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　　目前免疫检查点抑制剂(immunecheckpoint
inhibitors,ICI)应用的人群越来越多,随之而来的

免疫治疗相关不良反应也逐渐增多,其中皮肤受累

是ICI应用过程中最常见的不良反应,常症状较

轻,严重不良事件报道罕见。现将我院1例 PD-1
治疗滤泡淋巴瘤过程中出现大疱性类天疱疮的患

者报告如下,并进行相关文献复习,以期提高对该

病的认识。
1　病例资料

患者,男,62岁,主因“发现腹部肿物1个月

余”于2013年5月首次入院。行腹膜后淋巴结活

检,诊断为滤泡淋巴瘤(ⅣA 期,IPI4分,高危)。
给予CHOP方案[环磷酰胺750mg/m2+多柔比

星50 mg/m2 + 长春新碱 1.4 mg/m2 + 泼尼松

60mg/(m2·d)]6个周期,复查疗效评价疾病稳

定。调整为 R2-DICE 方案[利妥昔单抗375mg/

m2+来那度胺20mg+地塞米松10mg+环磷酰

胺750mg/m2+顺铂25mg/(m2·d)+依托泊苷

100mg/(m2·d)]4个周期及腹部局部放疗,复查

疗效评价完全缓解,末次化疗时间2014年5月21
日。2018年4月27日因淋巴结肿大再次行腹腔淋

巴结活检,术后完善病理学,考虑(肠系膜)淋巴结

符合滤泡性淋巴瘤3级,弥漫为主型,给予R-DICE
方案化疗4个周期。2020年5月25日评估病情考

虑淋巴瘤骨髓浸润,颈部淋巴结增大,部分融合,给
予PD-1+R方案(信迪利单抗200mg+利妥昔单

抗375mg/m2)治疗。治疗后3天出现发热,体温

最高39.0℃,合并颜面部肿胀,吞咽困难,皮肤瘙

痒,眼部干涩,无畏寒、寒战,无肺、腹及泌尿系相关

的感 染 症 状。体 检:T 39.0℃,P110 次/min,
R24次/min,BP 118/69 mmHg(1 mmHg=
0.133kPa),头面部、前胸及后背可见散在密集的

斑丘疹,局部呈水疱,口腔黏膜可见红肿,触痛阳

性,双眼视力正常,右眼结膜发红,心肺腹无异常,
双下肢无水肿。完善炎症指标无异常,考虑 PD-1
相关免疫反应,给予甲泼尼龙200mgqd治疗后体
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温逐渐正常,皮肤皮疹较前无增多,水疱破裂,但出

现腰背部局部皮肤破溃,口腔黏膜疼痛加重,右眼

视力较前模糊。再 次 体 检:T37.0℃,P78 次/
min,R18次/min,BP112/65mmHg,颜面部、躯
干可见多发性不规则分布的红斑、水疱性皮损,尼
克征阳性(图1),局部成片,腰背部局部皮肤可见

破溃,局部化脓(图2),张口正常,舌活动欠灵活,
口腔颊部、硬腭、牙龈及舌可见大面积糜烂(图3),
局部黄色假膜覆盖,触痛明显,局部红斑,周边黏膜

发白,部分红斑呈溃疡性改变,右眼视力数指/眼

前,球结膜混合充血,角膜中央稍偏下可见圆形灰

白炎症浸润灶,直径约3.5mm,浸润灶灰白色牙膏

状,上方边缘可见放射性卫星灶,下方前房隐约可

见积脓,余眼内结构模糊不清(图4)。浅表淋巴结

可扪及,心、肺无异常,肝脾肋下未触及肿大,双下

肢无水肿。辅助检查:血常规示轻度贫血,白细胞、
血小板计数在正常范围。血沉29mm/h,C反应蛋

白62.8mg/L,降钙素原正常,口腔黏膜培养:金黄

色葡萄球菌、白色念珠菌,眼部分泌物培养示:肺炎

链球 菌。2020 年 12 月 28 日 行 腰 部 皮 肤 活 检

(图5):皮肤及皮下组织慢性炎症渗出,真皮浅层

见散在多灶吞噬色素。天疱疮抗体4项:抗桥粒芯

蛋白1抗体17.79U/mL,抗桥粒芯蛋白3抗体

5.51U/mL,类天疱疮抗体BP180109.51U/mL,

BP23079.68U/mL。确诊大疱性类天疱疮,口腔

黏膜炎,眼角膜溃疡。治疗:静脉及局部抗感染、加
强漱口,腰背部、口腔及眼部感染控制,并行右眼结

膜瓣覆盖术;甲泼尼龙逐渐减量,1个月后周身皮

肤皮疹明显好转,遗留有色素沉着。甲泼尼龙减量

至60mg,患者再次体温升高但无明显感染灶,排
除感染,仍考虑免疫反应,为减少激素相关感染并

发症,遂联合他克莫司(1mgpoq12h)免疫抑制

1个月左右,但体温仍反复,考虑免疫反应未控制,
停他克莫司,加用甲氨蝶呤(10mgpoqw)1个月

后体温控制,因口腔黏膜炎调整联合吗替麦考酚酯

(0.5gpoq12h),体温正常,无新发皮肤黏膜改

变,甲泼尼龙调整为泼尼松片口服,并逐渐减量。
目前皮肤颜面部、躯干部可见密集分布的大小不等

的色素沉着,部分融合成片,皮肤干燥(图6、7),脱
屑。口腔舌活动正常,颊黏膜、硬腭、舌黏膜表面光

滑,可见陈旧性红斑,触痛阴性(图8)。右眼视力/
眼前,无分泌物,球结膜少量充血(图9),浅表淋巴

结未扪及,天疱疮抗体4项:抗桥粒芯蛋白1抗体

8.73U/ml,抗桥粒芯蛋白3抗体<5U/mL,类天

疱疮抗体 BP18035.81U/mL,BP23023.38U/
mL。复查CT行原发病疾病评估示完全缓解未确

定。截至 2021 年 12 月 3 日,目 前 口 服 泼 尼 松

20mgqd加吗替麦考酚酯0.5gbid。

图1　头皮及前额红斑;　图2　腰背部皮肤破溃;　图3　舌糜烂;　图4　右眼角膜溃疡;　图5　真皮浅层可见散在

多灶吞噬色素(HE,×400);　图6、7　治疗后躯干皮肤色素沉着,干燥脱屑;　图8　治疗后舌糜烂好转;　图9　治疗

后右眼角膜

·812· 临床血液学杂志　 第35卷



2　讨论

以“类天疱疮”“皮肤不良反应”“PD-1”“PD-1
抑制剂”等作为关键词,在Pubmed、中国知网等国

内外数据库检索从2014年1月1日—2021年11
月7日收录的PD-1抑制剂导致皮肤不良反应的病

例报道中,严重皮肤不良反应25例。大多数为老

年人,年龄大于65岁,一半以上患者经治疗后,可
以继续使用PD-1。皮肤不良反应一般发生在治疗

当天,少数发生在治疗后2周和6周,本病例发生

在治疗后3天。一般来说1、2级皮肤不良反应1~
3d可缓解,持续时间短,3、4级皮肤不良反应可持

续2~4周,时间较长,本病例持续时长约1年半,
考虑与其年龄、基础疾病、糖皮质激素应用、感染等

相关。
回顾本病例,该患者应用的信迪利单抗被批准

应用于经过二线系统化疗的复发、难治性经典型霍

奇金淋巴瘤,而滤泡淋巴瘤为非霍奇金淋巴瘤。秦

燕等[1]研究发现,若复发难治性弥漫大B细胞淋巴

瘤患者既往化疗方案中含有利妥昔单抗,后续可选

择PD-1抑制剂联合利妥昔单抗方案,并证明其具

有较好的疗效和安全性,这是一个值得继续探索的

方案。同时有临床试验表明PD-1单药治疗复发难

治性滤泡淋巴瘤无效,可能与其缺乏PD-1配体的

表达相关,但在与利妥昔单抗联合应用时具有协同

作用,对滤泡淋巴瘤患者而言,肿瘤微环境至关重

要,其中 TAM 基因的高表达(TLR5、C3AR1和

FCGR1A)影响疾病进展,进而影响 PD-1疗效,同
时发现血清sIL-2Rα水平高与 PD-1不良反应相

关,可能因为其与CD68+ 巨噬细胞数量呈正相关,
影响肿瘤微环境[2]。PD-1联合利妥昔单抗方案在

滤泡淋巴瘤治疗的领域有待深入研究。虽然其应

用剂量符合说明书用量,仍提醒各位医师超说明书

指征时用药需谨慎。
尽管皮肤相关免疫不良反应是最为常见的免

疫相关不良反应,不同患者的不良反应程度也不

同。其中皮疹发生率高达25%,常表现为斑丘疹,
无特异性,患者常感到瘙痒,疹子主要分布于躯干

及四肢。其他类型的皮肤不良反应包括口腔黏膜

及生殖器黏膜改变、苔藓样皮疹、银屑病、自身免疫

性相关的罕见皮疹(如大疱性类天疱疮、皮肌炎、
Stevens-Johnson综合征等)、结节病、脱发等。在

确定为皮肤相关免疫不良反应时,应注意与其他药

物相关不良反应、感染引起的皮疹及其他系统性相

关疾病相鉴别。目前已有病例报道相关的罕见的

严重皮疹反应,如 Dress综合征、中毒性表皮坏死

松解、Stevens-Johnson综合征等[3-4]。因此,一旦

出现比较严重的皮疹,黏膜相关的如口腔、生殖器

等损伤时,无论是否合并有发热,都需立即请皮肤

科医师会诊,并进行全面的皮肤评估,尤其是皮肤

活检[5]。
病情较重的患者会在正常皮肤或斑丘疹的基

础上出现紧张性水疱、大疱,一般不累及黏膜,偶尔

会发生非特异性口腔炎或黏膜炎,但口腔黏膜的不

良反应并不等同于ICI的主要毒性,累及黏膜时症

状往往较轻[6]。本例患者口腔黏膜受累,并反复合

并口腔细菌甚至真菌感染,影响愈合。在临床应用

ICI时可能会出现比较具有特征性的口腔病变,如
苔藓样反应[7],病变呈白色汇合性丘疹或网状条

纹,与 Wickham's条纹一致,可累及齿龈、上下硬腭

或两侧颊黏膜的背侧面,舌面部、口唇及周围,也可

累及肛周区域或外阴。患者可能诉疼痛,也可能无

症状。因此一般不需要停止ICI使用。这种苔藓

样反应是否会转化为恶性尚不清楚,但仍需告知患

者应定期进行系统的口腔检查。一项回顾性研究

统计了使用PD-1、PD-L1抑制剂抗肿瘤治疗的853
例患者[8],其中有9例出现大疱样皮疹,大疱性类

天疱疮有7例,大疱性苔藓样皮炎1例,线状IgA
大疱性皮病1例,潜伏期从2周到20个月,平均

6.25个月。由PD-1、PD-L1抑制剂诱发的大疱性

类天疱疮主要表现为瘙痒反复发作,通常先于或与

大疱性类天疱疮同时出现,还有一部分患者为非大

疱性类天疱疮,并且在出现瘙痒后1~1.5年并未

出现新发的水疱。大疱性类天疱疮患者在皮肤瘙

痒阶段或者水疱形成前就可以检测到抗BP180自

身抗体在。因此,若患者在接受PD-1、PD-L1抑制

剂治疗过程中出现持续性的并逐渐难以忍耐的瘙

痒,应考虑免疫相关的皮肤反应,尽早进行免疫学

相关检查,用来确认是否是大疱性类天疱疮的前期

症状,又或者是非大疱性类天疱疮,从而进一步指

导治疗。本例患者应用PD-1后出现淋巴结增大、
发热等假性病情发展的情况,需要与自身疾病进展

相鉴别。
本例患者怀疑免疫反应后立即停止用药,仍出

现新发水疱,Lopez等[9]研究发现了这个现象,在
21例患者中16例需停用 PD-1/PD-L1抑制剂,其
余5例患者在治疗大疱性类天疱疮的同时继续给

予该药物,类似本例患者停药后仍出现新发水疱者

有4例,可能是因为体内抗肿瘤反应持续存在,从
而也延长了大疱性类天疱疮的愈合时间[10]。本例

患者给予全身糖皮质激素治疗后没有达到好的治

疗效果,于是先后应用免疫抑制剂如他克莫司、甲
氨蝶呤、吗替麦考酚酯等,考虑到患者自身情况,未
按照指南应用利妥昔单抗,皆有效果,但持续一段

时间后效果减弱,需密切关注患者自身病情变化,
及时调整用药。另外,PD-1作用时间持久,分子基

础学为PD-1在淋巴结滤泡瘤内CD4+ 滤泡 T辅助

性细胞上高表达,在耗尽的 CD4+ 细胞上低表达。
滤泡淋巴瘤通常缺乏PD-1配体的表达,不太可能
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直接破坏肿瘤和 T 细胞之间的相互作用构成反

应[2]。本例患者遵循指南永久停用ICI的使用,一
项真实世界的研究表明[11],在免疫相关不良反应

好转后,转移性黑色素瘤患者重新应用ICI后,皮
肤不良反应复发率为25%,非小细胞肺癌为20%,
最初2级或更高的免疫相关不良反应的患者复发

率高达43%,故医师在重新应用ICI时需评估患者

自身情况。本例患者免疫力低下,甚至出现卡氏肺

孢子菌肺炎,也是期长期不愈的原因,鉴于其皮损

的持续性、复发性,对患者进行了长期维持治疗。
大疱性类天疱疮是一种体液介导的自身免疫

性疾病,但自身反应性 T 细胞和调节性 T 细胞也

与这种疾病有关[12],故在疾病的发生发展过程中

可以监测调节性 T细胞的比例和总数来预测其不

良反应。关于免疫抑制疗法是否会减弱ICI抗肿

瘤的效果,一项回顾性研究表明[13],接受过免疫抑

制治疗的肿瘤患者预后和未接受过免疫抑制治疗

的患者预后并无显著差别,但在某些特定的免疫抑

制疗法中,确实存在疗效的差异,如抑制白细胞介

素-17在缓解免疫相关不良反应的同时也造成了肿

瘤进展[14]。
本例患者在整个病程中出现全身皮肤瘙痒,口

腔、舌面反复溃疡,严重时影响睡眠,甚至出现舌头

活动不灵,影响进食、言语,生活质量大打折扣,在
积极治疗疾病的同时应注意人文关怀,减轻患者痛

苦,口腔护理、止痛、保证睡眠、营养支持等显得十

分重要。
3　总结

尽管PD-1总体具有良好的耐受性,但其引起

的皮肤不良反应进展的速度和严重程度不容小觑,
因此对患者进行免疫治疗的同时应提高警惕。在

淋巴瘤免疫治疗过程中,医师还需对患者及其家属

进行有关PD-1相关皮肤不良反应的教育;血液内

科医生和皮肤科医生之间的有效沟通可以为发生

PD-1相关皮肤不良反应的患者提供最佳的管理、
改善预后、提高其生活质量。
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