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PD-1/PD-L1抑制剂在肺腺癌治疗中致
白癜风1例★

尹岳松，吴玉佩，王 倩，郭少伟，邓新娜*

（河北省人民医院，河北 石家庄，050011）
摘要： 本文报道 1 例 69 岁肺腺癌男性患者使用纳武利尤单抗治疗 18 个周期后更换为卡瑞利珠单抗继续治疗 3

个周期，末次治疗 1 个月后患者面部、手背及双下肢出现白色斑块，诊断为白癜风。继续卡瑞利珠单抗免疫治疗，定

期复查 CT 显示病情稳定，白癜风病变范围未见进一步扩大。该病例提示非黑色素肿瘤患者在接受 PD-1/PD-L1

抑制剂治疗期间可能发生白癜风。
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A case report of vitiligo caused by PD-1/PD-L1 inhibitors in the 
treatment of lung adenocarcinoma★

YIN Yuesong, WU Yupei, WANG Qian, GUO Shaowei, DENG Xinna*

(Hebei General Hospital, Shijiazhuang, 050051, Hebei, China)

Abstract: A 69-year-old male patient with lung adenocarcinoma was treated with nivolumab for 18 cycles, and then re⁃
placed with camrelizumab for 3 cycles. One month after the last treatment, he developed white plaques on the face, the back 
of hands and the lower limbs, and diagnosed as vitiligo. The patient continued immunotherapy with camrelizumab, and regu⁃
lar CT scan indicated disease stable without further expansion of vitiligo lesions. This case suggested that vitiligo may also 
develop in non-melanoma patients during treatment with PD-1/PD-L1 inhibitors. 
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0 前言

近年来，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor， ICI），包括程序性死亡受体 1（programmed 
death-1， PD-1）、程序性死亡受体配体 1（programmed 
death-ligand 1， PD-L1）、细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4， 
CTLA-4）抑制剂等，在肿瘤治疗特别是肺癌治疗中

取得了突破性进展［1］。ICIs 可通过解除免疫抑制、

活化 T细胞功能，恢复机体免疫系统对肿瘤细胞的

杀伤能力，但在增强 T细胞抗肿瘤作用的同时也会

引起免疫相关不良事件（immune-related adverse 
event， irAE），其中以皮肤不良反应最常见［2］。采用

PD-1/PD-L1 抑制剂治疗后，约 40% 的患者会出现

不同程度的皮肤不良反应［3］，主要表现为皮疹、瘙

痒、白癜风等［4］。白癜风主要发生于接受PD-1/PD-
L1抑制剂治疗的黑色素瘤患者［4］，在其他肿瘤中罕

见报道。本文报道 1例肺腺癌患者在相继应用纳武

利尤单抗和卡瑞利珠单抗治疗后发生白癜风的

病例。
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1 病历资料

患者男性，69 岁，2019 年 3 月因“颜面水肿、胸

闷”于北京某医院查冠脉 CT 血管成像(CT angiogra⁃
phy, CTA）发现右肺上叶占位，穿刺活检病理倾向低

分化腺癌；PET-CT 提示双肺及纵隔、右侧肺门、右

侧锁骨上窝、左颈部多发淋巴结转移，纵隔受累伴

上腔静脉内瘤栓形成，分期为 T4aN3M1a、IV 期。

2019年 4月于外院接受PP方案（培美曲塞 0.8 g d1+
顺铂 120 mg d1）化疗，因副反应大未继续行全身化

疗。2019年 6月复查CT提示，双肺多发转移较前增

多增大；组织 PD-L1 检测提示 40% 包膜弱-中等强

度阳性；外院行肺癌供血动脉化疗栓塞术（培美曲

塞 0.4 g+顺铂 60 mg）序贯纳武利尤单抗 200 mg免疫

治疗2周期。

2019年 7月 22日，患者入我院治疗，复查CT提

示肺部转移瘤增大增多，评价为病情进展。患者肿

瘤负荷较大，既往抗肿瘤治疗不规律，考虑病情进

展与此有关，且顺铂化疗后副反应较大，因此更换

顺铂为奈达铂，并继续应用纳武利尤单抗、培美曲

塞联合治疗。2019 年 7 月 26 日给予 PP 方案（培美

曲塞 800 mg d1+奈达铂 30 mg d1~d4）化疗联合纳武

利尤单抗 200 mg d1免疫治疗。因治疗后出现Ⅱ度

骨髓抑制，停用奈达铂。2019年 8月 27日—2020年

6月28日规律给予培美曲塞 800 mg d1化疗，联合纳

武利尤单抗 200 mg d3 免疫治疗，共 10 周期。2019
年 12 月 23 日复查甲功六项提示甲状腺功能减退，

考虑免疫检查点抑制剂相关不良反应，分级为 G2，
给予左甲状腺素钠替代治疗，无其他不良反应，定期

复查评价为病情稳定。2020年 7月 28日复查 PET-
CT 提示右肺上叶肿瘤组织病变明显缩小，前 CT 所

示双肺多发转移灶消失。考虑患者已行化疗 1 年

余，周围血管情况较差，与家属沟通后，于 2020年 8
月 1日—12月 16日给予纳武利尤单抗 200 mg d1免

疫治疗，联合安罗替尼 8 mg d1~d14 靶向治疗，共 6
周期，期间复查CT提示病情稳定。2021年 3月因出

现脑梗死停用安罗替尼。2021年 5月 16日，因经济

原因，家属要求更换为卡瑞利珠单抗继续免疫治

疗，遂行卡瑞利珠单抗 200 mg 静脉滴注，单药免疫

治疗3周期，末次治疗时间为2021年10月14日。

末次治疗 1个月后，患者面部、手背及双下肢先

后出现皮疹并伴瘙痒，皮疹进一步演变为更大面积

的白色斑块。为行进一步治疗，于 2022 年 1 月 7 日

再次入院。入院查体：体温 36.5 ℃，心率 62次/min，
呼吸 19 次/min，血压 130/66 mmHg；面部、手部可见

多处白斑（图1），边界清楚，双下肢可见片状斑丘疹，

表面干燥。患者无皮肤病史、自身免疫性疾病史和

家族史。皮肤科会诊诊断：①白癜风；②湿疹。结

合患者既往用药史，临床考虑可能与免疫治疗有

关。。给予患者面部、手背外用 0.1%他克莫司软膏 2
次/d，双下肢外用糠酸莫米松乳膏 2 次/d、除湿止痒

软膏 2次/d。治疗 1周后，丘疹明显消退，瘙痒明显

减轻。患者皮肤不良反应分级为 G1，经治疗后好

转。因患者无明显不适，继续静脉滴注卡瑞利珠单

抗 200 mg 免疫治疗。定期复查 CT 提示病情稳定，

白癜风病变范围未见进一步扩大。

2　讨论

纳武利尤单抗和卡瑞利珠单抗均为PD-1/PD-L1
抑制剂，多项临床研究表明，其对恶性黑色素瘤、非

小细胞肺癌、肾癌、头颈部鳞癌、霍奇金淋巴瘤等多

种肿瘤效果显著［5-9］。目前已有研究证实，白癜风与

PD-1/PD-L1 抑制剂的使用有关，特别是在黑色素

瘤患者中。一项多中心回顾性研究纳入 35 例接受

纳武利尤单抗治疗的黑色素瘤患者，25.7%（9/35）在

治疗期间出现了白癜风［10］，这可能是由于黑色素瘤

细胞和正常黑色素细胞存在共同自身免疫机制。

然而，白癜风的发生在非黑色素瘤患者中非常罕

见，目前只有少数个案报道。国内只有 1例报道，肺

腺癌患者在使用纳武利尤单抗 7个周期后，唇周和

发际线处皮肤出现白癜风样色素脱失［11］；国外 Ue⁃
nami 等［12］和 Zarogoulidis 等［13］各报道了 1 例肺腺癌

患者在接受纳武利尤单抗治疗 1周期后躯干或全身

皮肤出现白癜风。卡瑞利珠单抗相关皮肤不良反

应主要为皮肤毛细血管增生症［14］，国内外仅有 1例

白癜风相关报道［1］，为 1例局灶性白癜风病史 10年

图1　患者接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗后皮肤出现白癜风

样色素脱失

Fig.  1　Skin vitiligo⁃like depigmentation of the patient after 
PD-1/PD-L1 inhibitors treatment

−− 650



肿瘤药学 2024 年 10 月第 14 卷第 5 期
Anti-tumor Pharmacy, October 2024, Vol. 14, No.5

的非小细胞肺癌患者，接受卡瑞利珠单抗治疗 2周

期后，半年内全身皮肤色素脱失加重。

本例患者既往无皮肤病史、自身免疫性疾病史

及家族史，在使用纳武利尤单抗治疗 18个周期后更

换为卡瑞利珠单抗，治疗 3个周期后皮肤出现白癜

风，具有时间相关性；患者治疗期间未使用其他可

能导致白癜风的药物，考虑很可能与 PD-1/PD-L1
抑制剂治疗有关。免疫反应具有滞后性和持续性，

在药物停止使用后作用仍然存在［15］。既往研究发

现，纳武利尤单抗的药效学效应远远大于其药代动

力学半衰期，连续注射 3 个周期，8 个月后检测 T 细

胞表面 PD-1 受体的占有率仍高达 40%，irAEs也可

在停药数月甚至 1 年后发生［16-17］。还有文献报道，

白癜风可发生在 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗停止 5 个

月后［18］。本例患者纳武利尤单抗、卡瑞利珠单抗末

次用药分别为 9个月前、2个月前，新发白癜风可能

是纳武利尤单抗和卡瑞利珠单抗持续免疫破坏的

累积结果，而不仅是最近使用的卡瑞利珠单抗单药

导致。

免疫治疗相关白癜风的发病机制目前尚未完

全阐明。在黑色素瘤患者中，黑色素瘤相关抗原如

MART-1和 gp100的抗体也存在于正常黑色素细胞

中，由浸润肿瘤和色素减退病变的 T细胞介导的黑

色素瘤特异性自身免疫机制可能是引发白癜风的基

础［19］。 白 癜 风 的 发 生 还 可 能 是 通 过 活 化 的

CD4+/CD8+ T细胞将抗原异常靶向到真皮/表皮，与

正常皮肤发生交叉反应后产生炎症反应［18］。在黑色

素瘤以外其他肿瘤的免疫治疗中也观察到白癜风，

这可能是有效免疫激活的迹象。

越来越多的证据支持，免疫治疗后存在皮肤毒

性的肿瘤患者预后优于无皮肤毒性的患者［20］。相关

Meta分析［21］显示，黑色素瘤患者免疫治疗期间白癜

风的发生与更高的肿瘤客观应答率相关，还可能与

更长的无进展生存期和总生存期有关。Xu 等［1］报
道，非小细胞肺癌患者 PD-1 抑制剂治疗期间白癜

风迅速加重，但预后较好，无进展生存期超过 22 个

月；汪渝婷等［11］报道 1例肺腺癌患者接受纳武利尤

单抗治疗 7个周期后出现白癜风，在行第 23个周期

治疗时，白癜风范围缩小，随之疾病进展。本例患者

出现白癜风前后肿瘤控制良好，病情稳定，这可能也

代表着患者对 PD-1/PD-L1 抑制剂反应良好。然

而，能否将白癜风作为预测非黑色素瘤患者预后的

指标，仍需要进一步的临床研究。

免疫治疗导致的白癜风在停药后仍可持续存

在［22-23］，因为白癜风不直接威胁患者生命，不影响肿

瘤治疗进程，患者可以继续 PD-1/PD-L1 抑制剂治

疗。多项指南指出，除了光保护措施外，患者出现

白癜风不需要特殊治疗，局部病灶可考虑使用糖皮

质激素或他克莫司［23-24］。根据指南推荐，对本例患

者给予病灶部位外用 0.1% 他克莫司软膏 2次/d，双
下肢外用糠酸莫米松乳膏 2 次/d、除湿止痒软膏

2次/d局部治疗，继续使用卡瑞利珠单抗免疫治疗。

综上，非黑色素瘤患者接受 PD-1/PD-L1 抑制

剂治疗期间可能发生白癜风，但是不影响抗肿瘤治

疗。白癜风在非黑色素瘤患者中的发病率和预后

相关性仍不清楚，还有待今后更深入的研究。
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