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[摘 要] 随着免疫检查点抑制剂（ICI）在临床越来越广泛的应用，ICI治疗使肿瘤患者临床获益的同时，也会出现一些免疫相关

不良反应。本文报道了1例晚期肺鳞癌男性患者使用替雷利珠单抗治疗后致免疫相关性皮肤毒性——史蒂文斯-约翰逊综合征

（SJS）/中毒性表皮坏死松解症（TEN），主要表现躯干和四肢皮肤皮疹、红斑、瘙痒、脱皮等，经治疗后好转。通过复习替雷利珠单

抗相关不良反应的文献，进一步分析了替雷利珠单抗所致皮肤毒性的临床特点和治疗方法，为提高免疫治疗药物临床应用的安

全性提供了参考。
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近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）在临床应用越来越广泛，在关注免疫治

疗疗效的同时也需警惕免疫相关不良反应。替雷利

珠单抗是一款人源化 IgG4抗 PD-1单克隆抗体。在

临床治疗中，替雷利珠单抗对各种实体瘤显示出良

好的抗肿瘤作用，如霍奇金淋巴瘤、尿路上皮癌、肺

癌、胃癌和食管癌、肝癌、鼻咽癌、结直肠癌以及微卫

星不稳定高错配修复缺陷的肿瘤[1]。基于RATIONALE

307的卓越数据，2021年 1月 12日，替雷利珠单抗联

合化疗已正式获得国家药品监督管理局批准用于局

部晚期或转移性鳞状非小细胞肺癌的一线治疗[2]。

尽管替雷利珠单抗在治疗各种肿瘤方面已显示出初

步疗效，但它具有不可避免的副作用。据报道，替雷

利珠单抗单药导致免疫相关性皮疹的发生率为

10.7%~13.5%，联合治疗所致的皮疹发生率为13.3%~

22%，3级以上严重皮疹的发生率为0.5%~3.3%[1]。本

科 2020―2021年度使用 ICI出现 3级以上免疫相关

性皮疹的发生率为3.4%，与既往文献报道数据近似。

本文报道 1例替雷利珠单抗注射液治疗肺鳞癌患者

所致的免疫相关皮肤不良反应——中毒性表皮坏死

松解症（toxic epidermal necrolysis，TEN），并结合文

献综述了TEN发生特点和治疗研究进展，以期为临

床安全应用 ICI提供参考。

1 病例资料

患者，男性，71岁，身高1.75 cm，体质量62 kg，体

表面积 1.78 m2，ECOG 评分 0 分。诊断右肺鳞癌Ⅳ

期。无肿瘤家族史，既往对青霉素及海鲜过敏。

2021年 12月经CT引导下皮肺活检后明确诊断

为右肺鳞癌、左肺转移。2022年 5月再次就诊，肺部

病灶较前明显增大。基因检测未见驱动基因突变，

PD-L1 10%。5月27日给予白蛋白结合型紫杉醇+卡

铂化疗 1 周期，具体：白蛋白结合型紫杉醇 200 mg

d1、100 mg d8，卡铂0.4 g d1。治疗后未出现皮疹、皮

肤瘙痒等不适。6月22日给予第2周期全身治疗，白

蛋白结合型紫杉醇、卡铂同时联合替雷利珠单抗治

疗，具体：白蛋白结合型紫杉醇 200 mg d1、100 mg

d8，卡铂 0.4 g d1，替雷利珠单抗 200 mg d1。7月 15

日患者出现前胸、后背及颜面部红色皮疹，逐渐增多

并融合成片伴瘙痒。皮肤科门诊就诊，考虑急性泛

发性发疹型脓疱病。给予曲安奈德益康唑乳膏2次/

日外用；复方多黏菌素B软膏 2次/日 外用；甲泼尼龙

片 24 mg/早、8 mg/晚口服。皮疹未见好转，逐渐

增多。

2022年7月21日入院，患者查体体温正常，胸背

部及腹部可见红色斑块状皮疹（图 1A、1B），伴局部

瘙痒。诊断为免疫相关性皮肤毒性反应——Stevens-

Johnson综合征（SJS），立即给予激素联合人免疫球蛋

白治疗。甲泼尼龙琥珀酸钠160 mg/次 qd，人免疫球

蛋白 20 g/次 qd，头孢曲松 1 g qd，泮托拉唑 40 mg/次

qd静滴治疗，同时给予补钙、抑酸、抗过敏及预防口

腔溃疡等治疗。外用复方多黏菌素B软膏，同时给予

每日紫外线消毒病房。治疗5 d后，患者皮疹明显好

转，颜面部及背部皮肤基本恢复正常，四肢皮疹仍可
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见少量新发皮疹，大部分皮疹融合成片状（图1C~E）。

7月26日将甲泼尼龙琥珀酸钠减量至80 mg qd，

停用人免疫球蛋白。5 d后继续减量激素甲泼尼龙琥

珀酸钠减量至60 mg当日，患者前胸及后背部出现新

发皮疹。8月 1日新发皮疹较前增多，立即将激素甲

泼尼龙琥珀酸钠调整至 120 mg/次 qd。8月 2日再次

联合人免疫球蛋白20 g qd治疗。但患者皮疹仍逐渐

增多，颜面部、头皮、腹部新发红斑状皮疹越来越多，

后背部出现大面积皮肤剥脱现象（图2），更改诊断为

TEN。考虑到患者既往青霉素过敏史，予停用抗生素

治疗。8 月 4 日开始联合环孢素 100 mg 早、75 mg

晚。皮肤反应症状仍呈加重趋势，8月 7日调整环孢

素为150 mg bid。

A、B：入院时患者背部及下肢皮疹；C~E：治疗5 d后躯干及下肢皮疹

图1 患者不同阶段皮肤状况

治疗期间于 8 月 8 日行皮肤活检示：左小腿皮

损，鳞状上皮萎缩，部分区域破溃，表面角化不全，真

皮乳头及浅层小血管丛状增生，小血管周围可见较

多急、慢性炎症细胞浸润。监测 12项细胞因子，仅

IL-6高于正常值，其余细胞因子均为正常。继续激素

联合环孢素治疗，8月 13日患者未见新发皮疹，水泡

较前减少，部分皮损开始结痂。结合SJS/TEN诊疗专

家共识[3]和 2016英国成人SJS/TEN管理指南[4]，后逐

渐减量激素用量。局部给予人表皮生长因子、牛碱

性成纤维生长因子外用。皮疹持续好转，皮肤结痂、

干燥脱落。

图2 治疗过程中再次出现新发皮疹

2 讨 论

2.1 替雷利珠单抗不良反应关联性评定

免疫相关不良皮肤反应通常在免疫治疗后 2周

出现。本例患者给予替雷利珠单抗注射液后 3周左

右出现皮肤不良反应，符合时间相关性；说明书及相

关文献有免疫相关性皮肤不良反应的描述，属于已

知的不良反应；替雷利珠单抗注射液治疗后患者出

现严重的皮疹、大面积脱皮、重度瘙痒，经糖皮质激

素、环孢素、人免疫球蛋白治疗后症状明显缓解，未

再次用药。本例患者行注射用白蛋白结合型紫杉

醇、卡铂注射液联合替雷利珠单抗注射液治疗。注

射用白蛋白结合型紫杉醇、卡铂注射液亦可导致皮

疹，多与过敏相关，一般于用药当天出现，基本排除

注射用白蛋白结合型紫杉醇、卡铂注射液过敏的可

能。根据国家药品不良反应监测中心《药品不良反

应术语使用指南》[5]中关联性评价标准，可判断本例

替雷利珠单抗注射液与皮肤不良反应的关联性评价

为：很可能。

2.2 ICI所致TEN的临床特点

皮肤毒性是 ICI最常见的不良反应，接受伊匹单

抗治疗的患者皮肤毒性发生率为 37%~70%，接受

PD-1/PD-L1抑制剂治疗的患者中皮肤毒性发生率为

17%~40%，其中大多数为轻度反应，3 级以上皮肤不

良反应发生率为 1%~3%。皮肤不良反应出现较早，

通常发生于治疗的几天或几周内（治疗的前 2个周

期），也可能发生于治疗 3个月后。常见的皮肤不良

反应包括红斑、皮疹（斑丘疹、脓疱疹）、瘙痒、反应性

毛细血管增生症（使用卡瑞利珠单抗的患者较常

见）、白癜风（最常见于黑色素瘤患者）等[6]。

SJS/TEN是一种严重的皮肤-黏膜反应，以水疱

及泛发性表皮松解为特征，可伴多系统受累，通常与

药物不良反应有关[7-8]，其发生机制尚不清楚。目前

公认的理论是，T 细胞介导的Ⅳ型迟发性超敏反

应[9-10]。药物结合T细胞受体和MHC Ⅰ类分子，从而
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导致细胞毒性T淋巴细胞的大规模复制直接杀死角

质形成细胞，释放颗粒溶素，破坏皮肤和黏膜细胞的

细胞膜[11]。既往已有 ICI 诱发 SJS 的病例报道[12-15]。

SJS/TEN是一组疾病谱，SJS、SJS/TEN重叠和TEN分

别表现为真皮分离的体表面积<10%、10%~30%和

>30%。TEN的临床特征为广泛的红斑、水疱、大疱、

表皮坏死、松解、剥脱，伴有全身中毒症状和黏膜受

累[16]。在病情严重的急性期会伴发一系列系统症状，

包括多器官功能衰竭综合征等，具有较高的病死率，

其中SJS为4.8%，SJS/TEN为19.4%，TEN为14.8%[3]。

回顾性分析表明，发生皮肤毒性的患者可能有更长

的PFS和更高的OS[17]。

2.3 ICI所致TEN的毒性管理

《免疫检查点抑制剂相关皮肤不良反应诊治建

议》指出，治疗上需采用糖皮质激素和静脉注射免疫

球蛋白（intravenous immunoglobulin, IVIG），但未提

及具体使用剂量。BARRON等[18]荟萃分析研究 IVIG

治疗TEN的临床效果，发现 IVIG总量≥2 g/kg可降低

TEN的病死率。IVIG和类固醇的联合应用似乎能为

SJS/TEN患者带来更好的结果[19]。

有报道使用4~9 mg/(kg·d)-1环孢素治疗顽固性获

得性大疱性表皮松解症患者，可以使症状得到改

善[20]。巴西皮肤病医师协会建议中重度获得性大疱

性表皮松解症可以用糖皮质激素联合环孢素治疗[21]。

推荐的药物还有英夫利昔单抗和血浆置换[22]。

本例患者激素治疗有效，停药过程中出现病情

反复及进行性加重，一方面考虑与激素减量较快有

关，另一方面不除除患者处于免疫高度激活状态下

加用头孢类抗生素，诱发抗生素所致超敏反应，加重

皮肤毒性反应。

3 小 结

自 21世纪以来，免疫治疗的引入极大地改变了

非小细胞肺癌的治疗模式[23]。多项研究[24]表明，ICI

为肿瘤驱动因子阴性的晚期和不可切除的局部晚期

非小细胞肺癌患者提供了长期生存益处。虽然，ICI

在临床应用中患者的总体耐受性良好，但仍然会发

生严重甚至危及生命的不良反应。及时发现这些不

良反应并给予积极治疗，对于改善肿瘤患者的预后

具有重大意义。免疫不良反应常常会累及多个器官

和系统[25]，因此对于发生免疫毒性的患者应进行全面

检查和评估。多学科的会诊在免疫相关不良反应的

鉴别诊断中至关重要，因此要加强学科间的交流与

合作，同时对于过敏体质及既往有食物药物过敏史

的患者要加强宣教及管理。临床医师需要熟练掌握

ICI等治疗药物的不良反应，及早、准确识别并采取适

宜的毒性管理措施，以改善患者的预后。
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