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摘 要!分子靶向治疗是针对肿瘤特异位点的治疗方法"旨在抑制肿瘤增殖%生长和存活& 靶向药
物治疗较常规化疗有更好的针对性和安全性#但是"靶向治疗会产生较多的皮肤不良事件"其中以
手足皮肤反应最为常见& 手足皮肤反应虽然不危及生命"但可导致靶向药物剂量改变%中断或终止
治疗"从而限制靶向药物的抗肿瘤作用& 全文总结了有关靶向药物导致手足皮肤反应的流行病学%

发病机制%临床表现%预后以及防治方法&
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肿瘤分子靶向治疗是以肿瘤细胞的标志性分子

为靶点的治疗方式"可以精确地杀伤肿瘤细胞"有效

控制肿瘤进展" 已成为多种恶性肿瘤的治疗选择之

一"是目前肿瘤治疗的研究热点& 但是"靶向药物可

能会引起明显的皮肤不良反应" 其中以手足皮肤反

应)
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'最为多见*
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+

&尽管

相关研究显示
I^K<

是靶向药物的独立疗效预测指

标"出现
I^K<

的患者总生存期及无进展生存期均显

著性延长*

=

+

& 然而"严重的
I^K<

可导致用药剂量的

改变%中断甚至终止治疗"从而影响抗肿瘤作用*

`C>

+

&

因此" 早期发现并及时治疗
I^K<

可以提高患者的

生活质量"增加用药依从性"从而延长生存期& 本文

对靶向药物导致的
I^K<

的流行病学%发病机制%临

床表现%预后以及防治方法等进行综述&

: I^K<

发生率及与靶向药物疗效关系

靶向药物相关
I^K<

的发生率较高" 相关文

献 *

@C:=

+对靶向药物导致的
I^K<

发生率进行了荟萃

分析"结果显示"

I^K<

总发生率为
`8>c"@"8>c

"重

度)

!=

级'发生率为
:8#c"!:8@c

)

P*M+0 :

'& 目前
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的报道多集中于多激酶抑制剂)
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'" 但也可见于
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抑制剂

)厄洛替尼%吉非替尼'%
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抑制剂)维莫非尼%达

拉非尼'等*
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"且
I^K<

发生率存在药物间差异和剂
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量依赖性"此外!抗血管内皮生长

因子抗体#如贝伐单抗$与
YRS.

联合使用时会显著性增加
VM2I

的发生风险%

?;

&

"

多项研究证实%

?CZ?#

&

!

VM2I

可

作为靶向药物的独立疗效预测指

标! 出现
VM2I

患者的总生存期

'

-[0&1AA .'&[5[1A

!

\2

$及无进展生

存 期 '

G&-(&0..5-4!3&00 .'&[5[1A

!

EM2

$均显著性延长" 接受索拉非尼治疗的原发性肝

癌患者
C" W

内出现
!!

级
VM2I

的肿瘤进展风险和

死亡风险明显降低 %

?C

&

( 接受舒尼替尼治疗后出现

VM2I

的胃肠道间质瘤患者
EM2

延长%

?$

&

" 发生严重

VM2I

患者的
\2

优于未发生严重
VM2I

的患者 %

?#

&

"

VM2I

可能为肿瘤患者分子靶向药物的疗效提供早

期预测"

! VM2I

发病机制及预测指标

VM2I

的特点是手掌和足底角化过度 '角质层

增厚$!通常由角质形成细胞'

]0&1+54-N^+0

!

R@

$的表

皮稳态异常引起"

VM2I

的发病机制目前尚未阐明!

可能与以下几个方面相关"

!

?

"角质形成细胞功能障碍#

!

索拉非尼可以在

有机阴离子转运蛋白
C

'

-&(145N 145-4 +&14.G-&+0& C
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\*QC

$介导的人表皮
R@

中广泛积累!随后抑制维

持
R@

稳态的转化生长因子
"

活化蛋白激酶
?

'

+&14.3-&J54( (&-_+, 31N+-&!60+1 1N+5[1+0W ]541.0 ?

!

Q*R?

$的活性!导致
R@

损伤%

?>
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"

#

索拉非尼和舒尼

替尼可通过
G8#

丝裂原活化蛋白激酶'

G8# J5+-(04!

1N+5[1+0W G&-+054 ]541.0

!

G8# Y*ER

$的负调控抑制转

录激活因子
8
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.N&5G+5-4 8
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$的活性!从而降低凋亡抑制因子

的表达!诱导
R@

凋亡%

!"

&
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舒尼替尼可通过抑制胞

外信号调节激酶 '
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41.0.
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OIR?`!

$和
G8#Y*ER

信号通路!从而降低角

蛋白
C*

'

]0&1+54 C*

!

RIQC*

$和丝氨酸蛋白酶抑制

剂
H?

'

.0&540 G&-+01.0 54,565+-&. 6?

!

2OIES)H?

$的表

达!调节凋亡相关因子活性!影响
R@

增殖分化并促

进炎症反应%

!?

&

"

%VM2I

患者皮肤病变中
M1.

)

M1.T

和

@1.G1.0 8

表达升高!

M1.`M1.T

相互作用与
VM2I

中

的
R@

凋亡有关( 舒尼替尼增加表皮
R@

中
M1.`M1.T

的表达!导致患者皮肤更易因压力产生损伤%

!!

&
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!

!

"血管内皮细胞和角质形成细胞之间串扰#研

究认为!索拉非尼并不直接对
R@

产生影响!而是通

过血管内皮细胞诱导
R@

分化%

!8

&

* 从血管内皮细胞释

放的可溶性肝素结合表皮生长因子#

.-A'6A0 ,0G1&54!
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$会激活
R@

的表皮生长因子受体#
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$! 两者结合促进
N!U'4

氨基端激酶
!
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$的磷酸化!从而稳定

R@

中必不可少的角化诱导剂
25&+'54 ?
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$!并

最终引起
VM2I

(

2SIQ?

抑制剂烟酰胺能降低索拉非

尼诱导的
VM2I

*
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"其他#有学者提出
VM2I

也可能与汗液排泄

相关!由于手足汗腺的小汗腺数量多!靶向药物会通过

汗液排出而影响该区域*但也有研究发现!接受索拉非

尼治疗患者的
VM2I

与药物在汗液中的排泄无关%

!7

&

!

因为在小汗腺产生的汗液中未发现多激酶抑制剂*此

外!考虑
VM2I

随着活动和摩擦增加而加重!有学者

提出! 靶向药物可以从受损伤的毛细血管中渗漏!且

由于血管修复途径被抑制!从而导致
VM2I

的发生*

目前
VM2I

的发病机制研究主要集中于
YRS.

!

而其他靶向药物导致
VM2I

研究较少*

I*M

蛋白是

OPMI

信号通路的关键介质!

HI*M

抑制剂达拉非尼

可激活
OPMI

下游的
Y*ER

通路!导致
R@

死亡+细

胞迁移受阻以及炎症! 继而诱发
VM2I

等皮肤不良

反应,

2Q*Q8

激活可能是
JQ\I

抑制剂依维莫司诱

导的
R@

毒性的关键因素! 在
JQ\I

信号和
2Q*Q8

信号之间介导的
G8# Y*ER

和
OIR

也可能在依维

莫司诱导的皮肤病副作用中发挥重要作用%

!;

&

,

目前!

VM2I

发生是不可预测的!但也有相关探

索, 例如! 研究显示!

VM2I

发生率的差异可能与
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和
>=:?@A

基因的遗传多态性差异有

关"尤其是与索拉非尼治疗后血清
:9;!!

的表达有

关#

!B

$

"亚洲人群更易患
C;DE

%

--FGH--EG

途径中的

基因多态性可作为
C;DE

的遗传生物标志物预测接

受瑞戈非尼治疗的患者发生严重
C;DE

的可能#

!$

$

% 靶

向药物治疗前的白细胞数量!女性!肝转移以及受影

响器官的数量可能是
C;DE

的预测指标#

!#

$

%

I C;DE

临床表现和分级

C;DE

通常在靶向药物治疗开始后
?JB

周出

现"会经历三个阶段&炎症期!角化过度期和恢复期"

主要表现为手足部敏感!麻刺感!烧灼感!红斑肿胀!

皮肤增厚!粗糙!皲裂!脱屑伴重度疼痛感"以手足受

力部位明显#

!A

$

% 靶向药物导致的
C;DE

需要与化疗

药'如氟尿嘧啶!蒽环类和紫杉烷类(导致的手足综

合 征 '

.*)K!,&&L 15)K(&M0

"

C;D

(鉴 别 #

I"

$

%

C;DE

和

C;D

的临床特征相似"均为掌跖部位的皮肤反应"都

会出现感觉异常"且发生率和严重性与剂量相关%但

C;DE

具有手指或足趾刺痛感!烧灼感!在压力点出

现水泡和角化过度的特征" 而
C;D

以对称性麻木!

红斑性肿胀为特征%

对
C;DE

进行分级有助于皮肤毒性的管理!随

访!治疗以及评价患者生活质量%美国国立癌症研究

所常见不良事件评价标准 '

9*L/&)*+ -*)30( N)1L/L'L0

-&MM&) :0(M/)&+&45 -(/L0(/* ,&( @KO0(10 <O0)L1

"

9-N!-:-@<

(

G8"

版将
C;DE

按严重程度分为
I

个等

级%

?

级&无痛性轻微皮肤改变或皮炎'如红斑!水肿

或过度角化()

!

级&痛性皮肤改变'如剥落!水泡!出

血!皲裂!水肿!过度角化("影响工具性日常生活)

I

级&重度皮肤改变'剥落!水泡!出血!皲裂!水肿!过

度角化(伴疼痛"影响自理性日常生活活动%

C;D!?P

和
C;!Q2F

量表可用于进一步评估
C;DE

的严重程

度及其对患者生活质量的影响%

P C;DE

治疗和预防

C;DE

严重影响患者的日常生活质量" 更因其

与疗效的密切关系而倍受关注" 出现
C;DE

的患者

是生存获益的优势人群" 但却常因该不良反应而被

迫中断治疗%这一矛盾令患者备受煎熬"也是亟待解

决的临床难题%

!"# $%&'

现代医学防治策略

在
C;DE

的防治上" 应加强肿瘤科和皮肤科医

师之间的联系"详细检查评估患者全身皮肤状况"尤

其要注意手掌和脚底的过度角化区域" 可用消毒器

械进行适当修理%对于有异常负重迹象的患者"需要

对患者活动进行评估" 治疗前要对患者进行健康宣

教"如避免剧烈活动!皮肤压迫和摩擦"避免阳光照

射和热水刺激等% 研究显示"及时!正确的管理方式

以及医师和药师的相互协作能延长
C;DE

患者的治

疗持续时间并改善预后#

I?RI!

$

%

局部外用药物是治疗
C;DE

的常用选择" 包括

保湿霜!润肤剂!尿素软膏!水胶体敷料!氯倍他索软

膏等%相关指南建议
C;DE

患者除常规护理外"可外

用尿素和皮质类固醇#

II

$

%研究显示"尿素乳膏可以降

低
C;DE

发生率"预防和改善
C;DE

级别#

IP

$

)水胶体

敷料可以有效缓解
C;DE

的症状" 预防多激酶诱发

的
C;DE

#

IG

$

% 医用臭氧油可降低索拉非尼治疗时的

C;DE

发生率"减轻
C;DE

严重程度"改善患者生活

质量#

IB

$

% 此外"研究显示"口服塞来昔布可以减少索

拉非尼相关的不良事件"降低
!

级或
!

级以上
C;!

DE

发生率#

I$

$

% 口服营养补充剂如
F!

精氨酸和
F!

谷

氨酰胺等可预防索拉非尼相关
C;DE

#

I#

$

%

根据
C;DE

级别确定具体方案 #

IA

$

"

?

级可给予

支持治疗和局部用药"包括避免热水!使用保湿霜!

戴厚棉手套和袜子"并对患者进行
!

周内随访)

!

级

可在此基础上增加
"8"G"

氯倍他索软膏"

!"

利多卡

因)

I

级可在
?

!

!

级基础上予以非甾体抗炎药!可待

因!普瑞巴林缓解疼痛%还需根据
C;DE

级别调整药

量"

?

级可维持目前的
STN1

剂量)

!

级需要将剂量减

少
G""

"持续
$J!# K

)

I

级可视情况中断治疗
$ K

"直

到病情好转"再恢复药量或考虑停药%

!"( $%&'

中医认识与实践探索

中医传统典籍中并无
C;DE

的相关记载" 根据

其临床表现可归结为*血痹+范畴% 中医学认为靶向

药导致
C;DE

属于*药毒+范畴"药毒损伤人体"外邪

趁虚而入"客邪留滞不去"气机不畅"终致血行淤滞"

从而导致患者出现麻刺感!疼痛感等不适%中医药在

预防
C;DE

方面有独特优势" 因其发病部位多在手

足等浅表部位"故可采用中药熏洗外治的方法"操作

方便"直达病所"经皮肤吸收给药"既可以避免药物

在胃肠道被破坏和肝脏的首过效应" 又可以减少口

GA#
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服药物引起的消化道反应!

相关研究显示中药外用泡洗等可降低
%&'(

的

发生率"减轻反应程度"降低靶向药物停药率"改善

患者生活质量#

)"*)+

$

! 如%生肌活血方熏洗加浸泡疗法

可减少
%&'(

的发生率"减轻反应程度"疗效优于涂

擦尿素软膏#

)"

$

! 四妙勇安汤中药熏洗联合口服维生

素
,

-

可提高患者对阿帕替尼的耐受性"有较好防治

%&'(

的作用#

).

$

! 手足宁汤&四妙勇安汤化裁'泡洗

可缓解
/

级
%&'(

患者的症状" 缓解疼痛并改善生

活质量#

)!

$

! 中药温阳活络方熏洗治疗
%&'(

的有效

率(疾病控制率(症状改善程度均显著性高于外用尿

素软膏联合口服甲钴胺#

)/

$

! 复方丹芎颗粒的局部外

洗剂可有效减轻靶向治疗引起的皮肤毒性"在
%&!

'(

中作用明显#

))

$

!中药复方颗粒泡洗联合尿素软膏

可明显改善
%&'(

的症状" 缓解疼痛" 提高生活质

量"降低靶向药物停药率和毒性分级#

)+

$

!研究显示中

医外治
%&'(

具有一定优势!

+

结语与展望

%&'(

是靶向药物治疗的常见不良反应" 虽然

可以对靶向药物疗效进行早期预测" 但会严重影响

患者的日常生活质量" 并且限制靶向药物的临床应

用!因此"防治
%&'(

对改善患者的生活质量及延长

生存期均具有重要意义! 目前
%&'(

的防治虽然取

得了一定成效"但发病机制(预测指标以及治疗方法

都尚未明确阐明"虽然有药物辅助治疗可选择"但实

际效果欠佳"在
%&'(

发生机制未明确的情况下"靶

向药物导致的
%&'(

临床治疗的最常见方法是下调

剂量或中止治疗" 极大地影响服药依从性! 如果在

治疗前能预测易发生
%&'(

的高危人群" 就可以对

其进行早期管理"为靶向治疗制定合理方案!未来应

着眼于
%&'(

的机制研究" 通过更为深入的基础研

究阐明发病原因" 并探索
%&'(

与药物疗效之间的

关系" 通过更多临床随机对照试验来制定最佳的防

治方案和指南"加强肿瘤科(皮肤科以及相关科室医

护人员的密切合作"建立健全跨学科会诊(共同协作

的管理模式"以减少
%&'(

的发生"更好地发挥分子

靶向药物的作用! 中医药对于预防和治疗靶向药物

引起的
%&'(

具有一定优势" 挖掘和传承中医特色

外治疗法对于
%&'(

的防治也具有重要意义!
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