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信迪利单抗相关皮肤不良反应文献分析 
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摘  要：目的  分析信迪利单抗引起的皮肤药物不良反应（CADR）的发生特点与治疗转归，为临床合理使用信迪利单抗提

供参考。方法  检索中国知网（CNKI）、万方、维普（VIP）、PubMed 等数据库收载的信迪利单抗致 CADR 的文献报道并进

行数据分析。结果  收集信迪利单抗导致 CADR 的个案报道 15 篇，涉及患者 15 例，其中男性 9 例（60.00%），女性 6 例

（40.00%），年龄分布以 50 岁以上居多（11 例，73.33%），发生时间主要集中在用药 84 d 以内（14 例，93.33%），CADR 类

型以中毒性表皮坏死松解症和大疱性类天疱疮最常见，分别有 6 例（40.00%）和 2 例（13.33%）。13 例患者经停药和/或对

症处理后均好转，1 例患者因 Stevens-Johnson 综合征死亡，1 例患者因中毒性表皮坏死松解症死亡。结论  信迪利单抗可诱

发 CADR，应注意红斑、黏膜损伤、皮疹、水疱等可能为 CADR 发生的信号，除了全身性糖皮质激素治疗以外，静脉注射

用人免疫球蛋白和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）抑制剂也可作为 CADR 的补充治疗。 
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Abstract: Objective  To analyze the occurrence characteristics and treatment outcome of cutaneous adverse drug reactions (CADRs) 

caused by sintilimab and provide reference for clinical drug use. Methods  The literature reports of CADR induced by sintilimab were 

collected from the databases of CNKI, Wanfang, VIP, and PubMed databases and data analyzed. Results  A total of 15 cases were 

reported in 15 articles, including 9 males (60.00%) and 6 females (40.00%), most of them were over 50 years old (11 cases, 73.33%), 

the occurrence time was mainly within 84 days (14 cases, 93.33%). Toxic epidermal necrolysis and bullous pemphigoid were the most 

common types of CADR, with 6 cases (40.00%) and 2 cases (13.33%) respectively. All 13 patients improved after drug withdrawal 

and/or symptomatic treatment. One patient died of Stevens-Johnson syndrome and one patient died of toxic epidermal necrolysis. 

Conclusion  Sintilimab can induce CADR, it should be noted that erythema, mucosal damage, rash and blister may be the signals of 

CADR, in addition to systemic glucocorticoid therapy, intravenous administration of human immunoglobulin and tumor necrosis factor 

(TNF)- α inhibitors can also be used as a complementary treatment for CADR. 

Key words: sintilimab; cutaneous adverse drug reactions; literature analysis; toxic epidermal necrolysis; bullous pemphigoid; Stevens-

Johnson syndrome 

 

信迪利单抗是一种针对程序性死亡受体 1（PD-

1）的免疫检查点抑制剂，2018 年 12 月在中国获批

上市，并在 2019 年 11 月进入国家医保目录。其获

批的第一个适应证是用于至少经过二线系统化疗 
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复发或难治性经典型霍奇金淋巴瘤的治疗，截止目

前陆续获批了肺癌、肝癌、食管鳞癌、胃或胃食管

交界处癌等适应症[1]。信迪利单抗可以使肿瘤细胞

产生免疫应答反应，但同时也会导致自身免疫反应

产生应答，诱发自身免疫相关性不良反应，引起皮

肤、肺、肝、肾、胃肠道和内分泌系统等的免疫相

关不良事件（immune-related adverse events，irAEs），

其中皮肤相关的不良反应（cutaneous adverse drug 

reactions，CADR）是较常见且较早出现的 irAEs[2]。

为了深入认识信迪利单抗 CADR 的发生发展特点，

本研究收集了国内外有关文献，对信迪利单抗致

CADR 进行分析研究。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

以“信迪利单抗”“不良反应”为中文关键词，

检索中国知网、万方、维普数据库，以“Sintilimab”

“adverse”“case”“induced”为英文关键词，检索

PubMed 数据库，统计范围为建库至 2022 年 8 月 31

日，收集与信迪利单抗相关的 CADR 个案病例报告

类文献。 

纳入标准：（1）文献类型为个案病例报告；（2）

文献作者认为 CADR 与信迪利单抗相关；（3）诊疗

资料详细完整。排除标准：（1）重复发表的文献；

（2）文献语种非英语或汉语；（3）CADR 与信迪利

单抗关联性不明确的文献；（4）动物实验。 

1.2  方法 

由 1 位研究者独立进行文献筛选，另 1 位研究

者校对，最后 2 人共同决定要纳入的文献。采用回

顾性研究方法，记录个案报道中的有效信息，包括

患者的性别、年龄、原患疾病、信迪利单抗用法用

量、CADR 发生时间及类型、临床表现、干预措施、

转归和关联性评价等，并通过自行设计的 Excel 数

据表对上述信息进行统计分析。 

2  结果 

2.1  文献情况 

共收集到符合纳入标准的文献 15 篇[3-17]，其中

11 篇中文文献，4 篇英文文献，涉及患者 15 例，主

要临床资料见表 1。 

2.2  患者性别与年龄分布 

男性患者 9 例（60.00%），女性 6 例（40.00%），

男女比为 1.5∶1，年龄 27～81 岁，年龄中位数为

58 岁；60 岁及以上共 7 例（46.67%），50～59 岁患

者 4 例（26.67%），40 岁以下患者 4 例（26.67%）。 

2.3  原发疾病分布和信迪利单抗给药剂量 

15 例患者中，原发疾病全部为恶性肿瘤，其中

5 例（33.33%）肺癌[5-7, 11, 13]，包括 4 例肺鳞癌，1

例肺腺癌；3 例（18.75%）淋巴瘤[4, 12, 16]，包括 1 例

霍奇金淋巴瘤，1 例非霍奇金淋巴瘤、1 例睾丸淋巴

瘤；其余为黑色素瘤[3]、食管癌[8]、乳腺癌[9]、食管

胃连接处癌[10]、鼻咽癌[14]、宫颈癌[15]、胆囊癌[17]各

1 例（6.67%）。患者采用静脉滴注给药，除 1 例[6]

患者未写明次剂量和给药频次外。其余 14 例患者

给药次剂量均为 200 mg，给药频次为每 3 周 1 次，

见表 1。 

2.4  CADR 发生时间 

15 例发生 CADR 患者中 8 例（53.33%）为首

次用药后第 3～24 天发生 CADR，有 6 例（40.00%）

患者为首次用药后第 30～84 天发生 CADR，有 1 例

（6.67%）患者为首次用药 12 个月后发生。发生时

间最短的为首次接受信迪利单抗治疗 3 d 后，表现

为剥脱性皮炎[9]，最长的为接受信迪利单抗治疗 12

个月后，表现为大疱性类天疱疮[3]，见表 1。 

2.5  联合用药情况 

15 例患者，其中 8 例（53.33%）患者未联合用

药，单用信迪利单抗治疗恶性肿瘤，其余 7 例

（46.67%）患者联合其他抗肿瘤药物共同治疗，发生

CADR 后，均排除了联合用药的影响，明确为信迪

利单抗导致，见表 1。 

2.6  CADR 类型及临床表现 

信迪利单抗导致的 15 例 CADR 中，中毒性表

皮坏死松解症最常见，共 6 例（40.00%），其他类型

有大疱性类天疱疮 2 例（13.33%），Stevens-Johnson

综合征、Stevens-Johnson 综合征/中毒性表皮坏死松

解症、非典型脓疱型银屑病、紫癜样血管炎、全身

性皮疹、剥脱性皮炎、局部皮肤皮疹各 1例（6.67%）。

临床表现上，6 例中毒性表皮坏死松解症患者主要

出现全身皮肤症状，表现为躯干、四肢、颈背部、

口鼻、生殖器等部位红斑、皮疹、大疱、瘙痒，局

部水疱伴破溃，全身表皮松解。2 例大疱性类天疱

疮患者表现为全身出现水疱。1 例 Stevens-Johnson

综合征患者表现为全身皮肤皮疹、红斑局部色素沉

着，口腔黏膜肿胀、出血、结痂。其余患者表现为

全身或局部皮肤皮疹、丘疹等，见表 1。 

2.7  CADR 治疗与转归 

收集的 15 例病例中，13 例（86.67%）经停药

和/或对症处理后均好转；1 例[11]患者因中毒性表皮 
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表 1  信迪利单抗相关 CADR 的主要临床资料 

Table 1  Main clinical data with CADR related to sintilimab 

文献 原发疾病 用量 联合用药 CADR 类型 发生时间 临床表现 干预与措施 转归 

孙洁等[3] 足后跟恶性
黑色素瘤 

200 mg，
q3w 

无 大疱性类天 
疱疮 

首次用药 12

个月后 

全身出现黄豆至鸽蛋大
小的水疱及血疱 

停药；给予烟酰胺
和米诺环素及
外用激素治疗 

好转 

孔姝敏等[4] 非霍奇金淋
巴瘤 

200 mg，
q3w 

无 非典型脓疱型
银屑病 

首次用药后
7 d 

全身发弥漫性红斑、丘
疹、斑丘疹伴脱屑，瘙
痒明显；系统性使用糖
皮质激素后皮疹短暂
控制，随激素减量，皮
疹复发并加重，并在红
斑基础上出现脓疱 

停药；给予甲泼尼
龙、阿维 A 及
甲氨蝶呤治疗 

好转 

李腊梅等[5] 肺鳞癌 剂量不详，
q3w 

紫杉醇、
卡铂 

中毒性表皮坏
死松解症 

第 2 周期治
疗后 

全身红斑大疱伴痒及发
热，眼周、生殖器水疱，
疼痛明显 

停药；给予甲泼尼
龙、免疫球蛋
白、抗感染治疗 

好转 

孙靓等[6] 肺鳞癌 不详 无 中毒性表皮坏
死松解症 

治疗 2 个月
余后 

躯干四肢散在红斑、水
疱，继而皮肤黏膜进行
性糜烂剥脱伴发热，眼
睑、口鼻、外生殖器、
肛周糜烂 

停药；抗感染、免
疫球蛋白、糖皮
质激素、抗组胺
药、TNF-α 抑制
剂治疗 

好转 

闫其星等[7] 肺腺癌 200 mg，
q3w 

培美曲塞、
卡铂 

大疱性类天 
疱疮 

首次用药后
82 d 

全身皮疹伴局部水疱，剧
烈瘙痒并出现发热 

停药；给予泼尼松
口服、抗感染、
抗过敏及对症
治疗 

好转 

曾慧明等[8] 食管鳞癌 200 mg，
q3w 

无 全身性皮疹 首次用药后
17 d 

全身皮疹伴瘙痒，双手掌
面可见水疱，口角及口
腔内见溃疡伴疼痛 

停药；给予甲泼尼
龙、抗过敏及对
症治疗 

好转 

高义玲等[9] 乳腺癌 200 mg，
q3w 

无 剥脱性皮炎 首次用药后
3 d 

全身皮肤出现弥漫性红斑
伴脱屑，双上肢及腰背
部出现水疱，瘙痒明显 

停药；给予甲泼尼
龙、抗过敏及对
症治疗 

好转 

吴玉佩等[10] 食管胃连接
处癌 

200 mg，
q3w 

无 紫癜样皮肤
血管炎 

首次用药后
8 d 

四肢、躯干大面积出现斑
片状紫癜伴瘙痒 

停药；给予甲泼尼
龙、苯海拉明抗
过敏治疗 

好转 

王永洪等[11] 肺鳞癌 200 mg，
q3w 

无 中毒性表皮
坏 死 松
解症 

首次用药后
12 d 

四肢皮肤水肿，少许张力
性水泡，部分水疱破
溃，上肢皮肤散在红色
斑疹，伴皮肤瘙痒，继
而全身多处皮肤大面
积剥脱伴渗液 

停药；给予甲泼尼
龙、抗感染、抗
过敏及对症支
持治疗 

死亡 

徐鲁杰等[12] 霍奇金淋 
巴瘤 

200 mg，
q3w 

吉西他滨、
顺铂 

局部皮肤皮疹 首次用药后
7 d 

局部皮肤皮疹伴瘙痒，有
发热 

未停药；给予甲泼
尼龙治疗 

好转 

单彬等[13] 肺鳞癌 200 mg，
q3w 

紫杉醇脂质
体、卡铂 

中毒性表皮坏
死松解症 

首次用药后
24 d 

全身皮肤弥漫性暗红色
斑片伴水泡、大疱，局
部可见糜烂面、血痂、
较多淡黄色渗液 

停药；给予甲泼尼
龙、人血白蛋
白、血浆输注及
对症支持治疗 

好转 

Huang 等[14] 鼻咽癌 200 mg，
q3w 

无 Stevens-
Johnson 综
合征 /中毒
性表皮坏死
松解症 

第 4 周期用
药后 7 d 

口腔溃疡，面部、颈部和
背部出现圆形红斑和
水肿，中心有水疱，边
缘发红，局部黏膜出血
性糜烂 

停药；给予甲泼尼
龙、免疫球蛋
白、抗感染及对
症支持治疗 

好转 

Li 等[15] 宫颈鳞癌 200 mg，
q3w 

紫杉醇、
顺铂 

Stevens-

Johnson 综
合征 

第 4 周期用
药后 6 d 

全身皮肤皮疹、红斑局部
色素沉着，口腔黏膜肿
胀、出血、结痂 

停药；给予甲泼尼
龙、免疫球蛋
白、抗感染治疗 

死亡 

Yang 等[16] 睾丸淋巴瘤 200 mg，
q3w 

吉西他滨、
奥沙利铂 

中毒性表皮
坏 死 松
解症 

第 4 周期用
药后 11 d 

全身皮肤皮疹伴瘙痒，局
部色素沉积，继而全身
多处皮肤大面积剥脱 

停药；给予甲泼尼
龙、免疫球蛋
白、抗感染坦及
对症支持治疗 

好转 

Zhao 等[17] 胆囊癌 200 mg，
q3w 

安罗替尼 中毒性表皮
坏 死 松
解症 

首次用药结
束后 14 d 

散发轻度皮疹，皮疹逐渐
形成大面积斑丘疹伴
大疱，并出现表皮脱离 

停药；给予甲泼尼
龙、免疫球蛋
白、白蛋白、外
用激素治疗 

好转 

q3w：每 3 周 1 次 

q3w: once every 3 weeks 
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坏死松解症死亡，另 1 例[15]患者因 Stevens-Johnson

综合征死亡。治疗药物主要涉及糖皮质激素、抗过

敏药物、静脉注射用人免疫球蛋白、TNF-α 抑制剂、

抗感染药物及其他对症治疗药物，见表 1。 

3  讨论 

PD-1 抑制剂引起免疫相关皮肤毒性的具体机

制尚未完全阐明，目前的研究发现可能与免疫检查

点通路在维持人体免疫稳态中的作用被破坏有关，

是针对正常组织亢进的 T 细胞应答反应[18]。中毒性

表皮坏死松解症和 Stevens-Johnson 综合征是一种

严重的皮肤黏膜反应，绝大多数由药物引起，以水

疱及泛发性表皮松解为特征。Stevens-Johnson 综合

征为轻型（表皮松解面积＜10%体表面积），中毒性

表皮坏死松解症为重型（表皮松解面积＞30%体表

面积），介于两者之间为 Stevens-Johnson 综合征/中

毒性表皮坏死松解症重叠征（表皮松解面积达

10%～30%体表面积）。Stevens-Johnson 综合征和中

毒性表皮坏死松解症会伴发一系列系统症状，包括

多器官功能衰竭综合征等，具有较高的死亡率[19]。

本研究结果显示，15 例信迪利单抗所致的 CADR

中，6 例为中毒性表皮坏死松解症，1 例为 Stevens-

Johnson 综合征，1 例为 Stevens-Johnson 综合征和

中毒性表皮坏死松解症重叠征，三者占比为 53.33%

（8/15）。其中有 2 例患者死亡与 Stevens-Johnson 综

合征或中毒性表皮坏死松解症直接相关。由于信迪

利单抗在我国上市时间较短，其引起的严重免疫性

皮肤毒性可能尚未被我国医务人员所了解。根据中

国临床肿瘤学会（CSCO）发布的免疫检查点抑制剂

相关的毒性管理指南，将毒性分为 5 个级别，其中

Stevens-Johnson 综合征和中毒性表皮坏死松解症定

为 G3（重度毒性）或 G4 级（危及生命的毒性），

提示临床更应警惕其严重性[20]。 

糖皮质激素是免疫相关性皮肤不良反应最重

要的治疗手段之一。本研究 15 例患者入院排除其

他病因后，14 例均给予全身性糖皮质激素治疗。15

例患者中共 6 例涉及使用静脉注射免疫球蛋白，其

中中毒性表皮坏死松解症患者 4 例，经治疗后均好

转；Stevens-Johnson 综合征 1 例，死亡；Stevens-

Johnson 综合征和中毒性表皮坏死松解症重叠征 1

例，好转。根据《Stevens-Johnson 综合征/中毒性表

皮坏死松解症诊疗专家共识》，应用静脉注射免疫

球蛋白治疗 Stevens-Johnson 综合征和中毒性表皮

坏死松解症可降低糖皮质激素的用量，有益于

Stevens-Johnson 综合征和中毒性表皮坏死松解症的

治疗。另外，生物制剂如 TNF-α 拮抗剂也可单用或

与糖皮质激素联用，用于 Stevens-Johnson 综合征和

中毒性表皮坏死松解症的治疗。 

信迪利单抗国内上市时间不长，临床应用经验

还需积累，其导致的 CADR 病例报道较少，本研究

统计了相关文献并进行分析，希望为临床医生合理

使用信迪利单抗提供一些建议。具体建议如下：（1）

临床医生使用信迪利单抗时除了已批准一线治疗

的联合用药外，尽可能单一用药，避免与其他易导

致中毒性表皮坏死松解症、Stevens-Johnson 综合征、

大疱性类天疱疮的药物联用；（2）医护人员、患者

及陪护应注意信迪利单抗用药后可能出现的红斑、

黏膜损伤、皮疹、水疱等皮肤不良反应症状，尽量

在症状或体征出现早期及时干预；（3）尽管目前未

发表针对 CADR 的指南及专家共识，但全身性糖皮

质激素的应用仍是目前的常规治疗方法，静脉注射

人免疫球蛋白和TNF-α抑制剂也可作为治疗CADR

的有益补充。 
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