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【摘要】临床药师参与 1 例克罗恩病合并多形红斑患者的药物治疗与监护。患者既

往诊断克罗恩病多年，使用英夫利西单抗治疗至今，此次入院时周身皮肤出现散在皮疹，

大便正常，粪钙卫蛋白＞ 1 800 μg·g-1，通过收集患者病史信息、查阅国内外文献，临床

药师协助医师排除药物因素，明确诊断为克罗恩病合并肠外表现。结合患者情况和指南推

荐，临床药师协助医师进行药物治疗方案的调整，确定该患者的下一步治疗方案为乌司奴

单抗联合糖皮质激素治疗，并持续监护患者病情变化。患者出院前病情即得到有效控制，

多形红斑明显好转，3 个月后随访，多形红斑完全消失，大便正常，无特殊不适。克罗恩

病肠外表现与其他系统疾病和治疗药物的不良反应相似，需要进行仔细甄别。对该病例的

分析梳理，以期为此类患者的诊断及药物治疗提供一定参考。

【关键词】克罗恩病；多形红斑；英夫利西单抗；乌司奴单抗；肠外表现；药学
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【Abstract】Clinical pharmacists participated in the drug therapy and monitoring of 
a patient with Crohn's disease complicated with erythema multiforme. The patient, who had a 
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previous diagnosis of Crohn's disease for many years and had been treated with infliximab to 
date, was admitted to the hospital with a scattered rash on the peripheral skin, normal stools, and 
fecal calprotectin >1 800 μg·g-1, by collecting the patient's medical history, reviewing domestic 
and foreign literature, the clinical pharmacist assisted the physician in ruling out drug factors, and 
making a definitive diagnosis of Crohn's disease complicated with extraintestinal manifestations.  
Taking into account the patient's condition and guideline recommendations, the clinical 
pharmacist assisted doctors to adjust medication regimen, and determined that the next step in 
the patient's treatment program was ustekinumab combined with glucocorticoids therapy, and 
continuously monitoring the patient's condition. The patient's condition was effectively controlled 
immediately before discharge, with marked improvement in erythema multiforme, and the patient 
was followed up 3 months later with complete disappearance of erythema multiforme, normal 
bowel movements, and no specific discomfort. Since the extraintestinal manifestations of Crohn's 
disease are often similar to the adverse reactions caused by medications used in the treatment 
or other systemic diseases and disorders, it is necessary for the clinical pharmacist to assist the 
physician in screening. The case was studied and compiled with a view to providing references for 
the diagnosis and pharmacological treatment of such patients.

【Keywords】Crohn's disease; Erythema multiforme; Infliximab; Ustekinumab; 
Extraintestinal manifestations; Pharmaceutical care

克 罗 恩 病（Crohn's disease，CD） 是 一 种 病

因未明的慢性非特异性肠道炎症性疾病，病变可

累及胃肠道任何部位，好发于回肠末端及右半结

肠，呈节段性或跳跃性分布。患者临床表现以

腹痛、腹泻、腹部包块、瘘管形成和肠梗阻为

特点，可伴有发热、营养不良、贫血、皮肤和

关节病变等全身症状和肠外表现（extraintestinal 

manifestation，EIM）[1-2]。CD 的 EIM 可累及全身

各器官，并会早于肠道病变出现，主要包括关节

和眼部炎症、结节性红斑、坏疽性脓皮病、肝损伤、

原发性硬化性胆管炎、脂肪肝、口腔溃疡、静脉

血栓形成、肺栓塞、支气管扩张等，其临床表现

的多样化及病情复杂化易导致误诊。有关 CD 合

并多形红斑（erythema multiforme，EM） 的国内

外研究较少 [3]。本文报道 1 例 CD 合并 EM 的患者，

临床药师结合病情，通过查阅相关指南、文献协

助医师排除药物因素，制定合适的药物治疗方案。

本研究已获得患者知情同意。

1  病例资料

1.1  病史概况
患者，男性，19 岁，体重 62 kg，2015 年无

明显诱因下出现进食后间断性脐周痛，当时未予

以重视；2018 年出现大便带血，就诊于当地医院，

考虑肛瘘；2021 年 7 月就诊于当地医院，结肠镜

检查见大片状不规则溃疡及充血水肿，肠腔为不

规则溃疡及铺路石样改变 , 表面渗血 , 伴肠腔轻

度狭窄 , 表面有自发及接触性出血，提示 CD 可

能。2021 年 8 月为进一步治疗就诊于安徽医科大

学第一附属医院（以下简称“我院”），结合病

史、肠镜及病理结果，诊断考虑大肠小肠 CD 明

确，逐予英夫利西单抗静脉注射治疗，在第 0、2、

6 周以及随后每 8 周静脉注射给药 1 次。排除禁

忌后，于 2021 年 8 月 26 日第一次给予英夫利西

单抗（瑞士 Cilag AG 公司，批号：MJL28013，后

续用药批号不详）300 mg，iv，此后规律行 4 次

英夫利西单抗治疗，但 2022 年 5 月因疫情延迟 1

个月行第 6 次英夫利西单抗治疗，此次英夫利西

单抗治疗后 20 余天患者出现左下腹阵发性疼痛

不适，便后可见少量鲜红色血液，便后疼痛缓解

不明显，无腹泻，未予对症治疗。后一直规律行

英夫利西单抗治疗，期间大便正常，但伴有皮疹

出现，输液过程中还会出现恶心呕吐等全身不适。

患者诉每次行英夫利西单抗治疗后皮疹可短暂好

转，但约 1 周后再发加重。2024 年 1 月 19 日患

者已完成 15 次英夫利西单抗治疗，此次为进一

步评估疾病情况及治疗效果入住我院消化内科。

病程中患者无发热，大便每天 1 次，不成型，小
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便正常，饮食睡眠可，近期体重未见明显下降。

患者既往身体状况良好，否认高血压、心脏病等

病史，否认药物、食物及其他过敏史。

入院体检：体温 36 ℃，脉搏 96 次 / 分，呼吸

18 次 / 分，血压 114/71 mmHg，体重 62 kg。神清，

精神可，胸腹部散在红色皮疹，浅表淋巴结未及肿

大，颈软，双肺呼吸音清，无明显干湿性啰音，心

律齐，各瓣膜未闻及明显病理性杂音，腹软，肝

脾肋下未及，无压痛及反跳痛，无肝肾区叩击痛，

Murphy 征（－），移动性浊音（－），肠鸣音正常，

双下肢无浮肿。入院诊断为大肠和小肠 CD。

1.2  诊疗经过
入 院 后 完 善 相 关 检 查， 白 细 胞 计 数 7.39× 

109·L-1，嗜中性粒细胞百分比 66.10%，淋巴细

胞百分比 19.80%, 红细胞计数 5.50×1012·L- 1，血

红 蛋 白 161 g·L-1， 血 小 板 计 数 366×109·L-1，

粪便隐血阳性 , 纤维蛋白原含量 5.07 g·L-1，尿

常规 + 尿沉渣定量未见明显异常，丙氨酸转氨酶

38  U·L-1，C- 反应蛋白 34.95 mg·L-1，天冬氨酸

转氨酶 11 U·L-1，粪钙卫蛋白＞ 1 800 μg·g-1。

结合既往病史该患者 CD 诊断明确，距离上

一次英夫利西单抗治疗时间为 8 周，现患者躯干、

四肢散在红色斑疹、斑块，部分上覆薄层鳞屑，

2024 年 1 月 21 日皮肤科会诊考虑 EM，1 月 23

日给予注射用氢化可的松琥珀酸钠 100  mg，ivd，

q12 h，1 月 24 日给予乌司奴单抗 390  mg，ivd，

以后每 8 周 90 mg，sc，停用英夫利西单抗。2024

年 1 月 25 日醋酸泼尼松片 30  mg，po，qd 带药出

院。患者出院 3 个月后，临床药师电话随访，患

者皮疹消失，每日大便正常，无腹痛。

2  讨论

2.1  患者EM是否为CD的EIM？
CD 是一类病因和发病机制尚不完全清楚的

累及肠壁全层的慢性炎症性疾病，其临床特点为

慢性病程、迁延不愈、易复发、并发症多以及致

残率高，严重影响患者的生活质量 [4]。CD 不仅

累及消化道，还可累及骨关节、眼、皮肤、肝脏

等多种肠外组织，引起 EIM。CD 患者位于肠道

外的炎症性病变，其发病机制可能是肠道免疫反

应的延伸或异位，也可能独立于肠道炎症，或与

CD 具有共同的环境或遗传因素 [5]。30%~50% 的

CD 患者可出现一种或多种 EIM，EIM 可伴随 CD

发生，也可发生在 CD 之前或之后 [6]。据报道 [7]，

5%~15% 的炎症性肠病患者有皮肤 EIMs。部分

EIM 在时间上与 CD 活动有关，而另一部分 EIM

则通常独立发生。外周关节炎、结节性红斑、口

腔口疮和巩膜外层炎属于前者，而坏疽性脓皮病、

葡萄膜炎、中轴性关节病和原发性硬化性胆管炎

是后者的特征。且随着 CD 及已有 EIM 的病程进

展，其他 EIM 的发生率可能还会增加。与溃疡性

结肠炎患者相比，EIM 在 CD 患者中更常见 ( 特

别是结肠 CD 患者）。EIM 会对患者的生活质量

产生很多负面影响，有些如原发性硬化性胆管炎

或静脉血栓栓塞甚至可能危及生命，且 EIM 具有

多样性、复杂性及隐匿性，经常与其他系统疾病

相混淆，易造成漏诊、误诊，因此 EIM 的早期识

别非常重要。

EM 是一种急性自限性炎症性皮肤病，鉴于

病变组织内有较多渗出液出现，故又名为渗出性

多形红斑（erythema multiforme exudativum），其

特征是红色斑疹在数日内演变为靶形或虹膜状损

害。EM 的发病机制涉及多种因素，包括感染、

药物、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、免疫接种、

辐射、结节病、月经等 [8]。约 90% 的患者是由

感染引起，包括病毒、细菌或真菌感染，其中单

纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）最为常

见 [9-11]。肺炎支原体感染是 EM 的另一重要病因，

尤其在儿童中 [12]。除病毒感染外，药物是导致

EM 的第二大常见原因。SCAR 研究 [13] 是 1989—

1995 年在法国、德国、意大利和葡萄牙进行的一

项大型前瞻性病例对照研究，共发现 88 例 EM，

其中 26 例有复发过程，46 例患者被确定感染

HSV，18 例与药物相关，其中 5 例高度怀疑与药

物有关。涉及的药物有奥昔康、别嘌呤醇、苯巴

比妥、苯妥英、磺胺类抗菌药物和氯美扎酮。一

项巴基斯坦的研究 [14] 中 61 例患者中 49.2% 的病

例与 EM 有药物关联，16.4% 的病例与 HSV 有药

物关联 [14]，主要药物为磺胺类、青霉素、水杨酸、

阿司匹林、阿莫西林和巴比妥类药物。此外，在

一些病例报告中也描述了新的药物引起 EM，肿

瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）抑制剂

如阿达木单抗、英夫利西单抗和依那西普可诱导

复发性 EM[15]。Vergara 等 [16] 报告了 4 例使用英夫

利西单抗后出现皮肤不良反应，其中 3 例为多形

性红斑，1 例为地衣样疹。病变的组织学研究显示，
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淋巴细胞攻击真皮表皮连接处，伴有基底层空泡

变性，角质细胞和淋巴细胞坏死，这表明是由细

胞毒性淋巴细胞介导的免疫机制。该报告中最终

考虑 TNF-α 是导致急性皮肤移植物抗宿主病和中

毒性表皮坏死松解发生皮肤损伤的细胞因子。

本例患者确诊 CD 2 年多，期间一直规律行

英夫利西单抗治疗，治疗中伴有 EM 出现，并且

每次行英夫利西单抗治疗后皮疹可短暂好转，

但约 1 周后再发加重。EIM 的严重程度和发生

情况及其与 CD 活动的相关性各不相同。而大

多数 EIM 与持续的肠道炎症直接相关，其中包

括 EM。该患者入院后实验室检查粪钙卫蛋白＞

1  800 μg·g-1，粪钙卫蛋白浓度可用于评估 CD 患

者肠道炎症水平 [17]，该患者目前肠道炎症处于疾

病活动期，CD 存在复发可能。此外，还需要排

除导致 EM 的其他因素，该患者暂无感染、恶性

肿瘤、免疫接种、辐射、结节病等因素，仅使用

英夫利西单抗，但其每次行英夫利西单抗治疗后

EM 会短暂好转，1 周后会再发加重，不符合药品

不良反应的时间相关性，故该患者 EM 为 CD 的

EIM 可能性大。

2.2  患者CD合并EM如何治疗？
该患者为 1 例 19 岁的年轻男性，诊断 CD 两年

多，期间一直规律行英夫利西单抗治疗，在治疗过

程中，大便正常，但粪钙卫蛋白＞ 1  800  μg·g- 1，

考虑 CD 疾病控制不佳，存在肠道炎症，且发生严

重的 EM，需要快速得到控制。

CD 的药物治疗主要包括 [18]：①氨基水杨酸制

剂，如美沙拉嗪；②糖皮质激素类，包括氢化可的

松和甲泼尼龙；③免疫抑制剂，包括硫唑嘌呤、甲

氨蝶呤等；④生物制剂，包括英夫利西单抗、阿达

木单抗、维得利珠单抗、乌司奴单抗等；⑤选择性

Janus 激酶（Janus kinase, JAK）抑制剂，以乌帕替

尼为代表药物，2023 年新增 CD 适应证 [19]。其中氨

基水杨酸制剂可控制和缓解肠道炎症，不抑制免疫

系统，只适用于轻度 CD，并且对小肠型 CD 疗效

微弱，对 CD 的 EIM 无效。因此，CD 患者治疗原

则分为诱导缓解期和维持缓解期，其中诱导缓解期

推荐使用糖皮质激素，而维持缓解期推荐使用免疫

抑制剂、生物制剂、JAK 抑制剂。

EM 急性发作通常在 2 周内自行缓解，其治

疗主要是为了改善疼痛等症状，促进缓解。对于

面部或间擦部位皮损，治疗首选低效外用皮质类

固醇，口服抗组胺药（如西替利嗪）镇静也有助

于缓解瘙痒。常用口服糖皮质激素来治疗致失

能性口腔病变。针对成人的首选方案为泼尼松

40~60 mg·d-1 或等效剂量的其他药物，并在 2~4

周内逐渐减量至停药。部分患者会出现 EM 复发，

可能为每年多次复发，持续数年或更久 [20]。对于

复发性 EM 的首选治疗是去除复发的诱因，但对

大多数患者并不可行，因为许多复发性 EM 为特

发性，或由 HSV 感染再激活所致，而 HSV 感染

无法治愈。

该患者 CD 合并 EM，根据《炎症性肠病肠

外表现的欧洲循证共识》推荐，皮质类固醇是治

疗克罗恩合并皮肤病变的一线用药，严重者可使

用免疫抑制剂或生物制剂 [14]。糖皮质激素快速

起效，达到减轻 EM 的效果，但是糖皮质激素不

推荐用于维持缓解期，因此需要采取标准的逐渐

撤减方案直至减停。患者既往使用英夫利西单抗

效果不佳，可以选用免疫抑制剂、JAK 抑制剂、

其他生物制剂治疗。该患者为年轻男性，免疫抑

制剂可以用于治疗 CD 伴皮肤 EIM 患者 [19]，但是

其有较多已知不良反应，如硫唑嘌呤长期治疗对

于青年男性（＜ 35 岁）需警惕有发生肝脾 T 细

胞淋巴瘤风险、甲氨蝶呤引起骨髓抑制造成白细

胞和血小板减少，甚至全血细胞减少，因此该患

者不适用免疫抑制剂。JAK 抑制剂也可用于治疗

CD 伴皮肤 EIM 患者 [21]，但是其费用较高，即使

医保报销后仍较生物制剂价格翻倍，JAK 制剂多

在生物制剂治疗无效的情况下使用。生物制剂分

为三大类，TNF 抑制剂如英夫利西单抗、阿达木

单抗，抗整合素药物如维得利珠单抗和白细胞介

素 12/23 抑制剂如乌司奴单抗。TNF 抑制剂治疗

失败并出现皮肤表现时，换用乌司奴单抗治疗优

于继续使用 TNF 抑制剂，且 TNF 抑制剂免疫原

性治疗失败患者，再次使用该类药物时产生免疫

原性可能性更高 [22- 23]。有研究 [24-25] 认为，在 TNF

抑制剂治疗失败时，乌司奴单抗治疗 CD 优于维

得利珠单抗，并且维得利珠单抗对皮肤性 EIM 基

本无效。文献 [26-27] 报道，乌司奴单抗是治疗 IBD

伴皮肤 EIM 和风湿病 EIM 的有效选择，并且 CD

患者存在自身免疫性皮肤病时接受乌司奴单抗治

疗在控制肠道炎症方面具有更好的功效。

综合患者情况和指南推荐，医师与临床药师

商讨后决定该患者的下一步治疗方案为乌司奴单
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抗联合激素治疗。激素治疗 EM 可快速见效，但

治疗原发病效果差，乌司奴单抗对活动性 CD 有

效，尤其对皮疹 EIM 效果尚可，但起效慢，因此

诱导缓解期使用激素快速起效，维持缓解期使用

乌司奴单抗治疗原发病 CD。

2.3  用药监护
依据《中国克罗恩诊治指南（2023 年广州）》

可知 [28]，对于活动期 CD 可用糖皮质激素氢化可

的松或泼尼松 0.75~1 mg·kg-1·d-1，该患者体重

62  kg，使用泼尼松剂量应为 46.5~62 mg·d-1。根

据《糖皮质激素类药物临床应用指导原则》[29] 可换

算为氢化可的松琥珀酸钠用量为 186~248  mg-1。因

此药师建议可用氢化可的松琥珀酸钠 200 mg·d-1

（100  mg，ivd，q12h）。患者于入院第 5 天开始

使用氢化可的松琥珀酸钠 200 mg·d-1，用药前临

床药师向患者进行用药教育，告知患者 CD 是一种

慢性疾病，病程较长，此次出现 EM 为 CD 的 EIM

的可能性大，目前需使用激素诱导疾病缓解，但可

能会出现一些不适症状，如食欲增大、体重增加、

失眠等，如有特殊不适需及时告知医护人员。激素

治疗方案疗程至少 1~2 个月，告知出院后继续院

外口服醋酸泼尼松片，后逐渐减量至停药，定期

监测血压、血糖、体重、血电解质等情况。入院

第 6 天给予患者乌司奴单抗治疗，EM 较前明显好

转，无腹泻腹痛，无畏寒发热，观察无药物异常反

应，继续应用原剂量激素治疗。入院后第 7 天患者

精神饮食较好，体温、血象正常，大部分 EM 呈消

退状，患者出院。出院后序贯为口服醋酸泼尼松片

30  mg·d-1，并每周减量 5mg 至停药。在院期间，

药师全程监护，患者未出现过敏反应，电解质紊乱、

体液潴留、胃肠道反应等药物不良反应。3 个月后

临床药师电话随访，患者皮疹消失，每日大便正常，

无腹痛。

目前国内外较少有关于 CD 合并 EM 具体诊治

的方案，因此对临床诊治工作也有一定的挑战。

由于 EIM 具有多样性、复杂性及隐匿性，经常与

其他系统疾病相混淆，并且与药物导致的不良反

应相似，从而易造成漏诊、误诊，所以 EIM 的早

发现、早诊断也是临床目前面临的巨大挑战。随

着近年来 CD 合并皮肤 EIM 发病率不断升高，针

对 CD 合并皮肤 EIM 诊治方案的重要性更为体现，

越来越多的研究证明针对性继续 CD 合并皮肤 EIM

进行诊治是有获益的。本例患者治疗过程中，临

床药师和医师全面评估患者的情况，根据国、内

外指南、文献报道，结合患者 CD 合并 EM 病重程

度选择合适的药物和剂量，在保证患者疗效的基

础上减少不良反应，并减少不必要的支出。同时

对患者进行全程用药监护，保证了患者的药物治

疗安全、有效。此外，药师在患者出院时对其生

活和饮食相关的注意事项进行宣教，使药学服务

贯穿始终。
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