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1  病例资料 
患者，男，82 岁，身高 168 cm，体质量 66 kg。

2021 年 1 月 5 日，患者因双下肢红斑、水疱、糜

烂性瘙痒 3 d，加重 1 d 入住攀枝花市第二人民医

院皮肤科。现病史：1 月 1 日因双下肢皮肤瘙痒，

自行购买曲安奈德益康唑乳膏[浙江仙琚制药股份

有限公司，国药准字 H20113206，批号：181005；
规格：15 g(曲安奈德 15 mg，硝酸益康唑 150 mg)]
涂于患处，每日早晚各 1 次，1 月 2 日双下肢皮肤

出现散在红斑、水疱伴瘙痒，患者未治疗，1 月 4
日皮疹加重，全身出现大量红斑，以双下肢为重，

双脚红肿、疼痛，其上水疱融合成大泡出现破溃，

予以卫生纸包扎，夜间疼痛明显。体格检查：体

温 36.6 ℃，脉搏每分钟 108 次，呼吸每分钟 20 次，

血压 116/79 mmHg。全身可见较多散在米粒至蚕

豆大小红斑，形态多样，部分可见离心红斑，压

之褪色，其上可见较多黄豆至蚕豆大小水疱，部

分破溃形成糜烂面。皮疹以双下肢为重，双脚红

肿、压痛(+)，其水疱融合成大泡，破溃流出较多

疱液，部分形成糜烂面，皮肤划痕症(+)，无风团、

丘疹等。血常规：白细胞 10.99×109·L–1，血红蛋

白 173.00 g·L–1，中性粒细胞比率 80.20%，淋巴细

胞比率 0.73%，嗜酸性粒细胞比率 0.67%，超敏

C-反应蛋白 44.96 mg·L–1。综上诊断为大疱性多形

红斑，1 月 5 日给予地塞米松注射液 10 mg (生理盐

水 100 mL) ivgtt qd，维生素 C 注射液 2 g (生理盐水

250 mL) ivgtt qd 联 合 注 射 用 复 方 甘 草 酸 苷

80 mg ivgtt qd，葡萄糖酸钙注射液 10 mL(生理盐水

100 mL) ivgtt qd，奥美拉唑肠溶胶囊 20 mg po qd。
1 月 10 日复查血常规：白细胞 8.13×109·L–1，淋巴

细胞比率 4.30%，嗜酸性粒细胞比率 20.10%，超敏

C-反应蛋白 4.33 mg·L–1。新发大疱疱液抽吸后大部

分干涸，部分水疱重新肿胀，腹部、腘窝处可见少

量新发红斑较前颜色变暗。开具氯雷他定胶囊

10 mg po bid 抗过敏，医师考虑长效地塞米松冲击

疗程满足，更换中效甲泼尼龙琥珀酸钠 80 mg(生理

盐水 100 mL) ivgtt qd，并分别于 1 月 17 日、19 日

调整甲泼尼龙琥珀酸钠日总剂量为 60，40 mg。1
月 20 日双下肢水疱全部干涸，大部分结痂脱落，

部分破溃形成糜烂面已被痂壳覆盖，且面积缩小，

生命体征平稳，无新发皮疹，患者出院。 
2  讨论 

大疱性多形红斑是一种以药物为诱因，表现

为皮肤红斑、表皮脱落和黏膜糜烂等严重的皮肤

性疾病，相对少见，但其死亡率为 1%~3%。现有

报道以抗感染药物喹诺酮类、非甾体抗炎药、抗

惊厥药卡马西平、抗痛风药别嘌醇等药物诱发居

多。曲安奈德益康唑乳膏每克含曲安奈德 1 mg，
硝酸益康唑 10 mg，具有抗菌、抗炎、抗过敏、止

痒等多重功效。用于治疗伴有真菌感染或有真菌

感染倾向的皮炎、湿疹；由皮肤癣菌、酵母菌和

霉菌所致的炎症性皮肤真菌病等。临床常见的不

良反应：局部偶见过敏反应，如出现皮肤烧灼感、

瘙痒、针刺感；长期使用时可出现皮肤萎缩、毛

细血管扩张、色素沉着以及继发感染。 
2.1  关联性判断 

本例患者在使用曲安奈德益康唑乳膏后出现

大疱性多形红斑，停用药物后症状未减轻。药品

说明书未记载该不良反应，通过检索中国知网、

万方数据、维普网以及 PubMed、ScienceDirect 等
中英文数据库无相关中英文文献报道。引起的红

斑及水疱弥漫背部及双下肢，必须住院治疗，因

此可判断为新的且严重的药物不良反应。临床药

师询问用药期间未再使用其他药物，居家正常饮

食，结合 Naranjo’s 法对本例不良反应进行评分，

结果见表 1。初步考虑该患者的不良反应是由曲安 
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表 1  Naranjo’s 评估量表评分 
Tab. 1  Scores of Naranjo’s assessment 

相关问题 
分值 

得分 评分理由 
是 否 未知

1. 该 ADR 先前是否有结论性报告？ +1 0 0 0 
检索 PubMed、ScienceDirect、知网、万方、维普等数据

库无曲安奈德益康唑乳膏致大疱性多形红斑的报道 

2. 该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？ +2 –1 0 2 
患者使用曲安奈德益康唑乳膏后出现红斑、水疱伴瘙痒

呈进行性加重后停药，有时间先后顺序 
3. 该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1 1 0 0 患者停用曲安奈德益康唑乳膏后症状未缓解 

4. 该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 –1 0 0 患者未再使用曲安奈德益康唑乳膏 

5. 是否存在其他原因能单独引起该 ADR？ –1 +2 0 2 患者使用曲安奈德益康唑乳膏期间未使用其他药物 

6. 该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ –1 +1 0 0 未进行安慰剂试验 

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0 未测定药物浓度 

8. 该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？ +1 0 0 0 患者未进行该项试验 

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ +1 0 0 0 患者既往病历未记录及院外未出现类似反应 

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 1 患者嗜酸性粒细胞水平升高，皮损面积证实该反应 

总分值    5  

注：总分值≥9 分，表明该药物与不良反应分因果关系为肯定的，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分值 5~8 分为很有可能相关，即具有

客观证据或定量检测结果支持；总分值 1~4 分为可能有关，即属于不能够被充分证实，又不能完全否定的情况；总分值≤0 为可疑的，即属于偶

然的或者基本无关联的情况。 
Note: Total score≥9 indicated that the causal relationship between the drug and the adverse drug reaction score was positive, it was confirmed by 
objective evidence and quantitative test data; the total score of 5−8 was likely to be related, it was supported by objective evidence or quantitative test 
results; the total score of 1−4 points was possibly related, it could not be fully confirmed and completely denied; the total score of ≤0 was suspicious, it 
was accidental or basically irrelevant. 

 

奈德益康唑乳膏引起。 
2.2  大疱性多形红斑的可能原因 

曲安奈德益康唑乳膏中主成分硝酸益康唑有

引起剥脱性皮炎的报道，但发生机制尚不明确。

有学者认为 CD8、NK 等细胞因子在大疱性多形红

斑的发生发展过程中扮演着重要角色。某些外源

性物质触发 CD8 介导的杀伤角质形成细胞过程

后，表现为皮肤红斑、表皮脱落等。本例患者有

矽肺Ⅱ期病史，该类人群表现为 CD3、CD4、NK
水平减少，CD8 水平增高为特征的 T 细胞亚群改

变，机体自身免疫功能失衡，推测曲安奈德益康

唑乳膏中的某些成分可能触发这一过程，最终发

展为大疱性多形红斑。 
 
 
 
 
 
 
 

 

2.3  大疱性多形红斑的救治 
大疱性多形红斑严重者可危及生命，早期诊

断可避免延误病情，停用致敏药物，加强肝肾功

能监测、水电解质纠正、营养支持、止痛、适时

抗感染等支持治疗，糖皮质激素、免疫球蛋白等

系统治疗。 
综上，外用药膏中的有效成分及部分辅料通

过皮肤进入人体发挥药理作用，其可能引发的不

良反应不容忽视，用药期间需密切观察，过敏体

质、免疫功能失衡者更甚。医疗机构应加大对居

民安全用药知识的宣传教育，零售药店工作人员

完善用药交代，相关制药企业优化生产工艺、完

善药品说明书，为安全用药保驾护航。 
收稿日期：2022-03-14 
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