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##

关键词!别嘌醇#
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白血病抗原
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易感基因位点
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##

别嘌醇是临床上常用的降尿酸药物#部分患者

不能耐受该药物!约
#b

的患者使用别嘌醇过程可发

生严重的$别嘌醇超敏反应综合征%#目前!有研究表

明!白血病抗原
WT2=7

$

BD$:

阳性表达与别嘌醇超

敏反应综合征密切相关#本例患者发病前服用别嘌

醇及其他药物!临床确诊药物超敏反应综合征!但

WT2=7

$

BD$:

阴性!再次使用别嘌醇后出现相似临

床症状!证实别嘌醇诱导超敏反应!提示并非所有的

别嘌醇超敏反应综合征均可出现
WT2=7

$

BD$:

阳性

表达#现已有更多关于别嘌醇致药疹风险等位基因

研究!以进一步补充或逐步替代白血病抗原
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#

<

#

病例资料

##

患者!男性!

"E

岁!因$发热"全身皮疹
:$0

%于

#$:C

年
E

月
#E

日入院#发病前因$痛风%!口服$秋水

仙碱%"$别嘌醇%

#$

余天#入院前
:$0

出现发热!最

高体温
!;A$d

!腹部皮肤出现散在红色斑点!伴有头

晕"乏力!于当地医院急诊!经药物&不详'治疗后仍反

复发热!皮疹症状呈进行性加重!颜面"躯干"四肢均

出现大片红色斑丘疹!部分皮疹融合成片!伴有瘙痒

感!反复发热#遂转诊本院进一步诊治#入科查体情

况(颜面"躯干"四肢见大量密集分布的粟粒至黄豆大

小红色斑丘疹!部分融合成片!压之退色!皮温高!无

皮肤破溃"脱屑!无渗血"渗液!见图
:

#未触及肿大浅

表淋巴结!咽部充血!心肺腹查体无阳性体征#实验

室检查(血白细胞计数
:A;:i:$

;

+

T

!粒细胞百分比

DACb

!淋巴细胞百分比
CCA:b

!嗜酸性细胞百分比

:!ACb

!嗜酸性细胞数
:A!!i:$

;

+

T

!丙氨酸氨基转移

酶
:!CA:X

+

T

!乳酸脱氢酶
!DEA#X

+

T

!

4=

反应蛋白

:EAD3

O

+

T

!红细胞沉降率
"$A$33

+

5

!降钙素原

$A:B+

O

+

3T

!铁蛋白
"BBAB

#

36-

+

T

!血培养阴性#皮

肤活检病理结果$左侧腹壁皮肤活检组织%!浅层血管

周围炎症!其中炎细胞以嗜酸性粒细胞为主!结合临

床符合药物性皮炎!见图
#

#送检康圣环球检验机构

提示
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阴性#

##

注(

2

表示躯干.

7

表示下肢

图
:

##

躯干#下肢可见大量密集分布的水肿性

斑丘疹)大部分融合成片

图
#

##

*左侧腹壁皮肤活检组织+病理结果

=

#

诊断及治疗

##

入院初步诊断(&

:

'药物超敏反应综合征&别嘌醇

可能'.&

#

'痛风性关节炎.&

!

'中毒性肝炎#停用秋水

仙碱"别嘌醇!治疗药物上给予甲强龙"葡萄糖酸钙"

复方甘草酸酐"还原型谷胱甘肽"奥美拉唑钠"西替利

嗪#治疗后患者病情改善!未再发热!皮疹逐日消退

出院#

#$:C

年
;

月
:E

日!患者痛风症状再次发作!自

行服用
:

片别嘌醇&

$A:

O

'

$AB5

后即出现舌头麻木"

全身皮肤大片红斑#立即再次就诊于本院!经甲强

龙"西替利嗪"葡萄糖酸钙抗过敏治疗后
B0

皮疹完全

消退!诊断(别嘌醇超敏反应综合征#

,

C!E
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药物超敏反应综合征是一种以急性广泛的皮损!

伴发热"淋巴结肿大"多脏器受累&肝炎"肾炎"肺炎'"

嗜酸性粒细胞增多及单核细胞增多等血液学异常为

特征的严重全身性药物反应)

:

*

#药物超敏反应综合

征常见的药物有(抗癫痫药&卡马西平"苯妥英钠"苯

巴比妥"拉莫三嗪'"抗菌药物&米诺环素"

$

=

内酰胺类"

磺胺类"阿巴卡韦"奈韦拉平'"别嘌醇"氨苯砜"地尔

硫卓"非甾体类抗炎药等#治疗方案有(糖皮质激素"

环孢素
2

"丙种球蛋白"血浆置换等)

#

*

#

目前药物超敏反应综合征诊断标准主要采用

#$$C

年欧洲严重皮肤不良反应登记处&

G/

O

'%42G

'

的评分系统和
#$$E

年日本药物评估小组诊断标准#

G/

O

'%42G

评分系统(&

:

'体温
!

!DABd

.&

#

'至少两

个部位的淋巴结增大.&

!

'外周血不典型淋巴细胞.

&

"

'嗜酸性粒细胞百分比或绝对计数升高.&

B

'皮肤损

害!

'

B$b

的体表面积受累.&

E

'至少一个内脏器官受

累.&

C

'病程
'

:B0

.&

D

'以下血清学检查
'

!

项无异

常(抗核抗体"血培养"甲乙丙肝炎血清学"支原体和

衣原体血清学#

!

B

分即可确诊#日本药物评估小组

诊断标准(&

:

'使用某些特定的药物后
!

周以上出现

斑丘疹.&

#

'停用致敏药物后!症状迁延
#

周以上.&

!

'

体温
!

!DA$d

.&

"

'肝功能异常!或其他器官受累.&

B

'

伴有下列
:

项以上血液学改变(白细胞升高&

!

::i

:$

;

+

T

'!出现异性淋巴细胞&

!

Bb

'!嗜酸性粒细胞

升高&

!

:ABi:$

;

+

T

'.&

E

'淋巴结增大.&

C

'

WWU=E

再

激活#典型药物超敏反应综合征具备以上全项.非典

型药物超敏反应综合征具备
:

"

B

项)

!

*

#

本例患者发病前服用别嘌醇及秋水仙碱!符合药

物超敏反应综合征日本及欧洲的诊断标准#同时!完

善皮肤病理活检提示浅层血管周围炎症!以嗜酸性粒

细胞为主!进一步证实药物性皮炎#但送检白血病抗

原
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阴性#初步诊断(药物超敏反应综

合征&别嘌醇可能'#第
#

次发病因痛风症状再发!自

行服用别嘌醇&

$A:

O

'

$AB5

后再次出现全身皮肤大

片红色斑疹"舌头麻木#结合患者再次用药后出现相

同临床症状!临床证实别嘌醇诱导超敏反应#

别嘌醇是临床上的一线降尿酸药物#其不良反

应包括胃肠道症状"皮疹"肝功能损害"骨髓抑制等#

大约
Bb

的患者不能耐受!约
#b

可发生严重的别嘌

醇超敏反应综合征)

"

*

#别嘌醇超敏反应综合征主要

发生在用药最初几个月内!最常见的是剥脱性皮

炎)

B

*

#使用氢氯噻嗪利尿剂及肾功能不全是超敏反

应的危险因素#比较严重的有
%8/N/+,=165+,6+

综合

征"中毒性表皮坏死松解症"系统性疾病&嗜酸性粒细

胞增多症"脉管炎"以及主要器官的疾病'!病死率高

达
!$b

"

B$b

)

E

*

#

已有研究证明!别嘌呤醇相关的严重超敏反应与

白血病抗原
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密切相关)

C

*

#有相关研究

汇总
#:;

例别嘌醇诱导超敏反应的患者!发现白血病

抗原
WT2=7

$

BD$:

的携带率为
DCA!b

)

D

*

#故并非

所有别嘌醇诱导超敏反应患者均可出现白血病抗原

WT2=7

$

BD$:

的阳性表达#为提高预测别嘌醇致药

疹超敏反应的风险!已有关于别嘌醇致超敏反应风险

等位基因的研究!以补充或代替白血病抗原
WT2=7

$

BD$:

#日本的一项关于别嘌醇致药物超敏反应综

合征风险的全基因关联分析提示!有
#:

个
%SV

位点

与别嘌醇所致的药物超敏反应综合征相关)

;

*

#位于
E

号染色体
J

#:A!

的
),;#E!C#E

与白血病抗原
WT2=7

$

BD$:

呈完全连锁不平衡!可替代
WT2=7

$

BD$:

成

为预测别嘌醇致药物超敏反应综合征的分子标志物#

虽然并非所有的别嘌醇诱导超敏反应患者均可

出现
WT2=7

$

BD$:

的阳性表达!但其阳性检测结果

对临床指导用药及诊断有积极意义#因此!提醒临床

工作者!在给予高致敏性药物前!有条件开展基因检

测的前提下!对患者进行
WT2=7

$

BD$:

或等位基因

检测!阳性的患者考虑换用其他药物替代别嘌醇治

疗)

:$

*

!以避免超敏反应发生!阴性的患者使用!可降低

用药过程中超敏反应的发生概率#

同时!有研究表明!

WWU=E

"

WWU=C

"

<7U

"

4.U

感染再激活!可导致机体免疫功能紊乱!加快药物超

敏反应综合征发展进程)

::

*

#提醒临床工作者日后工

作中!药物超敏反应综合征患者可进一步完善以上相

关病毒学检查!指导进一步治疗!同时也为药物超敏

反应综合征的更进一步病因研究提供病原学证据#
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宫颈癌是指发生在子宫阴道部及宫颈的恶性肿

瘤#目前!我国普及妇女宫颈相关检查!其早期癌变

检出率提高!宫颈癌生存期较前几十年得到延长#宫

颈癌复发往往发生在具有高危因素的患者!如盆腔淋
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日全身麻醉下行
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盆腔淋巴结清扫术%!手术顺利!

术后病理结果示(宫颈鳞状细胞癌&中分化'#术后行
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检查结果提示!考虑

炎性病变的可能性大#
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诱因出现气促"不可平卧!活动后加重!伴咳嗽咳痰!

痰少质黏#为求进一步治疗!就诊于本院#胸部
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提示大量心包积液!心脏超声心动图结果示(右室腔

及右室流出道实性占位&考虑转移可能'#行心包积
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