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［摘要］　药物是临床治疗肿瘤的主要手段，分子靶向药物作为抗肿瘤药物之一，以其靶向性
高、疗效强的优势逐渐取代传统化疗药物，在恶性肿瘤治疗方面取得了革命性的进展。但同时在

临床应用过程中也会对各个器官造成不同程度的损害，限制其在临床中的应用。本文就分子靶向

抗肿瘤药物的不同器官和系统（皮肤、心血管系统、肝脏、胃肠道及血液系统）毒性进行综述，以期

加强对肿瘤靶向治疗相关的毒性反应的认知，为降低靶向药物的毒性反应，提高分子靶向抗肿瘤

治疗效果提供一定的临床依据。
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　　全球疾病负担研究数据显示，在发达国家由恶性
肿瘤导致的患者死亡人数已位居全部死亡原因的第二

位，在发展中国家位居第三位［１］。２０２０年全世界约有
１９３０万新发恶性肿瘤病例，其中１０００万患者死于恶
性肿瘤［２］。目前针对恶性肿瘤的治疗方法包括手术、

放疗、化疗及生物治疗，由于化疗药物存在细胞毒性及

不良反应较多，因此临床上需要靶向性更强、不良反应

更小的治疗手段来提高肿瘤的治疗效果。分子靶向治

疗是指使用靶向特定分子（分子靶点）的药物或其他

物质来阻止肿瘤细胞的生长和扩散，其具有较强的靶

向性、疗效性，近年来作为临床治疗肿瘤的主要手段逐

渐被应用于临床，但分子靶向抗肿瘤药物在临床应用

过程中同样会出现一些毒性反应，限制了其临床应用

和发展，我们现对分子靶向抗肿瘤药物的相关毒性反

应进行综述。

　　一、皮肤毒性反应

皮肤毒性反应是众多靶向药物治疗中最常见的不

良反应，发生率高达７９％ ～８８％，皮肤毒性反应的出
现可能会降低患者的用药依从性，影响后续治疗甚至

导致治疗计划中断。此外，严重的皮肤毒性反应还会

增加患者感染的风险，降低生活质量，同时还会增加额

外的医疗负担。由于表皮生长因子受体存在于皮肤组

织当中，因此使用表皮生长因子相关药物的患者最易

出现皮肤毒性，如表皮生长因子抑制剂，包括厄落替

尼、拉索菲尼、西妥昔单抗等［３］。以上药物会对皮肤、

指甲、毛发等有特殊的不良反应，常见的毒性反应包括

黏膜炎和皮疹。

１．黏膜炎
靶向治疗药物引发的黏膜炎症往往易出现在口腔

黏膜上，形成口腔黏膜炎，溃疡部位相对较浅，其周围

会有异常疼痛，中央部分呈灰色，周围伴有红斑，常始

发于治疗后５天。ＲｅｙｅｓＨａｂｉｔｏ等［４］研究结果显示患

者服用表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）酪氨酸激酶抑制剂
（ＴＫＩ）后出现口腔黏膜炎，表现为口干、口腔溃疡等。
Ｓｏｎｉｓ等［５］通过给７８例实体肿瘤患者应用雷帕霉素进
行治疗后发现，６６％的患者出现口腔黏膜溃疡。针对
此类靶向抗肿瘤药引起的黏膜炎症，临床上通常采取

减少给药剂量、延长给药周期甚至是停药处理等措施

以减轻毒性反应，但无论是减量或停药均会影响药物

作用，而目前有研究使用氨磷汀、谷氨酰胺、口服抗氧

化剂（如锌剂、维生素Ｅ等）、盐酸苯海拉明、己酮可可
碱、水杨酸盐等药物治疗皮肤毒性，其效果还需进行临

床试验进一步验证。除药物外，维持口腔卫生并定期

对口腔进行检查可预防口腔黏膜炎的进展［６］。

２．皮疹
皮肤反应（痤疮皮疹）是与表皮生长因子受体抑

制剂（ＥＧＦＲＩｓ）相关的主要毒性反应，８０％以上患者在
接受ＥＧＦＲＩｓ治疗过程中可发生ＥＧＦＲＩｓ相关的皮疹。
这种皮肤毒性反应在大多数情况比较轻微，但严重时

也会导致治疗中断。Ｌａｃｏｕｔｕｒｅ等［７］进行的一项回顾

性分析结果显示，３９例实体肿瘤患者在接受靶向治疗
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后，３７例患者发生了皮疹，其中１２．８％的患者为３级
皮疹，最终导致治疗中断。一项研究对５例因 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ或间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）抑制剂治疗后出现严
重皮疹而停止治疗的患者进行快速脱敏治疗，其中

４例治疗成功，均未复发皮疹［８］。一项 Ｍｅｔａ分析结果
显示，在接受厄洛替尼治疗的患者中，预防性使用二甲

胺四环素减少了全级和１级痤疮皮疹的发展［９］。

　　二、心血管系统毒性反应

临床在使用分子靶向药治疗肿瘤的过程中，心血

管毒性是患者不能耐受治疗导致治疗中断的重要原因

之一，心血管毒性反应一般表现为高血压、心律失常、

左心室功能障碍和心力衰竭等。最可能出现心脏毒性

的药物主要是曲妥珠单抗［１０］。一些治疗白血病的药

物如非受体酪氨酸激酶（ＡＢＬ）抑制剂伊马替尼、博舒
替尼、普纳替尼，治疗晚期胃癌的靶向药物阿帕替尼，

治疗非小细胞肺癌的阿来替尼、安罗替尼、ＥＧＦＲＩｓ（厄
洛替尼、奥希替尼），治疗肾细胞癌的雷帕霉素靶蛋白

（ＭＴＯＲ）抑制剂（依维莫司）等也可能产生不同程度的
心血管毒性反应。治疗前若患者有心血管危险因素或

合并心血管疾病的患者在进行靶向药物治疗时发生心

血管毒性的风险更高［１１］。因此，在治疗期间要重视对

心脏毒性反应的监测。

１．高血压
血管生成抑制剂和丝裂原活化的细胞外信号调节

激酶（ＭＥＫ）抑制剂会诱发高血压，作为血管生成抑制
剂之一的贝伐珠单抗，高血压是其最常见的心血管毒

性［１２］。Ｌｉ等［１３］报道，贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期

恶性肿瘤中的高血压发生率高达３６％。且不同剂量
贝伐珠单抗引起高血压发生率明显不同，可在治疗的

任何时期出现，时间可持续６个月。有学者认为高血
压是贝伐珠单抗“脱靶效应”造成的不良反应，通过是

否发生高血压来评估贝伐珠单抗的疗效［１４］。一项关

于血管靶向药物舒尼替尼的回顾性分析表明，将舒尼

替尼应用在晚期肾细胞癌患者靶向治疗过程中，发生

高血压的患者无进展生存（ＰＦＳ）期及总生存（ＯＳ）率
显著优于未发生高血压患者［１５］。所以无论患者在接

受靶向药物治疗前还是在使用分子靶向抗肿瘤药物过

程中都要特别关注患者用药后的血压波动情况，用药

前需进行个体化评估，包括详细的病史询问和体格检

查，一般信息如年龄、吸烟史、有无睡眠呼吸暂停综合

征、心理状态、高血压家族史、慢性肾病史、饮食习惯、

是否合并肥胖、糖尿病和高脂血症等疾病，能够帮助临

床医生确定患者在治疗过程中发生高血压的风险。一

旦发生高血压应给予患者药物减量，如减量无效应给

予停药处理。

２．心力衰竭
血管生成抑制剂可降低左心室射血分数导致心力

衰竭（简称心衰），Ｔａｎａｋａ等［１６］研究显示，ＨＥＲ２类药
物中的单药曲妥珠单抗所致无症状性左心室射血

分数下降发生率为 ２．９８％，严重慢性心竭发生率为
０．６２％。由于该类患者通常需要联合化疗，从而会使
心脏毒性发生率进一步升高。而有研究显示，拉帕替

尼减低左心室射血分数（ＬＶＥＦ）的作用弱于曲妥珠单
抗，且帕妥珠单抗与曲妥珠单抗联合使用不增加心脏

毒性。由此表明，应用拉帕替尼或帕妥珠单抗与曲妥

珠单抗联合使用可降低患者的心脏毒性反应，提高机

体耐受性和用药适应性，从而降低临床不良反应的发

生率。在用药期间应进行心电图和电解质动态监测，

以及时发现心功能损伤情况，并及时给予处理。一旦

患者发生心功能损伤情况，应立即减量或停药，给予急

救处理。

３．心房颤动
Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［１７］研究发现伊布替尼可诱发心房颤

动（简称房颤），表现为阵发性房颤或持续性房颤，在

应用药物１年内的发生率高达７６％，平均发病时间长
达３．８个月，约有４６％的患者因发生房颤而早期终止
治疗。在停用伊布替尼后，２周内还会存在发生房颤
的风险。一项纳入８项随机对照试验的 Ｍｅｔａ分析结
果显示，应用伊布替尼发生房颤的风险是对照组的

４．６９倍［１８］。由于伊布替尼本身具有抗血小板特性，

所以房颤患者的抗凝策略尤为特殊。对于使用伊布替

尼之前已经使用华法林抗凝且国际标准化比值（ＩＮＲ）
稳定的患者，可以继续使用华法林抗凝；对于使用伊布

替尼后发生房颤且伴随多种合并症的患者，推荐口服

抗凝药物如Ｘａ因子抑制剂。同时对患者的出血风险
进行评估，需要考虑患者年龄、血小板计数和肾功能等

情况。对于缺血性心脏病等特殊情况，可以考虑联合

使用抗血小板药物，如阿司匹林或氯吡格雷［１９］。总而

言之，心血管毒性直接影响分子靶向抗肿瘤药物的应

用效果，且因其作用机制复杂，目前尚未发现有效的防

治方法，尤其是在合并多种基础疾病的患者中，一旦发

生可危及生命。因此临床在分子靶向抗肿瘤药物应用

过程中，要定期对患者进行监测，防止不良反应进一步

加重。

　　三、消化道毒性反应

消化道毒性反应是大多数抗肿瘤药物的毒性反

应，靶向治疗药物亦是如此，主要表现为腹泻、恶心、呕

吐，其中以腹泻最为常见。腹泻导致碳水化合物吸收
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异常、肠道运动异常、维生素和胆盐吸收异常，从而引

起脱水、电解质紊乱、代谢性酸中毒、营养不良、疲劳及

睡眠障碍等，在罕见情况下甚至可能会危及生命，但引

起腹泻的机制目前尚不清楚。应用 ＥＧＦＲＩｓ治疗的患
者腹泻发生率更高，而腹泻也是 ＥＧＦＲＩｓ除皮疹外除
外最常见的不良反应，目前尚无具体方法治疗靶向药

物导致的腹泻，但调查显示，靶向药物与食物同时服用

比单独服用靶向药物的腹泻率显著下降（ＯＲ＝０．４０４，
９５％ＣＩ０．２０５～０．９５６，Ｐ＝０．０３８）［２０］。而近年来一项
病例报告显示，一种新型氯离子通道调节剂成功控制

了ＴＫＩ引起的腹泻［２１］。目前仍需要继续探寻减轻腹

泻的措施，积极评估和治疗患者的消化道毒性反应，减

少治疗中断的发生，间接改善治疗结果。

　　四、血液系统毒性反应

靶向治疗血液系统毒性反应包括中性粒细胞减

少、血小板减少、出血和贫血，是ＰＡＲＰ抑制剂（奥拉帕
尼、尼拉帕尼、卢卡帕尼）的主要不良反应，尤其是联

合化疗时。如未及时处理，可能出现严重贫血、感染、

出血。在一项随机双盲三期临床试验中，５３３例患者
随机接受尼拉帕尼及安慰剂治疗，其中尼拉帕尼组最

常见的３或４级不良事件是血小板减少（占总不良事
件的３３．８％）［２２］。Ｏｚａ等［２３］的随机对照试验结果显

示，奥拉帕尼联合化疗比单独化疗更容易发生严重的

中性粒细胞减少［４３％（３５／８１）比３５％（２６／７５）］，所
以在ＰＡＲＰ抑制剂和铂基化疗联合应用时应谨慎使
用。为了降低血液系统毒性的发生风险，在临床用药

过程中，应关注药物应用的顺序、药物剂量等，间歇性

给药取代连续给药已被证明可有效降低其血液毒性。

而在应用过程中也应同时注意药物联合应用时药物间

的相互作用，避免加重药物带来的不良反应。

　　五、肝脏毒性反应

靶向治疗可导致肝细胞直接损伤、胆汁淤积或肝

细胞脂肪变性，临床通过检测转氨酶、胆红素、血清白

蛋白等进行靶向药物致肝损伤的临床判断。一项纳入

３６９１例恶性肿瘤患者的 Ｍｅｔａ分析结果显示，ＴＫＩｓ治
疗组ＡＬＴ、ＡＳＴ和胆红素升高的发生率分别为３４．０％
（９５％ＣＩ３１．６％～３６．３％）、３９．２％（９５％ＣＩ３６．７％ ～
４１．６％）和２１．８％（９５％ＣＩ１９．９％ ～２３．７％）。肝脏
毒性更是成为该类人群分子靶向药物在临床应用的阻

碍。肝脏毒性反应的发生率较高，调查显示有２３％ ～
４０％应用ＴＫＩｓ治疗的患者发生肝脏毒性反应［２４］。而

对于伴有基础肝功能异常的患者，由于药物在体内代

谢异常，还会加剧肝脏毒性反应，增加临床用药风险。

因此在相关靶向药物启动前进行病毒性肝炎筛查、加

强肝功能监测，对于预防药物性肝损伤的发病率和死

亡率、减少靶向药物的停用至关重要［２５］。

　　六、总结与展望

总而言之，由于靶向抗肿瘤药物在国内的应用周

期较短，药物引发的各种不良反应尚未得到有效解决，

临床医生应充分了解不同种类药物及用药期间出现的

各种毒性反应，并给予有效处理，将靶向抗肿瘤药物治

疗的效益最大化，同时未来应针对靶向抗肿瘤药物的

具体毒性机制和防范机制进行研究，以减轻临床毒性

反应，提高临床应用效果，为肿瘤患者提供更佳的临床

效益。
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［摘要］　阵发性交感神经兴奋（ＰＳＨ）是一种突发的、以交感神经兴奋性增加为特征的临床
综合征，主要表现包括阵发性心动过速、高血压、呼吸急促、出汗、体温过高。伴ＰＳＨ的神经重症患
者的死亡率较高、预后较差，给患者家庭和社会带来了沉重负担。目前，ＰＳＨ的发病机制和病理生
理学基础尚不完全明确，可能与癫痫、大脑皮质高级抑制中枢断连、神经内分泌失调有关。ＰＳＨ主
要继发于严重获得性脑损伤，由于临床认知度低和缺乏标准化诊断标准，易与其他疾病混淆，给诊

断和治疗带来了极大的挑战。因而早期及时发现ＰＳＨ并予以干预，有望缩短患者重症监护病房住
院时间，改善其预后。

［关键词］　阵发性交感神经兴奋；　神经重症；　创伤性脑损伤
［中图分类号］　Ｒ７４１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　阵发性交感神经兴奋（ＰＳＨ）起病迅速，又称“交
感风暴”，是一组以心动过速、血压升高、呼吸急促、发

热、瞳孔扩张、意识障碍、出汗及姿势或肌张力障碍为

临床特征的症候群［１］。ＰＳＨ患者以男性居多，性别因
素是否影响ＰＳＨ的发生尚无定论，还需大规模流行病
学调查加以明确。１９２９年，ＷｉｌｄｅｒＰｅｎｆｉｅｌｄ首次描述
了阵发性交感神经兴奋［２］，患者是一位第三脑室肿瘤

的女性，临床表现为阵发性高热出汗、瞳孔扩张、高血

压和流泪颤抖。Ｐｅｎｆｉｅｌｄ提出了“间脑自主发作”这个
术语，并描述了一系列提示交感和副交感神经系统过

度兴奋的特征。在早期文献中，该综合征也曾被称为

脑干发作、中枢失调、急性中脑综合征、强直性去脑痉

挛、强直性小脑痉挛和交感肾上腺反应。２０１０年，由
Ａｌｅｊａｎｄｒｏ提出的术语“阵发性交感神经兴奋”被采用
为统一术语［３］。２０１４年Ｂａｇｕｌｅｙ等［４］建立了严格统一

的定义和诊断标准，并设计了一个标准化评分系统，称

为ＰＳＨ评分量表（ＰＳＨＡＭ量表）。统一的命名和诊
断标准有利于更好地理解 ＰＳＨ的病因学和解剖学基
础，而ＰＳＨＡＭ量表的制定有助于量化患者病情严重
程度并进一步确定最佳治疗方案。

　　一、发病机制

ＰＳＨ的发病机制尚未完全明确，目前存在几种假
说。最初认为癫痫发作可引起自主神经功能障碍，但

抗癫痫药物对 ＰＳＨ的治疗效果并不明显［５］。后来提

出的断连机制学说分为传统的断连机制学说和兴奋／
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