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信迪利单抗治疗晚期食管癌引起的皮肤免疫
不良反应1例★
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前言

近年来免疫检查点抑制剂（immune checkpoint
inhibitors，ICPIs）的发现，对肿瘤的治疗有着里程碑

式的意义。ICPIs是通过激活肿瘤的免疫应答，恢复

机体自身免疫功能来达到抗肿瘤的目的。目前，IC⁃
PIs已被广泛用于黑色素瘤、非小细胞肺癌、结肠癌

等疾病的治疗，且被证实可延长患者的总生存期，

但其引起的免疫相关不良反应可在一定程度上影

响患者的病情及预后。本文对我院 1例食管癌患者

接受 PD-1抑制剂信迪利单抗（Sintilimab）治疗后发

生皮肤免疫相关性不良反应的病例进行报道。

1 病例资料

患者，女性，55岁，因“进食后梗阻伴嗳气 1月”

于 2018年 7月就诊于本院。患者既往有子宫肌瘤

切除史、肾结石体外激光碎石史，无其他特殊病史。

入院查体：血压 90/60 mmHg，神清，消瘦，皮肤巩膜

无黄染及出血点，浅表淋巴结未扪及肿大，心肺听

诊未见异常，腹软，剑突下轻压痛，无反跳痛，肝脾

肋下未触及，移动性浊音（-），双下肢无水肿。辅助

检查：血常规提示轻度贫血，血生化未见明显异常，

心肌损伤标志物、甲状腺功能及肿瘤标志物（甲胎

蛋白、癌胚抗原、糖类抗原CA125）均正常。电子胃

镜示：食管隆起病变（距门齿 25~32 cm处见一条状

隆起糜烂）；食管活检病理分析：（食管）鳞状细胞

癌；无痛超声胃镜示：食管中下段低回声（食管癌）

伴周围淋巴结肿大；颈部MR平扫+增强示：双侧颈

动脉间隙、锁骨上窝及上纵隔淋巴结增多增大，食

管部分管壁黏膜改变，考虑肿瘤及活检术后改变；

肺部CT未见异常。诊断为：食管鳞癌CT3N1Mx，拟行

术前新辅助放化疗。2018年 8月给予TP方案（紫杉

醇+顺铂）治疗 2周期，同步行食管病灶局部放疗

（DT=66 Gy/33 F）。因化疗后患者血压偏低，多在

81~110/45~80 mmHg之间，最低达 60/30 mmHg，并
伴头晕和全身乏力等不适症状，更换为GP方案（吉
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西他滨+顺铂）治疗 4周期。定期行系统评估，治疗

有效，末次复查为完全缓解。2019年 4月复查胸部

CT示：食管中下段癌（管壁较前稍增厚）；胃镜示：食

管中下段新生物。考虑食管癌复发。患者拒绝手术

和再次放化疗等专科治疗，接受免疫治疗。2019年
4月 22日给予PD-1抑制剂信迪利单抗（信达生物制

药有限公司，批号 S20180016，规格 100 mg）200 mg，
ivgtt，q21d。患者于 5月 6日出现颜面部数个散在小

丘疹伴瘙痒不适，未予特殊处理，密切观察。5月 9
日患者全身及躯干皮疹较前增多，成片状，伴瘙痒，

双手掌面可见水泡，口角及口腔内见皮肤和黏膜溃

疡伴疼痛，未见液体渗出，面积大于30%，为Ⅲ-Ⅳ级

皮疹（图1），考虑与信迪利单抗使用有关。请皮肤科

医师会诊，诊断为“皮肤免疫相关性不良反应”，暂停

信迪利单抗治疗，并暂停泮托拉唑注射剂、脂肪乳及

氨基酸注射剂等所有可能引起皮疹的药物，5月 9日
加用甲泼尼龙（40 mg ivgtt qd）、盐酸左西替利嗪分散

片（5 mg po qd）、马来酸氯苯那敏片（4 mg po tid），并

补充钙和维生素C等。5月 15日，全身皮疹颜色较

前加深，双上臂、颜面部和颈部皮疹大小较前缩小，

瘙痒症状明显好转，次日停用甲泼尼龙，改为泼尼松

片（15 mg po bid）。5月17日患者出院时皮疹较前明

显消退，口角及口腔破溃处基本愈合。1周期信迪利

单抗治疗后，患者进食时梗阻感较前明显缓解，可进

软食。6月 8日患者再入院时可见皮疹遗留色素沉

着，无瘙痒等不适。6月11日行第2周期信迪利单抗

治疗，患者耐受可，未再出现皮疹等不良反应。6月
28日行食管造影示：食管中下段占位性病变，较前好

转。CT示：食管中下段癌（较前稍好转），提示治疗

有效。7月 3日、7月 24日分别行第 3、4周期信迪利

单抗治疗，患者耐受可，未再出现皮疹等不良反应。

第 1周期信迪利单抗治疗前、发生皮肤不良反应时

以及后续每周期免疫治疗前后，心肌损伤标志物、甲

状腺功能及肿瘤标志物均正常。4周期免疫治疗后

全面评估患者病情，双侧颈动脉间隙、锁骨上窝及上

纵隔淋巴结可见（基本同前），CT示食管中下段癌

（较前无明显改变），食管造影示食管中下段占位性

病变治疗后改变，未见新发转移病灶，肿瘤较前无进

展。8月14日行第5周期免疫治疗，无特殊不良反应

发生（图2、图3）。

图1 第1周期免疫治疗前后患者全身皮疹变化

Fig. 1 The changing process of systemic rash after the first cycle of immunotherapy

图2 免疫治疗前后不同时间段患者影像学变化

Fig. 2 Changes in images of different periods before and after immunotherapy
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2 讨论

食管癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤之一，

在东亚地区尤其是中国，约 90%的食管癌为鳞状细

胞癌（鳞癌）［1］。由于早期诊断率较低，大多数患者

就诊时已属中晚期，缺乏有效治疗手段，预后较差。

既往多项研究［2-4］表明，肿瘤免疫微环境在食管癌的

发生发展中发挥着重要作用。目前已经完成和正

在进行的食管癌免疫治疗临床试验肯定了免疫治

疗在食管癌中的巨大潜力，免疫疗法与现有治疗手

段相结合将成为食管癌治疗的新模式。

ICPIs包括 PD-1/PD-L1抑制剂及 CTLA-4，其
中PD-1主要表达于成熟T细胞，其配体包括PD-L1
和 PD-L2。PD-1与 PD-L1结合可抑制CD4+ T细胞

和CD8+ T细胞的增殖和活性，减少其对周围组织的

免疫应答并预防自身免疫疾病的发生。肿瘤微环

境可诱导 T细胞高表达 PD-1，而肿瘤细胞高表达

PD-L1和 PD-L2，两者结合可抑制 T细胞的激活和

功能，并对肿瘤细胞进行免疫监视，最终导致肿瘤

的生长和免疫逃逸。因此，阻断这一信号转导通路

可部分恢复 T细胞的功能，使其能够继续杀伤肿瘤

细胞。信迪利单抗是我国自主研发的免疫药物，对

多种恶性肿瘤疗效确切，可及性好［5］，可与 PD-1结
合，阻断PD-1与PD-L1和PD-L2的相互作用，从而

恢复内源性抗肿瘤Ｔ细胞反应［6］。随着免疫治疗临

床 试 验 KEYNOTE-181、ATTRACTION-3 和 ES⁃
CORT结果的发布，免疫治疗在晚期食管癌二线治

疗中的地位被确立，2020年美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）与

中国临床肿瘤协会（Chinese Society of Clinical On⁃
cology，CSCO）指南均推荐其用于晚期食管癌二线

及以上治疗［7］。目前，我国正在进行多种实体瘤的

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验，包括非小细胞肺癌和食管

癌［8］。一项 Ib期队列 C临床研究结果显示，信迪利

单抗单药在治疗失败的晚期非小细胞肺癌中显示

出良好的抗肿瘤活性［9］。
ICPIs在增强机体正常免疫反应的同时，还可导

致免疫相关性不良反应的发生［10］，常累及皮肤、胃

肠道、内分泌系统、肝脏、心脏等［11-12］。皮疹、瘙痒及

白癜风是 ICPIs相关皮肤毒性最常见的症状和体

征，常发生于患者的躯干和四肢，伴有红斑、水肿、

斑丘疹等表现［13］，其他较严重的皮肤毒性还有中毒

性表皮坏死松解症［14］、史提芬强生症［15］等。本病例

中，患者在使用信迪利单抗免疫治疗 2周后出现全

身皮疹伴瘙痒，呈进行性加重，为Ⅲ-Ⅳ级。考虑该

患者既往无皮肤相关基础疾病，食管癌本身也不会

引起严重的皮疹，前期使用多西他赛、泮托拉唑、氨

基酸及脂肪乳注射剂时并未出现皮肤反应，而信迪

利单抗的常见不良反应为皮肤不良反应，同时该患

者经激素等药物治疗后全身多处皮疹完全消退。

综合上述因素分析，认为该患者出现的皮疹与 ICPIs
的使用是直接相关的。

对于皮肤免疫相关性不良反应，活检是诊断的

金标准［16］。皮疹和瘙痒症通常发生于免疫治疗开

始的第 1~2个周期，ICPIs介导的不良反应早期通常

无典型症状，不易识别且易被忽视。本病例曾请皮

肤科医师会诊，建议行皮肤组织活检，但患者拒绝。

临床一般采用大剂量皮质类固醇治疗免疫相关不

良反应，该患者经规范治疗后皮肤不良反应基本

治愈。

信迪利单抗的安全性总结数据来源于 540例接

受信迪利单抗单药或联合化疗治疗的患者，报

告［17-18］显示，该药耐受性良好，约 29.4%的受试者发

生了免疫相关不良事件，其中Ⅲ-Ⅳ级的发生率仅

3.2%，无意料之外的脱靶引起的安全性问题。涵盖

的肿瘤类型包括非小细胞肺癌（n=186）、食管癌（n=
107）、经典型霍奇金淋巴瘤（n=96）、NK/T细胞淋巴

瘤（n=28）、神经内分泌肿瘤（n=24）、黑色素瘤（n=
22）、肝癌（n=19）、肠癌（n=16）、胃癌（n=16）、胆管癌

（n=13）、胰腺癌（n=6）、壶腹部肿瘤（n=3），以及 Li-

图3 免疫治疗后患者食管造影复查结果

Fig. 3 Reexamination results of patient's esophagography after immunotherapy
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Fraumeni综合征、宫颈癌、食管肉瘤、肾上腺神经母

细胞瘤各 1例。有 19例（3.5%）发生了免疫相关性

皮肤不良反应，其中Ⅰ级 8例（1.5%）、Ⅱ级 6例

（1.1%）、Ⅲ级 4例（0.7%）、Ⅳ级 1例（0.2%）。免疫相

关性皮肤不良反应发生的中位时间为0.8（0.1~16.5）
个月，中位持续时间为 1.1（0.1~15.1）个月。19例患

者中有 17例（89.5%）接受外用皮质类固醇药物治

疗，3例（15.8%）接受大剂量皮质类固醇治疗，中位

给药持续时间分别为 0.3个月、0.2个月和 0.4个月。

1例（0.2%）患者永久停止本品治疗，1例（0.2%）患者

暂停本品治疗。19例中有 10例（52.6%）患者达到

缓解，中位缓解时间为0.5（0.1~4.6）个月。

化疗是食管癌的主要治疗手段，但过去几十年

的研究进展缓慢，且选择有限。一线治疗以 5-氟尿

嘧啶或紫杉醇联合含铂化疗为主，有效率较低且不

良反应较多［19］。目前，免疫治疗在多种肿瘤的一线

或二线以上治疗中均获得了较为满意的结果［7，9，20］。
本例患者经 PD-1抑制剂信迪利单抗治疗后疗效尚

可，为其不良反应的预防和治疗提供了一定的参考

价值，但还需要更多的病例来证实信迪利单抗治疗

食管癌的有效性和安全性。
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