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第一作者：丰航，女，大学本科，主管药师，研究方向为医院药学与合理用药，（电子信箱）２７７３１２３０４＠ ｑｑ． ｃｏｍ。
△通信作者：张鹏，男，硕士研究生，主任药师，研究方向为临床药学与合理用药，（电子信箱）ｍ１３３３５３８３０５１＠ １６３． ｃｏｍ。

·合理用药· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． ２４． ０３５

Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征（ＳＪＳ）为变应性疾病，临床
表现为严重的快速进展性的皮肤、黏膜斑丘疹及疱疹，
高热和多脏器受累。ＳＪＳ主要由药物引起，是细胞毒性
Ｔ淋巴细胞、自然杀伤细胞、中性粒细胞和巨噬细胞活
化参与的迟发型皮肤免疫反应犤 １ 犦。临床有１００多种药物
可能与ＳＪＳ的发生有关，存在高度诱发风险的常见药物
有青霉素、头孢菌素、喹诺酮类抗菌药物及非甾体抗炎
药、抗惊厥药，卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥、多西环素
等药物也可引发犤 ２ 犦。目前认为，ＳＪＳ与中毒性表皮坏死松
解症同属一个连续的疾病谱系，因严重程度不同而有不
完全一致的临床表现犤３犦。ＳＪＳ起病急，严重者可危及生命，
死亡率为１％ ～ １０％ 犤４ 犦。本研究中拟通过报道１例不合
理多药联用致重症ＳＪＳ，经大剂量糖皮质激素冲击疗法
治愈却患２型糖尿病的病例，提醒临床注意用药安全。
１ 临床资料
１． １ 第 １次就诊（社区诊所）

患者，女，６２岁，于２０１４年 １２月２日主诉“发热、
头痛、咽痛１ ｄ”，就诊于社区诊所。体格检查示体温
３７． ８ ℃，心率８６次／分，血压１３０ ／ ８０ ｍｍＨｇ牗１ ｍｍＨｇ ＝
０． １３３ ｋＰａ 牘，咽部充血，扁桃体Ⅱ度大，双肺呼吸音粗，
余正常。诊断为“急性呼吸道感染”，给予０． ９％氯化钠
注射液２５０ ｍＬ ＋头孢噻肟钠３． ０ ｇ ＋利巴韦林０． ６ ｇ ＋
地塞米松２ ｍｇ静脉滴注，每日１次；５％葡萄糖注射液

２５０ ｍＬ ＋清开灵注射液３０ ｍＬ ＋复方丹参注射液２０ ｍＬ
静脉滴注，每日１次；柴胡２支肌肉注射１次；口服感
冒清胶囊２粒，每日３次。
１． ２ 第 ２次就诊（社区诊所）

１２月３日再次到该诊所就诊，给予静脉滴注０． ９％
氯化钠注射液２５０ ｍＬ ＋头孢噻肟钠４． ０ｇ ＋利巴韦林
０． ５ ｇ ＋地塞米松２ ｍｇ，每日１次；５％葡萄糖注射液
２５０ ｍＬ ＋维生素Ｃ注射液２． ０ ｇ ＋维生素Ｂ６注射液
０． ３ ｇ ＋三磷酸腺苷注射剂４０ ｍｇ ＋辅酶Ａ １００ Ｕ ＋门冬
氨酸钾镁注射液７ ｍＬ，静脉滴注，每日１次。输液期间
探视者曾反映，患者眼睛及面部皮肤发红，但医患双方
均未引起足够重视。当日夜间，患者出现颜面肿胀及全
身红斑、丘疹，伴明显瘙痒和皮肤紧缩感，口腔出疱、溃
烂，双眼发红、疼痛。
１． ３ 第 ３次就诊（二级医院门诊）

次日上午患者就诊于某二级医院门诊，体格检查示
体温３７． ６ ℃，血压１２０ ／ ８０ ｍｍＨｇ，咽、结膜充血，躯干
四肢皮疹压之褪色。初步诊断为“荨麻疹（过敏）上感”，
给予查血常规、口服左西替利嗪片、静脉注射１０％葡萄
糖酸钙注射液１０ ｍＬ牗每日１次牘处理。因病情未缓解，
当日１６：００，患者再次就诊该科，未收入院，建议随诊，
同时给予５％葡萄糖注射液２５０ ｍＬ ＋维生素Ｂ６注射液
０． ２ ｇ ＋维生素Ｃ注射液３． ０ ｇ ＋ １０％氯化钾注射液

不合理多药联用导致Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征１例
丰 航，李 茁，张 鹏△

（陕西省人民医院药学部，陕西西安７１００６８）
摘要：目的提醒临床应重视不适宜的药物联用所引起的药源性疾病，提高安全、合理用药意识。方法回顾性分析１例不适宜的多药联
用致重症Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征的临床资料，分析其基本信息、用药方案、诊疗过程、药源性疾病和治疗结果。结果患者罹患
Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征确为不良反应。结论不适宜的多药联用可致药源性疾病。
关键词：合理用药；Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征；多药联用；头孢噻肟；清开灵注射液；激素冲击疗法
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７ ｍＬ静脉滴注，地塞米松３ ｍｇ入壶。
１． ４ 第 ４次就诊（三级医院皮肤科）

入院时情况：１２月５日患者主诉“全身红斑、丘疹
伴瘙痒、眼痛３ ｄ”，入住某三级医院皮肤科。体格检查示
生命体征平稳，余未见明显异常。专科检查示巩膜充血，颜
面部弥漫潮红，轻度肿胀，口唇黏膜可见水疱及糜烂，口
腔黏膜散在轻度出血、糜烂，全身点片状红斑、丘疹，部
分融合，下肢以近端为重，瘙痒明显，无肿胀及坏死，无
水疱。入院后急行相关检查，补体Ｃ４ ０． ５７ ｇ ／ Ｌ，补体Ｃ１抑
制因子０． ５４ ｇ ／ Ｌ，超敏Ｃ反应蛋白１５． １０ ｍｇ ／ Ｌ，血沉
（快速试验）４９ ｍｍ ／ ｈ。免疫病理回报，皮肤全层未见免
疫球蛋白（ＩｇＧ，ＩｇＭ，ＩｇＡ），补体Ｃ３特异性沉积。诊断为
药物性皮炎（重症）、Ｓｔｅｖｅｎｓ － Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征。既往史否
认食物、药物过敏史，有糖尿病家族史。

糖皮质激素（ＴＣＳ）冲击治疗有效：入院后每日静脉
滴注甲泼尼龙琥珀酸钠５００ ｍｇ冲击治疗，３ ｄ后减量为
每日２４０ ｍｇ。监测血糖，同时予补钾、补钙、冲洗双眼、
口腔护理及保护胃黏膜等治疗，并外用药物针对面部及
皮损处治疗。１２月１０日，专科体格检查示四肢皮损大
部分消退，躯干皮损范围缩小，颜色变淡，颜面部红斑呈
暗褐色，干燥轻度脱屑，双眼充血较前明显减轻，仍有轻
度涩痛，口唇糜烂好转，上覆厚层痂皮，自觉干燥不适。
考虑患者病情得到控制，皮损渐消退。

引发２型糖尿病：１２月１０日，血糖为９． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
甲泼尼龙琥珀酸钠剂量自１２月１１日起减量为每日
１２０ ｍｇ。当日血糖监测示空腹９． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，早餐后２ ｈ
１５． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，午餐后２ ｈ １４． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，晚餐后２ ｈ
１９． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。由于患者血糖水平直线升高，故１ ｄ后甲
波尼龙琥珀酸钠用量减为８０ ｍｇ，３ ｄ后减为４０ ｍｇ巩固
治疗２ ｄ；请内分泌科会诊后，给予注射生物合成人胰岛
素Ｒ笔芯及精蛋白生物合成人胰岛素Ｎ特充，口服阿卡
波糖调节血糖水平。补充诊断为２型糖尿病。１２月１６日，
患者面部皮损完全消退，口腔黏膜及下唇皮损消退，躯干
可见散在色素沉着；双眼无充血、疼痛，生命体征平稳，无
发热，血糖控制平稳，可出院。出院后嘱每日晨口服甲泼尼
龙片２０ｍｇ巩固治疗，避免接触相关药物及致敏原。
２ 讨论
２． １ 不合理联合用药致病

本例ＳＪＳ是由不适宜的多药联用所诱发，依据如下。
首先，用药时间与症状发生、进展关系肯定。患者首

诊用药的首日及次日已出现了“皮肤、眼睛发红”的急性
前驱症状先兆，只是未引起足够重视，直至次日晚症状
爆发，皮肤出现红斑、丘疹，口腔黏膜溃烂，并累及双眼。
这与联用地塞米松发挥抗炎与免疫抑制作用从而掩盖
相关症状有关，因其作为长效ＴＣＳ作用持续时间可达

３６ ～ ５４ ｈ 犤 ５ 犦。患者首诊的社区诊所开具的输液问题颇
多，以第１天的用药为例，当日多处明显不合理医嘱：１）患
者１ ｄ内经静脉滴注、肌肉注射、口服３种途径给药达
９种，违反“能口服不肌注，能肌注不静滴”的给药原则。
２）药物联用品种多，成分多而复杂，显著增加药品不良
反应发生率。３）头孢噻肟钠与利巴韦林的药品说明书中
虽无提示明显的配伍禁忌，但查阅文献可知两药存在潜
在配伍风险，联合输液可破坏药物结构稳定性，液体中的
不溶性微粒和异分子增多，导致不良反应发生犤 ６ 犦。４）中
药注射剂大都含有酚类、杂蛋白、高分子杂质等，化学性
质活泼，成分复杂，配伍后可显著增加药品不良反应。据
报道，异体蛋白、杂质均有可能形成完全抗原，激发机体
产生免疫应答反应，最终导致个体过敏犤 ７ 犦，故清开灵注
射液、复方丹参注射液不应配伍。５）清开灵注射液的溶
剂应选择１０％葡萄糖注射液，实际选用５％葡萄糖注射
液为溶剂时发生重型不良反应／不良事件的构成比较
高犤 ８ 犦。６）５％葡萄糖注射液与复方丹参注射液配伍，不溶
性微粒符合《中国药典》规定，但如与清开灵注射液配
伍，随着溶液ｐＨ的改变、有关物质的变化，不溶性微粒
将显著增加并沉积在毛细血管中，造成循环障碍，引起
血管栓塞，引发不良反应犤 ９ 犦。７）复方丹参注射液联合地
塞米松治疗急性呼吸道感染属于超适应证用药。８）清开
灵注射液应辨证用于“外感风热时毒、火内盛所致的高
热不退，烦躁不安等”，不可单纯辨病治疗。

其次，推测患者发生ＳＪＳ的一个重要因素就是联用
了易诱发ＳＪＳ的高风险中西药物头孢噻肟钠及清开灵，
虽然目前尚未见二者联用诱发ＳＪＳ的报道。一方面，头
孢噻肟钠不良反应以变态反应发生率最高，以皮肤及其
附件损伤为主犤 １０ 犦；另一方面，清开灵注射液自２００９年
至２０１４年连续５年为中成药注射液不良反应／不良事
件报告数量排名第１的品种，其皮肤及黏膜不良反应／
不良事件发生率为２％ 犤１１ 犦，再加上与其他药物的并用引
起毒性协同作用，因此不合理的多药联用成为致ＳＪＳ的
关键因素。
２． ２ 易感人群慎用 ＴＣＳ冲击疗法

ＳＪＳ是发病急、进展快、死亡率高的急危重症，及时
准确的诊断和合理的治疗尤为重要。ＳＪＳ目前没有统一
的治疗方案，ＴＣＳ和静脉丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）是最常见的
治疗用药，但其临床疗效和用法用量争议很大。国外常
采用大剂量ＴＣＳ短期冲击治疗，而国内常用足量ＴＣＳ
犤１． ０ ～ ２． ０ ｍｇ ／（ｋｇ·ｄ）犦控制病情后，再逐渐减量的治
疗方案犤 １２ 犦。本病例因患者病情严重，故直接采用大剂量
ＴＣＳ冲击疗法，以迅速控制病情，减少了不可逆损害的
形成，甲泼尼龙琥珀酸钠５００ ｍｇ及２４０ ｍｇ各应用３ ｄ
后，患者皮损大部分消退，双眼充血较前明显减轻，口唇

·药事·
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