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［摘要］　脂膜炎是一种累及皮下脂肪的非化脓性炎症性疾病，发病原因不明，临床表现多样
且缺乏特异性。药物相关的皮疹部分可表现为脂膜炎，但由于对此类疾病的认识不足，目前关于

药物相关性脂膜炎的报道不多。随着分子靶向药物在临床治疗中得到越来越广泛地应用，这类药

物诱发的脂膜炎越来越多地被观察到。本文从脂膜炎的定义、分子靶向药物相关性脂膜炎的临床

表现以及治疗等方面进行综述。
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　　脂膜炎是一种累及皮下脂肪的异质性炎症性疾病，临床表
现多样且缺乏特异性，可发生在感染、药物、慢性炎症性疾病、

恶性肿瘤等情况下［１］。发病年龄和性别偏好因潜在病因而异。

许多患者脂膜炎的潜在原因无法确定，常被认为是特发性。目

前关于药物相关性脂膜炎的资料较少，部分患者发生脂膜炎可

能与酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）等分子靶向药物有关［２３］。随着

分子靶向药物在个性化医疗时代获得更广泛的应用，及时识别

药物相关脂膜炎的临床和组织病理学特征，将有助于以多学科

方式进行快速诊断和适当治疗。目前国内尚未见药物相关性

脂膜炎的报道，可能与对此类疾病的认识不足有关。

　　一、脂膜炎概述

脂膜炎是一种发病机制尚不明确的非化脓性炎症性疾病，

包括结节性红斑、硬化性脂膜炎、感染性脂膜炎、α抗胰蛋白酶
缺乏性脂膜炎及狼疮性脂膜炎等，其中痛性红斑性皮下结节最

为常见，可伴有皮疹、发热、关节痛等症状，常见受累部位包括

四肢、躯干、腹部、臀部等。组织病理学类型按炎症发生的主要

部位可以分为小叶性脂膜炎和间隔性脂膜炎；根据是否合并血

管炎，可以表现为小叶与间隔性脂膜炎、嗜中性粒细胞浸润、淋

巴细胞浸润、组织细胞浸润、脂肪坏死、核分裂异常等［４］。脂膜

炎的临床表现多样，实验室检查缺乏特异性，临床易造成误诊，

常需要临床病理检查才能作出明确的诊断并进行适当治疗。

治疗因病因而异，轻症患者可予观察或非甾体类抗炎药物对症

处理；重症患者常需全身类固醇激素治疗，同时还应针对潜在

病因进行治疗。

　　二、分子靶向药物相关性脂膜炎

药物相关性脂膜炎在文献中描述较少，通常需根据病史和

临床特点确诊，然而在不确定情况下需进行组织病理检查，其

与其他形式的脂膜炎有相当多的组织病理学重叠。需要鉴别

的疾病有急性发热性嗜中性皮病（Ｓｗｅｅｔ）、皮肤白血病侵及皮
下、皮下脂膜炎样 Ｔ细胞淋巴瘤等［３］。已有报道干扰素β、肝
素是少数与脂膜炎发生有关的药物［１］。近年来，新的分子靶向

药物在临床治疗中得到越来越广泛地应用［５］，这些药物诱发的

脂膜炎可能会越来越多地被观察到。

１．酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）：ＴＫＩｓ为一类能抑制酪氨酸激
酶活性的化合物，能催化多种底物蛋白质酪氨酸残基磷酸化，

在细胞生长、增殖、分化中具有重要作用。常用的 ＴＫＩｓ按其作
用靶点的不同分为 ＢｃｒＡｂｌ激酶抑制剂、Ｂｒｕｔｏｎ’ｓ酪氨酸激酶
（ＢＴＫ）抑制剂、ＦＭＳ样酪氨酸激酶（ＦＬＴ３）抑制剂、表皮生长因
子受体抑制剂等。

（１）ＢｃｒＡｂｌ激酶抑制剂：目前临床上最常用的针对ＢｃｒＡｂｌ
激酶抑制剂包括第一代药物伊马替尼、第二代药物达沙替尼和

尼罗替尼以及第三代药物博纳替尼。该类 ＴＫＩｓ主要通过抑制
ＢｃｒＡｂｌ融合基因，从而发挥抗白血病作用，被美国食品药物监
督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗费城染色体阳性慢性粒细胞白
血病（ＣＭＬ）和急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）。目前已有证据表
明，该类ＴＫＩｓ均可能导致患者发生脂膜炎［３，６１１］。

　　现有文献报道ＢｃｒＡｂｌ激酶抑制剂相关性脂膜炎有１０例，
除１例尼罗替尼诱发的肉芽肿性脂膜炎未见具体描述外，其余
９例中有６例（６６．７％）是女性［２］。９例患者的皮肤表现最常见
的是柔软的红斑性结节，４例出现发热，２例出现关节痛。病理
类型以小叶性脂膜炎多见，偶见坏疽样脓皮病坏死性膜炎。１例
４９岁女性患者口服博纳替尼２周后，在左手和右脚处出现柔软
的红斑性结节伴发热，组织病理检测结果为非特异性脂膜

炎［３］，另１例５５岁女性患者口服达沙替尼４周后，在四肢和外
阴处出现柔软的红斑性结节伴发热，组织病理检查结果为小叶

性脂膜炎［６］，这２例患者继续服用ＴＫＩｓ的同时予类固醇激素治
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疗（泼尼松１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，症状好转后逐渐减量，并予小剂量
每日５ｍｇ～１０ｍｇ维持）［３，６］。１例５３岁男性患者口服伊马替
尼５６周后在右下肢出现黑色结痂斑块伴周围红肿，组织病理
检查结果为坏疽样脓皮病坏死性脂膜炎，初始表现为右侧胫骨

前大面积疼痛的单个溃疡，表面有坏死疤痕（图１Ａ），两周后观
察到几处溃疡，伴有纤维质床，边缘隆起，呈紫色（图１Ｂ），予停
用伊马替尼同时予泼尼松０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１联合环孢素４ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１治疗１月后减量，治疗３周后观察到溃疡几乎完全愈
合（图１Ｃ）［７］。１例６４岁女性患者口服伊马替尼２０周后，在前
臂和小腿处出现柔软的红斑性结节伴发热，组织病理检查结果

为非特异性脂膜炎，予类固醇激素（甲泼尼龙每次１２０ｍｇ、每日
１次，好转后逐渐减量），临床症状得到有效控制［８］。１例６７岁
女性患者口服达沙替尼１２周后出现柔软的红斑性结节，组织
病理检查结果为小叶性脂膜炎，予类固醇激素治疗后不敏感，

最终停用ＴＫＩｓ［６］。１例８１岁女性患者２００１年１１月开始口服
伊马替尼，治疗３年后在下肢皮肤出现红斑性结节，组织病理
检查结果为中性粒细胞性脂膜炎，口服秋水仙碱（每日１ｍｇ）后
症状好转；２００９年３月该患者因伊马替尼导致心功能衰竭改用
达沙替尼，几周后在双下肢再次出现红斑性结节伴发热、疼痛，

组织病理检查结果为中性粒细胞性脂膜炎，再次口服秋水仙碱

（每日１ｍｇ）治疗后皮下结节逐渐消退，无后遗症［９］。１例６３岁
男性患者口服博纳替尼３２周后在小腿出现柔软的红斑性结节
伴关节痛，先后予甲泼尼龙、秋水仙碱治疗后症状反复，最后停

用ＴＫＩｓ，并且加用肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α拮抗剂依那西普每周
２次、每次５０ｍｇ皮下注射，２周后改为每周１次、每次５０ｍｇ维
持，最终患者症状完全消失［１０］。１例４８岁女性患者口服博纳
替尼１周后，在四肢及躯干处皮肤出现柔软的红斑性结节伴关
节痛、寒战［１１］；另１例６８岁男性患者口服尼罗替尼８周后，在
四肢出现皮下弥漫性红斑伴瘙痒，组织病理检查结果均为中性

粒细胞性脂膜炎［１２］；这２例患者均拒绝继续服用 ＴＫＩｓ，停药后
未予其他药物治疗，脂膜炎症状自行缓解［１１１２］。

图１　１例５３岁男性患者口服伊马替尼后右下肢发生

坏疽样脓皮病坏死性脂膜炎

　　（２）ＢＴＫ抑制剂：伊布替尼是一种口服ＢＴＫ抑制剂，在多种
Ｂ淋巴细胞恶性肿瘤中有显著活性。ＦＤＡ批准其用于治疗慢性淋
巴细胞白血病（ＣＬＬ）、套细胞淋巴瘤 （ＭＣＬ）、Ｗａｌｄｅｎｓｔｒｍ巨球蛋
白血症（ＷＭ）和慢性移植物抗宿主病（ｃＧＶＨＤ），其不良事件通
常包括皮疹、腹泻、感染、疲劳、关节痛、发热、高血压和中性粒细

胞减少［１３］。１级和２级皮疹较常见，但通常为自限性。已有报道
使用伊布替尼治疗的患者出现脂膜炎［１４１７］，病变多为红斑性结

节伴疼痛，主要累及下肢，组织病理检查结果发现小叶性和（或）

间隔性脂膜炎，混合炎症细胞浸润和不同程度的白细胞破坏［１４］。

Ｈａｍｍｅｌ等［１５］报道了１例７５岁男性ＣＬＬ患者，口服伊布替尼治
疗１２月后在大腿处出现多发皮下结节并覆有瘀斑（图２），组织
病理检查结果为小叶性脂膜炎伴急、慢性炎细胞浸润并累及间

隔。ＢＴＫ抑制剂相关脂膜炎对全身使用类固醇激素反应良好，
但部分患者停用激素后症状反复，需小剂量维持［１４］。也有观察

发现使用非甾体类抗炎药物可减轻症状［１４１５］，对于不能耐受类

固醇激素的患者单独停用伊布替尼后病灶可迅速消退，但重新

口服伊布替尼后病灶可再次出现［１４］。对更严重的患者可能需

要多药联合方案（如类固醇激素、布洛芬、羟氯喹等），若控制不

佳最终需停用伊布替尼［１５１６］。然而，并非所有伊布替尼相关脂

膜炎都需干预。Ｓｔｅｗａｒｔ等［１７］观察到１例ＣＬＬ患者服用伊布替
尼１月后出现下肢皮疹，组织病理检查结果证实为小叶性脂膜
炎，继续口服原剂量伊布替尼，未予其他干预，在随后６个月中患
者皮疹自行消退，这提示伊布替尼相关脂膜炎有时可呈自限性。

图２　１例７５岁男性ＣＬＬ患者口服伊布替尼后大腿处

出现／发生小叶性脂膜炎

　　（３）ＦＬＴ３抑制剂：急性髓系白血病（ＡＭＬ）是一种恶性血液
肿瘤，其特征是骨髓原始细胞大量增殖，正常造血功能受到抑

制。ＦＬＴ３是ＡＭＬ中最常见的突变基因之一，发生率约３０％，
ＦＬＴ３内部串联重复（ＦＬＴ３ＩＴＤ）突变提示预后不良。Ｖａｒａｄａｒａｊａｎ
等［１８］报道了１例４０岁女性患者诊断为细胞遗传学正常的ＡＭＬ
合并ＦＬＴ３ＩＴＤ突变，使用ＦＬＴ３抑制剂吉列替尼治疗后骨髓原
始细胞从８０％降到１０％；患者用药２个月后背部和下肢出现多
发红色皮下结节伴压痛，皮肤组织病理检查结果显示中性粒细

胞为主的小叶性脂膜炎，予泼尼松每日６０ｍｇ逐渐减量的方案

治疗后皮疹好转。ＦＬＴ３抑制剂治疗在临床上已变得越来越普
遍，临床医师应意识到 ＦＬＴ３抑制剂在治疗期间可能产生中性

粒细胞性皮肤病，需对这类药物反应或疾病本身进展所致的表

现等进行鉴别。

ＴＫＩｓ相关性脂膜炎的机制尚不明确。目前认为的可能机

制如下：①文献中描述的患者多表现出类似于结节性红斑的皮

肤表现，因此有学者认为ＴＫＩｓ相关的脂膜炎可能代表一种涉及
免疫复合物沉积的延迟型超敏反应［３］。②也有学者认为可能

与ＴＫＩｓ的全身炎症反应有关，这可解释部分患者伴有的发热和
关节痛表现［１９］。③ＴＫＩｓ诱导脂膜炎的潜在发病机制也被认为
与针对一种新半抗原表位的适应性免疫反应有关［２０］。靶向药

物结合的多肽通过主要组织相容性复合物提呈给宿主免疫细

胞，导致Ｔ细胞驱动的免疫反应。ＴＫＩｓ在治疗剂量下结合广泛

的细胞激酶，包括诱导性 Ｔ细胞激酶，并可能通过诱导性 Ｔ细
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胞激酶的抑制作用调节细胞免疫，从而促进脂膜炎的形成［２１］。

２．ＤＮＡ甲基转移酶（ＤＮＭＴ）抑制剂：ＤＮＭＴ抑制剂通过抑
制ＤＮＡ甲基转移酶，减少ＤＮＡ的甲基化，从而抑制肿瘤细胞增
殖以及防止耐药的发生。作为ＤＮＭＴ抑制剂的代表药物，阿扎
胞苷和地西他滨被 ＦＤＡ批准用于治疗骨髓增生异常综合征
（ＭＤＳ），其与下一代ＤＮＭＴ抑制剂 （如瓜地西他滨）在复发难
治性ＡＭＬ中显示了较好的临床应用前景。该类药物可能发生
多种皮肤毒性，如注射部位局部反应、瘀斑、水肿、血肿、瘙痒、

坏疽性脓皮病、中性粒细胞汗腺炎等［２２］。Ｃｏｌｅｍａｎ等［２３］报道了

２例ＡＭＬ患者，他们分别在使用阿扎胞苷和瓜地西他滨治疗期
间出现了小叶性中性粒细胞性脂膜炎的临床和组织病理学表

现，予类固醇激素治疗后均取得良好的疗效。运用阿扎胞苷治

疗ＭＤＳ患者时也出现了类似的皮肤改变，予类固醇激素治疗后
可有效减轻患者的全身症状［２４］。

３．免疫检查点（ＩＣＰ）抑制剂：ＩＣＰ抑制剂是基于肿瘤的免疫
逃逸机制而研发的一种新型肿瘤免疫治疗单克隆抗体药物。

根据作用靶点不同主要分为程序性死亡受体（ＰＤ）１抑制剂、程
序性死亡配体１（ＰＤＬ１）抑制剂和细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗
原（ＣＴＬＡ）４抑制剂等。该类药物可增强免疫系统的抗肿瘤活
性，但也可能引起免疫相关不良事件，其中皮肤毒性最常见，可

能表现为白癜风样和各种炎症性皮疹。最近有报道称结节性

红斑样脂膜炎是一种罕见的与 ＩＣＰ抑制剂相关的皮肤不良反
应［２５］。１例接受帕博利珠单抗治疗２个疗程的黑色素瘤患者
出现前臂广泛的皮下硬化斑块和结节，伴非对称性关节炎和高

热。切除的前臂病变组织病理检查结果显示为非干酪样肉芽

肿性小叶性膜炎，经全身类固醇激素（泼尼松０．７５ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１）治疗后症状消失［２５］。另见报道１例黑色素瘤患者予２个
疗程帕博利珠单抗治疗后，出现左侧阴囊肿大，肿块组织病理

检查结果符合脂肪坏死和脂膜炎，随后患者很快进展为脂代谢

异常［２６］。虽然这些反应的确切发病机制尚不清楚，但结节样肉

芽肿反应的特征是Ｔｈ１激活和释放ＩＬ２和干扰素γ［２７］。因此，
在免疫治疗过程中其发生可能归因于Ｔ细胞反应的增强。

　　三、小结

近年来，随着对血液系统疾病发病机制的研究不断加深，

新型分子靶向药物得到越来越多地开发和应用。与传统化疗

不同，分子靶向药物治疗的不良事件往往是独特的。该类药物

相关性脂膜炎常表现为柔软的红斑性结节，可伴触痛、瘙痒；有

时为皮下硬结，伴发热、关节痛等症状。对于临床表现较轻的

患者可局部外用类固醇激素和（或）非甾体类抗炎药物治疗，同

时继续使用分子靶向药物治疗；而对于临床症状严重的患者常

需口服或静脉予类固醇激素，必要时联合非甾体类抗炎药物、

环孢素、依那西普等治疗，待症状好转后逐渐减量或者停用；对

效果不佳者需停用靶向药物。分子靶向药物相关性脂膜炎不

仅对患者的生活质量产生影响，而且会影响疾病的治疗，因此

及时发现和报告这类不良反应非常重要。临床医生、皮肤科医

生和病理学医生通过提高对该类药物相关性脂膜炎的认识，可

早期识别这类罕见的皮肤不良反应，从而避免分子靶向药物的

不当减量或停药，改善患者的疗效及生活质量。
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