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双特异性抗体(GPC3和CD3)药物外渗致局部
皮下细胞因子释放综合征1例护理*
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  [摘 要] 该文报道了1例药物临床试验使用双特异性抗体[磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(GPC3)和CD3]发生

药物外渗致局部皮下细胞因子释放综合征患者的护理体会,双特异性抗体类药物机制虽区别于传统的化疗药

物,但毒性不容小觑,静脉输注时仍然首选中心静脉,同时,药物应尽可能进行稀释。对于药物毒性不明的双特

异性抗体类药物,若发生药物外渗,应参照发泡性化疗药物进行管理,早期即进行封闭治疗,做好外渗部位的病

情观察与记录,指导患者进行手臂功能锻炼,使用中药、西药交替外敷,必要时进行全身治疗,同时注重患者的

心理护理。综合上述处理措施,可减轻外渗症状,避免免疫药物外渗导致的严重不良事件,确保患者的安全。
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  磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(GPC3)是具有硫酸乙酰

肝素的一类蛋白聚糖家族成员。游离的GPC3
 

N末

端大量存在于肝细胞癌患者血清中,被认为是肝细胞

癌特异性检测标志物[1],目前已有多种靶向GPC3的

免疫治疗方法和药物进入临床研究阶段,包括单克隆

抗体、多肽疫苗、嵌合抗原受体
 

T
 

细胞(CAR-T)和双

特异性抗体等。本科于2023年开展了一项临床试验

项目,其试验药物为 T细胞重定向双特异性抗体药

物,活性成分为
 

GPC3
 

和CD3人源化T细胞重定向

双特异性抗体,可同时靶向肿瘤相关抗原GPC3和T
细胞表面的CD3抗原ε亚基,将免疫T细胞招募至靶

细胞周围,激活T细胞,释放细胞因子,诱导T细胞

依赖的细胞毒性作用(TDCC)杀伤靶细胞。2023年

12月,在使用此试验药物抗肿瘤治疗过程中,本科出

现1例发生药物外渗,并引起外渗处皮下细胞因子释

放综合征的案例,现将患者诊治及护理情况报道

如下。
1 临床资料

  患者,男,52岁,因“因肝恶性肿瘤2+ 年,综合治

疗后疾病进展”至本科参加“一项GPC3和CD3双特

异性抗体抗肿瘤药物临床试验”治疗,患者C1D7第2
次给 药 期 间 发 生 药 物 外 渗。2023 年 12 月 18 日

15:00遵医嘱经左前臂经外周留置针以1
 

mL/h的速

度微量泵泵入该试验药物240
 

μg,药液总体积2.4
 

mL,输注约1
 

h时微量泵报警显示堵塞,查看患者左

侧卧位压迫输液管路,输液管路折叠,协助患者调整

体位,检查留置针回血良好,继续以1
 

mL/h的速度泵

入试验药物。19:00用药结束,冲管时患者诉穿刺处

胀痛,立 即 予 以 边 回 抽 边 退 针,检 查 穿 刺 部 位 约

1
 

cm×1
 

cm肿胀。
2023年12月19日晨起患者诉穿刺部位疼痛,左

前臂可见6
 

cm×8
 

cm 肿胀,稍微凸起,皮肤稍有泛

红,皮温稍高,当日间断发热,最高38.9
 

℃。遵医嘱

予以硫酸镁湿敷、多磺酸黏多糖乳膏外敷、液体敷料

外喷、间断冰敷。
2023年12月20日左前臂疼痛明显,红肿范围扩

大,测得范围21
 

cm×13
 

cm,前臂肿胀最高点周长为

29.5
 

cm,体温波动在36.3~39.6
 

℃。遵医嘱予以硫

酸镁+地塞米松+利多卡因+50%葡萄糖+维生素

B12 湿敷;抬高患肢;液体敷料外用。
2023年12月21日渗漏部位疼痛较前加重,红肿

范围较前进一步扩大,测得患肢臂围1(腕上10
 

cm
处):21

 

cm,臂围2(肘下5
 

cm 处):29.5
 

cm,臂围3
(肘上5

 

cm 处):29.5
 

cm;其中健侧臂围1(腕上10
 

cm处):19
 

cm,臂围2(肘下5
 

cm处):26
 

cm,臂围3
(肘上5

 

cm 处):26
 

cm,患者间断低热,最高体温

37.9
 

℃。遵医嘱继续湿敷,并予以局部封闭治疗、液
体敷料外用,患者自觉疼痛稍缓解。
2023年12月22日左上臂疼痛加剧、皮温升高、

活动受限,红肿范围扩大,臂围1:21
 

cm,臂围2:29.5
 

cm,臂围3:30
 

cm,全天体温37.6~38.1
 

℃。硫酸

镁+地塞米松+利多卡因+50%葡萄糖+维生素B12
湿敷;间断中药外敷;液体敷料外用。
2023年12月23日疼痛及肿胀情况未见缓解,患

肢触之即痛,完善相关检查后考虑由试验药物引起的

细胞因子释放综合征有关,暂停中药外敷,遵医嘱静

脉补液、护胃保肝治疗,并加用甲泼尼龙全身抗激素

治疗,继续行局部封闭,湿敷,多磺酸黏多糖乳膏外
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涂、液体敷料外用,患肢皮温、红肿及疼痛较前明显缓

解,测得臂围1:22
 

cm,臂围2:29
 

cm,臂围3:28
 

cm,
未在发热。
2023年12月24日至12月26日继续上述治疗

治疗,24日测得臂围1:21
 

cm,臂围2:28
 

cm,臂围3:
28

 

cm;25日臂围1:20
 

cm,臂围2:27.2
 

cm,臂围3:
27.5

 

cm;26日臂围1:20
 

cm,臂围2:27
 

cm,臂围3:
27.5

 

cm。患肢疼痛较前明显好转,红肿逐渐消退,皮
温恢复正常,至12月28日,患肢已基本恢复正常,予
以出院。
2 护  理

2.1 药物湿敷 将2%利多卡因+地塞米松+50%
葡萄糖注射液+25%硫酸镁+维生素B12 混合后冰

敷,浸湿无菌纱布,以不滴水为宜,直接外敷于患处,
再盖1层塑料薄膜,用胶布固定,每天

 

2~3次,每次

约30
 

min至纱布变干为止;间歇期使用液体敷料(赛
肤润)及多磺酸黏多糖乳膏外擦。局部湿敷具有促进

外渗药物摄取、分散和吸收等作用,且能扩张血管,利
于神经传导,具有稳定细胞膜、消肿、抗感染、抑制无

菌性炎症反应、降低毛细血管通透性、止痛等效果。
2.2 局部封闭 聚维酮碘溶液皮肤消毒液消毒外渗

处及周围皮肤后,使用2%利多卡因5
 

mL+生理盐水

2
 

mL+地塞米松5
 

mg在距外渗范围外缘23
 

cm进

行环形封闭,剂量根据渗漏量进行加减。注射时使用

注射器接7号针头,以510°进行皮下局部注射,按照3
点、6点、9点、12点的顺序向外渗处注入上述药液,注
射后用无菌棉球覆盖针眼处以防止出血;禁止按摩,
减轻组织局部反应及药物带来的不良刺激,预防后期

疼痛;封闭面积应大于外渗面积,操作过程中注意无

菌原则。局部封闭后,患肢肿胀稍缓解,疼痛症状明

显缓解,舒适度改善,治疗依从性提高。
2.3 中药外敷 中药成分含黄柏10

 

g,黄芩片6
 

g、
大黄18

 

g、栀子6
 

g、冰片3
 

g、醋没药4
 

g、天花粉6
 

g、
芒硝10

 

g、醋乳香4
 

g、白芷4
 

g、陈皮3
 

g、薄荷2
 

g、甘
草片1

 

g、制天南星2
 

g,研磨成粉状,用纱布袋将中药

粉剂装袋平铺于患处,外敷前用微波炉或热水袋将中

药加热,以药液渗漏部位为中心,范围至少超过发红、
肿胀边缘1

 

cm,然后以塑料薄膜覆盖,再用胶布外固

定,每天1~2次,每次6~8
 

h。中药外敷有消肿清热

之效,可减轻局部组织红肿热痛症状,使硬块变软。
2.4 全身治疗 前期研究表明,靶向GPC3的CAR-
T和T细胞重定向双特异性抗体药物耐受性良好,治
疗引起的不良反应主要为细胞因子释放综合征,必要

时可通过给予糖皮质激素和托珠单抗治疗并获得良

好预后。2023年12月23日患者实验室结果提示:
C反应蛋白200

 

mg/L、谷丙转氨酶159.4
 

U/L、谷草

转氨 酶 264.5
 

U/L、白 蛋 白 27.7
 

g/L、钾 2.6
 

mmol/mL、白细胞介素-6
 

177
 

pg/mL、综合患者病情

考虑为药物引起的局部皮下炎症反应综合征。2023
年12月24日遵医嘱予以静脉补钾、谷胱甘肽保肝、

艾司奥美拉唑钠护胃、人血清白蛋白、甲泼尼龙全身

激素治疗,并口服补钾、甘草酸二铵胶囊、益气维血

胶囊。
2.5 功能锻炼 患者因左侧肢体肿胀疼痛导致不愿

活动,在外渗的第2天开始指导患者进行手指关节和

腕关节的主动运动,协助患者进行肩关节和肘关节的

被动运动,反复给患者及家属进行宣教,保证功能锻

炼落实到位,预防血栓发生。
2.6 心理护理 心理评估方面,在患者入院、外渗发

生后肿胀加重的关键时间点及出院时,使用心理痛苦

温度 计 和 PHQ-9 量 表 进 行 动 态 心 理 评 估,其 中

PHQ-9是临床上用于筛查抑郁症的简单、高效的方法

之一,具有一定可靠性及准确性;通过动态评估患者

的心理相关因素并及时对各阶段影响其主要心理因

素进行处理,以减少患者的身心困扰,增加依从性。
心理疏导方面:由高年资护士作为责任护士负责进行

心理疏导,期间采用了叙事疗法帮助患者重塑信心,
达到共情和缓解患者心理压力的目的。
3 讨  论

3.1 静脉途径选择的建议 关于临床应用双特异性

抗体类药物导致的外渗案例暂无相关文献报道,其药

物机制虽区别于传统的化疗药物,但毒性不容小觑,
静脉输注时仍然首选中心静脉。若无PICC等中心静

脉管路,宜选用粗、直、弹性好的外周静脉,并避开手

腕、手肘等关节处,避免患者过度活动导致针尖移位;
输注前需确认管路为一次性穿刺成功且回血良好。
3.2 药物配置方法的改进 对于毒性较大的双特异

性抗体类药物,药物配置时应尽可能地将药液稀释到

50
 

mL及以上体积。经过此次药物外渗事件后,作者

与该临床试验项目的申办方进行了沟通,对该试验药

物配置方法进行了改进。一方面,避免药液总体积少

而输注时间过长,以至于输注过程中发生药物外渗而

不易察觉;另一方面,避免药液总体积过少不能使用

中心静脉进行输注而导致的药物外渗;同时也减少因

药物浓度过大对血管造成的刺激及引起的局部反应。
3.3 早期进行封闭治疗 此次不良事件,分管护士

经验不足,在发生外渗时,由于该临床试验禁用糖皮

质激素,未及时与研究医生沟通进行局部封闭,导致

外渗局部没有及时得到控制。经过此次事件,总结经

验如下:对于药物毒性不明的双特异性抗体类药物,
应参照发泡性化疗药物进行管理,输注前检查外周留

置针是否回血良好,输注过程中加强巡视,期间若发

生外渗,应立即停止输注,并遵医嘱尽早进行局部封

闭治疗。早期封闭治疗可减轻局部组织的炎症反应,
缓解疼痛,并防止外渗范围进一步增大,从而减轻患

者的痛苦。
3.4 西药和中药交替外敷 近年来,中药治疗在药

物外渗方面效果显著,如六合丹[2]、如意金黄散[3]、芙
黄膏[4]、自拟中药方剂[5]等被应用于老年人高危药物

导致的皮肤损伤、脂肪乳剂外渗、化疗药外渗等。本
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院自拟的中药方剂具有消肿止痛、清热解毒的作用,
可与西药外敷交替进行,加速外渗处皮肤的恢复。在

该患者使用中药外敷的过程中,患者自诉外渗部位肿

胀明显消退,疼痛评分明显下降。中药和西药交替外

敷过程中,建议间隔半个小时以上,期间用温水清洁

局部。西药外敷前将药物提前存放在2~8
 

℃冰箱保

存,外敷效果更佳;中药外敷前可将中药用微波炉加

热,或者外敷时在外面用热水袋加温,使用过程中注

意防烫伤。
3.5 早期进行手臂功能锻炼 该患者因肿胀部位疼

痛,肘关节活动受限,导致左侧上肢均不愿意活动,易
导致血栓的发生。故在外渗后,每班动态评估患者左

侧肢体肿胀的情况、疼痛的部位及患者活动受限的情

况。根据患者的实际情况制定了主动活动联合被动

活动的功能锻炼方案,主动活动包括不疼痛的手指关

节、腕关节;被动活动包括活动引起疼痛的肩关节和

肘关节。功能锻炼时,先进行不引起疼痛的主动运

动,再协助患者进行会引起疼痛的被动运动,被动运

动时,应根据患者的反应,评估被动运动关节活动的

范围。功能锻炼的时间,建议早中晚各一组,每个关

节至少5
 

min。同时协助患者在休息期间,抬高患肢,
以促进肢体静脉血液回流、减轻肿胀,并缓解疼痛。
3.6 外渗部位的评估与记录 一旦发生药物外渗,
须密切观察患肢肿胀情况并进行详细记录。该患者

由于肿胀部位比较广,肿胀面积不好估算,为了能够

更好地评估患者外渗的转归,根据患者肿胀情况,在
肿胀最明显处选择了3个固定测量点进行测量,同时

以健侧肢体的相应点作参照,以便进行纵向和横向对

比,更准确地发现患肢肿胀情况的变化,并制作相应

表格进行记录。测量臂围时的注意事项,建议患者每

次测量时采取相同的体位,如平卧位,手臂放松于身

侧,避免将上肢抬起测量,导致测量误差,影响外渗转

归评估的准确性。
3.7 全身治疗使用条件 在药物临床试验研究过程

中,需要对研究过程中所涉及的数据进行管理,合并

用药指受试者在临床试验过程中除常规研究药物外

使用的其他药物(包括化学药品、生物制品、中成药

等),前期因合并用药的局限性,怀疑影响试验药物疗

效未及时使用糖皮质激素及托珠单抗等药物,后期根

据方案研究表明,GPC3×CD3双特异性抗体发挥双

重靶向作用,主要作用特点是通过双靶向肿瘤细胞抗

原和免疫细胞抗原,激发 T细胞,从而杀伤肿瘤细

胞[6]。鉴于此作用机制,在T细胞活化与增殖的过程

中,有可能发生与免疫激活,炎症细胞因子升高相关

的毒性反应,即细胞因子释放综合征[7]。细胞因子释

放综合征最常见的表现为发热,发热≥38.5
 

℃是其常

见标志,也可能出现低血压、毛细血管渗漏、缺氧和终

末器官功能障碍等表现,还可能伴有疲劳、恶心、头
痛、寒战、肌痛/关节痛、厌食、腹泻、呼吸困难、心动过

速等症状。C反应蛋白[8]和铁蛋白水平[9]是监测细

胞因子释放综合征的有效指标,动态监测患者的C反

应蛋白和铁蛋白水平,对细胞因子释放综合征诊断、
转归有重要意义。一旦确诊为细胞因子释放综合征,
除支持治疗外,还需尽早根据医嘱使用糖皮质激素和

(或)抗白细胞介素-6受体抗体(托珠单抗)[10]等治疗。
综上所述,药物外渗是指在静脉输液过程中,腐

蚀性药液渗漏到静脉管腔以外的周围组织,是严重的

静脉治疗相关并发症[11]。当发生刺激性药物外渗至

皮下组织时,由于药液浓度过高和药物本身的理化因

素,包括药物的酸碱度、渗透压、药物对细胞代谢功能

的影响等,轻者局部渗出区域的皮肤出现红、肿胀、皮
下硬结及疼痛,严重者出现组织坏死,形成溃疡经久

难愈,甚至功能障碍[12]。由于化疗药物具有较大的毒

性、较高的渗透压、较强的酸碱性,临床上药物外渗常

由化疗药物治疗导致,而刺激性强的非化疗药物外渗

的临床防范及治疗未受到足够重视。双特异性抗体

作为免疫治疗药物,药理机制虽区别于传统的化疗药

物,也暂无药物外渗相关文献报道,但其毒性不容小

觑,静脉输注时仍应首选中心静脉,同时,药物应尽可

能进行稀释。对于药物毒性不明的双特异性抗体类

药物,若发生药物外渗,应参照发泡性化疗药物进行

管理,早期即进行封闭治疗,做好外渗部位的病情观

察与记录,指导患者进行手臂功能锻炼,使用中药、西
药交替外敷,必要时进行全身治疗,同时注重患者的

心理护理。通过综合处理措施,可减轻外渗症状,避
免免疫药物外渗导致的严重不良事件,确保患者的

安全。
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·案例分析·

发热溃疡坏死性 Mucha-Habermann病1例护理

陈亦果,黎万梅△

(重庆医科大学附属儿童医院皮肤科/儿童发育疾病研究教育部重点实验室/国家儿童健康与

疾病临床医学研究中心/儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地/儿科学重庆市重点实验室,重庆
 

400014)

  [摘 要] 总结1例发热溃疡坏死性 Mucha-Habermann病的护理经验。护理要点:制定个体化护理计

划,从皮肤护理、创面管理、疼痛干预,促进伤口愈合,预防继发感染;密切观察病情,关注用药不良反应;加强心

理护理,缓解患儿及家长的焦虑情绪;开展延续护理,电话随访患儿病情恢复及门诊复查情况,提升患儿及家长

对疾病的管理能力。持续随访3个月,患儿现病情稳定,皮损处基本愈合,无新发水疱及溃疡,无继发感染。
[关键词] Mucha-Habermann; 溃疡; 儿科; 护理; 病例报告

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2024.19.037 中图法分类号:R473.75
文章编号:1009-5519(2024)19-3418-03 文献标识码:B

  发热溃疡坏死性 Mucha-Habermann病是急性痘

疮样苔藓样糠疹的重症亚型,以男性多见。该病暴发

前为急性痘疮样苔藓样糠疹皮损,之后皮损泛发[1]。
临床皮损的特点是红斑、丘疹、溃疡(易继发感染,形
成增生性瘢痕),出血或坏死性结痂可全身分布,皱褶

处更重,黏膜受累(儿童48.0%,成人53.8%)。全身

症状多为高热。可伴胃肠道症状、中枢神经系统症

状、肺部病变、心肌病、关节炎、巨细胞贫血、全血细胞

减少、弥散性血管内凝血(DIC)、脓毒血症等。病理表

现为与急性痘疮样糠疹类似,有角化不全、角化不良、
海绵水肿、基底层液化变性、真皮层血管周围致密的

无异型的淋巴细胞浸润、红细胞外渗,免疫组织化学

对诊断无显著意义。本科收治1例发热溃疡坏死性

Mucha-Habermann病患儿,在入院时患儿颈部、躯
干、四肢可见广泛分布的、红色的、绿豆大小的丘疹,
入院后通过复方甘草酸苷注射液静脉滴注,糠酸莫米

松乳膏+他克莫司外用,窄谱中波紫外线(NB-UVB)
光疗,以及皮损处伤口护理等综合治疗与护理,经2
周住院治疗,病情控制后出院继续予以口服用药,经
90

 

d治疗,患儿现病情稳定,皮损处基本愈合,无新发

水疱及溃疡,无继发感染。现将护理经验总结如下。

1 临床资料

  患儿,男,11岁零4个月,体重40
 

kg,因“躯干红

斑丘疹2周,加重蔓延至四肢1周”入院。病史:初为

躯干为主的红斑、丘疹,逐渐增多,并逐渐蔓延至四

肢。皮疹无瘙痒疼痛,病程中无发热、吐泻。个人史、
既往史、家族史无特殊。入院查体:生命体征平稳,颈
部、躯干、四肢可见广泛分布的、红色的、绿豆大小的

丘疹,以躯干显著,部分中央坏死结痂,伴鳞屑,无融

合,无水疱、大疱,无糜烂渗液,口腔、眼睑、生殖器等

黏膜无损害。
辅助检查:入院时血常规白细胞计数

 

6.07×
109

 

L-1,血红蛋白134
 

g/L,嗜中性粒细胞0.76,嗜酸

性粒细胞
 

0.2,单核细胞
 

0.04,嗜酸性粒细胞0,C反

应蛋白(CRP)、血清淀粉样蛋白酶A正常。细胞因子
[白细胞介素-2(IL-2)、IL-4、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因

子α(TNF-α)、γ干扰素、IL-17A]、生化全套、心肌酶

谱、肝炎标志物/人类免疫缺陷病毒(HIV)/梅毒螺旋

体(TP)、凝血、红细胞沉降率、结核干扰素正常。EB
病毒(EBV)IgG阳性,EBV、单纯疱疹病毒(HSV)、柯
萨奇B组病毒(CBV)、EV71、水痘-带状疱疹病毒
(VZV)IgM阴性。入院后第12天,创面培养示:产气
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