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替雷利珠单抗致剥脱性皮炎$例并文献复习"
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!!"关键词#!免疫检查点抑制剂&替雷利珠单抗&剥脱性皮炎&尿路上皮癌&结核
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!!替雷利珠单抗是一种新型人源化U6̀ 0程序性死
亡受体$$GD"6DAEE@!!@A7BD@8@G7"D$#PL.$%抑制
剂#于1%$(年$1月在我国上市#目前主要用于经典
型霍奇金淋巴瘤*尿路上皮癌*非小细胞肺癌和肝细
胞癌的治疗&$.1')随着临床广泛应用#替雷利珠单抗
所致免疫相关不良反应$#EEF,@.D@5A7@!A!?@D+@@.
?@,7+##D=Q+%也越来越受到人们的关注)免疫相关皮
肤毒性是一种最常见和最早出现的#D=Q+#多数症状
较轻#而严重的皮肤毒性较为罕见&'.0')本文通过对$
例使用替雷利珠单抗致剥脱性皮炎的尿路上皮癌合

并结核患者进行病例报道并文献复习#为临床准确识
别*处理此类不良反应提供参考)

<!临床资料

!!患者男#//岁#因发现膀胱癌$月余#于1%1%年

(月$1日收入本院)''!前患者于外院确诊膀胱浸
润性高级别尿路上皮癌 >bZ%J%#遂于1%1%年/月

$1日至(月'日行替雷利珠单抗1%%E6免疫治疗1
个周期)现乏力*纳差#活动后气促加重#仍肉眼可见
血尿#门诊以膀胱癌收入肿瘤科)患者0%年前曾患
急性黄疸型肝炎#治疗后好转)既往有高血压病史$%
余年#痛风病史$%年#冠心病史'年#规律服用硝苯
地平*缬沙坦*美托洛尔*阿托伐他汀*阿司匹林*非布
司他等药)'年前患脑梗死#对症治疗后好转)$个
多月前诊断继发性肺结核伴结核型胸膜炎#规律服用
异烟肼*利福喷丁*乙胺丁醇)1%多年前因药物过敏

行左手第二手指远端截指术#1%年前行腹股沟疝手
术)否认糖尿病*肾病史#否认痢疾等其他传染病史#
预防接种史不详)对青霉素药物过敏)

入院体检!体温')&/f#脉搏($次"E#,#呼吸11
次"E#,#血 压 $$("-- EE 6̂$$ EE 6̂9%&$''
YPA%)体能状态卡氏$aPW%评分)%分#营养评分'
分)实验室检查!丙氨酸氨基转移酶$10&0%2"N#天
门冬氨酸氨基转移酶'(-&'%2"N#总胆红素01&$%

+E"5"N#白蛋白'%&%%6"N#血肌酐$:)&0'+E"5"N#
降钙素原%&:)-,6"EN)入院后予以保肝及营养支
持)1%1%年(月$:日患者最高体温'/&: f#伴畏
寒*寒战#皮肤巩膜轻度黄染#胸部V>提示右肺散在
炎症)暂停抗结核治疗#并予以莫西沙星抗感染后体
温恢复正常)1%1%年(月1%日血液细菌培养阴性#
复查肝功能基本恢复正常#次日重新抗结核治疗)

1%1%年(月1:日至$%月$$日患者反复发热#以低
热为主#一直予以莫西沙星治疗#期间因纳差间断服
用抗结核药#1次随访肝功能均无明显异常#复查降钙
素原%&%)(,6"EN)

1%1%年$%月$'日患者诉出现四肢皮肤红斑*脱
屑伴瘙痒#予以左西替利嗪片*氯苯那敏片止痒抗过
敏#同时外用糠酸莫米松乳膏和保湿乳)1%1%年$%
月$/日患者症状进一步加重)全身皮肤大量红斑伴
瘙痒#四肢脱屑加重#双下肢可见水疱#考虑药疹及副
银屑病可能#暂停莫西沙星和营养支持#加地塞米松

/::1 重庆医学1%1'年/月第:1卷第$)期

" 基金项目!重庆市大足区科卫联合医学科研项目$LhaK1%11KW_K.aXcJ$%1/%)!作者简介!罗建军$$(//O%#主管药师#硕士#主要从

事临床药学研究)!#!通信作者#Q.EA#5!e@,61%1%"+"BF&8"E)



$%E6#$次"!#静脉滴注)1%1%年$%月$(日丙氨酸
氨基转移酶$/(&$%2"N#天门冬氨酸氨基转移酶
1$)&-%2"N#总胆红素-(&$%+E"5"N#白蛋白1(&$%
6"N#血肌酐$$:&$%+E"5"N#血钾:&''EE"5"N#血
钠$'%&/0EE"5"N#皮疹加重#伴全身多处水疱*破
溃)全院会诊考虑替雷利珠单抗所致剥脱性皮炎及
肝损伤#入住层流病房#暂停抗结核治疗#将地塞米松
调整为甲泼尼龙/%E6#$次"!#静脉滴注#破溃皮肤
外用复方黄柏溶液#未破溃处继续外用糠酸莫米松乳
膏#同时补充人血白蛋白#补钠*利尿驱钾#加甘草酸
二铵及还原型谷胱甘肽保肝#泮托拉唑护胃)患者营
养评分:分#蛋白质.能量营养不良#补充肠内营养粉
剂和乳清蛋白粉)1%1%年$%月1-日丙氨酸氨基转
移酶(%&:%2"N#天门冬氨酸氨基转移酶0(&1%2"
N)全身皮疹*脱屑和破溃皮肤好转#恢复抗结核治
疗#甲泼尼龙减至0%E6#$次"!#静脉滴注)1%1%年
$$月'日#皮疹及皮肤破溃进一步好转#改口服泼尼
松1%E6$$次"!%#0!后泼尼松减量至$%E6$$次"
!%)1%1%年$$月$1日患者背部再次出现皮疹伴出
血#重新予以甲泼尼龙0%E6$$次"!#静脉滴注%治疗
后好转)1%1%年$$月1%日停用甲泼尼龙#改口服泼
尼松'%E6$$次"!%#之后每:!-天减:E6至完全
停药)激素治疗期间#患者出现细菌性肺炎*急性心
力衰竭#先后予以莫西沙星*美罗培南抗感染#呋塞
米*米力农纠正心力衰竭等处理后好转#于1%1%年$1
月/日出院)之后未再行免疫治疗#未再出现#D=Q+)

=!讨!!论

!!免疫相关皮肤毒性主要根据患者用药史和临床
表现来鉴别)对于使用免疫检查点抑制剂$#EEF,@
8B@8YG"#,7#,B#M#7"D+#UVU+%的患者#一旦出现皮肤毒
性#首先需要除外皮肤疾病的其他原因#同时完善皮
肤黏膜检查#必要时进行血细胞计数*肝肾功能检查#
以便排除皮肤急症&:')

本例患者基础疾病多#长期服用非布司他和心血
管药物#本次入院前又规律抗结核治疗$月余#并于
1%1%年/月$1日至(月'日行替雷利珠单抗免疫治
疗#期间未发生明显不良反应)入院后出现皮肤毒
性#排除自身疾病因素#考虑药物不良反应)因非布
司他和心血管药物长期使用#本次出现剥脱性皮炎期
间亦未停用#应首先排除其可能)异烟肼*利福喷丁*
乙胺丁醇有致剥脱性皮炎的报道&)./')但本例患者入
院前已规律抗结核$月余#入院后又因肝损伤暂停抗
结核药$周#之后又因纳差间断用药#此期间并未出
现皮肤毒性(出院后又长期采用同一方案抗结核治
疗#未出现皮肤不良反应)因此#基本排除抗结核药
可能#考虑替雷利珠单抗所致剥脱性皮炎)免疫相关
皮肤毒性平均在治疗开始后'!0周出现#也可能延
迟至治疗数月后&(.$%')本例患者$月前开始使用替雷
利珠单抗#时间上与剥脱性皮炎的出现具有相关性)

尽管替雷利珠单抗药品说明书并未提及该药可致剥

脱性皮炎#但有文献报道过$例该药导致剥脱性皮炎
的病例&$$'(此外#另一款PL.$抑制剂信迪利单抗也
在最新的药品说明书中加入了该不良反应)根据国
家药品不良反应监测中心.药品不良反应术语使用指
南/中关联性评价标准及常见不良事件评价标准$V>.
V=Q%:&%版&$1.$''#本例替雷利珠单抗与剥脱性皮炎
的关联性评价为,很可能-#药物不良反应分级0级)

免疫相关皮肤毒性以斑丘疹最为常见#罕见W7@.
?@,+.K"B,+",综合征"中毒性表皮坏死松解症*伴嗜
酸性粒细胞增多和系统症状的药疹等严重#D=Q+&$0')
免疫相关剥脱性皮炎是一种可能危及生命的严重皮

肤#D=Q+#作者仅检索到1例相关报道#分别由替雷利
珠单抗和帕博利珠单抗引起#临床表现为皮肤大片红
斑*脱屑*脱落#可伴瘙痒*水疱*破溃*渗出等&$$#$:')
本例患者除累及皮肤外#还出现肝损伤*电解质紊乱
等#不排除为剥脱性皮炎所致全身反应&$).$-')

目前#免疫相关剥脱性皮炎的作用机制尚不清
楚#有学者认为可能与PL.$和细胞毒性>淋巴细胞
相关抗原0$8I7"7"b#8>5IEGB"8I7@A,7#6@,.0#V>.
N=.0%受体阻断介导的>淋巴细胞&主要是辅助性>
淋巴细胞$>B%$和 >B$-'过度激活有关&$$')>W\
等&$)'则指出#黏附分子和促炎介质的表达增加会刺激
皮肤炎症*加速表皮更新#从而缩短角质形成细胞通
过表皮的时间#导致皮肤剥脱)

治疗上#目前并无针对免疫相关剥脱性皮炎的治
疗指南#参考重型药疹和严重皮肤#D=Q+的管理#建
议&(#$-.1%'!$$%永久停用UVU+#及早*足量予以糖皮质激素
治疗#推荐静脉予以甲泼尼龙或泼尼松$!1E62
Y6O$2!O$#直至症状改善至毒性等级'$级#然后在
0!)周内逐渐减量(若全身用糖皮质激素效果不佳#
可考虑使用静注人免疫球蛋白)$1%由于剥脱性皮炎
导致能量消耗增加#需重视营养支持)$'%注意皮肤
护理#防治继发感染)$0%加强其他支持治疗#必要时
组织多学科会诊)本例患者使用糖皮质激素的同时#
辅以保肝*营养支持*抗感染*抗心力衰竭等一系列对
症支持治疗#后症状好转)值得注意的是#本例患者
合并结核型胸膜炎#权衡利弊予以糖皮质激素治疗后
皮肤毒性好转#未导致结核播散)此外#患者皮肤毒
性出现反复#可能与激素减量偏快有关#建议遵循,先
快后慢-,先大后小-的原则#逐渐减停激素&1$')

综上所述#免疫相关剥脱性皮炎临床罕见#加之
UVU+临床应用时间短#其发生机制*危险因素*预防措
施等尚不清楚#临床实践中应加强多学科协作#不断
积累经验教训)此外#还应强化对UVU+的用药宣教#
引导患者进行自我监测#做到早发现*早诊治)
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