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摘要: 目的  综述新型靶向治疗药物多激酶抑制剂导致的手足皮肤反应研究进展。方法  以近 2年国外研究文献为基础,根

据新型靶向治疗药物多激酶抑制剂的作用机制,手足皮肤反应的发生机制, 临床表现, 分级, 治疗原则, 临床及实验研究进展

等进行综述。结果  多激酶抑制剂通过抑制多种受体酪氨酸激酶活性抑制肿瘤新生血管的形成, 手足皮肤反应的发病机制

与多激酶抑制剂药理作用有关。临床表现为皮肤红水泡, 手掌足底角化过度, 伴有感觉异常或迟钝, 和化疗药导致的手足综

合征相似, 但又具有自身特点。目前常用支持治疗, 调整剂量和局部药物及全身应用维生素类治疗。结论  深入的基础及临

床研究将阐明发病机制,寻找最佳的治疗方法, 提高患者生存质量,确保抗瘤效果。
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  多激酶抑制剂 ( mu ltita rgeted k inase inhibitors, M KIs)是一

类新型多靶点抗肿瘤药物, 临床研究证实其对于肾细胞癌、

肝细胞癌及胃肠间质肿瘤均有效 [ 1�4] , 并已被美国食品药品

监督管理局 ( FDA )批准用于这些肿瘤的治疗 [ 5�8]。但是药物

相关的毒性反应, 包括手足皮肤反应 ( hand�foo t sk in reaction,

HFSR ) [9�10]限制了药物的临床应用, 对病人的生理 ,心理和

社会活动产生严重影响, 严重者导致用药剂量减少 ,治疗效

果减弱 [ 10]。HFSR预防和规范化治疗以及 M KIs的剂量调

整, 对提高恶性肿瘤患者生存期和生活质量十分必要 [ 11]。

目前国内尚未见报道。因此, 笔者对 H FSR的发生机制、分

级、防治和 M KIs剂量调整原则等临床研究进展等进行综述。

1 MKIS作用机制和 HFSR发病机制

细胞增殖分化异常产生恶性肿瘤 [ 11�12] ,抑制细胞增殖相

关通路可抑制肿瘤增殖多种激酶相关 [11, 13]。多种激酶均在

细胞增殖通路发挥重要作用, 靶向治疗药物 M K Is特异性抑

制多种激酶活性, 从而抑制肿瘤增殖。另外, 肿瘤增殖达直

径 1mm后,需要形成新生血管。如无新生血管供血, 肿瘤将

即坏死或凋亡 [ 14] ,抑制新生血管形成为抗肿瘤药物的另一

靶点。血管内皮细胞生长因子受体酪氨酸激酶的激活导致

血管生成信号通路开启;血小板源性生长因子受体酪氨酸激

酶的激活募集毛细血管周细胞,促进新生血管稳定成熟。在

胃肠间质细胞瘤中常见干细胞受体酪氨酸激酶的激活, 导致

非特异性的下游通路信号增强 [ 15]。

M K Is通过抑制多种受体酪氨酸激酶活性抑制肿瘤增殖

和新生血管形成。例如索拉非尼和舒尼替尼特异性识别和

抑制干细胞受体 ( stem ce ll facto r recepto r, c�K IT )、血管内皮

细胞受体 ( vascular endothelia l g row th fac to r recepto r, VEGFR )、

血小板源性生长因子受体��, ( plate let derived grow th fac to r

receptor��, PDGFR�� )及 fm s相关受体酪氨酸激酶 3( fm s�re�

lated tyrosine kinase receptor 3, F lt3) ,从而抑制新生血管的形

成或成熟。索拉非尼还同时抑制 RAF和 MAPK /ERK激酶

通路中的丝氨酸�苏氨酸激酶,以抑制新生血管的形成 [ 16�20]。

HFSR的发病机制尚不清楚, 目前认为与 MK IS药理作用

有关。MK Is通过汗腺直接分泌直接导致皮肤毒性反应的发

生,缺乏细胞毒素和血管结构功能的改变导致继发损伤 [ 21�25]。

力学效应学假说解释为: M KIs可同时抑制 VEGF和 PDGF, 使

毛细血管受损, 当手足部位遭受直接的压力如行走、洗手或其

他日常活动时, 受损血管再次遭受压力等机械性损伤,从而出

现伴随炎症和水泡的 H FSR [10, 26]。此外,索拉非尼和舒尼替尼

对外分泌腺受体的直接影响也与 HFSR的发生有关。PDGFR

和 c�k it均表达于汗腺管上皮, MK Is可抑制这两种受体,引起

汗腺管病理生理学的改变, 出现皮肤反应 [ 27�30]。

2 H FSR临床表现和分级

MKIs治疗后最常见的副反应是皮肤毒性反应 (表 1), 包

括 HFSR、脱发、瘙痒、红斑、口腔炎,甲下线状出血, 干燥病等。

见表 1。在 M KIs类中,索拉菲尼和苏尼替尼的 HFSR发生率

最高,为 9%– 62%。对索拉非尼皮肤副反应的双盲前瞻性 3

期临床试验表明, 91%患者出现至少 1次皮肤反应, 60%患者

出现 HFSR, 5%患者出现 3级 HFSR,导致治疗剂量减少 [ 31]。

HFSR的临床特征为: 手足部敏感、麻刺感、烧灼感、红斑
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肿胀、皮肤变硬、起茧、起疱、发干、皲裂、脱屑, 通常为双侧

性。以上症状多同时或连续发生, 手足的受力区严重, 多于

治疗 2~ 4周出现,在整个疗程中症状逐渐减轻 [ 32]。对 H F�

SR的病理研究表明, 58� 3%活检标本显示水平层成角质细

胞坏死。早期 (治疗 30 d内 )累及粒�棘层细胞改变; 晚期

( > 30 d)导致角质层病理改变 [ 33]。少数出现轻微汗腺毛囊

改变, 极少数出现鳞状上皮化生 [34]。

美国国立癌症研究所不良事件术语标准版本 3� 0( NC I�

CTCAE v3� 0)对 HFSR的 3级分级标准应用最为广泛。 1级

HFSR为微小皮肤改变无疼痛; 2级为皮肤改变 (如水疱、脱

屑、出血、水肿 )或疼痛,不影响日常生活活动 ( activ ities of da i�

ly liv ing, ADL ); 3级为溃疡样皮炎或皮肤改变, 伴有疼痛影响

ADL。基本 ADL包括吃饭、穿衣服、起 /下床、洗澡和上卫生

间,与独立生活相关的高级 ADL包括做饭、买东西、做家务和

打电话等 [ 35�36]。但其他生活重要组成部分, 如工作、锻炼身

体、洗刷和从事业余爱好等,并未包含在 ADL中。皮肤毒性反

应虽不危及生命但严重影响患者社会活动和心理健康,降低

生活质量 ( Qua lity of L ife, QoL) [ 37]。临床研究 [ 38]表明, HFSR

患者情绪与生理结构明显相关 (皮尔逊相关系数 r= 0� 86, P <

0�005); 与生理功能明显相关 ( r= 0�73, P = 0�01)。至今仍缺

乏 M KI类改善 QoL的临床对照实验和客观评价标准。

目前认为, HFSR和传统化疗药导致的手足综合征

( HFS)相似,但又具有自身特点。HFS可由化疗药 5�氟尿嘧

啶、卡培他滨、多柔比星、环磷酰胺、长春瑞滨和多西他赛等引

起 [ 39]。HFSR和 HFS的临床特征相似,均为掌跖部位的皮肤反

应,且发生率和严重性与剂量相关 [40�41]。但 HFSR具有手指或

足趾局部皮肤角化、周围包绕红斑的特征。而 HFS以对称性麻

木、红斑核水肿为特征性改变,因此可鉴别 HFSR和 HFS[ 10]。

3 HFSR的治疗 (表 2)

3� 1 支持治疗

所有患者均应由皮肤科医师进行检查评估,并给予支持

治疗, 包括:带厚手套 /袜,避免狭窄鞋靴和过度摩擦, 避免皮

肤过冷过热、受压和摩擦; 给予预防性的足疗; 冷敷受损部

位, 收缩末梢血管, 减少药物暴露, 暂时缓解疼痛 [ 42]。M KIs

治疗的前 2周最易发生 HFSR, 应嘱患者休息、避免外伤、按

时复查并对患者进行健康宣教。

3� 2 药物治疗

应用局部治疗药物可保持皮肤完整性,包括芦荟乳剂、

润肤剂、尿素软膏等。全身治疗药物包括维生素 B6、维生素

E、糖皮质激素, 已在一些临床研究中取得确实的效果 [ 43]。

对索拉非尼皮肤副反应的前瞻性临床试验表明,单独局部尿

素治疗, 加他佐罗汀, 或氟尿嘧啶可使绝大多数患者 ( 58% )

症状改善 2级或 2级以上, 其余患者可改善 1级 [33]。由于

HFSR可能是因药物经汗液输送致表皮导致, 抑制多汗症可

延缓或阻断不良反应。采用中药外用治疗卡培他滨相关性

HFS已取得明显效果 [ 44] ,也可应用于 HFSR的治疗。

对 1级 HFSR给予支持治疗和局部药物治疗, 如 20% ~

40%尿素或 6%水杨酸, 并随诊 2~ 4周。 2级和 3级 H FSR

除前述治疗外可增加糖皮质激素类及局部麻醉类镇痛药物,

如 0� 05%氯氟美松油膏、2% 利多卡因、可待因或普加巴林。

镇痛剂使用前须评估肾功能和出凝血时间。红斑水疱等急

性损伤愈后, 须应用抗角化药物, 如 40% 尿素软膏、0�1%他

佐罗汀软膏和 5%氟尿嘧啶软膏等 [ 45�48]。

3� 3 调整治疗剂量

根据药物说明书和 2008年专家组推荐 [ 16] , MK Is剂量调

整原则为 : 1级HFSR时可继续使用MK Is类药物 ; 2级 HFSR

表 1 与多激酶抑制剂治疗相关的皮肤毒性反应

毒性反应 临床症状、体征, 发病时间 发生率 /%

脱发 弥漫性脱发, 索拉菲尼治疗后新生发卷曲 27�53

毛发变色 与舒尼替尼治疗周期相关 14

红斑 治疗 1~ 2周内发生 16

H FSR 红斑有或无水泡, 继而手掌足底角化过度损伤同时感觉异常或感觉迟钝。 > 95%患者治疗 45 d内发生 9�62

瘙痒 尤其在头皮部位 19�38

疹 脂溢性皮炎或丘疹样脓疱, 治疗 1~ 2月内发生 19�66

口腔炎 口腔黏膜感染 21�45

指甲下线状出血 无痛, 铁锈色线形,治疗 2�4周内出现 25

干燥病 皮肤黏膜异常干燥 16�31

表 2 H FSR的治疗和剂量调整原则

分级 出现次数 治疗和剂量调整原则

1级 任何 继续 MK Is治疗,给予支持治疗, 如避免接触热水,应用滋润油膏,带厚手套 /袜, 20% ~ 40%尿素

2级 首次 支持治疗同 1级, 增加 0�05%氯氟美松油膏, 2%利多卡因, 可待因,普加巴林镇痛; 减量 50% , 7~ 28 d, 如毒性反应降至 0~ 1级,增加至标

准剂量; 未降至 0~ 1级者,暂停 MK Is至少 7 d,直到毒性反应降至 0~ 1级,从新开始治疗时用量为 50% 标准剂量, 如毒性反应维持在

0~ 1级至少 7 d,则增加至标准剂量

第 2或 3次 同首次, 从新开始治疗时用量为 25%标准剂量, 增加剂量应根据临床症状

第 4次 根据临床症状决定是否中止 MK Is治疗

3级 首次 支持治疗同 2级, 暂停 MK Is治疗, 至少 7 d直到毒性反应降至 0~ 1级,从新开始治疗用量为 25%标准剂量,如毒性反应维持在 0~ 1级至

少 7 d, 增加至 50%标准剂量

第 2次 同首次, 从新开始时用量为 25%标准剂量, 增加剂量应根据临床症状

第 3次 根据临床症状决定是否中止 MK Is治疗
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时可减量 50% ,维持 7~ 28 d,症状缓解后增加至标准剂量;

症状未缓解者暂停 MK I治疗至少 7 d, 直到症状缓解后给予

50%标准剂量,如 7 d内无症状加重, 再增至标准剂量; 3级

毒性一旦出现须暂停治疗至少 7 d, 症状缓解后给予 25%标

准剂量, 如 7 d内无症状加重, 再加量至 50% 标准剂量; 2、3

级 HFSR反复出现者剂量调整原则见表 2; 2级 HFSR复发超

过 3次、3级 HFSR复发超过 2次者, 须停止治疗。

4 结语和展望

肾细胞癌、肝细胞癌及胃肠间质肿瘤等目前尚无有效治

疗方法, 仅 M KIs具有确切疗效。皮肤毒性反应严重影响患

者的日常生活质量, 导致治疗药量减少甚至停药, 影响治疗

效果。因此, 预防和治疗 H FRS对提高患者的生活质量及化

疗效果均具有重要意义。对于 H FSR的防治虽然取得了一

定疗效, 但目前发病机制尚不清楚, 需通过更为深入的基础

研究阐明发病机制, 并通过大量临床随机对照实验寻找制定

最佳的防治方法和剂量调整原则。
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摘要: 目的  综述他汀类药物抗癌作用新机制。方法  以近年来国内外的代表性文献为依据, 对他汀类药物抗癌作用机制进

行分析、整理和总结。结果  他汀类药物通过抑制甲羟戊酸下游类异戊二烯中间产物的形成,影响小 G蛋白分子翻译后修饰

和相关信号途径抑制癌症细胞增殖、诱导癌症细胞凋亡、抑制血管生成以及抑制肿瘤转移等产生抗癌作用。结论  不同类型

的他汀药物可能通过不同的细胞信号途径产生抗癌作用,这些机制将为他汀类药物应用于癌症治疗提供依据。
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  他汀类药物通过竞争性抑制 3�羟�3�甲基戊二酰辅酶 A

( HM G�CoA )还原酶降低血清胆固醇水平, 被广泛用于预防

和治疗心脑血管疾病, 并且展现出良好的安全性。近年, 大

量细胞模型和临床观察显示他汀类药物对癌症具有一定的

抑制作用, 特别是在结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、肺癌等肿瘤

中显示出较好的效果 [ 1]。深入研究表明, 他汀类药物具有抑

制癌症细胞增殖、诱导细胞凋亡及抑制血管生成等作用, 并

证实他汀类药物可以通过作用于多种信号转导通路产生抗

癌作用 [ 2]。笔者综述了近年来他汀类药物抗癌作用的新机

制, 为他汀药物应用于癌症治疗提供依据。

1 他汀类药物与甲羟戊酸途径

他汀类药物包括洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀和普

伐他汀等。该类药物通过竞争性抑制肝脏合成胆固醇的限
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