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前言

毒性表皮溶解(toxic epidermal necrolysis, 
TEN)為一罕見但有高死亡率的疾病，特徵為廣

泛性的表皮破壞，致病原因目前所知經常由於

藥物的不良反應引起1,2。最早在西元1956年由 
Alan Lyell 報告病人產生急性皮膚紅疹及水泡並

伴隨著黏膜糜爛與表皮脫落壞死等症狀，呈現

出與燒燙傷類似的外觀。Lyell 認為此病是血液

中的毒素(toxin)所造成，因此把它命名為 toxic 
epidermal necrolysis，又稱之為 Lyell synd-
rome2。許多專家學者認為TEN與在西元1922年
由 Stevens 和 Johnson 兩位專家所報告造成廣泛

性皮膚疹(generalized skin eruption)、發燒、口腔

黏膜發炎(inflamed buccal mucosa)與嚴重的結膜

摘     要

毒性表皮溶解症（TEN）是一個少見但會危及生命的疾病，特徵是廣泛性的表皮脫落

與黏膜糜爛。在病灶處的皮膚切片可以見到顯著的角質細胞凋亡現象。毒性表皮溶解症通

常是藥物所引起，而在台灣，常見的致病藥物包括了抗癲癇藥物、抗生素、降尿酸藥物 

allopurinol 與非類固醇抗發炎藥物。毒性表皮溶解症的病理生理機轉目前尚未明瞭，現在認

為複雜的免疫反應扮演相當重要的角色。毒性表皮溶解症不只是一個皮膚科疾病，因為許多

器官會因為發炎性細胞激素的釋放而受到影響。因此內科醫師在治療這些病人方面佔有關鍵

性的地位。目前對於毒性表皮溶解症除了儘早停用治病藥物與重症支持性照顧外並沒有廣為

接受的特殊療法。敗血症與多重器官衰竭是造成病人死亡的主因。SCROTEN是一套以七個

獨立危險因子來評估毒性表皮溶解症病人病情嚴重度與預測死亡率的準確評分系統。希望日

後能夠有更進一步研究結果使得我們對於毒性表皮溶解症的致病原理能有更多的瞭解，並能

藉此研發出新的治療藥物，來有效治療這個對人體破壞力強大的疾病。

關鍵詞：毒性表皮溶解(Toxic epidermal necrolysis, TEN)
 凋亡(Apoptosis)
 顆粒溶解素(Granulysin)
 多重器官衰竭(Multiple organ failure)
 敗血症(Sepsis)



炎的史蒂芬氏-強森症候群(Stevens-Johnson 
syndrome，SJS)屬於同一種類但嚴重度不同之疾

病，但兩者的差別在於TEN造成較大的體表面

積(Body surface area, BSA)表皮剝落壞死並有較

差的預後與後遺症2,3。一般習慣上定義SJS造成

小於百分之十體表面積的皮膚脫落壞死，而

TEN則造成超過百分之三十體表面積的皮膚脫

落壞死。影響體表面積介於兩者之間則稱為SJS-
TEN過渡地帶(SJS-TEN overlap)4。TEN不僅是皮

膚科的重症，它往往也會影響到病人身體的各

個部位，常常造成多重器官衰竭，因而使得死

亡率居高不下4,5。目前對於TEN並沒有一套完整

且理想的治療方式6，因此，找出真正的致病機

轉與建立標準化的治療流程是一個相當重要的

課題。

流行病學

國外統計，TEN的發生率大約為每年每百

萬人有0.5到3人，不同國家、地區與種族而有不

同的統計報告2,3,8,9,10，有些學者甚至認為實際上

發生率有被低估的可能性11。男女罹病的比例從 
2:3 至 1:2 都有被報告過2,12-14。TEN通常發生於成

人，孩童的發生率較成人略低且預後較好1,2。此

病在年紀較大的族群有比較高的發生率，推測

可能與老年族群服用較多種類的藥物有關15。此

外，TEN在人類免疫缺乏病毒(HIV)感染者與紅

斑性狼瘡患者也有較高的發生率8,16,17。台大醫院

統計從1985年至1995年的十年間，在26萬的住

院人次中，TEN的診斷共有8例，佔所有住院病

人比例約為0.003%18。目前台灣缺乏大規模的本

土流行病學統計報告。但是根據財團法人藥害

救濟基金會統計資料顯示，台灣地區因藥物引

起毒性表皮溶解症通過藥害救濟案例中每年約

10-12例。由此可推估我國TEN的發生率並不比

國外統計資料為低。

病因

造成TEN的原因很多，大約百分之八十的

是由藥物反應所引起的1,2,10,19，而藥物只佔引起

SJS原因約百分之五十10。此外，應該避免再次

接觸引起TEN的藥物，因為有可能會造成TEN

更嚴重發作而使病人致命2,10,20。使用藥物前先進

行皮膚測試(skin test)並無法預防TEN的發生10。

目前至少有超過200種以上的藥物被認為可能引

起T E N，臨床上常使用的藥物整理列於表

一2,9,10,18,19,21,22。整體來說，容易造成TEN的藥物以

抗癲癇藥物、抗生素、非類固醇抗發炎藥物 
(NSAIDs, 特別是oxicam 類衍生物) 與痛風用藥

allopurinol最為常見。至於上述哪一類藥物的發

生率較高，則因不同地區、種族與國家而不盡

相同。Roujeau 等人於1981-1985年於法國進行

的引起TEN藥物的統計顯示抗生素與NSAIDs所
佔的比例比較高8，而 Schopf 等人於德國的統計

也顯示抗生素與NSAIDs佔TEN致病藥物的前兩

名14。1981至1990年於泰國的統計資料也顯示抗

生素是最主要的致病藥物。在泰國與其他開發

中國家，因結核病的發生率較高，因此抗結核

病藥物也是引起TEN的常見致病藥物23,24。而一

篇統計報告指出Allopurinol是歐洲與以色列的最

常引起TEN的藥物5。在台灣只有零星小規模的

統計，以抗生素 (特別是磺胺類藥物)、抗癲癇

藥物  (特別是ca rbamazep ine )、NSAIDs與
allopurinol較為常見，但各醫院的藥物排名順序

則不完全相同18,21,26,27。除了再次使用致病藥物可

能會引起至更嚴重的TEN發作之外，在各種具

有類似化學結構的致病藥物間是否存在交叉反

應(cross reaction)也是許多專家學者感到興趣的

議題。例如磺胺類藥物可分為磺胺類抗生素與

磺胺類非抗生素兩類。磺胺類抗生素的結構式

含有兩個磺胺類非抗生素藥物所沒有的側鏈

(side chain)。而根據研究，這兩個側鏈正是磺胺

類藥物間產生交叉反應的關鍵結構，而其中一

個側鏈的代謝產物參與了引起SJS與TEN的免疫

反應。因此使用磺胺類抗生素而引起TEN並不

代表使用磺胺類非抗生素藥物也會因交叉反應

而引起同樣的疾病22,28。Paquet 等人的病例報告

指出一位有cephalosporin類抗生素引起TEN病史

的病人，之後使用同樣擁有β-lactam ring 的
carbapenem 類抗生素後因交叉反應而造成TEN
再度發作，因而推測β-lactam ring 是造成不同

種類抗生素間的交叉反應而導致TEN的關鍵

結構。所以因β-lactam ring類抗生素藥物引起
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TEN的病人，應該避免使用不同種類但具有

β-lactam ring結構的抗生素29。Carbamazepine, 
phenytoin 與 phenobarbital 在結構式上都同屬芳

香族的抗癲癇藥物(aromatic anticonvulsants)。研

究顯示，這三種藥物被報告彼此間具有交叉反

應，如果病人曾因其中一種藥物而引起TEN時，

在抗癲癇藥物的使用也必須避開另外兩類，應

選擇Benzodiazepine類或非芳香族的抗癲癇藥物

(non-aromatic anticonvulsants)如：valproic acid, 
lamotrigine 或felbamate較為恰當22,30,31。

為了要找出真正引起TEN的致病藥物，必

須要對病人與家屬進行詳細的病史詢問，包含

使用的藥物、頻率、何時開始服用藥物、最近

服用藥物的時間與是否有不良藥物反應的病史

與是否服用過可能造成交叉反應的藥物。一般

來說，從使用藥物到發病大約有從數日到3週不

等的潛伏期(incubation time)，平均潛伏期為兩

週，如果病人先前曾有相同藥物造成TEN的病

史，則潛伏期可能縮短至48小時以內32,33。若抗

癲癇藥物已使用超過8週時，引起TEN的危險性

則大為降低34。

其他一些少見的原因如病毒感染35、惡性腫

瘤疾病1，白血病8、淋巴癌8、移植物對抗宿主疾

病36(graft versus host disease, GVHD)，異體骨髓

移植後36，潰瘍性結腸炎37(ulcerative colitis)與克

隆氏症(Crohn's disease)37也都曾經被報告過可能

引起TEN10，但是否這些疾病本身就會增加罹患

TEN的機會，或者是可能因為治療這些疾病的

藥物所引起，目前尚無法證實2。此外，像食品

添加物3,38、化學藥品3,39、疫苗注射35與放射線治

療40也有可能是引起TEN的原因之一。

基因影響

近年來，有許多研究報告指出基因感受性

與TEN有相當程度的關連。1987年 Roujeau 等人

在44名罹患TEN的病人身上所做的基因分析，

發現人類白血球抗原亞型 B12(HLA-B12)與此病

呈現高度相關41。2004年長庚醫院於台灣地區的

研究報告顯示 HLA-B*1502 100%存在於44名 
carbamazepine 引起的SJS/TEN病人，但相對於

一樣服用 carbamazepine 的對照組則只有3%帶有

HLA-B*1502。帶有HLA-B*1502 基因者使用 
carbamazepine 發生SJS/TEN的風險較未帶此基

因者至少高出193倍42。2007年，衛生署正式公

告警示帶有此基因者使用 carbamazepine 的危險

性。美國FDA也建議，亞裔病患在使用之前先

做基因檢測。而H L A - B * 5 8 0 1也被發現與 

表一：常見引起毒性表皮溶解症的藥物種類與名稱

藥物種類 藥物名稱

精神、神經科用藥 Barbiturates類藥物

    (phenobarbital, pentobartial)  
 Carbamazepine
 Phenytoin
 Valproic acid

抗生素 Ampicillin
 Amoxicillin
 Aminoglycosides類藥物

  (gentamicin, streptomycin)
 Cephalosporin類藥物

 Erythromycin
 Ethambutol
 Isonizaid
 Macrolides類藥物

 Penicillin類藥物

 Quinolone 類藥物

 Rifampin
 Sulfonamides類藥物

    trimethoprim-sulfamethoxazole
    sulfadiazine
    sulfasalazine
 Tetracycline
 Vancomycin

痛風用藥 Allopurinol

非類固醇抗發炎藥物 Butazone類衍生物                      
(NSAIDs)      Diclofenac                        
 Ketoprofen
 Oxicam類衍生物                            
    piroxicam                                  
    tenoxicam
 Salicylates
 Sulpyrin
 Sulindac

其他類 Acetaminophen
 Antimalarials
 Antiretroviral drugs
 Aspirin
 Penicillamine
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allopurinol 引起的嚴重皮膚不良反應(包含SJS 與 
TEN )有關43。此外，HLA-A*0206、HLA-B*5701、
HLA-DR7、HLA-DQ3也都有過類似的報告22。目

前，已有生技公司研發出利用即時聚合 連鎖反

應方法(real-time PCR)偵測帶有此類基因的試

劑，來篩選出高危險群的病人。但是現階段這

方面的基因檢查囿於價格與普及性的問題，尚

無法廣泛使用於常規性的篩檢。專家學者建議，

藥物引起的TEN病人的一等親內皆屬高危險群，

應該避免使用相同藥物22。

組織病理學與致病機轉

TEN除了靠臨床診斷之外，病理切片可以

排除或更加確立此病診斷。在TEN病人病灶的

皮膚病理切片下，在疾病初期，可以見到表皮

層內有許多壞死的角質細胞(keratinocyte)。到了

疾病後期則在切片下可以見到整層表皮廣泛性

地壞死，造成表皮層在交界(dermoepidermal 
junction)處與真皮層脫落分離(sloughing) (圖一)。
在真皮層有些許的發炎細胞如：單核球、淋巴

球與嗜酸性球浸潤。Quinn 等學者研究發現，在

真皮層內發炎細胞 (大多屬mononuclear cell)浸潤

的程度愈嚴重，疾病的死亡率與預後愈差44。經

過免疫螢光染色發現，在這些發炎細胞之中，

CD8+ T淋巴球大部分浸潤於表皮層內，而CD4+ 
T淋巴球則大部分存在於真皮層內45。 

對於TEN的真正機轉仍尚未完全被研究出

來。目前的共識認為表皮層中大量的角質細胞

(keratinocyte)凋亡(apoptosis)使得原本在角質細

胞之間與其下基底膜(basement membrane)黏著

力消失，因而造成表皮層與真皮層的分離。

Apoptosis是一種細胞特殊的自然死亡方式，又

稱為計畫性的細胞死亡(programmed cell death)。
而 apoptosis 又受到各種不同的免疫機制所調

節。目前的研究發現，在引起TEN的致病機轉

中，CD95系統與Perforin/granzyme B系統這兩種

機轉扮演了很重要的角色。CD95系統屬於腫瘤

壞死因子受器家族(TNF/NGF receptor family)成
員。CD95系統由死亡受器(death receptor)：Fas 
receptor 與 Fas 配體(Fas ligand, FasL) 所組成。

Fas ligand 與 Fas receptor 結合後，會向細胞內傳

遞訊息活化 caspase，而破壞細胞內的結構，引

起細胞凋亡46(見圖二 )。Fas receptor 存在於許多

正常細胞表面，而 Fas ligand 的來源則仍有爭

議。目前有兩種假說。Viard 等學者認為在 Fas 
ligand 存在於TEN病人 keratinocyte 表面，當 Fas 
ligand 與鄰近keratinocyte 表面的 Fas receptor 結
合後引發 apoptosis46。而Abe 等學者提出周邊血

液單核細胞(peripheral blood mononuclear cell, 
PBMC)，包括淋巴球，單核球等細胞，經過藥

物刺激之後活化，細胞表面會表現出 FasL，此外

PBMC也會藉由酵素切割將 FasL 分泌到血液中，

稱為可溶性 Fas 配體(soluble Fas ligand, sFasL)，
FasL與 sFasL跟 Kernatinocyte上的 Fas receptor 
結合後會引起細胞 apoptosis(圖二)47。 因此血液

中 sFasL的濃度可以做為診斷TEN/SJS的早期指

標，升高的程度也被認為可能與疾病的嚴重度

相關47-49。

另外一套造成 apoptosis機轉的 perforin(穿孔

素) 與 granzyme B (顆粒酵素 B) 是以分泌顆粒的

形式儲存於毒殺性T淋巴細胞(cytotoxic T-cell, 
CTL)內的蛋白質，當CTLs辨識出目標細胞

(target cell)後，會釋放出 perforin 與 granzyme 
B。Perforin負責將細胞鑿出小孔，而granzyme B 
經由小孔進入細胞內將caspase系統活化，引起

細胞的apoptosis33,50。

2008年，中研院與長庚醫院發表於自然期

刊(Nature Medicine)的研究發現，毒殺性T淋巴

圖一：TEN皮膚病理切片。可以見到表皮層(E)整層壞

死(full-thickness epidermal necrosis)，與真皮

層(D)分離 (如箭頭所示)。真皮層中有些許發炎

細胞浸潤(Hematoxylin and Eosin × 200)。
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圖二：A. Fas receptor在細胞內的部分帶有一段約80個胺基酸序列的特殊結構區域，稱之為Fas death domain。當存

在於角質細胞與周邊血液單核細胞(peripheral blood mononuclear cell)表面的Fas ligand與其分泌的sFasL跟
鄰近角質細胞表面的Fas receptor結合後，會引發細胞內的Fas death domain形成三聚體(trimer)的構造。此特

殊結構可以與細胞中的特殊銜接蛋白，Fas-associated death domain protein (FADD)結合。FADD的兩端可以

分別與Fas death domain三聚體與procaspase-8結合，使procaspase 8轉化成 activated caspas 8，activated 
caspase-8隨後會活化下游caspase系統造成細胞核內DNA的破壞，最後導致細胞的凋亡22,48,98。

 B. 當cytotoxic T-lymphocyte (CTL) 被刺激活或後，可辨識出目標細胞(target cell)，接著，CTLs會以外吐作用

(exocytosis)的方式釋出perforin與granzyme B兩種蛋白質，Perforin會將細胞膜鑿出寬度約16nm的通道，而

granzyme B則經此通道進入細胞內，它可藉由直接與間接活化procaspase-3的方式來激活caspase系統，造

成細胞核的破壞而導致細胞產生apoptosis。而由CTL 與自然殺手細胞(NK cell)分泌的granulysin 是一個可以

造成細胞膜破壞的蛋白質(membrane-disrupting protein)，除了破壞細胞膜造成細胞死亡外，granulysin可以

進入細胞內，與granzyme同樣會造成粒線體損壞，釋放出pro-apoptotic factor (cytochrome c)，活化caspase
系統最後同樣導致細胞凋亡51,99。

 IVIG:intravenous immunoglobulin，Bid:BH3-interacting domain death agonist，tBid: truncated Bid.
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細胞與自然殺手細胞(NK cell)被活化後會釋放出

一種毒性蛋白質—顆粒溶解素(granulysin)，造

成目標細胞的 apoptosis(圖二)。在實驗室中，將

純化過的顆粒溶解素注射到小白鼠的皮膚內也

會誘發類似SJS或TEN的臨床反應。在分析水泡

內的液體(blister fluid)後也發現，水泡內液體中

顆粒溶解素的濃度與臨床症狀的嚴重度成正相

關（TEN>SJS-TEN overlap>SJS）。由此推斷，

顆粒溶解素在此病的作用機轉中也扮演了相當

關鍵的角色51。科學家們在以免疫組織化學染色

檢驗(immunohistochemical examination) TEN/SJS 
病人病灶處的皮膚切片與正常人的皮膚切片比

較後發現，TEN/SJS病人病灶皮膚出現大量的干擾

素-γ(INF-gamma)、腫瘤壞死因子-α(TNF-α)、
細胞介白素(Interleukin, IL)-5, IL-6, IL-10, IL-13
等細胞激素接受器(receptor)。而SJS/TEN病人水

泡內液體分析也發現含有高濃度的干擾素-γ、

腫瘤壞死因子-α、IL-6、IL-13與IL-18。這些發

炎性細胞激素也被認為可能參與了TEN的致病

機轉52-55。

臨床表現

TEN 病人在臨床表現上可分為三期：前驅

期(prodromal phase)、急性期(acute phase)與恢復

期(recovery phase)19。病人皮膚病灶出現前，通

常會有大約2至3天的前驅期。在前驅期時，病

人會有一些類似上呼吸道感染的非特異性症狀

如：發燒 (100%)、咽喉炎 (25%)、皮膚搔癢

(28%)、結膜炎(32%)、全身倦怠與食慾不振等

症狀1。這些非特異性的症狀最短持續一天，最

長可達三週1,3,19。

接著，病情會進入大約持續8至12天的急性

期。在這個時期，會有持續的發燒與黏膜發炎

(mucositis)。而皮膚會開始出現疼痛或燒灼感的

皮膚疹(eruption)。這些皮膚疹會由臉部與上半

身蔓延至全身各處，皮膚上會產生靶狀(target 
lesion)、類似麻疹樣的紅斑(morbilliform rash)或
大水 (bullae)2。這些皮膚症狀的進展，大多由

臉部與胸部開始，在2至3天內，最久可到一週

以上，會蔓延到四肢與身體的其他部位。在病

灶的側邊給予輕微的壓力，即可造成皮膚的剝

離(Nikolsky's sign)。接著，大片的表皮會因整層

壞死而造成與底下的真皮層分離脫落(epidermal 
sloughing)，因此可以見到整個泛紅裸露但未受

損傷的真皮層2,3,8。臨床上，病人會呈現類似二

度燒燙傷的外觀 (圖三)。失去表皮層的保護，

病人容易因大量的脫水而導致休克與受到各種

病原菌的感染而產生敗血症。超過90%以上的病

人會有黏膜的侵犯，結膜、口腔、氣管、支氣

管、咽喉、腸胃道、肛門、尿道、生殖器與會

陰部都有可能受到侵犯並產生許多後遺症3。

TEN病程最後一個階段是依據嚴重度的不

同而約有1至3週不等的恢復期。在這一段期間，

受損的表皮與黏膜會進行表皮再生(re-epithe-
lization)。皮膚開始癒合後，皮膚脫落就很少再

發生了3。但是若皮膚受損的範圍過大，表皮再

生的時間可能會延長至3到6個月才能復原。受

壓力較小的部 (如：前胸) 復原的時間會較受壓

力較大的部位 (如：背部與臀部) 為快19。若在急

性期皮膚沒有受到感染的話，表皮再生的時間

會較短也比較不會留下疤痕(scarring)19。黏膜的

修復會較皮膚耗費更長的時間3。

併發症與後遺症

TEN在臨床上除了被視為 "急性皮膚衰竭" 
(acute skin failure)之外22，連帶著也會因為表皮

壞死與被活化的免疫系統產生的發炎反應而導

致各個器官的損傷與併發症2,56。

圖三：毒性表皮溶解症病人外觀，大面積表皮與真皮

層分離脫落使得真皮層裸露出來。病人因併發

急性呼吸衰竭而接受氣管內插管與機械式通氣

治療。
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皮膚系統

在TEN急性期時，病人會因表皮壞死脫

落而造成皮膚感染，同時也失去了體溫調節

的功能，造成體溫過高或過低(hyper-/hypo-
thermia)。體液、蛋白質與熱量也會從皮膚大

量的流失，導致血液動力學不穩(hemodynamic 
ins tab i l i ty )，嚴重可併發休克與多重器官衰

竭(multiple organ failure)。存活下來的病人常

常會有疤痕攣縮(scar contracture)、色素沈著

(hyperpigmentation)、色素減少(hypopigmentation)
與少汗症(hypohidrosis)的長期併發症。

眼部

TEN急性期時會在眼部併發嚴重的膜性與偽

膜性結膜炎(membranous and pseudomembranous 
conjunctivitis)、角膜炎(keratitis)、角膜病變與潰

瘍(corneal lesion and ulceration)，造成視力減退，

而嚴重時失明。至少有三分之一存活下來的病

人會因為淚腺的破壞而有乾眼症 ( d r y  e y e 
syndrome)的後遺症19。因此，在疾病初期即應會

診眼科醫師來評估並即時處理眼部的併發症，

使眼部的傷害能夠降到最低57。

呼吸系統

TEN在呼吸系統會使氣管與支氣管的黏膜

發生脫落，壞死細胞形成圓柱體(cell cast)造成

呼吸道的阻塞而併發肺部塌陷(atelectasis)、吸入

性肺炎與呼吸衰竭2,19。在胸部X光片上可能發現

間質性肺炎(interstitial pneumonitis)、急性肺水

腫(acute pulmonary edema)與急性呼吸窘迫症候

群(acute respiratory distress syndrome，ARDS)2。

在急性期，嚴重的病人往往因為低血氧(hypoxe-
mia)需要氣管內插管(endotracheal intubation)
與機械通氣支持(mechanical ventilatory support)，
而長期追蹤存活下來的TEN病人也發現有肺功

能異常的後遺症58。

消化系統

有超過90%TEN病人會產生黏膜缺損、發炎

與糜爛的情形1,55。從口腔、食道、胃部與大小

腸都有可能受到影響。口腔與食道黏膜的糜爛

與潰瘍往往會造成吞嚥困難(dysphagia)導致營養

不良2。急性期嚴重的病人可能會出現上消化道

出血與血痢(bloody diarrhea)2。因唾液腺被破壞

會造成乾燥症(Sicca syndrome)19。慢性腹瀉

(chronic diarrhea)、食道狹窄(esophageal stricture)
與肛門周圍膿瘍(perianal abscess)則是較晚期的

併發症2,3。 大約有50%的TEN病人會出現肝功能

異常的情形，但上升程度並不反應疾病的嚴重

度27。有些TEN病人會有血清澱粉 上升，大多

是因為唾液腺發炎所引起2,38，也有病例報告TEN
會併發急性胰臟炎2,3。

泌尿系統

腎前性氮血症(prerenal azotemia)與急性腎小

管壞死(acute tubular necrosis)是TEN病人最常見

的腎臟併發症，通常是因為在疾病急性期血液

動力學改變(hemodynamic change)引起腎臟血液

灌流不足(renal hypoperfusion)所造成2,3,59。也有

學者報告過TEN病人併發腎絲球腎炎(glomeru-
lonephritis)，可能是與TEN特異性免疫反應有

關1,59。常見造成TEN的致病藥物如：NSAIDs, 抗
生素與抗癲癇藥物在致病同時也可能引起急性

間質性腎炎(acute interstitial nephritis)。2009年高

雄醫學大學一篇探討SJS/TEN病人與腎臟併發症

的相關性回溯性分析研究中發現：20.8%病人併

發急性腎衰竭、3.1%病人必須接受透析治療

(dialysis)。敗血症、相關性藥物(allopurinol、
NSAIDs與antibiotics)使用、慢性腎臟疾病(chro-
nic kidney disease)與低白蛋白血症(hypoal-
buminemia)是SJS/TEN病人併發急性腎衰竭的獨

立危險因子60。此外，黏膜發炎損傷也會造成尿

道狹窄(urethral stricture)的後遺症7,10。

血液系統

大多數的TEN病人都會出現血液學方面的併

發症。幾乎所有的病人都會有貧血的情形，確切

原因未明。約有30%的病人會併發嗜中性球過低

(neutropenia)，此時病人會因免疫功能嚴重下降

而增加感染症與敗血症的的風險，預後較差2。

大約有15%的病人會有血小板過低(thrombocyto-
penia)2。病人可能併發凝血功能異常(coagulo-
pathy)與擴散性血管內凝血(disseminated intravas-
cular coagulation, DIC)。嗜伊紅性球增多(eosino-
philia)是較少見的血液併發症3。

感染症

TEN病人表皮壞死脫落後，皮膚失去了原
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有機械性障蔽(mechanical barrier)的功能，所以

致病原(pathogen)有了直接入侵人體的機會。傷

口附近的微血管循環受阻，抗生素與免疫細胞

也比較無法經由血液運送至傷口處。此外，研

究報告也指出TEN病人免疫系統的功能也明顯

遭受抑制使得白血球的趨化(chemotactic)與吞噬

(phagocytic)功能變差、血液中免疫球蛋白濃度

降低與淋巴球的活性降低61。因此，病人時常併

發嚴重的敗血症，甚至敗血性休克。嚴重的全

身系統性感染症往往是造成TEN病人死亡的最

主要原因2,12,13。造成TEN病人敗血症致病菌最常

見的是金黃色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)與
綠膿桿菌(Pseudomonas aeruginosa)19。病人的感

染源通常來自皮膚、呼吸道、泌尿系統、腸胃

道與靜脈管路(intravenous lines)。使用中央靜脈

導管的病人得到全身性感染的機會較沒有使用

者來得高2,19。

治療

雖然目前對於TEN並沒有明確的治療方式，

但是所有的TEN病人都應該被視為內科重症處

理。目前對於TEN的治療共識是停止可能的致

病藥物、在疾病的過程中給予適當的支持療法

(supportive treatment)與積極的停止或減緩疾病

進展(halt disease progression)三大方向7。

停止致病藥物

立即停止任何可能的致病藥物，可以降低

病人的死亡率，預後也比較好62。但是，Garcia-
Doval等人將早期停藥的TEN病人依半衰期的長

短再細分為兩組分析後發現，致病藥物半衰期

較長的病人停藥後死亡率仍然高於致病藥物半

衰期較短的病人62。除了立刻停用致病藥物之外，

在治療疾病的過程中，必須禁用與致病藥物可

能有交叉反應的藥物29,63。

支持療法

TEN 是一危及生命且影響到身體各器官系

統的重症，所以即早將病人轉入重症加護病房

或燒燙傷加護病房接受完整良好的重症醫療照

護，有助於減少病人的併發症與死亡率 63-66。

TEN病人的重症治療方向與燒燙傷的病人類

似。病人必須被置於溫暖而濕度適宜的環境，

醫護人員必須以無菌方式處理病人的傷口，必

要時必須接受外科清創手術(debridement)並敷以

生物或人造敷料(biological or artificial dressing)
以減少疼痛、預防感染與加速傷口癒合22,56。因

磺胺類藥物是引起TEN的元兇之一，所以原本

用於燒燙傷病人局部皮膚照護的silver sulfadia-
zine 類抗生素藥膏在致病藥物尚未確認前不應

貿然使用，必須改用 0.5% silver nitrate或 0.05% 
chlorhexidine製劑代替2。TEN 病人與燒燙傷病

人一樣，大量的水分會由裸露的皮膚與受損的

黏膜流失。因此，必須補充足夠的水份與維持

體內體液與離子的平衡，並仔細監測是否有休

克與器官衰竭的徵兆，在早期便可以給予適當

的處置。在抗生素的使用方面，除非臨床證據

顯示病人有感染的跡象，如：發燒、體溫過高

或過低、畏寒、血壓降低等症狀，才給予廣效

性抗生素治療。為了避免藥物間的交叉反應與

產生抗藥性細菌，目前的治療原則傾向不事先

給予預防性的抗生素2,3。為了減少管路引起全身

性感染的併發症，藥物與輸液的補充應由未受

損的皮膚區域所建立的週邊靜脈管路給予，盡

量避免使用中央靜脈管路2,63,68。所有侵入性的管

路應時常監測是否出現感染的現象，必要時必

須加以移除更換並進行細菌培養(tip culture)。另

外，病人的血液、尿液、痰液、皮膚與黏膜也

要進行細菌培養，培養結果可以做為抗生素使

用的參考依據3,63,68。

如同急重症與外傷的病人一樣，TEN病人

因為壓力反應(stress response)而引起內分泌系統

的改變，兒茶酚胺(catecholamines)、昇糖激素

(glucagon)與糖皮質類固醇(glucocorticosteroids)
的分泌增加，使病人處於高代謝狀態(hypercata-
bolic state)，體內糖質新生作用(glucogenesis)、脂

肪分解(lipolysis)與蛋白質分解代謝加速，合成代

謝下降，肌肉組織會被分解以滿足身體在重症

狀況下對於特定蛋白質的需求，所以會產生肌

肉耗損(muscle wasting)與氮流失(net nitrogen 
loss)的情形69。因此，在飲食上給予病人足夠的

熱量支持與蛋白質補充 (含必需氨基酸)，可以

減少肌肉耗損與蛋白質流失並可以促進皮膚傷

口癒合2。使用腸道營養(enteral nutrition)可以提

19不只是皮膚疾病：以內科醫師觀點談毒性表皮溶解症



供較充足的熱量與蛋白質，病人的耐受性也比

較好70。當TEN病人有黏膜與腸胃道的併發症導

致吞嚥與吸收困難，此時就必須以鼻胃管灌食

或靜脈營養(parenteral nutrition)來取代2,65。TEN
病人常常會出現麻痺性腸阻塞(paralytic ileus)，
胃排空能力變差，使得鼻胃管灌食困難。此時

可以考慮放置鼻十二指腸管灌食(nasoduodenal 
tube feeding)，以達到早期腸道營養的效果。靜

脈營養通常需要經由中央靜脈導管給予，也會

增加感染與高血糖的風險。若病人出現高血糖

的情形時，代表病人可能有較高的死亡率，此

時有必要以靜脈注射的胰島素(intravenous insulin)
加以嚴格的控制血糖3,65。

停止疾病進展(halt disease progression)
根據目前所知TEN的致病機轉，有許多種

治療方式被認為可以用來減緩TEN 的進展。但

是，缺乏大規模的randomized controlled trails來
證實任何一種治療方式是確實有效的7,55,56,63。

類固醇(Corticosteroids)
類固醇在TEN病人治療上仍然具有高度的

爭議性3,7,22,56。高劑量的全身性類固醇具有強力

抗發炎與免疫抑制的作用，它可以抑制T細胞活

化與與IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12, 
TNF-α，INF-γ等發炎性細胞激素的製造65。在

體外試驗中，高劑量類固醇可以抑制T細胞引起

的keratinocyte apoptosis70．因此，在過去的數十

年間，類固醇一直是治療TEN病人的主要方式

之一。Criton, Stables與 Tegelberg-Stassen等學者

認為，使用高劑量類固醇可以減低表皮壞死脫

落的嚴重度及增加病人的存活率71-73。建議使用

原則是在疾病初期儘早使用高劑量的類固醇 (每
日總量1.0 gm的hydrocortisone)會有較佳的治療

效果56。儘管如此，仍然有專家學者提出相反的

意見，認為使用類固醇並不會減少TEN病人的

死亡率74,75，長期使用類固醇可能會使TEN 延遲

發病，但無法停止疾病進展76，使用類固醇超過

48小時以上會使感染率上升，住院天數增加，甚

至可能會大幅增加TEN病人的死亡率56,77。所以

根據研究結果，目前大多數的專家已不建議使

用類固醇做為TEN病人的常規治療方式3,56,65,76-78。

環孢靈(cyclosporine)與環磷醯胺(cyclophosphamide)

Cyclosporin與 cyclophosphamide為強力的免

疫抑制劑。Cyclosporin可以抑制 T細胞的複製

與活化，同時也有抑制巨噬細胞活化與減少

TNF-α製造的功用，此外，在實驗中也證實 
cyclosporin可以抑制 CD 95系統，藉此可以減緩

TEN的進展79。Cyclophosphamide 可以抑制免疫

細胞合成，造成免疫細胞的apoptosis，進而抑制

免疫細胞媒介的毒殺反應(cell-mediated cytoto-
xicity)，最終使得keratinocyte的apoptosis減少。

有少數的病例報告使用cyclophosphamide對TEN
病人表皮再生與存活率有幫助80。但是，TEN
為一急性且需立即治療的疾病，cycloporin與 
cyclophosphamide往往需要較長的時間才能達到

治療效果，再加上潛在性的肝、腎毒性，目前

這兩種免疫抑制劑目前並不是治療TEN的第一

線選擇3,63。

沙利竇邁(thalidomide), TNF-α inhibitor
Thalidomide具有強力抑制單核球與淋巴球

分泌TNF-α與IL-6的能力，因此曾經被認為可

以減緩TEN的病程進展。但是，在一項雙盲、

隨機與安慰劑對照(double-blind, randomized, 
placebo-controlled)試驗初步研究報告發現，使用

thalidomide治療TEN的實驗組病人死亡率遠遠高

於使用安慰劑的對照組(83% Vs 30%)81。研究人

員發現 thalidomide反而使TEN病人製造更多的

TNF-α，此項研究也因此而終止。Anti-TNF-α
抗體(infliximab)能中和TNF-α的作用，可以迅

速減緩疾病進展82,83。但是 Anti-TNF-α抗體的使

用會抑制免疫系統，使潛伏結核感染再活化，

也有可能會增加罹患惡性腫瘤的風險。對於使

用Anti-TNF-α抗體來治療TEN仍需要更大規模

的臨床試驗來證實療效與評估其副作用。

靜脈免疫球蛋白(intravenous immunoglobulin, 簡
稱IVIG)注射療法

IVIG 是由大量捐贈者的血漿所分離出來的，

成份以 IgG為主。IVIG成分中含有 anti-Fas IgG，

會與 Fas ligand 共同競爭與 Fas receptor 結合，

進而抑制CD95系統所媒介的角質細胞凋亡(CD 
95 mediated keratinocyte apoptosis)(見圖二)，但

是如果將IVIG中的anti-Fas IgG除去後，則失去

了抑制細胞 apoptosis的功能46。一項1997-2000年
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在美國與歐洲14個醫學中心進行 multicenter, 
retrospective analysis 顯示，48位罹患TEN的病人

使用 1 g/kg/day 的IVIG 治療3天，存活率達到

88%84。一些小規模的研究與病例報告也認為用

IVIG治療TEN病人是安全且有效的85-87。但是對

於IVIG的使用的治療劑量時間目前尚無定論。

此外，在老年人與腎功能異常的病人，使用高

劑量的IVIG必須當心造成腎臟衰竭的風險88。雖

然不少臨床醫師贊成以IVIG治療TEN病人，然

而 Brown等人在2004年發表的回溯性研究指出，

使用IVIG治療TEN的實驗組死亡率比對照組高

(41.7% v.s 28.6%)89。Shortt 等人在2004年的另一

篇回溯性分析比較了16名使用IVIG治療TEN的

病人與另外16名未使用的病人發現，兩組病人

在死亡率、住院天數、呼吸器使用天數、併發

敗血症、多重器官衰竭的比率並沒有明顯差異90。

因此，必須要有更大規模與嚴格的前瞻性研究

才能證明IVIG在TEN治療方面是否有真正的助

益91。

血漿分離術(plasmapheresis)
有些學者認為 plasmapheresis可以去除存在

於TEN病人血漿中的致病藥物與其代謝物、抗

體、補體與免疫細胞分泌的細胞激素，學理上

可以抑制TEN的病程進展。有些病例報告也認

為 plasmapheresis在TEN的急性期有不錯的治療

效果92,93。也有文獻指出IVIG合併 plasmapheresis
可以有效降低TEN病人的死亡率94。同樣的目前

的文獻報告病人數量仍然過少，plasmapheresis
仍然需要更多臨床數據來證明其有效性。

死亡率及預後

文獻上統計，TEN的平均死亡率大約介於

10%~70%不等3，造成病人死亡的最常見的原因

為敗血症或多重器官衰竭56。併發症如肺栓塞

(pulmonary embolism)、肺水腫(pulmonary edema)、
急性呼吸窘迫症候群(acute respiratory distress 
syndrome, ARDS)、消化道出血(gastrointestinal 
hemorrhage)、低血容積性休克(hypovolemic shock)、
心臟衰竭與腎衰竭也是可能的致死原因3,8,12,55,58。

Bastuji-Garin等人於2000年提出一套在住院24小
時內以年齡、心率、惡性腫瘤病史、受影響的

體表面積(BSA, %)、血中尿素氮(BUN)、血糖

(glucose)與血中重碳酸根離子濃度(bicarbonate)
等七項指標來評估病情的嚴重程度與預測死亡

率(A Severity-of-Illness Score for Toxic Epidermal 
Necrolysis, SCORTEN) (表一)95。若病人同時有

超過五項以上的危險因子時，預估死亡率超過

百分之九十。此套預測方式已被普遍認為可以

準確評估TEN病人的病情22,87,89。而同一個研究團

隊 Guegan等人則提出除了在住院24小時內之外

，在第三天 (72小時) 重新再以SCORTEN再做評

分會得到更好的效果96。也有學者認為每天評估

(Day1-Day5)的精準度會比單一天的評估好97。

結論

毒性表皮溶解症(TEN)是一個以廣泛性的

表皮壞死脫落為起始表徵且具有高死亡率的疾

病，致病原因通常為藥物不良反應所引起。

TEN的致病機轉除了由複雜的免疫反應造成細

胞 apoptosis引起，也可能與特殊的致病基因 (如：

HLA-B*1502)高度相關。TEN常常併發皮膚黏

膜、呼吸、消化、腸胃、循環系統與感染等併

發症與後遺症因而大大的增加了治療上的困難

度。最常見的致死原因為敗血症與多重器官衰

竭。所以，TEN不能只被當作一個單純的皮膚

科疾病，也是一個波及到各個不同的器官系統

(multiple organ involvement)的重症。在治療方面，

必須馬上停止可能致病的藥物，立即將病人轉

至加護病房或燒燙傷中心接受重症醫療團隊的

支持性治療與對併發症的適當處理，可以降低

病人的死亡率。治療方面，應該避免使用在結

構上可能與致病藥物產生交叉反應的藥物，以

免造成TEN更嚴重的復發。除了支持性治療之

外，目前現有可以暫緩疾病進展的特殊療法，

表二：SCORTEN評分

Parameter 分數 總分 預估死亡率

年齡＞40 yrs 是=1；否= 0 0-1 3.2%
是否罹患惡性腫瘤 是=1；否= 0 2 12.2%
BSA＞10% 是=1；否= 0 3 35.5%
Bicarbonate＜20 mmol/L 是=1；否= 0 4 58.3%
Glucose＞252 mg/dL 是=1；否= 0 ≧5 90%
BUN＞28 mg/dL 是=1；否= 0  
Heart rate＞120 beat/min 是=1；否= 0
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並沒有證據證明可以減少罹病率與死亡率。隨

著對於此疾病致病機轉有更詳細的瞭解，希望

在日後能夠在此基礎上研發出更有效的藥物，

例如可以中和抑制顆粒溶解素的抗體，有效提

高TEN的治癒率與減少病人後遺症。
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Not Just A Dermatologic Disease: Toxic Epidermal 
Necrolysis from The Viewpoint of An Internist
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Toxic epidermal necrolysis (TEN) is a rare but life-threatening disease characterized by extensive 
detachment of the epidermis and mucous membrane erosions. Marked keratinocyte apoptosis is seen in the 
affected skin biopsy. TEN is usually drug-related, and common causative drugs in Taiwan include anticonvulsants, 
antibiotics, allopurinol and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Until recently, the pathophysiology of 
TEN was not well understood; now, it is believed that complex immune responses play an important role. TEN 
is not just a dermatological disease because many organs may be involved due to the release of inflammatory 
cytokines. Thus, internists play a crucial role in treating these patients. There is no generally accepted specific 
treatment except early withdrawal of the causative drugs and intensive supportive therapy. Sepsis and multiple 
organ failure are major causes of death. SCORTEN is an accurate scoring system that measures 7 independent 
risk factors and thus can be used to estimate severity and to predict mortality among TEN patients. Further 
studies are expected to enhance understanding of the pathogenesis and will lead to development of new 
therapeutic agents for this devastating disorder.（J Intern Med Taiwan 2010; 21: 12-25）
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