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135 例药疹患者的临床特征及致病药物谱分析
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【摘要】　目的　 探讨药疹患者的致病药物谱、临床特征及预后相关因素，为药疹的临床诊治与风险评估提供依

据。方法　回顾性分析 2019年 1月至 2023年 12月于中山大学附属第三医院皮肤科住院诊治的 135例药疹患者临床资

料。收集患者一般情况、致病药物、药疹类型、实验室检查结果及治疗方式等。根据病情严重程度分为轻型与重型药疹

组，并根据致病药物分为非免疫检查点抑制剂（ICIs）组和 ICIs组。采用 Kruskal-Wallis H 检验和 Dunn’s检验比较不

同亚组间潜伏期差异，并通过多元线性回归分析重型药疹患者住院时间的影响因素。结果　135例药疹患者中，轻型药

疹 56例（41.5%），重型药疹 79例（58.5%）。轻型药疹主要致病药物为解热镇痛药（n = 5），重型药疹主要为别嘌醇

（n = 9）。2022年后 ICIs所致重型药疹呈增加趋势（n = 12）。不同药疹亚型间潜伏期差异有统计学意义（H =
15.684，P = 0.014），其中 ICIs所致药疹潜伏期长于非 ICIs。多重线性回归分析显示，发热热峰（β = 0.266，P =
0.010）与血白蛋白最低值（β = −0.273，P = 0.023）为重型药疹患者住院时间的独立影响因素。结论　轻型药疹主要由

解热镇痛药引起，重型药疹则以别嘌醇为主。发热程度升高及血白蛋白降低可能是延长重型药疹患者住院时间的潜在预

测因素。近年来 ICIs所致重型药疹呈上升趋势，且 ICIs相关药疹潜伏期较非 ICIs更长，临床应加强识别与管理。
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【 Abstract】　 Objective     To  investigate  the  causative  drugs,  clinical  characteristics,  and  prognostic  factors  of  drug
eruptions, and to provide evidence for clinical diagnosis,  management,  and risk assessment. Methods    A retrospective analysis
was  conducted  on  135  patients  with  drug  eruptions  who  were  hospitalized  in  the  Department  of  Dermatology  of  the  Third
Affiliated  Hospital  of  Sun  Yat-sen  University  from  January  2019  to  December  2023.  Clinical  data  including  demographic
characteristics, causative drugs, types of drug eruptions, laboratory findings, and treatment strategies were collected. Patients were
classified into mild and severe drug eruption groups according to disease severity. In addition, cases were categorized into non-
immune checkpoint inhibitors (ICIs) and ICIs groups. Latency periods among subgroups were compared by Kruskal-Wallis H test
and Dunn’s test, and the influencing factors of hospitalization duration in patients with severe drug eruptions were performed by
multivariate linear regression analysis. Results   A total of 135 patients were included, comprising 56 cases (41.5%) of mild drug
eruptions and 79 cases (58.5%) of severe drug eruptions. Antipyretic and analgesic drugs (n = 5) were the most common causative
agents  of  mild  drug  eruptions,  whereas  allopurinol  (n  =  9)  was  the  leading  cause  of  severe  drug  eruptions.  Since  2022,  an
increasing  trend  in  severe  drug  eruptions  associated  with  ICIs  has  been  observed  (n  =  12).  Significant  differences  in  latency
periods  were  found among different  types  of  drug eruptions  (H =  15.684, P =  0.014),  with  ICI-related  drug eruptions  showing
significantly  longer  latency  compared  with  non-ICIs.  Multivariate  linear  regression  analysis  demonstrated  that  peak  body
temperature  (β  =  0.266, P  =  0.010)  and  the  lowest  serum  albumin  level  (β  = −0.273, P  =  0.023)  were  independent  factors  of
hospitalization  duration  in  patients  with  severe  drug  eruptions.  Conclusions   Antipyretic  and  analgesic  drugs  are  the  main
causative  agents  of  mild  drug  eruptions,  whereas  allopurinol  is  the  predominant  cause  of  severe  drug  eruptions.  Elevated  body
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temperature and decreased serum albumin levels may serve as potential predictors of prolonged hospitalization duration. In recent
years,  the incidence of severe cutaneous adverse drug reactions induced by ICIs has shown an increasing trend, and ICI-related
eruptions exhibit  a longer latency period than those caused by non-ICIs.  Therefore enhanced clinical  awareness and monitoring
are warranted.

【Key words】　Drug  eruption;  Immune  checkpoint  inhibitors;  Stevens-Johnson  syndrome;  Toxic  epidermal  necrolysis;
Antipyretic and analgesic drugs; Allopurinol

 

药疹是药物或其代谢产物经多种途径进入人

体后引发的皮肤黏膜炎症反应，其中重症药疹发

生率及诊断率较低，但其致死率很高，住院患者

的发病率约为 2%，病死率为 4% ～ 20%［1］。随着

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，
ICIs）等新型疗法在肿瘤治疗中的广泛应用，药疹

的致病药物谱、临床特征及发病机制正发生显著

变化，传统诊疗经验面临新挑战。从国内外研究

现状来看，针对新型药物所致药疹相关研究仍较

缺乏，目前多为小样本报道。此外，华南地区近 5
年药疹患者致病药物构成变化、ICIs等新药所致

药疹的流行病学特征尚无明确数据更新。重症药

疹的预后影响因素虽已有研究［2］，但发热程度、

血白蛋白水平与住院时间的量化关联及独立性验

证仍需更多临床数据支持。

因此，本研究分析我院诊治的药疹患者临床

资料，系统梳理致病药物谱的演变规律、非

ICIs与 ICIs所致药疹的临床特征，重点探索重症

药疹住院时间的独立影响因素，旨在更新药疹诊

治的临床证据，为优化药疹防控策略、提升个体

化诊疗水平提供科学依据。

 1    对象与方法

 1.1    研究对象

回顾性分析 2019年 1月 1日至 2023年 12月

31日在中山大学附属第三医院皮肤科住院诊治的

135例药疹患者临床资料。纳入标准：①发病前

有明确用药史；②首诊科室为皮肤科且为住院

患者；③出院时明确诊断为药疹，其中诊断包括

药物性皮炎、重症多形红斑（Stevens-Johnson
syndrome，SJS）、多形红斑型药疹、中毒性表皮坏

死松解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）、药

物超敏反应综合征（drug hypersensitivity syndrome，
DRESS）、 红 皮 病 型 药 疹 （erythrodermic  drug
eruption，ED）、急性泛发性发疹性脓疱病（acute
generalized exanthematous pustulosis，AGEP）等药

疹类型。排除标准：①临床资料缺失；②自动出

院或放弃治疗；③非首次发病或外院已接受系统

治疗者；④合并其他严重影响疗效判断的皮肤疾

病或系统性疾病。本研究经中山大学附属第三医

院伦理委员会批准（批件号：中大附三医伦-SL-
II2023-308-02），豁免患者知情同意。

 1.2    方　法

 1.2.1    一般资料收集

收集患者性别、年龄、潜伏期、住院时间、

药疹类型、致病药物、治疗前白细胞（white blood
cell，WBC）总 数 、 中 性 粒 细 胞 （neutrophile，
NEUT）比值、嗜酸性粒细胞（eosinophils，EOS）
比值、住院期间丙氨酸氨基转移酶（alanine
aminotransferase，ALT）峰值、肌酐（creatinine，
Cr）峰值、白蛋白（albumin，ALB）最低值、

糖皮质激素（glucocorticoid，GC）初始剂量、丙

种球蛋白（intravenous immunoglobulin，IVIG）使

用情况、肿瘤坏死因子 α（tumor  necrosis  factor
alpha，TNF-α）抑制剂使用情况。

 1.2.2    分　组

①按病情严重程度，将患者分为轻型药疹组

与重型药疹组，其中重型药疹组包括 SJS、TEN、

DRESS、ED等。比较 2组一般情况、实验室指标

及治疗疗效等。②按致病药物类型，将患者分为

非 ICIs组与 ICIs组。比较 2组潜伏期、药疹类型

分布等。 ICIs相关的皮肤不良事件的发病机制

（药物诱导的自身免疫样反应）区别于其他药物

（迟发性超敏反应），但两者在临床上均表现为

药物引发的皮肤炎症，为全面显示住院患者药物

相关皮肤反应的临床谱系，本研究将免疫相关不

良事件（immune-related adverse events，irAEs）统

称为 ICIs所致药疹。③按治疗方案，将重型药疹

患者分为 GC单药治疗组（GC组）、GC联合

IVIG治疗组（GC+IVIG组）、GC联合 IVIG及

TNF-α抑制剂治疗组（GC+IVIG+TNF-α抑制剂

组）。比较 3组住院时间等预后指标。本研究治

疗方案的选择基于患者病情严重程度，所有重型
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药疹患者均使用 GC治疗，根据病情联合 IVIG和

（或）TNF-α抑制剂治疗。

 1.3    统计学方法

x̄± s

采用 SPSS 25.0统计学软件进行数据分析。连

续型变量经 Shapiro-Wilk检验进行正态性检验。

正态分布的计量资料以   表示，2组间比较采用

独立样本 t 检验；3组比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较时，方差齐采用 LSD-t 检验，方

差不齐采用 Games-Howell法。非正态分布的计量

资料以 M（P25，P75）表示，2组比较采用 Mann-
Whitney U 检验，3组比较采用 Kruskal-Wallis H
检验，进一步两两比较采用 Dunn’ s  检验。计数资

料 以 n（%）表 示 ， 组 间 比 较 采 用 χ2 检 验 或

Fisher确切概率法。采用多重线性回归分析药疹患

者住院时间的影响因素，变量筛选采用逐步回归

法（纳入标准为 P ＜   0.05，排除标准为 P ＞
0.10）。以双侧 P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

 2    结　果

 2.1    基本情况

共 135例药疹患者纳入研究。其中，男 64例，

女 71例，男女比例为 1∶1.11。①年龄：患者年

龄为 7 ～  89岁，中位年龄 49岁。其中 20岁以下

5例，21 ～ 40岁 45例，41 ～ 60岁 42例，61 ～ 80岁

37例，81岁以上 6例。②分型：重型药疹患者

79例（58.5%），中位年龄 50岁；轻型药疹患者

56例（41.5%），中位年龄 47岁。③药物过敏

史：既往有药物过敏史 16例，致敏药物包括头孢

菌素、磺胺类药物、阿莫西林、别嘌醇、造影

剂、氯霉素、青霉素、林可霉素、痢疾灵、奥卡

西平。④年度分布： 2019年 25例（重型药疹

16例 ）， 2020年 16例 （重 型 药 疹 6例 ），

2021年 22例（重型药疹 13例），2022年 36例

（重型药疹 17例）， 2023年 36例（重型药疹

15例）。⑤ICIs所致重型药疹：2019—2021年

0例，2022年 6例，2023年 6例。由此可见 2022
年后 ICIs所致重型药疹有增多趋势。

 2.2    非 ICIs 和 ICIs 所致药疹的分布情况

非 ICIs包括解热镇痛药、抗生素（克林霉

素、头孢菌素、四环素、甲硝唑）、抗癫痫药、

抗抑郁药（卡马西平）、降尿酸药（别嘌醇）、

中药、靶向药等，非 ICIs所致药疹 112例，其中

重型药疹 67例，轻型药疹 45例。ICIs包括程序

性死亡受体 1/程序性死亡受体配体 1（programmed
death-1/programmed  death-ligand  1， PD-1/PD-L1）
抑 制 剂 和 细 胞 毒 性 T淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4
（cytotoxic  T-lymphocyte-associated  antigen  4，
CTLA-4）抑制剂，ICIs所致药疹 23例，其中重

型药疹 12例，轻型药疹 11例。ICIs所致药疹类

型不包括 DRESS、AGEP、荨麻疹型，但会出现

银屑病样或扁平苔藓样皮损，此类表现在非

ICIs所致药疹中较为罕见。

如图 1所示，79例重型药疹（58.5%）中，

SJS为 37例（27.4%），TEN为 19例（14.1%），

DRESS为 17例（12.6%），ED为 6例（4.4%）。

56例（41.5%）轻型药疹中，麻疹猩红热型为 9例

（6.6%），AGEP为 8例（6.0%），银屑病样药疹

为 3例（2.2%），荨麻疹型药疹为 3例（2.2%），

扁平苔藓样药疹为 2例（1.5%），多形红斑型药

疹为 5例（3.7%），其他未分型或混合型的药疹

为 26例（19.3%）。非 ICIs与 ICIs所致药疹在严

重程度分布上差异有统计学意义（χ2 = 5.427，P =
0.020）。
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图 1    不同类型药疹分布比例

Figure 1    Distribution ratio of different types of drug
eruptions

 
 2.3    非 ICIs 和 ICIs 所致药疹的潜伏期

本研究中，药疹患者的潜伏期从数小时至数

年不等。各亚型药疹的例数及潜伏期分布见表 1，
各亚型间潜伏期差异有统计学意义（H = 15.684，
P  =  0.014）。进一步两两比较显示，DRESS与

AGEP（P  =  0.009）、 DRESS 与  SJS/TEN（P  =
0.017）、ED与 SJS/TEN之间的潜伏期差异有统

计学意义（P = 0.013）。

在单一致病药物中，非 ICIs所致药疹的潜伏
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期为 14.0（7.0，21.0）d， ICIs所致药疹的潜伏

期为 45.0（10.0， 90.0）d。不同药物所致药疹

的潜伏期差异有统计学意义（H =  18.953，P =
0.002），见表 2。进一步两两比较显示，ICIs所
致药疹的潜伏期长于抗生素（P = 0.003）、解热

镇痛药（P  =  0.006）及抗癫痫药（P  =  0.016）；

ICIs 的潜伏期亦长于中药（P = 0.029）和降尿酸药

（P = 0.041）；此外，降尿酸药所致药疹的潜伏

期亦长于抗生素（P = 0.020）。
 
 

表 2    单一药物所致药疹的潜伏期
Table 2    Latent period of a single causative drug

致病药物 n 潜伏期/d

降尿酸药 9 20.5（15.5，30.0）

抗生素 21 6.0（1.0，9.0）

中药 13 12.0（5.0，20.0）

抗癫痫药 7 10.5（7.8，14.0）

解热镇痛药 10 7.0（1.0，13.0）

靶向药 6 6.0（3.0，10.0）

ICIs 6 45.0（10.0，90.0）

 
 2.4    单一药物所致的药疹类型的分布情况

对单一致病药物分析显示，克林霉素主要导

致 AGEP、TEN；头孢菌素主要导致 SJS、TEN、

多形红斑型药疹；四环素主要导致 DRESS、麻疹

猩红热型药疹；甲硝唑主要导致麻疹猩红热型药

疹；解热镇痛药主要导致 TEN、DRESS、SJS、
AGEP、麻疹猩红热型药疹；卡马西平主要导致

SJS、TEN；别嘌醇主要导致 DRESS、SJS、TEN；

中药主要导致 SJS、TEN、ED、麻疹猩红热型药

疹、荨麻疹型药疹；靶向药主要导致 SJS、TEN、

麻疹猩红热型药疹； ICIs主要导致 SJS、TEN、

ED、麻疹猩红热型药疹、银屑病样药疹、扁平苔

藓样药疹。26例单一用药轻型药疹中排名前 5位

的致病药物依次为解热镇痛药（5例）、克林霉素

（4例）、中药（4例）、头孢菌素（3例）、靶

向药（3例）。46例单一用药重型药疹中排名前

5位的致病药物依次为别嘌醇（9例）、中药

（9例 ）、 头 孢 菌 素 （8例 ）、 卡 马 西 平

（6例）、解热镇痛药（5例），见表 3。
 2.5    重型药疹患者的临床表现及实验室检查情况

在临床表现方面，79例重型药疹患者中，

48例出现发热。其中 37例 SJS中，发热 22例；

19例 TEN中，发热 12例；17例 DRESS中，发

热 11例；6例 ED中，发热 3例；热峰中位数均≥

38.5℃。所有 TEN患者均出现黏膜损害，86.5%
的 SJS患者出现黏膜损害。

在实验室检查方面，  DRESS患者治疗前

WBC总数及 NEUT升高者占 70.6%， ED患者占

50%。6例 ED患者中，3例治疗前出现 EOS比值

升高。住院期间 SJS、TEN、DRESS患者主要出

现 ALT升高，ED患者主要出现 Cr升高。各类型

重型药疹均有出现不同程度的血白蛋白降低，以

TEN、DRESS、ED患者占比较高。TEN、DRESS
和 ED患者的白蛋白最低值比较差异有统计学意义

（H = 9.328，P = 0.025），其中 TEN组和 ED组

低于 SJS组（P = 0.017，0.035）。

 2.6    不同治疗组重型药疹患者的住院时间分布

情况

不同治疗分组重型药疹患者的住院时间比较

差异有统计学意义（F = 5.214，P = 0.007），见

表 4。其中 GC组住院时间短于 GC+IVIG组（P =
0.008）和 GC+IVIG+TNF-α抑 制 剂 组 （P  =
0.004）；GC+IVIG组与 GC+IVIG+TNF-α抑制剂

组间差异无统计学意义（P = 0.362）。

 2.7    重型药疹患者住院时间的影响因素

多重线性回归分析结果显示模型拟合度较好

（R2 = 0.446，调整后 R2 = 0.412），整体回归方程

显著（F = 5.971，P ＜ 0.001），模型拟合结果显

示其具有良好的解释力和预测效度；各自变量之

间不存在明显多重共线性，其方差膨胀因子

（variance  inflation  factor，VIF）均小于 5，提示

自变量之间相关性不大，回归模型稳定。多元线

性回归分析显示，发热热峰（t = 2.64，P = 0.010）
和 ALB最低值（t = −2.27，P = 0.023）是重型药

疹患者住院时间的独立影响因素，提示发热热峰

升高与低白蛋白水平均会延长住院时间，见表 5。

 

表 1    非 ICIs 所致不同类型药疹的潜伏期
Table 1    Incubation period of different types of drug

eruptions caused by non-ICIs

药疹类型 n 潜伏期/d

SJS 29 11.0（4.0，15.5）

TEN 15 9.0（4.0，20.0）

DRESS 17 21.0（16.5，28.5）

AGEP 8 3.0（1.0，20.0）

ED 5 25.0（4.3，60.0）

麻疹猩红热型 6 10.0（6.8，18.0）

荨麻疹型 3 6.0（10.0，20.0）
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 3    讨　论

药疹是一个全球性的健康问题，可影响高达

10% 的住院患者［3］。本研究显示，非 ICIs所致药

疹占 83.0%，其中重型药疹占比 49.6%，这提示

非 ICIs仍是药疹的主要致敏原。值得注意的是，

ICIs所致药疹占比虽小（17.0%），重型药疹仅

8.9%，但 2022年后其所致重型药疹明显增多，这

与该类药物的临床应用日益广泛密切相关。需要

注意的是，ICIs相关皮肤不良事件在发病机制上

 

表 3    单一药物所致的药疹类型
Table 3    Types of drug eruptions caused by single causative drugs

药疹类型 克林霉素 头孢菌素 四环素 甲硝唑 解热镇痛药 卡马西平 别嘌醇 中药 靶向药 ICIs
重型药疹/例

　SJS 0 5 0 0 1 4 2 7 1 3
　TEN 1 3 0 0 2 2 1 1 2 1
　ED 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
　DRESS 0 0 1 0 2 0 6 0 0 0
　总计 1 8 1 0 5 6 9 9 3 4
轻型药疹/例

　AGEP 4 0 0 0 1 0 0 0 0 0
　多形红斑型 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0
　麻疹猩红热型 0 0 1 1 1 0 0 1 1 0
　银屑病样 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
　荨麻疹型 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
　扁平苔藓样 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
　其他类型 0 1 1 1 3 1 0 1 2 0
　总计 4 3 2 2 5 1 0 4 3 2

 

表 4    不同治疗组的用药及住院时间
Table 4    Medication and length of hospitalization duration in different treatment groups

组　别 n 糖皮质激素初始剂量/［mg/（kg·d）］ 丙种球蛋白初始剂量/［g/（kg·d）］ 住院时间/d

GC 38 1.25±0.39 0 13.87±7.63

GC+IVIG 30 1.46±0.45 0.36±0.10 19.53±7.29

GC+IVIG+TNF-α 19 1.71±0.51 0.30±0.19 21.58±7.04

 

表 5    重型药疹患者住院时间的影响因素
Table 5    Influencing factors of hospitalization duration in patients with severe drug eruptions

变量 b SE β t 值 P 值 95% CI 下限 95% CI 上限 VIF

年龄 0.085 0.093 0.094 0.91 0.366 −0.099 0.270 1.348
性别 0.152 0.362 0.043 0.41 0.680 −0.559 0.860 1.331
发热热峰 0.245 0.093 0.266 2.64 0.010 0.061 0.430 1.264
黏膜受累 0.317 0.323 0.113 0.98 0.330 −0.319 0.950 1.661
ALT峰值 0.074 0.081 0.094 0.93 0.358 −0.089 0.230 1.751
Cr峰值 0.012 0.065 0.020 0.19 0.854 −0.109 0.130 1.445
ALB最低值 −0.308 0.134 −0.273 −2.27 0.023 −0.579 −0.040 1.748
GC初始剂量 0.098 0.213 0.129 0.46 0.653 −0.319 0.510 1.531
IVIG使用率 0.402 0.236 0.199 1.70 0.092 −0.069 0.870 1.602

　　注：b为非标准化回归系数，SE为标准误，β 为标准化回归系数。
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与非 ICIs有本质不同。非 ICIs通常为T细胞介导

的针对药物抗原的迟发性超敏反应；而ICIs通过

阻断免疫检查点，引发“自身免疫样”反应，应

归类于 irAEs。尽管机制迥异，二者在临床上均表

现为药物性皮损，本研究的对比分析旨在揭示其

临床特征的差异。

致病药物谱分析显示，轻型药疹的首要致病

药物是解热镇痛药，而重型药疹的首要致病药物

是别嘌醇和中药，由于中药成分复杂，难以锁定

单一成分，本研究仅讨论别嘌醇的临床特征。别

嘌醇是治疗高尿酸血症的一线药物，但可诱发

DRESS、SJS和 TEN等重型药疹［4］，这与本研究

结果一致。既往研究显示，亚洲人群中人类白细

胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）-B58:01
等位基因的携带频率明显高于欧洲人群，该基因

型与别嘌醇所致重型药疹的发生密切相关，而该

等位基因与别嘌醇所致药疹密切相关［5］。美国风

湿病学会建议用药前对高危人群进行 HLA-
B5801检测［6］。遗传谱与种族的特异基因变异

（如非裔美国人群中的载脂蛋白 L1变异、亚洲人

群影响药物代谢的 CYP2C19基因多态性）已为疾

病筛查和个体化治疗提供了科学依据［7］。此外，

本研究证明了不同药物倾向于引发特定类型的药

疹，如别嘌醇主要导致 DRESS，克林霉素主要导

致 AGEP，而 ICIs主要导致 SJS、TEN及银屑病

样药疹。鉴于临床上多药合用的情况普遍，致病

药物的认定尤为复杂，建议综合运用 ALDEN评分

法［8］、Naranjo等［9］并结合多学科会诊进行判

断，以指导患者后续用药。

非 ICIs所致药疹主要由 T细胞介导的迟发性

超敏反应导致［10］。免疫检查点分子是肿瘤和

T淋巴细胞表面抑制性受体的一个子集，可对抗

T淋巴细胞介导的杀伤从而逃避免疫识别，有利于

肿瘤生长。而 PD-1抑制剂所致药疹是通过抑制

T细胞免疫反应的负向调节，达到效应 T细胞的

活化［11］。非 ICIs中，不同类型药疹的潜伏期仍

显示存在差异，如 DRESS潜伏期较长（21 d），

而 AGEP潜伏期较短（3 d），其差异可以用已知的

Ⅳ型超敏反应亚型（Ⅳa ～  Ⅳd）解释。AGEP属

Ⅳd亚型，中性粒细胞快速浸润，潜伏期短（3 d）；

DRESS属Ⅳb亚型，Th2细胞/EOS介导的迟发反

应，潜伏期长（21 d）。本研究显示，ICIs所致药

疹的潜伏期远超非 ICIs。这种差异无法完全用经

典分型解释，可能与 ICIs类药物代谢时间较长、

药物的累积效应以及合并多种肿瘤用药相关［12］。

此外，ICIs通过持续阻断免疫检查点，可能导致

T细胞功能的渐进性失调，因此在用药后较长时间

才引发临床表现。 ICIs所致药疹的皮损也较特

殊，可表现为银屑病样或扁平苔藓样。这些差异

为临床鉴别诊断提供了一定依据，也说明 ICIs 相
关药疹可能存在独特免疫时序调控，需进一步研

究分子通路。

本研究显示，黏膜损害、低白蛋白血症是重

型药疹的常见临床表现，且特定药疹类型呈现出

特异的靶器官损伤模式：SJS/TEN/DRESS 以肝损

伤为主（ALT升高），而红皮病型药疹则以肾功

能异常为特征（Cr升高）。重型药疹的系统治疗

主要依赖 GC，并可联合 IVIG、环孢素或 TNF-α
抑制剂等。有系统评价表明，GC与环孢素在促进

皮肤上皮化、缩短病程方面可能最为有效［13］。与

成人相比，IVIG在降低儿童因 SJS或 TEN导致的

病死率方面展现出独特优势。此外，TNF-α抑制剂

也被证实是一种有效治疗 SJS或 TEN的方法［14］。

然而，鉴于 TNF-α抑制剂价格较为昂贵，且存在

肿瘤再激活和潜在感染风险，其临床应用频率目

前仍低于 GC和 IVIG。不同治疗组住院时间差异

有统计学意义。多重线性回归分析显示发热热峰

和 ALB最低值是药疹患者住院时间的独立影响因

素。GC+IVIG+TNF-α抑制剂组住院时间最长，这

可能反映了该组患者病情更为严重，而非治疗效

果不佳。这提示当发生重型药疹时，及时住院进

行干预治疗、加强皮肤及黏膜护理、及时补充

ALB以及一旦明确感染征象及时采取抗感染治

疗，对于患者的恢复来说至关重要。另外，局部

外用皮质类固醇、口服抗组胺药和外涂润肤剂已

被证明可减少轻度 DRESS患者的复发率和缩短住

院时间［14］。

值得注意的是，2022年后 ICIs所致重型药疹

明显增多，尽管 ICIs为癌症患者带来了显著的治

疗效果，但激活的免疫系统同时也可能引发 irAEs。
irAEs的发生不仅影响患者的生活质量，还可能对

肿瘤治疗进程造成干扰，甚至威胁患者的生

命安全［15-16］。有研究报道，在接受 ICIs联合放化

疗的肿瘤患者中，血清白细胞介素-6（interleukin-
6，IL-6）水平显著升高，并在给予大剂量甲泼尼

龙等综合治疗后逐渐恢复至正常水平［17］。这提

示 ICIs联合同步放射治疗和化学治疗可能导致患

者皮肤细胞中 IL-6大量释放，进而介导重型药疹
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发生［18］。研究还显示，在纳武利尤单抗（PD-
1抑制剂）所致的药疹患者中，各类药疹患者血清

中的 IL-6水平均较对照组升高，其中银屑病样药

疹升高最为显著［19］。目前，GC仍是重型药疹的

主要治疗手段，但大剂量使用可能抑制免疫、增

加肿瘤再激活及代谢性风险。近年来，随着靶向

药物在银屑病上的使用增多，如 TNF-α抑制

剂［20］、IL-17A抑制剂［21］也被应用于药疹的治

疗，并取得了不错疗效。相较于 GC，靶向药物主

要作用于特定的通路或细胞因子，对免疫系统的

抑制范围较小，不良反应也较轻。

重型药疹（如 SJS、TEN）的治疗方式不断发

展，传统 GC仍为基础治疗，但其疗效和安全性存

在争议。多项系统综述提示，环孢素在缩短病程

和改善生存方面具有潜在优势，部分研究甚至认为

其优于单用 GC［22］。而静脉 IVIG在治疗 SJS/TEN
中的疗效结论不一，低剂量（＜ 2 g/kg）可能无明

显获益，但高剂量（≥2 g/kg）有助于降低病死

率［23］。近年来，TNF-α抑制剂（如依那西普）逐

渐应用于重型药疹，随机对照研究显示其可显著

缩短皮肤愈合时间并降低病死率，相关 meta分析

和系统综述进一步支持了这一观点［13，24］。ICIs
所致药疹在致病机制、潜伏期、皮损形态（如银

屑病样、扁平苔藓样）等方面均展现出不同于传

统药疹的鲜明特征，尤其是一旦诱发 SJS/TEN重

型药疹治疗更加困难、病死率更高，这与其独特

的免疫机制有关。上述发现提示，在临床实践与

学术研究中，应将 ICIs相关皮肤 irAEs视为一个

独立的疾病实体进行管理。

本研究显示，非 ICIs仍是药疹的主要致病因

素，其中轻型药疹以解热镇痛药最为常见，重型

药疹则以别嘌醇为主。在诱发因素方面，别嘌醇

相关药疹在亚洲人群中较为常见，与 HLA-
B58:01基因高度相关［24］。临床实践表明，对高

危人群进行基因检测可显著降低别嘌醇诱发重型

药疹的风险［25］。值得注意的是，近年来 ICIs所
致药疹逐渐增多，且其潜伏期显著长于非 ICIs。
研究显示，ICIs相关重度皮肤不良反应的中位起

病时间多在 10 ～  12周［26］，并可表现为银屑病

样、扁平苔藓样或多形红斑样皮损［27］。个案报道

和小型队列提示，对于类固醇抵抗或复发的

ICIs相关银屑病样皮损，IL-17A抑制剂可能是一

种有效的替代治疗选择［21，28］。这些发现提示，

ICIs相关药疹具有独特的临床特点和免疫机制，

应与非 ICIs所致药疹加以区分。未来研究应进一

步结合分子机制和个体化治疗策略，以提高重型

药疹的诊治水平。

本研究不足之处是，单中心回顾性分析样本

量有限，特别是亚组分析，未来需进一步行大规

模、多中心前瞻性研究加以验证。此外，未能对

基线严重程度进行量化校正，可能导致病情严重

程度对住院时间的影响偏倚，未来应增加严重程

度评分进一步分析。

综上所述，本中心轻型药疹的主要致病药物

为解热镇痛药，而重型药疹以别嘌醇最为常见。

发热程度加重及血 ALB平降低可能是延长重型药

疹患者住院时间的独立影响因素，可作为评估预

后的潜在临床指标。2022年后，ICIs所致重型药

疹呈增多趋势，其临床类型以 SJS和 TEN为主，常

伴有潜伏期长、银屑病样或扁平苔藓样皮损等特

征，提示其发病机制更为复杂，值得临床关注。
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