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1 病例资料

患儿女，12岁，因“关节疼痛 7月余”于 2019 年 10 月 30

日入院。患儿 7月余前出现右踝关节疼痛，可耐受，予“膏药”

外敷治疗。10月 22 日患儿出现左踝关节疼痛，伴阵发性腹
痛，中上腹为著，伴情绪障碍就诊，门诊开具布洛芬颗粒( 海南

葫芦娃药业集团股份有限公司，规格: 0．1 g，批号: 190510)
0．2 g，po，q8h止痛;盐酸舍曲林片( 辉瑞制药有限公司，规格:
50 mg，批号: AT8103) 25 mg，po，qd抗抑郁;白芍总苷胶囊( 宁
波立华制药有限公司，规格: 0．3 g，批号: 200528) 0．6 g，po，bid

调节免疫;艾司奥美拉唑镁肠溶片( 阿斯利康制药有限公司，

规格: 20 mg，批号: 1904188) 20 mg，po，qd护胃等药物治疗，未
见好转，收住入院。其中盐酸舍曲林片服用 4 d，自行停用。

既往体健，无药物、食物过敏史。

入院体检: T 36．4℃，P 107次 /min，R 24次 /min，BP 100/
65 mmHg，体重 34 kg。双膝关节轻压痛，蹲起时疼痛明显，右
踝关节轻度触痛肿胀。双髋关节 MRI:双侧骶髂关节骨质改
变，髋关节少量积液，臀部软组织肿胀。入院诊断:关节疼痛
待查、情绪障碍。入院后停用门诊用药，予注射用奥美拉唑钠
( 山东裕欣药业有新公司，规格: 40 mg，批号: 520125101)

40 mg，ivd，qd护胃，白芍总苷胶囊0．6 g，po，bid 调节免疫，布
洛芬颗粒0．2 g，po，q8h 止痛治疗。10 月 31 日患儿体温
38．1℃，之后正常。11月 1日晚患儿前胸、后背及双手掌出现
红色斑丘疹，高出皮面，背部皮疹靶形改变，伴痒感，给予氯雷

他定糖浆 5 ml po。次日 03: 00左右患儿后背皮疹加重，左手
掌出现疱疹，口唇黏膜微出血，加用盐酸西替利嗪片 5 mg po。
11月 3日患儿全身皮疹进行性加重，双足、双手红色斑丘疹融
合成片，出现大疱且掌心疼痛明显。11月 4日皮肤科会诊，诊
断为重症多型红斑，加用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 60 mg，
ivd，qd。11月 5～9日予静注人免疫球蛋白 10g ivd 抑制炎症
反应，复方紫草油、莫匹罗星软膏、长效抗菌材料( 洁悠神) 外
用涂于患处。11 月 5 日患儿出现肝功能异常，AST 202 U·
L－1，ALT 300 U·L－1，予复方甘草酸苷注射液保肝治疗。
11月8日患儿双手掌面水疱较前变小，渗出减轻，掌心及足底
痒感及掌心疼痛较前稍减轻。11 月 9 日足底水泡消退。
11月12日双手掌面可见少许水疱，稍水肿渗出，甲泼尼龙减
量至 40 mg，ivd，qd 。11月 15日 停甲泼尼龙，改为醋酸泼尼
松片 25 mg，po，qd。11月 17日患儿皮疹明显好转，无疼痛，无
明显关节疼痛，予办理出院。出院带药:醋酸泼尼松片 25 mg，
po，qd，每周减量 1/2，直至停药。

2 讨论

重症多形红斑，又称 Stevens-Johnson 综合征 ( Stevens-
Johnson syndrome，SJS) 是一种罕见但可致命的皮肤疾病，表
现为黏膜表皮坏死性松解［1］。发生 SJS 诱发因素包括感染、
药物、物理化学因素等。该患儿感染指标正常，病原学检查未
见异常，排除感染可能。药物应用较多，考虑药物引起的 SJS，
不良反应开始前 4 ～ 28 d 使用过的药物导致 SJS 可能性最
高［2］。该患儿出现皮疹前用药情况:盐酸舍曲林片( 10月 24
～27日) 、布洛芬颗粒( 10月 24日 ～11月 5日) 、艾司奥美拉
唑镁肠溶片( 10月 26～ 29日) 、白芍总苷胶囊( 10 月 24 日至
出院) 、注射用奥美拉唑钠( 10月 31日至出院) 。其中白芍总
苷胶囊、注射用奥美拉唑钠一直用至患儿出院，而在此期间患
者不良反应症状即已好转，可排除。布洛芬颗粒、盐酸舍曲林
片、艾司奥美拉唑镁肠溶片的说明书或相关文献均提及可能
导致 SJS，均为可疑药物［3，4］。
为进一步评估此例 SJS药疹与以上 3 种药物的关联性，

依据 2016年英国 SJS /中毒性表皮坏死松解症( TEN) 管理指
南，使用 ALDEN评分［2］进行因果关系评估:评分范围为－12
～10分，其中，≥6 分为非常可能，4 ～ 5 分为很可能，2 ～ 3 分
为可能，0～1 分为不太可能，≤0 分为非常不可能。评分结
果见表 1，舍曲林得分为 2分，判断为“可能”，艾司奥美拉唑
得分为 1分，判断为“不太可能”，布洛芬得分为“－1 分”，判
断为“非常不可能”。舍曲林的 ALDEN评分最高，根据前述
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表 1 舍曲林、布洛芬、艾司奥美拉唑的 ALDEN 评分比较

指标 ALDEN评分细则 ALDEN评分 布洛芬 舍曲林 艾司奥美拉唑
①开始使用药物日期到指
示日之间相隔的时间

5～28 d +3 +3 +3 +3

29～56 d +2 — — —

1～4 d +1 — — —

＞56 d －1 — — —

指示日当日或之后才开始使用药物 －3 — — —

过去曾经使用过相同药物且发生过敏反应时: 1 ～ 4 d ( +
3) ; 5～56 d( +1) — — —

②评估在指示日内时药物
是否仍存在体内

在指示日时药物仍持续使用，或是药物停用时间点和指示
日之间相隔的时间小于药物半衰期的 5倍

0 0 — —

药物停用时间点和指示日之间相隔的时间大于药物半衰
期的 5倍，但患者有肝 /肾功能异常或怀疑有药物相互作
用存在

－1 — — —

药物停用时间点和指示日之间相隔的时间大于药物半衰
期的 5倍，且患者无肝 /肾功能异常和药物相互作用存在

－3 — －3 －3

③再度重新使用相同药物 /
过去曾经使用同一成分或
类似药物的反应情况

再度重新使用相同药物引起 SJS /TEN +4 — — —

再度重新使用类似药物引起 SJS /TEN，或是再度重新使用
相同药物引起其他非 SJS /TEN的过敏反应

+2 — — —

再度重新使用类似药物引起其他非 SJS /TEN的过敏反应 +1 — — —

过去从未使用相同药物 0 — 0 0

过去曾经使用相同或类似药物但无过敏反应发生 －2 －2 — —

④在 SJS /TEN 进展过程
中，是否仍持续使用该药物

停药或不清楚 0 — 0 0

仍持续使用该药未造成症状恶化 －2 －2 — —
⑤该药物在过往历史中的
恶名度［3］( 数据来源于 the
RegiSCAR website)

高风险药物 +3 — — —

风险已确定但属于低风险药物 +2 — +2 —

监视中的药物 +1 — — +1

未知 0 0 — —

无相关性证据的药物 －1 — — —

⑥可疑药物不只一个
若可疑药物不只一个，只要其中一个药物前 5项加和的总
分＞ 3 分，则所有其他可疑药物的分数皆要扣 1 分后才是
最后的总分

－1 — — —

总分 －1 2 1

注:指示日为症状或体征发作的日期，本案例开始出现皮疹的当天( 11月 1日) 定义为指示日。

不良反应判定标准结果，结合患儿有前驱发热史，服用舍曲

林 9 d后出现皮肤、口腔损伤，11月 5日检测肝功能受损，推
测该患儿 SJS可能由舍曲林诱发。

药物诱导的 SJS是严重的超敏反应，组织病理学表现为
广泛的角质形成细胞凋亡和全层表皮坏死和脱落，伴有稀疏

的真皮单核细胞浸润，导致极度疼痛、大量液体和蛋白质损
失、出血、蒸发热损失以及随后的低温和感染［2，4］。SJS 的发
生率范围，低值约为 6 人 /100 万人 /年，高值约为 10%［5，6］。

引发 SJS的常见药物有抗菌药、抗癫痫药、别嘌呤醇和非甾
体抗炎药( NSAIDs) 等。SJS发病机制存在两个假说:①半抗
原载体复合物模式:药物或其代谢物( 半抗原 /原半抗原) 通
过共价结合与自身蛋白质反应产生半抗原化的从头产物，经

抗原化处理产生新的主要组织相容性复合物 ( major histo-

compatibility class，MHC) 配体，与 MHC结合后被运输到细胞
表面，呈递给 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞上的特异性 T 细胞
受体( T cell receptors，TCRs) ，细胞毒性 T 细胞产生细胞因
子 /趋化因子以及各种细胞毒性蛋白质，诱导广泛的角质形
成细胞凋亡。人类 MHC被称为人白细胞抗原( human leuko-
cyte antigen，HLA) ，药物基因组学研究表明，种族和 HLA 类
型是引起 SJS的易感因素［7］。②药理学交互作用模式:这种
模式被称为 p-i模式，通过药物与蛋白质如免疫受体 TCR或
HLA的非共价结合刺激免疫系统，发生应答反应。该模式
适用于某些快速发生药物超敏反应的情况［8］。

舍曲林为一种选择性 5-羟色胺再摄取抑制药，主要不良
反应包括头痛、恶心、便秘、高血压、心率加快、口干等［9］，皮
肤不良反应较少见。Jan 等［10］报道 1 例舍曲林引起的 SJS，
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患者用药 3周后，面部、躯干、四肢出现皮肤病变，并发口腔
糜烂和结膜炎。SJS 治疗，应尽早停用致敏药物是首要
步骤。补充液体和电解质等支持治疗非常关键，系统治疗包
括大剂量糖皮质激素、静脉滴注用免疫球蛋白( IVIG) 和环
孢素［11］。
本例患者的不良反应发生及救治过程提示临床在应用

舍曲林时应关注患者用药安全，尤其是特殊用药人群。舍曲
林作为一线抗抑郁药，应警惕罕见不良反应重症多形红斑药

疹的发生，因其发生率低，加之在儿童的使用率低，临床上应

加强监护，争取早期识别，及时治疗。
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