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【摘要】1 例 77 岁男性因左下肢带状疱疹疼痛口服氨酚待因片（Ⅰ）1 片 /d，连续

20 d，布洛芬缓释胶囊 0.3 g，仅 1 次，之后躯干、四肢出现暗紫红斑、水疱，伴疼痛，

3 d 后红斑面积变大，水疱增多，部分融合成大疱，尼氏征阳性，触痛阳性；口腔黏膜

弥漫性潮红，无糜烂，皮损逐渐加重波及全身，诊断为大疱性表皮坏死松解型药疹而住

院治疗。住院后第 2 天口唇、口腔黏膜糜烂，停用可疑药物氨酚待因片（Ⅰ）、布洛芬，

给予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 60 mg·d-1，ivd，枸地氯雷他定片 8.8 mg·d-1，po，盐酸

西替利嗪片 10 mg·d-1，po，进行抗炎、抗过敏；丙酸氟替卡松乳膏和复方黄柏液适量

外用预防感染，碳酸钙预防骨质疏松，奥美拉唑肠溶胶囊抑酸护胃等治疗。第 6 天患者

口唇结痂大部分脱落，口腔黏膜糜烂面基本愈合，躯干及四肢水疱均干燥、结痂，无新

起皮疹，药疹明显好转，第 7 天临床痊愈出院。考虑本次出现大疱性表皮坏死松解型药

疹与氨酚待因片（Ⅰ）和布洛芬缓释胶囊使用后引起的药物变态反应有关。

【关键词】氨酚待因片（Ⅰ）；布洛芬缓释胶囊；大疱性表皮坏死松解型药疹；
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【Abstract】A 77-year-old male patient with herpes zoster pain in left lower limb 
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developed toxic epidermal necrolysis after treated with paracetamol and codeine tablets (I), 1 
tablet per day, for 20 days and ibuprofen sustained-release capsules 0.3 g. After medication, dark 
purple erythema and blisters appeared on the trunk and limbs, accompanied by pain. After 3 
days, the area of erythema became larger, the number of blisters increased, and part of them 
fused into bullae. Nielsen's sign was positive, and tenderness was positive; the oral mucosa was 
diffusely flushed without erosion, the skin lesions gradually aggravated and spread all over the 
body. He was diagnosed with bullous epidermal necrolysis type drug eruption and hospitalized. 
He had lip and oral mucosa erosion on the second day after hospitalization. After discontinuing 
the suspected drugs of paracetamol and codeine tablets (I) and ibuprofen, the patient was 
given antihistamine and anti-allergic treatment: methylprednisolone sodium succinate for 
injection 60 mg·d-1 intravenously, desloratadine tablets 8.8 mg·d-1 orally, cetirizine hydrochloride 
tablets 10 mg·d-1 orally, fluticasone propionate cream appropriate for external use, compound 
phellodendron amurense solution appropriate for external use to prevent infection, calcium 
carbonate to prevent osteoporosis, omeprazole enteric-coated capsules to inhibit acid and protect 
stomach, and other treatments. On the 6th day, most of the patients' lip scabs fell off, the erosion 
surface of oral mucosa was basically healed, the blisters on the trunk and limbs were dry and 
scabbed, and there was no new rash. The drug eruption was significantly improved. On the 7th 
day, the patients recovered and discharged from the hospital. It is considered that the occurrence 
of bullous epidermal necrolysis drug eruption is related to the drug allergy caused by the use of 
paracetamol and codeine tablets (I) and ibuprofen.

【Keywords】Paracetamol and codeine tablets (I); Ibuprofen sustained-release capsules; 
Bullous epidermal necrolysis type drug eruption; Adverse drug reactions

氨酚待因片（Ⅰ）是对乙酰氨基酚与磷酸可

待因的复方制剂，其中磷酸可待因属镇痛药，对

乙酰氨基酚属解热镇痛药，临床上用于各种疼痛

的治疗，如骨折、癌痛、骨关节炎、带状疱疹等

引起的神经痛、运动创伤、痛经等。布洛芬为解

热镇痛类非甾体抗炎药，通过抑制环氧化酶，减

少前列腺素的合成，产生镇痛、抗炎作用；通过

下丘脑体温调节中枢而发挥解热作用，常用于发

热、轻中度的偏头痛发作期、慢性发作性偏侧头

痛、奋力性和月经性头痛以及类风湿性关节炎、

强直性脊柱炎、骨关节炎等关节和肌肉病变患者。

但是解热镇痛类药物是引起药疹最常见的致敏药

物，可引起荨麻疹型药疹、麻疹样猩红热样药疹、

Stevens-Johnson 综合征、大疱性表皮松解坏死型

药疹、剥脱性皮炎、药物超敏反应综合征等，而

氨酚待因复合制剂引发大疱性表皮松解坏死型药

疹的报道并不多见。本文报道 1 例口服氨酚待因

片（Ⅰ）和布洛芬缓释胶囊后发生的大疱性表皮坏

死松解型药疹。本研究已获得承德医学院附属医

院医学伦理委员批准（批件号：LL2021021），

并取得患者知情同意。

1  病例资料 

患者，男，77 岁，体重 50 kg，因躯干、四

肢起暗紫红斑、水疱 3 d，于 2022 年 4 月 13 日

08 ∶ 28 入院。患者因左下肢带状疱疹疼痛于 3 月

20 日开始自行口服氨酚待因片（Ⅰ）（国药集团

工业有限公司，规格：每片含对乙酰氨基酚 0.5 g，

磷酸可待因 8.4 mg，批号：20211102）1 片 /d， 

4 月 10 日加用布洛芬缓释胶囊（中美天津史克制

药有限公司，规格：每粒 0.3 g ，批号：220318）

0.3 g，po。随后发现躯干、四肢起暗紫红斑、水疱，

伴疼痛，无发热、口腔溃疡等不适，未进行治疗。

4 月 12 日红斑面积较前变大，水疱较前变多，部

分融合成大疱。4 月 13 日皮疹逐渐加重波及全身，

立即停用所有药物，至承德医学院附属医院就诊。

该院以“药物性皮炎”收治于皮肤科。患者 1 个

月前曾患“带状疱疹”，现遗留左侧下肢疼痛。

焦虑症病史 2 年余，2019 年 12 月 13 日开始长

期不规律口服氟哌噻吨美利曲辛片 0.5 片，qn。
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有偏头痛病史，否认药品和其他食物过敏史。入

院体检： T 36.4℃，P 90 次 /min，R 18 次 /min，

BP 136/73 mmHg； 神 清、 精 神 可， 心 肺 腹 査 体

未见异常；躯干、四肢可见暗紫红色斑，直径

约 0.5~10.0 cm，部分融合成片，红斑上可见直径

1.0~2.5 cm 大疱，分布相对对称，边界清晰，以

背部及臂部为著；水疱无破溃、糜烂 ；尼氏征阳性，

触痛；口腔黏膜弥漫性潮红，无糜烂面；余黏膜

未见异常，毛发及指（趾）甲未见异常。 生化检

查：γ 谷氨酰基转移酶 87.00 U·L-1，总蛋白（双

缩脲法）63.30 g·L-1，前白蛋白 158.0 mg·L-1，

肌酸肌酶同工酶 50.00 U·L-1，磷（钼酸盐直接法）

0.52 mmo1·L-1，β2 微球蛋白 3.64 mg·L-1。血常

规：WBC 10.55×109·L-1，N 8.00×109·L-1，L 

0.80×109·L-1，M 0.84×109·L-1，E 0.89×109·L-1， 

RBC 3.76×1012·L-1，Hb 126 g·L-1，红细胞压积

36.7%。入院后诊断为大疱性表皮坏死松解型药

疹，入院第 2 天口唇及口腔黏膜发生糜烂。

入院后给予抗炎、抗过敏治疗：注射用甲泼

尼龙琥珀酸钠 60 mg·d-1，ivd，枸地氯雷他定片

8.8 mg·d-1，po，盐酸西替利嗪片 10 mg·d-1，

po。同时予丙酸氟替卡松乳膏和复方黄柏液适量

外用预防感染，碳酸钙预防骨质疏松，奥美拉唑

肠溶胶囊抑酸护胃等治疗。患者降钙素原稍高于

正常。4 月 14 日继续激素抗炎治疗，加用维生素

B1、甲钴胺、牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物

注射剂等治疗神经痛。4 月 16 日将注射用甲泼尼

龙琥珀酸钠减至 50 mg·d-1，ivd，qd；神经内科

会诊，印象偏头痛，建议完善头颅影像学检查，

给予痛宁胶囊 3 粒，po，tid 治疗。患者诉入院后

夜间睡眠差，给予氟哌噻吨美利曲辛片和劳拉西

泮对症治疗。4 月 19 日患者头痛较前好转，头颅

CT 示腔隙性脑梗死，给予阿托伐他汀口服进行脑

血管病的二级预防。患者口唇结痂大部分脱落，

口腔黏膜糜烂面基本愈合，躯干及四肢水疱均干

燥、结痂，无新起皮疹，患者药疹明显好转。4

月 20 日患者临床痊愈出院。 

2  讨论

患者诊断为大疱性表皮松解坏死型药疹，属

于重症药疹，致敏药物通常为青霉素类、头孢菌

素类、别嘌呤醇、苯巴比妥、解热镇痛药、磺胺

类等 [1-2]。大疱性表皮松解坏死型药疹平均死亡

率为 14.8%[3]。

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 [4]，对该不良反应与可

疑药物氨酚待因片（Ⅰ）、布洛芬缓释胶囊、氟

哌噻吨美利曲辛片的关联性进行分析评价：①用

药与不良反应的发生有合理时间性；②患者有胃

痛、眩晕症等病史，但近期未发作服药；睡眠不

佳，不规律服用氟哌噻吨美利曲辛片，但该药说

明书及所含成分说明书中均无大疱性表皮松解坏

死型药疹不良反应的记载，可排除其影响；③氨

酚待因片（Ⅰ）说明书中没有大疱性表皮松解坏死

型药疹不良反应的记载，但其主要成分对乙酰氨

基酚的说明书中，记载有大疱性表皮松解坏死型

药疹的不良反应，布洛芬缓释胶囊说明书中提示

有大疱性皮肤病 ( 如多形性红斑、表皮坏死松解

症 ) 的不良反应； ④患者无药品和其他食物过敏

史；⑤患者停用氨酚待因片（Ⅰ）和布洛芬缓释胶

囊后，经抗炎、抗过敏治疗后，不良反应症状明

显改善并康复出院；⑥患者未再次使用可疑药品，

不良反应未再发生。综上所述，该不良反应与氨

酚待因片（Ⅰ）和布洛芬缓释胶囊的关联性评价均

为“可能”。对上述药物进行表皮坏死松解症药

物因果关系推算法（algorithm of drug causality for 

epidermal necrolysis，ALDEN）评分，氨酚待因片

（Ⅰ）和布洛芬缓释胶囊的 ALDEN 评分分别为 3 分，

判定为可能；氟哌噻吨美利曲辛片评分为 -1 分，

判定为不可能，见表 1。根据判定结果，结合患

者为老年人，起病急，皮疹主要表现为暗紫红色斑，

有水疱、大疱，口腔黏膜弥漫性潮红、疼痛，尼

氏症阳性，触痛阳性等症状，推断患者不良反应

的发生与氨酚待因片（Ⅰ）和布洛芬缓释胶囊有关。

大疱性表皮松解坏死型药疹的过敏反应发病

机制目前尚不明确，病理组织学特点是裸露区域

显示全层表皮坏死。致病机制涉及抗原部分 / 代

谢物，肽诱导的 T 细胞活化，通过各种细胞毒性

蛋白和细胞因子，如可溶性 Fas 配体、穿孔素 /

颗粒酶、肿瘤坏死因子 α、肿瘤坏死因子相关的

凋亡诱导配体、一氧化氮诱导角质形成细胞广泛

凋亡，继而导致表皮与真皮分离，形成大疱性表

皮松解坏死型药疹的过敏反应 [2,7]。目前诊断无特

异性方法，需要依靠患者用药史、临床症状及医

生的经验进行诊断 [6,8]。 随着老年患者生理机能

的减退，药物代谢能力的下降，多种药物合并使
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表1  ALDEN评分标准及氨酚待因片（Ⅰ）、布洛芬缓释胶囊和氟哌噻吨美利曲辛片的ALDEN评分比较

Table 1. ALDEN scoring standard and comparison of alden scoring of paracetamol and codeine 

phosphate tablets (Ⅰ), ibuprofen sustained-release capsules and flupentixol and melitracen tablets

指标 ALDEN 评分细则
ALDEN 　　

评分标准

氨酚待因

片（Ⅰ）

布洛芬缓

释胶囊

氟哌噻吨美

利曲辛片

开始使用药物日期到线

索日之间相隔的时间 

5~28 d +3 +3

29~56 d +2

1~4 d +1 +1 +1

> 56 d -1

线索日当日或之后才开始使用药物 -3

过去曾经使用过相同药物且发生过敏反应

时:1~4d(+3):5~56d(+1)

0

评估在线索日内时药物

是否仍存在体内

在线索日时药物仍持续使用，或是药物停用时间

点和线索日之间相隔的时间小于药物半衰期的5倍

0

药物停用时间点和线索日之间相隔的时间大于药

物半衰期的5倍。但患者有肝/肾功 能异常或怀疑

有药物相互作用存在

-1

药物停用时间点和线索日之间相隔的时间大于药

物半衰期的5倍，且患者无肝/肾功能异常和药物

相互作用存在

-3

再度重新使用相同药物/

过去曾经使用同一成分

或类似药物的反应情况

再度重新使用相同药物引起Stevens-Johnson综合征

/大疱性表皮松解坏死型药疹

+4

再度重新使用类似药物引起Stevens-Johnson综合征

/大疱性表皮松解坏死型药疹，或是再度重新使用

相同药物引起其他非Stevens-Johnson综合征/大疱

性表皮松解坏死型药疹的过敏反应 

+2

再度重新使用类似药物引起其他非Stevens-Johnson

综合征/大疱性表皮松解坏死型药疹的过敏反应

+1

在Stevens-Johnson综合

征/大疱性表皮松解坏死

型药疹进展过程中，是

否仍持续使用该药物

过去从未使用相同药物 0 0 0 0

过去曾经使用相同或类似药物但无过敏反应发生 -2

停药或不清楚 0 0 0

仍持续使用该药未造成症状恶化 -2 -2

该药物在过往历史中的

恶名度

高风险药物 +2 +2

高风险已确定但属于低风险药物 +1

监视中的药物 0

未知 -1

无相关性证据的药物 -1

总分 3 3 -1

注：指示日为症状或体征发作的日期，本案例开始出现皮疹的当天（4月10日）定义为指示日；若可疑药物不只一个，只要其中一个药物前5项
加和的总分大于+3分（不含3分），所有其他可疑药物的分数皆要扣1分后才是最后的总分；结果分为5级：极不可能（< 0分）；不可能（0 ~ 1
分）；可能（2 ~ 3分）；极有可能（4 ~ 5分）；非常极有可能（≥ 6分）[5-6]
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用时的相互作用，导致不良反应发生率增高。　　　　

该患者既往无食物、药物过敏史，自服药物

氨酚待因片（Ⅰ），患者在服用 20 d 后加用布洛

芬缓释胶囊，第 2 天出现药疹，且进展快，遍布

全身，皮肤损害严重。患者服用的氨酚待因片

（Ⅰ）说明书中载明其为复方制剂，组分为：每片

含对乙酰氨基酚 0.5 g，含磷酸可待因 8.4 mg。其

为中等强度的镇痛药，在临床上用于各类疼痛治

疗。氨酚待因片 （Ⅰ） 药理有镇痛作用，并有一定

的解热、镇咳作用，成分中的两药通过不同的作

用机制而发挥镇痛效果，对乙酰氨基酚主要通过

抑制前列腺素的合成（抑制前列腺素合成酶）及

阻断痛觉神经末梢的冲动而产生镇痛作用，磷酸

可待因镇咳作用强而迅速，此外还有镇痛和镇静

作用，两药合并给药具有镇痛协同作用，同时又

能发挥各自原有的作用。患者因左下肢带状疱疹

疼痛口服氨酚待因片（Ⅰ），按说明书用法用量服

用，属于合理使用。2020 年 3 月 3 日国家药品监

督管理局下发了关于修订对乙酰氨基酚常释及缓

释制剂说明书的公告 (2020 年第 15 号 )（以下简

称“15 号公告”），建议对乙酰氨基酚口服一日

最大量不超过 2 g，止痛使用连续服用天数不超

过 5 d[9]。该患者每日按氨酚待因片（Ⅰ）说明书服

用，对乙酰氨基酚服用量达到 3 g·d-1，连续服

用 20 d，均超出 15 号公告要求的范围，实际是

超剂量使用，从而增加了不良反应发生的风险。

15 号公告中还要求在对乙酰氨基酚常释及缓释制

剂处方药说明书中增加对乙酰氨基酚可能出现致

命的、严重的皮肤不良反应，如剥脱性皮炎、大

疱性表皮松解坏死型药疹、Stevens-Johnson 综合

征、急性泛发性发疹性脓疱病等内容，并提示这

些严重事件可在没有征兆的情况下出现，当出现

皮疹或过敏反应的其他征象时，应立即停用本品

并咨询专科医生 [9]。氨酚待因片（Ⅰ）成份中的磷

酸可待因片（主要成分为磷酸可待因）说明书中

标注有荨麻疹、瘙痒、皮疹或脸肿等少见不良反

应，未见关于此成分引起大疱性表皮松解坏死型

药疹的相关报道。经分析，氨酚待因片（Ⅰ）中的

对乙酰氨基酚与大疱性表皮松解坏死型药疹的发

生有关联性，药品不良反应发生风险增加。

布洛芬缓释胶囊是一种具有多种免疫作用的

药物，其主要的药理作用是抑制环氧合酶（前列

腺素合成酶），从而损害花生四烯酸向前列腺素、

前列环素和血栓素的最终转化。有研究 [10] 显示，

脱落性皮肤病可能与选择性的环氧化酶 2 抑制药

有关，当被肝脏代谢时，其被认为与宿主分子形

成了半抗原状的缔合，这可能是造成肝脏和皮肤

不良反应的原因，细胞色素多态性引起的新陈代

谢差异可能是造成这种不良反应个体易感性的原

因。多项研究 [11-12] 均报道过布洛芬引起大疱性表

皮松解坏死型药疹的案例。本案例发生于 77 岁

老年人，布洛芬缓释胶囊的不良反应发生时间在

用药后 1 d 内，相较于含有对乙酰氨基酚成分的

氨酚待因片（Ⅰ）出现不良反应时间更早，与谷彤

彤等 [13] 的研究发现相同。

近年来多见对乙酰氨基酚、布洛芬引起大疱

性表皮松解坏死型药疹的报道，但含有对乙酰氨

基酚成分的氨酚待因片（Ⅰ）引起大疱性表皮松解

坏死型药疹的报道并不多见。氨酚待因片（Ⅰ）为

处方药，说明书中未提示此药有发生大疱性表皮

松解坏死型药疹的风险 , 不能给临床医生以用药

安全警示，大大增加了患者的用药风险。建议加

强公众安全用药宣传，特别加强老年人用药的宣

传，防止滥用。同时，建议药品监管部门督促上

市许可持有人修改氨酚待因片（Ⅰ）的说明书，增

加大疱性表皮松解坏死型药疹的风险警示。
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