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【摘要】本文通过 1 例高龄患者应用替加环素后出现中毒性表皮松解症（TEN）

的案例，结合国内外文献资料进行分析讨论。根据药物不良反应关联性评价标准，该患

者出现的 TEN 与替加环素关联性较大。提示临床医师和药师在临床工作中需警惕和重

视替加环素可能引起的中毒性表皮坏死松解症。
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【Abstract】In this paper, a case of toxic epidermal necrolysis (TEN) after application 
of tigecycline in an elderly patient was analyzed, and was analyzed and discussed combined with 
domestic and foreign literature. According to the criteria for assessing the association of adverse 
drug reactions, the TEN present in this patient is likely to be related to tigecycline. It is suggested 
that clinicians and pharmacists should be vigilant and pay attention to TEN that may be caused 
by tigecycline in clinical work.
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·实践与交流·

替加环素作为一种广谱抗菌药物，因其强大

的抗菌作用在临床治疗中占据重要地位。中毒

性 表 皮 坏 死 松 解 症（toxic epidermal necrolysis，

TEN）是一种严重的皮肤黏膜反应，绝大多数是

药物导致，以水疱及广泛性表皮坏死松解为主要

特征 [1]，常伴有多系统损害 [1]。TEN 临床罕见，

每年报告发病率为（1~5）/100 万人 [2]，不同国家

发病率存在差异 [3]，我国发病率尚无确切报道，

该病进展快，病死率高，严重威胁患者生命 [4]。

替加环素导致的 TEN 报道相对较少，现将上海

德济医院 1 例高龄患者使用替加环素后诱发严重

TEN 并最终死亡的案例进行报道。本文通过详细

分析患者的临床表现、治疗过程及最终转归，并

结合国内外相关文献资料，高度怀疑该患者出现
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星，调整为氟康唑氯化钠注射液 0.4 g，qd。9 月

7 日患者因肾功能不全，肌酐增高、肾小球滤过

率下降，停用目前所有抗生素，予哌拉西林他唑

巴坦 4.5 g，ivgtt，q12h 抗感染。9 月 7 日出现黑便，

粪便潜血阳性，血红蛋白 109  g/L，考虑应激性消

化道出血，禁食水 5 d，质量浓度为 0.05 g/mL 的

葡萄糖注射液、人胰岛素注射液、氯化钾注射液

补液，血红蛋白及粪隐血好转后继续鼻饲营养液，

奥美拉唑注射液 40 mg，ivgtt，qd 抑酸护胃。9 月

9 日复查肺部 CT 提示：双肺多发模糊影，部分较

前发展，新冠抗原（+），考虑肺部混合性感染，

肾功能恢复后，予 9 月 9 日阿兹夫定片 5 mg，

po，qd，连用 5 d，肾功能正常后，于 9 月 14 日

奈玛特韦 / 利托那韦 400 mg，po，q12h，连用 5 d，

抗新冠治疗。患者体温仍反复发热，最高 38 ℃。

复查肺部 CT 示：双肺多发模糊影级实变影，

部分伴空洞，较前部分改善、部分进展。血白细胞：

13.28×109/L，9 月 18 日根据 NGS 结果呼吸科会

诊调整为替加环素 50 g，ivgtt，q12h，阿米卡星

注射液 0.4 g，ivgtt，qd 抗感染。9 月 25 日发现患

者后背散在皮疹，淡红色，未见水疱，停用替加

环素及阿米卡星，9 月 25 日 晚血压下降，予去

甲肾上腺素微泵维持血压。考虑药物疹，9 月 26

日予地塞米松 10 mg，ivgtt，st，9 月 26 日出现头皮、

面部、前胸、后背散在红斑，未见水疱。9 月 27

日背部数个红斑处开始出现水疱，直径约 5 mm。

9 月 27 日临床药学科会诊：患者使用替加

环素联合阿米卡星，近期出现大面积皮疹，考虑

与药物相关，于 9 月 27 日调整为头孢吡肟 2 g，

ivgtt，q12h，利奈唑胺葡萄糖注射液 0.6 g，q12h

联合抗感染，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 125  mg，

ivgtt，qd，3~5 d 规律减半。9 月 29 日红斑、水疱

无好转，面部、耳部、背部大量水疱融合、破裂，

口唇、会阴糜烂，且开始出现皮肤松解表现，9 月

30 日口唇黏膜破裂出血后背部大面积水疱，四肢

出现大量红斑、逐渐出现水疱。10 月 1 日，小水

疱融合成大水疱，皮肤剥脱，10 月 4 日，后背部、

前胸、骶尾部、臀部、面部、四肢大面积皮肤剥脱，

患者持续黑便。10 月 8 日患者出现全身大面积双

侧头面部、躯干前及躯干后及会阴、双上臂及双前

臂、双臀及双大腿皮肤剥脱， 剥脱面积约 66%。

皮肤、黏膜予复方多粘菌素 B 乳膏外涂，无菌接

触治疗，其他治疗措施不变。

的 TEN 与替加环素的使用存在密切关联。提示临

床在使用替加环素等抗菌药物时，必须高度重视

及早识别并防范 TEN 的重要性，为临床合理用药

提供科学依据，从而最大限度地保障患者的用药

安全。

1  病历资料

患者女，81 岁，2023 年 8 月 13 日因“精神

萎靡 1 月，加重 1 周”来上海德济医院就诊。头

部磁共振 DWI 示：双侧半卵圆中心、胼胝体体部

部分病灶 DWI 较高信号。以“大脑动脉闭塞脑梗

死”收入院。家属否认既往药物过敏史；高血压

病史，具体服用药物不祥，否认既往糖  尿病史，

平素未口服降糖药物，血糖平素正常。否认既往

手 术 史。 入 院 查 体：T：37.9 ℃，P：85 bpm，

R：20 bpm，BP：105/75 mmHg。神经系统专科查

体：神志清楚，精神萎靡，言语流利，问话对答

切题，记忆力、定向力可，计算力差，双侧额纹

对称，双侧瞳孔等大等圆，直径约 3 mm，对光反

射存在，双眼球各向运动充分，无眼震、复视，

双侧鼻唇沟对称，伸舌居中，口角不歪，双上肢、

左下肢肌力 4 级，右下肢肌力 3 级，双侧腱反射

对称，双侧深浅感觉未见明显异常，右侧病理征

（+），左侧病理征（-），双手指鼻试验、跟膝

胫试验无法配合，脑膜刺激征（-），美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institute of Health 

Stroke Scale，NIHSS）评分 2 分。辅助检查：血

白细胞：18.45×109/L，血红蛋白：144 g/ L，血小板：

89×109/L；谷氨酸氨基转移酶：8 U/L，天冬氨酸

氨基转移酶：14 U/L，总胆红素：38.52 U/L；凝

血酶原时间：15.6 s，凝血酶时间：17.90 s，活化

部分凝血酶原时间（activated partial thromboplastin 

time，APTT）：32.60 s，国际标准化比值：1.30，

D- 二聚体：7 500 ng/mL。

入院时胸部 CT 提示：双肺模糊影，右肺中

叶条片实性影：首先考虑炎性病变，遂给与头

孢他啶 2 g，q12h 抗感染治疗。8 月 17 日出现感

染发热，体温 37.9 ℃，复查肺部 CT 加重，8 月

17 日抗感染调整为头孢哌酮舒巴坦 2 g，q8h 联

合 莫 西 沙 星 氯 化 钠 注 射 液 0.4 g，ivgtt，qd， 同

时予纤支镜灌洗送检二代测序（next-generation 

sequencing，NGS）及肺泡灌洗培养。培养结果提

示白色念珠菌，于 2023 年 8 月 24 日停用莫西沙
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请临床药师会诊，采用 SCORTEN（a severity-

of-illness score for toxic epidermal necrolysis） 评 分

系统 [5] 进行严重程度评分，评分为 5 分，对应

死 亡 率 为 62%。TEN 考 虑 替 加 环 素 相 关 严 重

不良反应。请皮肤科专家会诊，建议甲泼尼龙

40  mg，ivgtt，qd，5 d 后根据情况减量，可加用

丙球 0.4  g/ kg，3~5 d，其他治疗措施不变。复方

多粘菌素乳膏外涂，临床采纳意见，积极对症治

疗，注意保护创面，维持体液与电解质平衡。10

月 10 日患者突然出现血压、心率下降，去甲升

压仍无法维持，家属放弃有创抢救，于当日死亡。

ALDEN（an algorithm for assessment of drug 

causality in Stevens-Johnson Syndrome and toxic 

epidermal necrolysis：comparison with case-control 

analysis）量表是一个快速评估 SJS/TEN 患者药

物因果关系的工具表，尤其适用于使用多种药

物的患者 [6]。分别对氟康唑、哌拉西林他唑巴

坦、阿兹夫定、奈玛特韦 / 利托那韦、替加环素、

阿米卡星进行诺氏（Naranjo's）量表评分 [7] 和

ALDEN 量表评分，结果见表 1 和表 2。Naranjo's

评分：替加环素 6 分，评为“很可能”；哌拉

西林他唑巴坦、阿米卡星均为 2 分，评为“可能”；

氟康唑、阿兹夫定、奈玛特韦 / 利托那韦均为 1 分，

评为“可能”。ALDEN 量表评分：替加环素 5

分，评为“很可能”；阿米卡星 3 分，评为“可

能”；氟康唑、阿兹夫定均为 2 分，评为“可

能”；哌拉西林他唑巴坦 1 分，评为“不可能”；

奈玛特韦 / 利托那韦＜ 0 分，评为极“不可能”。

综合两种量表评估结果，判断本例患者的 TEN

为替加环素引起的可能性较大。

表1  Naranjo's评分标准及氟康唑氯化钠、哌拉西林他唑巴坦、阿兹夫定、奈玛特韦/利托那韦、

替加环素、阿米卡星的Naranjo's评分比较

Table 1. The scoring criteria of Naranjo's and comparison of Naranjo's scores for fluoroconazole 

sodium chloride, piperacillin tazobactam, azvudine, nematranavir/ritonavir, tigecycline, and amikacin

相关问题

问题分值 得分

是 否 未知 氟康唑
哌拉西林

他唑巴坦

阿兹

夫定

奈玛特韦/

利托那韦

替加

环素

阿米

卡星

1. 以前有类似的报道吗？ +1 0 0 0 1 0 0 1 0

2. ADR是否在使用可疑药物后发生的？ +2 -1 0 +2 +2 +2 +2 +2 +2

3. ADR是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1 0 0 0 0 0 0 0 0

4. ADR是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 -1 0 0 0 0 0 0 0

5. 是否存在其他原因引起该ADR？ -1 +2 0 -1 -1 -1 -1 +2 -1

6. 该ADR是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 0 0 0 0 0 0

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

8. 随剂量增加（或减少）ADR是否家中（或减轻）？ +1 0 0 0 0 0 0 0 0

9. 患者是否曾暴露于该药或同类药出现类似反应 +1 0 0 0 0 0 0 0 0

10. 是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 0 0 0 0 +1 +1

得分 1 2 1 1 6 2
注：ADR：药品不良反应；总分≥9分为“肯定”，5~8分为“很可能”，1~4分为“可能”，≤0分为“可疑”。

表2  ALDEN评分标准及氟康唑、哌拉西林他唑巴坦、阿兹夫定、奈玛特韦/利托那韦、

替加环素、阿米卡星的ALDEN评分比较

Table 2. The scoring criteria of  ALDEN and comparison of ALDEN scores for fluoroconazole, 

piperacillin tazobactam, azvudine, nematanavir/ritonavir, tigecycline, and amikacin

指标 ALDEN评分细则
ALDEN

评分
氟康唑

哌拉西林

他唑巴坦

阿兹

夫定

奈玛特韦

利托那韦

替加

环素

阿米

卡星

开始使用药物日

期到线索日相隔

的时间

5~28 d +3 +3 +3 +3 +3 +3

29~56 d +2 +2

1~4 d +1
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指标 ALDEN评分细则
ALDEN

评分
氟康唑

哌拉西林

他唑巴坦

阿兹

夫定

奈玛特韦

利托那韦

替加

环素

阿米

卡星

＞56 d -1

线索日当日或之后才开始使用药物 -3

过去曾经使用过相同药物且发生过敏反应时:

1~4 d（+3）；5~56 d（+1）

评估在线索日内

时药物是否仍存

在体内

在线索日时药物仍持续使用，或是药物停用时

间点和线索日相隔的时间小于药物半衰期的5倍

0 0 0 0

药物停用时间点和线索日相隔的时间大于药物

的半衰期的5倍，但患者有肝、肾功能异常或怀

疑有药物相互作用存在

-1 -1

药物停用时间点和线索日相隔的时间大于药物

的半衰期的5倍，并且患者无肝、肾功能异常和

药物相互作用存在

-3 -3 -3

再度使用或重新使用相同药物/过去曾经使用同

一成分或类似药物的反应情况

使用相同药物引起SJS/TEN +4

使用类似药物引起SJS/TEN，或者使用相同药物

引起其他非SJS/TEN的过敏反应

+2

使用类似药物引起其他非SJS/TEN的过敏反应 +1

过去从未使用过相同药物 0 0 0 0 0

过去使用相同药物或类似药物但无过敏反应发生 -2 -2 -2

SJS/TEN进展过

程中，是否仍然

持续使用该药物

停药或不清楚 0 0 0 0 0 0 0

仍持续使用该药未造成症状恶化 -2

该药在过往历史

中的恶名度

高风险药物 +3

风险已确定但属于低风险药物 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2

监视中的药物 +1

未知 0

无相关性证据的药物 -1 -1

可疑药物不止

1个

若可疑药物不止1个，只要其中1个药物前五项

加和的总分大于正3分（不含3分），则所有其

他可疑药物得分数皆要扣1分才是最后的总分

-1 -1 -1 -1 -1 -1

得分 2 1 2 -1 5 3
注：SJS：史蒂文斯-约翰逊综合征；总分≥6分为“极有可能”，4~5分为“很可能”，2~3分为“可能”，0~1分为“不可能”；＜0分为“极不
可能”。

2  讨论

本例患者在入院后第 7 周后发生 TEN，排除

原发疾病脑梗死、肺部感染原因，考虑 TEN 机制

可能为药物导致的迟发型超敏反应。史蒂文斯 -

约翰逊综合征（Stevens-Johnson syndrome，SJS） /

TEN 通常在最初持续用药 4 d 至 4 周发病， 早

期表现可能有发热及流感样症状 [8]。患者出现皮

疹表现前 4 周内用过的药物有氟康唑氯化钠注

射液、哌拉西林他唑巴坦、阿兹夫定、奈玛特

韦 / 利托那韦、替加环素、阿米卡星；其中氟康

唑氯化钠注射液、哌拉西林他唑巴坦说明书提及

SJS、TEN，阿兹夫定说明书提及皮疹、药疹，未

提及 SJS 或 TEN，奈玛特韦 / 利托那韦说明书提

及皮疹、皮肤剥脱，替加环素说明书提及皮疹， 

阿米卡星说明书提及皮疹。查阅国内外文献，

续表2
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氟康唑可导致重症药疹 [9-10]，哌拉西林他唑巴坦

可致 TEN[11]，阿兹夫定未查及有重症药疹或 SJS

或 TEN 报道，奈玛特韦 / 利托那韦可致皮疹、

SJS[12]，替加环素可致 TEN[13]，阿米卡星可致皮

疹 [14]、过敏性皮炎 [15]。本例 TEN 为使用以上药物

之后发生的，存在一定的时间相关性。

1922 年， 史 蒂 文 斯 和 约 翰 逊 首 次 描 述 了

SJS[16]。1956 年，Lyell 首次描述了 TEN[17]。亨利

蒙多尔医院的开创性病例系列表明，绝大多数

SJS/TEN 病例是由药物引起的 [18]。其病理生理

为 SJS/TEN 的水疱细胞主要有细胞毒性的 T 淋巴

细胞和自然杀伤细胞，分泌性颗粒溶菌素是导致

SJS/TEN中剥脱性角质形成细胞死亡的关键 [19-20]。

TEN，是一种威胁生命的皮肤病，其特点为表皮

成片剥脱。在鉴别诊断时，需要考虑几种与其类

似但又有明显区别的疾病。首先，TEN 与 SJS 之

间存在一定的联系和区别。SJS 是多形红斑最重

的一种表现，多由药物过敏引起。这两种疾病在

临床表现上有相似之处，如均可能出现皮肤红

斑、水疱和黏膜损害等。然而，TEN 的皮肤剥脱

更为广泛和严重，涉及全身大部分皮肤，而 SJS

的皮肤剥脱通常较为局限。此外，TEN 的死亡

率通常更高。SJS 和 TEN 是同一种疾病的不同表

现，主要区别皮肤剥脱面积：SJS ＜ 10%；TEN

＞ 30%；SJS/TEN 用于描述在  10%~30% 皮肤剥

脱面积的患者 [21]。其次，金葡菌烫伤样皮肤综合

征（Staphylococcal Scalded Skin Syndrome，SSSS）

是另一种需要与 TEN 鉴别的疾病。SSSS 主要由

凝固酶阳性的金黄色葡萄球菌引起，主要发生在

婴幼儿和免疫系统异常的成年人。虽然 SSSS 的

皮肤损害可能很严重，但一般不会侵犯黏膜，而

TEN 常常伴有黏膜的损害。此外，根据患者的年

龄、临床表现以及活检揭示的表皮裂开的水平，

也可对这两种疾病进行鉴别 [22]。

本例患者起病急骤，皮疹出现前曾有体温升

高等前驱症状，最初在躯干上部出现散在红斑，

红斑逐渐增多致头面、整个躯干、会阴，进展为

水疱并迅速累及全身，伴口腔黏膜、会阴黏膜糜

烂表现，皮肤剥脱面积约 66%，故 TEN 诊断明

确。替加环素的说明书中提到上市后偶有上报严

重皮肤反应如 SJS 的报告。检索 CNKI、万方以及

PubMed 数据库，未发现替加环素导致 SJS/TEN  

的案例报道。该患者出现 TEN 后，临床药师根据

药物不良反应关联性评价，认为 TEN“很可能”

是替加环素新的药物不良反应。

SJS/TEN 均与高死亡率相关，特异性预后评

分可准确预测死亡率。SJS 和 TEN 的治疗主要是

支持性治疗，特别是皮质类固醇和静脉注射免疫

球蛋白，及几处不同部位，包括眼、以阻止疾病

的进展 [23]。约 90% SJS/TEN 会发生黏膜受累，常

累口、生殖器等 [24]。应用替加环素导致 TEN 的

病例非常罕见 [25]，有过类似报道，提示临床医师

在使用替加环素时应严格掌握适应症，详细询问

患者过敏史，注意监测一些罕见皮肤不良反应。

一旦发生 SJS/ TEN 应尽早识别诊断，及时停用致

敏药物，有条件者转移至烧伤病房并积极对症治

疗，给与表面保护，维持体温（30~32 ℃），维

持血容量和电解质平衡，给与激素、免疫球蛋白、

TNF 抑制药、环孢素、抗菌药物等治疗 [26-27]。
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