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摘要：目的　 探讨儿童抗癫痫药高敏综合征（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＨＳ）的临床特点。方法　 通过对３例
ＡＨＳ临床资料回顾及复习国内外文献，总结ＡＨＳ的临床特点。结果　 ＡＨＳ患儿均有发热、皮疹及内脏损害，有的患儿的皮疹
表现为中毒性表皮松解症。结论　 确诊ＡＨＳ后立即停用致敏抗癫痫药及应用糖皮质激素和丙种球蛋白是治疗的关键。
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　 　 抗癫痫药高敏反应综合征（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＨＳ）是由抗癫痫药物所
致的不良反应综合征，为迟发性变态反应，其临床表
现个体差异大，缺乏特异性，极易引起误诊误治。本
院自１９９８年至今收治ＡＨＳ ３例，现总结如下。
１　 资料

例１，女，２岁，因“反复抽搐１年半，全身皮疹１５
ｄ”入院。１年半前有反复抽搐发作，确诊为癫痫（全
身强直阵挛发作）伴精神发育迟滞，经丙戊酸钠、硝
西泮（硝基安定）、托吡酯治疗，效果不佳。入院前１
个月起加服拉莫三嗪（利必通，葛兰素史克公司生产，
批号ＺＪ００４５）１２． ５ ｍｇ，ｑｄ。１５ ｄ前出现皮疹，渐增多，
遍及全身。体检：神清，心肺听诊无殊，腹软，肝脾无
肿大，头面部、躯干、双上肢散在水肿性红斑，口腔、外
阴大量水疱，黏膜糜烂，双唇脱屑，张口困难。入院后
予阿昔洛韦、阿莫西林／克拉维酸钾、甲硝唑抗感染无
效，第四天时全身泛发红斑，最大直径１０ ｃｍ，为松弛
性大疱，皮肤损害面积达体表面积８０％以上，尼氏征
（＋），出现发热，体温波动于３７ ℃ ～４０． ５ ℃，并伴癫
痫大发作。辅助检查：血常规ＷＢＣ１５． ８ × １０９·Ｌ －１，

Ｎ５２． ８
"

，Ｌ４６． ６％；大便常规示隐血（＋ ＋）～（＋ ＋
＋）；血生化总蛋白５５． ５ ｇ·Ｌ －１，白蛋白３４． ６
ｇ·Ｌ －１，ＡＬＴ（ＧＰＴ）１３Ｕ·Ｌ －１，ＡＳＴ（ＧＯＴ）６３ Ｕ·Ｌ －１，
ＣＫ３２１ Ｕ·Ｌ －１，ＣＫＭＢ８３ Ｕ·Ｌ －１，ＣＫＭＢ ／ ＣＫ ２６％，血
肾功能正常。考虑拉莫三嗪引起ＡＨＳ，皮疹为中毒性
表皮松解症（ｔｏｘｉｃ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｎｅｃｒｏｌｙｓｉｓ ，ＴＥＮ），即停拉
莫三嗪、丙戊酸钠，加大硝基安定、托吡酯治疗剂量，
阿奇霉素、复达欣加强抗感染，静脉用丙种球蛋白２
ｇ·ｋｇ －１，ｉｖｇｔｔ ｓｔ，地塞米松０． ５ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１，ｉｖ。１
周后水疱干涸，红斑消退，癫痫控制良好。地塞米松
渐减量后出院。随访４年余，癫痫控制良好。

例２，男，１６月，因“反复双眼凝视２个月，发热３
ｄ，皮疹２ ｄ”入院。２个月前反复双眼凝视，呼之不
应，持续数秒，确诊为癫痫（典型失神）。２５ ｄ前当地
医院予服苯巴比妥（南通精华制药有限公司生产，批
号０７０４０２）１５ ｍｇ，ｂｉｄ，癫痫未再发作。３ ｄ前发热，体
温波动于３８ ℃ ～４０． ３ ℃，次日全身出现散在红疹，渐
增多，色泽加深，伴瘙痒。体检：神志清，面色潮红，咽
部充血，浅表淋巴结未及肿大，全身可见散在红色点
状皮疹，部分融合成片，疹间皮肤正常。心肺听诊无
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殊，腹平软，无压痛，肝肋下３ ｃｍ，质软，边锐，脾肋下
未及，神经系统检查无殊。辅助检查：血常规示
ＷＢＣ３． ６ ×１０９·Ｌ －１，Ｎ７８％，Ｌ１２％，Ｅ５％；血肝功能正
常。血免疫球蛋白ＩｇＧ３１４０ ｍｇ·Ｌ －１，ＩｇＭ３１９ ｍｇ·
Ｌ －１，ＩｇＡ６６． ７ ｍｇ·Ｌ －１。入院后予利巴韦林（病毒
唑）、葡萄糖酸钙、地塞米松静滴无效，考虑ＡＨＳ，遂停
用苯巴比妥，３ ｄ后热退，肝回缩至肋下１． ５ ｃｍ，４ ｄ
后停地塞米松，停地塞米松２ ｄ后又出现发热、皮疹，
继用地塞米松４ ｄ症状体征消失。

例３，男，１６月，因“反复抽搐２月，皮疹半月，发
热１ ｄ”入院。８个月前有１次热性惊厥史。２月来
反复无热抽搐，当地医院诊断“癫痫”，予苯巴比妥
片１５ ｍｇ，ｂｉｄ。服药期间癫痫无发作，但患儿较兴
奋，有时咬人。１月前家长自行将苯巴比妥减量，２０
ｄ前停药。停药次日即出现癫痫发作，半月前改服
丙戊酸钠（德巴金糖浆，杭州赛诺菲安万特民生制
药有限公司生产，批号０８１）２ ｍＬ，ｔｉｄ。服药次日患
儿面部出现小红疹，３ ｄ前扩散至全身，为紫红色斑
丘疹，部分融合成片，伴瘙痒，１ ｄ前发热，体温波动
于３７． ４ ℃ ～４０ ℃，癫痫发作更频繁。体检：发作间
歇期意识清，咽红，柯氏斑阴性，心肺听诊无殊，腹
软，肝肋下３ ｃｍ，质软，边锐，无压痛，脾肋下未及，
四肢温，神经系统检查无殊。辅助检查：血常规：
ＷＢＣ ４． ０ ～ ４． ８ × １０９·Ｌ －１，Ｎ２８． ６ ～ ３２． ７

"

，Ｌ５８． ９
～ ６３． ２％，ＨＢ１１５ ～ １２２ ｇ·Ｌ －１，ＰＬＴ２５７ ～ ２８０ × １０９
·Ｌ －１，ＣＲＰ ＜ １ ｍｇ·Ｌ －１，异型淋巴细胞未检到，
ＥＳＲ ６ ｍｍ·ｈ －１，凝血功能基本正常。肝功能ＡＬＴ
（ＧＰＴ）１１４５ Ｕ·Ｌ －１，ＡＳＴ（ＧＯＴ）２ ９９４ Ｕ·Ｌ －１，ＧＧＴ
３３ Ｕ·Ｌ －１，肾功能、心肌酶谱均正常范围，血丙戊酸
钠浓度６８． ３８ ｍｇ·Ｌ －１，脑脊液常规、生化无殊，血
免疫球蛋白ＩｇＧ２９８０ ｍｇ·Ｌ －１，ＩｇＭ３２５ ｍｇ·Ｌ －１，
ＩｇＡ１２５ ｍｇ·Ｌ －１，ＩｇＥ ４． ４ Ｕ·ｍＬ －１，ＣＤ４ ２８％，ＣＤ８
４８％，ＣＤ４ ／ ＣＤ８ ０． ５９，咽拭子ＥＢ病毒、支原体ＰＣＲ
检测阴性，艾滋病、梅毒、肝炎、ＥＢ病毒、麻疹病毒、
呼吸道病毒、支原体抗体、ＴＯＲＣＨ检测均阴性。入
院后初予抗病毒、抗炎治疗，２ ｄ后复查肝功能ＧＰＴ
２０８０ Ｕ·Ｌ －１，ＧＯＴ ３ ６００ Ｕ·Ｌ －１，ＧＧＴ ７２ Ｕ·Ｌ －１，
考虑丙戊酸钠所致ＡＨＳ，停之，予甘力欣护肝，苯巴
比妥口服抗癫痫，小剂量地塞米松静脉注射３ ｄ，大
剂量丙种球蛋白静脉滴注１次。３ ｄ后热退，皮疹渐
隐退，无色素沉着，肝功能值明显下降，癫痫发作控
制，１０ ｄ后肝脏回缩，肝功能接近正常出院。出院
继服苯巴比妥抗癫痫。
２　 讨论

ＡＨＳ是一种特异体质反应，其主要临床表现为
发热、皮疹和内脏损害三联征，本组患儿均符合，且
可排除其它临床表现类似的疾病。ＡＨＳ多在服药２
～ ８周出现症状［１］。本组患儿均在服药后２ ～ ３周
左右出现症状，与文献相符。

发热几乎见于所有ＡＨＳ患儿，可以为低至高
热，常在皮疹前数日出现，也可与皮疹同时出现，停
药后可持续数周［２］。

皮疹发生率为８７％ ［３］，形态多样，常见有斑丘
疹、充血性皮疹、麻疹样皮疹，重症皮损表现为多形
性红斑、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征和中毒性表皮松解
症，发生率９ ～ １３％ ［１］。中毒性表皮松解症表皮剥
脱面积＞３０％，死亡率很高。苯巴比妥半衰期可达
８４ ～ １０８ ｈ，所致皮疹可持续２ ～ ４周，例２患儿停激
素２ ｄ后症状出现反复可能与之有关。

ＡＨＳ患儿多伴内脏功能损害，肝脏损害最常
见，发生率３４ ～ ９４％ ［１］，表现为肝功能异常、肝肿大
甚至坏死。例２、例３均有肝肿大，例３转氨酶显著
升高，停致敏药后较快接近正常。

ＡＨＳ病因不明。中毒代谢理论认为，芳香族抗
癫痫药物在代谢时会产生氧苯胂毒性氧化代谢产
物，环氧化物水解酶（ＨＹＬ１）可使之降解，当该酶发
生缺陷时，毒性产物堆积，诱导免疫反应，会增加
ＡＨＳ发生的危险性［３］。但Ｖｉｃｔｏｒｉａ等研究了１０名
卡马西平致ＡＨＳ患者的ＨＹＬ１基因片段，结果显示
患者组基因突变率虽高于对照组，但突变模式并无
统一性，且并未发现点突变可导致酶活性的改
变［４］。这表明ＨＹＬ１基因突变不能解释ＡＨＳ的发
生。本组例３因服非芳香族抗癫痫药物丙戊酸钠出
现ＡＨＳ，改服芳香族抗癫痫药物苯巴比妥，未出现
ＡＨＳ，也是中毒代谢理论不能解释的一个实例。

新近研究表明Ｔ细胞在皮肤超敏反应中起重
要作用。药物进入机体后与组织蛋白结合为完全抗
原，被抗原提呈细胞识别、摄取，提呈给主要组织相
容性复合体后进一步提呈给Ｔ细胞。当抗原持续
存在时，Ｔ细胞增殖成为一组特异性Ｔ细胞并转移
到皮肤，皮肤组织分泌一些组织因子和化学因子，这
些因子和活化Ｔ细胞共同决定细胞免疫反应的性
质及组织损坏程度［５］。另有报道ＡＨＳ病人皮疹免
疫组化检查可见免疫复合物、颗粒状ＩｇＭ和补体Ｃ３
沉积，因此体液免疫在ＡＨＳ的过程中也发挥一定作
用。总之，机体发生ＡＨＳ是一个多因素过程，与个
体的免疫功能有很大关系。本文中例２、例３均有
血免疫球蛋白低下，与文献相符。
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临床诊断ＡＨＳ后应立即停用致ＡＨＳ药物，应
用糖皮质激素治疗。严重者还可静脉内应用大剂量
丙种球蛋白（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｍｍｕｎｅ ｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＩＶＩＧ）治
疗，封闭抗原，疗效确切［６］，可能是ＩＶＩＧ阻止了角化
细胞表面受体ＣＤ９５（Ｆａｃ）介导的角化细胞凋亡［７］。
本文例１、例３症状较例２严重，联用糖皮质激素和
ＩＶＩＧ效果佳，而例２症状较轻，单用糖皮质激素，停
激素２ ｄ症状出现反复，考虑单用糖皮质激素疗效
可能较差，因例数少无法做对照。

抗癫痫药引起ＡＨＳ有个体差异性。在初选药
物控制癫痫发作效果较好、无严重副作用时，换药需
谨慎。新药起始剂量从小剂量起，缓慢加量，用新药
后１ ～ ２个月内需严密监测体温、皮疹，以期及早发
现ＡＨＳ。而及时停用致敏抗癫痫药及应用糖皮质
激素和丙种球蛋白是治疗ＡＨＳ的关键。
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布洛芬致耳鸣和多形性红斑１例
骆卫琴，高真（浙江省长兴人民医院，浙江长兴３１３１００）
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　 　 患儿男，８岁。因咳嗽，流涕，咽痛伴发热于本
院门诊就诊，诊断为急性上呼吸道感染。测体温
３９． ５ ℃，立即予布洛芬混悬液（上海强生公司，批号
０７０５２４１４９）８ ｍＬ口服，给药２０ ｍｉｎ后患者出现耳
鸣、胸闷、面色苍白并出现皮肤风团样皮疹及多形性
红斑。体检示：神志尚清，ＢＰ ９０ ／ ６７． ５ ｍｍＨｇ（１２ ／ ９
ｋＰａ），ＨＲ１０５次·ｍｉｎ －１。诊断：布洛芬过敏反应。
立即采取患儿平卧，吸氧，予地塞米松静脉推注并予
１０％葡萄糖酸钙１０ ｍＬ加入１０％葡萄糖液静脉滴
注等措施。皮疹缓慢缓解，耳鸣、胸闷、面色苍白等
症状逐渐消失。患儿无过敏体质，曾因发热多次口

服布洛芬未见不适。
讨论：布洛芬是非甾体抗炎药物，是临床上常用

的解热镇痛药物。常用于头痛和（或）发热，而布洛
芬作为其中一类相对比较安全的药物，已长期应用
于儿童退热方面。非甾体抗炎药物可引起多种不良
反应，包括耳鸣和多形性红斑，但比较少见。非甾体
抗炎药物的不良反应仍是一个棘手的临床课题，即
使是新型药物也还存在不良反应，建议临床医生用
药时要引起注意。
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