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鼻咽癌好发于中国南方地区，放射治疗（简称

放疗）是鼻咽癌首选和主要的治疗方法。早期鼻咽

癌单纯放疗后生存率达 80% 以上，而晚期鼻咽癌即

使采用放化疗综合治疗，仍有 20%～30% 患者治疗

失败［1］，因此需要寻找新的治疗方法提高疗效。苹

果酸法米替尼是一种多靶点受体酪氨酸激酶抑制

剂，具有抗增殖和抑制血管生成的双重抗肿瘤作

用［2］，但苹果酸法米替尼联合同步放化疗治疗晚期

鼻咽癌不良反应发生率较高。2011 年 11 月～2013

年 12 月对 20 例局部晚期鼻咽癌患者采用苹果酸

法米替尼联合同步放化疗，治疗过程观察患者不良

反应发生情况，并给予对症处理，确保患者顺利进

行治疗，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料  

2011 年 11 月～2013 年 12 月，选择本院收治

的 20 例局部晚期鼻咽癌患者，男 18 例，女 2 例，年

龄 34～56 岁，平均（43.4±2.5）岁。患者均经病理

证实为非角化性未分化型癌，治疗前行常规全身体

检、鼻咽＋颈部MRI、胸部X 线正侧位片、腹腔B 超、

全身骨 ECT 及胸腹部 CT 等检查明确诊断和分期。
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1.2　纳入标准与排除标准

①纳入标准：年龄≥ 18 岁，美国东部肿瘤协

作组（eastern cooperative oncology group，ECOG）

评分 0～1 分；病理学和（或）细胞学证实为未

分 化 性 非 角 化 性 ；分 期 未 T 3 - 4 N 1 或 任 何 T 、

N2-3；初治鼻咽癌患者；血常规检查正常：白细胞

≥ 3.0×109/L，中性粒细胞≥ 1.5×109/L，血小板

≥ 80×109/L；血生化指标符合 : 谷丙转氨酶和谷

草转氨酶 1.5 倍的正常值上限，血清总胆红素 1.5

倍正常值上限 ; 肌酐水平正常。患者知情同意。

②排除标准：高血压患者；I 级以上心肌缺血、心肌

梗死患者，心律失常及心功能不全患者 ; 尿常规提

示尿蛋白≥ ++ 且证实 24 h 尿蛋白定量＞1.0 g；患

有严重心、肺、肝、肾功能障碍，伴急性感染；以往

或同时患有其他恶性肿瘤；具有影响口服药物的

多种因素（如无法吞咽、胃肠道切除术后、慢性腹

泻和肠梗阻等）；己知的脊髓压迫或筛选时 CT 或

MRI 检查发现脑软脑膜的疾病；影像学显示肿瘤

病灶距大血管≤ 5 mm（大血管指颈内动脉和颈内

静脉）。

1.3　治疗方法及观察

调强放射治疗（intensity modulated radiation 

therapy，IMRT）:IMRT 采用同步加量技术，剂量分

割方法是每周连续照射 5 d，1 次 /d，原发灶肿瘤靶

区 68～70 Gy/32～33 次（2.12 Gy/ 次）、颈部淋巴结

66～70 Gy/32～33 次（2.12 Gy/ 次）、鼻咽区域及上

下颈部临床靶区 54 Gy/32～33 次（1.64 Gy/ 次）［3］。

化疗方案：顺铂 80 mg/m2，放疗开始第 1、22、43 天

静脉滴注［4］。苹果酸法米替尼用法 :6 例患者苹

果酸法米替尼起始剂量为 12.5 mg；6 例起始剂量

为 16.5 mg；6 例起始剂量为 20 mg；2 例起始剂量

为 25 mg，口服，每天 1 次，早餐前服用；放疗前 2

周开始服用至放疗结束；顺铂化疗当天，苹果酸

法米替尼不给药。苹果酸法米替尼治疗之日起每

天观察患者不良反应发生情况及时间。不良反应

根据美国国立癌症中心—常见毒性标准（common 

terminology criteria for adverse events，NCI-CTC 3.0

版）进行评价［5］。

1.4　统计学方法

数据采用统计描述。

2　结果

苹果酸法米替尼联合放化疗不良反应最早出

现于用药后 4～5 d，用药后 30 d 发生率最高，苹果

酸法米替尼联合放化疗不良反应发生情况及分级

情况见表 1。

表 1　 苹果酸法米替尼联合放化疗不良反应发生情况及分级情况　（n＝20）

不良反应
分级

发生率（%）
I                               Ⅱ Ⅲ Ⅳ

高血压 4 5 3 0 60.0

肾毒性 9 5 0 0 70.0

口腔黏膜炎 11 4 3 1 90.0

骨髓抑制 2 3 11 4 100.0

消化道反应 7 8 2 0 85.0

鼻出血 2 0 0 0 10.0

肝功能异常 6 3 0 0 45.0

手足皮肤反应 1 4 0 0 25.0

3　讨论

3.1　苹果酸法米替尼联合同步放化疗治疗鼻咽癌

机理及不良反应

鼻咽癌对放疗高度敏感，因此放疗是治疗早

期鼻咽癌的主要方法。然而鼻咽癌患者单纯放

疗的 5 年无进展生存率及总生存率仅为 52% 和

59%［4］。大多数患者出现远处转移，提示鼻咽癌

是一种具有强烈全身扩散倾向的肿瘤，而且超过

90% 的鼻咽癌为未分化癌，与其他的头颈部癌比

较，鼻咽癌对化疗具有相对较好的应答性，因此联

合化疗十分必要。鼻咽癌组织中血管内皮细胞生

长因子受体、血小板衍生生长因子受体及细胞生

长因子多见高表达。苹果酸法米替尼在鼻咽癌体
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内及体外试验中均有活性，其是多靶点酪氨酸激

酶抑制剂，通过抑制肿瘤细胞增殖和抗新生血管

形成的双重作用发挥抗肿瘤活性，靶点包括细胞

生长因子，血管内皮细胞生长因子（2，3），血小板衍

生生长因子，酪氨酸激酶等，其是临床治疗鼻咽癌

患者的有效药物［6-8］。在Ⅰ期临床试验中，苹果酸

法米替尼主要不良反应包括高血压、肾毒性、口腔

黏膜炎、骨髓抑制、消化道反应、鼻腔出血、肝功能

异常、手足皮肤反应等不良反应。

3.2　不良反应观察与护理

3.2.1　高血压的护理　高血压是苹果酸法米替

尼治疗中较常见的不良反应，本组患者发生率为

60.0%，发生率与文献报道基本相符［2］，其中Ⅱ级

及以上高血压有 8 例。引起高血压的确切机制尚

不清楚，可能与苹果酸法米替尼引起高血压与内

皮细胞、血小板分泌一氧化氮、前列环素下降、血

管密级异常（小血管及毛细血管）、血管僵硬、内皮

功能紊乱有关［9］。护理措施：在开始服用苹果酸法

米替尼时，每天给予患者进行血压监测，一旦出现

高血压症状如明显头痛、恶心、颜面潮红或脉搏改

变时，给予患者血管转化酶抑制剂或钙离子拮抗

剂降压治疗；让患者保持安静，卧床休息，严密观

察患者血压波动情况；严格限制膳食中盐的含量，

每日≤ 6 g，防止水钠潴留造成循环压力增加，使

血压进一步升高。本组Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级 11 例高血压

患者经对症处理后，血压稳定，未影响药物使用，

1 例患者在服药 4 周后出现Ⅲ级高血压，口服降压

药物改善不明显，停用苹果酸法米替尼，并配合抗

高血压药物治疗后血压稳定。  

3.2.2　肾毒性的护理　苹果酸法米替尼引起肾毒

性的最常见表现为蛋白尿，以Ⅰ、Ⅱ级为主，其引起

蛋白尿一般不伴肾功能的改变、血清白蛋白下降和

浮肿，暂停治疗后尿蛋白可下降。研究表明［2］，蛋白

尿可能与用药剂量相关，多数患者减量后可继续治

疗，同时蛋白尿可能与其应用他化疗药物有关，如

同期化疗药物顺铂，其具有较强肾毒性。因此，顺

铂化疗时要静脉补充足够的液体量，水化可增加尿

量，降低肾小管中顺铂浓度。甘露醇和速尿能加强

肾脏排泄，碳酸氢钠可提高尿中 pH 值，减少沉淀和

结晶，减轻肾损害。本组患者发生Ⅰ、Ⅱ级肾毒性

14 例，经对症处理后未影响治疗的进行。

3.2.3　口腔黏膜炎的护理　本组患者采用苹果酸

法米替尼联合同步放化疗时，出现不同程度口腔黏

膜反应，发生率为 90.0%。苹果酸法米替尼药物联

合放化疗时，患者常感觉口干，体检发现舌苔减少

或消失、舌体充血。因此，护士应指导患者多饮水，

保证每天摄入液体量 2000 mL；指导患者养成良好

的口腔卫生习惯，保持口腔清洁，每天 6 次用温和

的口腔冲洗剂，如生理盐水、无菌用水、碳酸氢钠等

进行护理，稀释口腔内有害菌群，尤其是碳酸氢钠

能中和口腔黏液酸性，减少酵母菌种植；餐后使用

软毛牙刷刷牙；同时要求患者戒烟酒。对于 II 级以

上口腔黏膜炎，局部给予表皮生长因子、康复新液

等促进黏膜修复；对于口腔疼痛者，局部使用止痛

剂如 2% 利多卡因、硫糖铝、苯海拉明等。本组 18

例Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级口腔黏膜炎患者经对症处理后，继续

服药，患者口腔疼痛缓解。1 例Ⅳ级口腔黏膜炎患

者舌面形成融合性伪膜，主诉舌部疼痛严重，无法

进食，给予全肠道外营养支持，停用苹果酸法米替

尼后，舌黏膜反应在 1～2 周内逐渐修复。

3.2.4　骨髓抑制的护理　苹果酸法米替尼联合放

化疗在提高疗效的同时也加重了骨髓抑制，主要

表现为白细胞降低，尤其是中性粒细胞及血小板

的减少。本组 20 例（100.0%）患者均有不同程度

骨髓抑制，其中 4 例患者出现Ⅳ级骨髓抑制。苹

果酸法米替尼抑制骨髓的发生与抑制细胞生长因

子基因有关，细胞生长因子蛋白广泛表达于造血

前体细胞，对造血起重要作用。因此，苹果酸法米

替尼联合放化疗期间，应监测血常规，每周至少

2～3 次；遵医嘱给予升白细胞治疗或白介素 -11

升血小板治疗；严密监测患者体温变化情况，及时

发现感染征象；注意观察有无出血倾向，如牙龈出

血、皮肤瘀斑、鼻出血、血尿等；Ⅲ～Ⅳ级骨髓抑制

患者给予保护性隔离。本组有 2 例患者出现短暂

性鼻出血，经对症处理后缓解。出血可能与抑制

血管内皮细胞生长因子使创伤后内皮细胞更新能

力下降，血管更易出血；同时抑制血管内皮细胞生

长因子可抑制纤维蛋白酶原的表达和组织型纤溶

酶原的活性，从而造成凝血功能障碍；另外，血小

板是血管内皮细胞生长因子的载体，苹果酸法米

替尼抑制血管内皮细胞生长因子受体可以直接导

致血小板功能障碍而干扰止血［6］。
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3.2.5　消化道反应的护理　消化道反应包括恶

心、呕吐及食欲减退。本组患者消化道反应发生

率为 85.0%，主要与联合使用同步放化疗有关。护

理措施：遵医嘱给予 5- 羟色胺抑制剂预防止吐，

对于Ⅲ级恶心、呕吐患者，给予甲氧氯普胺、地塞

米松、苯海拉明联合应用，其可提高止吐效果；必

要时每天 1 次氯丙嗪治疗，能有效控制恶心、呕吐

症状。注意观察患者有无脱水情况，及时报告医

生，必要时给予补液支持治疗。指导患者避免进

食油腻、辛辣等对胃肠道有刺激的食物。患者呕

吐时，指导其侧卧，以防误吸入气道，并仔细观察

呕吐物的性质、量、色，同时做好记录。本组 20 例

患者经以上处理，均能顺利完成治疗。

3.2.6　肝功能异常的护理　肝功能异常主要表

现为胆红素、转氨酶升高及肝炎等，具体病因不明

确。本组患者发生率为 45.0%，患者在使用苹果

酸法米替尼 1 个月内转氨酶升高，因此用药期间

应定期进行肝功能监测，在用药过程，若转氨酶高

于正常值上限 5 倍，应中断治疗，待转氨酶恢复正

常时再继续用药，但应减少用量；再次出现转氨酶

值高于正常值上限 5 倍时，应终止治疗。避免合

用可致肝损伤的药物和食物，如对乙酰氨基酚和

乙醇。本组患者通过给予多烯磷脂酰胆碱（易善

复）、还原型谷胱甘肽（双益健）护肝治疗及休息，

肝功能均恢复正常，20 例患者均顺利完成治疗。

3.2.7　手足综合征的护理　手足综合征常表现为

手掌和脚掌摩擦部位皮肤红肿、水泡、破溃和角质

化，严重时可发生皮肤剥脱，遇冷、热刺激或阳光

照射后症状加重；同时伴有疼痛、麻木。一般在用

药后 2 周时最为严重，此后会逐渐减轻，疼痛感一

般在治疗至第 6～7 周时明显减轻，甚至消失，随

着治疗时间延长，手足综合征发生率也随之降低。

本组患者手足综合征发生率为 25.0%。其中发生

皮肤干燥及皲裂 5 例，4 例皮肤毒性为Ⅱ级。因日

光可能使皮肤反应加重，苹果酸法米替尼治疗期

间指导患者避免暴露于阳光之中，外出时带帽子

或穿戴遮光用品；并嘱其保持生活规律，避免刺激

性食物，保持皮肤清洁，避免使用刺激性洗面奶；

避免挤压造成感染。皮肤干燥患者予以涂抹润肤

品，4～8 次 /d，发生皲裂时给予润肤品局部敷裹。

本组有 5 例患者使用苹果酸法米替尼过程出现手

掌或足跟皲裂，给予局部敷裹，4 周后皲裂消失。

3.2.8　心理干预　苹果酸法米替尼是晚期鼻咽

癌治疗的新药物，目前，国内处于Ⅰ期临床试验阶

段，初次使用时患者对疗效及不良反应缺乏认识，

存在紧张、焦虑、恐惧等心理症状，因此心理护理

尤为重要。护士向患者详细介绍苹果酸法米替尼

的主要药理作用、治疗过程可能出现的不良反应

及其应对方法，使患者有足够的心理准备，取得患

者的配合，并请既往用过苹果酸法米替尼的患者

现身说法，鼓励其相互交流，从而达到消除或减轻

恐惧等心理状态，增强患者治疗信心。另外，良好

的社会支持系统对患者躯体和精神系统具有保护

和缓冲作用，减轻患者发病后的无助感。

4　小结

鼻咽癌同步放化疗是其标准治疗方案，靶向

药物联合同步放化疗是鼻咽癌临床研究的新方

向。苹果酸法米替尼联合同步放化疗治疗晚期鼻

咽癌不良反应较多。因此，护士应做好患者的心

理护理，掌握给药方法，用药过程严密观察和监测

生命体征变化情况，发现用药后不良反应及时作

出相应处理，尽可能将不良反应降至最低程度，提

高患者治疗依从性，确保患者顺利完成治疗过程。

参考文献：

［1］	 Kwong D，Sham J，ChoyD．The effect of Loco-regional 

controlondiatant metastatic dissemination in carcinoma 

of thenasopharynx: A analysis of 1301 patients［J］．Int 

J RadiatOncolBiol Phys，1994，30（5）:1029-1036．

［2］	 周爱萍，张雯常，迟·依荷巴丽，等．苹果酸法米替尼Ⅰ

期临床人体耐受性研究初步总结［J］．中国新药杂志，

2011，18（1）：1678-1682．

［3］	 林少俊，陈传本，韩露，等．鼻咽癌调强放射治疗230例

初步结果［J］．福建医科大学学报，2007，41（1）:66-70．

［4］	 Chen QY，Wen YF，Mai HQ，et al．Concurrent chemo

radiotherapy vs  rad io therapy  a lone  in  s tage  I I 

nasopharyngeal  carcinoma:Phase Ⅲ randomized 

trial［J］．Journal of the National Cancer Institute，2011，

103（23）：1761-1770．

［5］	 Rhee J，Oishi K，Garey J，et al．Management of rash 

and other toxicities in patients treated with epidermal 

growth factor  receptor-targeted agent［J］．Clin 

Colorectal Cancer，2005，5（suppl2）：S101-S106．

［6］	 Sha D，He YJ． Expression and clinical significance of 


