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　　程序性细胞死亡受体１（ＰＤ１）抑制剂是一种免

疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，

ＩＣＩ），是治疗恶性肿瘤的有效免疫制剂，已成功应用

于多种类型实体肿瘤的治疗。多种类型的肿瘤细

胞高表达程序性细胞死亡受体配体１（ＰＤＬ１），其

与Ｔ细胞表面上的ＰＤ１结合后抑制Ｔ细胞活化，

诱导淋巴细胞凋亡，从而逃脱免疫系统的监视和杀

伤，降低自身抗肿瘤反应。

ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂类药物通过阻断上述抑制

性信号通路，增强细胞免疫应答，破坏这种抑制抗

肿瘤的反应，从而激活对抗肿瘤的免疫系统，起到

抗肿瘤作用。但是，在ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂产生抗

肿瘤效应的同时，也会产生相关的不良反应，称为

免疫 相 关 不 良 反 应 （ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ），可累及多个器官及系统
［１２］，累及皮

肤时可引起皮疹、结缔组织病等或使原发皮肤病加

重。本文收集了近年收治的７例与ＰＤ１抑制剂相

关皮肤不良反应患者，对其诊治报告如下。

１　资料与方法

１．１　病例１　患者男性，７１岁，诊断为原发性肝细

胞肝癌，接受ＰＤ１抑制剂信迪利单抗（ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ）

２００ｍｇ每３周静脉滴注，免疫治疗前１年起口服甲

磺酸阿帕替尼治疗。ＰＤ１抑制剂治疗１个月后，患

者全身出现黄豆至钱币大小红色、紫红色丘疹、斑

片，部分呈靶形（图１Ａ）。患者双眼球结膜、睑结膜

充血发红，上下唇糜烂结痂，考虑“多形红斑（ＰＤ１

抑制剂相关）”。停用ＰＤ１抑制剂，经甲波尼及抗

组胺药物系统治疗后，患者皮肤症状改善。

１．２　病例２　患者男性，５６岁，右颈部低分化鳞状

细胞癌。患者使用多西他赛化疗后，肿块加速增

大，停 止 化 疗，予 ＰＤ１ 抑 制 剂 纳 武 单 抗

（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）２４０ｍｇ每２周静脉滴注，联合放疗。

免疫治疗１周后，患者躯干、四肢多发皮疹，皮疹呈

多形红斑、水疱、大疱，尼式征阴性（图１Ｂ），考虑“大

疱性类天疱疮（ＰＤ１抑制剂相关性皮疹可能性

大）”。暂停使用ＰＤ１抑制剂，并局部应用糖皮质

激素软膏，患者皮肤症状逐渐好转。

１．３　病例３　患者男性，６３岁，复发性肝恶性肿瘤，

单独使用免疫治疗：ＰＤ１抑制剂卡瑞利珠单抗

（ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ，ＳＨＲ１２１０）１８０ｍｇ每２周静脉滴

注。治疗９个月后，患者头面部及躯干出现多发粟

米至黄豆大小鲜红及暗红色半球形丘疱疹（图１Ｃ），

诊断为“血管瘤（ＰＤ１抑制剂相关）”。综合评估后，
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继续给予患者ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ治疗，同时予糖皮质激

素软膏外涂，患者皮肤症状未愈但稍好转。

１．４　病例４　患者男性，６５岁，肝细胞肝癌术后，单

独使用免疫治疗：ＰＤ１ 抑制剂 ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ

１８０ｍｇ每２周静脉滴注。治疗３周后，患者左侧头

皮出现一大小约２ｃｍ×３ｃｍ的红斑，伴破溃，见组

织坏死、化脓（图１Ｄ），考虑ＰＤ１抑制剂相关皮疹。

患者继续使用ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ治疗，同时应用抗生素

制剂处理皮疹后好转。

１．５　病例５　患者男性，６１岁，肺小细胞癌伴淋巴

结转移，单独使用ＰＤ１抑制剂（具体不详）。治疗４

周后，面部出现散在红斑，以双侧鼻翼及唇周为中

心，逐渐蔓延至额、颈、胸部，伴瘙痒；并自觉肌肉疼

痛，以腰部、双下肢为主。数日后病情进展，面部尤

其眼睑及口唇肿胀明显，肌肉酸痛伴乏力症状进行

性加重，来本院就诊。检查结果：肌酸激酶＞４０００

Ｕ／Ｌ；抗转录中介因子１γ（ＴＩＦ１γ）抗体、抗Ｒｏ５２

抗体；四肢肌力Ⅰ～Ⅱ级。结合皮疹、肌肉症状、

肌炎特异性抗体等，考虑ＰＤ１抑制剂相关皮肌炎。

给予激素＋人免疫球蛋白＋环孢素治疗后，患者肌

酸激酶下降，面部皮疹较前消退，四肢肌力逐渐缓

慢恢复。

１．６　病例６　患者男性，２８岁，经典霍奇金淋巴瘤复

发，有寻常型银屑病病史。患者化疗后单独接受

ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ２００ｍｇ每３周静脉滴注治疗。首次治疗

１５ｄ后银屑病复发，躯干及四肢伸侧出现覆鳞屑的红

色斑块（图１Ｅ）。患者继续接受ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ治疗，银屑

病病情加重，考虑ＰＤ１抑制剂相关银屑病加重，采用

口服阿维Ａ及外用糖皮质激素软膏控制皮疹。

１．７　病例７　患者男性，６５岁，肝细胞肝癌，有寻常

型银屑病病史。接受外科手术、化疗和放疗的综合

治疗后，单独接受ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ２００ｍｇ每３周静脉滴

注，首次治疗２０ｄ后，躯干银屑病斑块明显增多、加

重（图１Ｆ）。考虑ＰＤ１抑制剂相关的银屑病加重，

通过口服阿维 Ａ及外用糖皮质激素软膏来控制

皮疹。

图１　犘犇１抑制剂相关皮肤不良反应

　　Ａ：男性，７１岁，多形红斑，腹部；Ｂ：男性，５６岁，大疱性类天疱疮，腹部；Ｃ：男性，６３岁，血管瘤，背部；Ｄ：男性，６５岁，皮肤溃疡，头皮；Ｅ：男

性２８岁，银屑病，下肢；Ｆ：男性２８岁，银屑病皮疹，背部。

２　讨　论

皮肤不良反应是应用ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂类药

物后的常见ｉｒＡＥ，常发生于用药后的２～５周，最常

见的皮肤改变为斑丘疹，发生率为４７％～６８％
［３］，

也可表现为各种新发皮疹、瘙痒、白癜风等，甚至出

现ＳｔｅｖｅｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征、大疱性类天疱疮等严重

皮肤不良反应［４］。ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂在抑制自身

反应性Ｔ细胞活性方面起重要作用，而这些Ｔ细胞

可以抵御自身免疫性疾病，因此应用ＰＤ１／ＰＤＬ１

抑制剂可引起各种皮疹及免疫性皮肤病。同时，皮

疹的出现可能提示免疫系统激活。免疫相关皮肤

不良反应与ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂较好的反应率、患

者无进展生存期和总生存期延长显著相关［５］。然

而，ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂相关皮疹的具体性质及其

潜在的短期和长期临床意义尚未明确。

本研究７例患者均在应用ＰＤ１抑制剂后出现

皮肤不良反应，包括新发皮疹、新发结缔组织病和

原发皮肤病加重三类，未行皮肤活检。应用ＰＤ１

抑制剂后，病例１～４出现新发皮疹；病例５新发结
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缔组织病（皮肌炎）；病例６～７为原发皮肤病（银屑

病）加重。ＰＤ１抑制剂致皮疹发生的时间也较为重

要，７例患者的皮肤不良反应发生在治疗后１周至９

个月，其中６例发生于１个月内。本文中已知的

ＰＤ１ 抑 制 剂 包 括 ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ、ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、

ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ。近年来有它们导致皮肤不良反应报

道，如ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ导致的最常见的治疗相关不良反

应事件是皮疹［６］；ｎｉｖｏｌｕｍａｂ可诱发多种皮肤不良

反应，包括瘙痒、苔藓样病变、湿疹、白癜风、银屑

病、大疱反应、痤疮样皮疹等［７］；ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ引发

的血管瘤，实质为与免疫相关的反应性皮肤毛细血

管增生症 （ＲＣＣＥＰ），发生率很高，可不停用

ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ给予对症治疗
［８９］。

ＰＤ１抑制剂相关皮肤病除了各种皮疹，也可能

诱发结缔组织病，如红斑狼疮、皮肌炎等［１０１１］。

ＰＤ１抑制剂引起的皮肌炎皮疹分布和形态与一般

皮肌炎相似，但炎症损伤和皮疹更重，肌肉损伤也

更严重，肌酶水平更高，且常伴心肌损伤。除激素

治疗外，常需要给予患者静脉丙种球蛋白冲击和免

疫抑制剂（如环磷酰胺、环孢素Ａ）等联合治疗。

银屑病是一种慢性全身性炎症性疾病，白细胞

介素２３（ＩＬ２３）／辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）途径发挥

重要作用；银屑病患者的ＩＬ１７水平高于健康

人［１２］。有文献［１３１４］报道过ｎｉｖｏｌｕｍａｂ导致相关银

屑病恶化病例。临床研究［１５］显示，ＰＤ１抑制剂治

疗后，银屑病患者的Ｔｈ１和Ｔｈ１７反应增强，这可能

是其银屑病加重的原因。

ＩＣＩ类药物在我国属于新型抗肿瘤药物，逐渐

在抗肿瘤方面展现出明显优势与巨大潜力。然而，

其不良反应也需要引起临床关注，包括皮肤不良反

应。目前，ＩＣＩ新药研发进展迅速，其皮肤毒性需要

进一步通过病例总结进行研究，进而指导临床正确

判断，并给予积极的应对措施。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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