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摘 要 本文报道了临床药师参与的1例纳武利尤单抗致棘皮瘤患者的诊治过程。该例患者使用纳武利尤单抗2周后发生棘皮

瘤，累及头皮、颈部、躯干、手背、脚底等部位，并伴有中度瘙痒，经临床药师按照不良反应因果关系评价方法判定为“肯定”。临床

药师查阅文献发现，免疫检查点抑制剂致棘皮瘤以男性、高龄、恶性黑色素瘤患者多见，好发于躯干、四肢及手部，局部手术及糖皮

质激素治疗是主要的处置手段。临床药师在考虑治疗药物有效性、安全性、经济性、可及性的基础上，最大限度尊重患者意愿，与

医师讨论后决定予患者卤米松乳膏外用+维A酸胶囊口服+依巴斯汀片口服的综合治疗方案，并予患者继续使用纳武利尤单抗行

免疫治疗，同时由临床药师进行药学监护和心理疏导。最终，该例患者顺利完成治疗，棘皮瘤在纳武利尤单抗治疗结束后逐渐消

退。该例患者的诊治过程表明，临床药师的参与有助于提高患者免疫治疗的连续性与安全性。
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Practice and analysis of clinical pharmacist participating in the treatment of a case of acanthoma caused 

by navulizumab
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ABSTRACT This paper reports the clinical pharmacist participated in the diagnosis and treatment of a patient with acanthoma 

caused by nivolumab. This patient developed acanthoma 2 weeks after medication， involving scalp， neck， trunk， back of hand， 

sole of foot and other parts， with moderate pruritus. The clinical pharmacist determined it as “yes” according to the causality 

evaluation method of adverse reactions. After reviewing the literature， clinical pharmacists found that acanthoma caused by immune 

checkpoint inhibitors was more commonly seen in male elderly patients with malignant melanoma， and mainly involved the trunk， 

extremities and hands. Under the general principle of considering the effectiveness， safety， economy and accessibility of therapeutic 

drugs， the clinical pharmacist finally decided to give the patient a comprehensive treatment scheme of Halometasone cream for 

external use + oral administration of Retinoic acid capsules + oral administration of Ebastine tablets after discussion with the 

doctor， with maximum respect for the patient’s wishes，and continued to use navulizumab for immunotherapy. At the same time， 

pharmaceutical care and psychological counseling were conducted by clinical pharmacist. Finally， the patient successfully completed 

the treatment， and the acanthoma gradually subsided after the end of navulizumab treatment. The diagnosis and treatment process of 

this patient indicated that the participation of clinical pharmacists is helpful to improve the continuity and safety of immunotherapy.
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免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICIs）能增强人体自身T淋巴细胞的特异性识别及杀伤

肿瘤细胞能力，在晚期实体肿瘤及转移性肿瘤治疗中的

疗效得到了广泛肯定。但由于其独特的作用机制，ICIs

在增强免疫能力的同时也会累及机体正常组织，导致正

常的免疫耐受缺失，从而诱发自身免疫样炎症反应，即

免疫相关副反应（immune-related adverse events，irAEs）。

皮肤免疫相关不良反应（cutaneous immune-related ad‐

verse events，cirAE）是 ICIs最常见的不良反应，发生率高

达 30%～50%，且严重程度各不相同，包括斑丘疹、荨麻

疹、多形红斑、银屑病、白癜风等，甚至还有可危及生命

的中毒性表皮松解坏死症等[1―2]。cirAE 可能因患者而

异，早期识别和及时干预可降低发病率并减少潜在的肿

瘤治疗中断。临床药师作为个体化用药的参与者和药

学监护的实施者，可在 cirAE 的处置中发挥积极作用。

本文报道了临床药师参与的1例在我院接受纳武利尤单

抗治疗后发生棘皮瘤的胃癌患者的诊治过程。
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1　病例资料

患者为男性，65岁，2021年 7月因间断上腹痛在外

院甲行胸腹CT、胃镜及病理检查，确诊为胃基底细胞样

鳞状细胞癌，并肝内多发转移。2021年 8月，患者在外

院乙行骨扫描示多发骨转移，遂行2周期晚期一线治疗，

具体方案为：白蛋白紫杉醇 180 mg，d1，8+顺铂 40 mg，

d1～3+纳武利尤单抗 360 mg，d1。2021年 9月，患者于我

院肿瘤内科就诊，排除化疗禁忌后于2021年9月19日至

2022年 1月 24日行第 3～7周期化疗，具体方案同前。

患者肿瘤控制可，疗效评价为部分缓解。2022年2月28

日至 4月 19日，患者于我院继续接受第 8～10次免疫维

持治疗，具体方案为：纳武利尤单抗360 mg，d1，每3周1

次。5月 9日，患者因右手背皮肤结节于我院整形外科

门诊行右侧手背部结节活检术。5月16日，患者为行第

11次免疫治疗入我院，自诉胸背部结节样病变瘙痒难

忍。临床药师详细问诊，患者入院查体示体温 36.5 ℃、

心率 82 次/min、呼吸 16 次/min、血压 132/70 mmHg（1 

mmHg＝0.133 kPa），全身散在结节化病变（直径 1～2 

cm），部分表面破溃结痂；实验室检查提示Ⅰ度骨髓抑

制，肿瘤标志物较前下降，结合胸腹部CT评价为肿瘤稳

定。5月9日的右手背皮肤组织活检病理回报皮肤中央

鳞状上皮增生向间质内生长，周围大量炎症细胞浸润，

考虑棘皮瘤，各切缘干净。患者自述自外院乙首次输注

纳武利尤单抗约 15 d 后，头皮出现多处散在性瘙痒丘

疹，触摸疼痛，且在随后的半个月发展为角化过度的结

节（直径0.5～1.0 cm，图1A），胸部前侧和背部出现新的

病变。患者自行使用卤米松乳膏，但症状未见改善。因

瘙痒难忍，患者抓挠斑块致结节破裂，后每天自行局部

使用云南白药膏加碘伏涂抹治疗后，结节表面塌陷，结

痂成棕色斑块。考虑到当时肿瘤疗效评价为疾病缓解，

故医师允其继续使用纳武利尤单抗，同时开具夫西地酸

钠软膏和炉甘石洗剂交替使用。经对症处理后，患者皮

损保持稳定。然而，在第9次使用纳武利尤单抗后的体

格检查中医师发现，患者颈部周围多发圆顶状丘疹和结

节，有或无角化过度。在随后的2周内，病灶自上而下迅

速扩散，患者躯干、下肢和脚底角化结节较多，手背侧角

化丘疹和斑块超过20个（图1）。在完成10次治疗后，患

者又出现口腔溃疡伴黏膜红肿，经皮肤科及口腔科会

诊，明确为皮肤棘皮瘤及口腔扁平苔藓。

针对上述病史，临床药师与医师联合查阅相关文

献，通过对该类不良事件的临床发生特点、高危因素、治

疗手段及预后进行综合判定，最终认为患者的棘皮瘤与

纳武利尤单抗有关，遂嘱患者口服维A酸胶囊40 mg，每

天2次+依巴斯汀片10 mg，每天1次，同时予卤米松乳膏

外涂，暂不停止免疫治疗。5月 18日，患者再次（第 11

次）接受免疫维持治疗，予纳武利尤单抗注射液360 mg，

静脉滴注。患者自诉脚趾在自行进行的中药药浴期间

有疼痛，查体可见脚趾上有红肿紫绀，医师与药师协商

后予患者口服塞来昔布胶囊 0.2 g，每天 1次镇痛。5月

21日，患者自诉瘙痒明显改善，可忍受，但脚趾疼痛感仍

存在，临床药师嘱患者穿棉质袜子及宽松鞋子，带维A

酸胶囊、依巴斯汀片、卤米松乳膏出院治疗。

出院1周后药师电话随访，患者诉棘皮瘤暂时稳定，

脚趾无疼痛，但口腔症状改善不明显。6月9日，患者接

受第 12次免疫治疗。6月 11日，临床药师电话随访，患

者自诉自用药结束后，颈部及手背部发痒并出现若干小

丘疹。7月4日，患者入院行第13次免疫治疗，自诉近期

乏力、困倦明显，棘皮瘤进展，查体可见其颈部新发数个

圆顶状丘疹，手部结节样斑块连接成片，手臂及下肢均

有新病灶出现。患者甲状腺功能检查示三碘甲状腺原

氨酸 0.01 nmol/L、甲状腺素 0.01 nmol/L、游离三碘甲状

腺原氨酸 1.29 pmol/L、游离甲状腺素 1.46 pmol/L、促甲

状腺激素 142.8 μIU/mL，行甲状腺功能抗体三项、甲状

腺彩超及垂体前叶素检查，排除垂体、肾上腺等腺体破

坏，考虑纳武利尤单抗致甲状腺功能减退，请内分泌科

医师会诊后决定予患者左甲状腺素钠片。对于患者是

否可以再次使用纳武利尤单抗这一问题，医师与临床药

师进行了详细讨论；同时，对患者进行PHQ-9抑郁症筛

查量表评分，判定其处于中度抑郁。考虑到患者已进入

纳武利尤单抗赠药阶段，且只剩最后2剂，加之患者的抗

肿瘤治疗愿望较为强烈，基于最大获益和尊重患者意

愿，医师和临床药师均同意患者继续使用纳武利尤单

抗，同时对其进行积极的心理疏导。8月 18日，患者接

受最后1次纳武利尤单抗治疗。9月8日药师随访，患者

手背棘皮瘤有所消退，腿部及脚底无新增病变（图2）。

A：头皮；B：颈部；C：躯干；D：小腿；E：脚底；F：手背

图1　患者棘皮瘤临床表现（2022年5月16日）
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2　讨论

2.1　患者棘皮瘤与纳武利尤单抗的关联性评价

棘皮瘤在接受 ICIs 治疗的病例报道中相对罕见。

该病起源于皮肤和黏膜的皮脂腺滤泡，通常表现为坚硬

的锥形结节，中心可见鳞片状堵塞[3]。ICIs致棘皮瘤的

病理生理机制尚未明确，但学者普遍认为是T细胞介导

的：cirAE的发展涉及 ICIs对肿瘤细胞和真皮-表皮交界

处和/或皮肤的其他部位共表达抗原的阻断，ICIs可通过

重新激活 CD4+/CD8+ T 细胞来靶向皮肤真皮/表皮的抗

原，并在与正常皮肤发生交叉反应后诱发炎症反应[4]。

棘皮瘤的形成涉及多种因素，包括遗传易感性、DNA损

伤、炎症、局部或全身免疫改变等[5]。目前，已有报道指

出，维罗非尼、索拉非尼、芦可替尼、来氟米特、维莫德吉

等多种药物均可引发棘皮瘤[5―6]。

对于本例患者而言，判定引发棘皮瘤的原因是明确

治疗方案的第一步。临床药师依据《药品不良反应报告

和监测管理办法》[7]推荐的因果关系评价方法对该患者

棘皮瘤与纳武利尤单抗之间的关联性判定为“肯定”。

理由如下：（1）该患者发生棘皮瘤与纳武利尤单抗免疫

治疗有合理的时间关系；（2）纳武利尤单抗药品说明书

中的不良反应虽未提及棘皮瘤，但是国外文献[8]已有报

道；（3）该患者既往无皮肤病史，无细菌真菌感染，不存

在可引起棘皮瘤的其他相关危险因素（如紫外线长期照

射、吸烟、其他化学致癌物和创伤）；（4）再次用药期间，

该患者棘皮瘤处于发展中，符合“再激发阳性”；（5）该患

者既往合并使用的其他治疗药物如白蛋白紫杉醇及顺

铂均无此类不良反应报道。综上，临床药师判定该患者

的棘皮瘤与免疫治疗直接相关。

2.2　患者确诊为棘皮瘤后的治疗方案选择分析

临床药师查阅了美国临床肿瘤学会的《ICIs治疗的

患者免疫相关不良事件处理实践指南》、美国国家综合

癌症网络指南《免疫治疗相关毒性的管理》以及中国临

床 肿 瘤 协 会（Chinese Society of Clinical Oncology，

CSCO）的《ICIs 相关的毒性管理指南》，均未直接发现

ICIs相关棘皮瘤的具体处置措施。我国《皮肤鳞状细胞

癌诊疗专家共识（2021）》提到，角化棘皮瘤是皮肤鳞状

细胞癌的特殊亚型，手术切除是治疗的常规治疗方法，

但主要针对孤立性病灶。其他非手术治疗方式包括：

（1）局部药物治疗，如联合外用氟尿嘧啶和咪喹莫特乳

膏；（2）冷冻疗法和电干燥刮除术，用于具有多个病灶、

边界清晰的皮损；（3）光动力疗法；（4）放射治疗；（5）系

统治疗，包括使用化疗药物（维A酸类药物）、免疫及靶

向治疗等[9]。考虑到 ICIs相关毒性反应的特殊性，为了

清晰地了解 ICIs相关棘皮瘤的临床特征、治疗方案及转

归，临床药师进一步查阅了国内外报道的相关病例报

道，并对其进行了总结[5，8，10―18]，详见表1。

由表1可见，在检索到的16例相关病例中：（1）男女

发病比例为1.29∶1，且年龄均大于60岁；（2）原发肿瘤以

黑色素瘤多见（6例，37.50%）；（3）棘皮瘤发病潜伏期长

短不一，介于 1.4～18个月；（4）累及部位主要包括躯干

及四肢；（5）棘皮瘤的处置手段包括停药（5例，31.25%）、

切除/冷冻手术/电干燥刮除术（6例，37.50%）、局部应用

强效激素（6例，37.50%）、病灶内注射曲安奈德等激素（5

例，31.25%）等；（6）暂无死亡病例，所有患者均预后良

好，其中8例（50.00%）患者可继续使用 ICIs，不良反应转

归时间介于2周～1年。

本例患者为63岁的男性，其棘皮瘤累及头皮、颈部、

躯干、手臂、手背、腿部及脚底，与上述病例特征基本相

符。该患者在用药后 2周发病，潜伏期短于上述病例。

首先，该患者的棘皮瘤泛发于全身多个部位，不具备单

个手术切除的条件；其次，由于经济原因，该患者拒绝激

光及冷冻治疗；最后，病灶内注射曲安奈德可能存在影

响血糖的潜在风险，由于病灶数繁多，该患者治疗意愿

不佳。与此同时，该患者的棘皮瘤还伴发瘙痒。CSCO

的《ICIs相关的毒性管理指南》将瘙痒症分为轻、中、重3

个等级，该患者伴有强烈且广泛的瘙痒，呈间歇性，因挠

抓致皮肤受损，属于中度，推荐可在加强止痒治疗（如局

部使用强效糖皮质激素+口服抗组胺药）的情况下继续

使用 ICIs。综合以上因素，在考虑药物有效性、安全性、

经济性、可及性的总体原则下，以控制瘙痒及稳定皮肤

病变为目的，临床药师与医师讨论后最终决定予该患者

强效卤米松乳膏外用+维A酸胶囊口服+依巴斯汀片口

服的综合治疗方案。

2.3　关于继续用药后棘皮瘤持续恶化的治疗决策干预

该患者确诊为棘皮瘤后，先后于5月18日、6月9日

分别接受1剂纳武利尤单抗治疗，在前述对症方案治疗

的基础上，棘皮瘤进一步加重，全身多个部位出现新发

病变，手背病变迅速融合。7月 4日，患者再次入院，医

A：颈部；B：左手；C：右手；D：躯干；E：小腿；F：脚底

图2　患者棘皮瘤临床表现（2022年9月8日）
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师查体明确棘皮瘤处于进展中，对于此时是否需要停用

免疫治疗，临床药师从有效性、安全性、经济性3个角度

进行了分析：（1）有效性方面，患者为胃癌多发肿瘤，在

使用纳武利尤单抗治疗期间，原发疾病控制可，抗肿瘤

疗效评价为疾病缓解，免疫治疗获益肯定。（2）安全性方

面，从棘皮瘤的发生发展过程可知，随着纳武利尤单抗

用药次数或者累积剂量的增加，不良反应持续进展，且

该患者处于精神过度紧张的状态，日常生活明显受到该

不良反应干扰，不愿交流、外出，心情低落，睡眠欠佳，注

意力难以集中，PHQ-9抑郁症筛查量表评分为 12分，可

能存在中度忧郁。（3）经济性方面，该患者目前处于纳武

利尤单抗的患者援助赠药阶段，经济负担不重。

基于以上三点，医师与临床药师分别从疾病及药物

治疗的角度与患者进行了沟通，阐明当前治疗困局及获

益-风险情况，患者表示对肿瘤治疗仍有坚定的信心，且

该药物赠药还有最后2剂，故选择继续用药，待免疫治疗

结束后再考虑对棘皮瘤患处进行对症干预。研究指出，

棘皮瘤发展具有典型的3个阶段：（1）增殖阶段，快速发

病并扩大，可持续 2～4周；（2）成熟阶段，表现为典型的

带有角质核心的圆顶状结节；（3）回归阶段，角质栓塞消

退和破裂，形成色素减退的瘢痕[19]。考虑到目前患者瘙

痒已得到控制，棘皮瘤主要累及感官不适但并未危及生

命，加之该病发病具有自限性，故临床药师和医师在最

大程度尊重患者意愿的前提下，同意其继续治疗，并嘱

其动态关注病情变化。除此之外，临床药师还制定了详

细的用药教育清单、皮肤护理注意事项清单、用药监护

及随访计划等，并积极对患者进行心理疏导，在后续使

用纳武利尤单抗治疗的每个周期评估患者的不良反应

控制情况，观察其皮肤结节是否坍塌、消退或保持稳定，

瘙痒症状是否反复，已有棘皮瘤病灶是否进一步扩大，

患者身体其他部位是否爆发新的丘疹或结节等。最终

该患者如期完成免疫治疗；同时，在暴露因素消除 20 d

后的随访中，其棘皮瘤已经呈现消退的态势。

3　结语

cirAE 往往是 ICIs 较为常见也较早发生的不良反

应，其临床表现多样，多数损伤轻微可逆，仅有少数可致

患者永久停药甚至死亡。目前，ICIs致棘皮瘤仅在帕博

利珠单抗和纳武利尤单抗中有所报道。该类不良反应

表1　文献报道的16例免疫检查点抑制剂相关棘皮瘤患者临床资料

患者

病例1[8]

病例2[10]

病例3[5]

病例4[10]

病例5[11]

病例6[12]

病例7[13]

病例8[14]

病例9[14]

病例10[15]

病例11[16]

病例12[16]

病例13[16]

病例14[17]

病例15[18]

病例16[18]

性别

女
男

女

男

男
男

男

女

女

女

男

女

男

女
男

男

年龄/

岁
62

＞70

＞70

＞60

73

85

92

78

85

79

83a

83a

83a

84

73

90

原发肿瘤

肺腺癌
黑色素瘤

间皮瘤

肺腺癌

宫颈鳞癌
支气管鳞癌

大汗腺癌

肛门鳞癌

胰腺癌

肾癌

黑色素瘤

黑色素瘤

头皮鳞状细
胞癌
黑色素瘤
黑色素瘤

黑色素瘤

ICIs

帕博利珠单抗
帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗
帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗
帕博利珠单抗

纳武利尤单抗

发病时间

84 d后

2个月后
2 周期后（约 1.4

个月后）

3 周期后（约 1.4

个月后）

5个月零1周后

2个月后（第5次
用药后）

4个月后

18个月后

13个月

4个月

2个月
第 6 次 用 药 后
（约4.2个月后）

症状

口腔溃疡、皮肤隆起病变
瘙痒性紫罗兰色斑块、鳞状丘疹、斑块和火山口
状结节
瘙痒性紫罗兰色斑块、鳞状丘疹、斑块和火山口
状结节
瘙痒性、边界不清的鳞状斑块

浸润性角化过度斑块和结节，周围有红斑
过度角化结节性病变

角化性丘疹

红斑丘疹和结节

粉紫色丘疹、散在的火山口状过度角化病变

瘙痒的紫罗兰色过度角化结节

多发红斑，角化过度结节、丘疹和斑块

多发红斑，角化过度结节、丘疹和斑块

多发红斑，角化过度结节、丘疹和斑块

结节性病变
湿疹和瘙痒性皮炎，演变为红斑和白斑、剥脱性
丘疹和大疱，以及爆发性角化过度的火山口样
病变

“发痒”溃疡、角化过度病变

累及部位

口腔、左前臂
躯干、四肢

躯干、四肢

腿部

手背
手、膝盖、腿背部

双臂、手背、腿部

手臂、腿部、上胸部

手掌、手背、小腿

手背、前臂、背侧、

左下腿
四肢

腿部

手背

小腿
小腿

面部、躯干、下肢

处置

停药，行手术切除
停药，给予羟氯喹

停药，给予Goeckerman方案，局部使用氯
倍他索，病灶内注射曲安奈德
患处予抗菌伤口敷料和适形弹力绷带包
扎，外涂氧化锌
活检切除
局部使用氯倍他索

未治疗

局部使用咪喹莫特

停药，采用冷冻手术

局部使用氯倍他索，病灶内注射曲安奈德

局部使用氯倍他索，病灶内注射曲安奈
德，行冷冻手术
局部使用氯倍他索，病灶内注射曲安奈
德，行冷冻手术
局部使用氯倍他索，病灶内注射曲安奈德

病灶内注射5-氟尿嘧啶
停药，给予多西环素和烟酰胺

行电干燥刮除术

转归时
间/月

5

2

12

0.5

3

1.5

6

4

1

1

1

转归

消退
好转

好转

好转

消退
好转/

消退
消退

好转/

消退
好转

改善/

消退
好转

好转

好转

好转
消退

好转

再暴露后的反
  应/后续治疗
阳性
未使用 ICIs

未使用 ICIs

继续用药

继续用药
继续用药，并
用激素
继续用药

阳性

未使用 ICIs

继续用药，并
用激素
继续用药，并
用激素
继续用药，并
用激素
继续用药，并
用激素
阳性
阳性

阳性

诺氏
评分

10

7

7

7

7

7

7

9

7

7

7

7

7

9

9

9

a：病例11～13的中位年龄范围为77～91岁；阳性：再次使用可疑药物后出现同样反应；Goeckerman方案：结合类固醇-闭塞“冷却”+光疗+外用

粗煤焦油
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预后良好，治疗效果明显，早期识别和干预可防止病变

恶化，并能避免治疗中断。ICIs致棘皮瘤可能对患者的

社会功能及生活质量产生不利影响，因此适当的皮肤护

理和心理干预是必需的。在确认本例患者发生棘皮瘤

后，临床药师发挥专业所长，与医师通力协作，专业互

补，在不良反应原因鉴别、治疗方案筛选等方面给出了

建设性的意见，最大限度地尊重了患者的治疗意愿并保

护了患者的权益，体现了临床药师在治疗团队中的

价值。
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