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[摘  要]  皮肤免疫相关不良反应是免疫检查点抑制剂（ICI）使用过程中最常见的不良反应（AE）之一。目前，对于严重的AE具

体机制还不十分明确，如何预测严重皮肤AE也无合适方法。本报道观察到2例HLA-B*1502阴性患者在使用 ICI联合卡马西平

治疗后出现严重皮疹，通过皮肤活检镜下见皮下有大量淋巴细胞浸润，以CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T淋巴细胞为主，荧光显微镜下

无补体C3沉积。卡马西平所致皮疹机制也与T细胞免疫增强有关，提示 ICI与卡马西平联合使用可能增加严重皮疹的发生，目

前未见文献报道。此2例患者经过皮质醇激素等积极治疗，最终皮肤毒性得以控制，本文通过对2例患者临床病程、诊疗、机制等

进行分析，以期为临床后续用药安全提供参考，避免严重皮肤AE的发生。
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随着免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitors, ICI）的广泛使用，给肿瘤患者带来临床获

益的同时，ICI 引起的诸多免疫相关不良反应

（immune-related adverse event, irAE）也引起了临床

医生的高度重视[1]。皮肤免疫相关不良反应

（cutaneous immune-related adverse event, cirAE）是最

常见的 irAE之一，cirAE出现早且发生率高，主要表

现为斑丘疹、瘙痒症、白癜风、苔藓样皮炎、银屑

病、大疱性疾病等，严重者也会出现如史蒂文斯 -

约翰逊综合征/中毒性表皮坏死症（Stevens-Johnson 

syndrome/toxic epidermal necrolysis, SJS/TEN）、急性

泛发性发疹性脓疱病等危及生命的严重皮肤毒性[2]。

目前，对于严重的 cirAE具体机制不明，如何预测严

重 cirAE也无合适方法。本报告观察到2例HLA-B*

1502阴性患者在使用 ICI联合卡马西平治疗后出现

严重皮疹，卡马西平导致严重皮疹在HLA-B*1502阳

性患者中更常见，本两例患者HLA-B*1502阴性使用

卡马西平发生严重皮疹，可能与 ICI联合所致，目前

未见文献报道。此2例患者经过多学科会诊、皮质醇

激素等积极治疗，最终皮肤毒性得以控制，本文通过

对2例患者临床病程、诊疗、机制等进行分析，以期为

临床后续用药安全提供参考，避免严重 cirAE 的

发生。

1  病例资料

病例1：患者女性，34岁，因“胰腺癌综合治疗后

2年，定期治疗”于 2023年 8月 12日入院。既往行胰

腺癌手术治疗，吉西他滨联合顺铂方案化疗。2023年

8月 14日行替吉奥联合白蛋白紫杉醇 + 特瑞普利单

抗治疗，因出现神经性疼痛，2023年8月18日加用卡

马西平 0.2 g，2次/日，2023年 8月 31日，患者出现发

热、全身多发皮疹，以胸腹部、四肢为主，伴有瘙痒、

水疱（图 1A~C）。考虑为 cirAE，不除外卡马西平所

致，立即停用一切可疑药物，给予甲泼尼龙琥珀

酸钠 100 mg/d，人免疫球蛋白 20 g/d，厄他培南抗感

染，治疗第3天患者皮疹部分融合，并形成局部水疱，

部分皮肤剥脱（图 1D~F）。第 5天的皮肤活检，组织

病理学镜下见表皮下水疱形成，水疱内和真皮浅层

多量嗜酸性粒细胞和淋巴细胞浸润；血管周围亦见

多量慢性炎细胞浸润（图2A~B）；免疫组化镜下见皮

下有大量淋巴细胞浸润，以CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T

淋巴细胞为主（图3A~C），荧光显微镜下无补体C3沉

积（图3D）。治疗第11天患者大部分皮疹已消退，并

逐渐脱屑（图 1G~H），后甲泼尼龙琥珀酸钠逐渐减

量。治疗2周后患者皮肤已基本恢复正常。

病例2：患者男性，71岁，2023年8月26日确诊为

肺腺癌（驱动基因阴性）多发转移就诊。因出现右侧

下肢牵涉样疼痛，2023 年 8 月 28 日给予卡马西平

0.1 g，2次/d治疗，2023年 9月 15日信迪利单抗联合

多西他赛治疗，2023年9月24日患者口唇、颈部及胸

前区出现散在红色斑疹，伴轻度瘙痒（图 4A~B），考
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虑为 cirAE，不除外卡马西平所致，立即停用一切可

疑药物，并给予氯雷他定抗过敏治疗，2023年9月

27日全身出现广泛性红色斑疹，口唇部位水疱、糜烂

（图 4C~E），球结膜充血，并发热至 38.4 ℃。给予甲

泼尼龙琥珀酸钠 100 mg/d，免疫球蛋白 20 g/d，头

孢曲松抗感染治疗。大剂量激素使用后第 8天全身

皮疹较前缓解，后激素逐渐减量，阴囊可见红斑、渗

液，外用复方乳酸依沙吖啶后局部疼痛，制霉菌素漱

口后口腔疼痛，治疗第14天患者躯干、颈部皮肤出现

大量鳞屑，口唇黏膜结痂，伴有少量出血（图 4F~H），

治疗4周后患者皮肤和黏膜基本停止脱屑。

A~C：2023年8月31患者胸腹部、四肢出现红色斑疹，伴有水疱；D~F：2023年9月3日患者胸前区、上肢皮疹部分融合，并形成局

部水疱，胸前区部分皮肤剥脱；G~H：2023年9月11日患者上肢皮肤大量脱鳞屑，逐渐由红色转变成正常皮肤颜色。

图1    患者1皮疹

图2    患者1皮肤组织在低倍（A，，× 100倍）和高倍镜（B，× 100

倍）下的H-E染色

A 、B：免疫组化法显示患者1皮肤组织中 CD4+ T细胞（棕色）

和CD8+ T细胞（红色）（400 ×）；C：免疫组化法显示患者1皮肤

组织中CD3+ T细胞（棕色）（× 400）；

D：免疫荧光技术未能显示基底膜C3补体线状沉积（× 100）。

图3    患者1皮肤组织免疫组化及免疫荧光染色

2  讨  论

本中心短期内发现2例严重皮疹，病例1表现为SJS/

TEN，病例2表现为皮肤超过90%的斑丘疹伴有黏膜损

害，两者都是ICI合并卡马西平治疗短期内出现。皮疹

具有起病迅速的特点，72 h左右皮疹迅速融合。既往研

究[3]显示，ICI引起的皮疹出现在用药后1~20周，卡马西

平引起的严重皮疹发生在服药后的前 2 个月，潜伏期

2～60 d，中位数为13 d。ICI单独使用的G3~4级皮疹

发生率不超过3%，双免疫联合治疗的皮疹发生率略高，

大概在4%~9.5%。服用卡马西平的前2个月重度药疹

发生率在1/10 000～10/10 000[4]。该2例患者发生皮疹

的中位时间在2~4周左右，在 ICI和卡马西平所致皮疹

的好发时间范围内。

cirAE 表现多种多样，不同类型皮疹的机制也有

不同，可能的原因包括：（1）针对肿瘤细胞和正常组

织中常见抗原产生的T细胞激活，如黑色素瘤患者的

白癜风与正常组织中黑色素瘤相关抗原和黑素细胞

之间的交叉反应有关[5]；（2）与免疫相关炎症细胞因

子、抗体的释放增加，这一机制可能涉及多种免疫细

胞，如通过T、B淋巴细胞及Th17促进促炎细胞因子

的继发性增加，诱发银屑病[6]；（3）与特异性人类白细

胞抗原 (HLA) 变异和器官特异性 irAE 相关，如

HLADRB1*11:01和瘙痒显著相关[7]；（4）加速合并用

药的药物诱导的药疹。既往研究显示，80%在使用抗
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A ~ B：2023年9月24日患者口唇、颈部及胸前区出现散在红色斑疹；C ~ E：2023年9月27日患者躯干出现大量红色斑疹，部分融

合，口唇黏膜水疱、糜烂；F ~ H：2023年10月8日患者躯干、颈部皮肤出现鳞屑，口唇黏膜结痂，伴少量出血。

图4    患者2皮疹

ICI治疗后出现地衣样疹的患者同时服用了既往曾诱

发地衣样疹的药物。为探讨该患者 cirAE具体机制，

皮肤活检镜下见皮下有大量淋巴细胞浸润，以

CD3+ T、CD4+ T和CD8+ T淋巴细胞为主，荧光显微镜

下无补体沉积，提示患者SJS/TEN主要由T细胞介导

的免疫反应引起，考虑为 cirAE。检索文献[8]发现，卡

马西平类抗癫痫药物引起皮肤不良反应认为与T细

胞介导的免疫反应有关，卡马西平可能通过两种机

制触发严重皮疹，即半抗原假说和药理与免疫受体

相互作用概念。半抗原假说：指生物活化和解毒途

径之间的不平衡，细胞色素P450对卡马西平的生物

活化不足而导致活性药物代谢物堆积，这些反应性

代谢物与细胞蛋白不可逆地结合，形成半抗原，从而

激发、细胞毒性T细胞引起特定变态性反应[9]。药理

与免疫受体相互作用是指药物可以直接和MHC限

制性的T细胞受体非共价结合。这两种假说都表明，

卡马西平诱导的皮肤药物不良反应都涉及特定的

MHC 分子、T 细胞受体和药物修饰抗原的相互作

用[10]。因此，从机制上来讲，卡马西平联合 ICI在皮疹

方面可能有一些协同作用，都是增强T细胞对皮肤的

攻击，导致患者严重皮疹的发生率增加。

卡马西平所诱发的皮肤不良反应与 HLA-B*

1502基因具有相关性[11]，HLA-B*1502基因阳性使用

卡马西平容易诱发SJS等严重皮疹，尤其在亚洲人群

中明显，其敏感性 92%、阴性预测值 98% 和假阳性

4.2%~19%[12]。其发生的机制可能是由HLA-B* 1502

编码的多肽与卡马西平或其代谢产物结合形成内源

性抗原，进而发生CD8+ T细胞介导的细胞毒反应[13]。

所以在大多数HLA-B*1502基因阴性患者中，使用卡

马西平是安全的。然而，本报告的 2例患者，基因检

测结果显示均为HLA-B*1502阴性，但在使用卡马西

平时发生了严重不良反应，这可能与其联合使用 ICI

加速了严重皮疹发生。

对于出现严重药物性皮疹患者，治疗上首先停

用一切可疑药物，其次，无论是 ICI还是卡马西平所

致皮肤毒性，早期、足量、足疗程给予糖皮质激素尽

快控制病情发展，缩短炎症期，必要时添加免疫球蛋

白或者免疫抑制剂治疗，加强皮肤和黏膜护理，避免

继发感染，出现发热等继发感染需要针对性抗感染

治疗。上述两例患者通过积极治疗皮疹在 1月内均

得到控制。

随着 ICI的使用越来越多，增加对 cirAE诊断和

管理尤其重要。临床医师在使用 ICI的时候，应尽量

避免卡马西平等抗癫痫药物的使用，因为其两者联

用，可能会增加重型皮疹的发生率，甚至危及患者

生命。
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