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1例卡马西平致中毒性表皮坏死松解症病例报道及文献分析
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摘 要 目的：探讨卡马西平致中毒性表皮坏死松解症（TEN）的临床特征、相关因素及防治对策。方法：对1例卡马西平致TEN
进行报道，并结合检索到的相关文献进行文献分析。结果：该例老年女性患者因“带状疱疹后遗症”服用卡马西平，在疼痛症状无

好转的情况下自行加量，因此导致TEN，治疗27 d后痊愈出院。检索到的54例相关病例分析结果表明，卡马西平所致TEN有一定

潜伏期，多出现在服药后2～14 d；其临床主要表现为由轻到重的皮损，多以颜面部首发并在1～2 d内迅速发展至全身，融合成片

并形成大疱；该不良反应死亡率为9.3％，痊愈率74.1％；该不良反应与患者的过敏史及用药依从性有一定的相关性。结论：临床

应重视和警惕卡马西平所致的TEN，临床药师应加强对服用卡马西平患者的用药教育。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate clinical characteristics，related factors and countermeasures of carbamazepine induced
toxic epidermolysis bullosa（TEN）. METHODS：A case of carbamazepine induced TEN was reported，and analyzed on the basis of
literatures retrieval. RESULTS：The elderly woman with herpes zoster sequela received carbamazepine，and added the quantity of
drugs when the symptom of pain hadn’t been improved. Finally，the patient suffered from TEN. The patient was discharged from
the hospital after 27 days of treatment. The analysis results of 54 cases showed that TEN caused by carbamazepine had a certain in-
cubation period and generally appeared within 2-14 days after medication. The clinical manifestation mainly were light to heavy
skin lesions，starting from face and extending to the whole body within 1-2 d，merging into the stretch shape and forming bleb.
The mortality of ADR was 9.3％，and recovery rate was 74.1％. The adverse drug reaction was correlated with allergy history and
medication compliance. CONCLUSIONS：Great importance should be attached to carbamazepine-induced TEN；clinical pharma-
cists should strengthen medication education of patients taking carbamazepine.
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当血浆中催乳素水平升高时，可使下丘脑-垂体-卵巢轴功能紊
乱，导致排卵障碍或黄体功能不全，继而引起女性患者月经不
调，甚至闭经，有部分患者出现溢乳，上述这些影响也与剂量
有关，一般出现在2 mg/d以上[11]。处理上一般需减量或换用其
他抗精神病药物。而在利培酮致代谢和营养障碍方面，如体
质量增加、高脂血症等，虽较为少见但也应引起临床重视，提
醒使用利培酮的患者应注意控制饮食和适当运动。

综上所述，利培酮应用过程中ADR时有发生，且其ADR

累及器官/系统广泛，临床表现多样，同时其ADR的发生与多
种因素有关。因此，在临床应用过程种应严格掌握其用药指
征，规范、合理、个体化用药，尽量减少联合用药，同时重视
ADR相关的各个因素，密切监测患者用药情况，特别是在用药
2周内应定期监测患者肝功能、血常规及心电图等，发现问题
及时处理，以避免或减少ADR的发生，保障患者用药安全。
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中毒性表皮坏死松解症（Toxic epidermal necrolysis，TEN）

又称Lyell综合征，是药疹中最严重的类型[1]，如抢救不及时，常

因继发感染进而并发多器官功能衰竭而死亡，死亡率约

25％～30％[2-3]。引起此类药疹常见的药物有磺胺类药物、非

甾体抗炎药、巴比妥类药物、别嘌醇、卡马西平，其中最常见为

磺胺类药物和卡马西平。笔者长期从事临床药学工作，参与

临床查房，并及时发现、收集和上报药品不良反应（ADR）。此

次发现1例卡马西平致TEN病例，患者病情严重，为引起医务

工作者重视，现就该病例进行报道，并结合文献进行分析。

1 资料与方法
就我院烧伤科收治的卡马西平致TEN 1例进行报道；并以

“卡马西平”“致”“表皮坏死松解症”为主题词检索中国知网

（CHKD）期刊全文数据库和万方数据资源系统中文数据库中

1994－2012年有关卡马西平致TEN的文献报道，查阅全文，就

患者的性别和年龄、用药情况、过敏史、ADR发生时间、ADR

临床表现、ADR治疗及预后情况等方面进行统计和分析。

2 结果
2.1 病例情况

患者女性，72岁，2013年 5月 21－25日因“带状疱疹后遗

症”服用卡马西平（某公司生产，批号：1011271，规格：每片0.1

g）0.1 g，每日 3次，自觉疼痛症状无好转，5月 26日加量至 0.2

g，每日3次，服用致5月28日出现发热、头晕并呕吐2次，6月

1日患者开始出现全身多部位皮疹，以颜面部和胸背部为主，

皮疹呈圆形、类圆形，伴高热，最高体温达 40 ℃。6月 1－3日

患者在外院治疗无好转，皮疹加重，6月 4日其至我院皮肤科

就诊。入院时体格检查示：体温：38.8 ℃，心率：80次/分，血压：

115/64 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），呼吸：20次/分。患者表

情痛苦，全身泛发圆形、类圆形红斑，大部分融合成片，有大量

大疱形成，似一薄膜盖于表面，易擦破，创面呈牛肉样红色，有

少量渗液；眼睑明显肿胀，睁眼困难，有较多分泌物，结膜充血

明显，且眼部充血水肿，疼痛明显；口腔黏膜和唇周多处溃疡，

有糜烂，吞咽困难。棘层细胞松解征检查示：尼氏征（+）。入

院后完善各项检查，其中肝、肾功能及电解质检查无明显异

常。血常规检查示：中性粒细胞为 89.2％，余未见明显异常。

结合患者病史特点及各项相关检查考虑诊断为：卡马西平致

TEN。由于皮疹较重，转入我院烧伤科治疗。予以心电监护、

吸氧、碘伏外涂换药，并以红外线照射保持创面干燥；甲泼尼

松龙120 mg/d静脉滴注抗炎，奥美拉唑40 mg/d静脉滴注保护

胃黏膜；另予以脂肪乳及氨基酸等营养支持，维持电解质平衡

及内环境稳定。6 d后，患者生命体征平稳，口腔黏膜溃疡及糜

烂较前好转，背部皮肤部分干燥结痂，双下肢皮疹颜色较前变

淡，四肢无新发水疱，遂继续上述治疗，并加强口腔及尿道、

皮肤褶皱处的护理。住院 27 d后，患者痊愈出院。追问患者

药物过敏史，自诉曾有复方新诺明（复方磺胺甲恶唑）引起皮

疹史。

2.2 文献检索及统计结果

共检索到卡马西平致TEN的文献42篇，剔除资料不全的

病例，最终获得54例病例。

2.2.1 患者性别和年龄分布 54例卡马西平致TEN病例中，

男性 26例（占 48.1％），女性 28例（占 51.9％），两者相差不大；

60岁以上的老年人最多，有 27例（占 50.0％）。患者性别和年

龄分布见表1。

表1 患者性别和年龄分布（例）

Tab 1 Distribution of patient’s sex and age（case）

年龄，岁
≤20

21～30

31～40

41～50

51～60

≥61

合计

男性
7

2

1

1

2

13

26

女性
6

2

1

2

3

14

28

小计
13

4

2

3

5

27

54

构成比，％
24.1

7.4

3.7

5.6

9.3

50.0

100.0

2.2.2 用药情况 54例卡马西平致TEN病例中，有卡马西平

用药史，停药一段时间后因各种原因自行服用者 9 例，占

16.7％；在自行加大服用剂量之后发病的17例，占31.5％。

2.2.3 过敏史 54例卡马西平致TEN病例中，有过敏史者29

例，占53.7％，其中8例在服药过程中有轻度皮疹的过敏史。

2.2.4 ADR发生时间 54例卡马西平致TEN病例中，83.3％

的患者ADR在服药 2～14 d内发生，可见卡马西平致TEN有

一定的潜伏期。ADR发生时间分布见表2。

表2 ADR发生时间分布

Tab 2 Distribution of occurrence time of ADR

发生时间
≤2 d

＞2 d～14 d

＞14 d～1月
＞1月

例数
2

45

5

2

构成比，％
3.7

83.3

9.3

3.7

2.2.5 ADR临床表现 卡马西平致TEN的皮损多由轻到重，

起初表现为一般局部皮疹，多以颜面部首发并在 1～2 d内迅

速发展至全身，融合成大小不等的片状并形成大疱，触痛明

显。且患者起病均有类似的特征性的先驱症状：头晕、乏力、

不规则发热（最高体温在 38.8～40 ℃）及偶尔有喉咙或黏膜

疼痛。

2.2.6 ADR治疗及预后 54例卡马西平致TEN病例中，40例

经停药及对症处理后痊愈，病程5～35 d，多数患者在30 d内能

够痊愈；5例死亡，死亡时间为用药后3～5 d，均死于多器官功

能衰竭；余9例预后不详。患者预后情况见表3。

表3 患者预后情况（例）

Tab 3 Prognosis of patients with TEN（case）

预后

死亡
痊愈
不详

病程
≤5 d

5

0

2

＞5～20 d

0

7

6

＞20～30 d

0

25

1

＞30～35 d

0

8

0

合计

5

40

9

构成比，
％

9.3

74.1

16.6

3 讨论
3.1 卡马西平致TEN与患者性别和年龄

由表1可知，卡马西平致TEN的性别分布无显著差异。同

时，该ADR在各个年龄段均可发生，其中≤20岁及≥61岁年

龄段人群（笔者此次报告的1例患者也为老年女性）为该ADR

的多发人群，分别占24.1％和50.0％，可能与其自身免疫力低、

各器官发育还不成熟或已衰退等因素有关。因此，这两类人

··361



China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 4 中国药房 2014年第25卷第4期

群在应用卡马西平时应特别注意监护。

3.2 卡马西平致TEN与患者用药依从性

文献分析结果表明，患者凭既往经验自行服用药物、自行

增加服用剂量均是诱发TEN的危险因素。笔者此次报告的 1

例患者也是在自行加大服用剂量后出现的ADR。因此，对于

需要使用卡马西平的患者，医师应严格控制其处方量，告知患

者详细的用法，告诫患者服药后出现皮肤瘙痒、发热等症状时

应予以停药观察，如有加重趋势应及时就诊。

3.3 卡马西平致TEN与患者过敏史

文献分析结果表明，超过一半的患者曾有过敏史；其中部

分患者服药过程中曾出现轻度皮疹，但未曾引起重视而继续

服用。而笔者此次报告的1例患者曾有磺胺类药物过敏史，而

且在出现皮疹后未停药，导致皮损加重，发展至TEN。这提示

既往有过敏史与TEN的发生有一定的相关性，详细了解患者

的过敏史对避免TEN的发生至关重要。

对华裔患者的研究[4]发现，TEN的发生风险与患者体内携

带人白细胞抗原HLA-B*1502等位基因之间存在很强的相关

性，HLA-B*1502等位基因是 HLA-B 基因的遗传性等位基因

变异体，其主要存在于祖籍亚洲地区的患者人群中，携带该等

位基因的患者服用卡马西平后产生高浓度的活性代谢物，由

此可能出现严重皮肤损害[5]。因此，用药前应详细询问患者的

过敏史，尽量避免给曾有卡马西平过敏史的患者使用该药，且

对于有其他药物过敏史者慎用该药，并加强患者教育，告知其

如何自行监测ADR及应对措施，具备条件时在开始卡马西平

治疗前可对遗传风险人群患者进行HLA-B*1502基因筛查，此

等位基因阳性患者不得使用卡马西平治疗，除非明确显示治

疗效益大于风险[6]。

3.4 卡马西平致TEN的潜伏期

由表2可知，卡马西平致TEN的潜伏期较发生一般皮疹更

长，与文献报道一致[7]，分析可能与卡马西平吸收特点有关[8]。

而潜伏期越长，卡马西平在体内的中间代谢产物蓄积就越多，

引发免疫反应的免疫原就越多，越易发展成TEN。笔者此次

报告的1例患者在服药的第6天开始增加药量，第12天出现皮

疹。提示对于潜伏期长的药疹患者尤须警惕其发展成为TEN

的可能性。

3.5 卡马西平致TEN的发病特点

与文献报道结果相似，笔者此次报告的1例患者起初皮疹

主要集中在颜面部和胸背部，在 2 d时间内发展至全身，并融

合成片，形成大量大疱。且患者在起病时出现发热、头晕等先

驱症状。卡马西平致TEN以眼结膜、唇黏膜、口腔黏膜、外生

殖器及肛周等皮肤和黏膜损害较重，易出现破溃和糜烂，处理

不当，容易导致严重感染并发多器官功能衰竭。

3.6 卡马西平致TEN的处理

TEN 发病急，进展快，多数患者可能并发多器官功能衰

竭，病情凶险，在发病初期予以积极治疗有利于病情控制。随

着TEN病例的增多，治疗水平也得到提高，现临床多早期联合

大剂量丙种球蛋白和糖皮质激素治疗[9]，同时予以隔离、预防

感染、维持内环境平衡、加强皮肤黏膜护理等综合措施，其预

后一般较好。此次笔者报告的 1例患者在收治入院后立即予

以皮肤黏膜护理、保持创面干燥、预防感染、糖皮质激素抗炎、

营养支持等综合治疗，在住院治疗27 d后痊愈出院。

综上所述，临床应用卡马西平需要医、药、护、患各方的充

分沟通和配合。首先，医师应该严格掌握卡马西平的用药指

征，仔细询问患者的过敏史及既往用药史，根据药品说明书或

者相关指南开具处方和医嘱；药师应严格审方，对超常规剂量

处方应注意与医师进行沟通，合格处方在调配完毕后应对患

者进行特别的用药交代，如“应该如何用”“用多久”“无效怎么

办”，强调不得随意增减药量，使其明确服药后需要引起重视

的异常症状和就诊时机等，利于ADR的预防和早期发现；在院

患者应尽量予以单剂量给药，并对服用该药的患者进行重点

监测，避免将药物交与患者自行服用。
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