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阿帕他胺致中毒性表皮坏死松解症1例

洪雅娜，张云琛，陈秀芬

联勤保障部队第九〇九医院/厦门大学附属东南医院药剂科（福建漳州 363000）

【摘要】1 例 70 岁男性患者，因前列腺癌先后予比卡鲁胺、阿比特龙联合戈舍瑞

林内分泌治疗以及多西他赛新辅助治疗，定期复查相关指标，提示疾病进展。2022 年 7

月 20 日开始服用阿帕他胺 240 mg，po，qd，连续用药 30 d 后，出现全身紫红色斑疹，

多处糜烂及水疱皮疹，逐渐进展至大面积表皮剥脱。考虑阿帕他胺相关中毒性表皮坏死

松解症，予停药、抗过敏、抗感染及免疫球蛋白冲击治疗，4 周左右皮疹逐渐好转。该

病例提示临床使用阿帕他胺时需警惕相关中毒性表皮坏死松解症的可能，同时做好患者

用药教育，一旦出现可疑不良反应，应立即停药并及时处置。
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A case of toxic epidermal necrolysis associated with apalutamide 
administration
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【Abstract】A 70 year old male patient had successively received bicalutamide, 
abiraterone combined with goserelin endocrine therapy and docetaxel neoadjuvant therapy for 
prostate cancer. The relevant indicators were regular reviewed, suggesting disease progression. 
On July 20, 2022, he began to take apatamide 240 mg orally once a day. After 30 days, the patient 
developed purple-red rashes, multiple erosions and blister rashes,  and gradually progressed to 
large-area epidermal exfoliation. Considering apalutamide-related toxic epidermal necrolysis, 
he was given drug withdrawal, anti-allergy, anti-infection and immunoglobulin shock 
treatment. The rash gradually improved around 4 weeks. This case suggests that the clinical 
use of apatamide should be alert to the possibility of related toxic epidermal necrolysis, and the 
patient 's medication education should be done at the same time. Once a suspicious adverse 
reaction occurs, the drug should be stopped immediately and disposed in time.
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·实践与交流·

阿帕他胺为新一代选择性非甾体雄性激素受

体拮抗剂，2018 年在美国被批准上市，用于治疗

非转移性去势抵抗性前列腺癌 [1]。随着国内使用

人群日益增多，一项基于我国西北地区临床数据

的关于阿帕他胺治疗前列腺癌真实世界研究 [2] 显

示，绝大多数患者能够取得生存获益，且耐受性

较好，在 2020 年 4 月—2021 年 10 月期间观察到

的 37 例患者中暂无严重不良反应发生。根据药
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品说明书及相关专家指导意见 [3]，阿帕他胺不良

反应多为疲乏、关节痛、皮疹、食欲下降、跌

倒、体重降低、高血压、潮热、腹泻和骨折等；

其中皮疹以斑丘疹、荨麻疹、轻型多形红斑最为

常见，少数情况下出现严重皮肤不良反应，中

毒性表皮坏死松解症（toxic epidermal necrolysis, 

TEN）仅国外有少量报道 [4]。本文报道 1 例阿帕

他胺致 TEN，旨在提醒临床重视阿帕他胺相关

TEN，确保患者用药安全。本研究经联勤保障部

队第九〇九医院 / 厦门大学附属东南医院伦理委

员会审核通过，并取得患者知情同意。

1  病例资料

患者，男，70 岁，体重 72.5 kg；既往无特殊

病史，有吸烟史，无饮酒史，无食物、药物过敏史。

因“前列腺癌 2 年余，全身皮疹伴瘙痒，部分水

疱样改变，破溃流液 1 周”于 2022 年 8 月 27 日入院。

2020 年 5 月 10 日， 患 者 因 进 行 性 排 尿 困

难入住我院泌尿外科。入院后查前列腺肿瘤标

志物：总前列腺特异抗原（total prostate specific 

antigen, PSA-T）108.657 ng·mL-1， 结 合 相 关 检

验、检查结果，临床诊断为前列腺癌并全身多

发 转 移。5 月 19 日 予 比 卡 鲁 胺 片 50 mg，po，

qd，联合醋酸戈舍瑞林缓释植入剂 3.6 mg，ih，

每 28 d 1 次，进行药物去势治疗。2021 年 4 月

14 日复查相关指标，考虑去势抵抗，停比卡鲁

胺片，改为醋酸阿比特龙片 1 g，po，qd，联合

醋酸戈舍瑞林缓释植入剂治疗，治疗期间定期复

查 PSA-T，提示效果不佳。考虑阿比特龙耐药，

2022 年 4 月 14 日加用多西他赛注射液 140 mg，

ivd，每 3 周 1 个疗程，醋酸泼尼松片 5 mg，po，

bid，化疗期间无明显不良反应。7 月 20 日，完成

5 周期化疗后，复查 PSA-T，提示疾病进展，停

阿比特龙片、醋酸泼尼松片，开始予阿帕他胺片

（Janssen-Cilag International NV，规格：60 mg，批

号：21NG6294）240 mg，po，qd，联合醋酸戈舍

瑞林缓释植入剂、多西他赛注射液治疗。8 月 5 日—

10 日，患者如期返院行第 6 周期化疗，化疗过程

顺利，未诉特殊不适。

8 月 19 日，患者开始出现眼部刺痛、畏光，

口周发麻。8 月 21 日，患者躯干、头颈部多发散

在红色斑疹，红斑逐渐融合成片，颜色变深，蔓

延至双下肢，眼角、口周皮肤破溃渗液，全身皮

肤有烧灼感，肩背部水疱样改变。自行停用阿帕

他胺片。8 月 24 日，患者就诊当地诊所，予氯

雷他定片 10 mg，po，qd，甲硝唑片 0.4 g，po，

tid，注射用头孢哌酮钠舒巴坦钠 3 g，ivd，bid，

2 d 后烧灼感稍有缓解。8 月 27 日，因皮疹无明

显好转，手足刺痛明显，无法下地行走，就诊于

联勤保障部队第九〇九医院 / 厦门大学附属东南

医院，拟“药物性皮炎”收住入院。

入院体检：T 36.3℃，P 78 次 /min，R 20 次 / 

min，BP 137/76 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；

神 志 清 楚， 急 性 面 容， 全 身 紫 红 色 斑 疹， 眼

周、口唇、阴部以及肛周等处糜烂渗液，局部

有血痂，肩背部、双下肢散在水疱样皮疹，最

大直径约为 10 cm。全身浅表淋巴结未触及肿大

及压痛，心肺听诊无明显异常。实验室检查： 

WBC 16.81×109·L-1，N 13.43×109·L-1，M 

1.13×109·L-1，E 0.79×109·L-1，B 0.13×109·L-1， 

R B C  3 . 8 5 × 1 0 9· L - 1， H b  1 0 5  g · L - 1， P l t 

522×109·L-1，C- 反 应 蛋 白 148.72 mg·L-1， 白

蛋白 28.3 g·L-1，肝、肾功能未见异常，肺炎支

原体抗体、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒抗体检测

均阴性。

8 月 27 日， 予 甲 泼 尼 龙 琥 珀 酸 钠 80 mg，

ivd，qd， 氯 雷 他 定 片 10 mg，po，qd， 依 巴 斯

汀片 10 mg，po，qn，复方甘草酸苷片 150 mg，

po，tid 抗 炎 抗 过 敏； 康 复 新 溶 液 15 mL， 漱

口，tid， 红 霉 素 软 膏 涂 皮 肤 破 溃 处 等 治 疗。

8 月 29 日，患者出现发热，最高体温 38.8℃，

皮损面积和水疱范围逐渐扩大，水疱破溃后呈

剥脱样改变，伤口分泌物培养、血培养阴性。

8 月 30 日，皮肤科会诊，查体示尼氏征阳性，

考 虑 TEN。 建 议 加 强 创 面 护 理， 必 要 时 予 免

疫 球 蛋 白 冲 击 治 疗。8 月 31 日， 患 者 反 复 发

热， 最 高 体 温 波 动 于 38.7~39.9 ℃， 实 验 室 检

查：WBC 23.43×109·L-1，N 12.35×109·L-1， 

E 6.77×109·L-1，RBC 3.60×109·L-1，Hb 

100 g·L-1，Plt 585×109·L-1，C- 反 应 蛋 白

99.94 mg·L-1，白蛋白 23.6 g·L-1，余指标未见

明显异常。加用注射用哌拉西林钠舒巴坦钠 2.5 g，

ivd，q8h 抗感染治疗；人血白蛋白注射液 20 g，

ivd，qd，乳酸钠林格注射液 500 mL，ivd，qd 补

液；外用重组人粒细胞巨噬细胞刺激因子凝胶涂

破损皮肤。9 月 5 日，患者全身多处表皮坏死松
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懈，部分破溃渗液，局部少量脓性分泌物，加用

静注人免疫球蛋白（PH4）12 g，ivd，qd（连续

使用 4 d）。9 月 8 日，伤口分泌物培养、单管血

培养：耐甲氧西林溶血性葡萄球菌，停用哌拉西

林钠舒巴坦钠，改为利奈唑胺葡萄糖注射液 0.6 g，

ivd，q12h，甲泼尼龙减量至 40 mg，ivd，qd。9

月 12 日，患者未发热，部分创面色素沉着，渗

液减少。9 月 17 日，患者创面愈合明显，局部皮

肤脱屑，继续抗感染、抗过敏及加强创面护理等

处理。9 月 26 日，患者皮疹基本消退，创面干

燥，无渗液，实验室检查：WBC 5.45×109·L-1，

N 1.42×109·L-1，E 2.29×109·L-1，C- 反 应 蛋

白 21.67 mg·L-1。停用利奈唑胺。9 月 29 日患者

全身皮疹消退，皮肤色素沉着，局部肉芽新鲜，

皮岛形成，余情况尚可，办理出院。

出院后继续予以醋酸戈舍瑞林缓释植入剂

3.6 mg，ih， 每 28 d 1 次， 联 合 醋 酸 泼 尼 松 片

5 mg，po，bid，醋酸阿比特龙片 1 g，po，qd，

未再出现 TEN。

2  讨论

本例患者在连续使用阿帕他胺片 30 d 后眼部、

口周开始出现症状，随后全身紫红色斑疹，多处

糜烂及水疱皮疹，逐渐进展至大面积表皮剥脱，

考虑为药物相关性 TEN，经停药、抗过敏、抗感

染以及免疫球蛋白冲击治疗后皮疹逐渐好转。

TEN 是危及生命的重型药疹之一，以皮肤黏

膜损伤为主，伴有表皮广泛坏死剥脱。日本药品

和医疗器械管理局基于上市后监测数据，于 2020

年发布阿帕他胺相关 TEN 的风险警示 [5]。郭志坚

等 [6] 基于美国食品药品管理局不良事件报告系统

数据库，对阿帕他胺上市后不良反应信号进行挖

掘，提示阿帕他胺与 TEN 存在较强的相关性。

本文采用 TEN 药物关联性评价方法（algorithm of 

drug causality for epidermal necrolysis, ALDEN）[7]，

对本例患者使用的 3 种可疑药物进行关联性评价，

结果见表 1。提示患者出现的 TEN 与阿帕他胺很可

能相关，极不可能与多西他赛、醋酸戈舍瑞林相关。

项目 评分细则 评分标准
药品名称

阿帕他胺 多西他赛 醋酸戈舍瑞林

①从摄入药物到

反应开始的时间

5~28 d 极可能+3

29~56 d 很可能+2 2

1~4 d 可能+1

＞56 d 不太可能-1 -1 -1

药物摄入晚于反应开始 排除-3

（若之前对同一药物有过反应，则1~4 d对应极可

能+3，5~56 d为可能+1）

②发生反应时，

药物存在的情况

尚未停药或停药时间小于5个半衰期 一定存在0 0 0

停药时间已超过5个半衰期，但存在药物相互作用

或肝肾功能改变

怀疑-1

停药时间已超过5个半衰期，且不存在药物相互作

用或肝肾功能改变

排除-3 -3

③激发试验 使用相同药物后出现SJS/TEN 阳性+4

使用类似药物后出现SJS/TEN，或相同药物后出现

其他反应

阳性+2

使用类似药物后出现其他反应 怀疑阳性+1

以前没有接触过该药 不确定0 0 0

接触此药后无任何反应 阴性-2 -2

④停止用药 停药 中性0 0 0

持续用药无危害 阴性-2 -2

表1  3种可疑药物的ALDEN标准评分

Table 1. ALDEN scores for three suspected drugs
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目前主流观点认为 TEN 是由药物特异性 T 淋

巴细胞介导，常见药物包括抗惊厥药、抗抑郁药、

磺胺类药、抗菌药物、非甾体类解热镇痛抗炎药、

抗癫痫药、抗痛风药、抗结核药及近年来广泛应

用的靶向药物和免疫检查点抑制剂 [8-11]。一项基

于小鼠药物过敏模型的研究 [12] 显示，阿帕他胺中

的 2- 氰基吡啶部分可能与蛋白质中的半胱氨酸

反应形成半抗原，诱导 T 细胞增殖，激活免疫系

统而引起超敏反应，这可能是阿帕他胺导致 TEN

在内的各类皮疹的免疫学基础，提示临床使用该

药时需特别关注超敏反应相关不良反应。

除了药物影响，基因多态性、恶性肿瘤、感

染以及自身免疫性疾病都是 TEN 潜在的危险因

素 [13]，不同种族之间的基因多态性导致机体对药

物的反应（包括有效性和安全性等）显示出明显

的差异性。在 SPARTAN 和 TITAN 试验中，阿帕

他胺皮疹发生率分别为 23.8%[14] 和 27.1%[15]。Pan

等 [16] 对 303 名接受阿帕他胺治疗前列腺癌的患者

进行回顾分析结果显示：阿帕他胺相关皮疹的发

生率与上述两试验的数据相近，3 级皮肤不良事

件的发生率约为 2.6%，无 Stevens-Johnson 综合

征、TEN 和 4 级皮肤不良事件的报告；值得注意

的是，此项分析中高加索人占 81.2%（246/303）。

日本学者针对 SPARTAN、TITAN 以及一项 Ⅰ 期临

床研究中的患者进行综合分析显示：51.5% 的日

本患者出现皮疹，3 级皮肤不良事件的发生率约

为 14.7%[17]。上述相关研究提示，阿帕他胺相关

皮疹在不同种族间的发生率及严重程度存在显著

差异，亚裔人群风险可能更高。本例患者诊断“前

项目 评分细则 评分标准
药品名称

阿帕他胺 多西他赛 醋酸戈舍瑞林

⑤潜在相关性 先前研究中被定为高风险 强相关+3 3

先前研究中被定为风险较低 有关+2 2

研究建议需要用药监测 怀疑相关+1

其他药物（包括新发布的药物） 不确定0

先前研究中没有证据表明两者相关 不可疑-1 -1

⑥其他原因 将药物的分数由高到低进行排名，如果至少有一

个药物评分＞3，则所有其他评分较低的药物都会

因为“其他原因的可能性”而从其评分中减去1分

可能-1 0 -1 -1

总分/可能性评价 ＜0分：极不可能，0～1分：不太可能，2~3分：

有可能，4～5分：很可能，≥6分：非常可能

-12~10 5 -3 -7

很可能 极不可能 极不可能

注：SJS：Stevens-Johnson综合征；TEN：中毒性表皮坏死松解症

续表1

列腺癌”，2 年内疾病进展缓慢，暂不考虑恶性

肿瘤的影响；用药前及用药期间无感染征兆，无

自身免疫性疾病，因此考虑 TEN 的发生与患者基

因多态性的关联性较大。

目前认为 TEN 的机体遗传因素主要与人类白

细胞抗原（human leukocyte antigen, HLA）的多态

性相关 [8]。别嘌醇、奥卡西平等药物所致严重皮肤

不良反应与 HLA 基因多态性之间的关联性已得到

证实 [18-19]，而阿帕他胺上市时间较短，现有研究尚

未证实其诱发的 TEN 与 HLA 基因多态性存在关联

性。本例患者用药前后均未行相关基因检测，暂时

无法明确此次不良反应与患者基因型的具体关系。

TEN 发病率低，死亡率高，亚洲人群的风险

可能更高 [20]，快速识别致敏药物、及时停药、

对症处理可显著降低死亡风险。本例患者愈后良

好与早期识别、及时停药、对症处理密切相关。

2022 年，国家医疗保障局将阿帕他胺列入医保双

通道支付药品，使得国内越来越多的患者选择该

药。国内尚未查到阿帕他胺致 TEN 的报道，提

示临床使用阿帕他胺时需警惕此类不良反应的发

生，对患者做好充分的用药教育，加强自我监测，

一旦出现 TEN 前驱症状，如发热、眼部刺痛、吞

咽疼痛等或皮肤症状，应立即联系医生、药师，

及时处置，降低用药风险。
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