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纳武利尤单抗致中毒性表皮坏死松解症1例

顾融融，陈 玲，朱秋燕，范小飞，殷晓芹*

（南通大学附属医院 药学部，江苏 南通，226001）

摘要： 本文报道了１例肺鳞癌患者在使用纳武利尤单抗联合含铂化疗方案后出现中毒性表皮坏死松解症的病

例。文章详细描述了该患者的症状，疾病的发生发展、治疗及转归过程，分析其病例特征，并对国内外关于纳武利

尤单抗致中毒性表皮坏死松解症的相关报道进行讨论。
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A case report of nivolumab-associated toxic epidermal necrolysis
GU Rongrong, CHEN Ling, ZHU Qiuyan, FAN Xiaofei, YIN Xiaoqin*

(Department of Pharmacy, the Affiliated Hospital of Nantong University, Nantong, 226001, Jiangsu, China)

Abstract: Here reported was a case of toxic epidermal necrolysis in a patient with lung squamous cell carcinoma after 
treatment with nivolumab combined with platinum-based chemotherapy. In this article, we discribed in detail the symp⁃
toms, disease development, treatment and outcome of the patient, analyzed the characteristics of the case, and discussed as 
well the relevant reports on toxic epidermal necrolysis caused by nivolumab at home and abroad.
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0 前言

纳武利尤单抗（nivolumab）是一种程序性死亡

配体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）的免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI），

被推荐为非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）的一线治疗药物。该药于 2019年在国内上

市，获批用于含铂类方案化疗后疾病进展或不可耐

受的局部晚期或转移性NSCLC成人患者，能显著降

低术后患者的复发和转移风险。然而，临床应用的

安全性数据不足，且治疗过程中的严重皮肤毒性反

应尚未见报道。中毒性表皮坏死松解症（toxic epi⁃
dermal necrolysis，TEN）是一种严重的皮肤不良反

应，一旦发生会明显延长患者的住院时间。本文报

道了１例肺鳞癌患者使用纳武利尤单抗联合含铂

双药化疗方案治疗后出现TEN的病例，并对相关报

道进行文献复习，为识别和管理纳武利尤单抗联合

含铂双药化疗 3周期方案可能引发的严重皮肤不良

反应提供借鉴，以期加强临床对纳武利尤单抗使用

安全性的重视。

1　病例资料

患者，男，71 岁，身高 170 cm，体重 50 kg，体表

面积 1.54 m2，体重指数（body mass index， BMI）17.3 
kg·m-2。2023年 1月，患者因痰中带血丝就诊，胸部

CT 示右肺门旁 38 mm×32 mm 软组织影，病理活检

为鳞状上皮细胞乳头状瘤伴中重度异型增生，并局

部癌变。基因检测示 SHOX2基因甲基化，PD-L1肿
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瘤细胞阳性比例分数（tumor proportion score， TPS）
为 40%，综 合 阳 性 评 分（combined positive score，
CPS）为 42。2023年 2月 2日，患者接受紫杉醇脂质

体 210 mg d1+卡铂 400 mg d1 全身化疗 1 周期。

2023 年 2 月 24 日，继续接受紫杉醇脂质体 210 mg 
d1+卡铂 400 mg d1全身化疗，并联合纳武利尤单抗

340 mg（每 3 周给药 1 次）进行免疫治疗 1 周期。出

院后，2023年 3月 26日，患者出现躯干、双小腿及足

背水肿，全身多发红斑，随后红斑上出现水疱，伴有

痒痛。患者在当地医院被诊断为“药物性皮炎”，并

接受甲泼尼龙 8 mg qd po、依巴斯汀 10 mg qd po 和

卤米松乳膏治疗，但皮损加重，扩散至全身，伴有破

溃糜烂和触痛。2023年 4月 3日，患者来我院治疗。

查体：体温 37.1 ℃，头面、躯干及四肢见弥漫性红

斑，大片表皮剥脱，大腿和臀部见大片糜烂面，尼氏

征阳性，双足背水肿凹陷。口唇结痂，口腔未见明

显破溃糜烂。实验室检查示白细胞：3.8×109·L-1， 
C-反应蛋白：99.80 mg·L-1，降钙素原：0.98 ng·mL-1， 
血沉：20 mmol·h-1， 白蛋白：24.9 g·L-1，门冬氨酸氨

基转移酶：57 U·L-1，肌酸激酶：352 U·L-1，网织红细

胞：3.26%，血尿素和免疫球蛋白正常。经会诊，考

虑为纳武利尤单抗治疗相关 TEN。患者皮损面积

几乎累及全身（100%），伴肝损伤、低白蛋白血症和

白细胞低下，按照 NCCN 免疫治疗相关毒性管理指

南 2022 版［1］中皮肤症状分级，属于 ICI_DERM-3 致

命性（G4）。患者既往有 1年脑梗病史，规律服用阿

司匹林 0.1 g qd po、硫酸氢氯吡格雷 75 mg qd po、瑞
舒伐他汀钙片 10 mg qd po 治疗。无药物及食物过

敏史。

入院当天（2023 年 4 月 3 日）给予以下治疗方

案：注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 120 mg qd ivgtt、人免

疫球蛋白 20 g qd ivgtt、泮托拉唑 40 mg qd ivgtt、拉氧

头孢 1 g q12 h ivgtt，碳酸钙D3咀嚼片 0.3 g qd嚼服、

骨化三醇软胶囊 0.25 µg qd po、枸地氯雷他定 8.8 
mg qd po，补充人血白蛋白、营养支持、护肝等治疗。

糜烂面外用人表皮生长因子凝胶和莫匹罗星软膏，

覆盖油纱和烫伤敷料。采集糜烂面分泌物进行细

菌培养。入院第 4天（2023年 4月 6日）药敏结果提

示为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，将拉氧头孢更换

为利奈唑胺 0.6 g q12 h ivgtt，并加用妥布霉素地塞

米松滴眼液滴眼，盐酸金霉素眼膏晚间外用。甲泼

尼龙琥珀酸钠 120 mg qd ivgtt治疗第 6天，患者全身

皮肤触痛，面部尼氏征阳性，四肢及腹部红斑略收

干，加用复方呋喃西林漱口粉餐后漱口。入院第 7
天（2023 年 4 月 9 日），患者白细胞降至 2.5×109·L-1，
临时予人粒细胞刺激因子注射液0.15 mg皮下注射，

增加蛋白质摄入 1.5 g·kg-1·d-1。入院第 10 天（2023
年 4 月 12 日），全身创面换药，皮损症状明显改善，

双足部皮损收干，臀部、额部、双颊、下颌见暗红斑，

上唇见血痂。C-反应蛋白：99.80 mg·L-1，白细胞：

3.8×109·L-1，血沉：20 mmol·h-1，总蛋白：51.0 g·L-1，
白蛋白：25.6 g·L-1，前白蛋白：102 mg·L-1，肝功能恢

复正常。维持甲泼尼龙琥珀酸钠 120 mg qd ivgtt治
疗，停用人免疫球蛋白，增加热卡摄入 1 800~2 000 
kcal·d-1、白蛋白 10 g q12 h ivgtt。臀部和背部创面

分泌物培养结果为霍尔姆肠杆菌，头孢呋辛中介

（Ⅰ），头孢他啶敏感（S），因此停用利奈唑胺，改为

哌拉西林他唑巴坦 4.5 g q8 h ivgtt。入院第 14 天

（2023 年 4 月 16 日），患者臀部糜烂面渗出减少，尼

氏征阴性。2023 年 4 月 17 日，患者精神状态良好，

偶有咳痰，调整甲泼尼龙琥珀酸钠剂量为 100 
mg·d-1，3 d 后面部、躯干及臀部糜烂面基本收干。

入院第 18天（2023年 4月 20日），患者咳黄痰，全身

皮肤基本收干，面部见新生皮肤，臀部仍有少许糜

烂面。复查胸部CT示右下肺癌伴散在炎症，痰培养

G 试验阳性：336.17 pg·mL-1，中性粒细胞比例：

95.5%，淋巴细胞计数：0.24×109·L-1。加用利奈唑胺

片 0.6 g q12 h po，给予吸入用乙酰半胱氨酸溶液

0.3 g q12 h 雾化吸入，同时甲泼尼龙琥珀酸钠减量

至 60 mg qd ivgtt。入院第 21 天（2023 年 4 月 23
日），凝血七项检查示纤维蛋白原降解产物（fibrin 
degradation product，FDP）：32.4 µg·mL-1，纤维蛋白

原（Clauss 法）：6.47 g·L-1。给予那曲肝素钙注射液

4 100 AXaIU qd 皮下注射，甲泼尼龙琥珀酸钠减量

至 30 mg qd ivgtt。入院第 22天（2023年 4月 24日），

患者精神状态差，咳黄痰，进食吞咽困难。查体：体

温 38.5 ℃，心率 116次/分，血压 96/64 mmgHg。降钙

素原：1.61 ng·mL-1，C-反应蛋白：222 mg·L-1。床边

摄片示两肺炎症较2023年4月20日明显进展。给予

以美罗培南 1 g q8 h ivgtt、卡泊芬净 70 mg qd ivgtt联
合阿米卡星0.2 g q12 h雾化吸入。入院第23天（2023
年 4 月 25 日）患者病重，神志模糊，氧合：90%。肌

酐：312 µmol·L-1，肾小球滤过率：18.3 mL·min-1，白
蛋白：22.8 g·L-1，血钠：162 mmol·L-1，血磷：2.19 
mmol·L-1。全身皮肤已收干，见大量新生皮肤。但

患者晚期肿瘤合并肺部感染、肾功能不全、低白蛋
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白血症，一般情况极差，患者家属要求带胃管出院。

2　讨论

纳武利尤单抗（商品名Opdivo）是一种 ICI，可有

效刺激T细胞的天然应答，诱导抗肿瘤反应，俗称O
药。它是我国首个以 PD-1 为靶点的单抗药物，于

2018 年获批上市，也是国内首个用于胃癌治疗的

ICI［2］。美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Adminstration， FDA）批准的适应证包括黑色素瘤、

非小细胞肺癌、肾细胞癌、头颈部鳞状细胞癌、胸膜

间皮瘤、转移性小细胞肺癌、尿路上皮癌、具有微卫

星不稳定性高或错配修复缺陷的结直肠癌、肝细胞

癌、经典霍奇金淋巴瘤、食管鳞状细胞癌［3］。纳武利

尤单抗常规给药方案为每 2 周 240 mg 或每 4 周

480 mg，静脉滴注给药，持续30 min。
纳武利尤单抗可用于肺癌的二线治疗，适用于

既往接受过含铂化疗的无 EGFR/ALK 突变的晚期

NSCLC。依据一项Ⅲ期临床试验（CheckMate 816，
NCT02998528）［4］，对于可切除ⅠB期（≥4 cm）至ⅢA
期NSCLC患者，纳武利尤单抗联合化疗的新辅助治

疗方案的病理学完全缓解率远高于单独化疗。

2022年，FDA批准纳武利尤单抗与铂类双药化疗用

于可切除的成人 NSCLC 患者，推荐剂量为 360 mg，
每 3周 1次，与铂类化疗同时进行，共 3个周期。本

例患者病理结果示肺鳞癌，PD-L1 TPS为 40%，CPS
为 42，给予紫杉醇脂质体 210 mg d1+卡铂 400 mg d1
全身化疗 21 d后，再以紫杉醇脂质体 210 mg d1+卡
铂 400 mg d1全身化疗联合纳武利尤单抗 340 mg（3
周方案）进行免疫治疗，考虑到患者体重较轻，使用

的剂量略低于推荐剂量。患者在接受纳武利尤单

抗联合铂类治疗约4周后出现TEN的不良反应。

因患者在发病前 8 周内使用过多种药物，参考

2016 年英国成人 SJS/TEN 的管理指南［5］，本病例采

用表皮坏死松解症药物因果关系推算法（algorithm 
of drug causality for epidermal necrolysis， ALDEN）标

准，对可能引发TEN药物相关性大小进行评价。根

据ALDEN标准，从反应间隔时间、药物存在情况、激

发试验、停药试验、潜在相关性和其他影响因素这

6 个方面评估患者所用药物导致 TEN 的可能性大

小，从而筛选出最可能的致敏药物，各药物的 AL⁃
DEN评分［6］见表1。

可疑药物纳武利尤单抗的 ALDEN 评分为 5 分

（很可能）。根据国家药品不良反应监测中心《药品

不良反应术语使用指南》中关联性评价的 5条标准，

该病例符合评价标准中的 3条：（1）用药与该反应出

现的时间顺序合理，患者使用纳武利尤单抗约 4周

后出现 TEN 症状；（2）该反应与已知的该类药物不

良反应相符合，纳武利尤单抗药品说明书中提及可

致 TEN；（3）该反应无法通过并用药、患者的疾病来

合理解释。故判断为“可能相关”。

检索中国知网、维普、万方、PubMed 等数据库

（截至 2023 年 4 月），中文检索式主题为“纳武利尤

单抗”和“重症药疹”或“中毒性表皮坏死”或“莱尔”

或“史蒂文斯-约翰逊综合征”，共得到 2 例纳武利

尤单抗致 TEN 的报道；英文检索式为［nivolumab］
AND［（toxic epidermal necrolysis）OR（Stevens-John⁃
son syndrome）］，共得到 8例纳武利尤单抗致TEN的

报道（表2）。

纳武利尤单抗引起TEN的机制可能是T细胞过

表 1　6种药物的 ALDEN 评分情况

Tab. 1　ALDEN scores of the 6 drugs

评分标准

开始使用药物到发作之时间隔的天数

发作时药物是否仍在体内

重新使用相同药物/ 过去曾经使用同一或类似药物的反

应情况

在TEN进展过程中，是否仍持续使用该药物

先前该药是否可导致TEN
可疑药物不止一个

得分

紫杉醇脂

质体

+3
-1
-2
0

-1
-1
-2

卡铂

+3
-1
-2
0

-1
-1
-2

纳武利尤

单抗

+3
-1
0
0

+3
0
5

阿司匹林

+3
0

-2
-2
+2
-1
0

硫酸氢氯

吡格雷

+3
0

-2
-2
-1
-1
-3

瑞舒伐他汀

钙片

+3
0

-2
-2
-1
-1
-3
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度活化，导致某些产生细胞毒性和炎症的细胞因子

分泌到皮肤、黏膜和皮下组织［17］。ICIs 引起的 TEN
具有典型的延迟性。纳武利尤单抗药品说明书中

提示其平均消除半衰期为 25.2 d。回顾国内外纳武

利尤单抗致TEN的相关报道，潜伏期从首次使用后

2 d到 16周不等，平均中位时间为 7周。本病例发生

时间为4周，与文献相比略早。

国内有 2例报道纳武利尤单抗在胃癌治疗后引

发 TEN，本例患者为国内首次在纳武利尤单抗联合

铂类新辅助治疗肺鳞癌中发生的TEN。

发生 TEN 后，应尽早识别并停用致敏药物，进

行适当补液和皮肤创面的局部护理，预防肝肾功能

损害及继发感染，并系统性使用糖皮质激素。在响

应不佳时，可联合使用环孢素、环磷酰胺等药物治

疗［14，18］。本例患者初期出现躯干及四肢多发红斑伴

痒痛，3 d后扩散至全身，伴有大片表皮剥脱和发热。

早期使用甲泼尼龙琥珀酸钠 120 mg 静脉滴注共

16 d、静注人免疫球蛋白 20 g冲击治疗 8 d及抗生素

治疗，效果良好，皮损症状逐渐好转。糖皮质激素

的使用遵循足量及逐步减量原则，同时给予质子泵

抑制剂预防胃肠道反应，并联合钙剂和维生素D3治

疗。然而，患者住院期间肺部感染突然加重，肾功

能恶化，内环境紊乱，家属要求停止进一步治疗并

出院，出院后病情恶化，患者死亡。本病例提示，虽

然纳武利尤单抗联合含铂双药化疗用于NSCLC（肿

瘤组织≥4 cm）能达到病理学完全缓解，但方案剂量

在我国仍处于临床试验阶段，其疗效及不良反应等

临床数据仍在积累中。本例患者治疗过程中使用

了静注人免疫球蛋白，考虑到大剂量免疫球蛋白可

能对肾脏产生副作用［19］，患者的肾功能恶化不排除

与使用免疫球蛋白相关，因此需警惕联合治疗中的

不良反应。对于出现严重皮肤毒性反应的患者，应

及时给予泼尼龙或甲泼尼龙冲击治疗，并警惕激素

治疗过程中的细菌感染和血栓风险。临床药师应

加强患者的用药宣教，密切监控患者住院期间的生

化指标和不良反应，及时判断药品不良反应的类

型，协助临床医师快速了解病因，并积极开展针对

性治疗。
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