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　　患者，男，８０岁，因“血肌酐水平升高８个月、皮疹６个月、
水肿２个月”于２０２０年３月１３日入院。８个月前患者因浮肿
查血肌酐１２６μｍｏｌ／Ｌ（括号内为正常参考值范围，以下相同，
５７～９７μｍｏｌ／Ｌ），血尿酸５９４μｍｏｌ／Ｌ（２０８～４２８μｍｏｌ／Ｌ），白细
胞、血红蛋白、血小板、尿常规检查结果均正常。６个月前在外院
因高尿酸血症、肾结石采用别嘌醇治疗，３周后出现全身瘙痒，
颜面肿胀，伴颜面、躯干、四肢广泛充血样皮疹，融合成片、部分突

出表面，体温３７．４℃，考虑为“过敏性皮疹”，予氯雷他定抗过
敏、复方倍他米松注射联合地奈德乳膏外用治疗，症状无缓解，仍

全身潮红伴周身米粒大小红斑、丘疹，查白细胞２９．７×１０９／Ｌ
（３．５～９．５×１０９／Ｌ），嗜酸性粒细胞２．４０×１０９／Ｌ（０．０２～０．０５
×１０９／Ｌ），血尿酸７１９μｍｏｌ／Ｌ，血肌酐３４８μｍｏｌ／Ｌ，间断予醋酸
泼尼松４０ｍｇ每日１次静脉滴注联合抗过敏治疗后，皮疹减轻。
５个月前患者尿量逐渐减少，约１００～４００ｍｌ／天，伴乏力、双下
肢可凹性水肿，查血肌酐 ９２２．４μｍｏｌ／Ｌ，尿素氮 ５８．７ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．２～８．２ｍｍｏｌ／Ｌ），钾６．４９ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～５．３０ｍｍｏｌ／Ｌ），考虑
“急性肾损伤”，予降钾、利尿联合醋酸泼尼松治疗。激素减量

过程中患者皮疹复发，调整激素用量，加用来氟米特１０ｍｇ每日
１次，皮疹稍缓解，血肌酐降至３６３μｍｏｌ／Ｌ，血尿酸６４１μｍｏｌ／Ｌ，
查ＨＬＡＢ５８０１基因阳性。３个月前查血肌酐２５３μｍｏｌ／Ｌ，血
红蛋白９９ｇ／Ｌ（１３０～１７５ｇ／Ｌ），补体正常，抗可提取性核抗原
（ＥＮＡ）、抗基底膜抗体、抗中性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）、抗磷脂
酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）抗体阴性，２４ｈ尿蛋白０．５８ｇ（＜０．１４ｇ），尿
蛋白、尿潜血均为（±），２０１９年１２月３０日肾脏病理检查结果：
光镜下可见８个肾小球，１个球性硬化。肾小球细胞数量轻度
增多，偶见节段性系膜细胞增生和系膜基质增多。大部分毛细

管襻开放良好。肾小球基底膜（ＧＢＭ）未见明显增厚。肾小管
上皮细胞可见空泡变性及刷状缘脱落，管腔内可见蛋白管型，

部分肾小管管壁可见淋巴细胞浸润，散在轻度肾小管基底膜

（ＴＢＭ）增厚和肾小管萎缩。间质可见弥漫分布的轻度纤维化，
伴有大量淋巴细胞、单核细胞及散在嗜酸性粒细胞、中性粒细

胞、浆细胞浸润。肾内小血管未见明显异常，刚果红染色（－）。
光镜诊断：间质性肾炎（部分病变慢性化）。调整醋酸泼尼松为

２０ｍｇ每日１次。２个月前因双下肢水肿加重再次入院。病程

中无光敏、关节痛、猖獗龋齿、雷诺现象。既往史：高血压２０年，
血压最高达１７０／１００ｍｍＨｇ，口服拜新同３０ｍｇ每日２次。２型
糖尿病５年，口服利格列汀５ｍｇ每日１次联合胰岛素降糖治疗。
高尿酸血症、痛风病史，服用非布司他２０ｍｇ每日１次。曾行右
侧肾结石碎石术、腰椎间盘手术、前列腺部分切除术，陈旧性脑

梗死病史。入院体格检查：Ｔ３６℃，Ｐ６４次／分，Ｒ１８次／分，
Ｂｐ１３７／７６ｍｍＨｇ。背部及双手可见暗红色陈旧性皮疹，见图１。
心律不齐，各瓣膜区未闻及杂音，双肺呼吸音粗，可闻及少量湿

音，腹软，无压痛及反跳痛，肠鸣音４次／分，双下肢对称性可
凹性水肿。入院后实验室检查结果：白细胞８．１５×１０９／Ｌ，红细胞
３．６２×１０１２／Ｌ（４．３０～５．８０×１０１２／Ｌ），血红蛋白１２２ｇ／Ｌ，血小板
正常，中性粒细胞百分比８６．３％（４０．０％～７５．０％），嗜酸性粒细
胞百分比８％，ＡＬＴ、ＡＳＴ正常，总蛋白５５．３ｇ／Ｌ（６５．０～８５．０ｇ／Ｌ），
白蛋白３４．８ｇ／Ｌ（３５．０～５２．０ｇ／Ｌ），估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
２１．７ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１，血肌酐 ２０１．７μｍｏｌ／Ｌ（５９．０～
１０４．０μｍｏｌ／Ｌ），血尿酸４７６μｍｏｌ／Ｌ，补体 Ｃ３、Ｃ４、凝血功能正
常，ＡＮＡ阴性、ＥＮＡ阴性，甲状腺功能正常。尿常规蛋白微量，肾
小管三项：尿β２微球蛋白１８．２ｍｇ／Ｌ（＜０．３ｍｇ／Ｌ），尿 Ｎ乙酰
βＤ氨基葡萄糖苷酶定量１６．７Ｕ／Ｌ（＜１０．６Ｕ／Ｌ），尿α１微球蛋
白４３．７ｍｇ／Ｌ（＜１２ｍｇ／Ｌ），２４ｈ尿蛋白０．２ｇ（＜０．１４ｇ／２４ｈ）。
动态心电图检查结果：阵发心房颤动。超声心动图检查结果：

左房增大，室间隔基底段增厚，三尖瓣少量反流，肺动脉收缩压

增高（３５ｍｍＨｇ），左室射血分数正常（６４％）。全腹 ＣＴ检查结
果：双肾多发结石，腰椎术后改变。胸部 ＣＴ检查结果：双肺上
叶肺大疱，双肺轻度间质性改变，冠脉钙化。颈动脉超声检查

结果：双侧颈动脉粥样硬化斑块形成。甲状腺超声检查结果未

见异常。初步诊断：慢性肾功能不全，肾性贫血，间质性肾炎，伴

嗜酸粒细胞增多及系统症状的药物反应（ＤＲＥＳＳ），别嘌醇过敏，
２型糖尿病，高血压２级（极高危），冠心病，阵发性心房颤动，
陈旧性脑梗死，高尿酸血症，痛风，肾结石。入院后规律激素（醋

酸泼尼松）减量，给予患者利尿消肿、控制血糖及血压治疗后，皮

疹减轻，无新发皮疹，肾功能好转，复查血肌酐１６７．６μｍｏｌ／Ｌ，尿
常规未见明显异常，遂出院。

　　讨　　论
ＤＲＥＳＳ又称药物超敏反应综合征（ＤＩＨＳ），是一种罕见的

药物超敏反应。本例患者口服别嘌醇３周后出现严重全身性
皮疹，伴肾功能进行性下降，肾脏病理检查提示间质性肾炎，查

ＨＬＡＢ５８０１阳性，考虑别嘌醇过敏引起ＤＲＥＳＳ诊断明确。
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图１　患者胸背部及双手可见暗红色陈旧性皮疹

　　ＤＲＥＳＳ的临床特点为潜伏期长，通常接触致敏药物后２～
８周（平均３周）出现过敏反应，停用致病药物后有反复复发可
能，多伴人类疱疹病毒潜伏感染的再激活［１］。ＤＲＥＳＳ的发病率
约为ｌ／１００００，致死率可达１０％［２］。其常见的临床表现包括皮

疹、血液系统异常（嗜酸性粒细胞增多、异型淋巴细胞增多）、淋

巴结肿大和内脏器官受累。皮疹表现多样性，可为麻疹样、斑

丘疹或荨麻疹样，多数患者可出现面部水肿、红斑，严重者可引

起剥脱性皮炎、Ｓｔｅｖｅｎｓ．Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征（ＳＪＳ）、中毒性表皮坏死
松解症。内脏器官以肝脏、肾脏、肺部受累常见［３］，可表现为肝

脾肿大、黄疸、肝肾功能异常、间质性肺炎甚至呼吸窘迫综合

征。１２％～４０％的 ＤＲＥＳＳ患者有肾脏受累，肾脏病理检查结
果可伴有淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和浆细胞浸润［４］，表现为急

性间质性肾炎，高龄、基础肾功能不全是高危因素［５］，严重者甚

至可出现肾功能衰竭。急性间质性肾炎最常见的原因是药物，

包括非甾体抗炎药、抗生素及别嘌醇等，可表现为皮疹、发热、

嗜酸性粒细胞增多、血清肌酐升高、尿白细胞、白细胞管型等。

通常药物相关急性间质性肾炎与使用药物存在明确时间关系。

目前ＤＲＥＳＳ国内的诊断标准包括：（１）迟发性皮疹：从服
药到皮疹出现时间＞３周；（２）淋巴结肿大：≥２个部位淋巴结
肿大；（３）发热：体温＞３８℃；（４）内脏损害：ＡＬＴ为正常参考值
范围上限２倍以上、间质性肾炎、间质性肺炎或心肌炎；（５）血
液学异常：白细胞升高或降低，嗜酸性粒细胞≥１．５×１０９／Ｌ或
不典型淋巴细胞＞５％；（６）复发病程：尽管停用诱发药物并给
予治疗，疾病仍出现病情复发或加重；符合前５条可确诊［６］。

ＤＲＥＳＳ多见于抗癫痫药（如卡马西平、苯妥英、苯巴比妥）及别
嘌醇过敏。在欧洲和中国汉族患者中，ＨＬＡＡ３１０１与卡马西
平过敏有关［７］，ＨＬＡＢ１３０１阳性患者容易对氨苯砜和苯妥英
过敏。ＨＬＡＢ５８０１与别嘌醇所致严重过敏反应有关［８９］，

ＨＬＡＢ５８０１基因阳性在中国汉族和东亚人群中多见。其他
如抗生素（β内酰胺类、磺胺类、抗结核病药、四环素、米诺环
素）、柳氮磺吡啶等也有相关报道。ＤＲＥＳＳ发病机制主要是
ＣＤ８＋Ｔ细胞介导、针对药物及其活性代谢物的迟发性超敏反
应［６］。药物特异性免疫应答是关键因素，研究发现疱疹病毒、

ＥＢ病毒和巨细胞病毒再激活与ＤＲＥＳＳ严重程度有关［１０］。

ＤＲＥＳＳ的治疗应首先停用致敏药物，轻症者可抗过敏、外
用糖皮质激素软膏缓解皮肤症状。症状不缓解可用糖皮质激

素１．０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，严重时需使用甲泼尼龙冲击甚至联合
免疫球蛋白、免疫抑制剂（如环磷酰胺、环孢素）等治疗［１１］。

ＤＲＥＳＳ容易复发，激素应缓慢减量，短期停药或减量过快可引
起病情复发或恶化。本例患者使用别嘌醇３周后出现严重全
身性皮疹伴血嗜酸性粒细胞增高、急性间质性肾炎、肾功能不

全，查ＨＬＡＢ５８０１阳性，别嘌醇过敏引起的 ＤＲＥＳＳ诊断明
确，血肌酐最高达９２２．４μｍｏｌ／Ｌ，经激素治疗，皮疹减退，无新
发皮疹，肾功能逐渐恢复。

综上，有迟发性皮疹合并肝肾功能损害、嗜酸性粒细胞或

不典型淋巴细胞升高时均需警惕 ＤＲＥＳＳ可能，卡马西平、苯妥
英、苯巴比妥、别嘌醇是常见的致敏药物，必要时行特定基因检

测，以减少药物超敏反应的发生。
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