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驱动基因阳性晚期非小细胞肺癌靶向治疗的
不良反应及其管理研究进展
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【摘要】非小细胞肺癌的分子靶向治疗显著改善了驱动基因阳性患者的临床结局，但

伴随的不良反应（ADR）对患者生活质量和治疗连续性构成挑战。随着多种靶向药物在临

床的广泛应用，充分认识并规范管理其 ADR 至关重要。本文系统综述了针对表皮生长因子

受体等多个靶点抑制剂常见及特有的 ADR 谱，如皮肤毒性、腹泻、肝毒性及间质性肺疾

病等；同时探讨了预测性生物标志物在识别高风险人群中的潜在价值，旨在实现早期预警；

最后，基于循证医学证据与权威指南，重点强调了 ADR 按照严重程度分级的多学科处理原则，

包括剂量调整与中断、对症支持治疗以及生活方式干预等。通过对 ADR 的深入理解、前瞻

性监测和规范化管理，以期在确保患者治疗获益同时最大限度地减轻治疗相关毒性负担。
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Research advances in adverse drug reactions and their management in 
targeted therapy for driver gene-positive advanced non-small cell lung cancer
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【Abstract】Molecular targeted therapy for non-small cell lung cancer has significantly 
improved clinical outcomes in patients with driver gene-positive tumors. Nevertheless, treatment-
related adverse drug reactions (ADRs) present challenges to patients' quality of life and treatment 
adherence. Given the broad clinical utilization of various targeted agents, it is imperative to 
comprehensively characterize and standardize the management of these ADRs. This review 
systematically synthesizes the common and unique spectra of ADRs associated with inhibitors 
targeting multiple pathways, including the epidermal growth factor receptor, encompassing 
dermatologic toxicities, diarrhea, hepatotoxicity, and interstitial lung disease. It also discusses 
the potential role of predictive biomarkers in identifying high-risk populations to facilitate early 
risk stratification. Furthermore, based on current evidence-based medicine and authoritative 
clinical guidelines, this work highlighted a multidisciplinary management strategy, tailored 
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according to severity grading, which includes dose modification or treatment interruption, symptomatic and 
supportive care, as well as lifestyle interventions. Through a deepened understanding, proactive monitoring, 
and standardized management of ADRs, the aim is to maximize treatment benefits while minimizing therapy-
related toxic burden.

【Keywords】Non-small cell lung cancer; Target therapy; Adverse drug reactions; Symptom 
management; Biomarker

中国国家癌症中心公布的最新数据 [1] 显示，

2022 年肺癌为我国最高发癌种，新发病例数为

1  060 600 例，多数患者首诊即为晚期，同年肺癌

死亡病例达 733 300 例，成为癌症死亡的第一大

原因。既往化疗是晚期非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer，NSCLC）的主要治疗方式，阳性

驱动基因的识别推动其治疗领域实现从传统化疗

到精准靶向的划时代变革。新一代测序技术可对

NSCLC 进行全面遗传表征以确定分子亚型分型，

基于突变分子的特定用药极大程度降低了晚期患

者的死亡率 [2]。靶向药物在特异性抑制肿瘤细胞

生长信号通路发挥作用的同时，也会影响正常组

织中此类通路的生理功能，从而出现相关不良反

应（adverse drug reaction，ADR），影响患者生活

质量、治疗连续性和长期生存结局，不同作用机

制的药物呈现截然不同的毒性特征。因此，有效

预测和识别 ADR 并对其进行规范化监测和分级

干预，已成为抗肿瘤过程中的重要临床任务。本

文旨在系统综述 NSCLC 靶向治疗 ADR 的特点及

相应管理策略。

1  不同作用靶点药物的ADR

1.1  表皮生长因子受体外显子19缺失或
21L858R点位突变

第一代表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，EGFR） 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 

inhibitors，EGFR-TKIs）厄洛替尼和吉非替尼均

为喹啉类衍生物，通过可逆结合在细胞激酶结构

域三磷酸腺苷结合位点以阻断 EGFR 信号传导通

路 [3]。RELAY 研究 [4] 显示，接受厄洛替尼治疗的

患者最常见 ADR 为腹泻（72.4%）和痤疮样皮疹

（68.9%），3~4 级 ADR 包括痤疮样皮疹（9.3%）、

丙 氨 酸 转 氨 酶（alanine aminotransferase，ALT）

升 高（7.6%） 及 高 血 压（5.8%） 等， 吉 非 替 尼

在 250 mg·d-1 剂量下同样以皮肤和消化道反应

为主 [5-6]。一项多中心 Ⅲ 期临床试验 [7] 显示，埃

克替尼最常报告的治疗相关 ADR 为 ALT 及天冬

氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）升

高，3 级及以上 ADR 发生率见表 1。本文中 ADR

严重程度分级参考美国国立癌症研究所发布的通

用不良事件术语评价标准（Common Terminology 

Criteria for Adverse Events，CTCAE）5.0 版 [8]。

第二代 EGFR-TKIs 阿法替尼和达可替尼与

EGFR C797 残基形成不可逆共价键阻断三磷酸腺

苷结合，从而对胞内酪氨酸激酶产生不可逆抑制

作用。研究 [9] 表明，阿法替尼治疗组（84.8%）

皮疹的发生风险高于厄洛替尼组（62.0%）和吉非

替尼组（62.0%）。在 ARCHER 1050 研究 [10] 中，

接受达可替尼的患者除腹泻（87.0%）及甲沟炎

（62.0%）等 ADR，口腔炎（44.0%）也较为常见，

其黏膜炎症反应的发生率高于吉非替尼。需要注

意的是，该研究中吉非替尼组皮疹发生率与其他

试验 [5-6] 存在一定差异，考虑受入组标准、随访时

间、试验人群特征差异以及毒性管理方法等多种

因素影响。

总 体 而 言， 第 三 代 EGFR-TKIs 呈 现 出 良

好 的 安 全 性， 绝 大 多 数 ADR 为 1~2 级。 奥 希

替尼选择性抑制 EGFR T790M 耐药突变，在携

带 G719X 和 L861Q 突变患者中也表现出可控毒

性 [11]。一项 Ⅲ 期临床试验 [12] 表明，奥希替尼

导致永久停药的发生率略低于吉非替尼和厄洛

替 尼。Shalata 等 [13] 报 道 了 首 例 NSCLC 患 者 经

奥希替尼 80 mg，qd 一线治疗后出现致死性骨髓

抑制事件，暂时停药及输血治疗后毒性缓解，

后续奥希替尼剂量减至每隔一天 40  mg。伏美替

尼是我国自主研发的第三代 EGFR-TKIs，在局

部晚期或转移性 NSCLC 患者一线治疗中显示出

优异疗效，且安全性良好，同样的药物还有阿

美 替 尼 和 贝 福 替 尼 [7, 14-15]， 相 关 ADR 见 表 1。

上述临床试验中不同 EGFR-TKIs 之间皮疹和腹 

泻的发生率 [4, 6-7, 9-10, 12, 15-16] 差异见图 1。
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1.2  EGFR外显子20插入
EGFR 外显子 20 插入突变存在于 2.0%~3.0%

的 NSCLC 患者中，具有高度异质性，主要聚集在

外显子 20 的 αC- 螺旋区、近环区和远环区，通常

对第一代至第三代 EGFR-TKIs 存在内在耐药性。

针对该突变的 EGFR-TKIs 舒沃替尼用于一线治疗

时安全性特征良好，仅 2.0% 的患者因相关 ADR

终止治疗 [17]，且其 ADR 以轻中度为主，剂量调整

需求量少，整体耐受性可控。

1.3  间变性淋巴瘤激酶重排
第 一 代 间 变 性 淋 巴 瘤 激 酶（anaplastic 

lymphoma kinase，ALK）抑制剂克唑替尼主要引

起视力障碍和腹泻 [18]，亚洲患者报告的转氨酶

升高和食欲下降占比高于非亚洲患者。克唑替

尼除了抑制 ALK 突变，对 c-ros 癌基因 1（c-ros 

oncogene 1，ROS1） 和 间 质 - 上 皮 转 化 因 子

（mesenchymal-epithelial transition factor，MET）

突 变 患 者 也 表 现 出 良 好 疗 效 [19]。 第 二 代 ALK

抑制剂阿来替尼和布格替尼的代谢毒性较为突

出，一项 Ⅲ 期临床试验 [20] 显示，超 30.0% 经阿

来替尼或布格替尼治疗的患者出现血肌酸激酶

（creatine phosphokinase，CK）、ALT 和 AST 升高，

而塞瑞替尼的腹泻发生率较高 [21]。作为首个国产

ALK 抑制剂，恩沙替尼最常报告的 ADR 为皮疹

（21.1%），其他 ADR 包括瘙痒（3.8%）、便秘

（2.2%）、面部水肿（1.3%）等 [21]。尽管第二代

ALK 抑制剂疗效有所提高，耐药性及中枢神经系

统（central nervous system，CNS） 进 展（ 如 CNS

新增转移灶、原有病灶恶化、出现神经症状等）

仍是一大难题。第三代 ALK 抑制剂洛拉替尼对

已确定的 ALK 耐药突变有着广泛覆盖范围，是先

前 ALK 抑制剂治疗失败后的标准选择 [22]。便秘

方面，以上 ALK 抑制剂中克唑替尼发生率相对较 

高 [18, 20-22]，如图 2 所示。其他作用于 ALK 重排的

药物还有伊鲁阿克及依奉阿克。值得警惕的是，

临床数据显示多数 ALK 抑制剂所致高脂血症患者

虽经降脂治疗血脂仍控制不佳。

1.4  Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物
突变

Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（Kirsten 

rat sarcoma viral oncogene homolog，KRAS）突变历

来被认为“无成药性”，2021 年索托拉西布的上

市改变了这一局面。在一项 KRAS G12C 突变患

者的 Ⅲ 期临床试验 [23] 中，索托拉西布常见 ADR

包括腹泻（34.0%）、恶心（14.0%）、食欲下降

（11.0%）等，3 级或以上 ADR 以腹泻（12.0%）

和 ALT（8.0%）升高多见。相较于索托拉西布，

adagrasib（MRTX-849）具有更高的客观缓解率

及 CNS 渗透性，然而其 ADR 也较多，90% 以上

胃肠道相关 ADR 在服药早期出现 [24]。戈来雷塞

在局部晚期或转移性 KRAS G12C 突变患者中展现

出有前景的疗效，且胃肠道 ADR 发生率较低 [25]。

一些新型针对 KRAS G12D 等突变的抑制剂正处

于临床试验中，如 MRTX1133 和 HRS-4642。

1.5  神经营养性受体酪氨酸激酶1/2/3基因
融合

神 经 营 养 性 受 体 酪 氨 酸 激 酶（neurotrophic 

tyrosine kinase receptor，NTRK）基因编码原肌球

图1  常见EGFR-TKIs任何级别皮疹和腹泻发生率

Figure 1. Incidence of all-grade rash and diarrhea with 

common EGFR-TKIs

皮疹

腹泻

发
生

率
（

%
）

100

80

60

40

20

0

药物名称

厄
洛

替
尼

贝
福

替
尼

吉
非

替
尼

伏
美

替
尼

阿
美

替
尼

奥
希

替
尼

达
可

替
尼

阿
法

替
尼

埃
克

替
尼
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Figure 2. Incidence of all-grade constipation with 

common ALK inhibitors
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蛋白受体激酶蛋白，其中涉及 NTRK1、NTRK2
或 NTRK3 的融合是致癌驱动因素，存在于包括

NSCLC 在内的多种肿瘤类型中。拉罗替尼是一种

具有 CNS 活性的高选择性原肌球蛋白受体激酶抑

制剂，常见 ADR 有疲劳（30.0%）、咳嗽（27.0%）、

便秘（27.0%）等，3 级及以上 ADR 中最常见的

为贫血（10.0%）和中性粒细胞减少（5.0%） [26]。

恩曲替尼对 NTRK、ROS1 和 ALK 融合阳性的患

者均表现出临床活性，且大多数 ADR 为 1~2 级，

神经系统疾病是其较为严重的 ADR[27]。

1.6  大鼠肉瘤病毒癌基因同源物/丝裂
原活化蛋白激酶激酶通路

大鼠肉瘤病毒癌基因同源物 / 丝裂原活化

蛋 白 激 酶 激 酶（mitogen-activated protein kinase 

kinase，MEK）通路中的关键激酶——快速加速

纤维肉瘤原癌基因丝氨酸 / 苏氨酸激酶（rapidly 

accelerated fibrosarcoma proto-oncogene serine/

threonine kinase，RAF）和 MEK 是 NSCLC 治疗的

新型靶点，达拉非尼抑制该通路 BRAF 突变中最

常见的 V600E 突变，与 MEK 抑制剂曲美替尼联

合使用表现出显著的抗肿瘤活性。一项多中心 Ⅱ
期临床试验 [28] 中，两药组合使用时有近一半患者

发生 3~4 级 ADR，大多数或可通过剂量调整来控

制。索拉非尼是临床上唯一批准使用的第一代 Ⅱ
型 RAF 抑制剂，但仍有分析显示其对晚期 NSCLC

患者的疗效尚且存疑 [29]。

1.7  ROS1重排
ROS1 蛋白是一种与 ALK 类似的受体酪氨酸

激酶，克唑替尼是第一个被批准用于治疗 ROS1
重排 NSCLC 的酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 

inhibitors，TKI），其他一线治疗选择还有恩曲替

尼和塞瑞替尼。尽管瑞普替尼同样可用于治疗，

但其高发的神经系统毒性需引起警惕，如头晕、

周围神经病变、呼吸困难、共济失调等。他雷替

尼是选择性 ROS/NTRK 抑制剂，TRUST-I 研究 [30]

显示其最常见治疗相关 ADR 多为 1~2 级，可通

过剂量中断或减少来控制。他雷替尼对颅内病变

具有较强的活性，神经系统 ADR 发生率较低，

包括头晕（23.1%）、味觉障碍（10.4%）和头痛

（8.7%）等，多数为 1 级。

1.8  MET外显子14跳跃突变
MET 途径的失调会导致 NSCLC 患者预后不

佳，过去十余年多种 MET 抑制剂已成功应用于

临床。卡马替尼在 MET 外显子 14 跳跃突变患者

中表现出高度抗肿瘤活性，其最常见的治疗相

关 ADR 是外周水肿（47.0%）、恶心（35.0%）

和血肌酐升高（21.0%），3~4 级 ADR 以呼吸困

难（5.0%）最为常见 [31]。除了作用于 ALK 阳性

和 ROS1 重排的 NSCLC 患者，克唑替尼在 MET
外显子 14 跳跃突变中也表现出临床获益，相关

ADR 与既往研究 [32] 相似。特泊替尼是一种口服、

高选择性 MET 抑制剂，最常见 ADR 是外周水肿

（67.1%），多数为轻至中度，导致停药的 ADR

发生率低 [33-34]。同样获批用于 MET 外显子 14 跳

跃突变晚期或转移性 NSCLC 的还有赛沃替尼，见

表 1，其安全性与卡马替尼和特泊替尼基本一致
[35]。MET 抑制剂所致外周水肿的发生率 [18, 31, 33, 35]

差异见图 3。

1.9  转染重排融合突变
在 1%~2% 的 NSCLC 中 可 检 测 到 转 染 重 排

（rearranged during transfection，RET）融合突变，

早期的卡博替尼和凡德他尼临床获益有限且毒性

显著 [36]，2020 年塞普替尼首次获美国食品药品管

理局（food and drug administration，FDA）批准用

于 RET 融合阳性 NSCLC。LIBRETTO-001 研究 [37]

中最常见 ADR 包括口干（38.2%）、水肿（30.9%）

和 AST 升 高（28.8%），3 级 及 以 上 ADR 以 高

血压（13.2%）多见。普拉替尼同样是一种高效

CNS 渗透性 RET 抑制剂，ARROW 试验 [38] 最新

进展提示其在 400 mg 的起始剂量下总体耐受性

良 好。

1.10  人表皮生长因子受体2突变
人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）突变 NSCLC 患者

图3  常见MET抑制剂任何级别外周水肿发生率

Figure 3. Incidence of all-grade peripheral edema with 

common MET inhibitors
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占肺腺癌患者的 1.0%~4.0%，吡咯替尼是一种针

对 HER1、HER2 和 HER4 的不可逆泛 HER TKI。

在一项多中心 Ⅱ 期临床试验 [39] 中，吡咯替尼最

常见的 ADR 为腹泻，多发生在第一个治疗周期内，

中位累积持续时间为 6 d。该研究中只有 11.7% 

的患者出现皮疹，考虑与研究的样本量较小有

关。吡咯替作为单一药物在接受化疗的 HER2 突

变 NSCLC 患者中显示出良好的抗肿瘤活性和安

全 性。

2  ADR的预测及管理

2.1  靶向治疗相关ADR预测
既往研究 [40] 表明，细胞色素 P450 和转运体

中的单核苷酸多态性与吉非替尼所诱导的肝毒性

相关联，FOXO3 基因变体（G ＞ A rs4946935）

或是吉非替尼诱导肝毒性的独立危险因素，携带

FOXO3 基因变体 rs4946935 AA 的患者比携带 GA

或 GG 变异的患者发生肝毒性的风险更高。环氧

化物水解酶 1 的非同义单核苷酸变异可能与克唑

替尼相关 ADR 存在联系，如 4 级血液系统 ADR

和任何级别间质性肺疾病等 [41]。经厄洛替尼治疗

的 NSCLC 患者发生皮疹的严重程度与 CYP1A2 基

因多态性密切相关，而腹泻的发生则与 ABCB1
和 CYP3A5 基因中的单核苷酸多态性相关 [42]。一

项多中心队列研究 [43] 指出，对于开始奥希替尼治

疗时无已知 CNS 转移的患者，ABCG2 34GA/AA

与 ABCB1 3435CC 的联合基因型可高度预测新发

CNS 转移减少，这些单核苷酸多态性可能通过减

少奥希替尼跨血脑屏障外排从而导致颅内奥希替

尼浓度升高，而 ABCG2 421C ＞ A 则与奥希替尼

严重 ADR 发生率显著相关。Hichert 等 [44] 通过研

究血浆中可量化的参与 EGFR 信号传导的分子，

发现肝细胞生长因子浓度与 EGFR-TKIs 诱导的

皮疹严重程度呈显著负相关。研究 [45] 显示，血清

中微小 RNA（micro RNA，miR）表达谱同样与皮

疹严重程度存在关联，在接受 EGFR 抑制剂治疗

的 254 例患者中，miR-21 和 miR-520e 的血清浓

度与皮疹严重程度呈负相关，而 miR-31 则观察

到正相关趋势。需指出的是，当前多数研究存在

对照组缺失或大规模临床验证不足等局限，未来

仍需深入开展相关探索。综上，在 NSCLC 患者个

体化靶向治疗中纳入基因分型检测及生物标志物

检测等或可有效降低 ADR 的发生率，从而提高

患者治疗依从性，以期达到更大临床获益。

2.2  常见ADR对应管理
对于靶向治疗过程中出现的 ADR 应及时干

预以控制病情进展。恶心呕吐在 ALK 抑制剂中

总体发生率较高，对于 1~2 级恶心及 1 级呕吐，

可给予止吐药物；2 级呕吐建议暂时停药，直至

呕吐缓解至≤ 1 级后继续原剂量治疗；发生 3~4

级恶心或呕吐则需停药，缓解至≤ 1 级后减低

药物剂量重启治疗 [46]。抗肿瘤治疗所致恶心呕

吐（antineoplastic-induced nausea and vomiting，

AINV）根据风险程度通常可分为高度、中度、低

度及轻微，靶向治疗药物单独使用所致恶心呕吐

的预防方案可参考 AINV 不同风险等级药物的推

荐意见，适当结合患者自身风险因素制定。对于

中-高度致吐风险治疗方案，急性 AINV 推荐给

予口服剂型 5-羟色胺 3 受体拮抗剂进行预防性止

吐，延迟性 AINV 无需常规预防；而使用轻微-低

度致吐风险治疗方案时急性和延迟性 AINV 均无

需常规预防 [47]。靶向药物治疗期间可通过增加运

动、饮食调整等措施来预防便秘，轻中度患者给

予容积性或渗透性泻剂，症状严重时适当使用比

沙可啶等刺激性泻剂治疗 [46]。EGFR 和 ALK 抑制

剂 [48] 引起腹泻的机制目前尚不明确，需密切观察

并及时补液，具体分级治疗措施见表 2。药物性

肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）出现后

应及时停药，尽早使用 N- 乙酰半胱氨酸治疗，

异甘草酸镁是目前唯一具有急性 DILI 适应证的药

物。肝衰竭等重症患者应考虑肝移植，人工肝可

作为选择，具体策略参考《中国药物性肝损伤诊

治指南（2023 年 版）》[49]。

皮肤相关 ADR 的发生与 TKIs 抑制细胞信号

通路级联反应直接相关，致使角质形成细胞生长

停滞、迁移能力下降、分化增强等 [50]，多数症状

可控，3~4 级 ADR 必要时减量或停药，待症状改

善后考虑是否调整治疗方案 [48]。EGFR-TKIs 引

起的口腔黏膜炎，1~2 级可维持原剂量治疗，溃

疡处用药以减少多重感染，3~4 级考虑减量或停

药 [51]，相应处理见表 2。

心 脏 病 患 者 应 仔 细 评 估 靶 向 给 药 的 可 能

性 [46]，间质性肺疾病虽属少见 ADR，但其潜在

致死性需高度警惕，一经确诊应立即停药 [48]，

分级管理策略见表 2。贫血的治疗方式主要包括

输血、促红细胞生成、补充铁剂等，代谢失衡患
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表2  不良反应分级管理

Table 2. Grading management of adverse reactions
ADR类型 1级 2级 3级 4级

腹泻[48] 使用洛哌丁胺、益生

菌和蒙脱石散等

①同1级处理；

②若2级腹泻持续时间≥48 h

则暂停用药，继续使用洛哌

丁胺、益生菌等治疗，加用

可待因直到缓解至≤1级，降

低靶向药物剂量重启治疗

①暂时停药直到缓解至≤1级，降低靶

向药物剂量重启治疗；

②使用洛哌丁胺、益生菌和蒙脱石散

等，加用可待因；嗜中性粒细胞增加

时可考虑预防性给予抗菌药物；严重

时考虑加用生长抑素；治疗后腹泻14 d

内未缓解至≤1级，应给予最佳支持疗

法并停用靶向药物

同3级处理

皮疹[48, 50-51] 外用2.5%氢化可的松

及抗菌药，若伴瘙痒

可酌情使用一、二代

抗过敏药

在1级处理基础上加用他克莫

司软膏，口服多西环素或米

诺环素

①调整靶向药物剂量；

②必要时病原体培养，在2级治疗基础

上加用泼尼松5 d，当皮疹恢复至≤2

级，可减少剂量重新使用靶向药物；

顽固性瘙痒酌情使用加巴喷丁或普瑞

巴林等药物

停用靶向药物；治疗同

3级处理

甲沟炎[48, 50-51] 外用抗菌药及白醋浸

泡，必要时还需外用

强效糖皮质激素及抗

真菌药物

维持1级治疗基础上每日外用

碘酊1次

①调整靶向药物剂量，必要时病原体

培养；

②口服抗菌药物，必要时拔甲；病情

无改善则停用靶向药物；

③当甲沟炎恢复至≤2级，可减少剂量

重新使用靶向药物；

④持续使用外用强效糖皮质激素和抗

菌药物

-

心脏相关ADR[46] 无需处理 评估是否存在致心动过缓的

联合用药及降压药，若存在

可 调 整 该 药 剂 量 或 停 用 该

药，继续原靶向治疗；如不

能调整则靶向药物减量

停药，直至恢复至无症状的心动过缓

或者心率≥60 次/分，如果可以调整或

者停用联合用药，则建议减少靶向药

物剂量重启治疗，定期监测

永久停药

间质性肺疾病[48] 立即停药；密切监测

病情

立 即 停 药 ； 起 始 泼 尼 松 龙

0.5~1.0 mg·（kg·d）-1，持

续2~4周症状体征恢复后缓慢

减量，总疗程至少6周；可考

虑氧疗

立即停药；起始泼尼松龙1.0~2.0 mg· 

（kg·d）-1或等效药物，持续2~4周症

状体征恢复后缓慢减量，总疗程至少8

周；经验性抗感染治疗；氧疗、机械

辅助通气

立即停药；甲泼尼龙冲

击治疗，3 d后换泼尼松

龙；持续氧疗、机械辅

助通气

口腔炎[48] ①避免刺激，餐前利

多卡因溶液涂布；

②餐后0.12%氯己定

含漱剂含漱；0.1%曲

安奈德口内膏涂布

在1级处理基础上保证水摄

入，使用人工唾液，口腔湿

润凝胶；观察口腔是否发生

多重感染；低能量激光照射

溃疡处

①降低靶向药物剂量，个性化膳食；

②视情况可全身给予镇痛药物和抗焦

虑药物，如吗啡、芬太尼、多塞平；

③存在真菌或病毒感染对症抗感染治

疗，当口腔炎恢复至≤2级时，可重新

使用靶向药物

3级处理基础上停用靶

向 药 物 ， 被 动 口 腔 清

洁 ； 警 惕 因 深 大 溃 疡

引起口腔黏膜、牙龈渗

血，注意及时止血；必

要时肠外营养治疗

者应注意监测血糖和电解质，反复代谢失衡时考

虑剂量下调或停药 [46]。克唑替尼等小分子抑制

剂诱发外周水肿的确切机制尚不清楚，目前以经

验性治疗为主，如低盐饮食、抬高下肢、淋巴按

摩以及使用弹力袜等，临床实践中常选用利尿剂

一线治疗。如果水肿持续存在或干扰日常活动，

调整TKIs剂量或暂时停药为更有效的治疗策略，

同时进行适当的皮肤和足部护理，以预防继发

性蜂窝织炎。建议在 TKIs 治疗开始和治疗过程

中测量肢体周长，当变化达 5.0%~10.0% 时，密

切监测患者情况，若变化＞ 10.0% 则启动压迫

治疗 [52]。短暂性视力障碍是 ALK 抑制剂特有的

ADR，症状较轻无需特殊处理，若持续存在或加

重则协同眼科及神经内科进行系统评估 [53]。作

用于 ALK、BRAF 和 MEK 等靶点的抑制剂还可

导致肾功能损伤，在较高级别急性肾损伤的情况

下，建议中断给药直至患者情况改善 [54]。有研

究 [55] 指出，镁补充剂可被应用于急性肾损伤的
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防治，有望弥补抗肿瘤药物在肾毒性方面的限

制，至于对靶向药物引起的肾损伤是否同样具有

保护作用仍需进一步研究。

3  结语

肺癌靶向药物的开发显著改善了患者生存结

局，然而，ADR 的发生风险在肿瘤类型、药物

类别及患者个体特征间存在显著异质性。这种异

质性不仅源于药物作用靶点在正常组织的分布差

异，也与患者自身遗传背景、合并症及联合用药

等多种因素密切相关。随着新型靶点抑制剂及多

种联合治疗模式的不断更新，相应的未知或特殊

安全性挑战将不断涌现。因此，系统归纳现有知

识、持续探索新型靶点抑制剂和新型疗法的安全

性特征并优化管理路径，是未来研究的关键方向。

主动监测与早期干预是靶向治疗管理的核心策

略。治疗启动后，必须基于潜在毒性谱密切监测

相关指标，以实现 ADR 的早期识别与积极管理，

最大限度减少非必要的药物中断或剂量下调，从

而保障治疗的最佳强度与连续性，维持患者生活

质量，提升整体临床获益。此外，尽管已有研究

表明生物标志物对 ADR 存在一定提示性价值，

但用于精准预测尚不成熟，未来研究仍需进一步

探索及开展后续大规模临床验证。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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