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度伐利尤单抗致反应性皮肤毛细血管增生症1例★
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摘要： 目的　分析度伐利尤单抗致反应性皮肤毛细血管增生症（RCCEP）1 例，提示临床需重视度伐利尤单抗

引起的新型免疫相关不良反应。方法　分析 1例晚期肺癌患者使用度伐利尤单抗期间出现 RCCEP 的病例，并结合

文献阐述度伐利尤单抗引起 RCCEP 的可能原因。结果　本例患者出现 RCCEP 可能是度伐利尤单抗所致。服用

阿帕替尼后，患者 RCCEP 症状得到缓解。结论　加强度伐利尤单抗使用期间的用药监护及用药教育，定期观察患

者的皮肤情况，及时准确地获取患者相关症状，并施以针对性治疗方案，可有效避免患者不良反应症状加重。
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Reactive cutaneous capillary endothelial proliferation induced by 
durvalumab: a case report★
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Abstract: Objective To analyze one case of reactive cutaneous capillary endothelial proliferation (RCCEP) induced by 
durvalumab, in order to call clinical attention to new immune-related adverse events (irAEs). Methods One case of RCCEP 
occurred in a patient with advanced lung cancer during the use of durvalumab was analyzed, and the possible causes of RC⁃
CEP induced by durvalumab were described by combining the literature review. Results This case of RCCEP was likely in⁃
duced by durvalumab. After treated with apatinib, the symptoms of RCCEP were relieved. Conclusion The clinical use of 
durvalumab should be monitored more vigorously, and drug use education should be strengthened. It is also necessary to ob⁃
serve the skin condition of patients regularly, to obtain timely and accurately the relevant symptoms of patients, and to give 
targeted treatment plans, so that can effectively avoid the aggravation of the adverse reaction symptoms of patients. 
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前言

度伐利尤单抗是一种人免疫球蛋白 G1-kappa
单克隆抗体，可与程序性死亡受体配体 1（pro⁃
grammed death-ligand 1， PD-L1）结合并阻断PD-L1
与 PD-1和 CD80（B7.1）的相互作用［1］。度伐利尤单

抗是我国首个上市的抗 PD-L1 免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor， ICI），用于接受以铂类

药物为基础的化疗同步放疗后未出现疾病进展的

不可切除、Ⅲ期非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer， NSCLC）患者的治疗。一项全球多中心Ⅲ期

临床试验［2］结果显示，使用度伐利尤单抗+依托泊苷
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联合铂类治疗的广泛期小细胞肺癌患者中位生存

期显著优于化疗患者，死亡风险降低。ICIs可引起

自身免疫性症状，如肺炎、肝炎、皮炎、结肠炎、腹

泻、甲状腺功能减退、肾上腺功能不全、垂体功能减

退、垂体炎、Ⅰ型糖尿病、肾炎、感染和输液相关反

应等［3］。皮肤不良反应是最常见的免疫相关不良反

应（immune-related adverse event， irAE）之一，但尚

未有度伐利尤单抗引起反应性皮肤毛细血管增生

症（reactive cutaneous capillary endothelial prolifera⁃
tion， RCCEP）的相关报道。本例患者使用度伐利尤

单抗期间出现RCCEP，与度伐利尤单抗的使用存在

明显的时间相关性，为度伐利尤单抗新出现的不良

反应。本文结合本病例和相关文献报道进行分析

和讨论，为度伐利尤单抗的安全用药提供临床依据

和指导。

1　病历资料

患者男，85 岁，身高 170 cm，体重 72 kg。患者

2020 年 8 月觉肋部疼痛，2020 年 9 月 21 日胸部 CT
示：左肺下叶门软组织影，考虑恶性肿瘤（小细胞肺

癌）可能；纵隔淋巴结肿大；双肺下叶坠积性改变。

颅脑CT未见明显异常。骨SPECT/CT示脊柱退行性

变，未见明显骨转移。支气管镜示：左下叶支气管背

段被新生物堵塞，周围黏膜充血水肿。病理活检示：

（左下背段）小细胞恶性肿瘤。免疫组化示：CgA（+）、
Syn（+）、TTF-1（+）、CK7（-）、Napsin A（-）、CK5/6
（-）、P63（-）、P40（-）、Ki67（90%+）、AE1/AE3（+）、

PD-L1（CPS=5），符合小细胞肺癌。2020年 10月 16
日、11 月 6 日、11 月 27 日予卡铂 0.4 g d1+依托泊苷

0.1 g d1~d3+度伐利尤单抗（AstraZeneca UK Limited，
进口药品注册证号：S20190038）1 500 mg d1治疗。

患者于 2020 年 12 月 16 日再次入院，体温

36.0 ℃，脉搏 85 次/分，呼吸 18 次/分，血压 115/77  
mmHg。查体发现：患者躯干、四肢多发圆形、鲜红

色丘疹，质软，无出血，无触痛，大小约 2~12 mm；部

分为“珍珠样”结节，颜色鲜红，按照外观形态大致为

“红痣型”“珍珠型”（图 1）。患者家属诉第 2周期治

疗后，患者后背出现个别散在红点，未予重视。临

床药师考虑为度伐利尤单抗引起的 RCCEP。2020
年 12月 18日继续予原方案治疗。同时，予针对RC⁃
CEP的治疗：对于丘疹较大且易摩擦部位，用纱布保

护，避免出血；予阿帕替尼250 mg口服，每天1次；适

当保护皮肤，避免搔抓或摩擦。后继续使用度伐利

尤单抗治疗，同时服用阿帕替尼，治疗期间虽仍有

少许新发鲜红色皮疹，但部分可消退，颜色较前变

淡并缩小（图2）。

2　讨论

2.1　抗肿瘤药物引起RCCEP的相关报道　ICIs治
疗肿瘤不同于传统治疗方法，并非直接杀伤肿瘤细

胞，而是通过利用机体自身免疫系统杀伤肿瘤。因

此，ICIs所致 irAEs有其独特性。随着 ICIs的使用愈

加广泛，irAEs也越来越受到临床的重视［4］。皮肤不

良反应是 ICIs 最常见的 irAEs 之一，其中 RCCEP 最

初被发现是卡瑞利珠单抗的独特不良反应，但目前

也发现其他 ICIs和血管内皮生长因子受体 2（vascu⁃
lar endothelial growth factor receptor 2， VEGFR2）抗

体可引起 RCCEP，但不同药物引起的 RCCEP 发生

率和表现有所不同。Hwang 等［5］报道，接受纳武利

尤单抗和帕博利珠单抗治疗的晚期转移性黑色素

注：黑框表示行皮肤镜检查的皮损。

Note: The black box indicates the skin lesion under dermoscope.
图1　患者躯干部皮损

Fig.  1　Skin lesions in the body of the patient
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瘤患者中，有 2例发生皮肤毛细血管增生。此外，在

雷莫芦单抗、tanibirumab 的临床试验中也观察到皮

肤毛细血管增生，大多为 1~2 级［6-7］。以“度伐利尤

单抗、毛细血管增生症或不良反应”中英文关键词

检索中国期刊全文数据库、中国科技期刊数据库、

万方数据库、PubMed、Medline 等国内外多个数据

库，均未发现度伐利尤单抗引起 RCCEP 的相关

报道。

2.2　患者发生RCCEP的原因分析　本例患者既往

无毛细血管增生或其他皮肤病史，RCCEP出现在度

伐利尤单抗治疗第 2 周期后（约第 30 天）。患者拒

绝行皮肤活检，仅行皮肤镜检查：红白均质背景下

多个小的边界清晰的红色腔隙，散在分布于皮损区

域内（图 3）。诊断：增殖期反应性毛细血管增生。

根据《中国临床肿瘤学会免疫检查点抑制剂相关的

毒性管理指南》［8］中 RCCEP 分级标准，本例患者的

RCCEP 属于 2 级（单个最大直径>10 mm，伴或不伴

破溃出血）。

反应性血管增生是皮肤良性血管疾病，其组织

学特征为内皮细胞和周细胞的血管内及血管外增

生［9］。RCCEP 最常见于颈部、上胸壁皮肤、颜面部

和头皮，生长周期分为增殖期、平台期、消退期 ［10］。
RCCEP常在初次用药后出现，从治疗开始到RCCEP
出现的中位时间为 20~42 d，出现时间呈剂量依赖

性，剂量越大出现时间越短［11］。RCCEP的发生机制

尚不清楚。Finlay 等［12］发现，卡瑞利珠单抗可以介

导VEGFR2、卷曲类受体 5（frizzled class receptor 5）、

UL16结合蛋白 2的特异性结合，通过血管内皮细胞

活化驱动血管瘤的形成。

度伐利尤单抗是一种针对 PD-L1 的 IgG1 单克

隆抗体。PD-1 是一种在外周组织活化 T 细胞上表

达的跨膜蛋白；其配体 PD-L1则是一种通常表达于

树突状细胞和巨噬细胞上的跨膜蛋白，在肿瘤细胞

中呈高表达。在肿瘤微环境中，PD-1 和 PD-L1 之

间相互作用可抑制 T细胞激活，从而降低机体对肿

瘤细胞的免疫攻击性。度伐利尤单抗与 PD-L1 的

结合可阻断PD-L1与T细胞中PD-1和CD80的相互

作用，导致T细胞的激活和寿命延长，从而引发机体

对肿瘤细胞的一系列免疫攻击，最终导致肿瘤细胞

死亡［13］。有研究者对 RCCEP 组织活检进行免疫细

胞浸润染色，发现局部 CD4+ T 细胞大量增加，而

CD8+ T 细胞增加并不明显［10］。度伐利尤单抗引发

RCCEP 可能与其激活 CD4+ T 细胞有关。CD4+ T 细

胞分布在毛细血管周围，并伴随 Th2 型细胞因子

IL-4高表达。IL-4可诱导M2巨噬细胞（CD163+）分

化并聚集在血管旁，通过释放血管内皮生长因子A，

刺激真皮层毛细血管内皮细胞异常增殖，产生免疫

应激，从而导致 RCCEP 发生。经皮肤镜检查发现，

本例患者的皮损状况、发生部位与卡瑞利珠单抗引

起的 RCCEP 十分相似，且 RCCEP 的发生时间也与

度伐利尤单抗有相关性。临床药师整理患者近 2个

月用药史，未发现可能引起类似皮肤不良反应的药

物，综合考虑本例患者的RCCEP可能为度伐利尤单

抗导致。

图2　治疗后患者躯干部皮损好转

Fig.  2　The symptoms of skin lesions on the body of the patient were improved after treatment

图3　患者皮损部位皮肤镜下表现

Fig.  3　The appearance of skin lesion under dermoscope
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2.3　RCCEP关联性评价　根据国家药品不良反应

关联性评价方法，该例RCCEP与度伐利尤单抗的相

关性评价为“可能”：①患者使用度伐利尤单抗前皮

肤无任何异常，第2周期用药后出现RCCEP，与用药

时间存在合理的时间关系；②度伐利尤单抗已知不

良反应类型中虽然未提及RCCEP，但同类药品有发

生RCCEP的报道；③患者发生RCCEP后并未停药；

④基本可排除患者原患疾病及合并用药所致 RC⁃
CEP的可能。

2.4　RCCEP的处理　RCCEP 大多为 1~2 级，一般

情况下无需停药和特殊处理［11］。对于 RCCEP 的治

疗，Li 等［14］发现，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗

非小细胞肺癌可降低RCCEP的发生率，且阿帕替尼

可使RCCEP迅速消退。阿帕替尼是一种VEGFR-2
拮抗剂，已应用于多种实体瘤并获得良好的临床疗

效，理论上可缓解卡瑞利珠单抗引起的RCCEP。本

例患者服用阿帕替尼后，新发鲜红色皮疹明显减

少，已出现的皮疹部分消退，部分颜色较前变淡并

缩小。

3　小结

本病例提示度伐利尤单抗有引起 RECCP 的

可能，临床医师使用度伐利尤单抗时需重视新的

irAEs 的 发 生 。 随 着 临 床 研 究 的 不 断 深 入 ，

PD-1/PD-L1 抑制剂已开启免疫治疗新时代，但其

导致的 irAEs也难以避免。临床药师应配合临床医

师密切监测和管理 irAEs：①使用 ICIs前应全面了解

患者的既往疾病史及用药史，记录患者治疗前各项

检查指标，作为基线值；②使用 ICIs期间定期完善相

关检查并仔细查体，对患者及其家属进行宣教；③
对已经发生的 irAEs及时进行评估、干预和治疗。
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