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耐药鲍曼不动杆菌（MDRAB）耐药机制复杂［18］，早期

干预危险因素及合理使用抗菌药物将有助于减少

MDRAB的发生率［19］。

“四网一会”联动实现了四家网络与一家学会

在抗菌药物管理相关的监测数据上实现分享和互

通，打破了数据“壁垒”，以协作的方式共同面对和

应对细菌耐药、抗菌药物临床应用管理及医院感染

控制等这些艰巨的难题。这一联动效果在某院实

现了积极作用，推动了该院的抗菌药物科学化管理

水平的提高和细菌耐药率的下降，未来将有助于引

领抗菌药合理应用和科学管理再上新台阶。
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儿童药物超敏反应综合征 15例临床分析
乔会菊，王亚丽，董燕红，刘茹，张素琴

作者单位：郑州大学第一附属医院儿科，河南 郑州450052
通信作者：张素琴，女，副主任医师，硕士生导师，研究方向为儿童呼吸系统疾病，Email：qinsu321@126.com
基金项目：河南省医学科技攻关计划联合共建项目（LHGJ20190102）

摘要： 目的 探讨儿童药物超敏反应综合征（DIHS）的临床特点、治疗方法及预后。方法 回顾性分析2013年8月至2022年
9月在郑州大学第一附属医院住院治疗的 15例DIHS病儿的致敏药物、潜伏期、临床表现、实验室检查、并发症及预后。结果 
15例病儿致敏药物以β内酰胺类抗生素、抗癫痫药物为主。中位潜伏期14.5（10.0，22.3）d。15例病儿均有反复发热、全身红色
皮疹伴瘙痒、脏器损害等，其中肝损害 14例（93.33%），肾脏损害 1例（6.67%），心肌损害 7例（46.67%）。浅表淋巴结肿大 8例
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（53.33%），嗜酸粒细胞及异型淋巴细胞增高各有 6例（40.00%）。严重的合并症包括转氨酶升高 10倍以上 8例，占 53.33%，合
并肝衰竭、肝性脑病、多脏器衰竭死亡 1例。治疗主要为停用致敏药物，及时使用糖皮质激素，必要时可联合丙种球蛋白冲击
治疗及血浆置换等。12例病儿治愈出院，2例病儿在我院治疗好转后转至上级医疗机构进一步诊治，1例病儿因多脏器损害死
亡。结论 DIHS是一种严重药物不良反应，具有潜在致死性，早期足量糖皮质激素必要时联合丙种球蛋白冲击治疗可有效控
制病情。

关键词： 药物过敏； 变态反应； 儿童； 肝功能损害； 糖皮质激素

Clinical analysis of 15 cases of drug-induced hypersensitivity syndrome in children 
QIAO Huiju,WANG Yali,DONG Yanhong,LIU Ru,ZHANG Suqin

Author Affiliation:Department of Pediatrics, The First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou, Henan
450052, China

Abstract： Objective To investigate the clinical characteristics, treatment methods and prognosis of drug-induced hypersensitivity 
syndrome (DIHS) in children.Methods The sensitizing drugs, incubation period, clinical manifestations, laboratory tests, complica
tion and prognosis of 15 children with DIHS hospitalized in the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from August 2013 to
September 2022 were retrospectively analyzed.Results The main sensitizing drugs were β-lactam antibiotics and antiepileptic drugs.
The median incubation period was 14.5(10.0,22.3) days. All the 15 children had recurrent fever, systemic red rash with pruritus and or
gan damage, including liver damage in 14 cases (93.33%), kidney damage in 1 case (6.67%) and myocardial damage in 7 cases
(46.67%). Superficial lymph node enlargement was found in 8 cases (53.33%), and eosinophils and heterogeneous lymphocytes were in
creased in 6 cases (40.00%). Severe complications included 8 cases with a 10-fold increase in transaminase, accounting for 53.33%,
and 1 case died of hepatic failure, hepatic encephalopathy, and multiple organ failure. The main treatment was to stop the use of aller
genic drugs, timely use of glucocorticoid, combined with gamma globulin and plasma exchange if necessary. Twelve cases were cured
and discharged, 2 children were transferred to superior medical institutions for further treatment after treated in our hospital, and 1
child died due to multiple organ damage.Conclusion DIHS is a serious adverse drug reaction and may be fatal. Early sufficient gluco
corticoid, if necessary, combined with gamma globulin pulse therapy can effectively control the disease..
Key words： Drug hypersensitivity; Allergic reaction; Children; Hepatic function lesion; Glucocorticoid

药物超敏反应综合征（drug-inducedhypersensi 1.2　诊断标准　采用欧洲严重皮肤不良反应登记
tivity syndrome，DIHS）是以急性广泛皮肤损害，伴发 处（RegiSCAR）的提出的诊断标准：①急性皮疹；②
热、淋巴结肿大、血液学异常及多脏器受损等为特 使用过可疑致敏药物；③需要住院治疗；④发热（体
征的一种迟发性药物不良反应［1］。已知DIHS与多 温>38 ℃）；⑤至少有下列1项血液学异常：淋巴细胞
种药物有关，包括芳香族抗癫痫药物（卡马西平、苯 升高或降低，嗜酸性粒细胞增多或血小板下降；⑥
巴比妥、苯妥英钠、拉莫三嗪等）、抗生素（β内酰胺 至少累及一个内脏器官；⑦2个部位以上淋巴结肿
类、磺胺类、抗结核病药、四环素、氨苯砜、米诺环素 大。前 3项是诊断必需的，后 4项中需具备其中 3项
等）、抗逆转录病毒药物（阿巴卡韦、奈韦拉平）、解热 方可确诊［1］。

镇痛药（布洛芬）、别嘌醇和柳氮磺吡啶等［2］。DIHS 1.3　统计学方法　应用 SPSS 25.0统计学软件进行
的发病率约为 1/10 000至1/1 000，较为罕见，但致死 统计分析。符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示；
率可达10%～20%［1］，停用致敏药物后病情仍可持续 不符合正态分布的计量资料以中位数（第25、75百分
及进展，因此早期识别，及时、有效的治疗对挽救病 位数）、即M（P25，P75）表示。计数资料以例（%）表示。
儿生命至关重要。回顾性分析 15例儿童DIHS病人 2　结果 
病例资料，为临床诊治提供参考。 2.1　一般资料比较　 15 例病儿中，男 10 例
1　资料与方法 （66.67%）女 5例（33.33%）中位年龄 5.0（1.5，13.0）
1.1　一般资料　以 2013年 8月至 2022年 9月在郑 岁， 期<7 d有 2 3.33%），潜伏期 7～13 
州大学第一附属医院住院的 15例DIHS病儿为研究 d 有 4 例（26.67%），潜 伏 期 14～35 d 有 8 例
对象。收集 15例病儿的临床资料，回顾性分析其致 （53.33%）潜伏期不明确 1例（6.67%），中位潜伏期

发病潜伏

，

例（1
，

敏药物、潜伏期、临床表现、实验室检查、并发症及 14.5（10.0，2
，

2.3）d，住院天数（18.9±8.9）d。15例病儿
预后等。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣 中 14例致敏药物明确，包括抗癫痫药物奥卡西平、
言》相关要求。 苯巴比妥各 1例，拉莫三嗪 2例，β内酰胺类抗生素 7 
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例，布洛芬、奋乃静、利福喷汀分别与米诺环素联合

使用各 1例。1例病儿未能提供明确用药史，但临床
表现及实验室检查符合药物超敏反应综合征，故诊

断。15例病儿中 6例（40.00%）有过敏性疾病史，其
中哮喘、皮肤过敏各 2例，头孢菌素、牛奶蛋白过敏
各1例。见表1。
表 1　药物超敏反应综合征（DIHS）病儿15例的一般资料
病 性 潜伏 过敏性

年龄 致敏药物 原发病
例 别 期/d 疾病史

1 男 11岁 不明 不明 无 皮肤过敏

2 女 2岁 10 头孢类 手足口病；癫痫 无

3 男 11岁 23 奥卡西平 癫痫 无

4 女 1岁6个月 15 头孢类 手足口病 无

5 男 9个月 12 哌拉西林
哮喘；肺炎 哮喘

他唑巴坦

6 男 12岁 14 拉莫三嗪 癫痫 无

7 男 5岁 10 头孢类 肠梗阻 哮喘

8 男 2岁 3 布洛芬 热性惊厥 无

9 男 1岁 10 头孢类 手足口病 无

10 男 13岁 35 拉莫三嗪 癫痫 无

阿莫西林 牛奶蛋11 女 2个月 19 
克拉维酸钾

肺炎
白过敏

12 女 1岁6个月 5 阿莫西林 肺炎 无

13 男 14岁 25 苯巴比妥 癫痫；孤独症 头孢过敏

14 女 14岁6个月 16 奋乃静 精神分裂症 无

米诺环素、15 男 13岁 22
利福喷汀

肺部感染 皮肤过敏

2.2　临床表现　15例病儿均有发热、全身泛发红色
皮疹伴瘙痒和内脏损害等。其中以皮疹为首发症

状者 5例（33.33%）以发热为首发者 7例（46.67%），
皮疹及发热同 现者 3 例（20.00%）。 13 例时出

，

（86.67%）病儿表现为典型的双峰或多峰病程。内
脏损害以肝损害为主，14例，占 93.33%，急性肾衰竭
1例，占 6.67%。皮疹主要表现为弥漫性红色斑疹伴
瘙痒、脱屑等，其中伴有口唇皲裂或口腔黏膜糜烂、

眼睑和（或）手足水肿各有 6例（40.00%）。伴有浅表
淋巴结肿大、肝脾增大、黄疸各有 8例（53.33%） 5
例（33.33%）伴有胸水或腹水，9例（60.00%）伴有
气管炎或肺炎，3例（20.00%）伴有脓毒症。3例病儿
有手足口病前驱病史，在手足口病治疗好转过程中

出现皮疹、发热症状加重。1例病儿因首发症状为
皮疹，入院前 1周出现发热，伴肝脾肿大，肝功能异
常，EB病毒定量高，曾误诊为传染性单核细胞增多
症，出院11天全身再次出现皮疹而确诊。见表2。

支

，

2.3　实验室检查　15例病儿中，血常规示白细胞增
高 7例（46.67%）白细胞正常 7例（46.67%），白细胞
减低 1例（6.67 贫血 6例（40.00%），均为轻中度
贫血， 例（血小板计数 45×109/L），CRP

%）
，

血小板减少 1
，

表 2　药物超敏反应综合征（DIHS）病儿15例的
主要临床特点/例（%）
例数 例数

临床特点 临床特点
与占比 与占比

皮疹首发 5（33.33） EV71、腺病毒、CMV混合感染 1（6.67）
发热首发 7（46.67） 脓毒血症 3（20.00）
发热、皮疹同时 3（20.00） 口唇黏膜糜烂 6（40.00）
双（多）峰病程 13（86.67） 手足或眼睑水肿 6（40.00）
肝损害 14（93.33） 浅表淋巴结肿大 8（53.33）
急性肾衰竭 1（6.67） 肝脾增大 8（53.33）
支气管（肺）炎 9（60.00） 黄疸 8（53.33）
EB病毒感染 1（6.67） 胸（腹）水 5（33.33）
EV71病毒 2（13.33）
注：EV71为肠道病毒71型，CMV为巨细胞病毒。

为 10.89（4.89，40.86）mg/L，PCT为 0.61（0.28，1.25）
µg/L，10例行血沉检测 9例正常，1例增高，为 26 
mm/h。血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨
基转移酶（AST）升高 14例（93.33%），ALT为 435
（122，833）U/L，AST为 372（83，583）U/L，其中 ALT
超过正常上限 10倍者为 8例（53.33%），胆红素增高
8例（53.33%），以直接胆红素升高为主，低蛋白血症
9例（60.00%）；1例肝功能正常，但肾功异常（血尿素
氮 20.14 mmol/L、肌酐 797 µmol/L、尿素 774 µmol/ 
L）；肌酸激酶同工酶（CK-MB）增高 7例（46.67%），
CK-MB增高范围 28.9～278 U/L；外周血嗜酸粒细胞
增多 6 例（40.00%）；异型淋巴细胞增高 6 例
（40.00%）；免疫球蛋白 E（IgE）增高 5例（33.33%）；
凝血功能异常 4例（26.67%）均表现为凝血酶原时
间（PT）、活化部分凝血活酶时间

，

（APTT）延长，纤维
蛋白原（FIB）降低。见表3。
表 3　药物超敏反应综合征（DIHS）病儿 15例主要实验室

检查/例（%）
实验室检查 例数与占比 实验室检查 例数与占比

白细胞增高 7（46.67） IgE增高 5（33.33）
白细胞减低 1（6.67） 凝血功能异常 4（26.67）
白细胞正常 7（46.67） ALT 100~400 U/L 6（40.00）
贫血 6（40.00） ALT（>400 U/L） 8（53.33）
血小板减少 1（6.67） ALT正常 1（6.67）
胆红素增高 8（53.33） 肾功能异常 1（6.67）
低蛋白血症 9（60.00） 嗜酸粒细胞增多 6（40.00）
CK-MB增高 7（46.67） 异型淋巴细胞增高 6（40.00）

2.4　治疗及转归　确诊DIHS后立即停用可疑致敏
药物，根据病情严重程度给予静脉甲泼尼龙 2～15 
mg·kg−1·d−1，分 2～3次给药。合并感染时予以抗感
染，并给予抗过敏、保肝、营养心肌、皮肤护理、维持

内环境稳定等治疗，4例合并疱疹病毒感染病儿给
予抗病毒治疗，3例合并脓毒症病儿给予抗生素抗
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感染。其中 1例脓毒症合并肾衰竭病儿给予抗感
染、血液透析治疗，恢复良好。7例重症病儿联合丙
种球蛋白冲击治疗，2例危重病儿联合血浆置换、血
液滤过等治疗，其中 1例手足口病合并腺病毒、巨细
胞病毒混合感染病儿，因病情重，进展快，出现肝衰

竭及肝性脑病，给予血浆置换、血液滤过及人工肝

替代等治疗，最终因多脏器功能衰竭死亡。2例病
儿在我院治疗好转后转至上级医疗机构进一步诊

治，12例病儿治愈出院。
3　讨论 

DIHS的发病机制未完全明确，目前认为是遗传
因素、免疫反应、药物代谢途径异常、疱疹病毒再激

活之间的复杂的相互作用的结果［3］。①遗传易感
性：编码药物代谢酶的基因的多态性、人类白细胞

抗原（HLA）等位基因［1］，可能参与了DIHS的病理生
理过程，目前已发现 DIHS与某些人类白细胞抗原
（HLA）有关：例如HLA-A*3101与卡马西平［4］、HLA-

B*5801与别嘌呤醇［5］、HLA-B*1301与柳氮磺胺吡
啶［6］和氨苯砜［7］、HLA-A*3201与万古霉素［8］，这些

HLA等位基因和DIHS易感性密切相关，因此在应
用相关药物前进行风险基因筛查可减少DIHS发生
的概率。②病毒感染：HHV-6的再激活可以在绝大
多数 DIHS病人（>70%）中被检测到，日本学者将
HHV-6再激活作为诊断标准之一［1］。Kano等［9］的研

究发现其他疱疹病毒，如EBV、HHV-7、巨细胞病毒
（CMV）和水痘带状疱疹病毒（VZV），也在DIHS过程
中按顺序再激活。③免疫反应：包括药物特异性免
疫反应和抗病毒免疫反应，CD4T细胞主要是对药
物抗原引发药物过敏，对药物的免疫反应诱导促进

病毒再活化，出现针对病毒感染细胞的特异性

CD8T细胞，导致组织损伤，调节性T细胞在DIHS过
程中也发挥作用［10］。另外，药物代谢产物的积累可

引起B细胞的免疫抑制，出现低丙种球蛋白血症和
由此导致的病毒再激活［3］。本研究中 4例病儿检测
到病毒感染，1例为巨细胞病毒、腺病毒、EV71病毒
混合感染；1例为EB病毒感染，另外 2例为EV71病
毒，这 4例均为疱疹病毒。Mizukawa等［11］对 55例
DIHS病人的回顾性分析发现巨细胞病毒再激活时
加用抗巨细胞病毒药物对改善预后至关重要，因此

合并病毒感染时建议积极抗病毒治疗。因本研究

为回顾性研究，之前对该病认识不足，病儿均未行

HHV-6及相关风险基因检测。
药物超敏反应综合征潜伏期较长，常在应用致

敏药物 2周至 2个月（平均 3周）内出现［12］ 本研究中

潜伏期不足 1周有 2例（13.33%） 1例因上呼
，

吸道感

染口服布洛芬 3 d出现症状，另外 1
，

例为肺部感染使

用阿莫西林所致。潜伏期 7～13 d 病儿 4 例
（26.67%），致敏药物均为β内酰胺类抗生素。该病
属于迟发性药物超敏反应，原则上认为用药 2周内
发病者不属于药物超敏反应综合征。但β内酰胺类
抗生素及布洛芬均为儿科常用药物，考虑病儿既往

可能已暴露于此类药物，再次使用同类致敏药物，

症状可很快出现。亦有相关文献报道使用万古霉

素小于 1 周就出现 DIHS 的病例［13］，其余 8 例
（53.33%）病儿发病潜伏期在 2～5周，与既往报道相
符［14-15］。DIHS的典型临床病程表现为症状的双峰
分布，即在发病时和发病后 2~3周（在HHV-6再激
活时）临床症状最为严重，在严重的情况下，症状可

以继续恶化或出现几次发作［11］，本研究中 13例病儿
表现为典型的双峰或多峰病程。

引发 DIHS最常见的药物是抗癫痫药，其次是
解热镇痛药和抗生素等［1］。本组病儿致敏药物中由

抗生素引起者有 8例，抗癫痫药物 4例，解热镇痛药
物布洛芬 1例。致敏药物以抗生素最常见，考虑儿
童疾病谱以感染性疾病最多见。1例精神分裂症病
儿因服用喹硫平、奋乃静出现DIHS，查阅文献，目前
无喹硫平致药物超敏反应综合征的报道，吴秀梅

等［16］曾报道一例 32岁女性病人，服用奋乃静 8 d出
现发热、皮疹，停药后发热无好转，皮疹症状继续恶

化，并伴有肝损害，本研究中病儿的致敏药物考虑

为奋乃静可能性大。

DIHS可引起发热、皮疹、多系统损害，除最常见
的肝脏损害外，还有间质性肾损害、间质性肺炎、噬

血细胞综合征、过敏性心肌炎、急性坏死性嗜酸性

粒细胞性心肌炎、胃肠炎、脑膜炎等［17］。肝衰竭是

导致病儿死亡最常见原因［18］ 本研究中 15例病儿 14
例（93.33%）病儿有肝脏损害，1

，

例（6.67%）病儿有肾
脏损害。心脏损害也是常见脏器损害之一，DIHS有
两种特殊的心肌炎亚型。第一个是过敏性心肌炎，

它往往是轻微的，一般是自限性的。第二种是急性

坏死性嗜酸性心肌炎（ANEM）它可影响左心室收
缩功能，死亡率可高达 50%［17］。本

，

研究中 7例心肌
损害病儿，无心电图异常及心功能异常，主要表现

为心肌酶增高，给予营养心肌治疗，均恢复良好，考

虑为过敏性心肌炎可能性大。DIHS还有颜面部、眼
睑、手足水肿等表现，对本病的诊断有一定提示意

义，发生率约 25%［13］ 本研究中 6例（40.00%）病儿伴
眼睑或手足水肿，与梁

，

金鑫等［19］的报道一致。

DIHS病人糖皮质激素剂量需根据病情严重程
度使用，儿童初始剂量为泼尼松 1.5 mg·kg−1·d−1，如

症状无改善或加重可加大剂量，甚至使用甲泼尼龙

30 mg·kg−1·d−1冲击治疗，临床症状和实验室指标稳
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定后需逐渐减量，疗程应大于8周，以免复发［1-2］。因

儿童疾病以感染性疾病最为常见，且 DIHS病人皮
肤黏膜屏障破坏，在糖皮质激素抗炎治疗过程中需

警惕原发感染扩散、病毒再激活及继发新的感染

等。本组中 3 例（20.00%）有脓毒血症，9 例
（60.00%）有支气管炎或肺炎，提示本病合并感染的
概率较高。伴有感染及多脏器损害者可联合使用

丙种球蛋白冲击治疗，本组有 7例重症病儿联合丙
种球蛋白冲击治疗。血浆置换可减少血液循环中

的炎症因子，适用于重症病人，尤其是对糖皮质激

素及丙球冲击疗法反应欠佳者。本组中 2例危重病
儿联合血浆置换、血液滤过及人工肝替代治疗等，1
例病儿出现肝功能衰竭、凝血功能异常、肝性脑病

等，虽经积极治疗，仍因多脏器功能衰竭而死亡。

DIHS病人有自身免疫性疾病及脏器衰竭等后
遗症的风险，这些后遗症可出现在急性期症状完全

缓解后，时间长短不一，常见疾病有自身免疫性甲

状腺炎、暴发性 1型糖尿病、自身免疫性溶血性贫
血、脏器功能衰竭和斑秃等，对 145例亚洲DIHS病
人的随访发现中长期后遗症的总体累积发生率为

8.3%［20］。这表明，即使在 DIHS急性期临床症状缓
解后，也需要长期随访。对 14例治愈或好转出院病
儿随访，5例失访，9例出院后病情恢复良好，目前无
自身免疫性疾病、肝肾功能衰竭等后遗症的发生。

DIHS具有起病隐匿，潜伏期长，病情进展快，停
药后脏器损害仍进展，可引起多器官损害及具有潜

在致死性等特点。但由于该病发病率低，临床医生

对该病认识不足，即使在皮肤科就诊，仍有漏诊的

可能，邓玲俐等［21］的报道显示漏诊率可达 37.84%。
故早期识别该病，及时停用致敏药物，给予全身糖

皮质激素治疗，必要时联合丙种球蛋白冲击等治疗

是降低病死率的关键。
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