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【摘要】1 例 72 岁男性右肺鳞癌患者行帕博利珠单抗联合化疗治疗 1 个疗程后，

予帕博利珠单抗 200 mg 单药治疗。用药 20 d 后，患者口周、头颈和胸背部出现少量红斑，

伴瘙痒，后皮损进行性加重，扩散至头部、四肢、臀部与肛周，并出现水疱及表皮脱落坏死，

皮损累及＞ 70% 体表面积，疼痛明显。经多学科会诊后考虑为中毒性表皮坏死松解症

（TEN）。经激素、静脉注射用免疫球蛋白辅助治疗，创面护理，感染预防和营养支持

等治疗后，患者皮损逐渐好转。经评估，患者 TEN 不良反应与帕博利珠单抗的关联性

为很可能有关。本文报道帕博利珠单抗致 TEN 的病例，分析帕博利珠单抗致 TEN 的临

床特点及药物治疗策略，以期提高临床医护人员对免疫抑制剂相关皮肤毒性的识别与管

理能力，改善肿瘤患者预后。
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【Abstract】A 72-year-old male patient with right lung squamous cell carcinoma 
treated with 1 cycle of pembrolizumab combination chemotherapy and pembrolizumab 200  mg 
monotherapy. After 20 days of treatment, a small amount of erythema appeared around the 
mouth, head, neck, chest and back, accompanied by itching. Then the lesions aggravated 
progressively, spreading to the head, limbs, buttocks and perianal area, with blisters and 
epidermal detachment and necrosis, and the lesions involved >70% of the body surface area, 
and the pain was obvious. After multidisciplinary consultation, toxic epidermal necrolysis 
(TEN) was considered. The patient's lesions gradually improved and regressed after treatment 
with hormones, adjunctive therapy with intravenous immunoglobulin, wound care, infection 
prevention and nutritional support. TEN adverse reactions were highly likely to be associated 
with pembrolizumab. This paper reviewed the literature on the cases of TEN induced by 
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pembrolizumab. It analyzed the clinical characteristics and drug treatment strategies of 
TEN induced by pembrolizumab, to improve clinical staff 's ability to recognize and manage 
immunosuppressant-related skin toxicity and improve the prognosis of tumor patients.

【Keywords】Pembrolizumab; Lung cancer; Toxic epidermal necrolysis; Adverse drug 
reaction

在我国癌症相关死亡人群中，肺癌患者占

较大比例 [1]，非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer，NSCLC）是肺癌的常见类型，约占所有

肺 癌 患 者 的 85%。 近 80% NSCLC 患 者 确 诊 时

已进展至晚期 [2]。免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors，ICIs）逐渐成为晚期肺癌患

者的重要治疗手段，大大提高了晚期肺癌患者

的生存获益。帕博利珠单抗是一种程序性细胞

死亡配体 1（programmed cell death ligand 1，PD-

L1）单克隆抗体，帕博利珠单抗治疗 PD-L1 高

表达的晚期肺癌，可改善结局，且毒性无显著

增加 [3]。然而随着 ICIs 在临床广泛应用，其免

疫相关不良事件（immune-related adverse event，

irAE）不可忽视。皮肤 irAE 是最常见的 irAE 之

一。该类 irAE 严重程度多为 1~2 级，仅 2%~9%

为 3 级及以上 [4]。本文报道 1 例帕博利珠单抗

致罕见的皮肤 irAE——中毒性表皮坏死松解症

（toxic epidermal necrolysis，TEN） 的 病 例， 分

析其治疗过程、临床特点和药物治疗方案，以期

为帕博利珠单抗及其他 ICIs 所致 TEN 的治疗提

供参考。本研究已通过中国科学院合肥肿瘤医

院医学伦理委员会审核批准（审批件编号：PJ-

KY2024-058）。

1  病例资料

患者，男，72 岁，体重59.5  kg，身高170  cm，

体 表 面 积1.78 m2，Karnofsky 功 能 状 态（Karnofsky 

performance statue，KPS）评分 80 分。2022 年 8 月

11 日，患者因“咳嗽”就诊当地医院，CT 示：

右下肺门区直径 4 cm 软组织肿块，支气管镜活

体组织检查见右肺下叶鳞癌，完善 PET-CT 检查

后，诊断为右肺鳞癌（cT2bN2M1a，IVA 期）。

2022 年 8 月 16 日行“依托泊苷 0.1 g，d1~5+ 顺

铂 20  mg，d1~5” 方 案 化 疗 1 个 疗 程， 化 疗 后

出现白细胞减少，予以升白细胞处理后好转。

2022 年 8 月 22 日 基 因 检 测 示：PD-L1（+，

50%~60%），ALK、ROS1、BRAF、EGFR、

KRAS、MET 野生型，ERBB2、TP53 突变型。

2022 年 9 月 1 日入住我院。入院诊断：① 右

肺 恶 性 肿 瘤（cT2bN2M1a，IVA 期）； ② 胸 膜

继发恶性肿瘤；③纵隔淋巴结继发恶性肿瘤。

根据患者病理及基因检测结果，9 月 7 日行“帕

博利珠单抗注射液（美国默沙东公司，规格：

100  mg/4 mL， 批 号：U036695）200 mg，d1+ 白

蛋白紫杉醇 300 mg，d1+ 顺铂 30 mg，d1~3”免

疫联合化疗。治疗后第 5 天患者出现乏力、食欲

下降等不良反应。9 月 19 日，患者因“发热伴咳

嗽 1 天”再次入院，入院时体温 39.0 ℃，给予阿

奇霉素片 0.25 g，po，qd 治疗 3 d 后，体温恢复

正常，咳嗽较前好转。9 月 23 日，患者再次发

热，体温 38.5 ℃。9 月 27 日凌晨，患者双侧大

腿、腹壁多发散在皮疹伴瘙痒，无发热，予氯雷

他定片 10  mg，po，1 d 后皮疹自行消退，未再发

热。复查 CT 评价疗效为病情稳定，10 月 2 日治

疗方案调整为“帕博利珠单抗注射液（美国默沙

东公司，规格：100 mg/4 mL，批号：U036695）

200  mg”免疫治疗，治疗后无发热、未见明显不

良反应，一般情况可，10 月 5 日出院。

2022 年 10 年 15 日，患者为按期治疗再次入

院，入院时体温 37.3 ℃，少许咳嗽咳痰。实验

室检查：超敏 C 反应蛋白 195.55 mg·L-1，白细 

胞计数、降钙素原未见异常。胸部 CT 示：①右

肺下叶肺癌伴肺不张，较前片范围增大；②两肺

多发炎性纤维灶，较前片新增左肺上叶炎性灶；

③ 双肺胸膜下肺组织间质性改变；④心包腔及右

侧胸腔积液，较前右侧胸腔积液增多。结合病史，

考虑患者肿瘤热及感染相关性发热可能性大，经

验性给予头孢曲松 2.0 g，qd 治疗，抗感染治疗

5  d 后患者无发热。10 月 23 日，患者口周、头颈

和胸背部出现少量红斑，伴瘙痒，无肿痛。考虑

药物性皮疹，给予以盐酸左西利替嗪胶囊 5 mg，

po，qd，炉甘石洗剂外涂治疗，瘙痒稍好转。

随后，患者皮损进行性加重，10 月 25 日红

斑范围增大，胸背部皮损区开始出现松弛性水疱，
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考虑 ICIs 相关皮肤毒性，加用注射用甲泼尼龙

80  mg，ivd，qd 治疗。10 月 29 日，患者头颈、

胸背、四肢皮损大面积播散，伴水疱，疼痛明显，

红斑间相互融合，口周疱疹结痂。继续激素治疗，

并给予金黄散外敷。11 月 1 日，患者肛周、下

肢皮损进展为中央颜色较深的不典型靶形皮损，

部分皮损上有松弛性水疱、大疱，皮损累及＞

70% 体表面积。头颈和胸背部皮损开始坏死脱

落伴疼痛，口腔黏膜无溃疡。治疗方案调整为：

注射用甲泼尼龙 40 mg，ivd，bid，氯雷他定片

10 mg，po，qd，静注人免疫球蛋白（IVIG）10 g，

ivd， qd，莫匹罗星软膏外涂，同时给予抑酸护

胃补钾、维持水电解质平衡。

11 月 3 日，患者头颈、胸背和下肢皮损较前

好转，皮肤开始坏死脱落。臀部及肛周皮损仍有

有少许水疱、皮损面积无扩大。患者皮损较前好

转。11 月 9 日，患者头颈、胸背和下肢皮肤坏死

脱落面积减少，可见新生表皮，臀部及肛周皮肤

开始坏死脱落。注射用甲泼尼龙调整为 40 mg，

ivd，qd 继续治疗。11 月 15 日，患者头颈、躯干、

四肢皮肤几乎完成脱落，臀部及肛周皮肤坏死脱

落面积也减少，注射用甲泼尼龙减量为 20 mg，

ivd，qd。11 月 18 日，患者头颈、躯干、四肢皮

肤无坏死脱落，皮损几乎恢复正常，停用注射

用甲泼尼龙，序贯为醋酸泼尼松片 20 mg，po，

qd。11 月 24 日，患者皮损较前好转，无新发皮疹，

醋酸泼尼松片调整为 10 mg，po，qd，患者当日

出院，此后未继续行帕博利珠单抗免疫治疗。

2  讨论

2.1  不良反应关联性分析评价
本例患者 TEN 发病前 3 周至 6 周内使用药

物主要有帕博利珠单抗、白蛋白紫杉醇、顺铂和

头孢曲松。根据我国国家药品监督管理局推荐的

不良反应因果关系评价原则：①患者使用“帕博

利珠单抗 200 mg”第 2 次免疫治疗 20 d 后出现

TEN，与文献 [5] 报道发生时间相近，用药与不良

反应发生有时间相关性；②帕博利珠单抗说明书

虽未记载 TEN 的不良反应，但国内外文献中均

有 TEN 发生报道 [6-7]，属于已知不良反应类型；

③停用帕博利珠单抗并给予糖皮质激素及其他对

症治疗后，TEN 不良反应好转；④患者发生 TEN

后，未再使用帕博利珠单抗；⑤虽然目前尚无白

蛋白紫杉醇及顺铂引起 TEN 的相关报道，但仍不

能排除合并用药的影响，可排除疾病进展的影响。

综上所述，判断该患者 TEN 反应与帕博利珠单抗

的关联性为“很可能有关”。采用表皮坏死松解

症的药物因果关系算法（algorithm of drug causality 

for epidermal necrolysis，ALDEN）[8] 进行评分，结

果帕博利珠单抗为 7 分，评价为很可能有关；头

孢曲松为 1 分，评价为不可能有关，白蛋白紫杉

醇和顺铂评分为 -1 分，评价为很不可能有关。

2.2  帕博利珠单抗致TEN临床特点分析
帕博利珠单抗相关皮肤不良反应常见的类型

有瘙痒、皮疹、红斑、皮炎、皮肤干燥等。导致

TEN 较为罕见。TEN 是一种急性、严重的皮肤

黏膜反应，和 Stevens-Johnson 综合征（Stevens-

Johnson syndrome，SJS）一起被认为是同一疾病

的连续过程，其鉴别通常根据皮肤水泡和糜烂累

及的脏器和体表面积比例确定严重程度。通常

SJS 累及的体表面积＜ 10%，TEN 累及的体表面

积＞ 30%，SJS/TEN 重叠用于描述累及体表面积

为 10%~30% 的患者 [9-10]，通常使用 SJS/TEN 来统

称 SJS、TEN 和 SJS/TEN 重叠综合征。TEN 有持

续发热的特点，初起皮疹发生于面颈、胸部出现

深红色、暗红色斑，很快融成片，逐渐发展至全

身，随后斑上发生大小不等的松弛性水泡及表皮

松解，可以用手指推动，稍用力表皮即可擦掉，

呈现 TEN 典型症状。患者同时可能继发感染，电

解质紊乱，出现肝脏、肾脏及心肺等功能不全，

甚至发展为器官衰竭，病死率达 30% 以上 [11]。

本案例中患者皮疹面积累及 70% 的体表面积，口

周、肛周皮肤受累。皮疹初起颈胸背部，随后皮

疹颜色变暗，大面积播散，伴水泡，疼痛明显。

发病以来，患者反复发热，具有 TEN 的典型临床

特征。

目前，帕博利珠单抗导致 TEN 的确切机制尚

不清楚，但已知 TEN 是一种 T 细胞介导的反应，

可能与 PD-1/PD-L1 被抑制后 T 细胞的激活，进

而介导皮肤炎症和角质形成细胞的自我破坏有

关 [12]。有学者分析了帕博利珠单抗致 SJS/TEN 的

临床特点 [13]：①老年患者更常见；②女性比男性

更易发生；③不良反应出现中位时间，TEN ＜ SJS/

TEN 重叠征＜ SJS；④与其他容易诱发 SJS/TEN

的非甾体类抗炎药、β- 内酰胺类药物、别嘌醇、

巴比妥类药物等联用可能导致 SJS/TEN 的发生时
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间提前。本例患者为 72 岁老年男性，帕博利珠

单抗第 2 次治疗后约 20 d 出现皮肤前驱症状，与

文献 [14] 报道的帕博利珠单抗致 TEN 的诱导时间

4~140 d 相符。帕博利珠单抗致 SJS/TEN 的患者中，

约 68.0% 在黏膜受累和皮肤脱落之前出现前驱性

皮疹，其中 SJS 的前驱性皮疹好发于四肢，TEN

的前驱性皮疹好发于躯干 [15]。追溯病史发现，该

病例在第 1 次接受帕博利珠单抗治疗约 20 d 躯干

出现药疹，当时予抗过敏治疗后好转，可能已出

现帕博利珠单抗致 SJS/TEN 的前驱信号，临床应

注意监测，提前做好 SJS/TEN 防范。

2.3  帕博利珠单抗致TEN药物辅助治疗
分析

目前针对 SJS/TEN 尚无明确的药物治疗方案，

免疫抑制或免疫调节疗法已在临床实践中得到

应用，包括全身性糖皮质激素、IVIG、环孢素、

血 浆 置 换 以 及 抗 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis 

factor，TNF）单克隆抗体等 [16]。虽然一些研究

显示全身性糖皮质激素治疗 SJS/TEN 有潜在获

益，但仍然不确定具体治疗方式（大剂量口服或

静脉）、治疗时机和持续时间以及糖皮质激素是

否应联合其他辅助治疗（如环孢素）[17]。《免疫

检查点抑制剂相关毒性防治与管理建议》 [15] 和

《Stevens-Johnson 综合征 / 中毒性表皮坏死松解

症诊疗专家共识》[18] 推荐糖皮质激素治疗效果

良好后可以改用口服药物，并按照“先快后慢、

先大后小”的原则缓慢减量，避免糖皮质激素减

量过快导致 SJS/TEN 复发。患者体重 59.5 kg，

糖皮质激素初始剂量是甲泼尼龙 80  mg·d-1，症

状明显缓解后缓慢下调糖皮质激素用量至泼尼松

10  mg·d-1 维持治疗。

参考《免疫检查点抑制剂相关毒性防治与管

理建议》[15] 和《Stevens-Johnson 综合征 / 中毒性表

皮坏死松解症诊疗专家共识》 [18]，本例患者 IVIG

初始治疗方案为 20~30 g·d-1，维持 3~5 d，患者

家属因经济因素拒绝初始治疗方案，给予 IVIG 

10 g·d-1， 维 持 3 d。 目 前 关 于 使 用 IVIG 治 疗

SJS/TEN 的数据较少且不一致。IVIG 用于 TEN 的

治疗主要基于以下两个理论：① Fas 配体（FasL）

是 TEN 患者中广泛性角质形成细胞凋亡的主要

介质；②研究发现高剂量 IVIG 能拮抗 FasL 的

作用 [19]。大多数早期研究都涉及 IVIG 单次输注

1~1.5 g·kg-1 方案，后来有小型病例系列研究支

持 2~4 g·kg-1 的“高剂量”方案 [20- 21]。鉴于 IVIG

价格昂贵，有研究者尝试 IVIG 0.2~0.5  g·kg-1（3  d

累积剂量）联合糖皮质激素治疗 TEN，可加快患

者糖皮质激素减量，缩短住院时间，减少继发感

染和糖皮质激素不良反应 [16]。日本学者推荐 IVIG

的剂量是 5~20 g·d- 1，连用 3~5 d[22]。然而部分

研究 [23] 显示，相比单纯支持治疗患者，高 / 低剂

量 IVIG 治疗患者并不具有显著生存优势，因此

也有学者建议 SJS/TEN 患者不使用 IVIG。综合上

述观点并考虑家属意见，临床治疗最终使用 IVIG 

10 g·d-1，连用 3 d 并予营养支持、皮肤护理处

理等措施，患者皮肤不良反应转归良好。

目前 SJS/TEN 的常用药物辅助治疗方法还包

括环孢素、TNF-α 抑制剂英夫利昔单抗和依那

西普。环孢素 3~5 mg·kg-1·d-1 可减慢 SJS/TEN

的进展、降低死亡风险，且无显著毒性。但环孢

素联合短疗程大剂量糖皮质激素可能的额外获

益还需要进一步研究 [24]。有病例报告 [25] 显示，

单次输注英夫利昔单抗 5 mg·kg-1 可阻止皮肤剥

脱进展，诱使皮肤剥脱处发生快速再上皮化。虽

然皮下单次注射依那西普 50 mg 在少数患者中得

到成功应用，但仍需要进一步研究来确定最佳剂

量和治疗时长，尤其是对病情严重且快速进展的

患者 [16]。 

帕博利珠单抗在国内上市时间短、临床应用

广泛，临床医生应该关注其皮肤毒性反应，特别

是 SJS/TEN 类 罕 见 irAE。 对 于 SJS/TEN 类 罕 见

irAE 的患者，要进行全面检查和评估，加强学

科间的交流合作。肿瘤专科临床医师要熟练掌握

SJS/TEN 类重度皮肤毒性的管理，及早识别、准

确做好皮肤毒性管理，改善肿瘤患者预后。
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