
　　靶向治疗是晚期肾癌患者的主要治疗手段，

但是因为不良反应问题的存在，国内医师在不

良反应的管理方面又存在一定的认知误区，影响

了这些药物治疗晚期肾癌的临床疗效。鉴于肾癌

靶向治疗在中国的多年临床经验，形成适合中国

人群的不良反应管理专家共识具有十分重要的意

义。本专家共识主要邀请国内几十家有丰富肾癌

靶向治疗临床管理经验的专家在参考了国内外的

相关研究进展的基础上，共同讨论并达成，以期

待该共识能够推进晚期肾癌规范化治疗基础上的

个体化靶向治疗用药策略。

1　不良反应的临床特点和处理原则

　　科学认识不良反应，需要我们了解这些反应

的临床特点，了解这些反应与临床疗效的相关

性。在循证医学的基础上，积极管理不良反应，

最优化靶向治疗的临床疗效。

1.1　靶向治疗不良反应的临床特点

　　目前，在全球范围内，随着靶向治疗经验的

积累，对长期用药过程中出现的不良反应的认识

在加深，已有大量的论文发表，讨论这些问题，

并提供来自经验丰富的治疗中心的意见和专家

共识［1-2］。肾癌靶向治疗不良反应主要有如下特

点：普遍存在(包括致死性风险)，可累及人体多

个器官系统；不同靶向治疗药物的不良反应谱不

同(相关不良反应的类型、频度、严重程度存在

差异)；部分不良反应是有效性的标志物之一；

不良反应多数在早期出现，不随治疗的持续而加

重；多数的不良反应为轻度(1/2级)，可以通过常

规的手段得到有效的控制；少部分不良反应(3/4
级)是患者不可耐受的，需要用药减量、停药或

其他干预措施；最大程度上控制不良反应，实现

最优化临床用药非常重要［3］。

1.2　不良反应与临床疗效的相关性

　　不良反应与临床疗效之间的相关性，是一个
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非常复杂的问题。一方面，不良反应的管理水平

会影响临床疗效；另一方面，药理学层面，不良

反应的发生又与这些靶向治疗的作用机制密切相

关，因此某些不良反应的发生在某种程度上是靶

向药物临床有效的标志物之一［4-5］。

1.3　不良反应的临床处理原则

　　要保证靶向治疗的临床疗效，用药剂量非常

关键，怎么去保证用药的时间，实际上就是要涉

及到怎么处理不良反应，这三块是密切相关的。

按照严重程度和处理的难易程度，不良反应一

般分成：常见不良反应(非致死性，临床处理容

易)；难处理(有致死性风险)不良反应。要积极处

理常见不良反应，警惕难处理不良反应。通过适

当的干预减轻药物不良反应，预防、识别和积极

处理，避免因不必要的减量或停药而影响疗效是

关键原则［6］。

　　要正确识别不良反应，必须有一套临床评价

准则。不良反应的评估标准，主要有WHO不良

反应评价标准和美国国立癌症研究院的不良反应

通用术语标准(Common Terminology Criteria for 
Adverse Events，NCI-CTCAE)，相对于前者，

后者更加全面，因此应用较广泛。目前，NCI-
CTCAE4.03在临床上应用比较普遍。治疗过程

中，不良反应的处理原则见表1。
表 1　晚期肾癌靶向治疗不良反应处理原则

治疗开始前 治疗开始后

基线共存病评估和干预

  1.全面评估患者是否具有某
  些危险因素，权衡治疗的利
  弊，确立个体化的治疗方案
  2.控制合并存在的其他病症
  3.伴随的对症治疗

患者教育

  1.患者需全面了解所患疾病
  及治疗情况(对患者进行关于
  潜在不良反应的教育)
  2.患者心理教育

密切的患者监测和处理

  1.NCI-CTCAE标准评估
  2.患者生活质量报告等
  3.密切监测患者并提供快速且有效
  的支持护理，以将不良反应的风
  险及严重程度降至最低

快速的不良反应管理

  1.标准医学干预(常规不良反应)
  2.如果需要，考虑剂量调整或中断
  3.MDT模式下积极处理复杂不良
  反应
  4.在打算变更药物时，临床医师和
  患者应当权衡潜在的生存期获益
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2　常见不良反应的临床处理共识

2.1　手-足综合征(hand-foot syndrome，HFS)和

皮肤毒性

　　脲素软膏和马油是预防和处理轻度HFS有

效的药物。对皮肤角质增生，可以采用积雪苷

软膏和脲素软膏，轻者可以采用两药联合夜间

湿敷包裹，重者可以采用夜间湿敷包裹、白天

涂抹的方式，以软化角质、缓解肿胀疼痛等症

状。对皮肤疼痛，可以采用复方利多卡因乳膏

夜间包敷，其是一种表面麻醉剂，可有效缓解

疼痛。其他药物包括可待因和普瑞巴林。对皮

肤溃疡，一方面要做好溃疡表面的清洁，另一

方面可以采用康复新液喷在溃疡表面，重者可

加重组人类成纤维细胞生长因子，胰岛素也可

喷在溃疡表面，促进溃疡愈合。

2.2　高血压

　　高血压的处理策略(严重高血压病例需停用

靶向药物直至血压恢复正常［7-8］)见表2。
表 2　高血压的处理原则和策略

血压监测

• 1. 基线测血压

• 2.有高血压史者密切监测血压变化

• 3.治疗期间常规监测血压

• 4.建议患者在家中监测血压

控制目标
• 1.治疗期间控制在140/90 mmHg以下，65岁或以上老年患者可适当放宽标准，收缩压控制在150 mmHg以内即可

• 2.治疗期间若收缩压> 200 mmHg或舒张压> 110 mmHg时立即停药

药物控制
• 1.最好选用ACEI或ARB类药物，如患者合并有基础高血压，可以考虑ACEI/ARB类药物联合利尿剂

• 2.避免应用CYP3A4代谢通路的钙离子拮抗剂，以免与TKI类药物间相互作用

患者教育

• 1.告知血压升高风险，血压监测和记录

• 2.可能有头痛、头晕眼花、心悸或晕厥，也可能没有症状

• 3.服用靶向药物期间患者应告知医生同时使用的其他药物

2.3　疲劳和乏力

　　疲劳和乏力是一个常见问题，在70%~100%

2.4　甲状腺功能减退

　　甲状腺功能减退的处理原则见表４。

表 5　主要胃肠道症状和处理原则

严重程度分级 临床特征描述：恶心 临床特征描述：呕吐 处理原则

1 食欲下降，饮食习惯无改变 24 h内发生1次 无需调整剂量

2 摄入量减少；体重无明显下降，无脱水或营养
不良；静脉补液时间<24 h

24 h内发生2~5次；静脉补液时间
<24 h 无需调整剂量

3 营养不良或脱水；静脉营养、补液时间≥24 h 24 h内发生≥6次；静脉营养、补
液时间≥24 h 症状控制不佳时考虑减量或停药

4 危及生命 危及生命 症状控制不佳时考虑减量或停药

2.5　胃肠道症状

　　肾癌靶向治疗出现的胃肠道症状，通常不

表 3　疲劳和乏力的临床特征和处理原则

严重程度分级 临床特征描述 剂量调整建议

1 轻度乏力 无需调整

2 中度乏力，部分日常活动受限 无需调整

3 重度乏力，明显妨碍日常活动 减量或停药；由较低剂量重启治疗

4 危及生命 减量或停药；由较低剂量重启治疗

癌症患者中发生(NCCN：Cancer-related fatigue 
v1. 2009)。疲劳和乏力的处理原则见表3。

表 4　甲状腺功能减退的处理原则

基线筛查                   在基线时对所有患者进行甲状腺功能检查(TSH/fT4/fT3)

定期复查                   每个周期治疗开始前和结束时行甲状腺功能检查

症状鉴别                   注意鉴别乏力等甲状腺功能减退早期可见的一般症状

出现甲状腺功能减退后的处理
• 1.采用甲状腺激素替代治疗
• 2.咨询内分泌医生
• 3.对激素替代治疗有效的患者无需调整索坦剂量

需要减低剂量或中断治疗，给予合适的合并药

物即可控制并减轻出现的不良反应(表5)。
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2.6　口腔症状

　　包括感觉异常、味觉改变、口干和口腔炎

等。口腔症状的处理原则：一般不需要调整剂

量或停药；如发生溃疡，暂停2~3 d治疗有利于

愈合；针对口腔溃疡和口角炎进行缓解治疗(予
漱口水、止痛剂和支持疗法)。
2.7　肝毒性

　　中国国内乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，

HBV)感染率较高，在使用靶向药物治疗前建议

进行HBV检测和评估肝炎的严重程度，并在治

疗期间密切监测病毒数量；化疗前可预防应用

拉米夫定、恩替卡韦等抗乙肝病毒药物，降低

HBV再激活和急性肝炎的发生率。另一方面，

国内大量的酒精肝和脂肪肝患者，也需要采取

相关干预对策。

2.8　骨髓抑制

　　肾癌靶向治疗发生的骨髓抑制，主要表现

为中性粒细胞减少症。以舒尼替尼为例，其处

理原则和策略见表6。

表 6　中性粒细胞减少症的处理原则

注意监测和报告感染征象(如体温> 38 ℃)
3度中性粒细胞减少无需减少靶向药物用量
3~4度中性粒细胞减少伴发热或感染应停药，直至中性粒细胞减少恢复至1度以下或基线水平，随后剂量减少12.5 mg后重新开始治疗

若白细胞减少2度及以上给予升白药物，皮下注射，每天1次，直至白细胞升至正常

3　不良反应管理过程中用药方案调整共识

3.1　个体化用药原则

　　要实现最大疗效，规范化用药是关键，后

者与恰当的剂量暴露、足够的治疗持续时间和

正确的不良反应处理密切相关；特别在患者不

良反应不可耐受的情况下，如何通过科学干预

避免剂量减小和治疗中止，是临床医生无法回

避的问题。

　　要实现规范化治疗基础上的合理用药，临

床医生必须对这些影响因素有清晰的认识。首

先，要保证靶向治疗药物的剂量，这是临床医

生必须重视的一个原则性问题。

　　以国内常用的舒尼替尼为例，发生3/4级

以上不良反应之后，目前的方案或剂量调整策

略主要有如下几种：方案有4/2转为2/1方案、 

37.5 mg持续用药方案、其他剂量减少方案［9］。

目前，国际上对4/2方案转为2/1方案的认可度较

高。其他靶向药物的方案或剂量调整，应该坚

持个体化的原则。

3.2　剂量优先原则

　　综上所述，虽然多数不良反应可以得到很

好的临床控制，但是毕竟有一些不良反应需要

通过减量或调整方案来延长药物暴露时间，最

大化临床获益。我们知道，不同患者之间的差

异性是巨大的，因此，需要根据不良反应管理

原则，采取个体化的方案或剂量调整好策略。

在方案或剂量调整之后，如果不良反应症状依

然无法得到有效控制，必须及时终止治疗。

4　专家共识总结

　　晚期肾癌靶向治疗的最终目标是提高这些

患者的肿瘤控制效果和生活质量。这一目标的

实现，一方面，需要临床医生规范化用药，通

过科学管理潜在的不良反应，最大化延长用药

时间和保证足够的药物暴露剂量；另一方面，

医生、护士与患者之间的良好合作，对于临床

疗效也非常重要。总结国内的临床经验和参考

国际上的研究进展，国内顶级的泌尿外科和肿

瘤内科专家多数认可积极的不良反应管理模

式，在此基础上达成国内第一份权威的晚期肾

癌靶向治疗不良反应专家共识。

　　在对不良反应的认识方面，专家们一致认

为：不良反应是普遍存在的；不同靶向治疗

药物相关的不良反应谱存在个体化差异；多数

的不良反应症状较轻，危及生命的不良反应少

见；部分不良反应(无危及生命危险)是药物暴

露的标志物之一，必须权衡疗效和潜在的不良 

反应。

　　在不良反应的处理原则方面，专家们一致

认为：多数的不良反应强度为轻度至中度(1/2
级)，在治疗的早期出现，通过常规的临床处
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理，可以得到很好的控制，不需要治疗中止或

永久性剂量减小；一些较重的3/4级不良反应，

需要积极的临床干预(部分情况下调整剂量或减

量)，症状控制之后，应该坚持足够的药物暴露

和延长用药时间［10］；对于控制失败，导致患

者无法耐受或者危及生命的不良反应(肝毒性)，
可以考虑停药或更换治疗方案；患者和医师应

当了解治疗中断或剂量减小对治疗结局的潜在

影响。

　　在不良反应的临床管理方面，专家们一致

认为：积极管理不良反应，延长用药时间，

保证足够的药物剂量暴露，对于最大化靶向药

物的临床疗效非常关键；临床医师和护理人员

应该不断提高对药物不良反应的认识，应该积

极在MDT模式下提高不良反应管理效果［11］；

某些不良反应是难以克服的，患者和医师都

必须清楚地了解临床疗效与潜在的不良反应风 

险［12］；医师需要花费大量精力减轻影响生活

质量的不良反应，开展积极教育和沟通，提高

患者的依从性［13］。

5　展望

　　随着药物选择手段的增多和临床经验的丰

富，不良反应发生率在未来会不断减少，其临

床管理水平会持续提高。临床医师、护士和患

者应当了解不良事件的发生可能与对治疗的良

好应答相关，必须权衡潜在的获益和风险。

　　多学科的MDT管理模式近年来在国内获得

越来越多的重视，该管理模式对于靶向治疗的

临床管理是非常重要的，有助于提高不良反应

的处理水平，提高患者的依从性，增强最大化

靶向治疗的临床疗效。患者的依从性管理，对

于疗效的提升非常关键，对于构建更加和谐的

医患关系也是必不可少的。

　　作为国内第一份权威的多学科参与的晚期

肾癌靶向治疗不良反应管理专家共识，该共识

主要解决了原则性的指导。其他的临床问题，

包括不良反应发生程度的判断标准和干预手段

的选择，有待更深入的专家讨论和达成共识，

期待有更适合中国人的个体晚期肾癌治疗方

案。未来，在MDT模式和患者依从性管理方

面，需要更多的指导性建议。肾癌是异质性肿

瘤，个体化用药是关键，随着精准医学的发

展，通过严密的检测和预估来管理不良反应，

最大化临床用药，有可能会给临床管理带来更

多的便利。
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