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!!索拉非尼是一种口服的多激酶抑制剂%可抑制肿
瘤细胞增殖和肿瘤血管形成)临床用于治疗肝细胞
癌+肾细胞癌和甲状腺癌)手足皮肤反应是其常见不
良反应%但导致重症药疹如L48Q8,+.b"3,+",综合征
#L48Q8,+.b"3,+",+U,!N"98%LbL$"中毒性表皮坏死
松解症#4"T#785#!8N9:;,87N";U+#+%J=?$却罕有报
道)LbL和 J=?被认为是同一系统疾病&$'%主要根
据体表皮肤剥脱百分比鉴别)LbL体表皮肤剥脱面积
不到$%̂ %而 J=? 体表皮肤剥脱面积超过'%̂ )

LbL"J=?会严重危害患者生命%患者$年内致死率
高达'0̂ &1')本文报道了$例索拉非尼致 J=?案
例%以期为临床诊治提供参考)

?!临床资料

!!患者%男%0%岁%因-全身皮肤弥漫性红斑+大疱伴
表皮松解'!.入院)患者诉1%1$年(月于外院确诊
肝癌%1%1$年$1月/Y$0日及1%11年$月$%Y$/
日口服甲磺酸索拉非尼片#青峰医药集团%批号

1$%-%($%&0R"次%1次"!)1%11年$月$/日患者出
现乏力+咽痛+流涕%无发热+寒战+咳嗽+咳痰+腹痛腹
泻+肌肉酸痛等不适)遂口服药物六神丸+布洛芬缓
释胶囊+复方甘草片+氯雷他定片及润燥止痒胶囊%但
上述症状无明显缓解%当日夜间大汗淋漓%伴寒战)

1%11年$月$(日起床后发现颈部+胸部+腹部出现弥
漫性红斑伴松弛性水疱)遂至当地医院就诊并给予
对症治疗%患者皮肤暗红斑+水疱面积迅速波及全身%
并出现表皮剥脱伴大量渗出%如烫伤样外观)患者及
家属为求进一步治疗于1%11年$月1%日至本院急
诊科进行检查)肝功能!丙氨酸氨基转移酶($&0Z\"

B%天门冬氨酸氨基转移酶1$'&1Z\"B%总蛋白2(&1
R"B+清蛋白'1&0R"B%胆红素水平正常(肾功能!肾
小球滤过率(%9B19#,Y$1$&-'9Y1$%尿素$$&)-
99";"B%肌酐($&)#9";"B(血常规!白细胞计数2&
%%a$%("B%中性粒细胞百分率/)&(̂ %嗜酸性粒细胞
百分率为%%红细胞计数0&)-a$%$1"B%血小板计数

($a$%("B%血红蛋白$1-R"B(D反应蛋白#D.N8:7.
4#Q85N"48#,%D<M$)%&19R"B(降钙素原#5N"7:;7#4".
,#,%MDJ$$&0),R"9B(凝血指标正常(电解质!钾0&
2299";"B%钠$12&(99";"B)急诊科予以输注甲
泼尼龙0%9R及补钠等治疗%次日转入皮肤风湿免疫
科)既往史!乙型病毒性肝炎病史1%余年%既往未规
律抗病毒治疗%近半年使用-恩替卡韦片$片"!.治
疗)1%1$年(月行肝癌切除术%1%11年$月行射频
消融术)否认药物+食物过敏史)个人史+婚育史及
家族史无特殊)体格检查!体温')&2_%脉搏(%次"

9#,%呼吸1%次"9#,%血压$-)"(099IR(身高$-%
79%体重)(6R)全身皮肤弥漫性暗红斑%在红斑处出
现大小不等的松弛性水疱和表皮松解%疱液澄清伴大
量渗出%尼氏征阳性%如烫伤样外观)口腔及鼻黏膜
未见明显糜烂及水疱%眼睑无明显红肿)腹部沿右侧
肋缘可见长约'%79弧形陈旧性手术瘢痕)

入院诊断!#$$重症药疹%中毒性表皮坏死松解
症(#1$肝癌术后(#'$慢性乙型病毒性肝炎(#0$皮肤
软组织感染)入院时暂停所有院外服用药物%临床药
师利用诺氏评分表及 @BC=?评分表确定索拉非尼
-很可能.为致敏药物)中毒性表皮坏死松解症严重
程度 #+8Q8N#4U."O.#;;,8+++7"N8O"N4"T#785#!8N9:;
,87N";U+#+%LDF<J=?$评分为'分%完善相关检查并
送分泌物培养及血培养)立即给予甲泼尼龙0%9R
静脉滴注#每日1次$k静脉注射人免疫球蛋白0%%
9R"6R静脉滴注#每日$次$以抑制免疫反应%瑞巴派
特护胃%氯化钾缓释片补钾及碳酸钙C'片补钙)再
次使用恩替卡韦抑制病毒%同时维持水及电解质平
衡%加强营养%清创换药%抽取疱液等支持治疗)临床
药师会诊排除头孢菌素及青霉素过敏史后建议给予

头孢呋辛$&2R静脉滴注#每/小时$次$k莫匹罗星
软膏外用抗感染)入院第'天%患者体温正常%四肢
出现少量新发水疱%继续清创换药并行疱液抽取术%
予以莫匹罗星软膏及油纱外用)入院第0天%全身皮
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肤暗红斑%/%̂ 皮肤表皮松解%双侧小腿及右侧手臂
新发数颗松弛性水疱)伤口分泌物培养结果为苯唑
西林敏感的金黄色葡萄球菌)病毒筛查JF<DI 阴
性(GE"bD"=G"巨细胞病毒核酸阴性(乙型肝炎病毒
C?@载量为$&'$a$%1%停用静脉注射人免疫球蛋
白%继续使用头孢呋辛抗感染)入院第)天%患者皮
肤新发水疱及渗液较前明显减少%甲泼尼龙减量为)%
9R静脉滴注#每天$次$)入院第$%天%患者全身皮
肤无新发水疱%无明显渗液%口腔未见明显充血点%眼
睑无明显红肿)甲泼尼龙继续减量为0%9R静脉滴
注#每天$次$)入院第$'天%患者全身皮肤无新发
水疱%无渗液%皮肤痂壳脱落)复查血常规白细胞计
数+D<M及体温均正常%临床药师建议停用头孢呋辛%
医生采纳建议)入院第$/天%患者全身皮肤干燥%无
渗液%原皮肤糜烂处新生表皮形成%恢复可)糖皮质
激素更换为泼尼松片0%9R口服#每天$次$)入院
第1$天#1%11年1月$%日$%患者全身创伤愈合可%
未诉特殊不适%拟出院)出院诊断!#$$重症药疹%中
毒性表皮坏死松解症(#1$肝癌术后(#'$慢性乙型病
毒性肝炎(#0$药物性肝损伤(#2$皮肤软组织感染)
出院带药泼尼松片#'%9R服用$!%1%9R服用1!%
$%9R服用1!$+恩替卡韦胶囊%&29R口服#每天$
次$+复方甘草酸苷片1片口服#每天'次$+瑞巴派特
片$%%9R口服#每天'次$+氯化钾缓释片%&2R口服
#每天$次$+莫匹罗星软膏外用+维生素=珍珠乳膏
外用)

@!讨!!论

!!对于LbL"J=?患者%及时停用致敏药物+评估疾
病严重程度与启动支持治疗是重要的治疗原则)明
确致敏药物对重症药疹患者至关重要%因为早期停用
该药可能改善预后&'')此外%也可避免患者康复后再
次暴露于该药物)

导致LbL"J=?的常见药物包括别嘌醇+抗癫痫
药物+磺胺类药物+非甾体抗炎药等%近年来靶向抗癌
药及免疫检测点抑制剂所致的LbL"J=?逐渐引起临
床重视%其中伊马替尼+维罗非尼+利妥昔单抗较为常
见&0'%而索拉非尼所致LbL"J=?罕有报道)本研究
中临床药师采用诺氏评分表&2'及 @BC=?评分表&)'

对可疑药物与药疹的因果关系进行判定%索拉非尼
-很可能.导致该患者J=?)@BC=?评估量表是专
门针对LbL或 J=? 设计%在评估可疑药物与LbL"

J=?因果关系时较诺氏评分表更加敏感可靠&-')本
例患者服用恩替卡韦已近半年%排除导致J=?的可
能)根据诺氏评分表%院外服用的)种药物与药疹的
因果关系均为-可能.%且布洛芬与索拉非尼的评分相
同)而根据@BC=?评分量表%布洛芬使用时间仅$
!且患者之前服用过同类药物并未出现过敏或药疹情
况%因果关系为-不可能.(索拉非尼的因果关系为-很
可能.)故停用索拉非尼及其他可疑药物%仅保留恩

替卡韦继续使用)恩替卡韦具有抗病毒作用%可防止
糖皮质激素抑制免疫从而激活乙型肝炎病毒)

J=?发病前可能出现类似上呼吸道感染的症
状%该患者1%11年$月$/日出现的乏力+咽痛症状
有可能是 J=?的-前驱症状.)重症药疹患者常因
-前驱症状.而服用其他药物使因果关系的判断变得
更加复杂)大部分LbL"J=?患者会出现眼+口+鼻及
生殖器黏膜损伤症状&/'%但该患者眼+口+鼻黏膜受累
并不明显)患者确诊J=?后%应快速判断疾病的严
重程度及预后%LDF<J=?评分%1分的患者应收至
重症监护病房+烧伤病房或皮肤专科病房)该患者入
院时 LDF<J=? 评分为'分&('%预测死亡风险为
'1̂ %故在皮肤专科病房进行治疗)

LbL"J=?患者死亡的主要原因为脓毒症)由于
皮肤黏膜屏障破坏%发生感染的风险较高%但并不建
议预防性使用全身性抗菌药物)抗菌药物的使用需
特别警惕再次过敏及二重感染的风险)复旦大学附
属华山医院皮肤科回顾性分析了1$'例LbL"J=?患
者&$%'%皮肤软组织感染中最常见的病原菌为金黄色葡
萄球菌)本研究中%患者入院时全身多处表皮松解伴
渗液%且MDJ及D<M水平均升高%考虑皮肤软组织
感染)患者社区发病%耐甲氧西林金黄色葡萄球菌可
能性较小%仔细询问患者排除青霉素及头孢菌素过敏
史后%临床药师建议经验性使用头孢呋辛抗感染并密
切观察有无皮疹加重)结果患者耐受良好%0!后创
面分泌物培养为金黄色葡萄球菌%证实入院当天抗菌
药物选择正确)

已报道的-例&$$.$-'索拉非尼所致重症药疹患者

大部分为亚洲黄种人)韩国报道了$例LbL患者及1
例多形红斑患者都存在 IB@.G"0)!%$ 等位基
因&$2'%而该基因在韩国一般人群中相对罕见#占
/&/-̂ $)提示索拉非尼所致重症药疹可能与基因多
态性有关%但这尚需进一步研究明确)对于 LbL"
J=?患者的系统性治疗药物%目前缺乏明确的高级
别循证医学证据)糖皮质激素可抑制炎症反应%但是
否能降低致死率仍存在争议)有 984:分析纳入了$
1%(例重症药疹患者%其中')-例患者使用了糖皮质
激素与支持治疗%与单纯支持治疗比较%糖皮质激素
降低了死亡风险&$/')

综上所述%索拉非尼导致J=?罕有报道但可危
及患者生命)尽早识别并停用致敏药物至关重要)
临床药师通过详细的药学问诊及文献查阅可协助医

生明确致敏药物)在评估可疑药物与LbL"J=?因果
关系时%@BC=?评分较诺氏评分更加敏感可靠)当
患者出现重症药疹时%应及时停用致敏药物并给予糖
皮质激素及对症支持治疗)
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松解症诊疗专家共识&b'&中华皮肤科杂志%

1%1$%20#2$!'-).'/$&
&1' L=E\B@M%C\?@?J @%HFDE=?I@\MJ

H%84:;&<8R#LD@<+4S!URN"S5&D"95N838,.
+#Q8+SNQ#Q:;:,:;U+#+"O:7"3"N4"O5:4#8,4+
V#43L48Q8,+.b"3,+",+U,!N"98:,!4"T#785#.
!8N9:;,87N";U+#+&b'&bZ,Q8+4C8N9:4";%1%$'%

$''#2$!$$(-.$1%0&
&'' K@<DZ@.CFg@BZ%B=DB=@DI B%GFDP\

=J I%84:;&J"T#785#!8N9:;,87N";U+#+:,!
L48Q8,+.b"3,+",+U,!N"98!!"8+8:N;U V#43.
!N:V:;"O7:S+:4#Q8!NSR+!87N8:+8438N#+6"O
!8:433 &b'&@N73C8N9:4";%1%%%%$')#'$!'1'.
'1-&

&0' DI=?DG%X\H[%?KD[%84:;&L8Q8N87S.
4:,8"S+:!Q8N+8N8:74#",+#,!S78!WU4:NR848!
:,4#7:,78N438N:5#8+:,!#99S,"438N:5#8+&b'&
D:,78NH:,:R<8+%1%$/%$%!$12(.$1-'&

&2'LH==JL?bB%=ZbE<b<%C= XJL?%84
:;&@++8++#,R7:S+:;#4UWU98:,+"O438?:N:,*"
+7:;8#,:5:8!#:4N#75:4#8,4V#43;#O843N8:48,#,R
N8+5#N:4"NUO:#;SN8:O48N:;894ScS9:W:!9#,#+.
4N:4#",!:7:+8N85"N4&b'&GHDM8!#:4N#7+%1%1$%

1$#$$!$.2&
&)'G=BBi?J%<FC<vK\=f.H@<Jv?L%D@G@

x@L<%84:;&@++8++98,4"O!NSR7:S+:;#4U#,
L48Q8,+.b"3,+", +U,!N"98"4"T#7 85#!8N9:;
,87N";U+#+!7",7"N!:,78 W84V88, ;U953"7U48
4N:,+O"N9:4#",48+4:,!@BC=?&b'&@;;8NRU%

1%1%%-2#0$!(2).(2(&
&-' 刘敏%李忠东&实例探讨药物引起LbL或 J=?

的评分方法!?:N:,*"评分与 @BC=?评分比较
&b'&中国药物应用与监测%1%$0%$$#0$!'&

&/' DI@<BJF? F @%I@<<ZLg%MI@? E%84
:;&J"T#785#!8N9:;,87N";U+#+:,!L48Q8,.b"3,.
+",LU,!N"98!:7"95N838,+#Q8N8Q#8V&b'&@!Q
X"S,!D:N8%1%1%%(#-$!01).0'(&

&(' JF<<=L.?@g@<<FZ%G<Zf.<=Ci?p%GF.
J=BB@.=LJ<@C@<&@77SN:7U"OLDF<J=?
4"5N8!#74438 5N"R,"+#+"OL48Q8,+.b"3,+",
+U,!N"98"4"T#785#!8N9:;,87N";U+#+!:+U+489.

:4#7N8Q#8V:,! 984:.:,:;U+#+&b'&b=SN@7:!
C8N9:4";g8,8N8";%1%1%%'0#($!1%)).1%--&

&$%'[@?KB%LIF\ [ I%BZA%84:;&<84N"+587.
4#Q8+4S!U"O1$'7:+8+"OL48Q8,+.b"3,+",+U,.
!N"98:,!4"T#785#!8N9:;,87N";U+#+ON"9D3#.
,:&b'&GSN,+%1%1%%0)#0$!(2(.()(&

&$$'DIFZH E%XFF I [%I=Fb%84:;&J"T#7
85#!8N9:;,87N";U+#+:++"7#:48!V#43+"N:O8,#W
:,!4"+SO;"T:7#,#,:5:4#8,4V#43385:4"78;;S.
;:N7:N7#,"9:&b'&@,,C8N9:4";%1%$$%'#LS5.
5;&'$!0%0.0%-&

&$1'贾方%谢媛琪%刘美鹏&$例口服多吉美致重度皮
疹病人的护理&b'&全科护理%1%$1%$%#1($!1&

&$''ZE=C@ H%A\bZJ@ J%@HFI [%84:;&L48.
Q8,+.b"3,+",+U,!N"98#,!S78!WU+"N:O8,#W
O"N984:+4:4#7N8,:;78;;7:N7#,"9:&b'&\N";
Z,4%1%$'%($#0$!0/1.0/'&

&$0'M<=J=B H%Z?@<<@Z<@=K\ZH%B=<@b
H%84:;&@7S48R8,8N:;#c8!8T:,4389:4"S+5S+.
4S;"+#+#,!S78!WU+"N:O8,#W&b'&b@H@C8N9:.
4";%1%$0%$2%#)$!))0.)))&

&$2'LFI? E I%FI L[%BZH E X%84:;&L"N.
:O8,#W#,!S78+!8;:U8!.",+847S4:,8"S+3U58N.
+8,+#4#Q#4U!:7:+8+8N#8+&b'&@;;8NRU @+439:
Z99S,";<8+%1%$2%-#'$!'%0.'%-&

&$)'EZHCE%B==LX%?@H IL%84:;&@7:+8"O
+"N:O8,#W.#,!S78!C<=LL+U,!N"98#,385:4".
78;;S:N7:N7#,"9:&b'&E"N8:,bK:+4N"8,48N";%

1%$)%)-#)$!''-.'0%&
&$-'<@IH@?ZI%HFI=GGZ?%L@bb@CZ.b@fZL

H&C<=LL+U,!N"98#,!S78!WU+"N:O8,#W#,:
5:4#8,4V#43 98!S;;:NU43UN"#!7:,78N!:7:+8
N85"N4&b'&I"+5M3:N9%1%1$%2)#)$!)0).)0(&

&$/'fZHH=<H@??L%L=E\B@M%g=?IFAAH%

84:;&LU+489#7#99S,"9"!S;:4#,R438N:5#8+
O"N+48Q8,+.*"3,+",+U,!N"98:,!4"T#785#!8N.
9:;,87N";U+#+!:+U+489:4#7N8Q#8V:,!984:.:.
,:;U+#+&b'&b@H@C8N9:4";%1%$-%$2'#)$!2$0.
211&

#收稿日期!1%11.$1.%(!修回日期!1%1'.%0.$/$

#编辑!张秡捷$

-('1重庆医学1%1'年/月第21卷第$2期


