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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨 １例肝功能异常伴感染患者出现药疹时 ，如何判断药疹 、优化抗组胺药物及糖皮质激素的使用 。

方法 　结合患者肝肾功能及血常规 、治疗药物 、过敏史等情况 ，通过查阅药疹诊疗文献 、抗组胺药物使用说明书及糖皮质激素

指导原则 ，从药物联用 、药物组成及制剂特点 、抗组胺药的分类及各自代谢 、排泄特点 、患者感染控制和皮疹进展情况 ，明确引

起药疹的药物并优化治疗方案 。结果 　临床药师建议加用氯苯那敏（肌注）＋ 西替利嗪（口服） ，在皮疹仍控制不佳的情况下 ，

建议加用地塞米松（静脉滴注） ，医师接受建议 。结论 　临床药师面对脏器功能异常伴感染患者发生药疹并进行药物治疗时 ，

应综合分析疾病及药物特点 ，及时准确地提供药学建议 。
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Treatment optimization for dermatitis medicamentosa in a patient with abnormal
liver function associated with infection
ZHANG Xiaogang ，ZHAI Xiaobo ，JIN Li ，LI Yujuan ，HE Zhigao （Department of Pharmacy ，Shanghai East Hospital Affilia唱
ted to Tongji University ，Shanghai ２００１２０ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To optimize the treatment plan for dermatitis medicamentosa in a patient with abnormal liver func 唱
tion associated with infection ．Methods 　 The culprit medication for drug eruption was identified by reviewing the patient′s liver
and kidney function ，routine blood count ，therapeutic drugs ，allergic history ，by analyzing the characteristics of the compoun唱
ding medication ，combined with literature search on drug eruption diagnosis and treatments ．Following the antihistamines and
glucocorticoid use guidelines ， the treatment plan was optimized by selecting appropriate antihistamines and glucocorticoids
based on their metabolism and excretion pathway ．Results 　 The rash was poorly controlled af ter clinical pharmacist′s initial
recommendation to use chlorpheniramine （intramuscular injection） and cetirizine （oral） ．The clinical pharmacist further sugges唱
ted dexamethasone intravenous drip ．The patient recovered well with the combination therapy of antihistamines and glucocorti 唱
coid ．Conclusion 　 When drug eruption occurred ，clinical pharmacists should evaluate patient′s disease and medications compre唱
hensively ，provide timely and accurate pharmaceutical care to patients ．

　 　 ［Key words］ 　 drug eruption ；antihistamine drugs ；glucocorticoids ；clinical pharmacist

　 　药物性皮炎也称药疹 ，是药物通过各种途径进

入人体后引起的皮肤 、黏膜的炎症反应 ，严重者可累
及内脏 ，甚至危及生命 ，例如 ，重症多形红斑型药疹 、

大疱性表皮松懈型药疹和剥脱性皮炎型药疹等 。发

现可疑致敏药物或结构相似的药物应予立即停用 ，

根据病情轻重给予不同处理 。如为轻型药疹 ，酌情

选用 １ ～ ２种抗组胺类药物（如氯苯那敏 、酮替芬 、赛
庚啶 、西替利嗪 、氯雷他定等） 、维生素 C 、硫代硫酸

钠 、葡萄糖酸钙等非特异性抗过敏药即可 。如皮疹

较多 、瘙痒明显或伴低热者 ，可加用糖皮质激素（相

当于泼尼松 ２０ ～ ６０ mg／d） ，病情控制后可快速减
量 。重症药疹应及早 、足量应用糖皮质激素 。调整

好血容量及水 、电解质平衡［１ ，２］
。临床实际处理药

疹时 ，需要考虑患者原发疾病 、合并疾病以及各脏器

功能是否正常 ，治疗药物是否对患者疾病及脏器功

能有影响 ，但是非专科临床医师对治疗皮疹的药物

知识掌握相对缺乏 。为此 ，笔者通过 １ 例肝功能异

常伴感染患者治疗过程中口服复方甘草口服液致皮

疹做出的治疗方案的优化 ，为临床提供优化药物治

疗方案的建议 ，供讨论与参考 。

1 　病例资料

　 　 患者 ，女 ，５８ 岁 。因“腹痛 １ d伴呕吐 ３ 次”于
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２０１５年 ７月 ２０日入院 。既往史 ：慢性胃炎 、腹胀病

史 ；否认高血压 、糖尿病 、冠心病等病史 ；１９９９ 年曾

行阑尾切除术 ，具体不详 ；否认乙肝 、结核 、伤寒等传
染病史 ；否认其他手术史 ；否认烟酒史 。现病史 ：入
院当日上午 １０ 时开始 ，患者出现持续性中上腹疼

痛 ，腹痛呈阵发性 ，向腰背部放射 ，后伴呕吐 ３次 ，呕
吐物为胃内容物 ，无腹泻 、脓血便 。为进一步治疗 ，

至同济大学附属东方医院就诊 ，门诊以“胆道感染 ？

急性胰腺炎 ？”收入院 。

2 　临床检查与诊断

2 ．1 　 体格检查 　 体温 （T ） ３７ ．３ ℃ ，呼吸 （R ）
２０次／min ，脉 搏 （ P ） ７０ 次／min ，血 压 （BP ）
１３０／７８ mmHg ，神清 ，气平 ，皮肤巩膜无黄染 ，未见

蜘蛛痣 、肝掌 ，双肺呼吸音清 ，未闻及干湿啰音 ，各瓣
膜区未闻及病理性杂音 ，腹平软 ，中上腹散在压痛 、

反跳痛 ，肝区叩击痛 ，肝脾肋下未触及 ，胃振水音阴

性 ，莫非征可疑阳性 ，移动性浊音阴性 ，肠鸣音 ３次／

min ，双下肢无水肿 。

2 ．2 　 辅助检查 　 血常规示 ：白细胞计数 （WBC）
１５ ．３６ × １０

９
／L ，中性粒细胞 （N％ ） ９０ ．２％ ；肝功能

示 ：总胆红素 （TBIL ）４１ ．６ μmol／L ，谷丙转氨酶

（ALT ） ５５４ U ／L ，谷草转氨酶（AST ）１ ０３４ U ／L ，γ唱

谷氨酰基转移酶（γ唱GT ） ７６５ U ／L 。
2 ．3 　临床诊断 　 ①胆道感染伴胆管扩张 ；②肝功能
损害 。

3 　诊治过程

　 　入院后完善各项常规检查 ，初始静脉滴注给予
奥美拉唑（４０ mg／１００ ml）０ ．９％ 氯化钠注射液 ，bid ，
抑酸护胃（０７唱２０至 ０７唱３０） ；静脉滴注异甘草酸镁注
射液（１５０ mg／２５０ ml）１０％ 葡萄糖注射液 ，qd ，保肝
降酶 （０７唱２０ 至 ０８唱０８ ） ；静脉滴注甲磺酸加贝酯

（０ ．３ g／２５０ ml）５％ 葡萄糖注射液 ，qd（０７唱２０ 至 ０７唱

２３ 的 ０８ ：１７ ） ，换用 ：静脉滴注甲磺酸加贝酯
（０ ．１ g／２５０ ml）５％ 葡萄糖注射液 ，qd（０７唱２３ 的 １４ ：

１０至 ０７唱２９）＋ 注射用生长抑素（３ mg／２５０ ml）５％
葡萄糖注射液静脉滴注 ，q１２ h ，抑制胰酶活性及胰
液分泌（０７唱２０至 ０７唱２３） 。

　 　 ７ 月 ２１ 日查体 ：T ３８ ．５ ℃ ，血常规示 ：WBC
１９ ．６１ × １０

９
／L ， N％ ： ９３ ． ７％ ；肾 功 能 ： BUN

３ ．３ mmol／L ，血清肌酐 （Scr） ６１ μmol／L 。 加用美
洛西林钠舒巴坦钠（２ ．５ g／１００ ml）０ ．９％ 氯化钠注
射液 ＋ 注射用盐酸克林霉素（０ ．６ g／２５０ ml）５％ 葡
萄糖注射液静脉滴注 ，bid ，给予经验性抗感染（０７唱

２１至 ０７唱３１） 。

　 　 ７月 ２８日患者腹痛较前明显好转 ，T ３６ ．８ ℃ ，肾

功能 ：血尿素氮（BUN） ２ ．９ mmol／L ，Scr ６８ μmol／L ；

血常规 ：WBC ８ ．９８ × １０
９
／L ，N％ ：６６ ．１％ 。患者病情好

转已趋于正常 ，但诉偶有咳嗽 、咳痰 ，痰难咳出 ，给予

复方甘草口服液 １０ ml ，tid ，po治疗 。

　 　 ７月 ２９日患者双上肢出现散在红色皮疹 ，无瘙
痒 、破溃 ，追问病史 ，曾有酒精过敏史 ，予停用复方甘

草口服液 。 当日皮肤科会诊 ，建议炉甘石洗剂
１００ ml外用 。

　 　 ７月 ３０日患者全身可见皮疹伴瘙痒 ，表面无破
溃 ，无高出皮肤表面 。鉴于上述情况 ，医师考虑在使
用炉甘石的基础上给予肌内注射马来酸氯苯那敏 ＋

富马酸酮替芬胶囊（０７唱３０） ，并与查房药师商议 ，药
师建议使用马来酸氯苯那敏（肌注） ＋ 第二代 H１受
体阻滞剂 。根据病房现有的第二代 H１受体阻滞剂

（西替利嗪 、氯雷他定） ，优选盐酸西替利嗪片（仙特
明片 ，UCB 瑞士产）１０ mg ，qn（０７唱３０ 至 ０８唱０８） 。马
来酸氯苯那敏 １０ mg ，qd 肌注（０７唱３０至 ０８唱０４） 。

　 　 ７月 ３１日 ，T ３６ ．３ ℃ ，皮疹有进行性加重 ，并部
分融合成一团 ，药师随医师查房 ，建议加用地塞米松

控制症状 ，当日给予地塞米松磷酸钠注射液
（５ mg／２５０ ml）５％ 葡萄糖注射液静脉滴注 ，qd（０７唱
３１至 ０８唱０１） 。

８月 ２日 ，T３６ ．５ ℃ ，WBC ８ ．５２ × １０
９
／L ，N ％ ：

６５％ 。患者感皮肤瘙痒明显好转 ，全身呈散在皮疹 ，

停用地塞米松 ，继续使用氯苯那敏 ＋西替利嗪 。

　 　 ８月 ４日停用氯苯那敏 。

　 　 ８月 ８日患者全身无明显瘙痒 ，皮疹不明显 ，停
用所有药物并带原发病药物出院 。

4 　分析与讨论

4 ．1 　 药疹的明确 　 药疹指药物通过各种途径（内
服 、注射 、吸入 、灌肠 、栓剂 、造影 、外用等）在皮肤黏

膜引起的炎症反应 ，并伴有全身各系统症状 ，是临床

上最常见的药物不良反应类型 ，在鉴别确诊药疹时

需排除肠道病毒感染 、麻疹 、猩红热 、丹毒等疾病引
起的相关性皮炎［３ ，４］

。但该患者无相关疾病及相关
疾病症状 ，且出现的皮疹对称分布 ，瘙痒明显 ，停药
并经抗过敏治疗后 ，皮疹逐渐消退 ，可排除这类疾病
引起的皮疹 。胆道感染或急性胰腺炎相关临床症状
及并发症均未涉及皮疹并发症描述［５ ，６］

，可以排除
该类疾病引起 。

　 　药物方面 ，患者初始治疗及皮疹发生前选用药

物既有注射剂又有口服制剂 ，关于皮疹发生情况查
阅相关说明书 ：注射用奥美拉唑钠 、异甘草酸镁注射

液 、甲磺酸加贝酯均可偶见皮疹 ，注射用生长抑素 、

复方甘草口服液说明书中未提及皮疹 ，美洛西林钠
舒巴坦钠和注射用盐酸克林霉素使用过程中常见皮
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疹 。但是 ，从皮疹发生与药物使用时间以及患者过

敏史分析 ，患者 ７月 ２０ 日至 ７月 ２８ 日所用药物为

奥美拉唑 、异甘草酸镁 、甲磺酸加贝酯 、生长抑素 ，７

月 ２１日至 ７月 ２８日加用美洛西林钠舒巴坦钠 ＋盐
酸克林霉素 ，在此期间患者均未见任何不良反应发

生 。当 ７月 ２８日加用复方甘草口服液后 ，第 ２天就
出现双上肢散在皮疹 ，且发生皮疹后立即停用复方
甘草口服液 ，经抗过敏治疗后皮疹逐渐好转 ，而皮疹

发生前的部分药物仍在继续使用 ，未见皮疹加重 ，因
此 ，可初步考虑该患者皮疹为复方甘草口服液引起 。

　 　另外 ，该患者有酒精过敏史 ，可以进一步推测患

者皮疹由复方甘草口服液引起 。复方甘草口服液为
复方制剂 ，其主要成分包括甘草流浸膏 、复方樟脑

酊 、甘油 、愈创木酚甘油醚 、浓氨溶液（见上海美优制
药有限公司说明书） ，其中复方樟脑酊由樟脑 、阿片
酊 、苯甲酸 、八角茴香油组成 ，而阿片酊是由阿片制
成的酊剂 ，酊剂是用规定浓度乙醇浸出或溶解而成

的澄清液体制剂［７］
。乙醇为酒精成分 ，结合患者有

酒精过敏史 ，可以考虑患者皮疹由复方甘草口服液
引起 。同时 ，可结合变态反应药疹潜伏期（１ ～ ３周 ，

有的甚至数月 ，但已致敏者 ，再次用药后数分钟至
２４ h内即可发生）特点［３ ，４］

、患者的酒精过敏史 ，可
以进一步推断是由复方甘草口服液所致的皮疹 。

4 ．2 　抗组胺药物治疗方案的优化 　 ７ 月 ３０日药师
随临床医师查房时 ，医师考虑患者在用炉甘石的基
础上 ，皮疹有蔓延趋势 ，咨询药师是否可加用氯苯那

敏 ＋酮替芬或西替利嗪 ＋ 氯雷他定治疗 ，结合病区
药房现有的抗组胺药 、患者目前病情及上述药物组
合 ，药师优化目前方案 ，建议使用氯苯那敏（肌注）＋

西替利嗪（口服） ，具体分析如下 。

　 　氯苯那敏和酮替芬同属于第一代抗组胺药 ，都
具有良好的止痒 、抗过敏效果 ，改善症状明显 ，但分
子量小 、脂溶性大 ，易通过血唱脑屏障 ，产生中枢抑

制 、令患者嗜睡 、镇静等副作用 ，两者如联用 ，嗜睡的
副作用会增加 ，且两者代谢 、清除较快 ，作用时间短 ，

需多次给药 ，患者依从性可能降低 。药师建议选择

肌注氯苯那敏 ，较口服酮替芬起效更快 ，一定程度上
能迅速控制患者病情 。

　 　西替利嗪和氯雷他定同属第二代抗组胺药 ，与

第一代抗组胺药相比 ，分子量大 、脂溶性低 ，对血唱脑
屏障穿透性低 ，一般无中枢镇静作用 ，且起效快 、半

衰期长 ，减少了服药次数 ，提高了患者的用药依从
性［８ ，９］

。西替利嗪不经肝脏代谢 ，主要以原形从肾
脏排泄 ，肾功能不全和老年患者需调整剂量（该患者
肾功能正常 ，无需调整剂量） ，对肝功能影响较小 ；氯

雷他定主要经肝药酶 CYP３A４代谢 ，主要以代谢产
物从肾脏排泄 ，肝功能不全患者应慎用［１０唱１２］

。该患

者入院时血生化指标示 ：TBIL４１ ．６ μmol／L ，

ALT５５４ U ／L ，AST １ ０３４ U ／L ，r唱GT７６５U ／L ，转氨

酶高出正常上线 １０ 倍以上 ，存在严重肝功能损害 ，

此时选择抗组胺药应以减少肝功能损害 ，尽量不经
肝脏代谢的药物为主 ，避免进一步加重肝损伤 。还

需注意合并用药或合并用药出现的可能相互作用加
重肝损伤 。患者初始治疗选用奥美拉唑抑酸护胃 ，

该药主要经肝药酶 CYP３A４和 CYP２C１９代谢且为
两种酶的抑制剂 ，如与氯雷他定合用 ，存在潜在的药
物相互作用 ，可因相互竞争代谢酶 CYP３A４和奥美
拉唑抑制代谢酶 CYP３A４而致相互血药浓度升高 ，

结合患者肝损伤 ，易致药物蓄积 ，肝损伤加重 ，且奥
美拉唑 、氯雷他定单用亦有致肝损伤的报道［１３唱１５］

。

此外 ，药物在体内的分布容积与副作用存在相关性 ，

药物的分布容积越低 ，到达组织的药物浓度就越低 ，

导致器官内靶细胞受药物的影响就越少 ，西替利嗪
在第二代抗组胺药中分布容积最低 ，不良反应相对
较少［１６唱１８］

。再有 ，西替利嗪在皮肤中的血药浓度较
高 ，皮肤效应持久 ，在同代抗组胺药抑制组胺导致的
皮肤反应效果最优［８ ，１８］

。

　 　结合上述分析 ，药师建议临床选用氯苯那敏（肌
注） ＋ 西替利嗪（口服） ，每天各使用 １ 次的治疗方
案 ，选用氯苯那敏肌注 ，理论上一方面可以迅速控制
患者过敏症状 ，另一方面也可借助氯苯那敏的副作
用 ———中枢抑制反应减轻患者因意外出现皮疹后表

现出的烦躁不安情绪 ；选择西替利嗪 ，同时结合患者

肝酶异常及皮疹情况 ，借助西替利嗪不经肝酶代谢
和皮肤中浓度高 、效应持久的特点 ，减少对肝脏的损
伤并更好地控制皮疹症状 。

4 ．3 　糖皮质激素的加用 　 患者在用抗组胺药物控
制 ２ d后皮疹仍有进行性加重 ，临床考虑患者有感
染征象 ，对加用激素存有顾虑 。 ７月 ３１日药师与医

师查房时商议 ，根据患者目前的经济状况 、血常规 、

体温及皮疹情况 ，建议加用抗炎作用强 、价格低廉的

地塞米松 ５ mg ，１ 次／d ，静脉滴注 。药师分析原因
如下 。该患者 ７ 月 ２８ 日体温３６ ．８ ℃ ，复查血常规
WBC８ ．９８ × １０

９
／L ，N％ ：６６ ．１％ 。７ 月 ３１ 日体温

３６畅３ ℃ ，感染已得到控制 。根据枟糖皮质激素类药
物临床应用指导原则（２０１１年版）枠（简称“原则”）建

议 ，针对皮疹较多 、皮疹逐渐加重及重症皮疹需选用
糖皮质激素治疗 ，有感染患者需同时应用抗菌药物 。

该患者目前感染已控制且皮疹有进行性加重的趋

势 ，药师建议在服用抗组胺药的同时加用相当于泼
尼松 ２０ ～ ６０ mg／d等效剂量的地塞米松抗过敏 ，抑
制炎症反应 ，同时建议继续监测患者体温及血常规 ，

医师予以采纳 。 ８ 月 ２日 ，患者体温 ３６ ．５ ℃ ，血常
规 WBC ８ ．５２ × １０

９
／L ，N％ ：６５％ ，无感染加重趋

９６３
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势 ，此时患者皮疹已得到控制 。

　 　此外 ，患者 ７月 ２９日出现皮疹时 ，仅两上肢见

散在皮疹 ，并未蔓延至全身 ，且无全身症状 ，初始可
不考虑加用糖皮质激素 。但 ７ 月 ３０ 日至 ３１日 ，患

者皮疹全身可见并伴瘙痒 ，部分融合成一团 ，出现大

面积皮疹 ，有皮疹加重的趋势 。根据枟原则枠建议针

对皮疹较多 、瘙痒明显时可加用糖皮质激素治疗 。

结合患者皮疹进展情况 ，初始在抗组胺药未能很好
控制皮疹的情况下 ，后续加用糖皮质激素是必要的 ，

避免皮疹进一步进展及脏器损伤 。

5 　小结

　 　药物性皮炎在临床常有发生 ，但是在选择抗过
敏药物时 ，需具体情况具体分析 。在患者未出现脏

器功能异常或合并药物较少时 ，选择任何一种抗过

敏药物均可 ，但在患者存在部分脏器功能异常且伴

感染 ，又合并潜在的药物相互作用时 ，选用药物需慎
重 。比如 ，该例患者肝功能异常 ，在治疗过程中出现

意外的药疹 ，医师在选择治疗方案时存在疑虑 ，此时
需要药师对疾病和所需选用的药物进行分析 ，结合

自身的专业知识及时准确地给予临床医师建议 ，避

免不良事件出现 。
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原有成分的同时 ，减小粒子半径 ，提高细胞破壁率 ，

增大表面积和溶出率 ，从而提高药物的生物利用度 ，

降低用药剂量［５］
。本实验采取超微粉碎技术粉碎辣

木叶 ，为下一步制成合理剂型 ，充分发挥药理药效做

好了准备 。

　 　由于辣木叶和其种子的毒性较低 ，按照半数致

死量（LD５０ ）试验 ，由于给药剂量受限 ，无法测出

LD５０ ，因此采用测定最大给药量的方法研究该受试

药的急性毒性 ，给药浓度达到便于灌胃的最大浓度 ，

同时采用动物能耐受的最大体积 ，对药物安全性进

行评估 。本实验采用小鼠灌胃给药途径 ，以动物能

耐受的最大药物浓度 、最大体积 ，连续两次给药 ，作

为辣木叶超微粉急性毒性评价的最高剂量 。同时 ，

考察了辣木叶 、种子提取物在该剂量和剂量加倍情

况下的急性毒性反应情况 。
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