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依那西普治疗强直性脊柱炎致全身药疹 1例
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　 　 ［摘要］ 　 １例 ５０岁男性强直性脊柱炎患者 ，皮下注射依那西普 ５０ mg 后约 ３ h ，四肢 、腹部 、腰背部及臀部出现散在大面

积风团样皮疹 ，突起明显 ，伴全身瘙痒不适 ，嘴唇和头皮有麻木感 ，诊断为依那西普致全身药疹 。给予异丙嗪 、地塞米松注射

液及葡萄糖酸钙注射液等对症治疗后患者皮肤瘙痒 、嘴唇和头皮麻木感逐渐减轻 ，约 ３ h后消失 ，全身各处的丘疹也随之

消退 。

　 　 ［关键词］ 　重组人 Ⅱ型肿瘤坏死因子受体唱抗体融合蛋白 ；依那西普 ；强直性脊柱炎 ；药疹 ；药物副反应报告系统
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　 　 强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis ，AS）是
一种主要侵犯脊柱骨突 、骶髂关节 、脊柱旁软组织和

外周关节的慢性炎症性疾病 ，可伴有关节外表现 ，严

重者可能发生脊柱畸形及强直［１］
。本病好发于青少

年 ，病因未明 ，目前尚无根治方法 。抗肿瘤坏死因子

（TNF唱α）抑制剂是目前国内外公认治疗 AS 疗效
佳 、起效快的药物 ，其中 ，依那西普在临床应用最多 ，

能明显减轻 AS患者疼痛症状 ，在治疗 ２ ～ ４周后能

明显改善脊柱或骶髂关节 MRI可见的病变 ，且能显

著降低该病的致残率［２ ，３］
。 常见药物不良反应

（ADR）为注射部位局部反应 ，全身性反应少见 ，国

内也未见报道 。在临床使用中 ，解放军 １１７医院发

现使用依那西普治疗 AS 致全身药疹 １ 例 ，现报道

如下 。

1 　临床资料

　 　患者 ，男 ，５０ 岁 ，患 AS 多年 ，２０１４ 年 ７ 月来我

院中医门诊就诊 ，给予美洛昔康 、柳氮磺吡啶等常规

药物治疗 ，症状有好转 ；后自行中断治疗 ，症状反复

且加重 ，半夜腰背部疼痛难忍 ，翻身困难 ，严重影响

睡眠 ，晨起或久坐后起立时腰部晨僵明显 ，但活动后

减轻 ，脊柱畸形 ，活动受限 。于 ２０１７年 ６月 ８ 日再

次来我院中医门诊诊治 ，血 、尿 、粪常规及生化检查

项目正常 ，白细胞 ８ ．５０ × １０
９
／L ，粒细胞 ０ ．７１７ ，嗜

酸性粒细胞 ０ ．０１８ ，血红蛋白 １２２ g／L ，血小板２２４ ×

１０
９
／L ；谷丙转氨酶 ３０ U ／ L ，尿素氮８ ．７２ mmol／L ，

高密度脂蛋白 １ ．５８ mmol／L ，低密度脂蛋白

２９９ U ／L ，血钾 ４ ．４３ mmol／L ，α唱羟基丁酸脱氢酶

２５０ U ／L ，C反应蛋白 ７０ ．９９ mg ／ml ，血沉１７ mm／h ；
该患者参加了个体化药物基因检测 ，TNF唱α
（３０８G ＞ A）为 GG野生纯合型 ，TNF唱α （８５７C ＞ T ）
为 TT 突变纯合型 ；提示依那西普治疗应答较好 ，症

状明显改善的比例较高 ，建议按标准剂量使用 。脊

柱的 X 线片提示“竹节样脊柱” ，故给予依那西普

（益赛普 ，上海中信国健药业股份有限公司）皮下注

射 ，每次 ２５ mg ，每周 ２ 次治疗 。 当日上午约 １０ 时

第 １次常规上臂皮下注射后离院回家 ，途中（注射给

药 ３ h后）患者面部 、四肢 、腹部 、腰背部和臀部出现

１分硬币大小散在的大面积风团样皮疹 ，突起明显 ，

伴全身瘙痒不适 ，嘴唇和头皮有麻木感 ，病程中无咳

嗽和痰 ，无腹泻 、腹痛等 。患者有高血压病史 ８ 年 ，

控制尚可 ；否认结核病 、肝炎及肿瘤病史 ，否认药物

过敏史 。立即再次回到医院诊治 ，诊断为药物性 Ⅰ

型过敏反应 ，考虑依那西普致全身荨麻疹 。即刻给

予异丙嗪（１０ mg ，im） 、地塞米松注射液（５ mg ，iv） 、
维生素 C注射液（０ ．５ g ，ivgtt）及葡萄糖酸钙注射液
（１ ．０ g ，ivgtt）等对症治疗 ，用药后皮肤瘙痒 、嘴唇头

皮麻木感逐渐减轻 ，约 ３ h后消失 ，身上丘疹也随之

消退 ，全身未再新发皮疹 。胸片 、腹部超声未见异

常 。为预防药物性 Ⅰ 型过敏反应 ，患者此后未再应

用依那西普 ，随访 ６个月未见复发 。

2 　讨论

　 　 TNF唱α过度表达能破坏机体免疫平衡 ，影响其

介导的炎性反应 ，在 AS 和其他炎性关节病的发生
发展中扮演重要作用［２］

。 依那西普（etanercept ，恩
利 ，益赛普）是重组人 Ⅱ 型肿瘤坏死因子的受体唱抗

体融合蛋白 ，由 TNF 受体 （TNFR）的 p７５ 与人

９７４
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IgG 的 Fc段连接形成的免疫球蛋白样分子 ，能竞争

性和血清中的 TNF唱α结合 ，阻止其与细胞表面的

TNF唱R 相互作用 ，从而阻断下游细胞信号产生 ，降

低 由 TNF唱α诱导的炎症反应 ，减轻症状 ，抑制骨侵

蚀 ；起效快 ，作用显著且持久 ，在临床日益受到

重视［３］
。

　 　随着在临床治疗患者人数的不断增加和疗程不

断延长 ，依那西普引发的主要 ADR 除了感染机会
增加（包括结核性脑膜炎［４］

、致全血细胞减少伴重度

肺部感染［５］
） ，甚至诱发恶性肿瘤［６］

、脱髓鞘病及狼

疮样综合征［７］外 ，皮肤 ADR也明显增多 ，对此国外

学者已有较多报道［４ ，７唱８］
，国内则罕见 。

　 　 依那西普常见 ADR 是注射部位局部反应 ，发

生率为 １６％ ～ ３７％ ，表现为轻唱中度的红斑 、瘙痒 、

疼痛和胀痛等［７］
，多为轻至中度 ，无需特殊处理 ，极

个别患者可能需要停药并对症处理 。注射部位反应

多发生在初始治疗首月 ，平均持续 ３ ～ ５ d ，在随后治
疗中其发生频率下降 。在使用本品过程中 ，应注意

全身过敏反应 ，包括血管性水肿 、荨麻疹及其他严重

反应 。

　 　目前 TNF唱α抑制剂所致皮肤的不良事件多为
个案报道 ，常缺少组织／病理学证据和统一的诊断标

准 ，因此 ，确切的发生率仍不明确 ；依那西普临床验

证中出现用药局部异常（注射部位反应）的患者有

３７％ ，表现为程度不同的红斑 、触痛 、肿胀 、特应性皮

炎 、痤疮 、荨麻疹 、苔癣样病 、玫瑰糠疹 、湿疹 、白癜

风 ；这些局部反应大多发生在初始治疗首月［８］
。

　 　在 FDA 报道与 TNF唱α抑制剂相关的 ５０ 例严

重皮肤疾病患者 ，３２ 例表现为多型红斑 ，１１ 例为

Stevens唱Johnson综合征 ，５例为毒性表皮坏死 ，２例

为混合型 。其中 ，与依那西普相关的有 ２１例（多型

红斑 １３例 、Stevens唱Johnson综合征 ４ 例 、毒性表皮

坏死 ４例） ；少数患者注射时表现出以前注射部位回

忆反应 。轻症患者在停药后症状多缓解 ，伴有黏膜

损害的重症患者则应进行系统治疗 ，其发生机制尚

不十分明确 ，多认为与 Ⅲ型变态反应有关［９］
。

　 　 国内罕见相关报道 ，童强等［３］ 报道了接受

TNF唱α拮抗剂治疗的 ３６９ 例中国汉族人群 AS 患
者 ，用药后 ２ h 发生 ３９例不良反应 ；３０ 例益赛普治

疗组只有 ２例皮下注射局部有一过性皮肤发红 、瘙

痒 ，外用紫草药膏后缓解 。王莉莎等［２］观察了 １４２

例短期临床应用英夫利昔单抗（infliximab）和依那
西普治疗的 AS 患者 ，显示耐受性和安全性较好 ，均

未报告发生全身过敏反应 。

　 　本例患者未合用其他药物 ，全身皮疹是在注射

依那西普后发生的 ，病因简单清楚 ，可快速判定是由

依那西普引起的全身过敏性皮疹 ，医生处置得当 ，及

时给予抗组胺 、激素及免疫制剂治疗 ，没有引起严重

后果 ；停用依那西普后 ，随访 ６个月未见复发 。

　 　以依那西普为代表的 TNF唱α抑制剂 ，其耐受性

和安全性良好 ，仍建议根据患者具体情况 ，参考相关

治疗指南和专家建议 ，权衡益处与风险 ，制订个体化

的治疗方案 ，并密切监测依那西普致全身性皮疹等

少见但严重的不良反应 ，一旦发生立即停用 ，并给予

积极处理 ，尽早改善患者的预后 。
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