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·案例分析·

信迪利单抗致中毒性表皮坏死松解症1例

陈肖新1,秦 俭2△

(1.右江民族医学院,广西
 

百色
 

533000;2.广西壮族自治区人民医院,广西
 

南宁
 

533002)

  [摘 要] 近年来,免疫检查点抑制剂(ICIs)被广泛应用于多种恶性肿瘤的治疗,但因个体差异,少数患者

使用ICIs治疗后可出现致命性的中毒性表皮坏死松解症(TEN)。该文采用淋巴血浆置换术联合糖皮质激素,
成功救治了1例因信迪利单抗引起的TEN患者,为免疫相关TEN的治疗提供了参考。

[关键词] 中毒性表皮坏死松解症; 淋巴血浆置换术; 信迪利单抗; 免疫相关不良反应
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  中毒性表皮坏死松解症(TEN)是一种严重的皮

肤-黏膜反应,80%由药物引起,以水疱及泛发性表皮

松解为特征,可伴有多系统受累[1]。信迪利单抗是常

见的免疫检查点抑制剂(ICIs)之一,广泛应用于食管

癌、霍奇金淋巴瘤、非小细胞肺癌等[2],可显著改善患

者总生存期和生活质量。然而,ICIs也存在着许多潜

在的并发症,称为免疫相关不良事件(irAEs),最常受

累的是皮肤[3],其中TEN的死亡率高达50%。有相

关文献报道,ICIs过度激活患者免疫系统后,皮肤受

累可发展成TEN[4-5]。本文通过阅读相关文献并结合

本例患者治疗经验,简要介绍了ICIs在肿瘤方面的应

用及不良反应、TEN的诊治、淋巴血浆置换术(LPE)

在TEN方面的应用,为临床诊治TEN提供参考。
1 临床资料

  患者,男,78岁,因“确诊食管癌2个月余,全身皮

肤多发皮疹2
 

d”于2022年5月11日就诊于广西壮族

自治区人民医院。患者既往因“食管癌侵犯气管伴多

发淋巴结转移,气管狭窄”行气管成形手术,有高血压

病史,无其他特殊病史。入院查体:生命体征正常,神
清,贫血貌,体形消瘦。面颈部灰黑色斑片状皮损,眼
睛可见大量黄色分泌物,与眼睑粘连,口腔黏膜糜烂。
躯干、外生殖器、四肢近端皮疹融合成大片状,多发大

小不一水疱,最大的水疱长径达5
 

cm,大部分水疱破

溃渗液后表面潮红,部分皮损坏死、剥脱,似烫伤样外
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观,伴皮损明显触痛不适。全身大于50%皮肤表皮分

离,皮损处未见活动性出血(图1)。心脏及腹部查体

未见明显异常。专科查体:体力状况评分1分,数字

分级法评分1分,营养风险筛查2002评分大于3分,
全身浅表淋巴结未触及肿大。肺部呼吸稍促,听诊两

肺呼吸音粗,两肺未闻及明显干湿性啰音,两肺呼吸

运动度两侧相等,叩诊清音。辅助检查:血常规提示

中度贫血,感染指标提示白细胞计数水平升高至

13.11×109/L,中性粒细胞百分比91.7%,C-反应蛋

白大于200
 

mg/L,降钙素原0.41
 

ng/mL,白细胞介

素6(IL-6)175.20
 

pg/mL;血生化检查提示白蛋白水

平低至27.2
 

g/L,D-二聚体1.66
 

mg/L,电解质紊乱

(低钠、低氯、低钙血症),空腹血糖水平升高(7.71
 

mmol/L)。大便隐血阳性。心肌酶谱五项指标、B型

脑钠肽水平升高,但无临床指导意义。补体C3水平

下降,免疫球蛋白(Ig)G 水平升高,其他补体 C4、
IgA、IgM 水平处于正常参考值范围。尿常规、肾功

能、肿瘤标志物、12项细胞因子检查、血栓弹力图处于

正常参考值范围。食道CT示:(1)气管后方肿块,大
小约3.8

 

cm×5.5
 

cm×6.7
 

cm,考虑食管癌,侵犯气

管;(2)左锁骨下窝、右侧颈部V区及纵隔多发淋巴结

转移。临床诊断为:胸中段食管鳞癌(cT4bN3Mx,Ⅳ
期,AJCC8th)。入院时已完成2周期化疗联合免疫

治疗,具体方案为:静滴信迪利单抗200
 

mg(第1
天)+白蛋白紫杉醇175

 

mg/m2(第1天)+卡 铂

(AUC=5,第1天,3周1次)。在计划行第3周期治

疗前5
 

d,患者开始出现皮疹,2
 

d后皮疹从躯干迅速

蔓延至四肢,全身大于50%皮肤表皮分离,为Ⅲ~Ⅳ
皮疹(图1)。经多学科讨论,排查了既往用药史,并结

合皮疹特点,考虑irAEs的皮肤毒性,皮疹可能与程

序性细胞死亡蛋白-1(PD-1)抑制剂信迪利单抗相关,
临床诊断为 TEN。建议行皮肤组织活检,进一步明

确诊断,但患者拒绝。暂停原计划第3周期抗肿瘤治

疗,予头孢哌酮舒巴坦2
 

g(每12小时1次)、甲强龙

80
 

mg/d,同时给予补充人血白蛋白、补液、维持内环

境稳定、加强创面护理等治疗。2022年5月12日,患
者皮疹继续增大,予床边LPE术治疗。2

 

d后,患者

面颈部渗液较前减少,大量皮痂形成,可见少许新鲜

皮肤组织形成,未见脏器衰竭征兆。考虑治疗有效,
再次行床旁LPE治疗。2022年5月18日,患者眼睛

分泌物明显减少,大部分湿性脱皮转为干性脱皮,头
面部大范围皮痂脱落,可见表皮基本愈合,躯干及四

肢皮损剥脱区可见多处新鲜皮肤组织形成。调整甲强

龙用量,即80
 

mg/d减量至60
 

mg/d。2022年5月25
日,患者一般情况可,复查感染指标降至正常参考值范

围,停用抗生素,激素用量逐渐减量至40
 

mg/d。在院

第16天,患者未见新发皮损,剥脱皮损区基本结痂愈

合,复查血常规、血生化指标,未见异常,食道CT提示

食管癌经治疗后肿块明显缩小(图2),予办理出院。

图1  患者胸部及背部皮疹表现

  注:A.化疗前;B.化疗后。

图2  患者免疫联合化疗前后影像学检查

2 讨  论

2.1 ICIs在恶性肿瘤方面的应用 ICIs的应用极大

地改变了多种恶性肿瘤的治疗格局,其中以PD-1/
PD-L1抑制剂为代表的免疫疗法,包括帕博利珠单

抗、信迪利单抗、卡瑞利珠单抗等,适应证覆盖多种恶

性肿瘤[6]。国内外已获批上市的ICIs有10余种[7],
大幅度提升了患者生存期及生活质量。免疫治疗在

食管癌领域也取得了巨大进展。基于 KEYNOTE-
590、ESCORT、ORIENT-15等大型的多中心、随机、
双盲的Ⅲ期临床研究[8-10],确立了免疫治疗在晚期食

管癌中的地位,指南推荐将PD-1抑制剂(信迪利单

抗、帕博利珠单抗、特瑞普利单抗、纳武利尤单抗、卡
瑞利珠单抗)作为晚期食管癌的可选方案。2023年,
中国临床肿瘤学会在此基础上新增了斯鲁利单抗、替
雷利珠单抗作为Ⅰ级推荐。本案例患者诊断为晚期

食管癌,肿瘤负荷大且侵犯气管伴多发淋巴结转移,
根据指南推荐使用信迪利单抗联合白蛋白紫杉醇+
卡铂方案治疗。
2.2 irAEs与ICIs的抗肿瘤机制密切相关 ICIs的

抗肿瘤机制不同于放化疗直接杀伤肿瘤细胞,而是通

过抑制免疫检查点的活性,重新激活体内T细胞对肿

·2341· 现代医药卫生2024年4月第40卷第8期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2024,Vol.40,No.8



瘤的免疫应答效应,从而进行杀灭和抑制肿瘤细胞增

殖[11]。正常情况下,肿瘤细胞死亡后释放肿瘤细胞抗

原,由树突状细胞呈递肿瘤细胞抗原,促使T细胞激

活,进一步分化为CD4+、CD8+ 细胞[12],活化的T细

胞将迁移、聚集、浸润至肿瘤细胞,发挥识别并歼灭肿

瘤细胞的作用。然而,肿瘤细胞会通过目前熟知的细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原4[13]和PD-1/PD-L1免

疫检查点进行免疫逃逸[14]。ICIs可阻断PD-1与PD-
L1的相互作用,消除对CD4+T、CD8+T细胞的抑
制,使T细胞恢复对肿瘤的识别功能,进而增强T细

胞对肿瘤的免疫监视和杀伤能力,产生免疫应答。患

者使用2个周期免疫联合化疗治疗后,复查影像学提

示部分缓解。与传统化疗相比,免疫治疗的联合应用

明显增加了该患者的客观有效率。然而,ICIs在增强

T细胞抗肿瘤能力的同时,过度激活全身免疫也会引

起一些不良反应,即irAEs,其发病的分子机制尚不明

确,可能与免疫检查点在维持免疫稳态中发挥的作用

有关。ICIs会破坏原有的免疫耐受机制,免疫细胞也

会释放一些炎性介质(如肿瘤坏死因子、IL-6、IL-17、
IL-23等),致组织免疫损伤,肿瘤细胞释放宿主抗原

时可发生抗原交叉呈递,多因素作用下促进自身的免

疫进展,引发自身免疫反应[15]。任何器官都可能受

累,最常累及皮肤、胃肠道、内分泌腺、肝脏[15-16],而中

枢神经系统及心血管、肺、肌肉骨骼和血液系统受累

较少见。一项旨在评估irAEs的 meta研究纳入了

125项临床试验,涉及20
 

128例患者,结果显示,66%
患者出现了至少1个任何级别的irAEs,3级或以上

的irAEs占14%[17]。本案例患者出现了3级以上的

TEN,由此可见,irAEs不容忽视。
2.3 TEN的特点及诊断 TEN是irAEs中最严重

的一种皮肤毒性,具有急、危、重的特点,其致死率随

疾病严重程度评分[18]增加而升高,主要表现为广泛的

表皮剥脱与坏死、黏膜糜烂,全身累及面积大于30%。
绝大多数的TEN与药物相关,主要包括抗生素类、磺
胺类、抗癫痫药、抗结核药等[1,19]。尽管irAEs引起

TEN的概率较低,但也有不少免疫相关性TEN的报

道[20-22]。本案例患者使用2周期信迪利单抗治疗后

出现irAEs,起病初期主要表现为散在面部及躯干的

斑丘疹伴瘙痒,随即出现皮疹迅速蔓延,水疱形成,进
而发展为水疱融合、表皮剥脱,全身累及面积大于

50%,临床诊断为 TEN。irAEs的皮肤毒性[23]临床

表现多不典型,需注意与常见的过敏性荨麻疹、苔藓
样变、白癜风样皮损、银屑病样外观、大疱性类天疱疮

及严重的Stevens-Johnson综合征/TEN等鉴别。本

案例中,患者无药物过敏史、皮肤相关病史,进一步排

查既往可能诱导药物性皮疹的药物(信迪利单抗、白
蛋白紫杉醇、卡铂)。TEN并非紫杉醇与卡铂的已知

不良反应,目前关于白蛋白紫杉醇、卡铂致TEN的不

良反应的研究较少见,但对于信迪利单抗、帕博利珠

单抗、替雷利珠单抗、纳武利尤单抗等均有相关文献

支持[21,24-25]。据 ALDEN评分标准[26]对白蛋白紫杉

醇、卡铂、信迪利单抗进行评分,分别是-1分(极不可

能)、0分(不可能)、2分(可能)。多因素考虑该患者

为信迪利单抗导致TEN的相关性大,与白蛋白紫杉

醇、卡铂相关性小。遗憾的是,患者拒绝行药物斑贴

试验、药物诱导的T细胞增殖试验、淋巴细胞功能试

验等进行辅助诊断,也不同意行皮肤组织活检进行病

理确诊。
2.4 TEN的治疗策略 目前,国内外尚无TEN诊

治的统一标准。关于TEN的治疗策略,专家共识主

要包括以下内容:(1)停用可疑药物,促进可疑药物的

排泄;(2)维持内环境稳定,避免出现多脏器衰竭;(3)
系统性联合治疗,包括应用糖皮质激素、人血丙种球

蛋白、生物制剂及行血浆置换疗法等[1,27];(4)加强创

面护理,避免感染;(5)对症支持治疗。患者入院时

TEN疾病严重程度评分为4分(年龄、伴恶性肿瘤、
入院时表皮松解面积大于10%、血清碳酸氢盐水平,
各1分),死亡率约62%。经主管医生及输血科治疗

团队评估后决定实施床边LPE联合泼尼松[起始量

为1~2
 

mg/(kg·d)]治疗。约2周后,患者皮痂脱

落,新鲜皮肤组织形成,表皮基本愈合。该患者全程

未出现皮疹进展及多器官衰竭征象,短期内疗效显

著。由此可见,LPE的应用在治疗上有别于传统的血

浆置换术。
LPE是近年来在血浆置换基础上新发展的一项

输血治疗技术,广泛应用于各种难治性免疫系统相关

性疾病[28-30],包括吉兰-巴雷综合征、重症肌无力、银
屑病、自身免疫性脑炎、系统性红斑狼疮等。LPE本

质是离心式血浆置换,在血浆置换去除炎症因子和致

病因子的免疫球蛋白的基础上将血浆分离,可有效去

除活化的免疫T细胞、B细胞、自然杀伤细胞等,同时

补充正常血浆,阻断免疫物质活化的产生[28,31]。与传

统血浆置换术相比,LPE在血浆置换去除致病物质的

基础上,还可以清除产生这些致病物质的免疫活性细

胞,避免出现抗体“反跳”现象而加重病情。本案例患

者首次实施LPE时共历时74
 

min,术中使用枸橼酸

抗凝剂233
 

mL,总循环量2
 

743
 

mL,输注B型血浆

1
 

320
 

mL、0.9%氯化钠注射液250
 

mL,去除患者体

内淋巴细胞及血浆2
 

772
 

mL,2次LPE共置换病理

血浆5
 

001
 

mL。继LPE治疗2~3
 

d后,观察到患者

皮损逐渐愈合,疗效显著。目前,LPE也有一定的局

限性,极少数患者会出现皮疹、感染、低血糖、低血压、
低血钙等常见不良反应,严重者可见血栓形成、出血、
肺水肿及过敏性休克等[29,31]。在LPE治疗期间,患
者有轻微口唇麻木,予葡萄糖酸钙对症治疗后好转,
未出现其他严重不良反应。

随着免疫治疗的不断探索,继化疗、靶向治疗、内
分泌治疗之后,免疫治疗已是治疗肿瘤的重要手段之

一。从动物试验到临床实践,免疫治疗的有效性及安

全性已验证,但仍有极少的严重不良反应有待监测,
需要更多的临床实践去发掘潜在的毒性反应,进而吸

取教训。因个体差异,少数患者在使用ICIs治疗后出
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现了可致命性的TEN,可考虑LPE综合治疗。但目

前LPE的应用尚未普及,更多的还是沿用传统的血

浆置换。本案例经床边LPE成功救治了1例 TEN
患者,为免疫相关 TEN 的治疗策略提供了一定的

参考。
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·案例分析·

急性脊髓炎患者下肢静脉血栓形成后在抗凝及康复治疗
过程中出现严重臀部血肿1例

任 勇1,福 婷1,马 超1,陈 真1,李宝宝1,牛 宁1,洪建华1,
伏晓琳1,孙小妮1,曹 雪2,蒲秀玲2,王 蓉3

(1.咸阳市中心医院神经重症医学科,陕西
 

咸阳
 

712000;2.咸阳市中心医院康复医学科,
陕西

 

咸阳
 

712000;3.西京医院精神心理科,陕西
 

西安
 

710000)

  [摘 要] 臀部肿胀不单纯是肌肉组织水肿可能,也有出血或感染的可能。因臀部软组织丰厚,肌间深部

出血一时难以快速发现,因此准确识别、快速评估臀部肿胀的原因、出血的部位和严重程度及控制出血的适当

措施至关重要。该文报道了1例急性脊髓炎合并下肢静脉血栓患者,其在抗凝及康复治疗过程中出现严重臀

部血肿。
[关键词] 急性脊髓炎; 下肢静脉血栓; 臀部血肿

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.08.040 中图法分类号:R473.6
文章编号:1009-5519(2024)08-1435-03 文献标识码:B

  抗凝治疗过程中有全身各脏器出血的风险,最常

见的如牙龈、皮肤黏膜、大小便出血可能,严重者为消

化道、眼底或颅内出血,临床治疗中出现自发非外伤

性臀部血肿较为少见,抗凝及康复治疗过程中出现肌

间血肿更为少见。本文报道了1例急性脊髓炎合并

下肢静脉血栓患者,其在抗凝及康复治疗过程中出现

严重臀部血肿。
1 临床资料

  患者,男,于2021年9月19日在咸阳市中心医

院神经重症监护室诊断为急性脊髓炎,主要表现为双

下肢完全瘫痪,胸10以下深浅感觉消失,大小便失

禁。神经科给予激素、营养神经等对症治疗后,积极

进行康复治疗。行双下肢静脉彩色多普勒超声(彩
超)检查,排除静脉血栓形成后,积极规律给予双下肢

气压泵治疗、踝泵训练、按摩双下肢肌肉等措施预防

下肢静脉血栓形成。同时,精神心理科医生给予患者

心理康复治疗。患者住院时间较长,于10月20日复

查双下肢静脉彩超示:左侧小腿比目鱼肌静脉丛内血
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