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　　阿昔替尼是一种高选择性血管表皮生长因子受
体亚型１，２，３抑制剂，与索拉非尼、舒尼替尼、培唑帕
尼这些多靶点酪氨酸激酶抑制剂相比，具有更高的选
择性，阿昔替尼对于血管生长因子受体可发挥抑制效
应。２０１２年１月美国食品及药品管理局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ
Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准阿昔替尼上市，多项
指南建议将其用于一线分子靶向药物治疗失败的晚
期肾透明细胞癌（ｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ｃｃＲＣＣ）患者的二线治疗［１］。与索拉菲尼相比，阿昔
替尼二线治疗可显著延长患者的无进展生存期。虽
然疗效及安全性良好，但阿昔替尼用于晚期ＲＣＣ的
一线治疗仍有待商榷，目前仅有美国国立综合癌症网
络（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｎｅｔｗｏｒｋ，

ＮＣＣＮ）指南建议将阿昔替尼用于转移性ｃｃＲＣＣ的
一线治疗。阿昔替尼的起始治疗剂量为５ｍｇ，口服，

２次／ｄ。研究认为不同的患者需制订不同的治疗剂
量，需进行个体化的治疗剂量滴定，才能使患者获得
较好的客观缓解率［２］。另外，阿昔替尼的不良反应谱
与其他常见酪氨酸激酶抑制剂类似，但其毒副作用的
程度相比轻微、可控。为获得最佳的疗效以及最小的
毒副作用，仍需对于如何个体化地选择合适患者，以
及最佳剂量的制定进行深入研究。另外，阿昔替尼在
晚期ｃｃＲＣＣ患者的新辅助及辅助治疗领域也取得了
一定的初步疗效，但仍需对这些初步研究结果进行深
入分析。最近，随着程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏ－
ｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１，ＰＤ－１）／程序性细胞凋
亡蛋白配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ－ｌｉｇａｎｄ　１，ＰＤ－Ｌ１）

免疫检查点抑制剂领域的深入研究及应用，已有多项
临床研究证实可将阿昔替尼与ＰＤ－１或ＰＤ－Ｌ１单抗
联合用于国际转移性肾细胞癌数据库联盟（Ｉｎｔｅｒｎａ－
ｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　Ｒｅｎａｌ－Ｃｅｌｌ　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ　Ｄａｔａｂａｓｅ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＩＭＤＣ）中高危晚期ｃｃＲＣＣ患者的一线
治疗，与标准的舒尼替尼单药治疗相比，联合治疗可
获得较长的无进展生存期，且不良反应可控［３－４］。目
前这种分子靶向药物联合新型免疫检查点抑制剂的
新型治疗模式，已被 ＥＡＵ 及 ＮＣＣＮ 等多项指南

推荐。
因此，综合阿昔替尼上市７年来临床研究结果及

真实世界经验，本共识旨在对以下几方面的问题进行
详细介绍：如何正确地选择阿昔替尼靶向治疗的适应
证；如何制订患者个体化的药物使用剂量及疗程；如
何预防或处理药物不良反应；如何推荐新辅助及辅助
治疗，如何进行联合治疗；如何对患者进行随访等。
总之，基于安全有效的使用阿昔替尼，本共识将从适
应证、具体治疗方案实施、不良反应管理等方面进行
介绍。

１　实施操作

１．１　阿昔替尼治疗前患者评估及知情教育　阿昔替
尼治疗前的患者评估是保障用药安全、减少不良反应
的重要环节，也是药物选择及疗效预测的重要依据。
评估内容包括以下３个方面：①肿瘤评估，建议采用

ＩＭＤＣ［５］风险评估模型对患者的进展死亡风险进行
评估，继而协助制定合理的治疗方案。②患者基本健
康状况评估，包括合并症、并发症、既往病史、药物治
疗史、美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ　Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　Ｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）评分、生活质量评分。③阿
昔替尼相关不良反应的专项基线评估，包括基线血
压、基线心电图、心功能评估、血常规化验（红细胞数、
血红蛋白、红细胞比容、白细胞数、中性粒细胞计数、
血小板数）、尿常规化验（尿蛋白等）、生化指标（肝、肾
功能检査等）、甲状腺功能（ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４等）以及合
并用药。根据评估结果，决定患者是否适用阿昔替尼
或是否需要进行剂量调整。以上各项评估结果应详
细记录，以便治疗过程中作为重要参考。

治疗前的知情教育可通过面对面交流、电话／新
媒体随访、疾病知识宣传手册、患者教育等方式，使患
者充分了解拟用治疗药物的疗效和安全性知识，在此
基础上坚持药物治疗期间密切随访、配合处理不良反
应、调整心态积极与疾病抗争的信心，实现患者端的
疗效获益最大化。

治疗前知情教育应包括阿昔替尼治疗常见不良
反应及随访节点要求。应特别强调阿昔替尼常见的
不良反应为腹泻、高血压、疲乏、食欲减退、恶心、发声
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困难、掌跖红肿疼痛（手足）综合征［６］，同时也应嘱咐
患者关注相对少见的不良反应，如血液学毒性及肝功
能异常，定期复查血常规和生化检验。指导患者对各
项不良反应做详细记录，建议提供可供患者咨询的途
径及紧急情况下的就诊路径。应告知患者多数不良
反应在开始治疗后的６个月内发生，随着治疗时间延
长，发生率逐步稳定或降低，帮助患者建立信心，鼓励
患者积极治疗。但出现蛋白尿、外周性水肿和血肌酐
上升时应当及时处理。

专家共识推荐：推荐采用ＩＭＤＣ风险评估模型
评估晚期肾癌患者靶向药物治疗的预后；推荐在确定
阿昔替尼治疗方案前完成对患者疾病及健康状况基
线状态的评估；治疗前对患者进行全面的用药安全与
知情教育。

１．２　阿昔替尼治疗适应证及方案的合理化选择　分
子靶向药物在肾癌治疗中主要包括局限性高危肾癌
术后辅助治疗、转移性肾癌的全身性治疗、局限性肾
癌的新辅助治疗及选择性转移性肾癌减瘤手术的术
前用药。靶向药物的术后辅助治疗是在治愈性外科
手术治疗后，根据患者肿瘤的复发转移风险，选择合
适药物进行预防性治疗，期望达到最大限度降低肿瘤
复发转移风险的临床目的。但针对肾癌术后的辅助
治疗，目前仍然面临高危人群选择、药物合理化选择、
药物暴露剂量及强度和辅助治疗安全性等诸多亟待
解决的临床问题。高危局限性肾癌术前新辅助治疗
则是希望使用分子靶向药物达到缩小原发肿瘤体积
或降低肿瘤分期的作用，为术前评估无法完全切除的
肿瘤争取根治机会，并最大限度降低手术风险、提高
手术安全性，甚至肿瘤体积缩小后获得保留肾单位的
手术机会，最终尽可能使患者在术后获得临床治愈的
目的。因此，新辅助治疗药物、治疗周期、手术时机的
选择至关重要。与“新辅助治疗”概念相近但又有区
别的是，靶向药物可作为转移性肾癌患者原发病灶甚
至转移病灶减瘤手术的术前用药，减瘤手术的目的在
于：通过减少肿瘤负荷、降低原发病灶相关细胞因子
的产生、增加靶向药物对残余肿瘤的敏感性，最终延
缓病情进展。但在靶向药物具有良好疗效的治疗时
代，转移性肾癌患者是否还需要在全身系统化治疗的
同时行原发病灶甚至转移病灶的切除手术，一直存在
争议。根据肿瘤对靶向药物的治疗反应、患者身体状
况、药物治疗相关不良反应等合理选择患者应该是目
前进行减瘤手术的最优策略，转移性肾癌的系统化治
疗应是靶向药物治疗的最主要适应证，但由于不同酪
氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）药
物的作用靶点差异、对靶点的亲和力差异及抗肿瘤分

子机制的不同，临床如何利用不同药物的特点、结合
患者肿瘤特征和患者全身状况，合理化选择靶向药物
进行针对性系统化治疗是制约患者从靶向药物治疗
中获得最大化生存获益的关键。本节将对晚期转移
性肾癌患者的标准二线靶向治疗药物—阿昔替尼，在
肾癌治疗各个适应症和方案的合理化选择方面进行
详细阐述，旨在使患者的治疗安全、有效。

１．２．１　高危肾癌新辅助阿昔替尼治疗适应证及方案
的合理化选择　一项阿昔替尼的Ⅱ期临床试验中，共
有２４例患者接受了新辅助治疗，原发灶的中位缩瘤
率达２８．３％，１１例（４５．８％）患者肿瘤缩小达３０％及
以上，疾病稳定率达５４．２％［７］。该结果表明阿昔替
尼用于肾癌新辅助治疗时疗效确切，且患者有较好的
耐受性。研究后续结果显示，接受阿昔替尼新辅助治
疗后的手术标本可见大量肿瘤治疗后组织病理学改
变，进一步提示了阿昔替尼作为肾癌新辅助治疗的临
床应用前景。

专家共识推荐：目前关于阿昔替尼作为肾癌新辅
助治疗的研究证据较少，后期需更大规模研究证实，
临床上可根据患者情况选择合适患者采用阿昔替尼
用于新辅助治疗。

１．２．２　高危肾癌术后辅助阿昔替尼治疗适应证及方
案的合理化选择　ＡＴＬＡＳ研究报道了阿昔替尼作
为肾癌（ｐＴ２或Ｎ＋）术后辅助治疗的结果：阿昔替尼
和安慰剂两组疗效和不良反应均无差异［８］。尽管无
统计学差异，ＩＲＣ 评估结果发现高危患者（ｐＴ３、

Ｆｕｒｈｍａｎ≥３，或ｐＴ４／Ｎ＋）可能从阿昔替尼辅助治
疗中获益（ＨＲ＝０．７３５；９５％ＣＩ：０．５２５～１．０２８；Ｐ＝
０．０７０　４）［８］。　

专家共识推荐：对于ｐＴ２或Ｎ＋的高危肾癌，阿
昔替尼并不能带来生存获益，对于复发风险更高的患
者，阿昔替尼可能有生存获益。但由于其辅助治疗证
据不足，阿昔替尼尚未获得相关治疗的适应证，目前
在临床实践中将阿昔替尼用于高危肾癌术后辅助治
疗需谨慎考虑。

１．２．３　转移性肾癌阿昔替尼适应证及方案合理化选
择　阿昔替尼于２０１２年被美国ＦＤＡ批准作为转移
性肾癌的标准二线治疗方案，并于２０１５年国内获批。
因此，阿昔替尼的适应证主要是针对一线药物治疗失
败的晚期转移性肾癌。与其他ＴＫＩ类药物相比，阿
昔替尼具有靶点亲和力高、特异性强、疗效可靠、不良
反应小、患者依从性高等特点［９］。ＡＸＩＳ研究结果显
示［１，１０］，与索拉非尼相比，接受阿昔替尼治疗患者的
中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）
明显延长（８．３个月ｖｓ．５．７个月，Ｐ＜０．０００　１），客观
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缓解率亦明显改善（２３％ｖｓ．１２％，Ｐ＝０．００１）。接受
细胞因子或舒尼替尼一线治疗失败的患者，接受阿昔
替尼二线治疗中位ＰＦＳ时间分别长达１２．２个月和

６．５个月。来自法国、意大利、日本等国家的真实世
界数据显示，阿昔替尼作为二线药物治疗晚期转移性
肾癌患者的总体中位ＰＦＳ为５．８～９．３个月，总体肿
瘤客观缓解率２０％～３２％，患者总体生存时间最长
达到２７个月［１１－１３］。

阿昔替尼的疗效和不良反应与血药浓度呈线性
相关，但由于不同个体间血药浓度差异大［９］，为保证
疗效，ＡＸＩＳ临床研究中高达３８％的患者接受了剂量
调整（增量），即“剂量滴定”。随后，ＲＩＮＩ等２期临床
研究［１４－１５］中证实了剂量滴定可进一步提高阿昔替尼
疗效的临床价值，并建议临床进行阿昔替尼剂量滴定
方法：若患者在接受标准剂量（５ｍｇ，ｂｉｄ）治疗的２个
周期内未出现２级及以上不良反应，同时未观察到血
压升高（＞１５０／９０ｍｍＨｇ），即进行剂量调整。一项
国内数据表明，５８例接受阿昔替尼治疗的肾癌患者
中，２６例（４４．８％）患者接受了剂量滴定，滴定前后患
者不良反应种类及发生率均无明显变化。接受滴定
和未滴定患者中位ＰＦＳ和ＯＳ分别为２０．０　ｖｓ．１３．０
个月、２９．０　ｖｓ．２３．０个月［１６］。值得注意的是，该中心
接受剂量滴定的病例中，高达７３．１％的患者为被动
滴定，而主动滴定患者的客观缓解率达５７．２％，显著
高于被动滴定组（２９．２％）。因此，临床上应该根据滴
定标准更多更大胆地尝试主动滴定，以保证患者肿瘤
疗效的最大化。２０１９年ＡＳＣＯ－ＧＵ会议上公布了派
姆单抗和Ａｖｅｌｕｍａｂ分别联合阿昔替尼作为转移性
肾癌患者一线治疗的两项３期临床研究结果［３－４］。结
果显示：派姆单抗联合阿昔替尼治疗的客观缓解率达

５９．３％，中位ＰＦＳ达１５．１个月；Ａｖｅｌｕｍａｂ联合阿昔
替尼的客观缓解率为５５．２％，中位ＰＦＳ为１３．８个
月。两种联合治疗在提高患者疗效的同时，并没有增
加治疗相关毒副反应。两种联合治疗方式随即在

２０１９年４～５月被ＦＤＡ批准成为治疗转移性肾癌的
新的一线治疗方案。基于国内ＰＤ－１抑制剂晚期适
应症未获批、费用及不良反应问题等的实际情况，目
前国内将阿昔替尼联合免疫治疗作为晚期肾癌一线
治疗耐药后的一种选择和尝试。

专家共识推荐：阿昔替尼主要是针对一线细胞因
子或舒尼替尼等治疗失败的转移性肾癌患者的标准
二线治疗药物，一般采用标准剂量（５ｍｇ，ｂｉｄ）进行治
疗，部分患者在治疗期间应根据患者相关毒性反应的
发生及严重程度，适当进行药物剂量滴定，以保证阿
昔替尼治疗患者的总体疗效。除此之外，阿昔替尼联

合不同免疫靶点抑制剂的联合治疗在转移性肾癌的
一线治疗领域已经取得了令人惊喜的临床疗效，并获
得国外指南推荐。尽管目前免疫治疗药物尚未在国
内获批适应证，但在患者可及范围内，这种新的阿昔
替尼联合免疫靶点抑制剂的一线治疗方案值得推荐。

１．３　临床具体操作及分子靶向药物剂量调整方案

１．３．１　阿昔替尼剂量滴定　阿昔替尼治疗效果与血
药浓度相关，治疗浓度＞３００ｎｇ／ｍＬ者与＜３００ｎｇ／

ｍＬ者相比，ＰＦＳ显著延长（１３．８个月ｖｓ．７．４个月，

Ｐ＝０．００３）［１７］。由于阿昔替尼代谢受较多因素影响，
标准治疗剂量可能并不能达到最佳治疗浓度［９］。

临床实践中，对每个患者实施反复的血药浓度测
定是不可行的，但是可以根据患者其他易于测定的指
标或临床症状，进行个体化的剂量滴定。基于血药浓
度低者不良反应可能更低和安全性方面的考虑，目前
较为公认的阿昔替尼滴定的增量标准为［１０，１４，１８－２０］：①
ＥＣＯＧ评分≤１；②血压≤１５０／９０ｍｍＨｇ；③连续２
周服用≤２种降压药物；④无３～４度不良反应；⑤无
剂量减量。

具体操作流程为：５ｍｇ，ｂｉｄ，连续２～４周给药
后，若符合增量标准，则可以增量至每次７ｍｇ，２次／

ｄ给药。在连续２周给药后，若符合增量标准，则可
以进一步增量至最大每次１０ｍｇ，２次／ｄ。当发现不
良反应时，需根据其严重程度进行剂量调整。对于血
液系统不良反应，１～３级不良反应可维持相同药量
给药；４级不良反应则需停药（４级的淋巴细胞减少除
外），待恢复至２级以下，再减量１个水平重新开始给
药。对于非血液系统不良反应，１～２级不良反应可
维持相同药量给药；３级不良反应可以减量１个水平
给药；４级不良反应则需停药，待恢复至２级以下，再
减量１个水平重新开始给药。若连续２次血压超过

１５０／１００ｍｍＨｇ（间隔＞１ｈ，且在充分的降压药物处
理下），减量１个水平给药；若血压＞１６０／１０５ｍｍＨｇ，
或２４ｈ尿蛋白＞２ｇ，则需停药至血压低于１５０／１００
ｍｍＨｇ、尿蛋白＜２ｇ，再减量１个水平给药。对于５
ｍｇ、ｂｉｄ不能耐受的患者，可考虑减量至每次３ｍｇ，２
次／ｄ，或进一步减量至每次２ｍｇ，２次／ｄ给药。具体
流程见图１。

１．３．２　阿昔替尼剂量滴定的时机和优势人群　目前
前瞻性的试验数据主要是在用药２～４周后即开始评
估剂量调整的有效性［１，４，９－１０，１４－１５，１７－１８］。有观点认为，
在阿昔替尼治疗６个月后不良反应降低［２１］，可推迟
阿昔替尼剂量滴定的时间。还有研究认为可在疾病
进展后进行阿昔替尼剂量滴定［２］。至于优势人群，大
多数回顾性分析的结论是具有良好预后因素的患者
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可能更能从阿昔替尼剂量滴定中获益［２２］，但因这些
研究的回顾性分析性质和入组病例数量限制，结论尚
需进一步证实。

图１　阿昔替尼剂量滴定操作流程图

　　专家共识推荐：阿昔替尼治疗晚期肾癌需要平衡
药物疗效（反应率、生存时间）和安全性（药物毒性、患
者生活质量）。按照剂量优先的原则，通过剂量滴定，
达到增加疗效和安全用药的目的。

１．４　疗效评估手段及方法　阿昔替尼的主要作用机
制是抗肿瘤血管生成，因此多数的作用体现在抑制肿
瘤细胞生长上，影像学上表现为肿瘤减小、强化减弱
及肿瘤坏死，与预后相关［２３］。晚期肾癌阿昔替尼治
疗疗效的评估以影像学检查为主，按照ＲＥＣＩＳＴ　１．１
进行淋巴结转移病灶和内脏转移病灶的评估。

具体的评估流程为：在系统治疗前对所有的病灶
进行影像学检查，可采用ＣＴ、核磁或ＰＥＴ－ＣＴ检查，
根据中国临床肿瘤学会肾癌诊疗指南２０１９版和美国

ＮＣＣＮ肾癌指南２０２０．２版推荐，在接受靶向治疗期
间，每６～１６周进行复查评价疗效。根据病情的发展
速度，可适当延长或缩短评价间隔。另外有Ｃｈｏｉ标
准等标准将肿瘤大小与密度改变相结合，能较好地反
映治疗缓解带来的生存获益。但目前仍缺乏大规模
应用的数据与基础。

专家共识推荐：ＲＥＣＩＳＴ标准仍是临床研究与实
践中应用的主要疗效评价标准。临床医生需要根据
实际情况，将Ｃｈｏｉ标准等标准结合起来灵活应用，特
别是治疗中出现空洞、囊性等密度改变的情况，应考
虑用新标准来判定是否真性进展。

２　临床风险事件的管理和控制

２．１　阿昔替尼治疗不良反应的预防和处理策略　晚
期肾癌ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩ靶向药物的不良反应具有一定
的共性，如手足综合征、高血压、血液学毒性、疲乏、腹

泻等。常见各种不良事件具体可参照“肾癌靶向药物
治疗安全共识中３．１靶向治疗不良反应的预防和处
理对策”部分［２４］。

２．１．１　肝功能障碍　阿昔替尼引起的肝功能障碍的
具体表现包括胆红素升高、转氨酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ）升
高、肝功能衰竭等。根据ＡＸＩＳ试验［１０］报道，发生率
最高的肝功能障碍不良反应为ＡＬＴ升高，而所有等
级的ＡＬＴ升高的发生率也仅为２．０％，３级以上的
发生率只有０．３％。轻度肝损害患者服用阿昔替尼
时，无需调整起始剂量（Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级：Ａ级）。当
基线肝功能中度肝损害患者服用阿昔替尼时，起始剂
量应减半（Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级：Ｂ级）。可根据患者安全
性和耐受性的个体差异增加或降低随后剂量。当出
现３级或４级药物相关的肝功能不良反应时应中断
用药，若无法恢复应终止治疗。当患者在随后的肝功
能化验中显示肝功能指标严重下降，或出现其他的肝
功能衰竭征状时，不可重新开始给药治疗。

专家共识推荐：在使用阿昔替尼治疗时，应增加
监测频率。开始治疗前和治疗过程中应当进行肝功
能检测，在治疗前４个月至少每月监测一次，之后也
应定期监测，根据肝损的严重程度进行相应处理。

２．１．２　血管栓塞　血管栓塞包括动脉血管栓塞和静
脉血管栓塞事件。ＡＸＩＳ研究中２２例（３％）患者报
告静脉血栓栓塞事件，４例（１％）动脉栓塞和血栓事
件：动脉栓塞中短暂性脑缺血发作３例，发生率为

０．８％；视网膜动脉闭塞１例，发生率为０．３％［１０］。当
怀疑有短暂性脑缺血发作、脑梗塞、肺栓塞症或深部
静脉血栓症时，需要详细问诊并进行ＣＴ、ＭＲＩ等图
像诊断。当发现异常时，立即减量、停药或中止给药。
确认有无栓塞源基础疾病，根据需要，进行抗凝治疗、
血栓溶解治疗等适宜的处置。

专家共识推荐：对于阿昔替尼治疗过程中可能出
现的血管栓塞相关不良反应需要保持警惕，可根据病
理情况，咨询专科医生，早期诊断，尽早治疗。有发生
此类事件风险或此类事件病史的患者应慎用阿昔替
尼。

２．１．３　可逆性脑白质后部综合征　可逆性脑白质后
部综合征（ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ　ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＰＬＳ）为伴随从脑中毛细血管渗出血浆
成分以及血管性浮肿的临床放射线学疾病分类。

ＲＰＬＳ的症状包括头痛、痉挛发作、嗜睡、精神错乱、
失明、视觉障碍、神经障碍、轻度至重度高血压。

ＡＸＩＳ试 验 中，发 生 了 １ 例 白 质 脑 病，发 生 率

０．３％［１０］。当怀疑是ＲＰＬＳ时，可以用大脑图像特别
是非造影 ＭＲＩ进行诊断。
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专家共识推荐：痫性发作和有ＲＰＬＳ相关症状／
体征的受试者，如出现高血压、头痛、警觉下降、精神
功能改变和视力丧失（包括皮质性盲）应先进行处理，
高血压管理、抗痉挛药给药等适宜的处置，并建议暂
时停用本品。此后，可根据医生的判断考虑恢复治
疗。

２．１．４　发声困难　ＴＫＩ药物引起发声困难的可能
原因是黏膜血管密度或微血管通透性下降，进而导致
黏膜下层和黏膜的细胞外基质失水。异常血管（如毛
细血管）扩张，可能对黏膜产生团块效应，从而干扰黏
膜波形，使之变得不对称。可嘱患者多饮水，避免刺
激（如粉尘、吸烟、酒精、工业化学物质），足量饮水不
但能降低发声困难风险，还能改善发音费力，建议患
者避免喊叫或耳语，以降低发音张力。发声困难的分
级见表１。

专家共识推荐：应做好患者教育，做好预防措施。

３级或声嘶发生后３个月仍未缓解者，可考虑转至耳
鼻喉科就诊，怀疑有严重的基础性病因者，不论持续
时间，都需转诊。
表１　发声困难的定义和ＣＴＣＡＥ分级［２５］

分级 症状

１级 轻度或间歇性声嘶或声音改变；完全能听懂；自愈

２级 中度或持续性声音改变，打电话时偶尔可能需要

重复，但仍能听懂；需要医学评价

３级 重度声音改变，包括说话以耳语为主

２．２　并发症和意外事件的处置　胃肠道穿孔及瘘管
形成的发生与处理：ＡＸＩＳ试验中，阿昔替尼引起肛
门脓肿和肛瘘各１例，发生率均为０．３％［１０］。专家共
识推荐：有病例报告研究描述接受靶向治疗的ＲＣＣ
患者再次接受放疗出现胃肠道穿孔［２６］。当怀疑是消
化道穿孔或瘘管时，应进行诊断检查（腹部Ｘ光、腹
部ＣＴ等）。当根据临床所见、图像所见等怀疑消化
道穿孔时，请中止给药。根据需要咨询外科医生，进
行包括手术的必要处置。

３　小　结

阿昔替尼作为多个国内外指南推荐的晚期转移
性肾细胞癌患者的二线治疗用药，为一线分子靶向治
疗失败的晚期肾癌患者带来了新的希望，该药不但可
有效治疗对一线靶向药物产生抵抗的晚期肾癌患者，
而且还可通过“剂量滴定”的方式，为患者制定个体化
的治疗方案，使患者得到最佳的生存获益。该药物不
良反应轻微、可控、耐受性良好。另外，随着最新的免
疫抽查点抑制剂获批使用，已有多项临床研究认为，
阿昔替尼与这些免疫治疗单抗联合使用，可获得比单

独使用舒尼替尼更佳的疗效，多项国外指南已推荐将
这种“联合治疗”方案作为晚期肾癌患者的一线治疗
用药。本安全共识从适应证选择、个体化治疗剂量滴
定及方案选择、药物不良反应管理及治疗随访等方面
对阿昔替尼在晚期肾癌患者中的应用进行了原则性
的概括与总结。期待广大临床医师在实际用药环节
中，能够安全有效地使用阿昔替尼进行治疗，提升治
疗的安全性及有效性。相信随着国际上相关临床试
验结果的更新及我国临床用药经验的积累，本安全共
识也会随之进行必要的更新与补充。
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ｔｉｏｎ：Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｆｒｏｍ　ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ　ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＢＭＣ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）：１７．

［２３］ＳＩＲＯＵＳ　Ｒ，ＨＥＮＥＧＡＮ　ＪＣ，ＺＨＡＮＧ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｒｅｎａｌ

ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｅｒａ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ａｂｄｏｍ　Ｒａｄｉｏｌ（ＮＹ），２０１６，４１（６）：１０８６－１０９９．

［２４］中国医促会泌尿健康促进分会，中国研究型医院学会泌尿外科

学专业委员会．肾癌靶向药物治疗安全共识［Ｊ］．现代泌尿外科

杂志，２０１９，２４（１０）：７９１－８００．

［２５］ＴＲＡＳＫ　ＰＣ，ＤＵＥＣＫ　ＡＣ，ＰＩＡＵＬＴ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｅｄ

ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｖｅｒｓｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｍｍｏｎ　ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　ａｄｖｅｒｓｅ

ｅｖｅｎｔｓ：Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｉｔｅｍ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｉｎｄｕｓｔｒｙ－ｓｐｏｎｓｏｒｅｄ　ｏｎｃｏｌｏ－

ｇｙ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｔｒｉａｌｓ，２０１８，１５（６）：６１６－６２３．

［２６］ＩＮＯＵＥ　Ｔ，ＫＩＮＯＳＨＩＴＡ　Ｈ，ＫＯＭＡＩ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｗｏ　ｃａｓｅｓ　ｏｆ　ｇａｓ－

ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ　ａｆｔｅｒ　ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｆｏｒ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｓｕｒｇ　Ｏｎｃｏｌ，２０１２，１０：１６７．
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