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摘  要：目的  探讨盐酸西替利嗪片预防性治疗 PD-1 抑制剂所致常见斑丘疹的临床疗效。方法  选择 2020 年 7 月—2021

年 12 月于深圳大学第三附属医院、中国科学院大学宁波华美医院和丽水市中心医院收治的 60 例适合 PD-1 抑制剂治疗的肿

瘤患者。随机分为预防用药组和治疗用药组，每组各 30 例。预防用药组在给予 PD-1 抑制剂治疗的当天同步口服盐酸西替

利嗪片，每晚 10 mg/次，每疗程连续 7 d，7 d 内未出现斑丘疹则停止使用，如在预防用药期间出现斑丘疹，则继续口服直到

斑丘疹好转停药。治疗用药组使用 PD-1 抑制剂治疗期间出现 1 级或以上级斑丘疹，则开始口服盐酸西替利嗪片，每晚 10 

mg/次，每疗程使用的时间为出现 1 级或以上级斑丘疹开始口服盐酸西替利嗪片至斑丘疹级别小于 1 级的用药天数，观察 4

个疗程。比较治疗前后两组患者斑丘疹发生情况，斑丘疹发生后服用盐酸西替利嗪片天数，不同 PD-1 抑制剂斑丘疹发生情

况。结果  治疗后，盐酸西替利嗪片预防用药组斑丘疹发生率（6.7%）显著低于治疗用药组发生率（26.7%，P＜0.05）。斑

丘疹发生后，预防用药组较治疗用药组用药天数减少（P＜0.05）。使用同种 PD-1 抑制剂中，预防用药组斑丘疹发生率明显

低于治疗用药组（P＜0.05）。结论  预防性使用盐酸西替利嗪片对 PD-1 抑制剂所致常见斑丘疹具有较好的预防作用，能显

著降低斑丘疹发生率及斑丘疹发生后盐酸西替利嗪片的用药天数。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of prophylactic treatment of common macular papules caused by PD-1 

inhibitors with Cetirizine Hydrochloride Tablets. Methods  Patients (60 cases) with macular papules in the multicenter of the Third 

Affiliated Hospital of Shenzhen University, Hwa Mei Hospital, University of Chinese Academy of Sciences and Lishui Municipal 

Central Hospital from July 2020 to December 2021 were randomly divided into preventive (30 cases) and therapeutic (30 cases) group. 

Patients in the preventive group were administered with PD-1 inhibitors synchronously with Cetirizine Hydrochloride Tablets, 10 

mg/per night for 7 consecutive days, for each course, and the use was stopped if no macular papules appeared within 7 d, if macular 

papules occur during prophylaxis, continue oral administration until macular papules improve. In the therapeutic group, if grade 1 or 

superior macular papules occurred during the treatment with PD-1 inhibitors, cetirizine hydrochloride tablets were taken orally for 10  
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mg/per night. The number of days in each course of treatment was grade 1 or from superior macular papules to macular papules less 

than grade 1. 4 courses of treatment were observed. The days of administration of cetirizine hydrochloride tablets after the occurrence 

of maculopapular rash, the occurrence of maculopapular rash among different PD-1 inhibitors in two groups before and after treatment 

were compared. Results  After treatment, the incidence of macular papules in the cetirizine hydrochloride preventive group (6.7%) 

was significantly lower than that in the therapeutic group (26.7%, P < 0.05). After the occurrence of macular papule, the days of 

treatment in the preventive group were less than those in the treatment group (P < 0.05). Among the same PD-1 inhibitors, the incidence 

of maculopapular rash in the preventive medication group was significantly lower than that in the therapeutic medication group (P < 

0.05). Conclusion  Prophylactic use of Cetirizine Hydrochloride Tablets has a good preventive effect on common macular papules 

caused by PD-1 inhibitors, and can significantly reduce the incidence of macular papules and the days of cetirizine hydrochloride 

tablets after macular papules. 

Key words: Cetirizine Hydrochloride Tablets; PD-1 inhibitor; macular papules 

 

免疫检查点抑制剂 PD-1/PD-Ll 抗体已被证实

是多种肿瘤的有效治疗手段，但同时也带来了肿瘤

免疫治疗所特有的免疫相关不良反应，其中皮肤病

不良事件斑丘疹是免疫检查点抑制剂的常见不良反

应[1-2]。接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的患者中有

30%～40%出现了皮肤不良事件[3-4]。系统回顾的文

献报道表明接受帕博利珠单抗或特瑞普利单抗治疗

的患者中有 13%～40%出现了斑丘疹[5-6]。盐酸西替

利嗪是第 2 代 H1 抗组胺药，研究发现其可抑制组

胺的传递，有效地抑制皮肤变态反应，对 PD-1/PD-

L1 抑制剂所致的皮肤不良反应斑丘疹有效[7]。针对

斑丘疹的治疗目前指南推荐药物有盐酸西替利嗪及

糖皮质激素软膏局部治疗[8]。然而，一旦发生皮肤

病不良事件常常影响患者的生活质量，因此针对预

防斑丘疹的发生是非常必要的，且目前临床针对预

防免疫检查点抑制剂所致皮肤病不良事件的临床研

究未见报道。本研究观察了预防性使用盐酸西替利

嗪片与 PD-1 抑制剂所致常见斑丘疹发生的关系，

明确盐酸西替利嗪片在预防 PD-1 抑制剂所致常见

斑丘疹中的作用。 

1  材料与方法 

1.1  一般临床资料  

选择 2020 年 7 月—2021 年 12 月在深圳大学第

三附属医院、中国科学院大学宁波华美医院和丽水

市中心医收治的 60 例使用 PD-1 抑制剂治疗的肿瘤

患者作为研究对象。患者年龄 37～92 岁，平均年龄

（62.88±9.95）岁，其中鼻咽癌 4 例，恶性黑色素瘤

13 例，肺癌 20 例，肝癌 5 例，口腔癌 2 例，卵巢

癌 1 例，肾癌 2 例，食管癌 5 例，胃癌 6 例，下咽

癌 1 例，平滑肌瘤 1 例。所有患者均签订知情同意

书，本研究经上述医院医学伦理委员会批准（2019-

LHQRMYY-LL-022）。 

纳入标准：（1）经病理组织学、细胞学确诊的

恶性肿瘤患者，影像学提示局部晚期或远处转移、

或多模式治疗后复发或疾病进展的愿接受PD-1抑制

剂治疗的患者；（2）≥18 岁的男性或女性；（3）一

般身体状况评分（ECOG）≤2 分；（4）符合免疫治

疗条件，白细胞（WBC）≥4.0×109/L，中性粒细胞

（ANC）≥2.0×109/L，血小板（PLT）≥1×1011/L；（5）

心电图检查未见明显异常，无明显心功能障碍；（6）

无肝转移者丙氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆红素（T-

BIL）、门冬氨酸转氨酶（AST）均为正常上限的 2.5

倍以内，有肝转移者 ALT、T-BIL、AST 均为正常上

限的 5 倍以内；（7）血肌酐（Cr）、尿素氮（BUN）

均为正常上限的 1.25 倍以内；（8）对羟嗪无过敏者。 

排除标准：（1）受试者有癌性脑膜炎；（2）排

除患有活动性、已知或可疑的自身免疫性疾病的受

试者；（3）需要全身用皮质类固醇或其他免疫抑制

药物治疗的受试者；（4）以前用过抗肿瘤疫苗或其

他具有免疫刺激作用的抗肿瘤药治疗；（5）有严重

的肾、肝脏等脏器功能障碍的患者；（6）活动性肝

炎，处于急性期者；（7）结核活动者；（8）无法配

合完成全部诊疗的患者；（9）预计生存期小于 3 个

月的患者；（10）妊娠及哺乳期妇女。 

1.2  药物 

盐酸西替利嗪片由丽珠集团丽珠制药厂生产，

规格 10 mg/片，产品批号 191103、200101、210902；

帕博利珠单抗注射液由 Merck Sharp & Dohme Corp.

生产，规格 100 mg（4 mL）/支，产品批号 S032059、

S007468、U004711；特瑞普利单抗注射液由上海君

实生物工程有限公司生产，规格 240 mg（6 mL）/支，

产品批号 201907025、202005012、202106040。 

1.3  分组及治疗方法 

将全部适合 PD-1 治疗的 60 例肿瘤患者随机分
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为盐酸西替利嗪片预防用药组和治疗用药组，每组

30 例，分别包含 15 例帕博利珠单抗及 15 例特瑞普

利单抗使用者。预防用药组年龄 42～78 岁，平均年

龄（61.57±9.03）岁。其中鼻咽癌 1 例，恶性黑色

素瘤 7 例，肺癌 11 例，肝癌 3 例，口腔癌 1 例，平

滑肌肉瘤 1 例，食管癌 4 例，胃癌 2 例。治疗用药

组年龄 37～92 岁，平均年龄（64.2±10.78）岁。其

中鼻咽癌 3 例，恶性黑色素瘤 6 例，肺癌 9 例，肝

癌 2 例，口腔癌 1 例，卵巢癌 1 例，肾癌 2 例，食

管癌 1 例，胃癌 4 例，下咽癌 1 例。两组患者的一

般资料以及疾病的类型等方面比较差异均无统计学

意义，具有可比性。 

盐酸西替利嗪片口服方法每晚 10 mg/次；帕博

利珠单抗注射液使用方法：2 mg/kg 静脉输注 30 min

以上，1 次/3 周；特瑞普利单抗注射液用法：3 mg/kg

静脉输注 30 min 以上，1 次/2 周。 

预防用药组：给予 PD-1 抑制剂治疗的当天同

步口服盐酸西替利嗪片，每晚 10 mg/次，每个疗程

连续 7 d，7 d 内未出现斑丘疹则停止使用，预防用

药 4 个疗程，如在预防用药期间出现斑丘疹，则继

续口服，同时参考由免疫检查点抑制剂治疗导致的

免疫相关不良事件（基于常见不良反应事件评价标

准）的处理建议处理，直到斑丘疹好转停药。 

治疗用药组：使用 PD-1 抑制剂治疗周期期间

出现 1 级或以上级斑丘疹，则开始口服盐酸西替利

嗪片，每晚 10 mg/次，每疗程使用的时间为出现 1

级或以上级斑丘疹开始口服盐酸西替利嗪片至斑丘

疹级别小于 1 级的用药天数，观察 4 个疗程。同时

参考由免疫检查点抑制剂治疗导致的免疫相关不良

事件（基于常见不良反应事件评价标准）的处理建

议处理，直到斑丘疹好转停药。 

1.4  疗效评价标准 

根据皮肤不良反应事件评价标准按 4.0 版

（CTCAE v4.0）评定[8]。1 级：斑疹/丘疹覆盖＜

10%BSA（基础体表面积），2 级：斑疹/丘疹覆盖

10%～30% BSA，3 级：斑疹/丘疹覆盖＞30% BSA。

斑丘疹好转情况按症状改善至丘疹小于 1 级。 

发生率＝发生例数/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  不同组间斑丘疹发生情况  4个疗程PD-1抑

制剂治疗观察期间中，斑丘疹发生例数统计：同一

患者在不同治疗周期出现斑丘疹只记数 1 例；斑丘

疹分级：按常见不良反应事件评价标准 4.0 版

（CTCAE v4.0）进行分级，以 PD-1 抑制剂不同治疗

周期出现的最高级别分级记录；斑丘疹发生后盐酸

西替利嗪片用药天数：按在 PD-1 抑制剂不同治疗

周期盐酸西替利嗪片用药时间最长的天数算。 

1.5.2  盐酸西替利嗪片用药时间  （1）每周期使用

PD-1 抑制剂期间，预防性使用盐酸西替利嗪片 7 d

后出现皮疹。预防性用药时间＝7 d＋出现 1 级或以

上级斑丘疹开始口服盐酸西替利嗪片至斑丘疹级别

小于 1 级的用药天数。（2）每周期使用 PD-1 抑制

剂期间，预防性使用盐酸西替利嗪片 7 d 内出现皮

疹。预防性用药时间＝预防性用药天数＋出现 1 级

或以上级斑丘疹开始口服盐酸西替利嗪片至斑丘疹

级别小于 1 级的用药天数。（3）治疗性用药时间＝

出现 1 级或以上级斑丘疹开始口服盐酸西替利嗪片

至斑丘疹级别小于 1 级的用药天数。 

1.5.3  不同 PD-1 抑制剂间斑丘疹发生情况  观察

使用不同 PD-1 抑制剂斑丘疹发生情况。 

1.6  不良反应 

记录全部患者在给予盐酸西替利嗪片期间发生

的不良反应，包括头痛、头晕、嗜睡、口干例数。 

1.7  统计学方法 

采用 SPSS 23.0 统计软件处理数据，两组计量

资料全部数据以x±s 表示，组间差异分析采用两

独立样本 t 检验；计数资料采用率表示，两组计数

资料间的比较采用 χ2 检验。 

2  结果  

2.1  两组斑丘疹发生情况比较 

PD-1 抑制剂治疗过程中，两组患者均未发生

3 级斑丘疹；预防用药组发生斑丘疹例数 2 例，其

中 1 级斑丘疹 2 例，2 级斑丘疹 0 例，发生率为

6.7%；治疗用药组发生斑丘疹例数 8 例，其中 1 级

斑丘疹 5 例，2 级斑丘疹 3 例，发生率为 26.7%；

预防用药组发生率明显低于治疗用药组（P＜

0.05），见表 1。 

表 1  两组斑丘疹发生情况比较 

Table 1  Comparison on the occurrence of maculopapular  

rash between two groups  

组别 n/例 
斑丘疹发生情况/例 

发生率/% 
1 级 2 级 3 级 

预防用药 30 2 0 0  6.7* 

治疗用药 30 5 3 0 26.7 

与治疗用药组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs treatment group 
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2.2  两组斑丘疹发生后服用盐酸西替利嗪片天数比较 

预防用药组斑丘疹发生后，盐酸西替利嗪片用

药（4.00±1.41）d；治疗用药组斑丘疹发生后盐酸西

替利嗪片用药（9.88±2.80）d；预防用药组盐酸西替

利嗪片用药天数低于治疗用药组（P＜0.05），见表 2。 

表 2  两组斑丘疹后服用盐酸西替利嗪片天数比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on days of administration of cetirizine  

hydrochloride tablets after the occurrence of  

maculopapular rash between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 用药天数/d 

预防用药 30  4.00±1.41* 

治疗用药 30 9.88±2.80 

与治疗用药组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs treatment group  

2.3  两组不同 PD-1 抑制剂斑丘疹发生情况比较 

所有患者均未发生 3 级斑丘疹；使用帕博利珠

单抗中，预防用药组发生 1 级斑丘疹 1 例，发生率

为 6.67%，治疗用药组发生 1 级斑丘疹 2 例，2 级斑

丘疹 3 例，发生率是 33.33%；使用特瑞普利单抗中，

预防用药组发生 1 级斑丘疹 1 例，发生率为 6.67%，

治疗用药组发生 1 级斑丘疹 3 例，发生率是 20.00%；

使用同种 PD-1 抑制剂中，预防用药组斑丘疹发生率

明显低于治疗用药组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

预防性用药组患者发生口干 1 例，不良反应发

生率是 3.33%；治疗性用药组患者发生头晕 1 例，

不良反应发生率是 3.33%。两组患者的不良反应发

生率相比差异无统计学意义。 

表 3  两组不同 PD-1 抑制剂斑丘疹发生情况比较 

Table 3  Comparison on the occurrence of maculopapular rash among different PD-1 inhibitors between two groups 

PD-1 抑制剂 组别 n/例 
斑丘疹发生情况/例 

发生率/% 
1 级 2 级 3 级 

帕博利珠单抗 预防用药 15 1 0 0   6.67* 

 治疗用药 15 2 3 0 33.33 

特瑞普利单抗 预防用药 15 1 0 0   6.67* 
 

治疗用药 15 3 0 0 20.00 

与同类 PD-1 抑制剂治疗用药组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs treatment group of the same PD-1 inhibitor  

3  讨论 

PD-1 抑制剂在增强细胞免疫抗肿瘤效应的同

时，也能增强机体正常的免疫反应，导致免疫耐受

失衡，出现免疫相关性不良反应[9]。免疫相关性不

良反应可以累及人体的任何器官，其中皮肤毒性是

最常见的免疫相关性不良反应，斑丘疹是免疫检查

点抑制剂的常见病变[10-11]。皮肤毒性一旦发生，可

严重影响患者的生活质量和住院时间，因此为保障

患者正常有序的治疗，避免或减少 PD-1 抑制剂所

致的皮肤不良反应是十分必要的。 

目前研究表明，PD-1 抑制剂所致斑丘疹通常在

治疗的几天或几周内开始出现，也可能在治疗后数

月延迟发作[12]。本研究中，斑丘疹的发生时间在 PD-

1 抑制剂用药的 4 个疗程以内，与目前研究报道基

本相符。PD-1 抑制剂所致斑丘疹的机制目前虽然未

完全明确，但早期研究表明 PD-1 抑制剂在免疫检

查点失调的环境中可能被视为具有免疫原性，并增

加了过敏性疾病的易感性[13]。对于 PD-1 抑制剂所

致斑丘疹的治疗，若出现 1、2 级皮肤不良反应，可

继续应用 PD-1 抑制剂，予外用糖皮质激素及口服

抗组胺药治疗。若出现 3 级不良反应，应暂停使用

PD-1 抑制剂，给予甲泼尼龙 1～2 mg/(kg∙d)治疗。

对于出现 4 级皮肤病、嗜酸性粒细胞增多和全身症

状，史蒂文斯-约翰逊综合症和有毒表皮坏死溶解的

患者，务必永久停用免疫治疗[8]。盐酸西替利嗪片

是第 2 代 H1 抗组织胺药，为长效的具选择性的口

服抗过敏反应药，是目前美国癌免疫检查点抑制剂

相关毒性管理共识中首选 PD-1 抑制剂所致斑丘疹

的治疗药物[8]。 

本研究中，预防性用药组中 PD-1 抑制剂所致

斑丘疹发生率明显低于治疗性用药组；其次斑丘疹

发生后盐酸西替利嗪片用药天数，预防性用药组明

显低于治疗性用药组。以上可见盐酸西替利嗪片无

论在预防和治疗 PD-1 抑制剂所致斑丘疹都是有效
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的。表明盐酸西替利嗪片对部分将 PD-1 抑制剂作

为免疫原性患者[12]起到了抗过敏作用[14-15]。本研究

中，未发现 3、4 级皮肤病、嗜酸性粒细胞增多和全

身症状，史蒂文斯-约翰逊综合症和有毒表皮坏死溶

解的患者，这与此类严重皮肤不良反应发生较为少

见，多数患者可耐受 PD-1 抑制剂所致斑丘疹相一

致[16-17]。所有患者均未发生 3 级斑丘疹；使用帕博

利珠单抗中，预防用药组发生 1 级斑丘疹 1 例，发

生率为 6.67%，治疗用药组发生 1 级斑丘疹 2 例，

2 级斑丘疹 3 例，发生率是 33.33%；使用特瑞普利

单抗中，预防用药组发生 1 级斑丘疹 1 例，发生率

为 6.67%，治疗用药组发生 1 级斑丘疹 3 例，发生

率是 20.00%；使用同种 PD-1 抑制剂中，预防用药

组斑丘疹发生率明显低于治疗用药组（P＜0.05）。 

综上所述，盐酸西替利嗪具有预防 PD-1 抑制

剂所致常见斑丘疹的作用，可明显降低 PD-1 抑制

剂所致常见斑丘疹的发生率及斑丘疹发生后的治疗

用药天数，安全性好，具有一定临床推广应用价值。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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