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1　病例资料　患者男，57 岁。因“躯干、四肢红斑 

4 d ”于 2021 年 9 月 1 日在我院就诊。2021 年 8 月 

13 日患者因肝内胆管细胞癌接受替雷利珠单抗

（tislelizumab）注射液（百济神州生物科技有限公

司）200 mg、每 3 周 1 次静脉滴注治疗，8 月 28 日

躯干、四肢出现紫红色斑片，面积逐渐扩大，背部

散在水疱，部分融合成大疱，无瘙痒、疼痛等不适，

口腔等部位黏膜未受累。患者既往有乙型肝炎病史

20 年，2019 年 12 月开始服用恩替卡韦。有高血压

病史 10 余年，规律服用缬沙坦胶囊、苯磺酸氨氯地

平片，血压控制可。无药物过敏史。入院体格检查

示血压为 120/80 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），心

率为 80 min－1，一般情况良好，心、肺及腹部等检查

未见异常，全身浅表淋巴结未触及。皮肤科专科检

查示全身见弥漫性暗紫红色斑片，背部散在水疱，

部分融合成大疱（图 1A），诊断为重症多形红斑

（Stevens-Johnson syndrome，SJS），立即停用可疑

致敏药物替雷利珠单抗，予甲泼尼龙 80 mg/d 静脉滴

注和谷胱甘肽保肝、奥美拉唑护胃、氯化钾补钾等治

疗。2021 年 9 月 3 日实验室检查示血红蛋白为 98 g/L 

（正常参考值为130～175 g/L），尿、粪常规及CRP、 

降钙素原未见异常，丙氨酸转氨酶为 72 U/L（正常参

考值为 9～50 U/L），天冬氨酸转氨酶为 57 U/L（正常

参考值为 15～40 U/L），γ- 谷氨酰转移酶为 822 U/L 

（正常参考值为 10～60 U/L），碱性磷酸酶为 306 U/L 

（正常参考值为 45～125 U/L），乳酸脱氢酶为 309 U/L 

（正常参考值为 120～250 U/L），IL-2 受体为 1 985 

U/mL（正 常 参 考 值 为 223～710 U/mL），IL-10 为

19.7 pg/mL（正常参考值为＜9.1 pg/mL），TNF-α 为

18.30 pg/mL（正常参考值为＜8.1 pg/mL）。2021 年 

9 月 7 日患者皮疹加重，皮肤科专科检查示全身弥漫分

布暗紫红色斑丘疹，散在分布片状表皮剥脱，以面、颈

部及躯干为著，尼科利斯基征阳性，伴有口周、眼周、

外阴及肛周糜烂、破溃，可见黄稠分泌物，糜烂面占体

表面积 30% 以上（图 1B、1C）。诊断为中毒性表皮

坏死松解症（toxic epidermal necrolysis，TEN）（替

雷利珠单抗诱发）、肝内胆管细胞癌。

2021 年 9 月 7 日患者转入隔离病房，继续予甲泼

尼龙 80 mg/d 静脉滴注，加用 Ig 15 g/d 冲击治疗 3 d，

同时予氯化钾等维持电解质平衡、补蛋白及其他支持
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2　讨　论 近年来，免疫疗法已成为治疗肿瘤的重

要手段。替雷利珠单抗［结合并阻断程序性死亡蛋 

白1 （programmed death-1，PD-1）］、阿替利珠单抗［结

合并阻断程序性死亡蛋白配体 1（programmed death-

ligand 1，PD-L1）］和伊匹木单抗［结合并阻断细胞

毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen-4，CTLA-4）］等免疫治疗药物被

广泛用于恶性黑色素瘤、非小细胞肺癌、肝癌、肾癌

等恶性肿瘤的治疗［1］。PD-1/PD-L1 抑制剂在抗肿瘤

的同时，也会产生免疫相关不良反应，可累及多种组

织器官，如肺、肝、结肠、垂体和皮肤等，其中皮肤

不良反应最为常见，约在 40% 的患者中出现，大多表

现为斑丘疹和瘙痒，无须停用 PD-1/PD-L1 抑制剂，

通过对症治疗即可得到良好控制［1］。然而，一些严重

的皮肤不良反应，如 SJS/TEN 是 4 级药物不良反应，

临床较少见，发生率＜1%，但该不良反应一旦发生可

能危及患者的生命［1-2］。应用 PD-1/PD-L1 抑制剂的

患者发生 SJS/TEN 的机制目前尚不明确，但可以确定

的是其可以干扰外周免疫耐受，增加免疫相关不良反

应的发生风险［3］。研究显示一些抗肿瘤药物的皮肤

不良反应与临床疗效相关，对于PD-1/PD-L1 抑制剂，

出现皮肤不良反应患者的客观有效率明显高于无皮肤

不良反应的患者［2］。

SJS 和 TEN 是严重的皮肤药疹，是一种对药物的

迟发性超敏反应，以广泛的斑疹、丘疹和 / 或靶样病

变为特征，伴有不同程度的表皮坏死松解，临床表现

为表皮剥脱和 / 或伴有黏膜侵蚀的大疱性皮肤病变，

TEN 表皮剥离面积＞30%。传统的致敏药物主要包括

抗感染药物、抗癫痫药物、非甾体类药物、奥昔康类

抗炎药和别嘌呤醇等。近年来，中成药、生物制剂、

靶向药物等陆续成为新的致敏药物。SJS 和 TEN 最

常用的治疗方法是系统性应用糖皮质激素、环孢素和 

Ig 等［4-5］。

本例患者根据用药史及临床表现诊断 TEN 明

确，即停用 PD-1 抑制剂替雷利珠单抗并足量应用糖

皮质激素治疗，皮损仍进展迅速，加用 Ig 后逐渐好

转。由此可见，TEN 患者系统性足量应用糖皮质激

素并不能减缓疾病进展，而且应用大剂量糖皮质激素

还可能促发机会性感染及肿瘤进展。对于治疗选择有

限的肿瘤患者，新的免疫检查点抑制剂或许提供了一

个有希望的方法，但是目前对其安全性知之甚少，尤

其对于免疫功能不全或同时进行有潜在重叠毒性治疗

的患者。在免疫治疗的背景下，危及生命的皮肤毒性

反应的治疗更具挑战。本例患者资料提示，临床医师

在应用替雷利珠单抗等 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗肿瘤

时应警惕其可能引发 TEN 这一严重皮肤毒性反应的

可能，黏膜受累及快速的表皮剥脱是免疫疗法导致的

TEN 的一个重要线索，同时需注意溃疡和眼周粘连可

影响视力，甚至导致长期的后遗症，应及时进行多学

科协作干预。治疗方案应根据具体病例确定，目前建

图 1　患者治疗前后临床表现

A：2021 年 9 月 1 日可见全身弥漫性暗紫红色斑片，背部散在水疱，部分融合成大疱；B、C：2021 年 9 月 7 日进展为中毒性表皮

坏死松解症，可见全身弥漫分布暗紫红色斑丘疹，散在分布片状表皮剥脱，以面、颈部及躯干为著，伴有口周及眼周糜烂、破溃；

D：2021 年 9 月 15 日皮损经治疗好转，无新发皮损.

治疗。皮肤剥脱处予康复新液每日 2 次湿敷、银离子

纱布外敷，外阴及肛周溃疡处予复方紫草油每日 2 次

外涂，同时予复方氯己定含漱液每日 3 次漱口及左氧

氟沙星滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液每日 2 次滴

眼。9 月 9 日患者皮损好转，甲泼尼龙减量至 60 mg/d 

静脉滴注，9 月 12 日减至 40 mg/d 静脉滴注，9 月 

15 日减至 20 mg/d 静脉滴注，皮损明显好转（图

1D），甲泼尼龙继续逐渐减量，9 月 28 日停药。 

10 月 1 日皮损完全消退，部分留有皮肤色素沉着，于

当日出院。
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议该类患者永久停用 PD-1/PD-L1 抑制剂，应用糖皮

质激素、环孢素、英夫利西单抗、Ig 或血浆置换等系

统性治疗方法［2,5］。有证据表明，静脉应用 Ig 可提高

TEN 患者的存活率［6］。TNF-α 是免疫反应中一种重

要的细胞因子，如 TNF-α 抑制剂英夫利西单抗可用于

治疗严重的药物不良反应。此外，由于免疫检查点抑

制剂半衰期长，血浆置换可能有效。然而，一些 SJS/

TEN、TEN 病例对糖皮质激素、Ig、英夫利西单抗等

治疗反应差，死亡率高达 25%，一般药物导致的 SJS/

TEN 患者的死亡率为 13.7%［7］。

总体而言，PD-1/PD-L1 抑制剂治疗肿瘤导致的

免疫相关不良反应已被证实是一种有利的抗肿瘤效

应。然而，TEN 较为严重，甚至危及患者生命，可以

出现在药物治疗的开始、治疗中甚至治疗后，若发生

TEN 需立即停用 PD-1/PD-L1 抑制剂，及时处理，并

持续关注。未来需要通过临床、病理及基础研究进一

步阐明 TEN 的发病机制，以及时做出准确的临床诊断

并制定合理的治疗方案，使大多数患者能够继续抗肿

瘤治疗，而非成为绝对用药禁忌。
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