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·指南与共识·

Stevens⁃Johnson综合征/中毒性表皮
坏死松解症诊疗专家共识

中华医学会皮肤性病学分会药物不良反应研究中心
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【摘要】 Stevens⁃Johnson综合征（SJS）/中毒性表皮坏死松解症（TEN）是一种严重的皮肤-黏膜反

应，绝大多数由药物引起，以水疱及泛发性表皮松解为特征，可伴发一系列系统症状，包括多器官功

能衰竭综合征等，具有较高的死亡风险。中华医学会皮肤性病学分会药物不良反应研究中心组织相

关专家，在国内外最新共识、指南及医学证据基础上，结合我国诊疗现状，从SJS/TEN的定义、病因、发

病机制、临床特征及诊断、致敏药物的确定、病情进展的评价、治疗和预防等方面制定了SJS/TEN诊疗

专家共识，为临床医生的诊疗工作提供参考。
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【Abstract】 Stevens ⁃ Johnson syndrome （SJS）/toxic epidermal necrolysis （TEN） is a severe
cutaneous ⁃mucosal response that carries a high risk of death, mostly induced by drugs, characterized by
blisters and generalized epidermolysis, accompanied by a series of systemic symptoms, including multiple
organ dysfunction syndrome. Based on the latest domestic and international consensus, guidelines and
medical evidence, and combined with the current status of the diagnosis and treatment of SJS/TEN in China,
the Adverse Drug Reaction Research Center of Chinese Society of Dermatology organized relevant experts to
develop this consensus on SJS/TEN in terms of the definition, etiology, pathogenesis, clinical
characteristics, diagnosis, identification of culprit drugs, evaluation of disease progression, treatment,
prevention and so on, aiming to provide a reference for clinicians in clinical practice.

【Key words】 Stevens⁃Johnson syndrome; Epidermal necrolysis, toxic; Drug eruptions; Drug toxicity;
Expert consensus

DOI: 10.35541/cjd.20201177

Stevens ⁃ Johnson 综 合 征（Stevens ⁃ Johnson
syndrome，SJS）/中 毒 性 表 皮 坏 死 松 解 症（toxic
epidermal necrolysis，TEN）是一种严重的皮肤-黏膜

反应，绝大多数由药物引起，以水疱及泛发性表皮

松解为特征，可伴有多系统受累。目前认为，SJS及
TEN代表了一组疾病谱，SJS为轻型（表皮松解面

积 < 10%体表面积），TEN为重型（表皮松解面积 >
30%体表面积），介于两者之间为重叠型 SJS⁃TEN
（表皮松解面积达10% ~ 30%体表面积）。SJS/TEN
较少见，每年报告发病率为（1 ~ 7）/100万［1］。在病

情严重的急性期，SJS/TEN会伴发一系列系统症

状，包括多器官功能衰竭综合征等，具有较高的死

亡率，其中 SJS为 4.8%，SJS⁃TEN为 19.4%，TEN为

14.8%［2］。为规范对SJS/TEN的诊治，中华医学会皮

肤性病学分会药物不良反应研究中心组织有关专

家制定了SJS/TEN诊疗共识，供临床医生参考。

一、病因及发病机制

SJS/TEN的发病主要与药物和机体的遗传背景

相关。常见可诱发SJS/TEN的外源性药物包括抗惊

厥药、抗抑郁药、磺胺类药、非甾体抗炎药、抗感染药

物及近年来广泛应用的靶向药物［3］。机体遗传背景

主要与人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，
HLA）的多态性相关。自2002年起，国内外学者先

后发现了HLA⁃B*1502与卡马西平诱发的SJS/TEN

376



中华皮肤科杂志2021年5月第54卷第5期 Chin J Dermatol, May 2021, Vol. 54, No. 5

强相关［4］、HLA⁃B*5701与阿巴卡韦诱发的SJS/TEN
相关［5］、HLA⁃B*5801与别嘌醇［6］、HLA⁃B*5901与醋

甲唑胺［7］诱发的SJS/TEN相关，HLA⁃B*1301与氨苯

砜、柳氮磺吡啶和复方磺胺甲噁唑诱发的药物超敏

反应综合征及SJS/TEN相关等［8⁃10］。

SJS/TEN皮损组织病理上表现为广泛的表皮

角质形成细胞凋亡和坏死，此过程主要由药物特异

性的细胞毒性T细胞介导。目前认为，主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex，MHC）
Ⅰ类分子将药物提呈给CD8+ T淋巴细胞，皮肤内

的T细胞被激活并大量增殖，最终导致了角质形成

细胞凋亡［11］。Fas配体（Fas ligand，FasL）、穿孔素、

颗粒酶、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor⁃α，
TNF⁃α），干扰素γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）及一氧化氮

合酶等分子均与 SJS/TEN 的发生发展高度相

关［11⁃13］。

二、临床病理特征及鉴别诊断

发病前期可能出现发热及类似上呼吸道感染

的症状。皮损的类型及受累情况差异较大，早期皮

损多初发于躯干上部、四肢近端和面部，为靶型或

紫癜样表现，逐渐扩散至躯干和四肢远端，严重者

可出现水疱、大疱甚至大面积融合成片的表皮松

解。大面积表皮松解可导致真皮外露形成大片糜

烂、渗出，易导致出血和感染。

眼、口、鼻及生殖器黏膜损伤是 SJS/TEN的临

床特征之一，可出现黏膜侵蚀、糜烂和出血。约

93%的患者可累及口腔黏膜，78%累及眼周黏膜，

63%累及生殖器黏膜，66%可同时累及这 3个部

位［14］。上呼吸道黏膜坏死松解可引起支气管阻塞

及通气障碍，胃肠道黏膜损伤包括充血、糜烂、浅表

或深层溃疡等，临床上可出现腹泻甚至便血，肾小

管的损伤可导致急性肾损伤。转氨酶的轻度升高

较常见［15］，但严重的肝损伤少见。急性胰腺功能损

伤也可见于 SJS/TEN患者［16］。近期流行病学研究

表明，SJS/TEN患者弥散性血管内凝血的发生与其

死亡高度相关［17］。

SJS/TEN皮损组织病理学表现为角质形成细

胞凋亡到大面积表皮坏死等不同程度的表皮损

伤。表皮改变与基底细胞空泡变性及表皮下大疱

的形成有关，病变较少累及皮肤附属器（包括汗管、

毛发等）。真皮可见部分血管周围淋巴细胞、组织

细胞及少量嗜酸性粒细胞浸润。

临床上，SJS/TEN 需与表现为皮肤或黏膜水

疱、溃疡的疾病相鉴别，如寻常型天疱疮、副肿瘤性

天疱疮、大疱性类天疱疮、线状 IgA大疱性皮病等

自身免疫性疱病，大疱性红斑狼疮、泛发性大疱性

固定性药疹、多形红斑、成人葡萄球菌烫伤样皮肤

综合征和急性移植物抗宿主反应等。

三、SJS/TEN致敏药物的确定

通过询问病史初步确定诱发 SJS/TEN的药物

并尽快停止服用是控制病情发展的重要因素。客

观上确定致敏药物的方法主要包括体内和体外试

验。因药物激发试验不符合伦理要求，目前禁用于

SJS/TEN致敏药物的确定。由于T细胞介导的反应

对 SJS/TEN的发病起主导作用，药物诱导的 IgE免

疫反应试验（如药物点刺试验及特异性 IgE试验）

无明确意义。

目前认为，药物斑贴试验、药物诱导的T细胞

增殖试验和淋巴细胞细胞因子产生试验在确定致

敏药物方面具有临床价值。药物斑贴试验鉴定不

同致敏药物和不同类型药物不良反应的敏感性和

特异性差别较大［18］。分离外周血单个核细胞并经

可能的致敏药物体外刺激，鉴定致敏药物的方法主

要包括2类：①淋巴细胞转化试验或淋巴细胞增殖

试验，指通过测定细胞分裂时摄取 3H标记的胸腺

嘧啶，检测淋巴细胞的增殖［19］；②淋巴细胞功能试

验，指通过酶联免疫吸附试验、酶联免疫斑点试验

以及细胞内荧光检测法检测药物诱导的淋巴细胞

细胞因子及其他介质的释放，此方法不依赖于淋巴

细胞增殖，检测指标包括 IFN ⁃ γ、白细胞介素

（interleukin，IL）⁃2、IL⁃4、IL⁃5、IL⁃13、IL⁃17、颗粒酶

B、可溶性FasL、颗粒溶素等［20］，各因子的诊断敏感

性和特异性与致敏药物相关，可联合不同的体内外

诊断方案，以提高确定致敏药物的敏感性［21］。此

外，患者的HLA分型有助于确定或排除特定的致

敏药物［22］。

四、SJS/TEN病情进展评估指标

SCORTEN（score of toxic epidermal necrolysis）
是Bastuji⁃Garin等［23］在2000年制订的SJS/TEN进展

期评分体系，通过 7项与 SJS/TEN死亡率相关的因

素评估患者的死亡率，包括①年龄 > 40岁；②伴恶

性肿瘤（包括恶性实体肿瘤及血液肿瘤）；③心
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率 > 120次；④入院时表皮松解面积 > 10%体表面

积；⑤血清尿素氮水平 > 10 mmol/L；⑥血清葡萄糖

水平 > 14 mmol/L；⑦血清碳酸氢盐水平 < 20 mmol/L，
每项指标占 1 分，分数越高，死亡风险越大，

SCORTEN评分 0 ~ 7分对应的预测死亡率分别为

1%、4%、12%、32%、62%、85%、95%、99%。目前国

内外已有多项针对 SJS/TEN患者的回顾性研究以

评价 SCORTEN评分体系的敏感性［24⁃27］，但该指标

对我国人群的适用性尚需进一步评价。推荐所有

SJS/TEN患者入院 24 h内进行 SCORTEN评分，并

根据病情发展持续动态评估。

五、SJS/TEN的治疗

（（一一））管理及支持治疗管理及支持治疗：：SJS/TEN患者出现的大

面积表皮松解可导致体温调节功能紊乱、体液丢失

及血容量变化等，皮肤感染导致的败血症是其最常

见的死因。因此，建议患者在超净病房或单间隔离

治疗，降低能量消耗及代谢压力，密切监测体温变

化。应选用常温无菌水、生理氯化钠溶液或抗菌剂

等对皮肤糜烂面进行清洁。对于表皮可分离部位，

建议将已松解的表皮留在原位，保护真皮层并减少

体液丢失。糜烂及溃疡区可使用凡士林油纱布或

抗生素油纱布（如有感染）封包处理。对于水疱明

显的患者，应抽出疱液。对于已坏死的表皮，可局

部清创处理。在非感染区以及表皮松解大面积融

合区域可以应用异体皮肤移植或自体皮肤移植术

等。累及内脏的并发症患者或重症患者需关注与

预后相关的指标，如降钙素原、血清尿素氮、肌酐、

血糖、中性粒细胞、淋巴细胞等。

（（二二））补液和营养原则补液和营养原则：：由于大面积表皮松解、

糜烂导致体液丢失，同时经口摄入量减少，SJS/TEN
患者需补液，以预防外周组织器官低灌注及休克。

补液量取决于表皮松解的体表面积，其标准略低于

烧伤补液量，过度补液会导致肺部、皮肤及胃肠道

水肿。借鉴烧伤患者的补液标准［28］，入院后前 3 d
SJS/TEN患者每 1%表皮松解的体表面积补液量为

2 ~ 4 ml/kg。补液应通过外周静脉或中央静脉置

管，并密切监测液体的出入量，从而计算补液量。

大面积表皮松解也会导致白蛋白和其他蛋白质的

丢失，SJS/TEN患者应尽早开始营养支持治疗，以

保证代谢平衡，减少蛋白流失并促进愈合。对于营

养方式，肠内营养优先于肠外营养，可减少溃疡形

成及消化道细菌迁移。伴口腔黏膜炎的 SJS/TEN

患者无法正常进食时，应鼻饲。

（（三三））系统性治疗方案系统性治疗方案：：对于SJS/TEN的系统性

治疗效果，目前尚缺乏明确的高级别循证医学证

据。2018年，Wang等［29］开展了TNF⁃α拮抗剂治疗

重症皮肤药物不良反应的随机对照研究。基于

SJS/TEN的免疫学机制，临床上常将糖皮质激素、

静脉注射免疫球蛋白（intravenous immunoglobulin，
IVIG）、环孢素及 TNF⁃α拮抗剂作为 SJS/TEN的系

统性治疗方案。

1. 系统应用糖皮质激素：由于早期大剂量系统

应用糖皮质激素可有效抑制炎症反应，临床上应用

其治疗 SJS/TEN已有多年历史。系统应用糖皮质

激素会增加败血症的发生风险，其对SJS/TEN的疗

效及能否降低死亡率仍存在争议，但大部分病例队

列研究证明，糖皮质激素在治疗中有益于 SJS/TEN
患者。Micheletti等［25］回顾性分析了377例SJS/TEN
患者，糖皮质激素治疗组死亡率低于预测死亡率及

未用糖皮质激素组。Liu等［30］回顾性分析了 70例

SJS/TEN患者的治疗，糖皮质激素治疗显著降低了

SCORTEN预测死亡率。EuroSCAR研究中，对德裔

SJS/TEN患者的回顾性分析显示，糖皮质激素治疗

组的死亡率低于单纯支持治疗组［31］。Kardaun和

Jonkman报道了［32］12例早期应用地塞米松冲击治

疗的SJS/TEN患者，给予100 mg或1.5 mg/kg地塞米

松治疗 3 d，其死亡率低于预期 SCORTEN 值。

Hirahara等［33］报道 8例 SJS/TEN患者连续输注甲泼

尼龙1 000 mg/d，并逐渐减量至口服，根据临床表现

SCORTEN预测死亡人数为 1.6，但治疗后无 1例死

亡。另一方面，也有文献报道了 21例TEN患者应

用甲泼尼龙 250 ~ 1 000 mg/d，SCORTEN预测死亡

数为 5.97，最终 6例患者死亡［34］，表明系统应用糖

皮质激素治疗未降低死亡率。基于以上文献及前

期临床经验，推荐早期足量系统应用糖皮质激素控

制病情进展。对于中重度 SJS/TEN患者，可给予

1.5 ~ 2 mg·kg-1·d-1起始量（泼尼松当量），一般 7 ~
10 d，控制病情后可逐渐减量。

2. IVIG：其治疗 SJS/TEN的机制是Fas⁃FasL在

TEN患者角质形成细胞的凋亡中发挥作用，而免疫

球蛋白可通过抗Fas活性抑制Fas⁃FasL的相互作用

及细胞凋亡。1998年，Viard等［35］首次采用前瞻性、

非对照、开放性临床试验纳入10例TEN患者，IVIG
治疗后无1例死亡。Ye等［36］在系统Meta分析中纳

入了 26项研究，发现 IVIG联合糖皮质激素治疗

SJS/TEN可缩短恢复时间，并存在降低死亡率的趋
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势。Tsai等［37］分析了67项研究2 079例SJS/TEN患

者，发现糖皮质激素联合 IVIG治疗显著降低了SJS/
TEN患者的死亡风险。另一方面，Lee等［38］分析了

单中心接受 IVIG治疗的 64例 SJS/TEN患者，相比

于 SCORTEN预测的死亡数，IVIG不能明显降低患

者的死亡率，且高剂量组（＞3 g/kg）与低剂量组（＜

3 g/kg）的死亡率也没有明显差异。基于前期临床

经验，应用 IVIG治疗SJS/TEN可降低糖皮质激素的

用量，有益于SJS/TEN的治疗。结合国内相关临床

研究［39⁃40］，推荐剂量400 mg·kg⁃1·d⁃1，连用3 ~ 5 d。
3. 环孢素：可有效抑制淋巴细胞的功能，因此

对 SJS/TEN 也有一定的疗效。Valeyrie ⁃Allanore
等［41］分析 29例接受环孢素治疗的 SJS/TEN患者，

治疗剂量为 3 mg·kg-1·d-1，SCORTEN评分预测的

死亡数为 2.75，但最终无 1例死亡。Singh等［42］报

道11例接受环孢素治疗的SJS/TEN患者，治疗剂量

为3 mg·kg-1·d-1，对比6例接受糖皮质激素治疗的患

者，环孢素治疗组表皮再生速度明显增快，住院时

间也明显缩短；SCORTEN评分体系评估死亡率显

示，环孢素治疗组死亡率低于糖皮质激素治疗组。

Kirchhof等［43］回顾性研究单中心 64例接受环孢素

或 IVIG治疗的SJS/TEN患者，每例患者的治疗剂量

有所差异，对比SCORTEN评分体系预测的死亡率，

发现环孢素可明显降低死亡率。因此，环孢素可单

用于SJS/TEN的治疗，推荐剂量3 ~ 5 mg·kg-1·d-1。

4. 生物制剂：TNF⁃α受体拮抗剂和单抗也逐渐

应用于SJS/TEN的治疗。Paradisi等［44］报道10例接

受皮下注射依那西普 50 mg治疗的 SJS/TEN患者，

未设对照，结果显示表皮再生平均时间为 8.5 d，
SCORTEN 评分预测死亡率约为 50%，但实际无

1例死亡。Wang等［29］开展一项开放、随机、对照、非

盲研究，纳入 96例 SJS/TEN患者，比较依那西普与

糖皮质激素的疗效和不良反应，发现依那西普组的

表皮修复时间（14 d）显著少于糖皮质激素组（19 d，
P = 0.01），胃肠道出血的发生率（2.6%）也显著低于

糖皮质激素组（18.2%，P = 0.03）。国内有研究推荐

皮下注射重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合

蛋白 25 mg/次治疗 TEN，首剂加倍，每 3天 1次，连

续治疗4 ~ 8次，可同步监测外周血及疱液的TNF⁃α
水平［45］。TNF⁃α拮抗剂可单用或与糖皮质激素联

用，推荐尽早应用。

5. 血浆置换疗法：除上述常规治疗外，国内外

也有采用血浆置换法治疗SJS/TEN的病例［46⁃47］。血

浆置换可去除患者血浆中的病理性炎症成分，同时

补充正常血浆，在常规治疗抵抗时可考虑使用。

6. 联合治疗：临床中常联合应用以上几类药物

治疗 SJS/TEN。尽管目前尚缺乏高级别的循证医

学证据证明其可降低死亡率，但广泛的临床应用证

明了联合方案的有效性，如系统应用糖皮质激素联

合 IVIG［48］或TNF⁃α拮抗剂［49］。

六、SJS/TEN的预防

目前，已开展的大规模临床试验证明了治疗前

检测风险HLA基因对预防 SJS/TEN等重症药物不

良反应的有效性。如治疗前筛查HLA⁃B*1502可

预防卡马西平诱发的 SJS/TEN［50］，HLA⁃B*5801可

预防别嘌醇诱发的 SJS/TEN［51］，HLA⁃B*1301可预

防氨苯砜［52］、柳氮磺吡啶［10］和复方磺胺甲噁唑［53］等

诱发的药物超敏反应综合征及SJS/TEN。

七、总结

SJS/TEN是以皮肤-黏膜损害为主的重症系统

性药物不良反应，临床死亡率较高，应尽早开展系

统治疗。SCORTEN评分体系对预测 SJS/TEN患者

死亡率有一定的作用。尽管目前缺乏高级别的循

证医学证据，但临床上常系统应用糖皮质激素、

IVIG、环孢素等治疗 SJS/TEN，应制定标准化的流

程以保证高质量的管理和治疗。随着精准医学的

发展和药物不良反应靶点的发现，可通过治疗前筛

查特定HLA风险基因预防某些药物诱发SJS/TEN。
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