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多靶点分子靶向药的皮肤不良反应与干预措施
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［摘要］　目的　观察分析口服多靶点分子靶向药物的肿瘤患者的皮肤不良反应，提出预防和干预措施。方
法　收集并分析安徽医科大学第一附属医院肿瘤科２００６年８月至２０１７年１月期间，口服索拉非尼、舒尼替尼、阿
帕替尼出现皮肤毒性的４６例患者的临床资料。结果　手足综合征、皮肤干燥、脱屑、斑丘疹、皮肤色素改变、毛发
色素减退等是多靶点分子靶向药的常见皮肤不良反应，并针对性进行药物治疗和健康教育。结论　早期针对多靶
点分子靶向药物的皮肤不良反应进行药物治疗和健康教育，可以改善患者生活质量，提高用药依从性。
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　　口服小分子多靶点类分子靶向药物在临床应用
越来越广泛，目前常用的有索拉非尼、舒尼替尼和阿

帕替尼等。索拉非尼和舒尼替尼都是口服的小分子

多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂，具有抑制肿瘤血管

生成和抗肿瘤细胞生长的双重作用。前者用于晚期

肾癌、肝癌的治疗，后者用于治疗晚期胃肠间质瘤、

肾癌和胰腺神经内分泌瘤。作用于血管内皮生长因

子受体家族（ＶＥＧＦＲ）的阿帕替尼，是ＶＥＧＦＲ２的酪
氨酸激酶抑制剂，用于晚期胃癌的三线治疗［１］。与

传统细胞毒类化疗药物相比，受体酪氨酸激酶抑制

剂非特异性毒性明显减少。但由于这类药物作用的

靶点在皮肤组织常常大量表达［２３］，抑制这些靶点后

可能导致汗腺导管的病生理改变［４］、阻断皮下毛细

血管的修复机制［５］，引起血管退行和继发血管修复

能力下调等［６］，因此其皮肤不良反应常见。

本文收集了该类４６例患者临床资料，观察并分
析口服多靶点分子靶向药物的肿瘤患者的皮肤不良

反应情况，提出干预措施，以期改善患者生活质量，

提高用药依从性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２００６年８月至２０１７年１月
期间我院肿瘤科三种多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂

治疗后出现皮肤毒性的４６例患者临床资料，使用的
药物情况见表１。
　　４６例出现皮肤不良反应的患者均为病理明确
诊断的转移性恶性肿瘤患者。患病及用药情况见

表２。
１．２　治疗方法　索拉非尼每日２次，每次４００ｍｇ；
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表１　常用多靶点酪氨酸激酶抑制剂

药物名称 靶点 适应证
上市时间

（年）

索拉菲尼
ＣＲＡＦ、ＢＲＡＦ、ｃＫｉｔ、
ＦＬＴ３、ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ

晚期肝癌、肾癌 ２００５

舒尼替尼
ＰＤＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、ＦＬＴ３、
ＣＳＦ１Ｒ、Ｋｉｔ、Ｒｅｔ

晚期肾癌、晚期胃肠间质

瘤、胰腺神经内分泌癌
２００６

阿帕替尼 ＶＥＧＦＲ１、２、３ 晚期胃癌 ２０１４

表２　４６例患者的患病情况及应用药物名称（例）

用药名称 例数
性别

男 女

肿瘤类型

肝癌 肾癌 胃癌其他实体瘤

索拉菲尼 ２３ １９ ４ １６ ７ ０ ０
舒尼替尼 ８ ８ ０ ０ ８ ０ ０
阿帕替尼 １５ １３ ２ ０ ０ ９ ６

舒尼替尼每次５０ｍｇ，每日１次，服药４周，停药２
周；而阿帕替尼起始剂量为５００ｍｇ，每日１次。
１．３　评价标准　按照美国国立癌症研究所不良事件
（ＮＣＩＣＴＣＡＥ４．０）标准评估皮肤毒性。上述三种药
物涉及的相关皮肤不良反应包括脱发、皮肤干燥、指

甲改变、手足皮肤综合征、斑丘疹、皮肤色素变化等。

２　结果
４６例多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂治疗发生

皮肤不良事件的情况见表３。

表３　４６例患者皮肤不良反应发生情况［例（％）］

用药名称 例数
手足综合征

１～２级 ３～４级
皮疹

１～２级 ３～４级
其他（干燥、色素改变）

１～２级 ３～４级
索拉菲尼 ２３ １７（７３．９） ２（８．７） １６（６９．６） ０（０．０） ５（２１．７） ０（０．０）
舒尼替尼 ８ ３（３７．５）２（２５．０） ６（７５．０） ０（０．０） ７（８７．５） ０（０．０）
阿帕替尼 １５ ２（１３．３） ０（０．０） ３（２０．０） ０（０．０） ４（２６．７） ０（０．０）

　　手足综合征为治疗过程中最常见的皮肤不良反
应，一般在治疗后 ２周左右出现。本组患者中有
５６．５２％（２６／４６）发生足麻木感、烧灼感、红斑肿胀，
严重者伴有黄色浆液性渗出。其中１级和２级患者
继续原剂量给药，手足皮肤损害呈现出“潮汐式”加

重与缓解的特点；３级以上患者经药物减量和对症
支持治疗后均好转。阿帕替尼治疗组中仅有 ２例
（１３．３％）患者出现了１级手足综合征，在３种药物
中不良反应最轻。

在８例使用舒尼替尼治疗的肾癌患者中，有４
例出现皮肤黄染，伴有毛发褪色。

皮疹是使用酪氨酸激酶抑制剂后另一种较为常

见的皮肤不良反应，用药后有２５例患者出现皮疹，
发生部位以胸背部多见，皮疹通常出现在开始治疗

的２～３周内。多数表现为１级，未予以特殊处理，
可以自行消退。仅有１例索拉非尼治疗肾癌患者观
察到２级斑丘疹。未观察到用药后患者指甲、口腔
黏膜等改变。

３　讨论
对于出现手足综合征的患者，建议自治疗开始

后，穿舒适宽松的衣物和鞋子，防止足部受压，使用

润肤霜或润滑剂，避免皮肤过冷过热的刺激，避免局

部外伤［７］。若已出现手足综合征，症状初现时应当

使用含１０％尿素成分的油脂软膏或乳液，芦荟乳膏
等。部分合并有明显手足部疼痛的患者，可以在医

生指导下，口服普瑞巴林和解热镇痛药，如布洛芬、

扑热息痛等［８］。对于手足综合征轻度患者，可以维

持药物当前剂量；对于手足综合征严重患者，应由皮

肤科医生评估，并与肿瘤科医生协商是否减量或停

药［９］。

部分舒尼替尼治疗的肾癌的患者出现毛发褪色

现象，此为舒尼替尼所特有的皮肤不良反应 ［１０］，一

般在停用舒尼替尼２～３周后逐步恢复［１１］。虽然这

种改变不需要予以特殊治疗，也不需要调整药物剂

量，但事先告知患者使用舒尼替尼可能会出现的这

种变化，可以帮助患者增加治疗依从性。

对于使用多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂患者，

可出现干皮、瘙痒、水泡、蜕皮和皮肤角质局部增厚

等不良反应［１２］。对于皮肤干燥合并瘙痒的患者，温

水沐浴后及时涂抹温和的润肤露，如维生素 Ｅ软
膏，局部瘙痒严重者每晚口服１０ｍｇ氯雷他定可以
改善患者症状，一般１～２周内患者自我感觉症状缓
解［１３］。

多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂的皮肤不良反

应与其抑制 ＶＥＧＦＲ、血小板衍生生长因子受体功
能，损害真皮层血管功能及其修复过程，导致过量

的药物残留在皮肤组织中发生毒性反应相关。严

重的手足皮肤反应，不仅影响患者生活质量，甚至

可能导致治疗中断，从而影响抗肿瘤治疗效果，因

此应引起医务人员的高度重视。随着阿昔替尼、

瑞戈非尼等新的口服多靶点受体酪氨酸激酶抑制

剂的不断上市，使用此类药物的患者越来越多，重

视此类药物皮肤毒性的预防和严重程度评估，重

视患者的健康教育和心理疏导，有利于减轻皮肤

不良反应，改善生活质量，提高用药依从性，进而
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增加抗肿瘤治疗效果。
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