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硫酸羟氯喹致急性发热性嗜中性皮病1例分析

马娟鹃，陶东红，万齐华

西宁市第一人民医院临床药学科（西宁 810000）

【摘要】1 例 48 岁女性患者因类风湿性关节炎服用硫酸羟氯喹和甲氨蝶呤，2 周

后躯干和四肢部位出现触痛性红斑、丘疹，伴发热，皮肤活检提示真皮浅中层中性粒细

胞浸润。停药并给予甲泼尼龙琥珀酸钠、卤米松乳膏等治疗 18 d 后好转，诊断为急性发

热性嗜中性皮病。该病例发生的急性发热性嗜中性皮病与硫酸羟氯喹关联性评价结果为

“很可能有关”，国内尚无相关文献报道。硫酸羟氯喹致急性发热性嗜中性皮病的发病

机制可能与粒细胞集落刺激因子水平升高、细胞因子调节异常和遗传易感性有关。停用

可疑药物并应用糖皮质激素是目前最有效的治疗手段。
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【Abstract】A 48-year-old female patient was treated with hydroxychloroquine 
sulfate and methotrexate for rheumatoid arthritis. After two weeks, tender erythema and 
papules appeared on the trunk and limbs, accompanied by fever. Skin biopsy was suggestive 
of neutrophilic infiltration in the superficial mesodermal layer of the dermis. After 
hydroxychloroquine sulfate withdrawal and 18 days of methylprednisolone sodium succinate 
and halometasone cream treatment, she improved and was diagnosed with acute febrile 
neutrophilic dermatosis. By correlation analysis, the causal relationship between acute febrile 
neutrophilic dermatosis and hydroxychloroquine sulfate was evaluated as “most likely”, which 
had not been reported in China. The pathogenesis of hydroxychloroquine sulfate-induced 
acute febrile neutrophilic dermatosis may be related to elevated granulocyte-colony stimulating 
factor levels, abnormal cytokine regulation, and genetic susceptibility. Discontinuation of the 
suspected drug and application of glucocorticoids are currently the most effective treatment.
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·实践与交流·

急性发热性嗜中性皮病又称 Sweet 综合征

（Sweet's syndrome，SS），是一种罕见的炎性病

变，临床表现为急性发作的皮肤触痛性红斑、丘

疹，常伴有白细胞增多和发热 [1]。SS 的发病机制

尚不完全明确，普遍认为是由免疫系统异常激活

导致的皮肤和其他组织的炎症反应，根据病因可
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分为经典性 / 特发性、恶性肿瘤相关性和药物诱

导性 [2]。药物诱导性 SS 最常见的致病药物为粒

细胞集落刺激因子（granulocyte-colony stimulating 

factor，G-CSF）， 其 他 常 见 药 物 有 维 A 酸、

复方磺胺甲噁唑、硫唑嘌呤等 [3]。硫酸羟氯喹

（hydroxychloroquine sulfate，HCQ）主要用于治

疗类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、

系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病，常见不良

反应为眼毒性、皮疹和心脏毒性等 [4]。国内尚无

HCQ 引起 SS 的相关报道。本文报道 1 例 HCQ 致

SS 的案例并进行分析，旨在为临床安全用药提

供参考。本研究已获得患者知情同意。

1  病例资料

患者，女，48 岁，因“全身斑疹伴发热、

关节痛 5 天”于 2023 年 9 月 27 日收住我院。

患者 4 年前明确诊断为 RA，间断使用生物制剂

治疗（具体不详），9 月 8 日开始口服硫酸羟

氯喹片（上海上药中西制药有限公司，规格：

每 片 0.2  g， 批 号：C0112022003）0.2  g，bid，

甲氨蝶呤片（methotrexate，MTX）10 mg，每周

1 次控制病情，2 周后出现触痛性红斑、丘疹，

伴发热及关节疼痛。9 月 27 日因皮疹增多，伴

口腔糜烂，体温最高 38.5 ℃，来我院就诊。患

者自诉有青霉素过敏史，使用头孢菌素类药物

无异常。皮肤科查体：躯干、上肢近心端屈侧

面可见非对称性密集分布的黄豆至甲片大小的

红斑、丘疹，疹色鲜红，呈靶形扩大，融合成大

片，部分红斑边缘可见粟粒大小簇集水泡，双

上肢伸侧面及下肢皮疹较少；口腔可见甲片大

小 糜 烂； 右 肘、 双 膝 关 节 压 痛（+）。 实 验 室

检 查： 白 细 胞 计 数（WBC）21.33×109·L- 1，

中性粒细胞百分率（N）93.2%，超敏 C 反应蛋

白（hs-CRP）57.50 mg·L-1， 白 细 胞 介 素 -6

（IL-6）114.30  pg·mL-1， 降 钙 素 原（PCT）

0.07  ng·mL-1，钾（K+）3.43 mmol·L-1，类风湿

因子 92.60  IU·mL-1，抗核抗体 1 ∶ 640 斑点型，

抗环瓜氨酸肽抗体 284.82 U·mL-1，余无异常。

入院诊断：重症型多形红斑？急性发热性嗜中性

皮病？行皮肤组织病理活检，抽血送病原学培养。

予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg·d-1，氯化钾

缓释片、布洛芬缓释胶囊对症处理，卤米松乳膏、

丙酸氟替卡松、曲安奈德口腔软膏外用促进皮损

愈合，奥美拉唑肠溶胶囊保护胃黏膜，头孢呋辛

经验性抗感染治疗。

入院第 2 天，患者仍有新发皮疹，皮肤触

痛 明 显， 体 温 38.9 ℃， 甲 泼 尼 龙 用 量 调 整 为

80  mg·d-1。第 3 天患者仍有新发皮疹，由躯干

向四肢蔓延，自诉眼部不适。眼科查体：双眼

上睑缘皮肤发红、局部斑丘疹，结膜充血 +。

实 验 室 检 查：WBC 26.46×109·L-1，N 93.4%，

hs- CRP 136.50 mg·L-1，IL-6 68.03 pg·mL-1，

PCT 0.17 ng·mL-1，白蛋白（Alb）27.10g·L-1。

甲泼尼龙用量再次调整为 120 mg·d-1，更换头孢

呋辛为美罗培南，加用人免疫球蛋白、人血白蛋

白、妥布霉素地塞米松眼膏和氟米龙滴眼液。医

生考虑药物相关性皮疹，停用 HCQ（入院后未再

使用 MTX）。

入 院 第 4 天， 丙 氨 酸 转 氨 酶 （ALT）

6 0 . 8   U · L - 1 ， 天 冬 氨 酸 转 氨 酶（ A S T ）

48.5  U·L- 1，给予葡醛内酯片。第 6 天患者无发

热，新发皮疹减少，皮肤疼痛、口腔糜烂、眼部

不适等较前缓解，血培养阴性。甲泼尼龙减量

为 80  mg·d- 1，停用布洛芬、人血白蛋白和人免

疫球蛋白。入院第 11 天，皮肤病理活检提示：

真皮浅中层中性粒细胞浸润，无白细胞碎裂性血

管炎。结合患者病史、用药史等诊断为 SS。甲

泼尼龙继续减量为 60  mg·d- 1，停用美罗培南。

入 院 第 14 天， 血 常 规：WBC  11.07×109·L- 1，

N  79.6%，hs-CRP  1.10  mg·L- 1，IL-6 4.63  pg·mL-1，

PCT  0.05  ng·mL-1。入院第 16 天，患者无新发皮

疹，口腔、眼部无不适，皮肤触痛明显好转，甲

泼尼龙减量为 40  mg·d- 1，停用曲安奈德口腔软

膏、妥布霉素地塞米松眼膏和氟米龙滴眼液。入

院第 18 天复查各项指标，WBC 8.52×109·L-1，

N  73.2%，K+ 4.39  mmol·L-1，ALT 44.0 U·L-1，

AST 15.6 U·L-1。入院第 19 天，停用甲泼尼龙和

葡醛内酯，予醋酸泼尼松片每周 40 mg、来氟米特

片每日 20 mg 治疗 RA，当日患者好转出院。

2  讨论

2.1  药物诱导性SS的临床诊断
药物诱导性 SS 诊断标准 [5] 为：①突发性、

疼痛性红色斑块或结节；②组织病理学上致密

中性粒细胞浸润，无白细胞破裂性血管炎性证

据；③ 发热＞ 38 ℃；④药物摄入与临床症状之
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间存在时间关系，或口服后有时间相关性的再

次发作；⑤停药或接受全身糖皮质激素治疗后

病变可及时缓解。本例患者口服 HCQ 2 周后出

现触痛性红斑、丘疹；皮肤病理活检提示真皮

浅中层中性粒细胞浸润；体温 38.5 ℃；HCQ 摄

入与皮疹存在时间关系；停药并接受甲泼尼龙

治疗后皮损消退；满足以上诊断标准，可以确

诊为药物诱导性 SS。经典性和恶性肿瘤相关性

SS 诊断标准之一为：伴有血液系统或内脏恶性

疾病、炎症性肠病、妊娠、发病前感染史或免

疫注射等，与该患者情况不符，进一步支持药

物诱导性 SS 的诊断。

2.2  不良反应关联性分析评价
本例患者使用 HCQ 2 周后出现 SS，有合理

的时间顺序；符合药物已知的不良反应类型。停

药并对症处理后患者皮肤皮疹好转、转氨酶等恢

复正常。虽合并使用 MTX，但 MTX 诱发的重症

药疹最先表现为掌拓部红色斑疹、斑片，皮肤组

织活检可见血管周围淋巴细胞和大量嗜酸性粒细

胞浸润，药物过量和肾功能不全导致药物清除率

降低是常见诱因 [6-7]。本例患者肝肾功能正常、

MTX 剂量仅为每周 10 mg、且同时联用 HCQ 可降

低 MTX 的血药峰浓度，减少其毒性反应发生 [8]，

患者入院后未再口服 MTX 而病情仍进一步发展，

临床表现、皮肤活检结果、血常规等与 MTX 致

重症药疹不符，考虑 MTX 致 SS 的可能性较小。

综上判定，根据国家药品不良反应监测中心制定

的药品不良反应关联性评价标准 [9]，HCQ 与患者

SS 的关联性评价为“很可能有关”。该例不良

反应中，患者全身皮肤均可见红斑、丘疹，伴有

高热、全身中毒症状（白细胞升高、乏力、肌肉

关节疼痛等）、转氨酶升高，病变累及口腔黏膜

和眼睛，符合严重皮肤黏膜损害的判定标准。根

据《药品不良反应报告和监测管理办法》和《药

物警戒质量管理规范》[9- 10]，为严重的药品不良

反应。

2.3  HCQ诱发SS的可能机制
SS 的发病机制包括中性粒细胞过度增殖活

化、细胞因子调节异常和遗传易感性等 [11]。中

性粒细胞过度增殖活化主要受 G-CSF 调控，细

胞因子调节异常与辅助 T 细胞分泌肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）-α、粒细胞 - 巨噬

细胞集落刺激因子和白细胞介素（interleukin，

IL）-17 等细胞因子失衡并诱导 IL-8 等化学引诱

剂有关 [12-13]。HCQ 常见皮肤系统不良反应为皮疹、

皮肤色素过度沉着、急性全身性发疹性脓包病等，

一般在用药 2 周后出现 [14]。近年来国内报道的相

关案例中，患者均伴有以中性粒细胞增多为主的

白 细 胞 增 多，WBC 超 过 20.00×109·L-1， 而 单

核细胞和嗜酸性粒细胞绝对值无明显变化 [15-16]，

提 示 HCQ 相 关 性 药 疹 可 能 与 G-CSF 水 平 升 高

密切相关。RA 是一种自身免疫性疾病，发病机

制 与 TNF、γ- 干 扰 素（interferon-γ，IFN-γ）、

IL- 17、IL-2 等 细 胞 因 子 异 常 分 泌、 激 活， 启

动下游信号级联反应有关。RA 患者体内 TNF、

IFN-γ、IL-17 等细胞因子水平和活性通常高于健

康人群 [17]。HCQ 引起内源性 G-CSF 水平升高，

导致中性粒细胞异常增殖、活化，患者体内过度

表达的 TNF-α、IL-17 等细胞因子通过增强 G-CSF

功能进一步促进中性粒细胞异常增殖、活化，并

通过 IL-8 等趋化因子诱导其在皮肤组织异常定

位、募集和浸润，从而诱发 SS。而遗传易感性在

HCQ 诱发 SS 的过程中可能也有一定作用。

本病例患 RA 4 年，使用 HCQ 400 mg·d-1

治疗 14 d 后出现 SS，发病时间符合 HCQ 诱发

性药疹的特点 [18]。此外，该患者入院后随着病

情进行性加重，WBC 由 21.33×109·L-1 升高至

26.46×109·L-1，停用 HCQ 并增加糖皮质激素

给药剂量后患者病情好转，WBC 也逐渐降低，

提示内源性血清 G-CSF 浓度可能与 HCQ 诱发性

SS 患者病情严重程度呈正相关，但仍有待进一

步研究。

2.4  HCQ致SS的相关文献分析
以“羟氯喹”“急性发热性嗜中性皮病”“药

物性 SS”“SS”等关键词检索 CNKI、WanFang 

Data、PubMed 等文献数据库（检索时限均从建库

至 2024 年 2 月 12 日），未发现国内相关文献报道，

国外有两篇共 3 例个案报道 [19-20]。3 例患者均为

女性，年龄 31~72 岁，所患基础疾病为系统性红

斑狼疮或干燥综合征，于服用 HCQ 2~3 周后出现

发热与疼痛性红斑丘疹，结合组织学结果确诊为

SS，停用 HCQ 并使用全身性糖皮质激素治疗 3~4

周后皮损消退。具体情况见表 1。

RA、干燥综合征、系统性红斑狼疮等自身免

疫性疾病患者体内 TNF、IFN-γ、IL-17 等炎症因

子和趋化因子调节异常，容易在药物诱导下促进
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SS 炎症反应的发生和发展。RA 等自身免疫性疾

病病变还可累及皮肤、心脏、血液和肾脏等，导

致患者组织器官损害和生理功能减退，对药物代

谢和反应改变。此外，Sharma 等 [14] 研究分析了

3  578 例 HCQ 相关皮肤不良反应，83% 以上的患

者年龄超过 50 岁，提示 HCQ 引起的皮肤不良反

应可能与年龄密切相关。本例患者有 RA 病史，

病情控制不佳，体内炎症因子和趋化因子水平、

活性和功能异常；年龄接近 50 岁，患 RA 4 年，

组织器官损害和生理功能有所减退，对药物的药

动学和药效学有一定影响，可能是 HCQ 诱发 SS

的高发人群。

2.5  不良反应处理
SS 尚无标准治疗方案 [21]，目前推荐的一线治

疗方案包括全身用、外用和皮损内应用糖皮质激

素。成人通常口服泼尼松片 0.5~1 mg·kg- 1·d-1

开始治疗，皮损控制后经 2~4 周逐渐减量停药。

局部应用及病灶内注射糖皮质激素对局部病灶

疗效较好。因合并疾病须避免使用糖皮质激素

时，可选择秋水仙碱和碘化钾作为一线治疗药

物 [22]。本例患者入院时病情危重，给予甲泼尼龙

40  mg·d-1 开始治疗，外用卤米松和丙酸氟替卡

松。病情仍进展后调整甲泼尼龙至 120 mg·d-1，

3 d 后皮损控制，经过 2 周逐渐减量至 40 mg·d-1

后停药。口腔糜烂使用曲安奈德口腔软膏、眼部

斑丘疹使用妥布霉素地塞米松眼膏和氟米龙滴眼

液治疗 2 周后痊愈。

目前国内尚无 HCQ 诱发 SS 的相关报道，临

床诊疗中容易忽略其是 HCQ 不良反应。RA 患者

体内 TNF-α、INF-γ、IL-2 等细胞因子长期处于

较高水平，易受 HCQ 影响发生 SS。临床医生在

诊疗此类患者时需与药师合作，结合既往史、用

药史、现病史等，明确是否为药物诱导性 SS，

及时停药并使用糖皮质激素，治疗期间加强用药

监护，进行用药教育，疗效不佳时及时调整治疗

方案。本病例中，药师结合患者 RA 病史、HCQ

用药史及临床表现等，判断为 HCQ 致 SS，及时

建议停药并使用糖皮质激素，并被临床医生采纳

后，患者好转出院，体现了药师在临床治疗中的

作用。
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