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药物超敏反应综合征(d11lg induced hyper．

sensitivity syndrome，DIHS)又称伴嗜酸性粒细胞增

多和系统症状的药物反应(drug reaction with

eosinophilia and systemic symptoms，DRESS)，是——种

少见且可危及生命的药物不良反应，其特征是潜伏

期较长，伴皮疹、血液系统异常和内脏损害n圳。本

病的确切发病率不详(其中抗癫痫药物及磺胺类药

物约为l／10 000)，致死率可达10％心矗8|。临床上具

有药物过敏和病毒感染的复合特征，呈现多样化表

现，易误诊误治。为提高对本病的认识和处置水

平，中国医师协会皮肤科医师分会变态反应性疾病

专业委员会组织有关专家制定DIHS诊疗共识，供

我国皮肤科及其他相关学科医师参考。

一、病因和发病机制

DIHS的发病机制尚未完全阐明，一般认为是由

CD8+T细胞介导、针对药物及其活性代谢物的迟发

性超敏反应。发病机制除涉及药物代谢过程中的

相关酶缺陷外，还涉及药物的理化特性、遗传易感

性、影响药物代谢或排泄的基础疾病、机体免疫状

态、潜伏感染病毒的再激活等因素。但这些因素如

何相互作用导致疾病发生，目前尚不清楚¨^9‘10]。携

带编码具有药物代谢作用的相关酶突变基因的个

体发生DIHS的风险较高。据推测，N一乙酰转移酶

2、人类白细胞抗原不同等位基因的表达、细胞色素

P450亚型等药物代谢酶异构体及P糖蛋白等药物

转运体相关的基因变异，可能影响个体对药物超敏

反应的遗传易感性⋯]。HLA．A木3101与卡马西平、

HLA．B，Icl301与氨苯砜和苯妥英钠、HLA．B，l：5801与

别嘌醇等诱发的DIHS的关系在中国人群中已得到

证实nJ2J7|。细胞介导的迟发型免疫反应也可能参

与DIHS发病。DIHS患者外周血总B淋巴细胞计数

减少，早期血清免疫球蛋白(IgG、IgA和IgM)水平降

低，这些现象提示患者存在一定程度的免疫抑制。

DIHS患者可出现疱疹病毒的激活，包括人疱疹病毒

(HHV)6／7、EB病毒、巨细胞病毒、人类免疫缺陷病

毒等，可能是致敏药物诱导的免疫抑制的结

果n幺5J0’18圳。目前认为，疱疹病毒、抗病毒免疫和药

物特异性免疫反应之间存在复杂的相互作用。

可引起DIHS的常见致敏药物包括抗癫痫药物

(卡马西平、苯巴比妥、苯妥英钠、拉莫三嗪)、抗生

素(B内酰胺类、磺胺类、抗结核病药、四环素、氨苯

砜、米诺环素)、阿巴卡韦、奈韦拉平、解热镇痛药

(布洛芬)、别嘌醇和柳氮磺吡啶等bj4’9·2卜22。不同

药物诱发的DIHS在临床特征上有一定区别。

二、临床特征

潜伏期长是本病特征之一，皮肤症状一般于服

用致敏药物后2～6周(平均3周)出现。患者皮疹

出现数天前，常出现瘙痒和发热的前驱症状，体温

可波动在38—40℃，持续数周。早期皮损多为泛发

的麻疹样斑疹或斑丘疹，也可为湿疹样或荨麻疹

样，少数可出现无菌性脓疱和紫癜等损害乜3|，严重

者可出现类似剥脱性皮炎、Stevens．Johnson综合征

(SJS)、中毒性表皮坏死松解症(TEN)等皮

损¨^5^弘圳。此外，约25％的患者可出现面部、眼睑

和／或手部水肿，这些体征对本病的早期诊断具有一

定意义。与普通型药疹不同的是，停止使用致敏药

物后皮疹不会很快消退，可出现再次加重(双峰)或

多次加重(多峰)现象，这可能与药物交叉反应、药

物诱导的免疫抑制及病毒再激活有关¨钆20]。

DIHS可累及多个不同的脏器系统，最常累及淋

巴结、血液系统和肝脏。淋巴结受累可见于75％的

患者，表现为局部或泛发性淋巴结肿大。血液系统

受累主要表现为白细胞、嗜酸性粒细胞数目和比例

升高。内脏损害多迟于皮肤损害，也有部分患者发

生在皮损之前。肝脏是最常受累的器官(发生率

75％一94％)，表现为肝肿大，丙氨酸转氨酶(ALT)、

天冬氨酸转氨酶(AsT)和碱性磷酸酶(ALP)升高，

可伴脾肿大。12％一40％的患者可出现不同程度肾

损害，表现为血尿和蛋白尿，甚至出现间质性肾炎

并进展为肾功能衰竭。1，3的患者可见肺脏损害，表
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现为肺功能降低、急性间质性肺炎、胸膜炎、胸腔积

液、肋膜炎甚至急性呼吸窘迫综合征。4％～27％的

患者可出现心脏损害，出现胸痛、呼吸困难、心悸和

血压下降，血肌酸酐和肌钙蛋白升高，超声心动图

示射血分数降低，心电图示ST段和T波改变。神经

受累可出现脑脊髓膜炎、脑炎，表现为头痛、昏迷、

运动功能障碍n^￡2“24’26I。

三、实验室检查

多数患者可出现外周血白细胞增多，部分患者

早期出现白细胞或淋巴细胞减少。大部分患者可

出现外周血嗜酸陛粒细胞计数和比例升高，但部分

患者嗜酸性粒细胞的改变在早期并不显著，可在发

病后1～2周才出现∞]。70％的患者ALT升高，少部

分^y谷氨酰转肽酶、总胆红素和ALP升高，外周血非

典型淋巴细胞比例增加。外周血出现非典型淋巴

细胞对疾病诊断有一定价值。皮损组织病理常显

示真皮浅层血管周围炎，可出现一定数目的嗜酸性

粒细胞和非典型淋巴细胞[27|。受累淋巴结的组织

学改变可表现为良性淋巴样增生或假性淋巴瘤样

组织学模式。

在疾病早期，患者外周血CD4+或CD8+T细胞可

增加。血清IgG、IgA和IgM则显著下降，撤药后1。

2周最明显，随后水平逐渐恢复。这种现象在SJS／

TEN和急性泛发性发疹性脓疱病一般很少出现，在

鉴别诊断上有一定参考价值旧·舀26’28。。

四、诊断和鉴别诊断

1．诊断：临床上遇到患者服药后出现发热、面

颈部和／或手足部特征性水肿性红斑、淋巴结肿大、

内脏器官受累和嗜酸性粒细胞升高时，应高度怀疑

DIHS。应进行病史采集、全面体检和必要的实验室

检查，包括服药种类、皮疹出现时间和演变特点、内

脏受累的实验室指标等，并积极排除其他潜在的严

重疾病，包括感染、肿瘤、自身免疫性疾病等。

由于DIHS的多器官受累特性、临床皮疹多样

性和潜在致死性，诊断有一定难度，主要表现为疾

病早期皮疹不具备特异性，嗜酸性粒细胞可能无明

显升高，难与普通发疹型药疹鉴别，皮疹多少与内

脏损害程度不一致，目前尚缺乏统一的诊断标

准㈨鱼26|。

2．诊断标准：目前尚无统一的DIHS诊断标准，

欧洲和日本的诊断标准在临床上应用较广泛b'2 8I。

欧洲重症药疹研究组常用的诊断标准基于症状和

实验室结果的分类评分系统，评定患者是排除、可

疑、可能或确诊DIHs。评估指标包括①发热；②淋

巴结肿大；③嗜酸性粒细胞计数高于0．7×109几，

或白细胞计数低于4×109／L时嗜酸性粒细胞高

于10％或绝对计数升高；④出现非典型淋巴细

胞；⑤皮疹累积超过体表面积50％；⑥皮肤组织

病理提示DIHs；⑦器官受累；⑧皮肤恢复期超过

15 d等陋6矧。日本诊断标准包括：①从药物开始使

用至出现斑丘疹超过3周；②停止使用致敏药物后

临床症状依然持续；③发热(体温>38℃)；④肝功

能异常(ALT>100 U几)或其他脏器损害；⑤白细胞

升高(>11×109几)、非典型淋巴细胞(>5％)、嗜酸

性粒细胞计数>1．5×109几，至少1项；⑥淋巴结增

大；⑦HHV6再激活。符合前5项为非典型DIHs，所

有都符合为典型DIHS¨·轧28．29】。

鉴于DIHS临床表现的多样性和复杂性，根据

中国人群的临床特征和国内外诊断现状b’12’幡17’25。0。，

本共识制订组专家建议，如果患者出现以下临床表

现或实验室指标异常，应考虑DIHs的可能，①迟发

性皮疹：从服药到皮疹出现时间大于3周；②淋巴结

肿大：≥2个部位的淋巴结肿大；③发热：体温>

38℃；④内脏损害：ALT为正常值2倍以上、间质性

肾炎、间质性肺炎或心肌炎；⑤血液学异常：白细胞

升高或降低，嗜酸性粒细胞≥1．5×109几或不典型

淋巴细胞>5％；⑥复发病程：尽管停用诱发药物并

给予治疗，疾病仍出现病情复发或加重。符合前5条

可确诊DIHS。

3．鉴别诊断：临床上主要与病毒感染相关疾病

(如传染性单核细胞增多症、麻疹、川崎病)、其他类

型药疹(剥脱性皮炎、SJS厂I’EN、急性泛发性发疹性

脓疱型药疹等)口¨和淋巴瘤相关疾病(如血管免疫

母细胞淋巴结病、淋巴瘤性红皮病、药物性假性淋

巴瘤)等相鉴别。在出现系统症状前，DIHS的皮疹

通常很难与普通药疹相鉴别¨’3‘4只29|。

五、治疗

1．一般治疗：早期诊断和停用致敏药物对改善

患者的预后至关重要。应根据患者病史、服用药物

的理化特性、潜伏期以及既往报道来判断药物与本

病的相关性。对症治疗包括降温、外用糖皮质激素

软膏减轻皮肤症状。急性期应避免经验性使用抗

生素或非甾体抗炎药，因为药物间交叉反应可能加

重临床症状或使其复杂化陉'6。9’3。32]。

2．糖皮质激素治疗：近年来更多的研究支持早

期使用中等剂量糖皮质激素可显著改善临床症

状。可口服1．0 mg·kg～·d。(儿童1．5 mg·kg～·d‘1)

泼尼松或同等剂量其他糖皮质激素，症状无改
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善或出现加重，可考虑静脉给予0．5～1．0鲥(儿童
20 mg·kg．1·d“)甲泼尼龙冲击治疗3 d。临床和实验

室指标稳定后开始逐渐减量，疗程需适当延长至数

周甚至数月以减少疾病的反复。需要注意的是，少

部分患者使用糖皮质激素后可能会导致病毒

(HHV6或巨细胞病毒)的再激活进而加重病

情‘2^29圳引o

3．免疫球蛋白冲击疗法：不宜采用糖皮质激素

冲击疗法以及糖皮质激素冲击治疗无效的重症

DIHS患者，可考虑使用静脉注射免疫球蛋白

(IVIG)，一般用量为0．2一O．4 g·kg一·d．1，3 d后如果

效果不明显，剂量可增至O．6—0．8 g·kg～·d．I。联用

糖皮质激素优于单用免疫球蛋白大剂量冲击疗

法‘29引’33·圳。

4．免疫抑制剂治疗：免疫抑制剂如环磷酰胺、

环孢素和单克隆抗体(如肿瘤坏死因子a拮抗剂b51)

也有作为替代治疗的报道。需注意的是，有报道在

使用糖皮质激素的同时应用免疫抑制剂环磷酰胺

会使病情加重，故在应用大剂量糖皮质激素时要慎

重考虑免疫抑制剂的应用n 0’甄3“321。

5．抗病毒治疗：抗病毒治疗的价值存在争议。

有学者认为并非所有DIHS都伴有病毒的再激活。

但对伴有脑脊髓膜炎的DIHS患者抗病毒治疗非常

重要。有研究显示，DIHS患者使用更昔洛韦抗疱疹

病毒治疗可阻止或减少HHV6再激活。部分学者认

为联合抗病毒治疗可预防免疫重建综合征n瑚·¨。

6．建议的治疗流程：DIHS的临床变异较大，治

疗应注意个体化原则，治疗方案应根据内脏器官受

累的严重程度选择。首先应停用致敏药物，轻中症

患者可给予外用糖皮质激素、支持治疗和必要的系

统治疗；情况严重时(转氨酶大于5倍正常值、肾脏

受累、肺炎、嗜血现象和心脏受累)可给予相当于

1 mg·kg．1·d．1糖皮质激素；若出现危及生命的现象如

伴有骨髓衰竭的嗜血细胞综合征、脑炎、重症肝炎、

肾功能衰竭和呼吸功能衰竭等，可给予糖皮质激素

和IVIG联用，并邀请多学科专家会诊。如果证实重

症患者有相关病毒的再激活，可在糖皮质激素和

IVIG治疗的基础上联合抗病毒药物(如更昔洛韦)。

六、预后

多数DIHS患者停止致敏药物后可完全康复。

但临床病程和预后在个体间存在较大差异，有些患

者迅速恢复且不出现长期并发症，而有些患者可出

现终生的系统损害。皮肤方面的主要后遗症是慢

性剥脱性皮炎，也可出现色素改变和瘢痕。10％的

789

患者在数月到数年后出现自身免疫性疾病，包括1

型糖尿病、自身免疫性甲状腺炎、硬皮病样移植物

抗宿主病样皮损、红斑狼疮和白癜风等，称为免疫

重建综合征。DIHS可危及生命，主要死因为肝细胞

坏死[20‘21．25．29．3I．矧^
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