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卡马西平致药物超敏反应综合征 2例与文献复习
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摘要：目的 探讨卡马西平致药物超敏反应综合征（drug induced hypersensitivity syndrome，DIHS）的临床特点。方法 回顾分

析株洲市中心医院2例卡马西平致DIHS病例，结合文献对卡马西平致DIHS的临床表现、发病机制以及预防、治疗进行分析。

结果 2例病人因治疗癫痫或预防癫痫服用卡马西平片0.2 g，1天3次；用药2～3周出现DIHS。2例病人均予糖皮质激素治

疗，病例1单用糖皮质激素即缓解，病例2联用糖皮质激素和人免疫球蛋白治疗后病情缓解。2例DIHS病情严重程度不同，糖

皮质激素治疗疗程不同。结论 卡马西平致DIHS临床表现多样；早期大剂量糖皮质激素治疗可有效控制症状，病情缓解后糖

皮质激素减量应缓慢，并警惕复发。
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Carbamazepine⁃induced drug hypersensitivity syndrome：
a report of 2 cases and literature review
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Abstract：Objective To explore the clinical features of drug⁃induced hypersensitivity syndrome（DIHS）triggered by carbamaze⁃
pine.Methods We retrospectively analyzed 2 patients with DIHS triggered by carbamazepine in Zhuzhou Central Hospital and an⁃
alyzed its clinical manifestations，pathogenesis，prevention and treatment.Results The two patients developed DIHS（0.2 g，three
times a day）2 to 3 weeks after taking carbamazepine for the treatment of epilepsy or prevention of epilepsy.Both patients were
treated with glucocorticoids，case 1 relieved with glucocorticoids alone，and case 2 relieved with a combination of glucocorticoids
and human immunoglobulin.Two cases of DIHS had different severity，and the courses of treatment with glucocorticoids for the two
cases were also different.Conclusions The clinical manifestations of DIHS triggered by carbamazepine are diverse.Early high⁃dose
glucocorticoid therapy can effectively control the symptoms. The glucocorticoid reduction should be slow after the disease is re⁃
lieved，and the relapse should be on the alert.
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卡马西平是治疗癫痫首选的一线药物，对于癫

痫复杂部分性发作尤为有效，同时还是治疗各种神

经性疼痛（如三叉神经痛、坐骨神经痛等）和双相情

感障碍的主要药物。卡马西平口服吸收缓慢且不

规则，经肝脏代谢，初始单剂量口服卡马西平的半

衰期为25～65 h，长期服药诱发自身代谢，重复给药

后半衰期降为 10～20 h，达稳态血药浓度需要 1～2
周；且卡马西平为肝药酶诱导剂，与多种药物存在

相互作用。卡马西平的不良反应发生率一般在

30%～50%，卡马西平导致DIHS的概率不高，属于

较少见的不良反应，但死亡率高，临床容易误诊，因

此成为卡马西平药物不良反应的重要关注点。本

文报道2例卡马西平致DIHS病例，并结合文献对卡

马西平致DIHS的临床表现、发病机制及预防、治疗

进行分析。

1 病例资料

例 1，女，12岁。因症状性癫痫于 2017年 6月 9
日开始口服卡马西平片（北京诺华制药，生产批号

X1056，规格 200 mg）0.2 g，1 天 3 次。服药第 12 天

（6月21日），病人感阴部瘙痒，面部少许红色米粒大

小斑丘疹，随后几天，皮疹进行性增多加重，扩展至

全身，偶伴瘙痒，口唇肿胀发疱，口腔溃疡，咽痛，严

重影响进食，发热，体温高达 39 ℃，服药第 15天病

人自行停药，停药后症状仍未缓解，遂于 2017年 6
月 24日入院治疗。入院查体：体温 39 ℃，脉搏 115
次/分，呼吸 23次/分，血压 121/83 mmgHg。全身皮

肤散在米粒至蚕豆大小的暗红色斑丘疹，突出皮

面，压之不褪色，双上臂、双手掌、双足底居多，连成

一片，偶伴瘙痒，口唇肿胀溃烂，可见脓性渗出，口

腔黏膜散在溃疡，全口腔散在白斑，咽部充血，扁桃
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体 I°肿大。实验室检查：中性粒细胞0.70，淋巴细胞

0.20，嗜酸性粒细胞绝对值0.85 ×109/L，嗜酸性粒细

胞 0.09；谷丙转氨酶（ALT）57 IU/L，谷草转氨酶

（AST）61 IU/L，乳酸脱氢酶（LDH）317 IU/L，γ⁃谷氨

酰基转移酶（γ⁃GGT）149 IU/L；C 反应蛋白（CRP）
27.4 mg/L。既往无其他疾病史，无食物、药物过敏

史。诊断：药物超敏综合征，症状性癫痫。入院后

停用卡马西平片，改每8小时口服丙戊酸钠片（湖南

湘中制药，生产批号170406）0.2 g抗癫痫，予以地塞

米松注射液（湖北天药制药，生产批号51704202）10
mg每天静滴、异丙嗪注射液（遂成药业，生产批号

1701182）25 mg一次肌注，口服地氯雷他定分散片

（海南普利制药，生产批号1702016）5 mg每天、马来

酸氯苯那敏片（湖北华中制药，生产批号20160906）
8 mg每晚抗过敏治疗，康复新液（四川好医生，生产

批号B170918）20 mL一天两次漱口，复方甘草酸苷

注射液［卫材（中国）药业，生产批号00526A］240 mg
每天静滴护肝。抗过敏治疗第 3天（6月 26日），病

人病情迅速好转，病人体温降至正常，脉搏 74 次/
分，口唇破溃处结痂，面部、上肢、胸背部、手掌、脚

掌、臀部散在暗红色皮疹，部分结痂。继续抗过敏

治疗2 d，皮疹明显好转，肝功能恢复正常，遂办理出

院。1月后随访未见病情反复及后遗症。

例 2，男，40岁，因摔伤头部后头痛、呕吐 4 h余

于2017年7月10日入院。诊断：急性中性闭合性颅

脑损伤。当天行手术“右侧基底核血肿清除+右侧

额颞顶部硬膜下血肿清除术+去大骨瓣减压术”。

既往无基础疾病史，无食物、药物过敏史。术

后病人处于浅昏迷的状态，开始使用丙戊酸钠注射

液（成都诺迪康制药，生产批号161104）1.2 g每天预

防癫痫，7月 29日改鼻饲卡马西平片（北京诺华制

药，生产批号X1115）0.2 g，1天3次。同时应用的药

物有单唾液四己糖神经节苷脂注射液（齐鲁制药，

生产批号 7F0791C10）、小牛血清去蛋白注射液（锦

州奥鸿制药，生产批号20161019）、泮托拉唑钠注射

液（武汉人福制药，生产批号 20161014⁃1）、奥拉西

坦胶囊（健朗制药，生产批号17042601）。鼻饲卡马

西平片第17天（8月14日）病人出现短暂性高热，最

高体温达 39.2 ℃，予以双氯芬酸钠栓（湖北东信制

药，生产批号170602）1粒塞肛，体温恢复正常，实验

室检查：血常规：WBC 4.75×109/L，中性粒细胞0.73，
肝功能：γ⁃GGT 62 IU/L，碱性磷酸酶（AKP）142 IU/
L，ALT 18 IU/L，AST 40 IU/L，CRP 34.6 mg/L，降钙素

原（PCT）＜0.05 ng/mL。鼻饲第20天（8月17日），查

肝功能：γ⁃GGT 997IU/L，AKP 505 IU/L，ALT 449 IU/

L，AST 194 IU/L，予以二氯醋酸二异丙胺注射液（湖

南五洲通制药，生产批号 1704233）静滴护肝治疗。

鼻饲第23天（8月20日）开始，全身出现散在红色皮

疹，先后予以葡萄糖酸钙注射液（上海普津林州制

药，生产批号161208213）、地塞米松注射液（湖北天

药制药，生产批号51704202）抗过敏治疗，皮疹症状

短暂消退后仍反复发作。鼻饲第28日（8月26日），

皮疹发展至全身大面积红色皮疹，全身皮肤干燥肿

胀，多处皮肤脱屑。8月 27日，考虑卡马西平过敏，

停用卡马西平，改为鼻饲丙戊酸钠片（湖南湘中制

药，生产批号170406）0.2 g一天3次预防癫痫。

8月29日，病人皮疹仍有加重趋势，脉搏达125
次/分，大会诊诊断考虑为卡马西平导致的药物超敏

反应综合征。8月30日，病人脉搏114次/分，予以甲

泼尼龙注射液（国药容生制药，生产批号17040708）
500 mg每天短程冲击治疗 3 d，联合人免疫球蛋白

（广东双林生物，生产批号 20170508）20 g每天静脉

滴注治疗。9月2日，病人脉搏80次/分，全身斑疹颜

色变暗，多处皮疹结痂脱皮，下肢、胸部皮疹部分消

退，停用人免疫球蛋白，甲泼尼龙注射液剂量减至

250 mg/d静滴，3 d后继续减量，9月 6日，病人全身

皮疹较前明显消退，查肝功能：ALT 61 IU/L，AST 33
IU/L，γ⁃GGT 422 IU/L，AKP 232 IU/L，9月9日，病人

全身皮疹进一步消退好转。9月10日停用甲泼尼龙

注射液。9月20日，皮疹消失，肝功能指标完全恢复

正常。后症状未再反复。

2 讨论

2.1 DIHS的诊断及临床特征 目前对DIHS的诊

断尚无明确的标准，其诊断仍基于临床症状及实验

室检查。欧洲严重皮肤不良反应登记处提出的有

关DIHS的诊断标准如下：（1）需住院治疗的病人；

（2）怀疑药物相关性反应；（3）急性皮疹；（4）发热

38 ℃以上；（5）至少2个部位的淋巴结肿大；（6）至少

1个内脏受累；（7）至少伴有下列1项血液学改变：淋

巴细胞升高或降低；嗜酸性粒细胞百分比或绝对计

数升高；血小板降低。其中前1～3项是诊断的前提

条件，同时具备后4项中的3项标准方可确诊［1］。本

文两例病人均满足以上4～5项标准。

卡马西平导致DIHS的概率不高，但是DIHS死

亡率高达 10%［2］，一旦发生，危及生命，需要引起重

视。DIHS的潜伏期长，一般在用药2～6周后发作，

并且在致病药物停止治疗后，症状仍有可能延续甚

至加重［3］；起病急，往往先出现不规则发热，甚至高

热，皮肤损害起初较轻，多为泛发的麻疹样斑疹或

斑丘疹，易迁延反复，发展为重症药疹；肝损伤是卡
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马西平所致DIHS中最常见的内脏表现，主要表现

为肝细胞损伤［4］。两例病人均在使用卡马西平片治

疗后2～3周出现皮疹，发热及肝功能损伤，符合DIHS
的临床特征。

2.2 DIHS的致病药物及致病机制

2.2.1 致病药物 DIHS的主要病因是药物，而引起

DIHS的药物种类有限，常见的致敏药物有抗癫痫药

（卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥、拉莫三嗪等）、别

嘌呤醇、美西律、氨苯砜、柳氮磺吡啶等［5］。近年来，

不少新品种被报道可引起DIHS，包括抗菌药物（哌

拉西林，头孢曲松），抗丙肝药物（波普瑞韦、替拉瑞

韦［6⁃7］）等。本文两例DIHS均为卡马西平引起。

DIHS症状潜伏期长，在临床症状出现前一个月

内使用的药物均有可能为致敏药物。因此，明确病

人详细的服药史对判断 DIHS 的致敏药物至关重

要。部分病人在DIHS发作前，常服用多种药物，较

难精确判断引发DIHS的致敏药物。近期有研究认

为，可通过药物皮肤斑贴试验（DPT）和淋巴细胞转

化试验（LTTs）协助判断致DIHS的致敏药物［8⁃9］。但

两者均具有一定的局限性，需要充分结合临床特征

才能指导对致敏药物的判断。

2.2.2 致病机制 目前，DIHS的发病机制尚未完全

明确。有研究认为DIHS是由T细胞介导的迟发性

超敏反应，由基因编码的药物相关代谢酶缺陷使药

物或其代谢产物在体内蓄积，并与体内某种蛋白相

结合，进而通过免疫机制引起超敏反应。一方面，

DIHS的发生与个体人类白细胞抗原（HLA）等位基

因型有关。2011年日本学者发现卡马西平所致DI⁃
HS的一个遗传学标志HLA⁃A*3101，认为HLA⁃A*
3101为卡马西平诱发DIHS的易感基因［10］。随后，

国内外多位学者研究证实HLA⁃A*3101与卡马西平

诱发DIHS有较大关联性［11⁃12］。另一方面，众多研究

表明病毒的再激活在DIHS发病过程中也扮演了重

要的角色，如人类疱疹病毒⁃6（HHV6）、人类疱疹病

毒⁃7（HHV7）、EB病毒（EBV）、巨细胞病毒（CMV）。

有报道仅在DIHS病人中可观察到HHV⁃6再激活，

在其他类型的皮肤药物不良反应中观察不到。43%
～95%DIHS病人可检测出HHV⁃6感染［13⁃14］。因此，

在临床工作中，发生DIHS时可检查是否合并有病

毒感染。

2.3 卡马西平致DIHS的预防与治疗

2.3.1 卡马西平致DIHS的预防 通常认为卡马西

平致DIHS属于特异性反应，与药物剂量无明显相

关性，但近年有临床研究发现卡马西平的起始服用

剂量大、出现药疹的潜伏期长为DIHS相关重型药

疹的危险因素［15］。本研究中两例病人均为首次服

用卡马西平片，初始剂量均为 0.2 g一天三次，剂量

偏大，与DIHS的发生有一定相关性。因此，成人服

用卡马西平应从低剂量 0.1～0.2 g，每天 1～2次开

始服用，4岁以上儿童应从 0.1克/天开始服用，然后

缓慢增加剂量。在病人用药过程中应注意监护。

DIHS早期症状容易跟一般药疹混淆，为降低

DIHS发生率，使用卡马西平过程中应注意：（1）给药

前应详细询问病人疾病史、过敏史及用药史。卡马

西平与苯妥英钠、苯巴比妥、奥卡西平、三环类抗抑

郁药易发生交叉过敏反应，如对以上药物过敏应禁

用卡马西平。（2）服用卡马西平前，筛查相关的HLA
基因比如HLA⁃A*3101，如为阳性，尽量避免使用该

药。这将有助于减少DIHS的发生，从而做到一级

预防。（3）临床上可根据病人体质量计算给药剂量，

从低剂量开始用药，根据疗效及血药浓度及时调整

剂量，尽量避免DIHS的发生。（4）提醒病人密切观

察开始服用卡马西平的第一个月有无皮疹出现，重

点观察颜面部、背部、腹部等部位，服药前及服药期

间定期复查血常规及肝功能，一旦出现异常应当及

时停药，到医院就诊并进行抗过敏治疗，以防造成

严重后果。（5）临床药师应掌握卡马西平所致DIHS
的临床特征，协助临床医护人员做好药物不良反应

因果关系分析，进一步准确判断DIHS的发生。

2.3.2 卡马西平致 DIHS 的治疗 因 DIHS 的临床

表现多样化，病情轻重不一，治疗应注意遵循个体

化原则。DIHS的首要治疗原则为立即停用可疑致

敏药物，并且禁止使用其他可能引起 DIHS 的药

物［16⁃17］。此外，需多饮水或输液促进致敏药物的

排泄。

病历1病人神清，对自身症状的发现较及时，并

及时就医，因此病情较轻的时候开始处理，使用地

塞米松治疗后病情缓解较快。病历2病人神志浅昏

迷，对自身症状不自知，靠护理人员和家属的观察

可能没那么及时，且医务人员对卡马西平严重不良

反应的警惕性不够，导致症状不断加重且未及早处

理，停药后，使用糖皮质激素大剂量冲击并联用人

免疫球蛋白治疗后，病情才得以缓解。由此可见，

DIHS的早期诊断和尽早停用致敏药物对病人病情

发展程度和治疗难易程度的影响至关重要。

DIHS的治疗药物主要是糖皮质激素，大部分病

人疗效显著。可口服 1.0 mg·kg-1·d-1（儿童 1.5 mg·
kg-1·d-1）泼尼松或同等剂量其他糖皮质激素，症状

无改善或出现加重，可考虑静脉给予 0.5～1.0 g/d
（儿童20 mg·kg-1·d-1）甲泼尼龙冲击治疗3 d。临床
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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［18］。

但糖皮质激素有引起病毒扩散、血糖升高、骨质

疏松、消化道出血等风险，对于病情较重的病人，可

联用人免疫球蛋白控制病情［19］。一般用量为 0.2～
0.4 g·kg-1·d-1，3 d后如果效果不明显，剂量可增至

0.6～0.8 g·kg-1·d-1［18］。

由于DIHS存在异质性，对于DIHS病人伴有糖

皮质激素使用禁忌，或使用糖皮质激素不能控制病

情时，可考虑选择环孢素、环磷酰胺、利妥昔单抗等

治疗。

有研究表明，在确认HHV⁃6再激活的严重症状

的情况下，还可以给予抗病毒药物，如更昔洛韦［20］。

但抗病毒治疗的价值仍存在争议。

同时，还需及时评估病人可能合并的严重脏器

功能损害。若伴有肝功能损害或肾功能损害，应同

时使用护肝肾药物，必要时及时给予血浆置换治

疗，以迅速缓解病情，防止进一步发展引起多器官

功能衰竭危及生命。
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