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卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼致严重皮肤
不良反应1例★

戴 丽，王凤玲，孟祥云*

（合肥市第二人民医院 药学部，安徽 合肥，230011）
摘要： 1 例 80 岁男性患者因左肺腺癌行 6 周期化疗后进展，采用免疫治疗，给予卡瑞利珠单抗 0.2 g 静脉滴注

（d1，21 d 为 1 个周期）。首次静脉滴注卡瑞利珠单抗后 1 周，患者躯干部出现多处皮疹伴瘙痒，对症治疗后好转。继

续第 2 周期卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗后 5 d，患者头面部、躯干及四肢再次出现大面积皮疹伴瘙痒，诊断为发

疹型药疹。停用卡瑞利珠单抗及阿帕替尼，给予糖皮质激素和抗过敏药物等治疗，10 d后皮疹基本消退。
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Severe cutaneous adverse reaction caused by camrelizumab combined 
with apatinib: a case report★

DAI Li, WANG Fengling, MENG Xiangyun*

(Department of Pharmacy, the Second People's Hospital of Hefei, Hefei, 230011, Anhui, China)

Abstract:  An 80-year-old man received immunotherapy with intravenous infusion of camrelizumab 0.2 g (d1, 21 days 
as a circle) because of tumor progression of left lung adenocarcinoma after 6 cycles of chemotherapy. One week after the 
first intravenous infusion of camrelizumab, the patient developed multiple rash with pruritus on the trunk, and it was im⁃
proved after symptomatic treatment. Five days after the second intravenous infusion of camrelizumab combined with apa⁃
tinib, the patient reappeared a large area of rash with pruritus on the head, face, trunk and limbs, and was diagnosed as hav⁃
ing exanthematous drug eruption. Then camrelizumab and apatinib were stopped, and glucocorticoid and antiallergic treat⁃
ment were given. Ten days later, the rash was almost disappeared.
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前言

免疫疗法联合小分子抗血管生成药物作为抗

肿瘤治疗的新方案，在一定程度上提高了抗肿瘤治

疗效果，给患者带来更多生存获益，但相关不良反

应的风险也可能增加［1］。本文就 1例肺腺癌患者接

受卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗后出现严重皮

肤不良反应的病例进行分析，以期引起临床医生和

药师的重视。

1 病例资料

患者男，80岁，身高168 cm，体重66 kg。2019年

11 月患者因胸痛不适入院，入院后完善相关检查，

肺穿刺活检确诊为左上肺腺癌（cT3N0M0，Ⅱb 期，

PS评分1分），给予肺消融术治疗，术后行6周期吉西

他滨（1.4 g，d1、d8）+卡铂（0.3 g，d1）化疗。2021 年
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1月PET-CT显示左上肺腺癌伴左侧部分肋骨转移；

复查胸部 CT见肿瘤病灶较前增大，疾病进展，医生

建议行免疫治疗。3月 10日给予第 1周期卡瑞利珠

单抗（盛迪亚生物制药，批号 202102014F）0.2 g静脉

滴注，q3w。4 月 13 日拟行第 2 次免疫治疗时，患者

诉近 1周躯干部出现多处皮疹伴瘙痒，予以卤米松

软膏和夫西地酸乳膏外用、氯雷他定片口服治疗。

治疗 1周后，患者躯干部皮疹症状较前好转，余无不

适。4月 22日给予第 2周期卡瑞利珠单抗 0.2 g静脉

滴 注 ，q3w+ 阿 帕 替 尼（江 苏 恒 瑞 制 药 ，批 号

200827KF）0.25 g 口服，qd。4 月 28 日复查血常规、

心肌酶未见明显异常，皮疹好转，予以出院。

2021 年 5 月 4 日患者因周身皮疹伴瘙痒 5 d 入

院。入院体检：体温 36.2 ℃，心率 91 次/分，呼吸 20
次/分，血压 140/90 mmHg，体重 62.5 kg。皮肤科体

检：头面部、躯干及四肢可见弥漫性红色斑疹、斑丘

疹，部分可见鳞屑，部分融合成片，双手背、面部明

显肿胀，全身皮疹覆盖面积约 50%。实验室检查：

白细胞计数 6.31×109 L-1，中性粒细胞百分比 83.5%，

淋巴细胞百分比11.5%，单核细胞百分比4.4%，嗜酸

性粒细胞百分比 0.3%，红细胞计数 4.44×1012 L-1，血
红蛋白 115 g·L-1，血小板计数 177×109 L-1，白蛋白

36.5 g·L-1，血钾 4.01 mmol·L-1，血钠 137 mmol·L-1，
谷草转氨酶 22 U·L-1，丙氨酸氨基转移酶 23 U·L-1，
肌酐 61.9 μmol·L-1，C 反应蛋白 29.72 mg·L-1。患者

既往有高血压病史 20 余年，糖尿病史 2 年余，脑梗

塞病史多年，结核病史 10余年，否认药物及食物过

敏史。入院诊断：药物性皮疹（发疹型）。根据美国

国家癌症研究所常见不良反应术语评定标准（Com⁃
mon Terminology Criteria for Adverse Events， CT⁃
CAE）5.0 版，患者目前皮肤毒性分级为 G3，予以甲

泼尼龙琥珀酸钠 30 mg 静脉滴注，bid，d1-d7；甲泼

尼龙琥珀酸钠 30 mg 静脉滴注，qd，d8-d10；同时予

以卤米松软膏外用，口服枸地氯雷他定（8.8 mg，
qd）、赛庚啶（2 mg，qn）等治疗，并停用卡瑞利珠单抗

及阿帕替尼抗肿瘤治疗。5月 13日患者头面部、躯

干及四肢皮疹明显消退，瘙痒明显减轻，予以出院。

患者出院半个月后，临床药师对患者进行电话随

访，患者自述未再出现皮疹。

2 讨论

根据我国药品不良反应（adverse drug reac⁃
tions， ADR）关联性评价方法［2］评价如下：（1）时间合

理性：2021年 4月 22日给予卡瑞利珠单抗联合阿帕

替尼治疗，1 周后出现全身皮疹伴瘙痒。（2）是否符

合药物已知的ADR类型：两种药品说明书均记载了

皮肤相关不良反应，同时查阅文献，两种药品均有

皮疹相关报道［3-4］。（3）停药或减量后，ADR 是否消

失或减轻：患者停用卡瑞利珠单抗和阿帕替尼，并

给予甲泼尼龙、枸地氯雷他定等治疗后，皮疹症状

明显好转。（4）再次使用药品是否再次出现同样

ADR：患者皮疹好转后出院，未再使用卡瑞利珠单

抗和阿帕替尼。（5）ADR是否可用合并用药、病情进

展或其他治疗的影响来解释：患者入院前后一直常

规服用厄贝沙坦片、瑞格列奈片、瑞舒伐他汀钙片，

并多次接受鸦胆子油乳注射剂抗肿瘤治疗，发生皮

疹后也未停药，故可排除鸦胆子油乳注射剂等合并

用药的影响。因此，判定卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼致严重皮肤不良反应为“可能”。根据诺氏评分

量表［5］评分标准对本例患者进行评分，得分为 7分，

提示卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼与皮疹的关联性

为“很可能”。

本 例 患 者 应 用 的 程 序 性 死 亡 受 体 1（pro⁃
grammed death-1， PD-1）抑制剂为国产原研药卡瑞

利珠单抗，是一种新型人源化免疫球蛋白G4型单克

隆抗体，可通过阻断PD-1与程序性死亡受体配体 1
（programmed death-ligand 1， PD-L1）/PD-L2 结合，

解除对T细胞的免疫抑制效应，产生抗肿瘤作用，目

前已用于多种恶性肿瘤的治疗［6-8］。皮肤毒性是

PD-1 抑制剂常见的不良反应，通常发生在治疗早

期，出现的中位时间为 3.6 周，主要表现为红斑、皮

疹、瘙痒［3］。PD-1 抑制剂诱导的皮疹多为自限性

（1 级或 2 级，皮疹覆盖面积不超过体表面积的

30%），通常外涂糖皮质激素软膏或口服 H1受体阻

断剂可缓解症状［9］。这与本例患者第一次应用卡瑞

利珠单抗发生皮疹的时间、分级极为相似。一项多

中心、随机Ⅲ期临床研究结果显示［10］，555例接受帕

博利珠单抗单药治疗的鼻咽癌患者中，皮疹的发生

率为 13.4%~14.7%，未出现 3~5 级皮疹。Fang 等［11］

报道，93例使用卡瑞利珠单抗二线治疗的复发或转

移性鼻咽癌患者中，16.1%的患者出现 1~2级皮疹，

未见 3~4级皮疹。卡瑞利珠单抗致皮疹的机制目前

尚不明确，可能与T细胞被非特异性激活，攻击表皮

和真皮的异常抗原，与正常皮肤组织产生交叉反应

有关［12-13］。
阿帕替尼是一种新型小分子血管生成抑制剂，
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常见不良反应为高血压、手足综合征、蛋白尿等［14］。
一项临床前试验结果显示，在肺癌小鼠模型中，低

剂量阿帕替尼（60 mg·kg-1）联合PD-1抑制剂可显著

抑制肿瘤生长，减少肿瘤转移灶数量，延长小鼠生

存期，还可增加 CD8+ T 细胞浸润，减少肿瘤相关巨

噬细胞的招募，降低肿瘤组织和血清转化生长因

子-β（transforming growth factor-β， TGF-β）表达水

平，进而改变肿瘤微环境，增强 PD-1抑制剂的抗肿

瘤作用［15］。临床研究进一步证明，在晚期三阴性乳

腺癌患者中，阿帕替尼可协同 PD-1 抑制剂起到抗

肿瘤作用［16］。体外机制研究再次印证阿帕替尼可

抑制 PD-L1 表达，诱导非小细胞肺癌（non-small 
cell lung carcinoma， NSCLC）细胞自噬和凋亡［17］。
这些研究结果提示，阿帕替尼可增强 PD-1/PD-L1
抑制剂的活性，与卡瑞利珠单抗联合具有一定的协

同抗肿瘤作用。Xu 等［18］研究发现，26 例采用阿帕

替尼二线治疗的NSCLC脑转移患者中，皮疹的发生

率为 19.2%，未观察到 3~5级皮疹。然而，有研究报

道，105 例无靶向驱动基因突变的晚期非鳞 NSCLC
患者在接受卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗后，有

34.3% 的患者出现皮疹，其中 1 例出现 3 级以上皮

疹［19］。Yang等［20］报道，1例晚期胆囊癌患者给予卡

瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗后出现中毒性表皮

坏死松解症。本例患者首次应用卡瑞利珠单抗出

现皮疹后，再次给予卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼出

现严重皮疹。由此可见，与单药治疗相比，卡瑞利

珠单抗联合阿帕替尼可增加皮肤不良反应的发生

频率和严重程度。因此，临床医生联合使用此类药

物时需警惕严重皮肤不良反应的发生。其机制可

能与联合治疗相较单药治疗增加CD8+ T细胞浸润、

上调 γ干扰素（interferon-γ， IFN-γ）表达，进一步增

强免疫应答有关［21］。遗憾的是，本例患者发生严重

皮疹后并未做病理检测，无法评估真皮-表皮交界

处 CD8+ T 细胞数量及 PD-1/PD-L1 表达水平。另

外，有学者认为，免疫检查点抑制剂诱发的皮疹呈

剂量依赖性［21］。本例患者接受 2周期卡瑞利珠单抗

治疗，临床药师认为其严重皮疹不排除可能与PD-1
抑制剂剂量累积有关。本例患者给予卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼后出现严重皮疹并导致入院治疗，

临床较为少见。结合免疫治疗相关毒性的管理指

南［22］，本例患者皮肤毒性分级为 G3，临床药师建议

暂停免疫治疗，给予糖皮质激素及抗组胺类药物对

症治疗，并对患者及其家属做好用药教育：（1）在皮

疹和瘙痒发生期间，嘱患者保持皮肤清洁，避免抓

挠皮肤；（2）用温水清洗，避免热水烫伤皮肤造成感

染，若发生感染，可外用 1%~2%的红霉素；（3）宜穿

宽松、舒适的衣服，注意防晒；（4）建议皮肤科会诊，

完善皮肤组织活检，但患者及其家属拒绝皮肤活

检。2021 年 7 月 7 日患者行基因检测，结果显示间

变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase， ALK）
基因融合突变，口服克唑替尼（0.25 g，bid）靶向治

疗，未出现皮疹及其他ADR。

PD-1抑制剂和抗血管生成药物上市时间均较

短，尤其是本例患者使用的卡瑞利珠单抗尚在新药

监测期内，缺乏基于真实世界的药品上市后安全性

评价。临床药师用药前应仔细询问患者病史和用

药史、分析联合用药方案的合理性，治疗过程中加

强皮肤不良反应的监测，做好患者的用药教育，避

免严重ADR的发生，从而确保患者用药安全。
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