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用越来越广泛，但同时常引发一系列不良反应。其中，皮肤不良反应事件较为常见。不同药物引起的皮肤病不尽相同，治疗也

因人而异。虽然肿瘤治疗相关皮肤反应对患者身心造成了一定影响，但同时可能预示更好的疗效。
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　　肿瘤治疗发展迅速，目前，已对肿瘤中检测到

的特异分子研发出靶向性治疗药物。同时，肿瘤免

疫治疗也逐渐展现其优势。这些靶向药物及免疫

检查点抑制剂（ＩＣＩ）较传统化疗药针对性更强、疗效

更好、且相关不良反应减少。但随着这些药物在临

床的广泛应用及患者对生活质量期望的不断提高，

这些新型药物的不良反应越来越受到重视［１］。其

中，皮肤不良反应事件较为常见，且会严重影响患

者的生存质量和进一步治疗。目前医学界有“分子

靶向抗肿瘤药物的皮肤不良反应”、和“分子靶向抗

肿瘤药物的新型药疹”不同的命名，笔者认为“肿瘤

靶向药相关皮肤病”更符合疾病的特点，更加科学

和贴切。

１　肿瘤靶向药物及相关皮肤病

对于采用靶向药物治疗的肿瘤患者，皮疹一般

在治疗后第１～２周开始出现，在３～５周达到高峰，

在治疗停止４周内逐渐消退。但由于患者以肿瘤治

疗为主，在不停止治疗的情况下，皮疹可能反复出

现或加重［２］。常见可引起皮肤不良反应的肿瘤靶向

药物见表１。

１．１　表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）抑制剂　靶向药

物中针对ＥＧＦＲ的药物最易引起皮肤不良反应，包

括小分子酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ，如吉非替尼、厄

洛替尼、拉帕替尼、阿法替尼、奥希替尼）和单克隆

抗体（如西妥昔单抗、帕尼单抗、帕妥珠单抗）。
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ＥＧＦＲ在角质形成细胞、毛囊和皮脂腺中高表

达，其调节角质形成细胞增殖、分化等，并在维持表

皮稳态中起关键作用［３］。ＴＫＩ或单克隆抗体抑制

ＥＧＦＲ表达后可影响表皮的完整性，导致毛囊和皮

脂腺发生无菌性炎症［４］，其中以毛囊炎样皮疹（丘疹

脓疱型）、甲沟炎和脱发等常见［５］。

表１　临床常见引起皮肤不良反应的靶向药物及免疫检查点抑制剂分类

　药物分类 药物具体类别 代表药物

小分子激酶抑制剂

ＴＫＩ／多靶点ＴＫＩ：ＥＧＦＲ；ＰＤＧＦＲ；ＶＥＧＦＲ、ＦＧＦＲ等

其他激酶抑制剂：丝氨酸苏氨酸激酶抑制剂／ＢＲＡＦ
抑制剂、ＭＥＫ抑制剂等

多激酶抑制剂

吉非替尼、厄洛替尼、拉帕替尼、奥希替尼、阿法替尼、阿帕

替尼、伊马替尼、达沙替尼、普纳替尼、尼罗替尼、博舒替

尼、舒尼替尼、仑伐替尼等

威罗非尼、达拉非尼、恩考芬尼、曲美替尼、卡比替尼等

索拉非尼、凡德他尼、瑞戈非尼等

大分子抗体

酪氨酸激酶受体抗体

细胞因子单抗

西妥昔单抗、帕尼单抗、曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、贝伐珠

单抗等

利妥昔单抗等

免疫检查点抑制剂
ＰＤ１／ＰＤＬ１、ＣＴＬＡ４抑制剂 派姆单抗、纳武单抗、阿特珠单抗、德瓦鲁单抗、伊匹单

抗等

　　ＴＫＩ：酪氨酸激酶抑制剂；ＥＧＦＲ：表皮生长因子受体；ＰＤＧＦＲ：血小板生长因子受体；ＶＥＧＦＲ：血管内皮生长因子受体；ＦＧＦＲ：成纤维细

胞生长因子受体；ＭＥＫ：丝裂原活化细胞外信号调节激酶。

　　毛囊炎样皮疹（丘疹脓疱型）好发于皮脂腺丰

富部位如头面部和胸背部，表现为毛囊无菌性丘疹

及脓疱，一般无粉刺（图１Ａ）。初始脓疱无菌的，但

可继发感染。患者常伴明显瘙痒［６］。甲沟炎以足譺

趾为好发部位，表现为趾甲周皮肤局部红肿，常伴

化脓性肉芽肿改变（图１Ｂ），可继发感染，疼痛明显，

严重影响患者生活、治疗［７］。皮肤干燥症及瘙痒症

为角质形成细胞异常分化导致皮肤屏障受损，经皮

水分丢失，严重时可有指端干燥和皲裂［８］。毛发异

常常表现为头皮和身体的毛发变脆、变细、变卷曲

和脱发［７］。

１．２　其他小分子激酶抑制剂

１．２．１　血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）／血小板

生长因子受体（ＰＤＧＦＲ）抑制剂　ＶＥＧＦＲ／ＰＤＧＦＲ

抑制剂是一组小分子激酶抑制剂，主要靶向并抑制

参与肿瘤生长和血管生成的酪氨酸受体和酪氨酸

激酶，包括阿帕替尼、舒尼替尼、阿西替尼、索拉非

尼、凡德他尼、瑞戈非尼等。这类药物可引起多种

皮肤不良反应，如手足皮肤反应、多形红斑、毛发改

变（可逆性弥漫性脱发、毛发色素脱失等）；鳞状上

皮增生性病变（角化棘皮瘤、鳞状细胞癌）；面部和

头皮脂溢性皮炎样红斑等。手足皮肤反应通常表

现为红斑基础上局灶角化过度性胼胝样皮损（图

１Ｃ），好发于受压或摩擦部位，如指尖、手掌和足跟

等，皮疹疼痛明显，病理表现主要为角质形成细胞

坏死和小血管炎症［９１２］。

１．２．２　ＢＣＲＡＢＬＴＫＩ　ＢＣＲＡＢＬＴＫＩ作用于

ＢＣＲＡＢＬ融合蛋白而抑制信号转导，是多靶点

ＴＫＩ，包括伊马替尼、达沙替尼、尼罗替尼、博舒替尼

等。其皮肤不良事件包括斑丘疹、脱发、色素沉着

障碍、毛周角化病和光敏反应等，偶尔可见重度皮

肤反应［１３］。斑丘疹是其最常见的皮肤不良事件，皮

疹发生率呈剂量依赖性［１１］，表现为非特异性局部或

全身性红色斑丘疹性皮疹。

１．２．３　丝氨酸苏氨酸激酶抑制剂／ＢＲＡＦ抑制

剂　这类药物包括威罗非尼、达拉非尼、恩考芬尼

等，可引起不同的皮肤毒性，以斑丘疹和脱发最常

见，其他包括光毒性反应、鳞状上皮增生性病变、掌

跖角化病等［１４］。

２　犐犆犐相关皮肤病

ＩＣＩ包括细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋白４

（ＣＴＬＡ４）抑制剂、ＰＤ１抑制剂和ＰＤＬ１抑制剂

（表１）。该类药物通过增强Ｔ细胞对肿瘤细胞的识

别与杀伤来实现抗肿瘤作用。但ＩＣＩ在增强Ｔ细胞

抗肿瘤效应的同时，也可能异常增强人体对自身正

常组织的免疫反应，产生免疫相关不良反应，可累

及多个器官及系统［１５］。其中，约４０％的患者可出现

不同程度的皮肤不良反应，或原有皮肤病加重。皮

肤不良反应常首先出现，种类较多，但程度多较轻，

可不停止免疫治疗［１６］。但由于目前ＩＣＩ的临床应

用时间不长，相关皮疹类型及处理仍待总结。

２．１　新出现的皮肤病　大多数的免疫相关皮肤不

良反应被定义为“非特异性皮疹”，即表现各样且多
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为轻度，如斑丘疹样皮疹、白癜风、苔藓样皮疹、银

屑病、大疱性皮肤病、血管瘤等［１７１８］。重症药疹少

见，如ＳｔｅｖｅｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征、中毒性表皮坏死松

解症（ＴＥＮ）等
［１９］。此外，ＩＣＩ也可能诱发结缔组织

病，如红斑狼疮、皮肌炎等［２０］。ＩＣＩ引起的皮肌炎，

较一般皮肌炎皮肤及肌肉损害表现更严重，也需要

进行更积极的治疗［２１］。

２．２　原有皮肤病加重　因ＩＣＩ剂增强了自身免疫

反应，可导致患者本身患有免疫相关皮肤病患者的

皮肤病加重。有文献［２２２３］报道过与纳武单抗相关

的银屑病恶化病例。银屑病是一种慢性全身性炎

症性疾病，其中ＩＬ２３／Ｔｈ１７途径发挥重要作用，银

屑病患者的ＩＬ１７水平高于健康人
［２４］。临床数

据［２５］显示，用 ＰＤ１抑制剂治疗的患者 Ｔｈ１和

Ｔｈ１７反应增强，这可能是其银屑病加重的原因（图

１Ｄ）。

图１　肿瘤靶向药及免疫抑制剂相关不良反应

　　Ａ：奥希替尼引起头皮较为广泛的毛囊炎样皮疹；Ｂ：阿法替尼引起甲沟炎伴肉芽肿样改变；Ｃ：瑞戈非尼引起手足皮肤反应；Ｄ：信迪利单抗

引起原有的银屑病加重。

３　诊　治

３．１　肿瘤靶向药相关皮肤病的诊治　肿瘤靶向药

相关皮肤病尽管不影响肿瘤患者总体预后，但影响

患者生活质量，严重时可影响肿瘤治疗药物的选

择。临床上依据皮疹类型、皮疹面积和发病部位选

择药物、剂型和给药方式。例如，手足皮肤反应好

发于手足部位，疼痛明显，影响生活质量，可外用强

效糖皮质激素治疗，皮疹破溃时局部湿敷。毛囊炎

样皮疹初发为无菌性毛囊炎，可继发感染，轻症可

局部外用抗生素，皮疹泛发可口服四环素类抗生素

（如米诺环素）治疗［２６］。同时，预防性措施也很重

要，如避免使用含有酒精的外用产品、缩短淋浴时

间、使用温和的清洁剂、常用保湿乳液及注意防

晒等［２７］。

肿瘤靶向药相关皮肤病表现形式多样，治疗不

能一概而论，需要结合特定的皮疹类型给予针对性

治疗。评定肿瘤靶向药物相关皮疹等级参考美国

国家癌症研究所国际常见不良反应标准（ｃｏｍｍｏｎ

ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）。

根据ＣＴＣＡＥ５．０，将不良反应的严重程度分为５

级：１级为轻度，无症状或症状轻微，临床观察即可；

２级为中度，建议给予微创、局部或非侵入性干预，

日常生活活动受限；３级为重度或需要治疗但不会

立即危及生命，建议住院及延长住院时间，自理能

力受限；４级为危及生命，需要紧急救治；５级为因

不良反应而死亡。通常１～２级皮疹若无明显的伴

随症状并对生活影响较小，皮疹可对症处理，且不

影响肿瘤靶向药物治疗；３级皮疹需要考虑暂停肿

瘤靶向药物治疗，并积极治疗皮肤不良反应；４级皮

疹需要暂停肿瘤靶向药物治疗，并积极治疗皮肤不

良反应。有３～４级皮疹的患者皮肤病好转后，根据

病情需要，肿瘤靶向药物可减量使用。

３．２　ＩＣＩ相关皮肤病的诊治　ＩＣＩ引起皮肤病的严

重程度则按皮疹和瘙痒分级［２８］。有皮疹：Ⅰ级为斑丘

疹累及小于１０％体表面积的皮肤，伴或不伴瘙痒、灼

热、紧绷等症状；Ⅱ级为斑丘疹累及１０％～３０％的皮

肤，伴或不伴瘙痒、灼热、紧绷等症状，并影响日常生

活活动；Ⅲ级为斑丘疹累及３０％以上的皮肤，伴或不

伴相关症状，影响生活自理。仅有瘙痒：Ⅰ级为轻微或

局限，可局部外用药物治疗；Ⅱ级为强烈或分布广泛，

间歇性，搔抓后皮肤改变，如水肿、丘疹、蜕皮、苔藓样

变、渗出／结痂，并影响日常生活活动，可口服药物治

疗；Ⅲ级为强烈或分布广泛，持续性，影响生活自理或

睡眠，可口服糖皮质激素及免疫抑制剂治疗。针对有

皮疹的患者，Ⅰ～Ⅱ级可继续免疫治疗，口服抗组胺药

物及外用糖皮质激素治疗；Ⅲ级需暂停免疫治疗，咨

询皮肤科医师，通过实验室检查排除严重过敏反应，

并口服抗组胺药物，系统应用糖皮质激素至皮疹降为

Ⅰ级或以下。仅有瘙痒的患者，Ⅰ级使用润肤乳及外用

糖皮质激素，可口服抗组胺药物或羟氯喹；Ⅱ级需咨询

皮肤科医师，外用糖皮质激素，口服抗组胺药物或羟
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氯喹，也可口服糖皮质激素；Ⅲ级需咨询皮肤科医师，

口服γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体激动剂及糖皮质激素。

４　小　结

肿瘤治疗药物种类繁多，引起的皮肤病临床表

现形式多样，但皮肤不良反应是肿瘤治疗过程中的

一个伴随表现，并不会影响肿瘤治疗的总体进程，

甚至有研究［２９］认为皮肤不良反应与肿瘤治疗效果

相关。肿瘤靶向药及ＩＣＩ相关皮肤病发生率较高，

正确认识疾病发生和变化特点，结合皮肤科专科及

多学科合作诊治策略可有效缓解患者皮肤症状和

体征，提高其生活质量，进而使其更好专注于肿瘤

治疗。
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