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[摘  要]  免疫检查点抑制剂（ICI）是肿瘤治疗的革命性突破，在治疗肿瘤的同时，可以引起各系统的免疫相关不良反应（irAE）

的发生。本文报道2例恶性肿瘤晚期患者接受 ICI治疗后出现TEN的病例，分别为1例早期SJS/TEN病例和1例难治性TEN病

例，两例患者均应用血浆置换治疗作为一线治疗，其临床症状及生活质量功能均获得改善，结合系统性内科治疗，2例患者后期均

获得痊愈且无复发。ICI相关TEN发生率低，但死亡率高，故提高对该病的早期识别及及时救治至关重要。此2病例早期应用血

浆置换治疗效果较好，为 ICI相关重度 irAE的临床诊疗提供参考。
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免疫检查点抑制剂（ICI）作为近年来新型的抗肿

瘤药物，已应用于多种恶性肿瘤的治疗并取得较好

成效。但其在调控免疫应答杀伤肿瘤的同时，过度

活化的免疫细胞也可能导致机体产生自身免疫损

伤，即发生免疫相关不良反应（irAE)[1]。irAE可累及

全身各个器官和组织，且大部分为 1~2级，皮肤毒性

是最常见的且较早出现的类型，而Stevens-Johnson综

合征（Stevens-Johnson，SJS）和中毒性表皮坏死松解

症（toxic epidermal necrolysis，TEN）是最严重的皮肤

毒性之一，有很高的致死率[2-5]。治疗方案多应用糖

皮质激素、静脉注射免疫球蛋白等内科治疗手段，存

在治疗周期长、症状易反复、并发激素副作用等弊

端，本文报道 2例恶性肿瘤晚期患者接受 ICI治疗后

出现TEN并早期接受血浆置换治疗的病例，旨在为

ICI治疗相关皮肤不良反应的临床诊疗提供参考。

1   病例资料

1.1  病例 1

患者，男，68岁，确诊纵隔小细胞癌 cTxN2M0 局

限期。无肿瘤家族史。

2023年2月7日行后纵隔肿物穿刺活检，诊断为

小细胞癌，免疫组化结果：CD56（+），Syn（+），CgA

（+），NSE（+），CK（核旁点状+），TNSMI（+）。2月

17日行第 1周期 EC 方案化疗，具体方案：依托泊

苷100 mg d1-3，卡铂400 mg d1，q21d；期间出现Ⅲ度

骨髓抑制，给予重组人粒细胞刺激因子、重组人血小

板生成素对症治疗后，化疗相关指标合格；3月 21日

进行第 2周期化疗，同期开始联合免疫治疗，具体方

案：依托泊苷100 mg d1-3，卡铂 400 mg d1，替雷利珠

单抗 200 mg d0。 4 月 17 日 至 5 月 5 日 行 胸 部

单 纯放射治疗 ，处 方 剂 量 ：6 MV X 线 VMAT 

95% PTV 45 Gy/1.5 Gy/30 F。5月 8日无明显诱因出

现双手、双足掌侧皮疹，局部皮温高，小关节肿痛、僵

硬，并于5月11日入院。

入院后，患者渐出现头颈及肩部多形红斑，小关

节出血（图 1A）；持续发热。辅助检查及其结果见

表1，TEN疾病严重程度评分（severity-of-illness score 

for TEN，SCORTEN评分）3分。诊断为 SJS，Ⅱ度骨

髓抑制。对患者生活质量功能进行每周动态综合评

估，包括心理痛苦温度计（distress thermometer，DT）、

疼痛数字分级评估法（numerical rating scale，NRS）、

营养风险筛查 2002（nutrition risk screening 2002，

NRS 2002）、内科VTE风险评估（Padua评分表）、姑息

功能评估（palliative performance scale，PPS）、姑息预

后指数（palliative prognostic index，PPI），见图2。5月

13日、14日行2次血浆置换，同时予以输注血浆及冷

沉淀；5月 15日患者背部、头颈、双肩部、臀部、四肢、

口唇相继出现皮疹、水疱，部分水疱融合形成表皮剥

脱，剥脱处有渗液，无脓液及出血，伴口腔黏膜溃疡，

局部皮肤明显红肿，触痛明显，皮肤剥脱面积约 80%

（见图 1B），诊断为TEN。5月 15日开始，每 2~3 d进

行创面换药，并对表皮剥脱处予冷沉淀外敷以促进

创面愈合，康复新液漱口以治疗口腔溃疡；于5月16、
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23日再行 2次血浆置换，并予输注血浆及冷沉淀，同

时予以营养支持治疗（肠内营养乳剂（TPF-T）500 mL

口服1次/d）。5月23日，患者双手、双足、双小腿局部

皮肤褪为正常皮肤，新生皮肤无红肿，背部及臀部创

面较干燥，少量渗出，无出血及脓液（见图 1C）。5月

30日，患者全身创面基本愈合（见图1D），疼痛明显好

转。1个月后，患者全身皮肤均褪至正常皮肤，未再

使用免疫治疗。

A：患者入院时皮肤；B：患者接受2次血浆置换后皮肤；C：患者接受3次血浆置换后皮肤；

D：患者接受第4次血浆置换完成后1周皮肤。

图1    病例1血浆置换前后的皮肤改变

表1  两名患者相关辅助检查结果

化验项目

血常规

超敏 C 反应蛋

白/（mg·L-1）

细胞因子

外周血淋巴细

胞亚群

指标

白细胞计数（×109个·L-1）

中性粒细胞计数（×109个·L-1）

淋巴细胞计数（×109个·L-1）

血红蛋白/（g·L-1）

血小板（×109个·L-1）

IL-10/（pg·mL-1）

IL-17/（pg·mL-1）

lL-2 /（pg·mL-1）

TNFɑ/（pg·mL-1）

IL-6/（pg·mL-1）

IFN-γ/（pg·mL-1）

1L-4/（pg·mL-1）

CD4+/CD8+比值

CD16+CD56+NK细胞绝对值/（U·L-1）

CD16+CD56+NK细胞比例/%

CD3+CD4+Th细胞绝对值/（U/L-1）

CD3+CD4+Th细胞比例/%

CD3+CD8+ Ts细胞绝对值/（U·L-1）

CD3+CD8+Ts细胞比例/%

CD19+总B淋巴细胞绝对值/（U·L-1）

CD19+总B淋巴细胞比例/%

CD3+总T淋巴细胞绝对值/（U·L-1）

CD3+总T淋巴细胞比例/%

病例1

治疗前

3.00

2.56

0.16

119

57

27.50

10.864

8.794

5.682

7.372

340.959

40.679

10.892

0.65

23

1.28

199

6.63

305

10.17

6

0.12

1006

33.53

治疗后

4.20

3.66

0.38

91

72

15.46

7.501

5.258

2.039

4.673

56.908

52.668

6.059

1.32

15

0.50

276

9.20

209

6.97

14

0.47

2783

92.58

病例2

治疗前

3.05

2.73

0.19

80

45

66.80

38.052

4.242

0.645

5.564

17.741

7.937

2.974

0.21

288

9.60

319

10.63

1539

51.30

112

3.73

2163

72.10

治疗后

5.89

4.36

0.78

79

148

88.61

9.262

1.991

0.476

3.211

38.908

3.666

0.938

0.33

539

17.97

457

15.23

1367

45.87

47

1.57

2048

69.95

参考范围

4.00~10.00

2.00~7.00

0.80~4.00

110~150

100~300

≤5.00

≤8.051

≤9.310

≤7.394

≤14.190

≤9.100

≤11.250

≤7.541

0.70-2.00

150~1 100

7.00~40.00

550~1 440

27.00~51.00

320~1250

15.00~44.00

90~560

5.00~18.00

955~2850

50.00~84.00
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A：DT评估结果；B：NRS评估结果；C：NRS2002评估结果；D：内科VTE风险评估结果；E：PPS评估结果；F：PPI评估结果。

图2  血浆置换前后的患者生活质量功能变化情况

1.2  病例 2

患者，女，61岁，既往有糖尿病病史，应用胰岛素

降糖治疗，血糖控制欠佳；有高血压病史，血压控制

尚可；确诊左肺中央型鳞癌 cT4N1M1 IV期。无肿瘤

家族史，有输血史，对头孢类、青霉素、磺胺类、二甲

双胍过敏。

免疫组化结果：CK（+），TTF-1（–），P40（+）。

PD-1检测报告未提供。基因检测提示EGFR 19外显

子突变。3月 23日至 4月 25日于外院对右侧髂骨转

移灶进行放疗。3月25日开始给予靶向治疗，具体方

案：奥希替尼80 mg 口服，1次/d。因肺部病灶进展，

4月 28日改行第 1周期化疗+免疫治疗（紫杉醇、洛

铂、卡瑞利珠单抗）。4月30日患者出现周身皮疹，渐

加重，出现表皮大面积松解剥脱，考虑重症药疹。

5月 15日转至皮肤科给予大剂量激素冲击治疗及人

免疫球蛋白 24 g/d静脉输注，输注血浆及局部光疗、

补充白蛋白、营养支持、抗感染、保肝、补充电解质等

对症治疗，期间出现骨髓抑制，予以促进造血功能对

症治疗。经积极治疗后，患者全身皮损仍严重。

因症状持续不缓解于6月5日转入我院，入院查

体 ：美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative 

Oncology Group, ECOG）评价为 4级，周身皮肤见大

片表皮剥脱，多处皮肤破溃，以臀部严重，有渗液，无

脓性分泌物，背部、肩、上肢、臀部红肿明显，腰背部、

臀部等多处陈旧纱布覆盖（图3A）。辅助检查见表1，

新型冠状病毒核酸检测：阳性，SCORTEN评分 5分。

诊断为TEN，Ⅲ度骨髓抑制，新型冠状病毒感染。入

院后对患者生活质量功能进行每周动态综合评估

（图2）。

入院后取掉全部纱布（图 3B），6月 7日至 9日行

3次血浆置换，输注冷沉淀；每 2~3 d进行创面换药，

并对破溃处予冷沉淀外敷以促进创面愈合；康复新

液漱口以治疗口腔溃疡；疼痛评分 4分，给予羟考酮

缓释片10 mg Q12 h，6月21日增至 20 mg Q12 h进行

镇痛治疗，疼痛可控；同时予以营养支持、中药抗肿

瘤、护胃、保肝、补钾、降糖、降压等对症治疗。
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6月 10日，患者出现发热，体温最高 38.6 ℃，血

培养提示多重耐药菌-溶血葡萄球菌感染，根据药敏

结果给予利奈唑胺 600 mg Q12 h抗感染治疗，6 d后

复查血培养阴性。

6月12日，患者皮损情况见图3C，其背部破溃已

结痴，仍有红肿，臀部皮肤破溃红肿，有渗液，触痛明

显，双足红肿，行第4次血浆置换。

6月 14日，患者左肘、双膝关节皮肤破损处已结

痴，前胸及背部皮肤恢复正常，臀部及右肘可见红肿

皮肤（见图3D）。

6月19日，患者左肘皮肤已恢复正常，右肘、膝关

节、下肢皮损处已结痴，臀部皮肤破溃处稍红肿，无

渗液（见图3E），行第 5 次血浆置换，复查新型冠状病

毒核酸检测阴性。

6月 30日，患者皮肤损伤已基本痊愈，仅遗留臀

部少许且已结痴（见图 3F），可下床活动。2月后，患

者复诊皮肤完整无破溃，后未再启用免疫治疗。

A、B：入院时皮肤，C：3次血浆置换后皮肤，D：第4次血浆置换完成后2天皮肤，E：第4次血浆置换完成后1周皮肤，F：第5次血浆

置换完成后11天皮肤

图3  病例2血浆置换前后的皮肤改变

2  讨  论

ICI 包括 CTLCTLA-4 抑制剂、PD-1 抑制剂和

PD-L1抑制剂等。PD-1抑制剂通过与T细胞表面的

PD-1结合，阻断PD-1/ PD-L1通路，增加CTL活性，恢

复免疫细胞的抗癌作用[6]。然而，这种作用是非特异

性的，如果针对正常组织，可能会导致 irAE发生。皮

肤毒性是最常见的 irAE，而其中 SJS/TEN是最严重

的皮肤不良反应之一[2-5, 7]，多由药物引起，其特征表

现为水疱及泛发性表皮松解。目前认为，SJS和TEN

是同一疾病谱的不同致病阶段，根据表皮剥脱面积，

分为SJS（表皮剥脱面积<10%），SJS/TEN重叠（表皮

剥脱面积介于 10%~30%之间）和TEN（表皮剥脱面

积>30%）[8]。随着 ICI的广泛应用，该病发病率显著

上升，诸多关于 ICI所致SJS/TEN病例也被报道[9-12]。

目前发现，irAE可发生在免疫治疗中的任何阶

段，甚至可能延迟发作至停药后发生，皮肤毒性出现

较早，通常在首次用药后3~6周发生[1, 5, 13]。本报道中

2例患者分别于首次使用PD-1抑制剂后的48 d和2 d

出现严重皮肤不良反应。SJS/TEN可伴有多系统受

累，致死率高，而 ICI所致 SJS/TEN死亡率远高于其

他药物所致[2, 4]。 因此，需要在早期阶段识别 SJS/

TEN，以控制疾病进展。建议早期完成SCORTEN评

分，通过 7个参数来预测SJS/TEN患者的病死概率，

分值越高预测病死概率越高[14]。本报道中 2例患者

入院后 24 h内进行SCORTEN评分，分值分别为 3分

和 5分，具有很高的死亡风险。通过早期评估预测，

及早进行多学科联动治疗，最终患者得到痊愈。因

此，及早发现、准确识别和及时救治对重度 irAE的管

理至关重要。

ICI所致SJS/TEN的发病机制尚不确切，这可能

涉及CTL的过度活化，激活的CTL靶向角质细胞造

成其凋亡，诱导角质形成细胞坏死和表皮剥脱[15-16]。

目前发现一些细胞因子，包括 IL-1、IL-2、IL-17、IFN-γ

等，被证实是 irAE的危险因素[17-18]。且研究发现CRP

和 IL-6水平与 irAE的严重程度呈正相关，而外周血
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淋巴细胞亚群水平与 irAE等级呈负相关[19]。证实细

胞因子及外周血淋巴细胞亚群与 irAE 发生发展相

关。本文中 2例病例均显示CRP及促炎因子水平不

同程度升高、外周血淋巴细胞亚群水平下降，提示其

可能参与 ICI相关SJS/TEN的发生发展，后续需要进

一步探究两者之间的确切关系。经血浆置换治疗

后，病例 1促炎因子 IL-6水平较前明显降低，表明病

情及炎症反应均得到控制，外周血总T淋巴细胞水平

升高，提示机体免疫功能较前恢复；而病例 2未见相

同改变，其原因可能为病例2为常规治疗失败后的复

治患者，已应用大剂量糖皮质激素冲击治疗，且肿瘤

未控制。后续将进一步探究血浆置换治疗重度 irAE

的炎症反应转归情况及免疫重建情况。

对于出现SJS/TEN的病例，建议永不重启 ICI治

疗[3, 20]。Stevens-Johnson综合征/中毒性表皮坏死松解

症诊疗专家共识[8]中指出，针对该病采用系统性治疗

方案，包括糖皮质激素、静脉注射免疫球蛋白、环孢

素及TNFα拮抗剂等，在常规治疗抵抗时可考虑应用

血浆置换。血浆置换是一种用来清除血液中大分子

物质的血液净化疗法，可以迅速清除血浆中的免疫

复合物、抗体、抗原等致病因子，调节免疫系统，使病

情得到快速缓解。目前文献报道[9-12]的 ICI引起TEN

的病例均采用全身糖皮质激素治疗，联合静脉注射

免疫球蛋白或环孢素。血浆置换治疗其他药物所致

SJS/TEN研究已有诸多报道[21-22]。而应用血浆置换法

治疗 ICI相关SJS/TEN的研究少见。在本报道中，将

血浆置换治疗作为 ICI 相关 SJS/TEN 的一线治疗。

病例 1在确诊 SJS后立即行血浆置换，并予抗炎、抗

感染、肠内营养支持、补充凝血因子、局部换药等对

症治疗，患者于发病 1月后痊愈，并再未复发；病例 2

经内科常规治疗1月后，效果不佳，收治时皮损严重，

疼痛明显，合并菌血症及新型冠状病毒感染，及早多

学科会诊，早期进行血浆置换，并予加强肠内营养、

抗感染、局部换药等内科治疗，于 1个月后痊愈且无

复发。通过对上述2例病例治疗经验的分析发现，对

早期SJS/TEN或难治性TEN病例早期应用血浆置换

治疗均取得较好预后，证实血浆置换治疗 ICI 相关

SJS/TEN的有效性。基于此，建议提高血浆置换在治

疗重度免疫相关皮肤不良反应中的地位。同时，注

意一点，对于SJS/TEN患者应尽早营养支持治疗，保

证代谢平衡，以促进皮损愈合；优先考虑肠内营养，

可减少溃疡形成及消化道细菌迁移[8]。最后，SJS/

TEN患者在身体上及心理上均有痛苦，还需增加人

文关怀，注意心理疏导；这2名患者均有此类问题，通

过进行心理评估、疼痛评估、营养评估、血栓评估、

PPS、PPI等综合评估，全方位掌握患者的生理、心理、

躯体及社会等生活质量功能，给予人文关怀护理，患

者在治疗过程中均积极配合，依从性高，临床恢复

好，护理服务满意度高，并且痊愈后快速回归正常

生活。

目前发表的 ICI相关SJS/TEN的病例相对少，且

缺乏更加规范有效的诊疗流程。本文报道 2例病例

均诊断为TEN，早期检测细胞因子及外周血淋巴细

胞亚群水平，早期进行血浆置换及对症治疗，均达到

预期效果。本文报道对规范重度免疫相关皮肤不良

反应诊疗有提示作用。但本报道有一定局限性，主

要体现在病例数少，未留取组织病理，对于机制研究

未深入开展，后续可继续按流程诊治类似疾病，并开

展前瞻性研究。

综上所述，随着 ICI药物在临床广泛应用，其所

导致的 irAE不容忽视。TEN作为最严重的皮肤毒性

之一，发病率低但致死率高，临床医师要早期、正确

识别并及时救治。在应用 ICI前需综合评价患者免

疫状态，检测外周血淋巴细胞亚群基线水平，无条件

下可检测淋巴细胞百分比及淋巴细胞计数，对于外

周血淋巴细胞亚群水平低或淋巴细胞百分比及淋巴

细胞计数水平低者，应谨慎启用免疫治疗。诊断考

虑SJS/TEN的病例，多学科联动治疗，血浆置换治疗

尽早应用，同时积极营养支持与抗感染治疗。本文

报道的 2例TEN病例，将血浆置换作为一线治疗，经

治疗后临床症状及生活质量功能均获得改善，且再

未复发，为临床诊治 irAE提供参考。
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