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盐酸多柔比星脂质体所致间擦疹型Ⅳ级手足综合征
合并感染1例病例报道并文献复习
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摘要： 目的　通过病例分析多柔比星脂质体所致间擦疹型手足综合征的临床特点、危险因素及诊治方案，提醒

临床医师在使用多柔比星脂质体时应密切关注用药安全。方法　对 1 例 36 岁女性乳腺癌患者使用多柔比星脂质

体后出现间擦疹型Ⅳ级手足综合征合并感染的病例进行分析，并归纳和总结相关文献。结果　本例间擦疹型手足

综合征可能由使用大剂量多柔比星脂质体（约每周 18 mg·m-2）而引起，经对症支持、抗感染、延迟化疗等处理，患者

全身多处皮肤损伤愈合。结论 在使用多柔比星脂质体治疗过程中，应重视患者宣教、积极预防和早期识别，尤其

需要关注患者的临床表现，鉴别可能导致的间擦疹型手足综合征，避免影响患者的生活质量和治疗效果。
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Abstract: Objective To analyze the clinical characteristics, risk factors, diagnosis and treatment of pegylated liposo⁃
mal doxorubicin (PLD)⁃associated intertrigo⁃like hand⁃foot syndrome on a case-by-case basis, in order to remind clinicians 
to pay close attention to drug safety when using PLD. Methods The clinical case of a 36-year-old female breast cancer pa⁃
tient with grade Ⅳ intertrigo-like hand-foot syndrome caused by doxorubicin hydrochloride liposome and complicated with 
infection was analyzed, and the relevant literature was summarized. Results In this case, the intertrigo-like hand-foot syn⁃
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liposome. After symptomatic support, anti-infection, delayed chemotherapy and other treatments, the patient's multiple 
skin lesions healed. Conclusion In the process of treatment with doxorubicin hydrochloride liposome, we should pay atten⁃
tion to patient education, active prevention and early identification of the disease, especially pay attention to the clinical 
manifestations of patients, identify the possible of PLD⁃associated intertrigo⁃like hand⁃foot syndrome, so as to avoid affect⁃
ing the quality of life and treatment effect of patients.

Keywords: Hand-foot syndrome; Breast cancer; Intertrigo⁃like; Doxorubicin hydrochloride liposome; Adverse drug re⁃
actions; Sweat gland

病例报道

作者简介：石坚，男，主治医师，研究方向为乳腺肿瘤。
*通信作者：杨海峰，男，硕士，主治医师，研究方向为乳腺肿瘤。

DOI： 10.3969/j.issn.2095-1264.2024.06.19

文章编号： 2095-1264（2024）06-0774-07

−− 774



肿瘤药学 2024 年 12 月第 14 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2024, Vol. 14, No.6

0　前言

多柔比星（doxorubicin）是 1969 年从松链丝菌

浅灰色变株（Str. peucetius var. caesius）中提取分离

得到的蒽环类抗生素。它通过选择性作用于 DNA
依赖性RNA聚合酶，抑制RNA合成，从而发挥抗肿

瘤细胞增殖的作用［1］。多柔比星以其确切的疗效，

现已成为治疗乳腺癌的基石药物。然而，其在临床

应用中常伴有脱发、骨髓抑制、心脏毒性和皮肤毒

性等不良反应［1］。多柔比星在首次使用时即可对

心脏造成损伤，且具有剂量限制性、进展性及不可

逆性，限制了其临床应用［2］。为减轻多柔比星的心

脏毒性，美国于 1995 年研发了聚乙二醇化脂质体

多柔比星（pegylated liposomal doxorubicin， PLD）［3］。
与多柔比星相比，PLD通过脂质体包裹增加了药物

直径，使其难以透过心肌细胞间隙，但易于渗透肿

瘤组织中，从而减轻其心脏毒性。此外，PLD 在肿

瘤组织中具有高通透性及强滞留效应，增强了药物

的靶向性［4-5］。
PLD在抗肿瘤治疗的临床实践中已被证实具有

良好疗效，但在使用过程中仍会出现多种不良反

应，其中最典型的是手足综合征（hand-foot syn⁃
drome， HFS）［6］，又称为掌跖感觉丧失性红斑综合

征。这是一种相对常见的剂量限制性局部皮肤毒

性反应。HFS会严重影响患者的生活质量，发生后

可能导致化疗延迟甚至中断，进而影响抗肿瘤治疗

的长期预后［6-7］。因此，管理PLD应用中的HFS非常

重要，但目前尚缺乏有效的预防措施及对症处理药

物［7-8］。虽然PLD引起的HFS已有国外报道，但间擦

疹型 HFS 的报道较少［9］。2021 年 6 月，我院乳腺科

收治了 1例青年女性乳腺癌患者，在应用含 PLD 方

案辅助化疗 3周期后出现四肢药物性毛周角化症，

4 周期后出现间擦疹型Ⅳ级 HFS 并发感染，经治疗

后痊愈。本文将详细报告该病例情况，并进行文献

复习，为临床合理使用 PLD及早期识别和管理间擦

疹型HFS提供参考。

1　病例资料

患者，女，36 岁，于 2021 年 6 月 23 日就诊于我

院。入院时体格检查示：体温 36.7 ℃，心率 90 次/
min，呼吸 20 次/min，血压 128/90 mmHg，身高 153 
cm，体重 54 kg，体重指数（body mass index， BMI）
23.10 kg·m-2，体 表 面 积（body surface area， BSA）

1.530 m2，Karnofsky 功能状态评分 100 分。入院当

天，患者完成乳房穿刺活检，确诊左乳癌。2021年 7
月 5日，患者在我院接受左乳单纯切除术+前哨淋巴

结活检术，术后诊断左乳癌中危Ⅰa 期（pT1N0M0）
浸润性导管癌G3 LuminalB型（HER-2阴性）。术后

我院乳腺科依据《2021 年中国临床肿瘤学会（CS⁃
CO）乳腺癌诊疗指南》，为患者制定了“盐酸多柔比

星脂质体联合环磷酰胺序贯紫杉醇脂质体（AC→
P）”辅助化疗方案，具体为：盐酸多柔比星脂质体注

射液（商品名：多美素，石药集团欧意药业有限公

司，规格：20 mg/10 mL）35 mg·m-2（50 mg） d1+注射

用环磷酰胺（江苏盛迪医药有限公司，规格：0.2 g/
支）500 mg·m-2（900 mg） d1，每 14 d 为 1 个周期，重

复 4周期；4周期后序贯注射用紫杉醇脂质体（商品

名：力扑素，南京绿叶制药有限公司，规格：30 mg/
支）175 mg·m-2（260 mg） d1，每 21 d 为 1 个周期，重

复4周期。

患者于 2021 年 7 月 28 日开始行第 1 周期辅助

化疗。第 3 周期化疗结束后 10 d，患者出现四肢沿

毛囊分布的针头大小丘疹，质地坚硬，顶部有角质

栓。皮肤科医师及临床药师诊断为药物性毛周角

化症，建议使用阿达帕林凝胶外用，每晚 1次，但效

果不显著。第 4 周期化疗结束后 12 d，患者四肢皮

疹未改善，同时手掌和足底出现红肿、水疱，局部刺

痛严重，影响正常行走；指（趾）间隙局部皮肤溃疡，

有少量渗液；口腔内有大片融合溃疡，咀嚼时疼痛

明显。根据美国国家癌症研究所（National Cancer 
Institute， NCI）制定的通用不良事件术语标准（Com⁃
mon Terminology Criteria for Adverse Events， CT⁃
CAE）4.0 版，该患者的手足皮肤毒性被分类为掌趾

感觉丧失性红斑综合征，程度为3级。

患者于 2021年 9月 30日就诊我院乳腺科，查体

发现双侧腋下、腰部及腹股沟区有大面积黑褐色斑

片，伴表皮剥脱，尼氏征阳性（图 1），疼痛明显，影响

活动。予以大剂量生理盐水补液、硫代硫酸钠解

毒、口服 B族维生素、外用湿润烧伤膏、康复新液含

漱等治疗。口腔溃疡疼痛缓解，手足红肿减轻，但

手指、足趾间隙溃疡加重，有淡黄色渗液并伴恶臭。

2021 年 10 月 4 日 血 常 规 示 ：白 细 胞 计 数

3.98×109 L-1、中性粒细胞计数 2.75×109 L-1、中性粒

细胞比例 69.3%；超敏 C 反应蛋白 17.18 mg·L-1；局
部创面清洁后分泌物送检，革兰氏染色镜检示：白

细 胞（GLS_WBC）>10/LP、革 兰 氏 阴 性 杆 菌
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（ZYT_GJ）3+、革兰氏阳性球菌（YXQJ）2+；一般细菌

培养示多种细菌生长。综合病史、临床表现和实验

室检查，诊断为皮肤软组织继发感染。临床药学会

诊建议经验性抗感染治疗，使用乳酸左氧氟沙星氯

化钠注射液（0.2 g/100 mL）0.4 g qd 缓慢静脉滴注，

使用 1 周（2021 年 10 月 4 日—2021 年 10 月 11 日）。

经治疗，手指间隙溃疡好转，腋下、腰部及腹股沟区

皮疹消退，皮损愈合，无明显表皮剥脱。但足趾间

隙溃疡无愈合倾向，右侧大拇趾与第二趾间隙溃疡

明显，双足底部积脓，触及波动感，仍有恶臭。足底

局部切开排脓，见局部溃烂伴焦痂及黄色脓液（图

2），根据 WHO 不良反应评价标准对 HFS 进行不良

反应分级，程度为Ⅳ级［10］。予以双氧水清创（每日 1
次），创面喷洒重组人表皮生长因子（5 万 U/支），创

面及溃疡处填塞康尔惠藻酸盐敷料，手掌和足底外

用湿润烧伤膏。2021 年 10 月 14 日查体，口腔溃疡

愈合，腋下、腰部及腹股沟区皮疹消退，新生皮肤白

皙（图 3）；手足红肿消退，手指和足趾间隙溃疡愈

合，新生表皮组织覆盖；双足底无积脓，局部见新鲜

肉芽组织。2021 年 10 月 19 日查体，双足底创面愈

合，皮肤形成，患者出院（图 4）。2021年 10月 28日，

患者返院行第 5周期术后辅助化疗，查体见原创面

完全修复，无瘢痕及色素沉着（图5-图6）。

2　国内外文献分析

HFS是抗肿瘤药物常见的皮肤毒性反应，主要

局限于手足部位，临床表现为手足感觉迟钝或异

常，随后出现无痛性肿胀或红肿、对称性红斑，进一

步发展为疼痛性红斑和肿胀，甲周红斑和肿胀。严

重时，红斑可进展为水疱、溃疡，伴剧烈疼痛，分级

可参考 WHO 不良反应评价标准［10］。间擦疹型

HFS，又称恶性间擦疹，与化疗药物密切相关，常在

腋窝、肘窝、乳房下、腹股沟等间擦部位出现触痛性

红斑及水疱［9］。本例患者在接受含 PLD方案第 4周

期辅助化疗后 12 d 出现间擦疹型 HFS，达到 NCI-

注：患者左侧腋下皮肤出现大面积黑褐色斑片，伴表皮剥脱，尼

氏征阳性，有明显疼痛，影响正常活动。

Note: The patient had a large area of dark brown patches on the left 
axillary skin, accompanied by exfoliation. The Nikolsky's sign was posi⁃
tive, and there was obvious pain that affected normal activities.

图1　患者左侧腋下皮损临床表现

Fig.  1　Clinical manifestations of the patient's left axillary skin 
lesions

注：患者右侧足底局部切开排脓，可见局部溃烂伴烫伤样焦痂

及少许黄色脓液。

Note: Local incision and drainage of pus were made on the right 
sole of the patient. The incision showed local ulceration with scald-like 
eschar and a little yellow pus.

图2　患者右侧足底切开排脓后临床表现

Fig.  2　Clinical manifestations of the patient after right plantar 
incision and drainage of pus

注：患者双侧足底创面愈合，可见皮肤形成。

Note: The plantar wounds on both feet healed with visible skin for⁃
mation.

图4　患者足底创面愈合临床表现

Fig.  4　Clinical manifestations of plantar wound healing 
of the patient

注：患者左侧腋下、腰部及腹股沟区皮疹消退，新生皮肤白皙。

Note: The rashes in the left axilla, waist, and groin area subsided, 
and the new skin was fair.

图3　患者左侧腋下皮损好转临床表现

Fig.  3　The patient's left axillary skin lesions improved
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CTCAE 3级。通过查阅国内外文献，收集到 15例间

擦疹型 HFS 病例，其中，乳腺癌和卵巢癌是最常见

的原发疾病，患者多为中老年女性。7 例患者在完

成 3 周期含 PLD 化疗后出现间擦疹型 HFS，主要受

累区域为躯干、腋窝、腹股沟和四肢；至少 11例患者

的 PLD使用剂量不低于每周 10 mg·m-2；其中 4例为

NCI-CTCAE 1 级，9 例为 NCI-CTCAE 2 级，2 例为

NCI-CTCAE 3级（表1）。

3　讨论

3.1　药物不良反应关联性判断

根据中国国家不良反应监测中心 2005版《药品

不良反应/事件报告表》中药品不良反应/事件（ad⁃
verse drug reaction/adverse event， ADR/AE）原则分析

项进行分析，可以得出以下结论：（1）本例患者既往

无相关皮肤病史及皮肤损伤病史。（2）本例患者药

物使用与皮肤损伤之间有合理的时间顺序，第 4周

期辅助化疗结束后 12 d出现间擦疹型 HFS，与既往

文献报道的 PLD相关间擦疹型HFS发生时间一致。

（3）本例患者药物不良反应符合已知的 ADR 类型，

注：患者左侧腋下原创面完全修复，无瘢痕及色素沉着。

Note: The original wound under the left axilla of the patient was 
completely repaired without scar and pigmentation.

图5　患者左侧腋下创面愈合临床表现

Fig.  5　Clinical manifestations of wound healing in the pa⁃
tient's left axilla 

注：患者双侧足底原创面完全修复，无瘢痕及色素沉着。

Note: The original plantar wounds on both feet of the patient were 
completely repaired without scar and pigmentation.

图6　患者足底创面完全愈合临床表现

Fig.  6　Clinical manifestations of complete healing of the plan⁃
tar wounds of the patient

表 1　PLD 所致间擦疹型 HFS病例资料汇总

Tab. 1　Summary of the clinical data of intertrigo⁃like HFS caused by PLD

发表时间

2002年

2002年

2006年

2008年

2008年

2008年

2014年

2014年

2015年

2016年

2016年

2018年

2019年

2021年

2021年

参考文献

Skelton［11］

Skelton［11］

Campanelli［12］

Yuan［13］

Mangana［14］

Mangana［14］

Najem［15］

Dai［16］

Richards［17］

王懋莉［18］

Kubicka［19］

Seghers［20］

Totsuka［21］

李婷婷［9］

本文病例

年龄/岁
83
50
59
52
73
40
52
44
58
69
55
24
53
25
36

性别

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

原发疾病

卵巢癌

卵巢癌

输卵管癌

输卵管癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

卵巢癌

子宫内膜癌

乳腺癌

卵巢癌

腹膜癌

卵巢癌

颈部滑膜肉瘤

乳腺癌

化疗方案

PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD
PLD

化疗剂量

不详

不详

每4周50 mg·m-2

每4周40 mg·m-2

每4周50 mg·m-2

每2周50 mg·m-2

每4周40 mg·m-2

每4周40 mg·m-2

每4周40 mg·m-2

不详

每4周50 mg·m-2

每4周40 mg·m-2

每4周50 mg·m-2

不详

每2周35 mg·m-2

皮损发生时间

第1周期化疗后2周

第2周期化疗后3周

第3周期化疗后2周

第3周期化疗后1周

第5周期化疗后5 d
第3周期化疗后1周

第3周期化疗后3周

第2周期化疗期间

第4周期化疗后3周

第3周期化疗后2 d
第2周期化疗后3周

第3周期化疗后5 d
第3周期化疗后2周

第1周期化疗后2 d
第4周期化疗后12 d

NCI-CTCAE 
4.0分级

2
2
2
2
1
1
2
2
2
2
1
1
2
3
3
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全身皮肤损伤与既往文献报道的间擦疹型 HFS 一

致。（4）本例患者停药后，全身皮肤损害减轻直至完

全恢复。（5）本例患者出现皮肤损伤相关症状不能

用乳腺原发疾病本身或其他短暂使用的药物进行

解释。乳腺癌术后辅助 AC 方案中，注射用环磷酰

胺最常见的 ADR 为骨髓抑制、胃肠道反应及脱发，

未见严重中毒性表皮坏死松解症的相关文献。综

上所述，根据不良反应 Karch-Lasagna 评价方法，基

本可判定本例患者为PLD所致间擦疹型HFS。
3.2　HFS的发病机制

HFS可能是抗肿瘤药物的细胞毒性与炎症反应

直接损伤细胞和组织的结果。手掌和足趾部角质

层增厚及小汗腺分布特点为 HFS 的发生提供了解

剖学基础［22］。多柔比星经甲氧基聚乙二醇脂质体

包封成为PLD后性质改变：PLD具备亲水性，易随汗

液输送至汗腺密集区域，到达表层皮肤后渗透角质

层并蓄积，从角质层渗透至深层皮肤；多柔比星经脂

质体包裹后释放缓慢，蓄积时间延长，加重损

伤［8， 22-23］。Hu等［24］发现，PLD可使大鼠脚掌表皮层变

薄，胶原纤维受损，胶原蛋白含量下降。Yokomichi
等［25］研 究 表 明 ，活 性 氧（reactive oxygen species， 
ROS）水平升高是 HFS 发生的关键因素。PLD 在角

质层释放的多柔比星与皮肤金属离子（主要是Cu2+）
反应生成 ROS，损伤角质细胞，诱导凋亡并释放白

细胞介素（IL-1β、IL-6、IL-1α）等炎症趋化因子，触

发炎症反应。此外，手掌和足底部毛细血管网密

集，机械应力作用下造成微损伤（尤其是手掌和脚

底受力区域，也见于足底边缘和脚趾间隙），引起

PLD 外渗，加重皮肤损伤［22］。PLD 相关间擦疹型

HFS 除手掌和足趾外，腹股沟、腋下及腰部皮肤受

累，可能与这些部位小汗腺密集且易摩擦损伤有

关 ，引 起 PLD 外 渗 ，导 致 HFS 样 皮 肤 毒 性 反

应［9， 18， 22］。文献报道的 PLD 损伤部位与本例患者

一致。

3.3　本例间擦疹型HFS的可能原因

文献报道，PLD 引起的 HFS与抗肿瘤药物剂量

强度、药物代谢等因素密切相关［8， 22-23］。HFS是PLD
常见的剂量限制性毒性［22］。当 PLD 剂量为 40~
50 mg·m-2、21~28 d 为 1 个周期时，HFS 发生率为

40%~50%（其中≥3 级 HFS 为 20%）。而 PLD 剂量为

20 mg·m-2、14~21 d 为 1 个周期时，HFS 发生率为

34%~48%（其中≥3级HFS下降至 2%~5%）［22］。中国

专家共识认为，控制 PLD 剂量在每周 10 mg·m-2，可

显著降低HFS发生率［7］。本例患者的PLD给药剂量

约为每周 18 mg·m-2，剂量过大，易导致HFS。Degen
等［22］发现，PLD 引起的 HFS 多在用药的最初 6~8 周

内发生，与本例患者发病时间一致。PLD由单核细

胞、巨噬细胞和网状内皮系统负责清除，主要经肝

脏代谢和胆汁排泄［6，26-27］。Liang 等［27］发现，胆道结

石病史是中重度 HFS的独立危险因素，可能与 PLD
经胆道系统排泄不畅有关。本例患者既往无胆道

结石病史及手术史，化疗前肝酶和直接胆红素水平

正常，提示 HFS 主要与 PLD 剂量强度有关。此外，

表皮修复周期也与HFS发病有关，角质形成细胞更

新周期为 3~4周［28-29］，而本例患者使用密集型AC方

案，以 14 d为 1个周期，使新生成的角质细胞更易受

PLD损伤，增加HFS风险。

3.4　HFS防治措施分析

目前，尚无预防和治疗 PLD所致HFS的标准指

南，相关防治措施多来源于临床经验和病例报道，

缺乏严谨的循证医学证据，而间擦疹型HFS的临床

报道罕见，因此临床防治只能参考 HFS 的诊疗原

则［8-9， 22］。在本例患者诊疗过程中，以下方面值得进

一步探讨。第一，治疗前告知与基础状态评估：患

者在接受药物治疗前，应被充分告知药物优势、费

用、给药方式、可能的不良反应和预防措施，以减轻

患者心理负担，及早防治HFS。在开始治疗前，应对

手足皮肤进行检查，评估诱发因素（如角化过度、湿

疹、真菌感染及骨科手术后足底重力分布失调等），

并积极治疗［7， 22， 30-31］。第二，合理制定化疗方案，避

免盲目追求密集方案：制定化疗方案前应与临床药

师充分沟通，查阅文献，制定应对不良反应的措

施［7， 22］。第三，重视预防措施，预防是HFS管理的核

心：（1）治疗期间使用冰冻手套、袜子进行局部冰

敷；（2）经常使用皮肤保湿剂；（3）用温水清洁手足、

腋下及腹股沟等部位；（4）避免长时间行走及搬运

重物，避免衣物摩擦；（5）必要时外用止汗剂［7， 32-42］。
第四，密切观察，重视早期识别：化疗期间出现的皮

肤不良反应要予以重视。本例患者在第 3 周期 AC
方案辅助化疗结束后 10 d出现药物性毛周角化症，

可能提示HFS的发生，需高度重视。如在此时延迟

化疗或减少剂量，可能避免 HFS 发生。第五，重视

皮肤组织活检：PLD引起的 HFS镜下表现为表皮萎

缩、角质增生、角质细胞坏死、表皮基底层空泡样

变、皮肤乳头层血管周围淋巴细胞浸润［9］，虽无特征

性改变，但有助于鉴别诊断，避免误诊、漏诊。本例
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患者拒绝皮肤组织活检，因此未能获得组织病理学

证据。第六，重视对症支持治疗及防治并发症：减

少药物剂量或停药是减轻或改善 HFS 的标准方

法［7， 22］，但 HFS 创面愈合缓慢。本例患者病程初期

创面皮肤起水疱、溃烂、局部伴烫伤样焦痂，疼痛明

显，后期继发化脓性感染，因此控制症状和防治细

菌感染尤为重要，有利于创面愈合。

4　结语

本文通过报道 1例PLD所致间擦疹型HFS合并

感染的临床病例，详细总结了间擦疹型HFS的临床

表现、发病机制、危险因素及防治措施等，希望为类

似不良事件的临床诊疗提供参考。
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