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摘要：目的　总结口服硝苯地平所致急性泛发性发疹性脓疱病的临床特点，为临床及时发现及时处理提供参考。方法　回顾
性分析１例口服硝苯地平致急性泛发性发疹性脓疱病病人，对已有文献报道进行分析，总结口服硝苯地平所致急性泛发性发
疹性脓疱病的临床特点。结果　硝苯地平所致的急性泛发性发疹性脓疱病，潜伏期３ｄ，皮疹可起始于躯干和四肢，水肿性红
斑上的非毛囊性小的（直径通常＜５ｍｍ）泛发的无菌性脓疱是其典型的皮损特征。治疗上及时暂停硝苯地平是关键，轻症给
予抗过敏药物（氯雷他定片或西替利嗪）和对症退热药，重症应及早应用糖皮质激素，预后较好。结论　硝苯地平所致急性泛
发性发疹性脓疱病极少见，常不易识别，预后较好。
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　　我国１８岁及以上居民高血压患病率为１８．８％，
估计全国患病人数１．６亿多［１］。硝苯地平是目前

治疗中度高血压最常用药物之一。硝苯地平常见

的不良反应为水肿（９．９％）和头痛（３．９％），少见的

不良反应可以出现头晕，心动过速，转氨酶升高等。

硝苯地平所致的急性泛发性发疹性脓疱病（ａｃｕｔｅ
ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄａｎｔｈｅｍａｔｏｕｓｐｕｓｔｕｌｏｓｉｓ，ＡＧＥＰ）属于罕见
不良反应，如果识别和治疗不及时，有可能造成严
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重后果。

１　病例资料
病人，男，６４岁，以“右上肢麻木１ｄ”为主诉入

院。病人２０１４年４月２４日凌晨２点左右，醒后自
觉右上肢肘关节以下麻木，并伴有轻微无力，无头

痛、头晕，无恶心呕吐，无视物成双，无饮水呛咳。

麻木持续不缓解。行头ＣＴ平扫检查示左侧颞顶部
脑出血，约６ｍＬ。急诊室测血压２００／１００ｍｍＨｇ，给
予“乌拉地尔注射液”静脉泵入降压，２０１４年 ４月
２５日以“脑出血”收入院。既往否认高血压、糖尿
病、心脏病病史。否认药物及食物过敏史。入院时

查体：病人平车推入，心率：６８次／分，血压：１８０／９０
ｍｍＨｇ，呼吸：１８次／分。心肺听诊未见异常，腹软，
无压痛、反跳痛及肌紧张。神经系统：神清，言语尚

流利，双瞳孔等大正圆，Ｄ＝３．０ｍｍ，对光反射灵敏，
眼球各方向运动不受限，无眼震，面纹对称，鼻唇沟

对称，示齿不偏，伸舌居中，张口下颌不偏，转颈耸

肩有力。无肌肉萎缩，左侧肢体肌力Ⅴ级，右上肢
远端肌力Ⅴ －级，右上肢近端肌力Ⅴ级，四肢肌张力
正常。深感觉基本正常，右上肢远段痛觉减退。指

鼻及跟膝胫试验稳准。右手轮替差。颈软。入院

后检查：心电图：正常心电图，窦性心律每分钟 ６８
次。肝功能：谷草转氨酶 ３７Ｕ·Ｌ－１。尿便常规、心
肌酶谱、肾功能、凝血五项、血常规、血气未见明显

异常。治疗方案：低盐低脂饮食，泮托拉唑钠预防

应激性消化道损伤，脑苷肌肽营养修复神经，硝苯

地平片３０ｍｇ每日１次口服控制血压；４月２７日病
人出现背部及下肢大腿根部出现大片红色皮疹，有

痒感，皮温高。测体温无发热，化验血常规：白细胞

计数１０．９×１０９·Ｌ－１，中性粒细胞百分比０．７９４，中
性粒细胞计数７．２５×１０９·Ｌ－１。加用青霉素抗炎。
急请皮肤科会诊：病人躯干密集粟粒大红色斑疹，

部分融合，压之褪色，余同前。初诊：过敏性皮炎，

药疹。会诊意见：如无禁忌，氯雷他定片 １０ｍｇ口
服，每天１次，依巴斯汀片１０ｍｇ每晚一次口服，复
方甘草酸苷胶囊２粒每天３次口服。复方氧化锌搽
剂适量，每天２次外用。遵皮肤科意见，暂停营养
神经药物脑苷肌肽静点，继续泮托拉唑钠预防应激

性消化道损伤和硝苯地平控制血压。４月２９日病
人体温升高，３８．９℃，病人皮疹遍及整个背部及臀
部，请感染科协助诊治，感染科会诊意见：病人现病

情不支持麻疹、风疹、猩红热、水痘等传染病所致皮

疹，建议继续遵皮肤科会诊意见，必要时可请皮肤

科再诊。４月３０日请皮肤科再诊，皮肤科初诊：过
敏性皮炎，药疹，晶形粟粒疹。建议继续首次会诊

意见，避免病人大量出汗。继续执行皮肤科首次会

诊意见。５月 １日病人皮疹加重躯干、背部、季肋
部、双阴股部红斑基础上见有密集粟粒大脓疱，持

续发热，最高３９．５℃。请皮肤科再次会诊，皮肤科
诊断：（１）急性泛发性发疹性脓疱病，亦称为泛发性
脓疱型药疹（急性发疹性脓疱病）；（２）疱疹样脓疱
病。治疗：（１）建议取皮肤病理明确诊断，急检血常
规、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血培养除外感染；（２）复方
黄柏液１００ｍＬ，湿敷，每天２次；（３）建议停用青霉
素；（４）在控制感染和血糖的前提下，可给予甲强龙
注射液４０ｍｇ，每天１次静脉滴注；（５）停用一切可
疑致敏药物。执行皮肤科意见，暂停硝苯地平及泮

托拉唑钠。经病人及家属同意后留取病理，化验血

常规：白细胞计数１１．９×１０９·Ｌ－１，中性粒细胞百
分比０．８９４，中性粒细胞计数 １０．６４×１０９·Ｌ－１。
ＣＲＰ：１１２．０ｍｇ·Ｌ－１、血细菌培养：未见细菌生长，
充分告知激素副作用后，给予甲强龙４０ｍｇ静脉滴
注。５月 ６日病人体温消退，皮损大部分消退，轻
痒。躯干及四肢近端仍见有红斑、脱屑。脓疱消

退，水肿消退，糜烂干涸结痂，同时病理检查结果：

疱腔可见浆液及嗜酸细胞，真皮浅层及真表皮交界

可见大量嗜酸细胞及淋巴细胞浸润。请皮肤科再

诊，诊断：急性泛发性发疹性脓疱病，即泛发性脓疱

型药疹，硝苯地平所致可能性大。已应用甲强龙４０
ｍｇ静脉滴注第６天。诊疗意见：（１）可改用与甲强
龙４０ｍｇ等量的强的松片，每天早晚分２次口服，每
３天减量１０ｍｇ（两片）；（２）复方甘草酸苷胶囊 ２
粒，每天３次口服；（３）复方氧化锌擦剂１００ｍＬ，外
用每天２次；（４）迪皿片５ｍｇ，每天１次口服；（５）多
饮水，促变应原排泄。随访半个月后皮损逐渐

好转。

２　讨论
急性泛发性发疹性脓疱病是一种罕见的严重

的皮肤损伤，成年人９０％以上是由药物引起，以抗
生素（如氨基苷类、喹诺酮类、磺胺类）最常见，其他

常见的药物有：抗惊厥药、四环素类、解热镇痛药、

大环内酯类、抗真菌药等，少数病例可由病毒感染

或接触汞剂引起［２５］。目前，ＡＧＥＰ的发病机制尚未
完全阐明，有研究表明，ＡＧＥＰ病人的角质形成细胞
和药物特异性ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞通过分泌 ＩＬ８和粒
细胞半巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）将中性粒
细胞吸引到表皮内聚集，从而引起相应的临床及病

理表现［６１０］。

综合已往文献，ＡＧＥＰ具有以下临床特点：潜伏
期１～２１ｄ，平均５ｄ［１１］。抗生素比非抗生素药物引
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起皮疹的潜伏期短，前者平均２．５ｄ，后者平均 １８
ｄ。皮疹多起始于面、颈等部位，也可起始于躯干和
四肢的近端，黏膜受累极为罕见，皮疹数小时后就

能泛发全身。水肿性红斑上的非毛囊性小的（直径

通常 ＜５ｍｍ）泛发的无菌性脓疱，可伴有其他皮损
如水疱、大疱、紫癜或靶形皮损是ＡＧＥＰ的典型皮损
特征［１２］；组织病理学主要表现为：角层下脓疱或表

皮内海绵状脓疱形成，真皮浅层水肿，疱腔内主要

为中性粒细胞，血管周围有以淋巴细胞、嗜酸粒细

胞、组织细胞等为主的炎症浸润，可伴有白细胞碎

裂性血管炎变化，管壁纤维蛋白样变性和中性粒细

胞浸润。体温一般高于３８℃；外周血常规检查：白
细胞总数升高，中性粒细胞增高常 ＞７．０×１０９·
Ｌ－１；自然病程一般不超过１５ｄ。综合以上特点，本
例病人诊断硝苯地平所致ＡＧＥＰ明确。

ＡＧＥＰ的治疗，首要原则为停药同时加速不良
反应药物的排出。轻症 ＡＧＥＦ，如 Ｔｒｉｐａｔｈｙ等［１３］所

报道的１例硝苯地平所致 ＡＧＥＰ病人，给予抗过敏
药物西替利嗪、维生素Ｃ和对症退热药物即缓解症
状。必要时给予中等剂量泼尼松（３０～６０ｍｇ·
Ｌ－１），待皮疹消退后逐渐减量以至停药。局部可敷
用炉甘石洗剂或外用糖皮质激素霜剂；如有糜烂渗

出时，可用０．１％洗必泰溶液湿敷。重症 ＡＧＥＰ病
人：治疗上应以防止病情加重、减少并发症及后遗

症、缩短病程、降低死亡率为目标。在轻症治疗基

础上，及早足量使用糖皮质激素：氢化可的松３００～
４００ｍｇ·Ｌ－１静脉滴注，或用地塞米松１０～２０ｍｇ·
Ｌ－１，分２次静脉滴注。如糖皮质激素足量时，病情
应在３～５ｄ内控制，如仍有新皮疹出现，应进一步
加大糖皮质激素用量［１４］。皮疹颜色转淡，无新发皮

疹，体温下降，症状缓解是糖皮质激素减量的指征。

预防和治疗感染及并发症是降低死亡率的关键，本

例病人属于重症ＡＧＥＰ，治疗上给予激素治疗，病情
缓解较快。

本例病人早期出现过敏性皮疹时，因硝苯地平

属于常用药物，且极少引起过敏，开始并未意识到

过敏由硝苯地平引起，直到病人出现脓疱时，才意

识到可能是大疱性表皮松解型皮炎，查阅说明书后

才暂停硝苯地平，去除致敏原；给予大量糖皮质激

素，病人病情很快得到控制；由此提醒临床医生，一

旦考虑为药物不良反应，应及时暂停所有病人用药，

一些常用且安全系数较高的药物往往容易被忽视。

预防和细心观察是避免药物不良反应损伤的

关键，医生使用硝苯地平前仔细询问有无硝苯地平

过敏史以及过敏的症状和程度，注意“警告性症状”

如原因不明的红斑、丘疹并伴全身皮肤瘙痒症状时

都应该想到是否是硝苯地平的不良反应，即使不确

定，也应及时停药。

综上所述，硝苯地平所致ＡＧＥＰ非常罕见，水肿
性红斑上的非毛囊性小的泛发的无菌性脓疱是其

典型的临床表现，临床医护人员应及时识别不良反

应药物，及早停药，重症病人尽早给予糖皮质激素

亦是治疗关键，预后较好。
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