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　　[摘要]　目的:研究分析非甾体抗炎药诱发急性荨麻疹和血管性水肿的临床特点和炎性因子表达,为此类疾

病的防治提供一定科学依据。方法:收集我院皮肤科2018-03—2019-07期间收治的18例由非甾体类抗炎药诱发

的急性荨麻疹和或血管性水肿患者的基本信息、临床资料和相关炎性因子,包括年龄、性别、皮疹表现、诱因、治疗

及血清总IgE、CRP、IL-6、TNF-α水平,皮疹发作期和消退期的血清细胞因子水平分别作为诱导组和消退组,另选

取在我院进行健康体检者的血清20例作为对照组,分别用电化学发光法、免疫比浊法及化学发光法检测总IgE、

CRP及IL-6、TNF-α的表达水平。结果:18例患者中,男7例(38.9%),女11例(61.1%);平均年龄39(33.5~
49.5)岁;皮疹表现荨麻疹合并血管性水肿13例(72.2%),单发荨麻疹2例,单发血管性水肿3例;药物诱因中双

氯芬酸钠为7例(33.3%),布洛芬5例(27.8%),吲哚美辛、阿司匹林和美洛昔康各2例;18例患者仅有2例患者

血清总IgE水平高于正常(11.1%),此2例患者使用了西替利嗪治疗,其余患者均联合使用了泼尼松;诱导组血

清CRP和IL-6水平均明显高于对照组和消退组(P<0.05),各组TNF-α水平均在正常范围,差异无统计学意义。

结论:NSAIDs诱发急性荨麻疹和血管性水肿患者以青中年人群为主,临床表现多为荨麻疹合并血管性水肿,诱
因中双氯芬酸钠和布洛芬较常见,血清总IgE多数不高,皮疹发作期炎症因子 CRP和IL-6表达上升,提示有全

身的活动性炎症,治疗需抗组胺药物联合系统使用糖皮质激素。
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Abstract　Objective:Tostudyandanalyzetheclinicalcharacteristicsandinflammatoryfactorsexpressionof

acuteurticariaandangioedemainducedbyNSAIDs,toprovidesomescientificbasisforthepreventionandtreat-
mentofsuchdiseases.Method:Thebasicinformation,clinicaldatasandrelatedinflammatoryfactorsof18pa-
tientswithacuteurticariaandangioedemainducedbyNSAIDswerecollectedfrom March2018toJuly2019inthe
departmentofdermatologyinourhospital,includingage,sex,rashmanifestation,inducement,treatment,ser-
umtotalIgE,CRP,IL-6,TNF-αlevels.Theserumcytokinelevelsinrashonsetandregressionphaseswereused
astheinductiongroupandtheregressiongroup,respectively,and20serumsamplesofhealthypeoplewhowere
examinedinourhospitalwereselectedasthecontrolgroup.TheexpressionlevelsoftotalIgE,CRPandIL-6,

TNF-αindifferentgroupsweredetectedbyelectrochemiluminescence,immunoturbidimetryandchemilumines-
cence,respectively.Result:Theaverageageof18patientswas39(33.5-49.5),7(38.9%)malesand11
(61.1%)females.13cases(72.2%)manifestedasurticariawithangioedema,2singleurticariaand3singleangi-
oedema.Amongtheinduceddrugs,7(33.3%)werediclofenacsodium,5(27.8%)ibuprofen,2indomethacin,2
aspirinand2meloxicam,respectively.In18patients,only2patientshadhigherserumtotalIgElevelthannormal
(11.1%),thetwopatientsweretreatedwithcetirizine,andtherestpatientswerecombinedwithprednisone.The
serumCRPandIL-6levelsintheinductiongroupweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroupandthe
regressiongroup(P<0.05),andtheTNF-αlevelsineachgroupwereinthenormalrange,therewasnodiffer-
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enceinexpression.Conclusion:ThepatientswithacuteurticariaandangioedemainducedbyNSAIDsaremainly
youngandmiddle-agedpeople.Theclinicalmanifestationsaremainlyurticariawithangioedema.Diclofenacsodi-
umandibuprofenarecommoninducements,thetotalIgEinserumisgenerallynothigh,andthelevelsofCRP
andIL-6intherashstageareincreased,suggestingthatthereissystemicactiveinflammation.Thetreatmentre-

quirestheuseofglucocorticoidcombinedwithantihistamineshormone.
Keywords　 non-steroidalanti-inflammatorydrugs;urticaria;angioedema;inflammatoryfactors

　　非甾体抗炎药(non-steroidalanti-inflammato-
rydrugs,NSAIDs)是临床上常用的一类解热、镇
痛、抗炎药物,同时也是引起药物性荨麻疹/血管性

水肿(urticaria/angioedema,U/AE)最常见的原因

之一,在人群中的发病率约为0.1%~0.3%〔1〕,此
类荨麻疹/血管性水肿大部分并非由经典的IgE介

导的免疫途径诱发,而是由于个体对 NSIADs敏感

所致,欧洲变态反应和临床免疫学会于2011年推

荐使 用 高 敏 感 (hypersensitivity)一 词 来 命 名

NSAIDs导致的不良反应〔2〕。
近年来,NSAIDs种类繁多,临床应用广泛,由

此类药物诱发的荨麻疹/血管性水肿发病率有上升

趋势,目前针对 NSAIDs诱发的荨麻疹/血管性水

肿研究不多,特别在国内缺乏较大样本的流行病学

和临床研究资料。本研究通过归纳我院皮肤科

2018-03—2019-07期间收治的18例由 NSAIDs诱

发的急性荨麻疹和或血管性水肿(non-steroidal
anti-inflammatorydrugsinducedacuteurticaria/

angioedema,NIU/AE)患者的基本信息、临床资料

和相关炎性因子,包括年龄性别、皮疹表现、诱因、
治疗 及 血 清 总 IgE、CRP、IL-6、TNF-α 水 平,对

流行病学和炎性因子 的 表 达 进 行 分 析,现 报 告

如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2018-03—2019-07期间在本院门诊诊断

的18例由 NSAIDs诱发的急性荨麻疹和(或)血管

性水肿患者,男7例(38.9%),女11例(61.1%);
平均年龄39(33.5~49.5)岁;均符合中国荨麻疹

诊疗指南(2014版)〔3〕的相关诊断标准。剔除标

准:基础病变较多的重症高龄患者、妊娠或哺乳期

女性及不能完整提供一般信息或临床资料者。

1.2　研究方法

收集整理18例患者的个人基本信息和临床资

料;炎症因子检测分为3组:20例健康体检者的血

清细胞因子水平作为对照组,18例患者皮疹发作

期和消退期的血清细胞因子分别作为诱导组和消

退组,采用电化学发光法检测总IgE、免疫比浊法

检测 CRP及化学发光法检测IL-6、TNF-α。正常

值范围:总IgE0~200IU/mL、CRP0~5mg/L、

IL-60.1~2.9pg/mL、TNF-α0.1~23.0ng/mL。

1.3　统计学方法

采用SPSS13.0进行统计学处理,数据描述采

用 M(Q1,Q3);统计分析采用Kruskal-Wallis检验和

Mann-whitneyU检验进行分析,设α=0.05,以P<
0.05具有统计学意义。

2　结果

2.1　NSAIDs诱发急性荨麻疹和血管性水肿的临

床特点

18例患者中,皮疹表现荨麻疹合并血管性水

肿13例(72.2%),单发荨麻疹2例(11.1%),单发

血管性水肿3例(16.7%);药物诱因中双氯芬酸钠

为7例(33.3%),布洛芬5例(27.8%),吲哚美辛、
阿司匹林和美洛昔康各2例(11.1%);18例患者

中16例血清总IgE水平在正常范围(88.9%),仅
有2例患者血清总IgE水平高于正常(11.1%),此
2例患者使用了西替利嗪治疗,其余患者均联合使

用了泼尼松,占比88.9%(表1)。

2.2　NSAIDs诱发急性荨麻疹和血管性水肿患者

血清炎性因子表达

诱导组血清炎性因子 CRP和IL-6表达水平

均明显高于对照组和消退组,差异有统计学意义

(P<0.05),各组 TNF-α水平均在正常范围,差异

无统计学意义(表2)。

3　讨论

荨麻疹和血管性水肿是药物不良反应中比较

常见的皮肤表现,这种药物不良反应约55.7%由

非甾体类抗炎药所致,且比重还有上升趋势,部分

原因是易感人群数量的增大,目前认为特应性体

质、女性、青中年人群及慢性荨麻疹病史是 NIU/

AE的好发因素〔1,4〕。
在本研究中,女性患者占比61.1%,发病年龄

中位数为39岁,与文献报道数据吻合〔5〕。Kasper-
ska-Zajac等〔6〕的一项关于17例 NIU/AE的研究

中发现,此类药物不良反应中荨麻疹和血管性水肿

同时发病的为10例(58.8%),表明大多数的NIU/

AE患者为荨麻疹伴有血管性水肿发作,本研究的

结论与之一致。
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表1　NSAIDs诱发急性荨麻疹和血管性水肿的临床特点

病例 年龄/岁 性别 皮疹表现 诱因 血清总IgE/(IU.mL-1) 治疗

1 28 女 AE+U 双氯芬酸钠 32 泼尼松+西替利嗪

2 43 女 AE+U 布洛芬 121 泼尼松+西替利嗪

3 35 男 AE+U 布洛芬 56 泼尼松+西替利嗪

4 27 女 AE+U 吲哚美辛 27 泼尼松+西替利嗪

5 52 男 AE+U 双氯芬酸钠 130 泼尼松+西替利嗪

6 58 女 AE+U 美洛昔康 10 泼尼松+西替利嗪

7 39 女 AE+U 布洛芬 34 泼尼松+西替利嗪

8 38 男 AE+U 布洛芬 51 泼尼松+西替利嗪

9 29 女 AE+U 阿司匹林 68 泼尼松+西替利嗪

10 20 女 AE+U 吲哚美辛 81 泼尼松+西替利嗪

11 49 男 AE+U 双氯芬酸钠 97 泼尼松+西替利嗪

12 55 女 AE+U 美洛昔康 38 泼尼松+西替利嗪

13 47 女 AE+U 双氯芬酸钠 85 泼尼松+西替利嗪

14 39 男 AE 双氯芬酸钠 119 泼尼松+西替利嗪

15 51 女 AE 双氯芬酸钠 55 泼尼松+西替利嗪

16 36 男 AE 阿司匹林 40 泼尼松+西替利嗪

17 48 男 U 双氯芬酸钠 813 西替利嗪

18 35 女 U 布洛芬 645 西替利嗪

表2　NSAIDs诱发急性荨麻疹和血管性水肿患者血清炎性因子表达 M(Q1,Q3)

组别/细胞因子 CRP/(mg·L-1) IL-6/(pg·mL-1) TNF-α/(ng·mL-1)

对照组 2.5(1.5,3.4) 1.3(0.8,2.0) 3.7(2.2,4.6)

诱导组 26.3(20.2,32.5)1)2) 35.3(21.3,45.2)1)2) 3.9(2.1,4.7)

消退组 2.3(1.4,3.2) 1.2(0.7,1.8) 3.8(2.3,4.5)

　　与对照组比较,1)P<0.05;与消退组比较,2)P<0.05。

　　NSAIDs的作用机制主要是通过抑制环氧化

酶(cyclooxygenase,COX)活性,进而抑制前列腺素

(prostaglandin,PG)的合成。根据其对 COX的作

用选择性,NSAIDs分为非选择性 COX 抑制剂和

选择性COX-2抑制剂〔7〕。绝大多数的 NSAIDs可

诱发 NIU/AE,在本研究中,比较常见的药物为双

氯芬酸钠和布洛芬,分别为7例和5例,这与部分

学者的报道一致〔8〕,吲哚美辛、阿司匹林和美洛昔

康各参与了少量病例,但目前发表的文献中对于诱

发药物的占比报道不尽相同,可能与样本量的大小

及各地区临床医师对于 NSAIDs的选择不同有关。
根据疾病表现不同,NIU/AE大致分为3种,

第1种:NSAIDs加重的荨麻疹/血管性水肿,此类

患者有慢性荨麻疹病史,使用 NSAIDs后,原皮肤

疾病加重,出现急性荨麻疹和或血管性水肿,有报

道称,高达30%的慢性荨麻疹患者在服用阿司匹

林或化学结构与之不相关的 NSAIDs后出现荨麻

疹;第2种:多种 NSAIDs所致的荨麻疹/血管性水

肿,此类患者既往无慢性荨麻疹病史,应用多种不

同类型 NSAIDs后均可引发 U/AE,现在认为这两

种类型都与抑制 COX-1和选择性抑制 COX-2有

关,与 IgE 介 导 的 免 疫 反 应 无 关,且 存 在 多 种

NSAIDs药物交叉反应的情况;第3种:单一类型

NSAIDs所致的荨麻疹/血管性水肿,此类药物反

应指患者在使用某一种或某一类化学结构相似的

NSAIDs后出现荨麻疹、血管性水肿,单一类型

NSAIDs所致的 U/AE可能与IgE介导的超敏反

应有关〔8-9〕。在 NSAIDs诱发的 U/AE病例中,目
前的观点认为大多数 NIU/AE是由于 NSAIDs通

过抑制COX,减少前列腺素生物合成,最终导致肥
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大细胞和嗜碱性细胞释放组胺等活性物质,是一种

与IgE无关的假性过敏机制〔10〕,在本研究中,有16
例(88.9%)患者血清总IgE均在正常范围,这也符

合目前的观点。
急性荨麻疹/血管性水肿的发病以肥大细胞、

嗜碱性粒细胞活化脱颗粒为中心环节,从而释放组

胺及各种炎性细胞因子等引起血管扩张及毛细血

管通透性增加,是一种急性时相反应(acutephase
reaction,APR)。IL-6和 TNF-α是诱导急性时相

反应所需的主要决定因素,而 CRP是全身炎症反

应的敏感临床标志,其在创伤、感染、应激及肿瘤中

都会有不同程度的上调〔11-13〕,有研究认为在急性荨

麻疹中,IL-6被认为是APR标记物,可能参与了荨

麻疹炎症反应的放大效应,同时在 NIU/AE患者

血清中,IL-6与 CRP的表达有明显的相关性〔6〕。
在本研究中,NIU/AE患者发作期血清CRP和IL-
6表达水平较健康对照组和皮疹消退组明显升高,
有学者认为肥大细胞很可能是循环中IL-6升高的

主要来源,IL-6有助于皮肤血管通透性的增加以及

急性炎症反应的发生,而且血清IL-6升高的急性

荨麻疹患者表现出了对抗组胺药物的抵抗〔14〕,本
研究也发现18例患者中有16例在治疗中使用了

抗组胺药物联合系统应用糖皮质激素,可能与

NSAIDs诱发的急性荨麻疹和血管性水肿多数并

非由经典IgE介导的免疫机制有关。
综上所述,本研究提示,随着 NSAIDs的使用

范围扩大,由此诱发的急性荨麻疹和血管性水肿患

者逐渐增多,我们应该关注此类患者的多种好发因

素,NSAIDs药物的选择和替代以及明确与一般急

性荨麻疹/血管性水肿患者血清中细胞因子水平和

治疗上的差异。
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