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［摘要］ 免疫相关性皮肤不良反应属于中医学 “药毒疹”范畴，治疗以清热、燥湿、止痒为主。介绍外用
中药复方止痒平肤液治疗免疫相关性皮肤不良反应的肿瘤患者 2 例，治疗后瘙痒快速缓解，皮疹较前减轻，
生活质量得到改善，为治疗免疫相关性皮肤不良反应提供新的思路。
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近年来，肿瘤治疗发展迅速，免疫治疗成为继

手术、放疗、化疗、靶向治疗之后的一项重要抗肿
瘤手段。免疫检查点抑制剂是肿瘤免疫治疗的一
种，包括细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 ( cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4) 抑制剂和
程序性死亡受体 1 ( programmed death-1 receptor，
PD-1) 及其配体 PD-L1 抑制剂［1］。目前国内批准
上市的免疫检查点抑制剂包括帕搏利珠单抗、纳武
利尤单抗、特瑞普利单抗、信迪利单抗和卡瑞丽珠
单抗。而皮肤不良反应为免疫检查点抑制剂的常见
不良反应之一，使用 PD-1 /PD-L1 抑制剂患者中皮
肤不良反应的发病率为 30% ～ 40%，在 CTLA-4 抑
制剂伊匹单抗中为 47% ～ 68%［2］。有研究［3］显示，
CTLA-4 抑制剂与 PD-1 /PD-L1 抑制剂两者联用比
单独应用一种时发病率更高。目前西医治疗免疫相
关性皮肤不良反应以润肤剂、抗组胺药及激素为
主［4］。尽管大多数免疫相关性皮肤不良反应治疗
有效，但其治疗时间较长且瘙痒严重影响患者生活

质量，有时可导致患者中断免疫治疗［5］。
我们单独应用中药复方止痒平肤液或联合西药

共同治疗可有效改善免疫相关性皮肤不良反应患者

皮疹并快速缓解瘙痒，现报告如下。

1 病例 1

患者，女，36 岁，2017 年 6 月 14 日初诊。主

诉: 面部皮疹 1 周。患者 2017 年 6 月 8 日开始出
现面部皮疹，伴轻度瘙痒，此后皮疹逐渐加重，散

在分布于面部、双手及双下肢，伴严重瘙痒。刻下
症见: 面部、双手及双足散在皮疹，伴瘙痒，瘙痒
视觉模拟评分［6］7 分，咽痒，纳眠可，二便调。舌
红、苔薄微黄，脉细。查体示: 面部、双手掌侧及
背侧、双足足底散在鲜红色斑丘疹，高出皮肤表
面，压之不褪色，约占全身面积的 20%。咽部黏
膜红肿，扁桃体Ⅰ度肿大。实验室检查: 血常规、
血生化、凝血六项均未见明显异常，EB 病毒检测
阴性，人巨细胞病毒检测阴性，柯萨奇病毒检测阴

性，单纯疱疹病毒 IgM 阴性。既往史: 患者 2016
年 5 月于北京协和医院诊断为右肺鳞癌Ⅳ期，并行
6 周期 GP方案 ( 吉西他滨 +顺铂) 化疗，因病情
进展，2017 年 4 月 15 日开始于中日友好医院行免
疫治疗联合化疗 ( 纳武利尤单抗 140 mg + 卡铂
200 mg +多西他赛 70 mg，每 14 天 1 次) ，末次免
疫治疗时间为 2017 年 6 月 8 日。西医诊断: 多型
红斑性药疹 ( 免疫相关性皮肤反应) ; 中医诊断:

药毒疹，辨证属风热证。治以疏风清热止痒，予中
药复方止痒平肤液外敷局部皮疹处，每日使用 2
次，每次 20 min，使用后用清水清洗。止痒平肤液
由中日友好医院药剂室制备 ( 批号: 201609 ) ，药
物组成: 黄芩 20 g，马齿苋 30 g，白鲜皮 30 g，苦
参 20 g，蒲公英 20 g。以上处方量，水提取 2 次，
减压浓缩至密度为 1. 08 g /ml ( 60℃测得) ，高速离
心 ( 16000 r /min，离心半径 20 cm) ，得药液。按
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照药液 ∶ 甘油 ∶ 蜜 = 2. 2 ∶ 1 ∶ 2 比例配置后灌装，
常温保存。同时，配合西药氯雷他定 10 mg，每晚
1 次 ( 北京双鹭药业股份有限公司，国药准字
H200302082) 及米诺环素 100 mg，每日 2 次 ( 惠
氏制药有限公司，国药准字 H10960011) 口服。治
疗 8 天后，患者瘙痒及皮疹较前减轻，瘙痒视觉模
拟评分 2 ～ 3 分，于 2017 年 6 月 20 日出院。

2017 年 6 月 27 日二诊: 患者皮疹加重，伴瘙
痒，瘙痒视觉模拟评分 8 ～ 9 分。患者自诉乏力，
呼吸困难，纳眠欠佳，进食后反酸，二便可。舌质
红、苔白微厚腻，脉细。查体示: 颜面部潮红，颈
部、双手及胸背部红色斑疹融合成片，双腿及足部
散在红斑 ( 皮疹 ＞ 30%体表面积) ，高出皮肤表
面，压之不褪色，咽部黏膜充血，扁桃体无肿大。
由于患者出现 3 级皮疹，停用免疫治疗，2017 年 6
月 28日开始予甲强龙 ( Pfizer Manufacturing Beigium
NV 公司，进口药品注册证号 H20170197) 80 mg /d
静脉滴注，此后每 5 天减量 20 mg /d，至 2017 年 7
月 10 日减量至 20 mg /d。于 2017 年 6 月 28 日开始
予止痒平肤液加减外用泡澡，药物组成: 黄芩 30 g，
马齿苋 30 g，白鲜皮 30 g，苦参 30 g，秦艽 30 g，凌
霄花 30 g，黄柏 30 g。使用时将中药煎取液 2000 ml
加入洗澡水中，泡洗 20 min; 并将空白面膜清水沾
湿后拧干水分，蘸取止痒平肤液，使药物均匀分布

于面膜上，外敷于面部 20 min。第二天患者瘙痒缓
解，瘙痒视觉模拟评分 2 ～ 3 分。此后每日坚持于
皮疹处外用止痒平肤液，每日 2 次，每次 20 min。
治疗 2 周后 ( 2017 年 7 月 10 日) 患者皮疹颜色变
淡，充血减轻，瘙痒明显缓解。2017 年 7 月 31 日
患者因免疫相关性肺炎去世。

2 病例 2

患者，男，60 岁。2018 年 8 月 9 日以面部皮
疹 3 个月，加重 1 周就诊。患者 2018 年 5 月 9 日
接受免疫治疗 ( IBI 308 200 mg，每 21 天 1 次) 后
开始出现面部皮疹，未予重视。2018 年 8 月 2 日
行第 4 周期免疫治疗后面部皮疹加重，伴瘙痒、乏
力，遂于门诊就诊。刻下症见: 面部、双手及躯干
部散在皮疹，伴瘙痒，瘙痒视觉模拟评分 6 ～ 7 分，
影响睡眠，乏力，食欲一般，二便调，舌红、苔白
腻，脉弦。查体: 面部、双手及躯干部散在红色斑
丘疹，部分融合成片，高出皮肤，压之不褪色，无

扁桃体肿大，无口腔溃疡，双下肢无水肿。2018
年 2 月于北京胸科医院诊断为右肺鳞癌 Ⅳ期，

2018 年 2 月 24 日行 GN 方案 ( 吉西他滨 + 奈达
铂) 化疗 1 个周期后病情进展，2018 年 4 月 28 日
参加国产 PD-1 ( IBI 308) III 期临床试验———在一
线含铂化疗失败的晚期或转移性鳞状非小细胞癌受

试者中比较 IBI 308 与多西他赛治疗有效性和安全
性的随机、开放、多中心、平行Ⅲ期临床研究试验
( 临床试验注册号: CTＲ20170380) 。2018 年 5 月 9
日开始接受免疫治疗 ( IBI 308 200 mg，每 21 天 1
次) 。西医诊断: 免疫相关性皮肤反应; 中医诊
断: 药毒疹，辨证属湿热证。治以清热利湿止痒。
由于患者参加临床试验中，因此仅予中药止痒平肤

液 ( 批号: 201709) 外抹于手部及躯干部皮疹处，
每日 2 次; 并将空白面膜清水沾湿后拧干水分，蘸
取止痒平肤液，使药物均匀分布于面膜上，外敷于

面部，每日 2 次，每次 20 ～ 30 min。治疗 2 天后患
者瘙痒明显缓解，瘙痒视觉模拟评分 1 ～ 2 分，自
觉睡眠情况好转，5 天后患者皮疹充血减轻，颜色
变淡。后患者病情稳定，按时行下一周期免疫治
疗，随访至 2018 年 11 月未见皮疹加重。

3 讨论

免疫相关性皮肤不良反应与应用免疫检查点抑

制剂药物相关，其发病机制目前尚未明确，可能与

药物阻滞 PD-1 ( 或 PD-L1) 受体或 CTLA-4 受体引
起的 T 细胞激活相关［1］。Phillips 等［5］发现，免疫
相关性皮肤不良反应与嗜酸性粒细胞、白细胞介素
6 ( IL-6 ) 、白细胞介素 10 ( IL-10 ) 、IgE 升高相
关，可能是免疫相关性皮肤不良反应的治疗靶点。
依据中医理论，免疫相关性皮肤不良反应属于

“药毒疹”范畴，皮疹表现形式多样，常见表现为
麻疹样、斑丘疹样的红斑、丘疹。中医学认为，药
毒疹的发生主要由于患者禀赋不足，毒邪内侵，复

因感受药物特殊之毒，使风、湿、热毒等邪气外达
腠理所致，故中医治疗以清热、燥湿、止痒为主。
止痒平肤液为中药外用制剂，组成中苦参性

寒，有清热燥湿、杀虫止痒作用，为君药。黄芩味
苦性寒，清热燥湿、解毒止痒; 马齿苋味酸性寒，
清热解毒、凉血止血，二者为臣药。白鲜皮性寒，
有清热燥湿、祛风止痒的功效; 蒲公英味苦性寒，
有清热解毒、消肿散结、利湿通淋之效，两者为佐
使之品。全方共奏清热解毒、燥湿消肿、祛风止痒
之功。止痒平肤液已临床应用多年，前期多项研
究［7 － 10］表明，止痒平肤液对靶向药相关性皮肤不

良反应 ( 包括皮疹和瘙痒) 的患者疗效显著，安
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全性好且有助于提高患者生活质量。虽然靶向药的
皮疹与免疫性皮炎发生机理不同，但临床表现相

似，前期表现多属风热证 ( 以淡红色斑丘疹为主，

伴瘙痒、微触痛，舌红或淡红、苔白或薄黄，脉浮
数) 或湿热证 ( 以痤疮样或脓疱样皮疹为主，皮

疹色红，触痛瘙痒明显，搔抓后易破糜烂渗液，皮

红，溲黄，舌红、苔黄腻，脉洪数或滑数) ，中医
治则均以清热燥湿止痒为主，充分体现了中医的异

病同治特色。
本文介绍的病例 1 中患者初诊时皮疹约占

20%体表面积，属 2 级皮疹，表现为面部、双手及
双足部散在的鲜红色斑丘疹，伴瘙痒、咽痒，舌
红、苔薄微黄，脉细，属风热证，治以疏风清热止
痒为主，予止痒平肤液外用后症状缓解。二诊时皮
疹较前明显加重，皮疹 ＞ 30%体表面积，属 3 级皮
疹，因此停用了免疫治疗，并予激素结合中药外用

治疗。患者表现为颜面部潮红，颈部、双手及胸背
部红色斑疹融合成片，双腿及足部散在红斑，乏

力，严重瘙痒，舌质红、苔白微厚腻，脉细，属湿
热证，治以清热利湿止痒，因皮疹面积过大，故予

中药泡洗全身，在止痒平肤液原方基础上去蒲公英

加用秦艽、黄柏、凌霄花。秦艽性味辛、苦、寒，
有祛风湿、清湿热之效; 黄柏性味苦平，有清热燥
湿、泻火解毒之效; 凌霄花性味寒、甘、酸，有活
血通经、凉血祛风之效，既能泻热凉血，又能祛风
止痒。泡洗 1 次后患者瘙痒明显减轻，继续外用止
痒平肤液治疗 2 周后皮疹缓解。
病例 2 中患者因自觉皮疹及瘙痒严重影响睡眠

及生活质量就诊。主要表现为面部、双手及躯干部
散在红色斑丘疹，部分融合成片，伴瘙痒、乏力，
舌红、苔白腻，脉弦，属湿热证，治则以清热利湿
止痒为主，考虑患者入组临床试验，不宜口服其他

药物，因此仅予止痒平肤液外用治疗。治疗 2 天后
患者瘙痒减轻，治疗 5 天后皮疹缓解，生活质量明
显提高。
免疫相关性皮肤不良反应的严重程度主要依据

不良事件通用术语标准 ( common terminology criteria
for adverse events，CTCAE) 4. 0 进行分级［11］。西医
治疗方面，轻度 ( 1 级) 患者可继续免疫治疗，使
用润肤剂，口服抗组胺药或使用中等强度的类固醇

激素缓解局部症状; 中度 ( 2 级) 考虑暂停免疫治
疗，使用润肤剂，口服抗组胺药，使用中等强度的

类固醇激素; 重度 ( 3 或 4 级) 停用免疫抑制剂，
使用强效的类固醇激素缓解局部症状，甲强龙0. 5 ～

1mg / ( kg·d) ，若无改善可增加至 2mg / ( kg·d) 。
对于更严重的皮肤药物反应，如 Stevens-Johnson 综
合征、中毒型表皮坏死松解症及大疱性皮炎，应立
即停用免疫制剂并于皮肤科进一步治疗。此外，对
于重度瘙痒可考虑应用 Gγ-氨基丁酸激动剂 ( 加巴
喷丁、普瑞巴林) ，难治性瘙痒可考虑阿瑞匹坦或
奥马珠单抗，纳洛酮对难治性瘙痒亦有一定疗

效［1，4，11 － 12］。有研究［13 － 15］报道，在开始使用免疫

检查点抑制剂 ( 如帕搏利珠单抗、纳武利尤单抗、
特瑞普利单抗) 治疗肺癌时若同时使用糖皮质激

素，可极大降低免疫检查点抑制剂对肺癌的疗效，

激素治疗可能会减弱免疫检查点抑制剂诱发 CD8 +

T细胞“增值性爆发”的治疗作用，因此在使用免
疫治疗时需权衡利弊，慎重使用激素。
彭艳梅等［16］基于网络药理学分析止痒平肤液

治疗靶向药相关皮疹和皮肤瘙痒的分子机制，发现

止痒平肤液主要通过调节 IL-6 相关的炎性信号通
路起到治疗靶向药相关皮疹和皮肤瘙痒的作用。现
代药理学研究［17 － 18］表明，苦参的主要成分可以抑

制炎症因子的表达，有明显抗炎作用。同时，苦参
提取物治疗雄激素源性脱发的体内外试 /实验表明，
它有刺激人毛发角质细胞分化的作用［19］。黄芩的
主要成分黄芩素可以破坏金黄色葡萄球菌的细胞膜

的通透性，抑制白细胞介素 1β ( IL-1β ) 、IL-6、
肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 表达［20 － 21］。白鲜皮有
抗炎、提高致痒阈值的作用［22］。
综上，本文 2 例患者应用止痒平肤液治疗后瘙

痒快速缓解，皮疹较前减轻，生活质量得到改善，

提示中医药有助于治疗免疫相关性皮肤不良反应，

防止患者因严重皮肤不良反应而停用免疫治疗。止
痒平肤液可能主要通过调节 IL-6 相关的炎症信号
通路治疗免疫相关性皮肤不良反应，其机制有待进

一步深入研究。
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