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　　靶向治疗是乳腺癌系统治疗的标准手段之

一。对人表皮生长因子受体2（human　epidermal　
growth　 factor　 receptor　2，HER2）、哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian　target　of　rapamycin，
mTOR）-磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol　
3　 kinase，PI3K）-蛋白激酶B（protein　 kinase　
B，AKT）、细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-
dependent　kinase，CDK）4/6、多聚二磷腺苷酸

核糖聚合酶［poly（ADP-ribose）polymerase，
PARP］等通路抑制剂的深入研究已使多种靶向

药物获批用于乳腺癌临床实践。尽管普遍认为靶

向治疗相对于化疗存在高特异性、低毒性的优

势，但靶器官外正常信号通路的阻断，以及可能

存在的脱靶效应等，仍使得部分患者可能因治疗

发生不良反应，并影响患者治疗时长和生存预

后。不良反应的预防和管理对药物的规范化应

用，以及避免依从性不足导致的疗效低估极为重

要，因此，中华医学会肿瘤学分会乳腺肿瘤学组

及中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理共识专家

组讨论起草了《中国乳腺癌靶向治疗药物安全性

管理专家共识》，旨在为临床医师的乳腺癌靶向

治疗用药决策与全程管理提供参考。

1  背景

　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，2015年，

中国新发乳腺癌病例约27万例，因乳腺癌致死患

者约7万例［1］。近年来，有关乳腺癌分子生物学

和细胞生物学的研究逐步揭示了其发病和进展

过程中的重要信号通路，相应的靶向治疗药物如

HER2抑制剂，如大分子单抗类曲妥珠单抗、帕

妥珠单抗、恩美曲妥珠单抗（T-DM1），以及小

分子酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine　kinase　inhibitor，
TKI）拉帕替尼、奈拉替尼、吡咯替尼等逐步

应用于临床。另外，mTOR-PI3K-AKT通路抑制

剂，如依维莫司、alpelisib，CDK4/6抑制剂帕博

西尼、PARP抑制剂奥拉帕尼等也在国内外相继获

批。新的靶向治疗药物给患者带来了更多的治愈

和生存希望，但同时也使部分患者可能因治疗发

生不良反应。靶向药物的不良反应与传统化疗不

同，同时由于靶点和通路的差异，不同靶向药物

的不良反应谱不尽相同。如何有效地预防和管理

治疗相关的不良反应，成为临床医师关注的重点

之一。

　　由于拮抗靶点的差异，乳腺癌靶向治疗中的

常见不良反应与药物类型密切相关（表1）。

2  不良反应管理的总体原则

2.1　 不良反应的预防

　　患者筛选、治疗方案决策及密切监测可协助

不良反应的预防。选择合适患者时，应排除该类

型不良反应相应的高风险人群，避免具有协同损

害效应的联合治疗方案，并按照设定的时间点密

切监测相应的实验室和临床指标变化。

2.2　 不良反应的处理原则　

　　由于治疗靶点的差异，不同靶向治疗的不良

反应谱往往不同。明确每种靶向药物对应的常见

不良反应高发人群、发生时间、持续时长和预后转

归，加强宣教对于高风险患者的高风险时段密切关
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注，并及时给予对症处理，中度至重度不良反应时

及时暂停或终止给药。对重症患者应及时给予专科

会诊，与血液科、消化科、心内科等多学科专家之

间保持密切合作在临床操作中具有重要意义［37］。

3  不良反应处理细则（按器官/系统分类）

3.1　 血液系统不良反应

　　乳腺癌靶向治疗的常见血液系统不良反应包

括贫血、中性粒细胞减少症和血小板减少症等。

抗HER2靶向药物中，曲妥珠单抗和帕妥珠单抗

治疗患者的血液学毒性较为少见，3级以上的血

液学不良反应发生率均＜1%，但与化疗联合时发

生率升高［38-39］。T-DM1最为常见的则为血小板

减少症。此外，PARP抑制剂和CDK4/6抑制剂治

疗的血液学毒性也较为常见（表1）［35］。

3.1.1　 血小板减少症　

　　T-DM1是曲妥珠单抗和美坦新的偶联物，在

早期及晚期乳腺癌的应用都得到了国际指南的推

荐。在早期乳腺癌新辅助治疗后存在残留病灶

的患者中辅助应用可以显著提高患者的3年无侵

袭性疾病生存率（invasive　disease-free　survival，
iDFS）（77.0%～88.3%，HR=0.5，P＜0.000　1），

降低50%的复发风险，同时也是晚期乳腺癌二

线标准治疗方案。研究发现，其在使用中会出

现血小板减少症的不良反应，在全球人群中，

T-DM1治疗患者所有级别的血小板减少症发生率

为25.0%～31.0%，≥3级发生率为2.0%～15.0%；

在亚洲人群中，这一不良反应的发生风险更高，

所有级别发生率达52.5%～69.8%，≥3级发生率为

29.8%～45.0%［13-20］。中国人群的血小板减少症

发生率与既往研究中的亚洲人群类似，应予以警

惕。T-DM1相关血小板减少症的机制尚未阐明，

但目前基础研究认为可能与巨核细胞内吞T-DM1
相关，内吞可能依赖或不依赖巨核细胞表面的

FcγRⅡa受体内吞后在细胞内释放的DM1影响巨

核细胞的分化，最终导致巨核细胞成熟障碍和产

生血小板功能损伤有关［40-41］。血小板计数降低

通常是一过性的，可在下一次计划用药前恢复至

0或1级。血小板计数的最低点通常发生在治疗后

的第8天［42］。尽管亚洲人群较欧美人群的血小板

减少症的发生率和严重程度更高，但并未造成临

床显著性出血风险的增加。但在研究中发现，少

数患者在经过多个疗程治疗后，或是曾出现过血

小板减少恢复后继续用药，这些患者可能存在潜

在的持续性血小板减少风险［43］。

　　根据美国国立卫生研究院（National　Cancer　
Institute，NCI）发布的常见不良反应术语评定标准

（Common　Terminology　Criteria　for　Adverse　Events，
CTCAE）5.0版本，血小板减少严重程度可分为

4级：1级（75×109至＜100×109/L）、2级（50×109

至＜75×109/L）、3级（25×109至＜50×109/L）、4级
（＜25×109/L）。

　　根据美国食品药品管理局（Food　 and　 Drug　
Administration，FDA）说明书给出的剂量调整建

议：2级（早期患者）和3级血小板减少的患者需

暂停T-DM1给药，直至恢复至≤1级。恢复后重

新开始给药，剂量不变。如果早期患者由于2或3
级血小板减少症2次推迟给药，则考虑减量。4级
血小板减少患者的处理与3级类似，但重新开始

T-DM1给药时，剂量需降低一个水平（3.6　mg/kg调
整至3.0　mg/kg；3.0　mg/kg调整至2.4　mg/kg）［42］。　
如果早期患者在2.4　mg/kg仍发生类似事件，则考

虑终止治疗。若晚期患者发生3或4级事件未在末次

给药后42　d内缓解至≤1级，则终止T-DM1给药。

　　对于应用T-DM1的患者，基线、每一联合方

案治疗周期第1天（即每3周T-DM1用药前）及

末剂药物用药30　d后应定期监测血常规；但也可

以更频繁地进行血小板监测，比如每周或按照

每例患者具体情况酌情加强监测频率：如存在

血小板减少或同时接受抗凝治疗的患者在T-DM1
治疗期间应更密切地监测血小板水平和出血风　

险［19，42］。绝大多数血小板减少可以根据说明书

进行暂停或减量及停药处理后恢复。经常规升血

小板治疗后效果不佳时，应尽早请血液科专科医

师会诊，必要时给予针对性的检查如骨髓穿刺、

血小板生成素（thrombopoietin，TPO）抗体、

血小板抗体检测等，明确可能的病因后给予对症

处理。如怀疑免疫性血小板减少症可考虑使用激

素、丙种球蛋白和其他针对性诊疗方案［44］。

　　T-DM1相关的血小板减少的常规处理流程见

图1。按照国际及中国指南，如无出血、在血小

板＜10×109/L时应预防性输注血小板［45］。根据

《肿瘤化疗所致血小板减少症诊疗中国专家共识
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表 1  常见乳腺癌靶向治疗药物的不良反应及其发生率

药物类型 代表药物 常见不良反应
发生率

总体 ≥3级

抗HER2药物 曲妥珠单抗［2-6］ 心功能不全［7-8］ 单药［9］ 6.0%～9.0% ＜1.0%

联合［10］ 13.0%～27.0% 2.0%～16.0%

输液反应［11］ 0.7%～40.0% ＜1.0%

皮疹 24.0%～38.0% 0.0%～1.0%

腹泻 21.0%～47.0% 1.0%～5.0%

帕妥珠单抗［12］ 心功能不全

腹泻 43.5%～74.1% 13.0%～18.5%

输液反应 0.0%～13.0%　 0.0%～2.0%　

T-DM1［13-20］　 血小板减少 25.0%～31.0%
（亚洲人群：52.5%～69.8%）

5.6%～15.0%
（亚洲人群：29.8%～45.0%）

腹泻 15.5%～23.3% 0.0%～1.6%

神经毒性 7.0%～41.0% 0.4%～2.2%

肝脏毒性 9.0%～60.0% 1.0%～11.0%

TKI 拉帕替尼［21-24］ 腹泻 35.0%～71.0% 6.0%～13.0%

恶心 13.0%～44.0% 1.0%～2.0%

口腔炎 15.0%～44.0% ＜1.0%

皮疹 18.0%～73.0% 0.0%～6.0%

吡咯替尼［25-27］ 腹泻 44.7%～96.9% 10.7%～15.4%

呕吐 38.6%～46.2% 3.6%～4.6%

皮疹 4.6%～17.9% 1.5%～3.6%

中性粒细胞减少 40.0%～50.0% 3.6%～7.7%

奈拉替尼［28-30］ 腹泻 88.0%～96.0% 10.0%～32.0%

呕吐 39.0%～50.0% 4.0%～5.0%

口腔炎 18.0%～53.0% 0.0%～5.0%

皮疹 15.0%～42.0% 0.0%～1.0%

mTOR抑制剂 依维莫司［31-32］ 口腔黏膜炎 40.0%～67.0% 3.0%～13.0%

皮疹 7.6%～41.0% 0.0%～1.0%

腹泻 14.0%～56.0% 1.0%～9.0%

非感染性肺炎 16.0% 3.0%

肝脏毒性 26.0%～37.0% 6.0%～10.0%

贫血 6.0%～30.0% 0.0%～19.0%

高血糖 14.0% 5.0%～6.0%

其他靶向治疗药物 PARP抑制剂［33］ 腹泻 11.0%～20.0% NA

中性粒细胞减少 10.0%～24.0% 4.0%～8.0%

血小板减少 3.0%～25.0% 3.0%～15.0%

贫血 5.0%～48.0% 5.0%～15.0%

CDK4/6抑制剂［34-35］ 中性粒细胞减少 41.0%～92.0% 11.0%～59.0%

贫血 69.0%～70.0% 3.0%～6.0%

血小板减少 41.0%～76.0% 2.0%～22.0%

腹泻 35.0%～86.0% 5.0%～31.0%

疲劳 37.0%～65.0% 0.0%～38.0%

PI3K抑制剂［36］ 腹泻 50.0%～80.0% 10.0%　

皮疹 33.0%～45.0% 33.0%

高血糖 55.0%～83.0% 10.0%～33.0%

部分数据来自药物说明书。NA：无数据
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（2018版）》［46］，当出现≥2级血小板减少时，

给予重组人血小板生成素（recombinant　 human　
thrombopoietin　，rhTPO）和（或）重组人白介

素-11（recombinant　human　 interleukin-11，rhIL-
11）治疗。rhTPO是第一代促血小板生成剂，据

文献报道，在既往国外临床研究中发现，属于第

一代促血小板生成剂的聚乙二醇化重组人巨核细

胞生长衍生因子（pegylated　 recombinant　human　
megakaryocyte　growth　and　development　 factor，
PEG-rHuMGDF）能诱导产生中和性抗体，进而

导致严重、持续性血小板降低［47］。临床中曾出

现个别患者在经过多个疗程T-DM1治疗后，或是

曾出现过血小板减少恢复后继续用药的患者，可

能存在潜在的持续性血小板减少风险。中国少量

临床经验显示，使用艾曲波帕后，持续性血小板

减少或可恢复至2级以下或正常。艾曲波帕乙醇

胺片在中国批准的适应证为适用于既往对糖皮质

激素、免疫球蛋白等治疗反应不佳的成人（≥18
周岁）慢性免疫性（特发性）血小板减少症患

者，使血小板计数升高并减少或防止出血［48］。　

图 1  治疗相关血小板减少的常规对症处理流程
*：如果早期患者由于2或者3级血小板减少症2次推迟给药，则考虑减量。如果患者在2.4　 mg/kg仍发生类似事件，则考虑终止治疗；　
**：rhTPO是第一代促血小板生成剂，据文献报道，在既往国外临床研究中发现，同属于第一代促血小板生成剂的PEG-rHuMGDF能诱导产
生中和性抗体，进而导致严重、持续性血小板降低

　　推荐意见1：在T-DM1给药期间，应规范血小

板监测，出现血小板减少及时按说明书停药及减

量。出现≥2级血小板减少时，如经常规升血小板治

疗后效果不佳，应尽早请血液科专科医师会诊，给

予相应检测和处理方案，避免发展成为持续性血

小板减少症。中国少量临床经验显示，持续性血小

板减少使用艾曲波帕治疗大部分患者有效。

3.1.2　 中性粒细胞减少症　
　　中性粒细胞减少症在PARP抑制剂和CDK4/6
抑制剂治疗过程中常见，多发生在首剂治疗开始

后15　d内或最初2个周期内，而在抗HER2药物和

TKI治疗中较为少见。其中，CDK4/6抑制剂引起

的中性粒细胞减少，也是导致患者减量或停药的

主要原因。约半数发生中性粒细胞减少的患者需

要暂停治疗、减量或延缓治疗周期，但仅6%的

患者需终止治疗［35］。

　　与化疗相比，靶向治疗所引起的中性粒细胞

减少可快速逆转［35］。治疗期间应定期监测血常

规，在开始治疗前、每个治疗周期开始时、前两

个治疗周期的第15天以及有临床指征时应监测

全血细胞计数。对于前6个治疗周期内发生最高

严重程度为1或2级中性粒细胞减少症的患者，

其后续周期的全血细胞计数监测时间应为每3个
月1次、每个周期开始之前以及有临床指征时。

建议在中性粒细胞绝对计数（absolute　neutrophil　
c o u n t，A N C）≥1 　 0 0 0 / m m 3且血小板计数　

≥50　000/mm3时接受哌柏西利。对于出现3或4级
中性粒细胞减少症的患者，建议中断给药、减少

剂量或延迟开始治疗周期，并进行密切监测。对

于发热性中性粒细胞减少风险＞20%或10%～20%

中华医学会肿瘤学分会乳腺肿瘤学组，中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理共识专家组  中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理专家共识
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但合并其他风险因素的患者，可给予粒细胞集

落刺激因子（granulocyte　colony-stimulating　factor，
G-CSF）预防。中性粒细胞绝对计数预期将持续1周
以上＜100/mm3时，可给予抗细菌、抗真菌、抗病毒

（拉米夫定等）或复方磺胺甲恶唑预防性治疗。发

热体温＞38.5　℃时，及时给予经验性抗生素治疗并

完善检查，明确病原体后及时调整药物［49］。

3.1.3　 贫血

　　治疗期间应定期监测血常规。对于发生血红

蛋白水平下降的患者，应根据贫血程度完善检

查，之后给予相应的对症支持治疗，如补铁、补

充维生素B12和（或）叶酸、给予促红细胞生成

药物或红细胞输注等（图2）［50］。

图 2  贫血的常规对症处理流程

√：正常；ESA：促红细胞生成药物；Hb：血红蛋白；ID：缺铁；SF：铁蛋白；TSAT：转铁蛋白饱和度　

3.2　 消化系统不良反应

　　常见的消化系统不良反应包括腹泻、恶

心、呕吐等，便秘、腹痛、食欲下降、体质

量减轻等不良反应则较为罕见［51］。不同靶向

治疗手段发生消化系统不良反应的风险不一

（11.0%～95.0%），其中以TKI治疗时最为常见。

　　腹泻是乳腺癌靶向治疗常见的消化道不良

反应之一，尤其以TKI如拉帕替尼等需要特别

关注［52］。拉帕替尼治疗患者报告的腹泻总体

发生率为55.0%～65.0%，≥3级发生率为9.0%～　
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14.0%［51］。92.0%的患者腹泻可痊愈，中位持续

时间为7～9　d，大多数为轻中度腹泻，且不影响用

药（≥80%的患者无需中断治疗或调整剂量），

但严重腹泻是拉帕替尼治疗患者从临床试验中

退出的常见原因之一［24］。而吡咯替尼和奈拉替

尼由于是HER1［表皮生长因子受体（epidermal　

growth　factor　receptor，EGFR）］、HER2、HER4

不可逆TKI，也带来了更多的因“脱靶作用”

而造成的不良反应的担忧。≥3级腹泻发生率为

15.0%～41.0%。TKI引起腹泻的机制为，EGFR是

氯离子分泌的负性调控因子，且在胃肠道黏膜细

胞中高表达。对EGFR的抑制会使细胞分泌的氯

离子增加，从而因电解质吸收障碍，产生分泌性

腹泻。此外，对EGFR的抑制能够降低肠黏膜上

皮细胞生长，促进黏膜细胞凋亡及内质网应激

等，从而肠上皮愈合受损，随后引起黏膜萎缩，

影响肠黏膜功能。

　　腹泻按照严重程度可分为5级：

　　①　1级：大便次数比基线每天增加＜4次；与

基线相比，造瘘口排出物轻度增加。②　2级：大

便次数比基线每天增加4～6次；静脉补液＜24　h；

与基线相比，造瘘口排出物中度增加；未影响日

常生活。③　3级：大便次数比基线每天增加≥7次

或大便失禁；需要24　h或更长时间的静脉输液或

需要住院治疗；与基线相比，造瘘口排出物重度

增加；影响个人日常生活活动。④　4级：危及生

命（如血流动力学崩溃）。⑤　5级：死亡。TKI

所致腹泻管理流程和药物调整方案见图3，中重

度患者可能需要暂停甚至终止用药［53］。

图 3  TKI所致腹泻的管理流程［53］

复发性腹泻指发生不止1次的2级腹泻；一旦2级腹泻2次发生后恢复，可以考虑降低TKI的剂量至下一级

中华医学会肿瘤学分会乳腺肿瘤学组，中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理共识专家组  中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理专家共识
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　　推荐意见2：TKI导致腹泻时，应及时给予

膳食调整、洛哌丁胺或静脉补液等对症治疗。

≤3级但伴复杂特性的腹泻应暂停TKI和化疗药物

（如有化疗），待腹泻恢复后酌情以较低剂量重

新开始治疗；4级腹泻应永久停用TKI。

3.3　 心脏毒性

　　心脏毒性通常表现为左心功能不全如左室射

血分数（left　ventricular　ejection　fraction，LVEF）
下降、心律不齐、心肌病变、高血压等，严

重时可发生充血性心力衰竭（congestive　 heart　
failure，CHF）甚至心脏性死亡。抗HER2药物如

曲妥珠单抗的心脏毒性发生风险较高，特别是

与化疗（如蒽环类药物）联合时应予以高度关　

注［8］。曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗并未增加心

脏相关不良反应［54］。根据不同的病理学变化和

临床特征，心脏毒性可划分为传统化疗药物（如

蒽环类药物）相关的Ⅰ型和靶向药物相关的Ⅱ　

型［55］。蒽环类药物诱导的Ⅰ型心脏毒性可造

成不可逆的心肌细胞破坏，如空泡化、肌纤维

排列紊乱甚至坏死。临床上与左心功能不全或

CHF的发生风险显著相关，有蒽环类药物治疗

史的患者亚临床左心功能不全的发生率高达　

36.0%［55］。曲妥珠单抗则是诱导Ⅱ型心脏毒性

的代表药物，通常导致良性的心肌细胞超微结

构改变，与可逆的或暂时性心脏功能损伤。其机

制可能是曲妥珠单抗通过结合HER2受体的某一

特定抗原表位，抑制心肌细胞内的细胞外调节

蛋白激酶（extracellular　signal-regulated　kinases，
ERK）/AKT信号通路所致；亦有可能是心肌细胞

HER2蛋白受抑制所致的功能失调，活性氧过量

堆积导致的细胞损害。临床上多表现为亚临床无

症状性LVEF下降和（或）症状性心力衰竭。Ⅱ

型心脏毒性的危险因素包括先前或联合使用蒽环

类药物或降压药物进行治疗、年龄较大和LVEF

处于临界值的患者［56］。

　　心功能不全多见于含曲妥珠单抗方案治疗

的患者。最初开展研究时，曲妥珠单抗与多柔

比星方案联合应用使有症状性心衰发生率显著

升高至29.0%，随后方案的制定、患者筛选标

准和心脏监测流程都进行了修改以便降低心脏

事件发生率［57］。近年研究显示，规范化曲妥

珠单抗治疗相关的心脏事件发生率较低（累积

0.4%～3.8%），且多发生于开始治疗后的1年　

内［58］，长期治疗或随访期间发生的心脏事件少

见［59］。曲妥珠单抗治疗相关的心功能不全通常

易处理且绝大多数可逆（约80%患者可恢复至无

症状）［60］。

　　应从以下三方面预防心功能不全事件的发生

风险［10］：

　　①　患者筛选：不推荐用于有CHF史、高风

险未控制的心律不齐、需要药物治疗的心绞痛、

临床明显的瓣膜疾病和心电图证实的透壁性梗

死、控制不足的高血压人群。②　避免有协同损

害效应药物的联合应用：转移性乳腺癌治疗时不

能与蒽环类药物合并使用；早期乳腺癌新辅助治

疗时也需谨慎与蒽环类药物合并用药，联合用

药多柔比星累积剂量应≤180　mg/m2，表柔比星　

≤360　mg/m2。③　心功能评估与监测：治疗前

充分评估病史、体格检查、心电图、超声心动

图、放射性核素血管扫描；治疗中每3个月复查

LVEF；治疗后2年内每6个月复测LVEF。心功能

不全的建议预防、检测和处理流程见图4。已出

现心功能不全的患者继续或重新开始使用曲妥珠

单抗的安全性，目前尚无前瞻性研究。

　　推荐意见3：应通过排除心血管事件高危人

群、避免有协同损害效应药物的联合应用和定期

进行心功能评估和监测来预防抗HER2治疗的心

脏毒性事件。

　　推荐意见4：对于无症状性心功能不全，

可继续抗HER2治疗并频繁监测LVEF（如6～8

周），如LVEF绝对值下降≥16%或低于正常范

围且下降≥10%，应暂停抗HER2治疗，并于3～4

周内复查LVEF决定是否继续抗HER2治疗。一

旦LVEF无改善/下降或发生有症状的充血性心

衰，按照指南推荐的标准流程及时治疗心力衰

竭（如ACEI、ARB或β受体阻滞剂等），并建

议终止抗HER2治疗（除非经评估后获益远大于　

风险）。

3.4　 肝肾系统毒性

　　常见的肝脏毒性表现包括实验室指标如丙氨
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酸氨基转移酶（alanine　 transaminase，ALT）、

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate　 transaminase，

AST）的升高，肝炎和肝衰竭等。其中肝炎和肝

衰竭的发生十分罕见（＜1.0%），但可能有致死

风险。肾脏毒性如肾衰竭极为罕见，所有药物的

发生风险均＜1.0%。

3.4.1　 肝脏毒性　

　　最常见的肝脏毒性表现为ALT和AST的升

高，以TKI如拉帕替尼治疗患者多发。应在治疗

开始前和治疗期间每4～6周评估并监测患者肝功

能指标（包括ALT、AST、胆红素和碱性磷酸酶

等），一旦发生严重的肝功能异常，应更密切地

监测肝功能变化，及时给予对症及保肝治疗，

并对靶向治疗方案及剂量进行调整：1级ALT或

AST水平升高（＜3倍正常上限）无需调整剂量；

基线无异常的患者发生2级（3～5倍正常上限）异

常可暂停治疗，直至恢复正常后重新开始治疗，

剂量降低一个水平，但如基线时即存在异常的患

者无需暂停或调整；无论基线水平是否正常，出

现3级（5～20倍正常上限）上抬的患者均需暂停

靶向治疗直至恢复正常水平；如出现4级（＞20倍

正常上限）或复发3级异常，即建议终止靶向治　

疗［35］。肝功能异常除药物相关作用外，首先需

要排除肝炎病毒感染等相关问题，建议在靶向药

物治疗开始前，进行全面的肝脏感染指标检查。

3.4.2　 肾脏毒性　

　　肾脏的病理学表现可包括膜性肾小球肾炎、

局灶性肾小球硬化、纤维样肾小球肾炎，但经

病理学检查证实有肾小球病变的肾病综合征鲜有

报告。肾病发生的时间可在治疗开始　4～18个月

间，一旦出现有症状的肾脏相关不良事件，应及

时给予对症治疗并频繁监测，出现肾炎或严重肾

图 4  抗HER2治疗相关心功能不全的常规管理流程［61］

*：心脏毒性危险因素为接受蒽环类药物治疗、心力衰竭、基线无症状性心脏收缩功能不全（LVEF≤50%）、冠状动脉疾病、心房颤动/心
房扑动、高血压、糖尿病、肥胖（BMI≥30　kg/m2）、血脂异常、肾衰竭、年龄≥60岁。ACEI：血管紧张素转化酶抑制；ARB：血管紧张
素受体拮抗剂
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损伤时暂停靶向治疗。

3.5　 神经系统不良反应

　　常见的神经系统不良反应包括头痛、头晕等

中枢神经系统异常和周围神经病变。总体而言，

周围神经病变少见且常较轻微，主要以感觉神经

异常症状为主。由于微管抑制剂常伴随神经毒

性，抗HER2药物中T-DM1治疗患者的头痛和周

围神经病变发生率均相对较高，所有级别头痛

发生率为28.0%～32.0%，周围神经病变发生率为

13.0%～21.0%［15］。拉帕替尼联合治疗组的发生

率则为14.0%和0.2%［21］。但≥3级神经系统不良

事件较为罕见（＜1.0%）。一旦患者发生≥3级周

围神经病变，应及时给予对症处理并减量或暂停

靶向治疗，直至恢复至≤2级，并监测患者后续

的神经毒性症状和体征。

3.6　 呼吸系统不良反应

　　呼吸困难是较为常见的肺部相关不良反应，

其他的肺部反应包括间质性肺炎/肺浸润、胸腔

积液、非心源性肺水肿、肺功能不全、急性呼吸

窘迫综合征和肺纤维化等较为罕见。抗HER2药

物如曲妥珠单抗治疗患者较为多发，但拉帕替尼

治疗患者也存在发生严重间质性肺病和肺炎的潜

在风险。

　　严重肺部不良反应包括间质性肺病（包括肺

浸润）、急性呼吸窘迫综合征、支气管痉挛、肺

炎、非感染性肺炎、胸腔积液、呼吸窘迫、急性

肺水肿和呼吸功能不全。间质性肺病发生的风险

因素为之前或合并使用已知可引起间质性肺病的

其他抗肿瘤治疗，如紫杉类药物、吉西他滨、长

春瑞滨和放疗。开始治疗前，应评估患者疾病史

及肺部不良反应发生风险，因晚期恶性肿瘤并发

症和合并疾病而发生静息状态呼吸困难的患者不

应接受抗HER2药物如曲妥珠单抗治疗。治疗期

间监测患者肺部症状的变化，一旦有新发症状或

症状恶化，如无法解释的持续性干咳、呼吸困难

或胸痛等，或提示肺炎的发热、寒颤、水肿及胸

腔积液症状等，应及时对症治疗并频繁监测，发

生严重间质性肺病或肺炎时暂停靶向治疗。

　　推荐意见5：因晚期恶性肿瘤并发症和合并

疾病而发生静息状态呼吸困难的患者不应接受抗

HER2治疗。发生严重间质性肺病或肺炎时暂停

HER2靶向治疗。

3.7　 肌肉骨骼

　　常见的肌肉骨骼系统不良反应包括肌肉痉

挛、关节痛、肌肉骨骼痛如背痛和刺痛、麻木

感等，罕见严重不良反应还包括骨折（发生率

＜1.0%）。T-DM1治疗患者的肌肉骨骼痛发生率

相对较高，单药和帕妥珠单抗联合治疗组的任

意级别肌肉骨骼痛发生率分别为18.0%～22.0%和

16.0%～19.0%。肌肉骨骼系统不良反应通常相对

轻微，无需调整剂量或停药，但仍需对症状进行

临床监测，必要时对症处理。

3.8　 皮肤/口腔黏膜不良反应

　　皮肤黏膜相关的常见不良反应包括口腔黏膜

炎、皮疹和手足综合征。其他皮肤相关症状还包

括皮肤瘙痒、皮肤干燥、皮肤溃疡、皮肤变色和

毛发脱落或曲度改变等；其他口腔不良反应则包

括口腔溃疡、口干、味觉改变、口唇麻木和口腔

疼痛等。

3.8.1　 口腔黏膜炎　

　　口腔黏膜炎是mTOR抑制剂依维莫司需特别

关注的不良反应，通常表现为边界清晰、被红晕

环绕的灰色椭圆形口疮样溃疡［62］。由于口腔黏

膜屏障破坏，系统性感染风险因此增加。根据严

重程度，口腔炎可分为4级：1级（最少症状，正

常进食）、2级（有症状，可进食改良饮食）、

3级（有症状且无法正常饮食/饮水）和4级（症

状可能危及生命）［32］。56%的依维莫司治疗患

者可能发生任意级别口腔黏膜炎，其中轻至中度

（1～2级）和重度（3～4级）口腔黏膜炎的发生率

分别为48%和8%［62］。拉帕替尼与卡培他滨联合

治疗时，口腔黏膜炎也较为常见［62］。

　　对于轻度口腔炎，一般推荐进行局部支持性

治疗，以无乙醇的漱口水或盐水含漱，冷敷为　

主［32］。中重度口腔炎可加用局部药物，如利多

卡因等局部麻醉药、糖皮质激素、生长因子等，

必要时结合全身用药（抗生素、抗真菌药、抗病

毒药、镇痛药或其他药物）。必要时应对靶向治

疗进行调整：1级口腔炎无需调整或暂停靶向治

疗；2级口腔炎可暂停靶向治疗，直到恢复至≤1
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级后再以相同剂量重新开始；3级口腔炎或2级口

腔炎复发时，需暂停治疗，直到恢复至≤1级后

再从低一级剂量开始；发生4级口腔炎时，应终

止靶向治疗［32］。

　　口腔黏膜炎的预防与治疗同等重要。建议在

治疗开始前和治疗期间进行完整的牙科检查，定

期至口腔科进行清洁护理，保持良好的口腔卫生

习惯，避免进食热、酸、辣、坚硬、脆等刺激性

食物，使用不含乙醇、过氧化物、碘、百里香衍

生物的漱口水等［32］。

3.8.2　 皮疹和手足综合征　

　　皮疹的发生多见于应用TKI药物。TKI药

物对EGFR（HER1）的抑制引起皮肤毒性的机

制主要为：干扰角质细胞的生长、增殖、迁移

与分化，最终引起皮疹和干燥脱屑。角质细胞

中EGFR信号通路被抑制后，炎症细胞因子产

生增加，炎症细胞募集，并最终导致细胞凋亡

与皮肤损伤（包括感觉异常与丘疹脓疱样皮　

疹）［24］。一项分析了8项拉帕替尼研究的综述

显示，73%的联合治疗的患者出现皮肤相关不

良反应，其中53%为1或2级，6%为3级，没有

出现4级；1%的不良事件导致治疗终止［63］。对

于TKI，多数皮疹相关不良事件发生在治疗早期

（第1～14天），中位发病时间为29　d。

　　手足综合征多见于拉帕替尼与卡培他滨联合

用药时，其发生可能提示患者对药物敏感，预后

相对更佳。手足综合征通常表现为双侧掌趾受压

部位出现过度角化、红斑和脱屑，伴疼痛和感觉

迟钝。

　　88%的皮肤不良反应无需调整治疗剂量。根

据临床表现可将其分为1级（无痛性轻微皮肤改

变或皮肤炎症，如红斑）、2级（皮肤改变如脱

皮、水疱、出血、水肿或疼痛，但不影响日常生

活）和3级（溃疡性皮炎、皮肤改变伴疼痛，影

响日常生活）［64］。皮疹的管理流程见图5［24］。

对皮肤不良反应管理的主要目标应是主动减少发

生和发展风险。在治疗开始时，建议患者使用

温水、避免使用肥皂、应用无乙醇润肤霜每天

保湿皮肤。同时，减少阳光照射，使用物理防

晒霜［24］。发生手足综合征时卡培他滨应按要求

减量。其余预防/缓解措施包括避免手足的物理

或机械刺激、局部润滑剂应用和伤口加强护理　

等［65］。因有报道维生素B6可能降低顺铂的疗

效，不建议使用维生素B6改善症状或二级预防，

但可用50　mg每日3次或100～150　mg每日1次剂量

进行治疗［64，66］。

图 5  TKI所致皮疹的管理流程：以拉帕替尼为例

BSA：体表面积

中华医学会肿瘤学分会乳腺肿瘤学组，中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理共识专家组  中国乳腺癌靶向治疗药物安全性管理专家共识
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3.9　 内分泌系统不良反应

　　高血糖是乳腺癌靶向治疗最常见的内分泌

系统不良反应，多与mTOR抑制剂和PI3K抑制剂

相关。在肌肉组织中，mTOR抑制剂可导致葡萄

糖摄取减少，进而导致全身糖耐量受损。在肝

脏中，抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路则可促进葡

萄糖生成，进一步导致高血糖的发生［32］。按

照血糖水平，治疗相关高血糖可分为4级：1级　

（＞正常上限～8 . 9 　 mmo l / L）、2级（＞8 . 9～　

13.9　mmol/L）、3级（＞13.9～27.8　mmol/L）、4级

（＞27.8　mmol/L）。在乳腺癌中，依维莫司所致

高血糖发生率约14.0%，约半数≥2级高血糖事件

都发生于治疗开始后6周内［32］。PI3K抑制剂所

致的≥3级高血糖发生率则为10.0%～33.0%［36］。

1级高血糖无需治疗或暂停靶向药物，仅需患者

每日自我监测血糖水平；2级以上高血糖除定时

监测血糖水平外，还需按照指南进行标准降糖

治疗。2级高血糖通常无需暂停靶向药物，但如

不耐受，可暂停治疗直至恢复至≤1级，后重新

开始给药，剂量不变；3级高血糖应暂停靶向治

疗，待恢复至≤1级后重新开始给药，剂量需降

低一个水平；4级高血糖应终止靶向治疗［32］。

3.10　 免疫系统不良反应

　　与所有的治疗性蛋白类似，患者可能对药物

发生免疫应答并产生抗治疗药物抗体，尽管其

临床意义并不明确，但一般认为可能降低药物疗

效，并产生过敏反应。5.1%～6.4%的T-DM1治疗

患者、8.0%的曲妥珠单抗治疗患者和3.3%～4.1%

的帕妥珠单抗治疗患者均可能产生抗治疗药物抗

体，但此类抗体对药物的药代动力学、疗效（如

无事件生存期评估）及安全性似无影响。抗体生

成发生率高度依赖于检测方法的灵敏度和特异

度。另外，试验中检测到的抗体阳性率（包括中

和抗体）还会受到其他因素影响，包括分析方

法、样本的处理、样本的收集时间、伴随的药物

治疗及其他合并疾病。因此，应对结果谨慎分

析，避免误导［67］。

3.11　 输液反应

　　输液相关反应（infusion-related　 reactions，

IRR）主要症状包括发热、寒战，偶尔会有恶

心、呕吐、疼痛（某些病例在肿瘤部位）、头

痛、晕眩、呼吸困难、低血压、皮疹和乏力。严

重IRR症状则包括呼吸困难、低血压、哮鸣、支

气管痉挛、心动过速、血氧饱和度下降、呼吸窘

迫、室上性快速性心律失常和荨麻疹。联合治疗

时，曲妥珠单抗的IRR发生率为0.7%～40.0%，严

重IRR发生率则为0.5%～7.0%［11］。

　　对于出现轻至中度IRR的患者，可降低输注

速率；对于出现呼吸困难或临床显著性低血压的

患者，应及时中断输注；对于发生严重IRR的患

者，建议永久停药。对症治疗手段包括解热镇痛

药、肾上腺素、肾上腺皮质激素、苯海拉明、支

气管扩张剂和氧气等。苯甲醇过敏的患者给予曲

妥珠单抗前应使用注射用水复溶，且每瓶曲妥珠

单抗只给药1次，弃去未使用部分。

4  特殊人群用药

4.1　 孕妇

　　孕妇用药可致羊水过少及其造成的肺发育

不全、骨骼异常和新生儿死亡。因此，妊娠期

间避免使用曲妥珠单抗和T-DM1等抗HER2药物

（除非获益远大于危险），且治疗结束后7个月

内应避孕。动物实验中亦观察到TKI对胚胎的毒

性，因此孕妇禁用此类药物，并建议育龄女性接

受TKI治疗结束后至少8周内应采取必要的避孕　

措施。

4.2　 哺乳期妇女

　　抗HER2药物和TKI是否可经乳汁分泌进入人

乳汁尚不明确，治疗期间避免哺乳。

4.3　 儿童

　　≤18岁的患者使用抗HER2药物和TKI的安全

性和疗效尚未确立，禁止肌肉注射。

4.4　 老年人　

　　老年人用药的数据有限且有局限性，需注

意这一人群心功能不全发生的危险性高于年轻　

患者。

5  总结

　　尽管靶向治疗在乳腺癌中的应用日益广泛，

但对于靶向治疗相关不良反应的预防、监测和管

理缺乏权威意见和规范化流程的支持，对于中国

人群而言尤为如此。针对中国人群的靶向治疗安
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全性研究数据有限，为中国乳腺癌人群靶向治疗

时的安全性管理带来一定挑战。此外，对大分子

单抗生物类似物如曲妥珠单抗相关不良反应及免

疫原性的监测也应予以重视，因为此类药物在上

市前仅有临床等效性研究结果，而其不良反应谱

需上市临床应用后对患者进行随访方能确定。

　　不良反应的预防和管理对于患者预后转归、

治疗连续性及生活质量极为重要，因此，应尽可

能全面认识不同靶向治疗可能面临的不良反应，

早期检测、早期预防，监控治疗前后及治疗期间

患者各项症状和指标的变化，及时采取合理有效

的治疗措施，尽可能维持靶向治疗的应用，保障

靶向治疗的最大抗肿瘤效应。但面对严重不良反

应时，应及时暂停甚至终止靶向治疗。对于常规

治疗无法缓解的不良反应，应及时联合专科医师

进行会诊及多学科综合管理，从而保障患者的生

命安全。
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