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　　［摘要］　近年来，非小细胞肺癌的分子靶向治疗成为研究的热点，分子靶向治疗药物主要包括表皮生长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）单克隆抗体、血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）

单克隆抗体、表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂等。这些药物在临床上都取得了一定的疗效，同时也出现了皮疹、腹泻、高

血压等若干毒性反应，还有一些新药，如索拉非尼、舒尼替尼、伏立诺他、范得它尼等，都有相关的毒性反应。分子靶向治疗毒

性反应严重影响了患者的生活质量和服药的依从性。本文就非小细胞肺癌分子靶向药物的毒性反应及处理措施作一综述。
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　　肺癌是全球肿瘤相关死亡的首要原因，而非小细胞肺癌

（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）占肺癌总数的８０％～

８５％，目前的治疗主要包括手术、化疗、放疗、分子靶向治疗

及生物免疫治疗等［１］。分子靶向治疗是通过作用于靶分子

阻断分子信号转导，从而影响肿瘤细胞的生长，以达到抗肿

瘤目的［２］。分子靶向药物主要包括表皮生长因子受体（ｅｐｉ

ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）单克隆抗体、血管内

皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＶＥＧＦＲ）单克隆抗体、ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂，可通过封闭

ＥＧＦＲ和抑制血管生成而抑制肿瘤的生长。分子靶向药物普

遍具有良好的耐受性，虽然没有常见于细胞毒类药物的严重

全身性毒性反应，但其引起的皮肤和心血管等方面的毒性反

应不容忽视，本研究就 ＮＳＣＬＣ分子靶向药物的毒性反应作

一综述，以利于临床医生优化选择分子靶向治疗。

１　ＥＧＦＲ靶向药物相关的毒性反应

　　ＥＧＦＲ是一种跨膜蛋白，胞外区为配体结合区，跨膜区为

一个单独的螺旋结构，胞内区包括一个酪氨酸激酶区及数个

酪氨酸磷酸化位点的羧基末端。ＥＧＦＲ的基因突变或过度表

达都可以促进细胞增殖，促进肿瘤发生、侵袭和转移［３］。ＥＧ

ＦＲ可在多数实体瘤中过度表达，故阻断其作用能有效地阻

止肿瘤的生长和扩散。

１．１　ＥＧＦＲ靶向药物引起的皮疹　皮肤毒性是ＥＧＦＲ抑制

剂最常见的不良反应，５０％以上接受治疗的患者可发生［４］。

已报道的皮肤毒性反应包括痤疮样皮疹、干燥病、毛细血管

扩张、色素沉着、皮肤龟裂、毛发和指甲改变［５］。其中，痤疮
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样皮疹是最常见的ＥＧＦＲ抑制剂（单克隆抗体和酪氨酸激酶

抑制剂）皮肤毒性反应［６］。最新研究表明，使用ＥＧＦＲ抑制

剂患者的毛囊和皮脂腺都发生了分化改变，在皮肤的滤泡间

细胞和皮肤附属物中检测到了单核细胞、树突状细胞、巨噬

细胞、Ｔ淋巴细胞的浸润，提示ＥＧＦＲ抑制剂相关的皮疹最

终可能与炎症反应有关［７］。通常用于描述ＥＧＦＲ抑制剂相

关皮疹的术语包括痤疮、痤疮样皮肤反应、痤疮样皮疹、滤泡

样皮疹、斑丘疹样皮疹［８］。ＥＧＦＲ在皮肤，尤其在表皮基底层

的未分化角质细胞和毛囊的外根鞘表达［９］，这可能是皮疹发

生的主要原因。而皮疹最常累及的区域包括面部（鼻子、面

颊、鼻唇沟、下颚和前额）、上胸部和背部，其次是头皮、腹部

和臀部，手臂和双腿也会受累，但是未见于手掌和足底［１０］，可

能与ＥＧＦＲ受体的分布情况有关［１１］。值得强调的是，皮疹

反应使大量患者感到焦虑、失落、抑郁，同时也减少了社交活

动［１２］。

１．１．１　埃罗替尼（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）　埃罗替尼是高效ＥＧＦＲ酪氨

酸激酶可逆性抑制剂，在欧洲和美国，埃罗替尼用于单药治

疗化疗失败的局部晚期或转移的ＮＳＣＬＣ［１３］。关于埃罗替尼

与安慰剂的 ＢＲ．２１研究，共纳入４８５人，皮疹发生率为

７９％［１４］。皮疹的严重度为轻度到中度。朱利娜等［１５］在对埃

罗替尼治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的系统评价显示：２２０例患者中皮

疹发生率是６６．３６％，主要以轻度和中度为主。Ｙｏｓｈｉｏｋａ
等［１６］用埃罗替尼治疗３０名晚期ＮＳＣＬＣ患者的研究显示，皮

疹发生率为９６％，其中１度皮疹７例，２度皮疹１４例，３度皮

疹７例。与ＢＲ．２１研究相比，皮疹发生率更高，可能与研究

的人群数量及人种差异等因素有关，而皮疹的程度可能与剂

量相关，药物剂量越高，皮疹发病率越高，程度越重。

１．１．２　吉非替尼（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）　吉非替尼也是一种高效ＥＧＦＲ
酪氨酸激酶可逆性抑制剂。Ｙｉｎ等［１７］用吉非替尼治疗４５例

晚期ＮＳＣＬＣ患者，２４例发生皮疹，１度皮疹１９例，２度皮疹

４例，３度皮疹１例。我国另一学者对吉非替尼治疗６０例放

化疗失败的晚期 ＮＳＣＬＣ患者的研究中发现，皮疹发生率为

３５％，其中１度皮疹１４例，２度皮疹６例，３度皮疹１例［１８］。

一项关于吉非替尼治疗 ＮＳＣＬＣ的临床研究提示：ＥＧＦＲ内

含子１双核苷酸重复多态性可能和皮疹发生有关，并可作为

皮疹发生的预示因子［１９］。ＭｃＫｉｂｂｉｎ等［２０］则认为，吉非替尼

治疗的患者中，ＥＧＦＲ－２１６Ｇ＞Ｔ基因型也能作为皮疹发生

的预示因子。

１．１．３　西妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）　西妥昔单抗是一种人鼠嵌

合型的ＩｇＧ１单克隆抗体，可以与ＥＧＦＲ结合，阻断其与配体

的结合，引起受体下调，阻断整个下游信号途径的转导，从而

发挥抗癌作用。在欧洲和美国，与依立替康联合用于表达

ＥＧＦＲ的转移性结肠癌。在２００８年美国临床肿瘤学会年会

上，Ｐｉｒｋｅｒ等［２１］报道ＦＬＥＸ（ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈＥＧＦＲｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ）研究的成果，该研

究是评估西妥昔单抗联合ＣＶ（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ／ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）方案较

单用ＣＶ方案治疗晚期ＮＳＣＬＣ的疗效和安全性的Ⅲ期临床

试验。安全分析提示，随机纳入Ｃ（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）＋ＣＶ组的患

者不良反应发生率为９１％，ＣＶ组为８６％，Ｃ＋ＣＶ组和ＣＶ
组痤疮样皮疹发生率分别为１０％和小于１％。Ｌｉｎ等［２２］对西

妥昔单抗联合化疗的９９２例患者进行统计，结果显示其中有

１０６例发生皮疹。

１．１．４　ＥＧＦＲ靶向药物相关皮疹的处理措施　一般而言，皮

疹在ＥＧＦＲ抑制剂治疗１周后出现，２～３周后达最大量。这

种毒性反应是可逆的，通常在停药后４周内完全消退。多项

研究清楚地阐明了靶向治疗相关皮疹不同于寻常痤疮［７８，２３］，

因此，皮疹的临床处理不应参照于寻常痤疮。皮疹的有效处

理可以提高患者的生活质量和服药的依从性。１度皮疹可局

部应用抗过敏药和抗生素，例如甲硝唑软膏、红霉素洗剂、苯

海拉明软膏等，避免使用乙醇擦洗以及类固醇的应用，否则

会导致皮疹进一步恶化。２度皮疹可在１度皮疹治疗的基础

上加以局部应用薄荷脑软膏或口服抗组胺药和四环素。３度

皮疹应考虑暂时停用靶向药物，在２度皮疹治疗的基础上，

若有急性炎症，可局部敷以生理盐水纱布，并加大口服抗组

胺药和四环素的剂量。４度皮疹很罕见，需要在专门的烧伤

护理病房治疗，并立即停用靶向药物［２４］。四环素虽然能减轻

ＥＧＦＲ抑制剂相关皮疹的严重程度，但Ｊａｔｏｉ等［２５］对６１例接

受ＥＧＦＲ抑制剂患者的研究表明，四环素并不能预防皮疹的

发生。皮疹严重程度的分级是参照美国癌症研究所常见不

良反应标准３．０版（ＣＴＣＡＥ），更专业的分级标准应该根据皮

疹的程度和患者的主观感受以及功能损害程度。

　　一些关于ＥＧＦＲ抑制剂临床研究数据显示皮疹与治疗

反应、存活率呈正相关，提示皮疹可作为评价疗效的替代标

志物。ＰｅｒｅｚＳｏｌｅｒ等［２６］对影响生存率的各种因素，包括皮肤

毒性反应，进行了多因素分析，结果发现皮疹是生存率的重

要预示。皮疹和治疗反应是否有确切的关系目前仍不清楚，

还需要进一步的前瞻性研究来阐明。

１．２　ＥＧＦＲ抑制剂引起的其他毒性反应及处理　甲沟炎是

指（趾）甲周围软组织的化脓性感染。甲沟炎和指甲病变见

于１０％～１５％的患者，往往在治疗的后期发生，处理上可局

部使用抗生素，严重时可考虑使用糖皮质激素［７］。甲周炎在

ＥＧＦＲ抑制剂治疗４～８周后发病率为１２％～１６％，这类指

甲病变极其疼痛，在一些重症患者中可发展为甲褶脓性肉芽

肿，严重影响患者的生活质量［２７］。另外，使用西妥昔单抗、埃

罗替尼和吉非替尼的患者在丘疹、脓疱样皮疹发病后大约

３５％可出现皮肤干燥症［１０］。皮肤干燥症是角质化细胞异常

分化，导致角质层形成障碍、表皮储水功能丧失引起的，极易

并发金黄色葡萄球菌或单纯疱疹病毒引起的脓疱。毛发的

病变也见于ＥＧＦＲ抑制剂的治疗，这类异常改变取决于毛发

的类型和位置。毛发在其生长初期就可出现异常，最终导致

毛囊退化和脱毛症，临床上可表现为胡须、头发、眉毛以及睫

毛的卷曲和脱落［２８］。这些毒性反应发生后只能局部对症处

理，尚无有效的预防措施。另外，腹泻也是ＥＧＦＲ抑制剂的

常见毒性反应，可发生于２２％～５０％的患者，处理措施主要

包括服用胃黏膜保护剂或适当降低用药剂量［８，１３１４］。

２　ＶＥＧＦ靶向药物引起的毒性反应

　　ＶＥＧＦ抑制剂可以诱导肿瘤微血管的退化和残余微血

管的“正常化”。这类药物毒性反应主要包括皮疹、高血压、
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血尿、血栓形成和出血。

２．１　贝伐单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）　贝伐单抗是一种应用最广，

且研究最为深入的可直接抑制 ＶＥＧＦ的单克隆抗体。贝伐

单抗联合卡铂／紫杉醇可作为不能切除的局部晚期复发性或

转移性的非鳞ＮＳＣＬＣ的初治方案［２９］。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［３０］进行的

一项多中心Ⅱ期随机临床试验，９９例新诊断的ⅢＢ或Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ患者，被随机纳入贝伐单抗７．５或１５ｍｇ／ｋｇ＋卡

铂＋紫杉醇组。与对照组相比，药物反应性更好，病情进展

更慢。同时，也出现一些贝伐单抗相关的毒性反应，包括高

血压、蛋白尿、出血等。高血压见于贝伐单抗治疗的患者，而

对照组罕见。其中还有２１例发生无症状血尿，６例发生了严

重的咯血或呕血。这类出血事件在贝伐单抗治疗乳腺癌、结

直肠癌、前列腺癌的试验中还未见报道。另一项治疗非鳞

ＮＳＣＬＣ的试验结果表明，贝伐单抗可以提高非鳞 ＮＳＣＬＣ患

者的生存率和药物反应性，同时也增加严重出血的危险

性［３１］。美国东部肿瘤合作组进行了一项随机临床研究

（Ｅ４５９９），将初次化疗的８７８例晚期ＮＳＣＬＣ患者随机纳入贝

伐单抗＋卡铂＋紫杉醇组和卡铂＋紫杉醇组，由于贝伐单抗

的毒性反应包括大咯血和出血倾向，故该研究排除了鳞癌、

咯血和脑转移的患者。两组的中位生存期分别为１２．３个月

和１０．３个月，贝伐单抗组的高血压、血尿、中性粒细胞减少

症及皮疹的发生率高于化疗组（Ｐ＜０．０５），贝伐单抗组有１５
例死亡（５例大咯血，５例发热性中性粒细胞减少，２例脑出

血，２例消化道出血，１例肺栓塞）［２９］。Ｚｈｕ等［３２］针对贝伐单

抗毒性反应的 ｍｅｔａ分析提示，接受低剂量（２．５～７．５ｍｇ／

ｋｇ）和高剂量（１０～１５ｍｇ／ｋｇ）贝伐单抗治疗的患者发生血尿

的相对危险度分别为１．４和１．６，发生高血压的相对危险度

分别为３．０和７．５。

　　ＶＥＧＦ抑制剂可以抑制含氮合成酶，引起血管收缩和血

压升高。然而 Ｍａｉｔｌａｎｄ等［３３］提出血压升高可以作为 ＶＥＧＦ
抑制剂疗效的生物标记，因此，患者在使用贝伐单抗时应尽

可能排除高血压。贝伐单抗的另一种罕见的毒性反应ＰＲＥＳ
（可逆性后部脑病综合征）在临床研究中发生率＜０．１％，可

在贝伐单抗治疗１６ｈ到１年后发生，表现为头痛、癫 发作、

嗜睡、意识模糊、失明和其他的神经系统症状［３４］。ＰＲＥＳ可

能伴有轻到重度的高血压［３４］，但其确切的因果关系还不清

楚。

２．２　ＶＥＧＦ靶向药物毒性反应的处理措施　随着肿瘤发病

率的增高，越来越多的患者会长期服用贝伐单抗，因此，解决

其毒性反应显得尤其重要。美国高血压教育计划协作委员

会建议使用相应的药物对症处理，例如血管紧张素转换酶抑

制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）和血

管紧张素受体Ⅱ阻断剂 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓⅡ ｂｌｏｃｋｅｒ，

ＡＲＢ）用于治疗高血压和血尿［３５］。可在使用贝伐单抗前测得

患者的血压水平，并且定期监测，同时定期测定２４ｈ尿蛋白

定量或尿蛋白含量。开始降压治疗后，可增加患者的贝伐单

抗使用剂量。

３　其他新型分子靶向药物及其毒性反应

　　单独阻断一条途径很难抑制新生血管生成和肿瘤生

长［３６］。目前，一些多靶点受体激酶抑制剂已应用于临床试

验，如索拉非尼、舒尼替尼、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制

剂、ＡＳＡ４０４等，但仅有少数获得满意效果。肿瘤的生长取决

于多条信号转导途径，多靶点受体激酶抑制剂可以直接阻断

肿瘤细胞的血小板源性生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）和肿瘤新生

血管的ＶＥＧＦＲ，从而有效地抑制肿瘤的发生和发展。

３．１　索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）　索拉非尼是一种多靶点激酶抑

制剂，主要作用于ＲＥＴ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ转导通路，还可阻断

ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ、Ｆｌｔ３和ｃＫｉｔ激酶，在美国被用于治疗晚

期肾细胞癌。在一项索拉非尼单药治疗晚期ＮＳＣＬＣ的多中

心Ⅱ期临床试验中，患者连续服用索拉非尼４００ｍｇ（２次／

ｄ），每８周评价疗效，结果显示疾病稳定的患者应答率为

５９％，无进展生存期（ＰＦＳ）为２３．７周，中位ＰＦＳ和中位总存

活时间（ＯＳ）分别为１１．９周和２９．３周；而最常见的毒性反应

是腹泻（４０％）、手足皮肤反应（３７％）、疲乏（２７％）、恶心

（２５％）［３７］。该研究还提示４００ｍｇ（２次／ｄ）是索拉非尼的适

宜耐受剂量，对难治性晚期 ＮＳＣＬＣ患者具有可观的疗效。

最近的一项研究中，索拉非尼联合埃罗替尼用于治疗５０例

晚期 ＮＳＣＬＣ，药物相关的毒性反应包括手足皮肤反应

（１６％）、皮疹（１６％）、乏力（１６％）、腹泻（１４％）、低磷血症

（４２％），有１例发生了严重的肺出血［３８］。Ｓｃａｇｌｉｏｔｔｉ等［３９］用

索拉非尼联合ＣＰ（卡铂＋紫杉醇）方案治疗ＮＳＣＬＣ，虽然皮

疹发生率仅８％、手足皮肤反应为７．８％、腹泻为３．５％，但是

对比单用ＣＰ治疗方案，并没有观察到明显的临床疗效。

３．２　舒尼替尼（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）　舒尼替尼也是一种多靶点激酶

抑制剂，可阻断肿瘤细胞的 ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ、ＲＥＴ、Ｆｌｔ３和

ｃＫｉｔ激酶活性。在美国被用于治疗晚期肾细胞癌和伊马替

尼耐药的胃肠间质瘤。一项舒尼替尼单药治疗晚期 ＮＳＣＬＣ
（排除脑转移和咯血患者）的多中心临床研究结果提示，ＰＦＳ
为１１．３周，ＯＳ为２３．９周，毒性反应包括乏力（４３％）、肌痛

（４３％）、恶心呕吐（４３％）、口腔黏膜炎症（２１％）［４０］。Ｒｅｃｋ
等［４１］用不同剂量的舒尼替尼联合吉西他滨和顺铂治疗

ＮＳＣＬＣ，最常见的毒性反应也是乏力、恶心、呕吐，以及骨髓

抑制。

３．３　范得它尼（ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ）　范得它尼是一种口服的小分

子酪氨酸激酶抑制剂，可同时抑制肺癌细胞 ＶＥＧＦＲ和ＥＧ

ＦＲ酪氨酸激酶，最常见的毒性反应包括皮疹、腹泻和无症状

性ＱＴ间期延长。早期的临床研究对象为西方人和日本人，

７７例接受治疗的实体瘤患者中，４例发生高血压，１例发生深

静脉栓塞，１例发生肺栓塞，７例发生无症状性 ＱＴ间期延

长［４２］。最近，Ｈｅｒｂｓｔ等［４３］用范得它尼和安慰剂联合多西他

赛治疗晚期ＮＳＣＬＣ的随机双盲研究中纳入对象１３９１例，范

得它尼组６９４例，安慰剂组６９７例，两组皮疹发生率分别为

９％和１％，中性粒细胞减少发生率为２９％和２４％，白细胞减

少症为１４％和１１％，发热性中性粒细胞减少发生率为９％和

７％，但范得它尼组的ＰＦＳ比起安慰剂组明显改善。

３．４　伏立诺他（ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ）　伏立诺他可抑制组蛋白去乙酰

酶的活性，引起乙酰化组蛋白的积聚，阻断细胞周期，导致一

些转化细胞的凋亡。Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ等［４４］将伏立诺他联合ＣＰ
治疗 ＮＳＣＬＣ，最常见的毒性反应包括腹泻（４９％）、乏力
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（４６％）、恶心（４３％），其中有４例发生了肺栓塞，１例发生了

深静脉栓塞和胃肠道出血。

３．５　ＢＩＢＷ２９９２　ＢＩＢＷ２９９２是一种新型多靶点分子靶向药

物，它能不可逆地同时抑制癌细胞的 ＥＧＦＲ、突变型 ＥＧＦＲ
和 ＨＥＲ２受体酪氨酸激酶。Ｙａｎｇ等［４５］用ＢＩＢＷ２９９２治疗肺

腺癌患者的研究显示，最常见的毒性反应包括皮疹、腹泻、食

欲减退、恶心、呕吐等。

３．６　新型分子靶向药物毒性反应处理　对新型分子靶向药

物的毒性反应主要采取对症处理，如皮疹患者可采取本文前

面提及的相应处理措施，腹泻患者可服用胃黏膜保护剂，恶

心呕吐者可口服或肌注止吐药，肌痛患者可口服镇痛药等。

目前尚无有效的预防措施。

４　总结与展望

　　目前肺癌的综合治疗更多地注重生活质量，追求人性化

和个体化治疗。分子靶向治疗已在临床较为广泛地应用，并

已证实取得良好的疗效。但是，分子靶向药物引起的皮疹、

高血压等毒性作用是不可忽视的，这些毒性作用会降低患者

的生活质量和服药的依从性，从而影响分子靶向药物的临床

治疗效果。随着分子靶向治疗临床应用的日益广泛，如何解

决分子靶向药物毒性作用已成为亟待解决的问题。分子靶

向药物毒性作用的一些机制目前还不明确，仍需进一步的研

究，而有效地预防和治疗毒性反应必定能更好地提高分子靶

向药物的治疗作用。
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ｅｔａｌ．Ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｂｌｏｃｋｉｎｇ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２００５，６：４９１５００．
［５］　ＳｅｇａｅｒｔＳ，ＣｈｉｒｉｔｅｓｃｕＧ，ＬｅｍｍｅｎｓＬ，ＤｕｍｏｎＫ，ＶａｎＣｕｔｓｅｍＥ，

ＴｅｊｐａｒＳ．Ｓｋｉｎｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，

２００９，４５（Ｓｕｐｐｌ１）：２９５３０８．
［６］　ＰｅｒｅｚＳｏｌｅｒＲ，ＤｅｌｏｒｄＪＰ，ＨａｌｐｅｒｎＡ，ＫｅｌｌｙＫ，ＫｒｕｅｇｅｒＪ，Ｓｕｒｅ

ｄａＢＭ，ｅｔａｌ．ＨＥＲ１／ＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒａｓｈ：ｆｕｔｕｒｅｄｉ

ｒｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｆｒｏｍｔｈｅ

ＨＥＲ１／ＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｒａｓｈｍａｎａｇｅｍｅｎｔｆｏｒｕｍ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏ

ｇｉｓｔ，２００５，１０：３４５３５６．
［７］　ＧｕｔｔｍａｎＹａｓｓｋｙＥ，ＭｉｔａＡ，ＤｅＪｏｎｇｅＭ，ＭａｔｔｈｅｗｓＬ，ＭｃＣａｒ

ｔｈｙＳ，ＩｗａｔａＫＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｐａ

ｔｈｏｌｏｇｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｒｌｏｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，４６：２０１０２０１９．
［８］　ＬｙｎｃｈＴ，ＫｉｍＥＤ，ＧａｒｅｙＪ，ＥａｂｙＢ，ＷｅｓｔＤ，ＬａｃｏｕｔｕｒｅＥ，ｅｔ

ａｌ．ＥＧＦＲＩｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ：ａｎｅｖｏｌｖｉｎｇｐａｒａ

ｄｉｇｍｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２００７，１２：６１０６２１．
［９］　ＡｇｅｒｏＡＬ，ＤｕｓｚａＳ Ｗ，ＢｅｎｖｅｎｕｔｏＡｎｄｒａｄｅＣ，Ｂｕｓａｍ ＫＪ，

ＭｙｓｋｏｗｓｋｉＰ，ＨａｌｐｅｒｎＡＣ．Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｊ

ＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２００６，５５：６５７６７０．
［１０］ＳｈａｈＮＴ，ＫｒｉｓＭＧ，ＰａｏＷ，ＴｙｓｏｎＬＢ，ＰｉｚｚｏＢＭ，Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ

ＭＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒａｃｔｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｇｅｆｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００５，２３：

１６５１７４．

［１１］ＳａｉｆＭ Ｗ，ＭｅｒｉｋａｓＩ，ＴｓｉｍｂｏｕｋｉｓＳ，ＳｙｒｉｇｏｓＫ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｉｎ

ｄｕｃｅｄｓｋｉｎｒａｓｈ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎｄｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＯＰ，２００８，９：２６７２７４．

［１２］ＷａｇｎｅｒＬＩ，ＬａｃｏｕｔｕｒｃＭＥ．Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｓｔ’ｓｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ．

Ｉｍｐａｃｔｏｎｈｅａｌｔｈｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｌｉｎ

ｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｑｕｅｌａｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，

２１：３４３６．
［１３］ＳｈｅｐｅｒｄＦＡ，ＰｅｒｅｉｒａＪＲ，ＣｉｕｌｅａｎｕＴ，ＴａｎＥ Ｈ，Ｈｉｒｓｈ Ｖ，

ＴｈｏｎｇｐｒａｓｅｒｔＳ，ｅｔａｌ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮｅｗＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５３：１１３１２３．
［１４］ＳｏｕｌｉｅｒｅｓＤ，ＳｅｎｚｅｒＮＮ，ＶｏｋｅｓＥＥ，ＨｉｄａｌｇｏＭ，ＡｇａｒｗａｌａＳＳ，

ＳｉｕＬＬ，ｅｔａｌ．ＭｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂ，ａｎｏｒａｌ

ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００４，２２：７７８５．
［１５］朱利娜，杨振君，王士勇，汤燕明．厄洛替尼治疗晚期非小细胞

肺癌的系统评价［Ｊ］．中国肺癌杂志，２００９，１２：１２２９１２３６．

［１６］ＹｏｓｈｉｏｋａＨ，ＨｏｔｔａＫ，ＫｉｕｒａＫ，ＴａｋｉｇａｗａＮ，ＨａｙａｓｈｉＨ，Ｈａｒｉｔａ

Ｓ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅⅡｔｒｉａｌｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｈｏｄｏｎｏｔ

ｐｏｓｓｅｓｓａｃｔｉｖｅＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓ：ＯｋａｙａｍａＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｙ

Ｇｒｏｕｐｔｒｉａｌ０７０５［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１０，５：９９１０４．
［１７］ＹｉｎＹＭ，ＧｅｎｇＹＴ，ＬｉＸＤ，ＨｕＸＬ，ＣｈｅｎＸＦ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．Ｅｆ

ｆｉｃａｃｙｏｆｇｅｆｉｔｉｎｉｂａｓａｆｉｒｓｔｌｉｎｅｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＮａｎｊｉｎｇ

ＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，２３：３９２３９７．

［１８］毛晓娟，张小妹．吉非替尼治疗晚期非小细胞肺癌不良反应的

护理［Ｊ］．中华医学护理杂志，２０１０，２０：５４５５．
［１９］ＨｕａｎｇＣＬ，ＹａｎｇＣＨ，ＹｅｈＫＨ，ＨｕＦＣ，ＣｈｅｎＫＹ，ＳｈｉｈＪＹ，

ｅｔａｌ．ＥＧＦＲｉｎｔｒｏｎ１ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｓｋｉｎｒａｓｈｗｉｔｈｇｅｆｉｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，６４：３４６３５１．

［２０］ＭｃＫｉｂｂｉｎＴ，Ｚｈａｏ Ｗ，Ｔａｇｅｎ Ｍ，Ｄａｗ Ｎ Ｃ，Ｆｕｒｍａｎ Ｗ Ｌ，

ＭｃＧｒｅｇｏｒＬ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｒｉｓｋｆｏｒｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｇｅｆｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，４６：２０４５２０５１．
［２１］ＰｉｒｋｅｒＲ，ＳｚｃｚｅｓｎａＡ，ｖｏｎＰａｗｅｌＪ，ＫｒｚａｋｏｗｓｋｉＭ，ＲａｍｌａｕＲ，

ＰａｒｋＫ，ｅｔａｌ．ＦＬＥＸ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙ

ｏｆｃｅｔｕｘｉｍａｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎ／ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ（ＣＶ）

ｖｅｒｓｕｓＣＶａｌｏｎｅｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄ

ｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
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２００８，２６（Ｓｕｐｐｌ２０）：１００６ｓ（Ａｂｓｔｒａｃｔ３）．
［２２］ＬｉｎＨ，ＪｉａｎｇＪ，ＬｉａｎｇＸ，ＺｈｏｕＸ，ＨｕａｎｇＲ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ｃｅｔｕｘｉｍａｂｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅｆｏｒｕｎｔｒｅａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１０，７０：５７６２．

［２３］ＶａｎＤｏｏｒｎＲ，ＫｉｒｔｓｃｈｉｇＧ，ＳｃｈｅｆｆｅｒＥ，ＳｔｏｏｆＴＪ，ＧｉａｃｃｏｎｅＧ．

Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ＺＤ１８３９（Ｉｒｅｓｓａ），ａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２００２，１４７：５９８６０１．
［２４］ＧａｌｉｍｏｎｔＣｏｌｌｅｎＡＦ，ＶｏｓＬＥ，ＬａｖｒｉｊｓｅｎＡＰ，ＯｕｗｅｒｋｅｒｋＪ，

ＧｅｌｄｅｒｂｌｏｍＨ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｋｉｎ，ｈａｉｒ，ｎａｉｌ

ａｎｄｍｕｃｏｓａｌｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
（ＥＧＦＲ）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００７，４３：８４５８５１．

［２５］ＪａｔｏｉＡ，ＲｏｗｌａｎｄＫ，ＳｌｏａｎＪＡ，ＧｒｏｓｓＨ Ｍ，ＦｉｓｈｋｉｎＰＡ，Ｋａｈ

ａｎｉｃＳＰ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅｔｏｐｒｅｖｅｎｔｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｓｋｉｎｒａｓｈｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｌａｃｅｂｏｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｆｒｏｍｔｈｅＮｏｒｔｈＣｅｎｔｒａｌＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔＧｒｏｕｐ
（Ｎ０３ＣＢ）［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００８，１１３：８４７８５３．

［２６］ＰｅｒｅｚＳｏｌｅｒＲ．ＣａｎｒａｓｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＥＲ１／ＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉ
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