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替雷利珠单抗致银屑病样皮疹1例
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【摘要】1 例 69 岁男性肝细胞癌患者行经动脉化疗栓塞术后接受替雷利珠单抗

200  mg 免疫治疗，治疗 20 d 后患者腹部出现红斑、丘疹，部分皮疹有白色鳞屑，伴瘙痒，

未进行处理，皮疹逐渐扩大至躯干及四肢，瘙痒加重并影响正常生活，皮肤活检提示表皮

角化亢进，棘层略增厚，真皮浅层血管周围淋巴细胞浸润。给予甲泼尼龙琥珀酸钠及对症

治疗，15 d 后原皮疹逐渐消退，无瘙痒，无新发皮疹。患者在约 4 个月后再次接受替雷利

珠单抗 200 mg 免疫治疗，随访无不适。采用 Naranjo's 评估量表对不良反应与替雷利珠单

抗的关联性进行评价，结果为“很可能有关”。替雷利珠单抗说明书中有相关皮肤不良反

应的记载，临床应用时应予重视，注意早期鉴别诊断，避免导致严重后果。
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【Abstract】A 69-year-old male patient with hepatocellular carcinoma received  
tislelizumab 200 mg anti-immunotherapy after transcatheter arterial chemoembolization. 
After 20 days of treatment, the patient began to develop erythema, papules on the abdomen, 
and white scales on some rashes accompanied by pruritis. Then the rash gradually expanded 
to the trunk and limbs, and pruritis aggravated and affected normal life. Skin biopsy revealed 
hyperkeratosis of the epidermis, slight thickening of the spinous layer, and perivascular 
lymphocyte infiltration in the superficial dermis. Methylprednisolone sodium succinate and 
symptomatic treatment were given. After 15 days, the original rash subsided without itching or 
new rash. The patient was retreated with tislelizumab 200 mg immunotherapy approximately 
4 months later and was followed up without discomfort. The Naranjo’s Assessment Scale was 
used to evaluate the association between adverse reactions and tislelizumab, and the result was 
"probably relevant". Tislelizumab’s specification contains information on adverse skin reactions, 
which should be taken into account in clinical practice. An early differential diagnosis should 
be made to avoid severe consequences.
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替雷利珠单抗是我国自主研发的一种新型人

源化免疫球蛋白 G4（immunoglobulin G4，IgG4）

型单克隆抗体，具有特有结合表位，同时经过 Fc

段改造，能有效避免抗体依赖的细胞吞噬作用，

减少 T 细胞损耗，更好地发挥抗肿瘤活性 [1]。替

雷利珠单抗于 2019 年 12 月 27 日获我国国家药

品监督管理局批准上市，主要用于治疗经典型霍

奇金淋巴瘤、尿路上皮癌、非小细胞癌、肝细胞

癌、鼻咽癌等。替雷利珠单抗为免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs），随着

该药在临床的广泛应用，其引起的免疫相关不良

反应（immune-related adverse events，irAEs） 也

在不断增加。替雷利珠单抗引起的 irAEs 可累及

多个器官 / 系统，包括泌尿系统、内分泌系统、

消化系统、心血管系统、皮肤及其附件等，其中

皮肤及其附件损害最常见 [2-3]。本文报道 1 例替

雷利珠单抗治疗肝细胞癌后出现银屑病样皮疹的

病例并进行分析，旨在为临床安全用药提供参考。

本研究已获得患者知情同意。

1 病例资料

1.1 基本情况
患者，男，69 岁，体重 55 kg，身高 153  cm，

因“全身皮疹伴瘙痒 20 d，加重 10 d”于 2022 年

10 月 11 日入住我院。患者于 2022 年 6 月 19 日确

诊肝细胞癌，6 月 24 日接受肝 Ⅴ-Ⅵ 段切除术。

8 月 9 日腹部增强磁共振示：肝右叶术区少量积

液渗出，肝周少许积液，超敏 C 反应蛋白及血常

规无明显异常，γ- 谷氨酰转肽酶 193.4  U·L- 1，

其 余 无 殊。 排 除 禁 忌 后 8 月 2 2  日 在 我 院

接 受 经 动 脉 化 疗 栓 塞 （transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE）术治疗 , 使用药物为雷

替曲塞和碘油，经微导管超选择性将药物注入肝

动脉。 8  月 23 日首次接受免疫治疗，静脉注射替

雷利珠单抗 [ 百济神州（上海）生物科技有限公

司，批号：G202206025]200  mg，并口服仑伐替尼

8 mg·d-1 靶向治疗。9 月 12 日患者腹部出现红斑、

丘疹，约占腹部面积的 30%，伴瘙痒，可忍受，

未予特殊处理。9 月 13 日因“近 10 d 腹泻严重”

收治入院，考虑腹泻可能由仑伐替尼引起，入

院后立即停用仑伐替尼，并予补液、调节肠道

菌群等治疗，治疗后患者胃肠道症状明显好转，

9 月 18 日出院，此后未再服用仑伐替尼。其后

患者皮疹面积不断扩大，瘙痒持续加重，影响

正常生活，遂于 9 月 28 日来我院皮肤科门诊就

诊，诊断为“皮炎”，予硫代硫酸钠注射液、倍

他米松注射液抗过敏，外用卤米松乳膏、口服西

替利嗪片、依巴斯汀片对症处理，治疗后患者瘙

痒明显缓解，但皮疹未消退并逐渐扩大至躯干及

四肢。为求进一步诊治，10 月 11 日入住我院皮

肤科治疗。患者既往有前列腺增生病史，规律口

服非那雄胺片 5  mg，qd；无银屑病史及家族史，

无糖尿病、高血压病史，无心脏等重大脏器疾病

史，无食物、药物过敏史。

1.2 治疗过程
2022 年 10 月 11 日 入 院 体 检：T 36.5 ℃，

P  78 次 / 分，R 20 次 / 分，BP 123/83 mmHg，神

志清；躯干、四肢散发皮疹，以背部、腰部、双

股为著，为密集红斑、丘疹，色泽鲜红，部分融

合成斑块，部分皮疹有白色鳞屑，鳞屑不易刮

除。实验室检查：总 IgE 158.00 IU·mL-1；尿蛋

白 ++；红细胞沉降率 18 mm·h-1；丙氨酸转氨

酶 68.8  U·L- 1， 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 50.5  U·L- 1，

碱 性 磷 酸 酶 152.4  U·L-1，γ- 谷 氨 酰 转 肽 酶

512.9  U·L- 1；乳酸脱氢酶 258.5 U·L-1；纤维结

合蛋白 301.5 mg·L-1，降钙素原、抗 O 类风湿及

免疫五项测定无殊。皮损组织病理示：（躯干、

下肢皮疹）送检皮肤组织表皮角化亢进，棘层略

增厚，真皮浅层血管周围淋巴细胞浸润。结合患

者病史、体征、病理组织活检及近期用药情况，

诊断为银屑病样皮疹；肝细胞癌。

入院后予硫代硫酸钠注射液 0.64 g，iv，qd，

复方甘草酸苷注射液 120 mg，ivd，qd，氯化钾缓

释片 1 g，po，bid，盐酸西替利嗪片 10 mg，po，

qd；卤米松乳膏适量外用，bid。10 月 17 日加用

注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 40 mg，ivd，qd，维生素

C 注射液 2 g，ivd，qd。10 月 19 日加用沙利度胺

片 50 mg，po，qd。10 月 21 日，注射用琥珀酸钠

剂量调整为 30 mg，ivd，qd。10 月 24 日，患者病

情得到控制，停用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠，改

为醋酸泼尼松片 20 mg，po，bid。经过 15  d 的治

疗，患者病情明显好转，原皮疹消退变暗，背部、

腰部、双股还有少量暗红色丘疹，无瘙痒、无新

发皮疹。10 月 26 日予以出院。出院后继续使用盐

酸西替利嗪片 10 mg，po，qd，氯化钾缓释片 1 g，

po，qd，沙利度胺片 50 mg，po，qd，醋酸泼尼松
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片 15  mg，po，bid（每周减量 5 mg 至停药）。出

院后患者无新发皮疹，原皮疹消退变暗，瘙痒逐

渐减轻，随访无新发皮疹，无瘙痒。2022 年 12 月

17 日患者入院再次接受 TACE 术治疗和替雷利珠

单抗 200  mg 免疫治疗，治疗顺利完成，随访无不适。

2 讨论

2.1 不良反应关联性评价
本例患者既往无银屑病史，无食物和药物过敏

史。分析患者的治疗药物（表 1），患者长期服用

非那雄胺片治疗，出现皮疹及其后住院期间均未停

用，分析该药与皮疹不良反应无关。确诊肝细胞癌

后首先采用雷替曲塞单药方案，并行 TACE 术，相

关文献 [4-6] 报道雷替曲塞在原发性肝癌中疗效较好、

安全性较高，不良反应主要为中性粒细胞减少和转

氨酶升高，且转氨酶升高为可逆、自限性或一过

性，同时有食欲减退、恶心、呕吐等消化道反应。

TACE 术的另一个不良反应是碘油栓塞综合征 [7]，

主要表现为转氨酶异常、胆红素升高、腹痛、发

热，与患者的不良反应临床表现不符。因此，也可

排除该不良反应由 TACE 术及雷替曲塞引起。患者

在使用替雷利珠单抗 20 d 后开始出现皮疹、瘙痒，

入院后经糖皮质激素和抗过敏药物治疗后病情缓

解，未出现新发皮疹和皮疹加重的症状。不良反应

与使用替雷利珠单抗存在合理的时间关系，且与既

往研究报道 [8-10] 的程序性死亡受体 1（programmed 

death-1，PD-1）抑制剂所致皮肤反应通常在治疗

开始后的 2~3 周出现相符。患者接受替雷利珠单抗

和仑伐替尼治疗，口服仑伐替尼 10 d 后因腹泻严

重而住院治疗，停用仑伐替尼并对症治疗后恢复正

常，但皮疹和瘙痒并未消退。仑伐替尼的平均半衰

期约为 28 h，而 ICIs 的半衰期一般为 20  d，因此

仑伐替尼引起的不良反应可在停药后几天内缓解，

而 ICIs 引起的 irAEs 持续时间较长，停药后不能很

快缓解 [7, 11]。本例患者在停用仑伐替尼后仅腹泻好

转，皮疹和瘙痒并未缓解，因此可排除不良反应由

仑伐替尼引起。采用 Naranjo's 评估量表 [12] 对不良

反应与替雷利珠单抗进行关联性评分，结果为 6 分

（表 2），提示该患者出现的不良反应与使用替雷

利珠单抗“很可能有关”。

表1  患者主要治疗药物及用药时间

Table 1. The main treatment drugs and medication time of the patient

药物名称 开始时间 停用时间 重新使用时间

非那雄胺片 2018年9月15日 未停用 -

雷替曲塞 2022年8月22日（单次用药） - 2022年12月16日

替雷利珠单抗 2022年8月23日（单次用药） - 2022年12月17日

仑伐替尼胶囊 2022年8月23日 2022年9月13日 未再使用

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
评分理由

是 否 未知

1. 该不良反应是否已有结论性报告？ +1 0 0 1 有文献报道过类似不良反应，说明书中也

有皮疹的记载

2. 该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 2 使用替雷利珠单抗后出现该不良反应，具

有时间关联性

3. 不良反应是否在停药或应用拮抗剂后有所缓解？ +1 0 0 1 口服抗过敏药物、激素及对症治疗后好转

4. 再次使用可疑药物后该不良反应是否重出 现？ +2 -1 0 -1 患者间隔约4个月后又重新使用替雷利珠

单抗，无不适

5. 是否存在其他因素能单独引起该不良反应？ -1 +2 0 2 不存其他因素能单独引起该不良反应

6. 该不良反应是否在使用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 0 未应用安慰剂

7. 药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 0 未监测药物浓度

8. 该不良反应是否随可疑药物剂量增加而加重或随

剂量减少而缓解？

+1 0 0 0 未改变药物剂量

表2  替雷利珠单抗的Naranjo's评估量表评分

Table 2. Naranjo's Assessment Scale for tislelizumab
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2.2 ICIs相关不良反应
随着替雷利珠单抗在国内外临床的大量使用

推广，更多的 irAEs 被关注。在使用 ICIs 的患者

中，超过 1/3 的患者可能发生 irAEs[13]，irAEs 可

涉及皮肤、胃肠道、肺部、内分泌系统、血液系

统等多个器官 / 系统 [14]，其中皮肤相关的 irAEs

约占 40%，主要包括黄斑丘疹、银屑样皮疹、苔

藓样皮疹、自身免疫性大疱性疾病、色素紊乱、

瘙痒、口腔黏膜病变、头发和指甲变化，以及一

些罕见的、可能危及生命的毒性，如中毒性表皮

坏死松解症、伴嗜酸性粒细胞增多和系统症状的

药疹、Stevens-Johnson 综合征等 [15]。Coleman 等 [16]

对 103 例与 ICIs 相关炎性皮疹的回顾性分析显示，

银屑病样皮疹的发生率为 17%，George 等 [17] 报道

1例患者使用纳武利尤单抗后出现银屑病样皮疹。

周潜等 [18] 也报道过患者使用替雷利珠单抗后出现

银屑病样皮疹。研究 [19] 显示，替雷利珠单抗单药

导致免疫相关性皮疹的发生率为 10.7%~13.5%，

联合治疗所致的皮疹发生率为 13.3%~22%。大部

分皮肤症状较轻，具有自限性。

2.3 不良反应机制及诊断
免疫相关皮肤不良反应多种多样，目前的机

制尚不明确。研究 [20] 认为免疫检查点抑制剂干

扰皮肤黏膜免疫耐受的维持，增加免疫相关不良

反应的倾向。Maloney 等 [21] 研究发现 PD-1/ 程序

性死亡受体配体 1（programmed cell death 1 ligand 

1，PD-L1）抑制剂抑制 PD-1/PD-L1 信号参与皮

肤完整性的维持，可能导致皮肤不良反应发生。

ICIs 引起的 irAEs 与原发疾病（如原发性银屑病）

难以直接鉴别，PD-1/PD-L1 抑制剂包括替雷利

珠单抗引起银屑病样皮疹可能会发生误诊，延误

病情。陈媚等 [22] 报道 1 例患者使用 PD-1 抑制剂

帕博利珠单抗后出现药疹被误诊为银屑病，幸好

治疗对其有效，未造成不良后果。但也有文献 [23]

报道患者使用替雷利珠单抗后出现严重皮肤反应

被误诊为银屑病，造成病情恶化，后经病理学检

查明确诊断，加用糖皮质激素治疗后病情好转。

本例患者在刚出现皮疹和瘙痒时未引起重视，门

诊治疗效果不佳，住院后结合患者用药史、皮肤

活检等明确诊断，治疗效果显著。因此对 ICIs 引

起的 irAEs，在临床诊断中不能仅凭经验，需要

结合患者病史、用药史及血常规、肝肾功能、自

身免疫抗体、皮肤损害活组织病理学检查及直接

免疫荧光检查等实验室检查来综合诊断 [7]。

2.4 不良反应治疗与重启ICIs
总的来说，ICIs 在临床使用中患者的总体耐

受性较好。有文献 [24-25] 报道发生轻度的 irAEs 是

ICIs 治疗有效的表现。也有一些研究者发现，发

生轻微的 irAEs 对肿瘤的病情是有价值的，是肿

瘤治疗效果的体现 [26]。针对替雷利珠等 ICIs 引起

的免疫相关皮肤不良反应一般分 4 类处理 [27]：

① 1 级多数症状轻微，不停止 ICIs，对症治疗即

可；② 2 级及以上免疫相关皮肤不良反应，需

考虑暂停或永久停用 ICIs，并系统使用糖皮质激

素、丙种球蛋白、血浆置换术等治疗；③ 难治性

免疫相关皮肤不良反应可考虑相应的靶向药物治

疗，例如难治性的斑丘疹可使用度普利尤单抗、

英夫利昔单抗等，难治性的银屑病样皮疹可考虑

使用阿普米司特等；④除外有致死风险的严重皮

肤不良反应，其他免疫相关皮肤不良反应在治疗

后降至 1 级时，综合肿瘤进展情况，可重新进行

ICIs 治疗。本例患者使用替雷利珠单抗后皮疹面

积覆盖四肢和躯干，皮疹面积超过 30% 体表面

积，同时瘙痒严重，影响正常生活，根据常见不

良事件评价标准（CTCEA）5.0 版评估为 3 级。

《肝癌免疫检查点抑制剂相关不良反应管理中国

专家共识（2021 版）》[7] 指出接受 ICIs 治疗的患

者，待 irAEs 分级降至≤ 1 级后，经充分沟通可

相关问题
问题分值（分） 得分

（分）
评分理由

是 否 未知

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似

反应？

+1 0 0 0 未曾暴露于同种或同类药物

10. 是否存在任何客观证据证实该不良反应？ +1 0 0 1 用药后出现瘙痒、银屑样皮疹证实该反应

总分 6
注：总分值≥9分，表明药物与不良反应分关联性为肯定有关，总分值5~8分为很可能有关，总分值1~4分为可能有关，总分值≤0分为可疑或基
本无关。

续表2
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恢复 ICIs 治疗，但需密切监测随访，也有文献 [28]

报道重启 ICIs 治疗存在 50% 的可能性会再次发

生 irAEs，需要衡量利弊。本例患者按原计划应

在 2022 年 9 月 13 日行第 2 次治疗，但由于出现

较为严重的不良反应，且一直在服用泼尼松片治

疗，考虑糖皮质激素治疗对 ICIs 疗效的影响存在

争议 [29-30]，因此暂停了替雷利珠单抗治疗，直至

2022 年 12 月 17 日重启。第 2 次治疗后患者未出

现任何不良事件，严密随访也无其他不适，说明

在 irAEs 分级≤ 1 级后不影响后续 ICIs 治疗。另外，

对于 irAEs 后 ICIs 再挑战治疗，不推荐常规使用

糖皮质激素进行预防 irAEs 复发 [31]，本例患者重

启替雷利珠单抗治疗时也未给予糖皮质激素预防

性治疗，而是进行了多次随访严密监测。

ICIs 的应用开启了肿瘤治疗的新纪元，但不

可忽略其引起的 irAEs，irAEs 常会累及多个器官

和系统，严重的不良反应会危及生命。本例患者

在使用替雷利珠单抗后出现轻微皮肤不良反应时

未得到重视提示在临床使用该药时必须加强患者

的宣教，早发现早干预，同时结合皮肤活检等进

行综合诊断。目前 irAEs 的治疗主要依赖糖皮质

激素，本例患者在经过甲泼尼龙和对症治疗后病

情好转。对于是否重启 ICIs 治疗需要谨慎，不仅

要考虑患者的意愿，还要考虑再次使用可能加重

不良反应的风险及糖皮质激素使用后对其治疗作

用的影响。通过与患者的沟通，本例患者在不良

反应降至 1 级，并在停止服用泼尼松片后才重启

替雷利珠单抗治疗，随后的监测也未发现任何不

良反应。在临床工作中，要加强对此类药物不良

反应的认识及监控，保障用药安全。
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