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◇药物警戒 ◇

阿莫西林致 Stevens-Johnson综合征 13例分析
张春波 1，徐曼 1，段季虹 2，张勇 2，薛小荣 1

作者单位：1西安市人民医院（西安市第四医院）药剂科，陕西 西安710004；
2咸阳彩虹医院药剂科，陕西 咸阳712021

通信作者：薛小荣，女，副主任药师，研究方向为医院药学，Email：xuexiaorong2006@163.com
基金项目：陕西省自然科学基础研究计划项目（2022JQ-970）；西安市卫生健康委员会科研项目（2021qn03）

摘要： 目的 分析阿莫西林致 Stevens-Johnson综合征（SJS）不良反应的临床特点、处置措施及预后。方法 报道 1例阿莫西
林致 SJS的不良反应，并检索建库至 2022年 2月国内外公开发表的阿莫西林致 SJS不良反应的个案文献，提取不良反应的临床
特征、处置措施及预后等信息进行总结。结果 共收集到阿莫西林致 SJS不良反应的文献 11篇，总计病例 12例（连同作者收
治的该例，合计阿莫西林致 SJS有 13例）。SJS的不良反应表现为多形性红斑、皮肤水疱性病变。立即停用可疑药物，给予糖皮
质激素，局部对症治疗，10例预后良好，2例死亡。结论 临床使用阿莫西林时，要询问病人过敏史，必须进行皮肤试验，皮试

阴性方可使用。注意其致SJS的不良反应，症状出现后及时停药，以确保用药安全性。
关键词： 阿莫西林； Stevens-Johnson综合征； 药物相关性副作用和不良反应； 综述文献（主题）

Analysis of 13 cases of Stevens-Johnson syndrome caused by amoxicillin 
ZHANG Chunbo1,XU Man1,DUAN Jihong2,ZHANG Yong2,XUE Xiaorong1 

Author Affiliations:1Department of Pharmacy, Xi 'an People's Hospital (Xi 'an Fourth Hospital), Xi 'an, Shaanxi 
710004, China;2Department of Pharmacy, Xianyang Rainbow Hospital, Xianyang, Shaanxi 
712021, China 

Abstract： Objective To analyze the clinical characteristics, management and prognosis of Stevens-Johnson syndrome (SJS) caused 
by amoxicillin.Methods A case of SJS caused by amoxicillin was reported, and the literature of SJS caused by amoxicillin published 
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at home and abroad from the establishment of the database to February 2022 was searched, and the clinical characteristics, manage‐
ment measures and prognosis were extracted and summarized.Results A total of 11 papers on SJS caused by amoxicillin were collect‐
ed, with a total of 12 cases (together with the case admitted to the author, there were 13 cases of amoxicillin to SJS). The clinical mani‐
festations included erythema multiforme, skin vesicular lesions. The suspected drugs were stopped immediately, glucocorticoid was giv‐
en, and local symptomatic treatment was performed. The prognosis was good in 10 cases, and 2 cases died.Conclusion When using
amoxicillin in clinical, patients´ history of allergy should be asked, skin test must be carried out, and only if the skin test is negative
should the drug be administered. Attention should be paid to the adverse reactions caused by SJS, and the drug should be stopped in
time after symptoms appear to ensure the safety of the drug.
Key words： Amoxicillin; Stevens-Johnson syndrome; Drug-related side effects and adverse reactions; Review literature as topic 

Stevens-Johnson综合征（SJS）临床上是一种累 药物及食物过敏史。病人或其近亲属知情同意，本

及皮肤和黏膜的急性水疱病变。多发生在口服某 研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

些药物或某些感染后，临床表现为多形性红斑、皮 治疗经过：入院当天，青霉素皮试结果阴性，给

肤轻度水疱性病变，进一步发展可形成毒性表皮坏 予 0.9%氯化钠注射液（50 mL）+注射用阿莫西林克
死溶解，严重可危及生命。该病病因复杂、起病急， 拉维酸钾 0.6 g，静脉滴注，次/8 h；5%葡萄糖注射液
合并严重感染时可进展为脓毒症休克，多器官衰 （150 mL）+维生素C注射液0.3 g，静脉滴注，1次/天；
竭，死亡率高［1］。临床有多种药物与 SJS的发生有 莫匹罗星软膏，外用，每日 3次；康复新液+注射用水
关，常见有高度诱发 SJS风险的药物有：青霉素类药 10 mL外用，每日3次；碳酸氢钠，漱口，每日3次。
物、喹诺酮类、头孢菌素类抗菌药物及抗惊厥药、非 入院第 2日，测体温最高 38 ℃，无寒战及抽搐，
甾体抗炎药等［2］。本研究拟通过报道 1例不合理用 皮疹较前增多，口周及双耳部可见烫伤样皮肤剥

药致重症 SJS，经静注人免疫球蛋白治疗后好转，将 脱，触痛明显，口唇无发绀，口唇红肿皲裂，口腔黏

其诊治经过结合文献回顾分析如下，以提高临床医 膜可见散在疱疹，舌面及颊黏膜可见大小约 1.5 cm× 
生对阿莫西林的认知，关注用药安全。 1.5 cm溃疡面，余正常，治疗同前。
1　临床资料 入院第 4日，转入儿童重症监护室，体温最高
1.1　收治病例　女，7岁 10个月，既往无食物、药物 37.9 ℃，全身皮肤可见红色皮疹，突出皮肤表面，可
过敏史。于 2021年 5月 12日入当地社区医院，病儿 见烫伤样大疱及表皮剥脱，部分水疱已破溃，轻微

无明显诱因出现发热，测体温最高 38.5 ℃，热时伴 触痛，无痒感。口唇无发绀；扁桃体Ⅰ度肿大，可见
寒战，无抽搐，可自行降至正常，易反复。社区医院 少许白色分泌物覆盖。水泡穿刺液常规：颜色淡黄

诊断为“上呼吸道感染”，给予口服“抗感颗粒 5 g，每 色，透明度微浑，李凡他实验+，凝固性±，细胞总数
日 3次、阿莫西林颗粒 0.25 g，每日 3次”等治疗 2 d， 2 560×106/L，白细胞 910，单个核细胞 0.700，多个核
无效。使用前青霉素皮试结果阴性，2 d后颜面部出 细胞 0.300。修正诊断：“SJS”。需警惕单纯疱疹病
现散在红色斑丘疹，渐至全身，双耳可见疱疹，无痒 毒感染，皮肤表面溃破感染等，询问病人既往使用

感，社区医院继续给予加服“盐酸西替利嗪片 1片， 过头孢曲松，未发生不良反应，头孢曲松皮试结果

每日1次，炉甘石洗剂，外用，每日3次”。 阴性。故停用注射用阿莫西林克拉维酸钾，更换为

治疗 2 d，病儿仍反复发热，皮疹较前加重。于 0.9%氯化钠注射液（50 mL）+注射用头孢曲松钠 1.5 
2021年 5月 16日主诉以“发热 4 d，全身皮疹 2 d。”入 g，1次/天；5%葡萄糖注射液（50 mL）+注射用阿昔洛
住西安市人民医院，体格检查示：体温 37.8 ℃，心率 韦0.21 g，1次/8 h。
114次/分，呼吸 28次/分，体质量 21 kg。神志清，精 入院第 5日：体温最高 37.9 ℃，全身皮肤皮疹明
神反应欠佳。全身皮肤可见红色皮疹，稍高出平 显，部分水疱已破溃，口唇红肿、皲裂及结痂，口腔

面，不伴痒感。浅表淋巴结无肿大。口唇无发绀， 黏膜可见疱疹、溃疡面及白色分泌物覆盖，触之易

口唇红肿皲裂，伴疱疹，舌面及颊黏膜可见大小约 出血，双下肢可见数个新发疱疹，大便未解，小便尚

1.5×1.5 cm溃疡面，触之易出血，咽部充血，扁桃体 可，会阴部及肛门部可见烫伤样大疱。治疗：加用 1
Ⅰ度肿大，可见白色分泌物覆盖。辅助检查：血常 次静脉滴注人免疫球蛋白 17.5 g，复方氯己定含漱
规：白细胞计数 8.84×109/L，中性粒细胞百分比 液 10 mL/次，3次/天，聚维酮碘溶液 5 mL，3次/天，康
0.860，淋巴细胞百分比 0.074，红细胞计数 5.09×1012/ 复新液5 mL+注射用水10 mL外用，微波治疗。
L，血红蛋白 139 g/L，血小板计数 117×109/L，C反应 入院第 9日：全身皮肤皮疹明显，双下肢可见少
蛋白 27.60 mg/L。入院后诊断：全身皮疹待查，（1） 许新发皮疹，原有皮疹较前好转；水疱较前减少，部

4S综合征？（2）链球菌感染？（3）病毒性皮疹？否认 分已结痂，伴触痛。口唇红肿、皲裂及结痂，口腔黏
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膜可见疱疹、溃疡面及白色分泌物覆盖，触之易出

血。辅助检查：尿常规：潜血 3+偏高，红细胞 149 µL
偏高。电解质：钠 130.1 mmol/L偏低，氯 93.7 mmol/L
偏低。加用硝酸咪康唑乳膏外用，每日 3次，盐酸西
替利嗪滴剂28滴，每日1次。

入院第 11日，全身皮肤皮疹较前好转，无烫伤
样大疱，可见表皮剥脱，原水疱破溃所暴露皮肤基

底面已结痂。出院诊断：SJS。出院医嘱：聚维酮碘
溶液 5毫升/次，口腔护理，3次/日；复方氯己定含漱
液 10毫升/次，漱口，3次/日；碘甘油 0.1毫升/次，外
用，3次/日。
1.2　文献复习　以“阿莫西林”和“Stevens-Johnson
综合征”为主题词检索中国知网、万方和维普数据

库，以“Amoxicillin”和“Stevens-Johnson”检索 pubmed
数据库，检索时限为建库至 2022年 2月。中文数据
库检索 15篇文献及 pubmed数据库均检索 81篇文
献，总计 96篇，逐篇阅读文献筛选出阿莫西林致 SJS
不良反应的文献共 11篇，包括 11篇案例报道，总计
病例12例。
2　结果 
2.1　收治病例　本例病人既往无食物、药物过敏
史，青霉素皮试结果阴性，病人服用阿莫西林颗粒和

抗感颗粒，2 d后颜面部出现散在红色斑丘疹，渐至
全身，双耳可见疱疹。抗感颗粒说明书中，不良反应

尚不明确，查阅中国知网、万方数据库和维普数据

库，均未发现抗感颗粒引起不良反应相关文献。第

二次入院后给予注射用阿莫西林克拉维酸钾，病儿

皮疹较前增多，症状加重，符合药物不良反应关联性

评价的时间顺序。入院第 4日转入我院儿童重症监
护室，停用注射用阿莫西林克拉维酸钾，给予头孢曲

松钠抗感染、阿昔洛韦抗病毒，丙种球蛋白抑制免疫

反应等对症支持治疗，症状明显缓解。对重症多形

红斑型药疹与阿莫西林的关联性进行判定，采用诺

氏评估表，将整个过程有序地纳入到不良反应

（ADR）评估体系中，最终评分值为 9分，可明确判断
该病儿发生SJS与阿莫西林肯定有关，见表1。
2.2　文献复习　检索数据库获得 11篇案例报道共
涉及 12个病例，对于阿莫西林致 SJS的不良反应，1
例判定肯定，其他 11例均判定为可能。SJS表现为
嘴唇肿胀，口腔溃疡，手、四肢、胸部、下腹部皮疹伴

大疱性病变。出现不良反应的时间为用药后 6 h至
30 d，病人停用阿莫西林或阿莫西林克拉维酸钾，7
例静脉滴注甲泼尼龙后逐渐缓解；1例静脉注射地
塞米松后逐渐缓解；2例口服泼尼松后病情好转，10
例病人预后均良好。1例病人既往无基础疾病，大
剂量激素冲击，70 d后，死于肝肾衰竭和 SJS；1例病
人既往有自身免疫性多腺综合征Ⅰ型，因支气管肺
炎用阿莫西林克拉维酸钾 30 d后，全身广泛片状表
皮脱落，氢化可的松琥珀酸钠 100 mg，2次/天，10 d
后病人死亡。见表2。
3　讨论 
3.1　阿莫西林引起重症多形红斑型药疹的机制　
病人在服用阿莫西林前，青霉素皮试结果阴性，只

能说明该病人不良反应不是速发型的。根据

Coombs法，通常把过敏反应分为速发型、迟发型反
应。迟发型过敏反应，也称Ⅳ型过敏反应，是由于
致敏的 T淋巴细胞与相应的抗原结合而引起，如过
敏性皮炎等，一般要经过 48~72 h或更长时间后才
出现［14］。该病人在服药 2 d后全身皮肤可见红色皮
疹，稍高出平面，不伴痒感。静脉滴注阿莫西林克

拉维酸钾 1 d后，皮疹较前增多，症状加重，符合Ⅳ
型不良反应的特征。常见的Ⅳ型不良反应包括斑

表 1　阿莫西林引起重症多形红斑型药疹的诺氏评估结果

评分
相关问题 评估

是 否 未知

1、该ADR以前是否已有报告 +1 药品说明书中提及可能致Stevens-Johnson综合征
2、该ADR是否在使用所疑药物后出现 +2 服用阿莫西林2 d后出现全身皮疹
3、该ADR是否在当停用所疑药物并使用拮抗剂后得到缓解 +1 停药使用静脉用丙种球蛋白后得到缓解

4、该ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现 +2 第二次入院后给予注射用阿莫西林克拉维酸钾，病儿
皮疹较前增多，症状加重

5、是否存在其他原因能单独引起该ADR +2 不存在其他原因

6、该ADR是否在应用安慰剂后重复出现 0 未应用安慰剂

7、药物在血液或其他体液中是否达到有毒浓度 0 未检测阿莫西林浓度

8、该ADR是否随剂量增加而加重或剂量减少而缓解 0 未知

9、病人是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应 0 未出现过类似反应

10、是否存在任何客观证据证实该反应 +1 经临床医师查体确认

注：总分≥9分，表明该药的使用与该不良反应（ADR）的因果关系为肯定，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分 5~8分，为很可能有
关，即具有客观证据或定量检测结果支持；总分 1~4分，为可能有关，即属于既不能够被充分证实，又不能够被完全否定的情况；总分≤0分，为
可疑，即属于偶然的或基本无关联的情况。
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疹、斑丘疹、多形性红斑、剥脱性皮炎、中毒性表皮

坏死松解综合征（Lyell综合征）、SJS等。根据该病
人的临床表现和检验结果可诊断为SJS综合征。

SJS是一种皮肤黏膜特异性免疫反应，发病急
遽，全身症状重，严重可危及生命。病因复杂，食

物、药物、感染及物理因素（如寒冷、外伤、放射线日

光、等）均可引起本病［15］。一般在用药后 3 d左右出
现，可诱发药物有多种，青霉素类药物、喹诺酮类、

头孢菌素类抗菌药物及抗惊厥药、非甾体抗炎药

等［16］。目前认为，SJS是由药物再激活引发的免疫
过敏反应［17］。抗生素分子量小属于小分子药物，被

称为半抗原，其具有活性的药物代谢产物才能作为

T淋巴细胞活化抗原产生反应。该病人使用阿莫西
林克拉维酸钾静脉进入机体，与蛋白结合后形成半

抗原-载体复合物，并由半抗原转换为具备免疫原性

与抗原性的完全抗原，激活人体的细胞免疫系

统［16］。CD8+细胞毒性 T细胞，CD4+T细胞和自然杀
伤细胞（NK）是主要的效应细胞，参与重症药疹的发
生和发展。Shiohara等［18］发现细胞毒性 T细胞不仅
参与SJS病人水疱的形成，而且细胞数量还与病情的

严重程度密切有关，发现在药物超敏反应综合征病

人的外周血中 CD8+细胞毒性 T细胞增多。CD8+细

胞毒性T细胞活化后，早期杀伤机制，产生穿孔素／
颗粒酶B以及粒溶素等导致 SJS病人大面积的组织
损伤。而后期则通过细胞毒性 T淋巴细胞和NK细
胞激活Fas/Fas配体途径介导的表皮细胞凋亡，从而
引起 SJS。在 SJS皮损中，CD4+T细胞浸润表皮，且能
够表达穿孔素、颗粒酶 B，提示存在潜在的细胞毒
性。Le等［19］发现NK细胞存在于 SJS病人疱液中，并
且产生粒溶素，表明NK细胞及其释放的细胞毒性
分子与SJS的发病密切相关。
3.2　阿莫西林引起重症多形红斑型药疹的干预措
施　SJS确诊后，我院儿童重症监护室立即停用可
疑致敏药物阿莫西林克拉维酸钾，给予头孢曲松

钠抗感染、阿昔洛韦抗病毒、静注人免疫球蛋白

（17.5 g，1次/天，静脉滴注）抑制免疫反应，局部对
症支持治疗等，未使用激素治疗，该方案治疗 1周
后，病人全身无新出皮疹，全身皮肤皮疹较前好

转，无烫伤样大疱，原水疱破溃所暴露皮肤基底面

已结痂。

表 2　阿莫西林致Stevens-Johnson综合征（SJS）不良反应的案例报道
年限/报告者 性

别
年龄/
岁

诊断
阿莫西林剂量/

疗程
不良反应
相关性

出现不良
反应时间

临床特征 处置措施

2019/Li等［3］ 男 6 发热 常规剂量 SJS/肯定 2 d 皮疹
停用阿莫西林，2 mg/kg
甲泼尼龙静滴，逐渐
减量共用6周

2019/Srinivasan等［4］ 男 63 发热 500 mg SJS/可能 1 d 嘴唇出现肿胀，
全身出现皮疹

泼尼松口服5 mg，
曲安奈德软膏

2016/Belvera等［5］ 男 11 中耳炎伴发热
阿莫西林
克拉维酸钾

SJS/可能 7 d 面部、膝盖和腿部
出现大疱性病变

甲泼尼龙1 mg/kg

1999/Limauro等［6］ 男 37 肺炎
阿莫西林克拉维酸
钾500 mg/125 mg SJS/可能 38 d 黄疸、皮肤多形性

红斑、瘙痒和越来
越疲劳

大剂量激素，70 d后，
死于肝肾衰竭和SJS

2014/Barrick等［7］ 男 17 发热咽喉痛
阿莫西林875 mg，
一天2次 SJS/可能 3 d 嘴唇肿胀，蜕皮

变裂手掌皮疹

甲泼尼龙40 mg，
次/12 h，3 d后改
为口服，7 d出院

2009/Abou-elhamd［8］ 男 38 扁桃体炎
阿莫西林克拉维酸
钾500 mg/125 mg SJS/可能 6 h 手、腿、胸部和下腹

部皮疹，嘴唇蜕皮，
口腔溃疡

甲泼尼龙60 mg/d，1周
后逐渐减量

2009/Abou-elhamd［8］

2006/González-delgado等［9］

男

女

28 
7 

扁桃体炎

咽炎发热

阿莫西林克拉维酸
钾500 mg/125 mg
阿莫西林克拉维酸
钾（剂量不详）

SJS/可能
SJS/可能

2 d 
9 d 

前臂，腿，胸部和小
腹皮疹，口腔溃疡

斑丘疹的皮疹

甲泼尼龙60 mg/d，1周后逐渐减量
口服泼尼松12 d好转

2004/Porzionato
等［10］

2004/曹燕平［11］

女

女

45 

18 

自身免疫性多
腺综合征 I型，
支气管肺炎

感冒

阿莫西林克拉维
酸钾1 200 mg，3次/日
阿莫西林，2粒，3次/日

SJS/可能

SJS/可能

30 d 

2d 

全身广泛片状表皮
脱落

全身散在红斑伴水
疱，口腔水肿糜烂

氢化可的松琥珀酸钠100 mg，2次/天，10 d后死亡
大剂量地塞米松

2019/孙文芳［12］ 女 63 幽门螺杆菌
感染

阿莫西林胶囊1 mg/d SJS/很
可能

3 d 
躯干及上肢可见大
量对称分布的红斑、
小丘疹，少量水疱
破裂

甲泼尼龙（120 mg，1次/天）、人免疫球
蛋白（20 g，1次/天）

2017/冯小朵［13］ 女 62 喉咙肿痛 阿莫西林1粒 SJS/可能 2 d
全身皮肤散在大量
直径约1~2 cm靶形
红斑，部分中间
可见水疱

甲泼尼（40 mg，1次/
天）抗炎、人免疫球
蛋白（10 g，1次/天，
共使用8 d）
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对于病情严重者静脉输注免疫球蛋白治疗，可

取得良好效果［20］。糖皮质激素治疗尚有争议。本

病例未使用激素治疗。赞成者认为早期及时应用

糖皮质激素，可以有效控制病情发展以及缓解症

状，待病情好转后可撤掉或减停激素，推荐短程治

疗［21］。反对者认为系统应用激素有增加继发感染

的机会，以及延缓表皮愈合，并且会出现糖尿病、高

血压等副作用［20］。若有继发感染的病人可根据药

敏情况，选择敏感抗生素治疗。可应用免疫抑制

剂，如：环磷酰胺、环孢素、沙利度胺等治疗及血浆

置换等。若皮损局部应用保护剂、消炎剂，如氧化

锌油剂、炉甘石洗剂、糖皮质激素软膏、硅油霜等，

有糜烂、肿胀和渗出液时可用生理盐水冷湿敷。口

腔黏膜用含漱液漱口，糜烂、溃疡疼痛妨碍进食时，

外涂黏膜麻醉剂，缓解疼痛。眼部损害及时请眼科

专家会诊，积极采取措施，防止产生眼部后遗症。

肛门、外生殖器病变要保持局部清洁，可外用 0.05%
氯己定液清洁，继发感染时及时外用抗生素。对

咽、喉、呼吸道黏膜病变和消化道黏膜病变，及时请

相关科室会诊，共同治疗。

3.3　临床建议　本例 SJS是由不适宜的用药所诱
发。入院后青霉素皮试结果阴性，根据《β内酰胺类
抗菌药物皮肤试验指导原则》，应用抗组胺药物可

能影响皮试结果，皮试前应停用二代抗组胺药（西

替利嗪、氯雷他定）至少3~7 d［22］。因此，青霉素皮试

结果可能是假阴性。本病例提醒医务人员皮试前

应询问近期用药史，并在病情允许时停用可能干扰

皮试结果的药物。应以磷酸组胺作为阳性对照，明

确皮肤反应性是否受抑制而导致假阴性［22］。青霉

素皮内试验阴性者，要警惕随时有迟发型过敏反应

的可能，正确掌握青霉素迟发型过敏反应的辨认及

抢救治疗。
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