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依维莫司
567689:;<.=>

是治疗晚期肾癌
&

晚期胰

腺神经内分泌肿瘤
&

肾血管平滑肌脂肪瘤的靶向

治疗药物
?

也是目前唯一已上市的口服哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白
5 <@A;>

抑制剂 $

'

%

'

自
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年美国

BCD
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批准依维莫司

可用于绝经后雌激素受体阳性
IJ68K!

阴性的晚期

乳腺癌后
#

越来越多晚期乳腺癌患者在内分泌治

疗的基础上口服依维莫司以期提高治疗效果 $

0

%

(

依

维莫司联合来曲唑能够克服
LM5

雌激素受体
>

阳性

乳腺癌细胞内分泌治疗耐药 $

&K)

%

(

研究证实$

2

%

#

JM

阳

性绝经后晚期乳腺癌患者在非甾体
DN

治疗失败后

使用依西美坦联合依维莫司可产生显著临床获

益
#

依西美坦联合依维莫司组无进展生存期获得

显著延长
#

无进展生存期分别为
''

个月和
)1'

个

月
(

与传统化疗药物相比
#

口服依维莫司非特异性

毒性及血液系统方面的毒性明显减少
#

但也带来

其他不良反应 $

*

%

(

笔者现对口服依维莫司常见毒副

反应及防护措施进行概述
#

以提高患者的依从性

及生活质量
#

现总结如下
(

'

口服依维莫司的不良反应及防治措施

'1'

口腔炎

口服依维莫司过程中最常见的不良事件是口

腔炎 $

4

%

#

其发生机理和临床表现与放化疗引起的相

关黏膜反应不同
(

口腔炎主要表现为口腔
&

唇黏膜

或舌黏膜的炎症反应或溃疡
#

患者可表现为局部

疼痛或吞咽困难
(

口腔炎往往会在用药第
'

周迅

速出现
#

随着治疗时间的延长逐渐好转
#

发生率下

降
(

严重程度多为
'O!

级
#

&

级和
)

级少见
(

而传统

的放化疗导致的黏膜毒性炎症反应
#

可累及从口

腔到肛门的全消化道黏膜
#

最初为红斑
#

形态不规
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则
#

常呈大片融合
$

常见于放疗的前
!"#

周
#

$"%

周

后缓解%

&'(

&

#

而化疗导致的则常见于化疗后的
)"*+ ,

#

-".

周后缓解
$

在口服依维莫司前嘱患者行口腔检

查
#

对原有口腔疾病进行治疗 %

-+/--

&

$

进行健康宣教时应教育口服依维莫司的患者

养成良好的口腔卫生及饮食习惯
#

定期用小苏打

水漱口
#

每餐后使用温和的牙膏和软毛牙刷刷牙
#

避免口腔接触含有酒精的饮料
#

避免辛辣刺激
'

烫

的
'

坚硬或脆的食物破坏口腔黏膜
$

患者一旦出现

轻微的口腔炎
#

可以告知患者用非酒精漱口液或

生理盐水
'

口泰
'

康复新液漱口
#

若口腔疼痛明显
#

可在溃疡局部涂抹蒙脱石散
'

粒细胞
(

巨噬细胞

集落刺激因子
#

并且含漱局部镇痛药物
#

例如
-01

葡萄糖
231

利多卡因
.+/#+ 45

#

*1

普鲁卡因液
#

也

可加皮质类固醇
#

例如地塞米松
'

氯倍他索
$

一项

研究表明%

*0

&

#

非激素类外用抗炎药物氨来呫诺糊剂
6

贴片或者口服
7/

赖氨酸等可能有帮助
$

如果口腔

炎发展至
8"$

级
#

导致患者不能进食
#

则应暂时停

药
#

直到症状恢复到
!*

级
#

再以较低的剂量重新

开始口服依维莫司
$

*9!

非感染性肺炎

4:;<

抑制剂的其中一个常见的不良反应是

与
:

细胞介导的迟发型超敏反应相关的非感染性

肺炎
#

一般在开始治疗后
.6%

个月出现
#

并且随着

口服时间的延长
#

发生率增加
#

从
*

个月时的
%=

#

增加到
$

个月时的
8.1

%

-8

&

$

口服依维莫司若出现

发热
'

咳嗽或呼吸困难
#

应警惕发生非感染性肺炎

的可能性%

-$

&

$

但非感染性肺炎需要与上呼吸道感染
'

感染性肺炎等疾病相鉴别
#

可通过临床
'

>:

'

血常

规
'

痰培养及特异性血清学监测
'

支气管灌洗液的

检测等手段进行鉴别
$

但一些特殊感染
#

如真菌的

临床症状和影像学改变可以与依维莫司相关的间

质性肺炎相类似
#

有时难以鉴别 %

*3/*%

&

$

个别患者可能出现严重的非感染性肺炎
#

但大

部分患者为轻到中度
#

配合积极的诊断治疗其是可

逆和可控的
$

口服依维莫司前进行肺功能检查%

*)

&

#

特

别是存在基础肺病的患者
#

如已有肺间质性病变或

或重度
>;?@

!

慢性阻塞性肺病
"

的患者需慎重选择

依维莫司%

*&

&

)

已经开始口服依维莫司的患者
#

在治疗

过程中定期复查胸部
>:

#

复查频率最初
*6.

个月
*

次
#

若未发生非感染性肺炎可逐步延长至
86%

个月

*

次
)

口服依维莫司无症状
'

仅有影像学异常的
*

级

非感染性肺炎患者
#

无需调整依维莫司剂量
#

仅需严

密监测
)

日常生活受影响
'

需要吸氧的
.

级和
8

级患

者暂停口服依维莫司
#

使用激素治疗
#

待症状恢复

后
#

重新开始较低剂量口服
)

症状未改善或加重至
$

级的患者
#

应永久停用依维莫司%

*(

&

$

*98

感染

依维莫司最初被用来预防肾移植和心脏移植手

术后的排斥反应%

.+

&

#

因此其作用机制除了抗肿瘤外
#

还有免疫抑制作用
$

并且晚期乳腺癌患者经过多个

疗程的放化疗
#

免疫功能低下
#

继发感染的风险大大

增加
$

研究显示%

0*

&

#

依维莫司最常见的感染为肺炎
'

咽炎
'

鼻窦炎
'

尿路感染
'

支气管炎
$

间质性肺炎的患

者由于使用激素控制肺部间质性改变
#

使患者可继

发多种感染
#

包括真菌
'

结核等
$

健康宣教时提示患者一旦发生发热
'

咳嗽
'

白

细胞计数升高等症状
#

需要及时汇报医师
#

以排除

感染的可能性 %

0.

&

)

活动性感染的患者必须在控制感

染症状后再开始口服依维莫司
)

口服依维莫司过

程中出现的
*

级轻微感染的患者
#

积极使用抗生

素基础上依维莫司剂量不变
#

.

级局部感染或
8

级

全身感染的患者暂缓依维莫司治疗
#

经抗感染治

疗恢复到
!*

级
#

再开始原剂量治疗 %

08

&

#

反复出现

.

级以上感染应从较低剂量重新开始口服
A

出现重

症感染的患者需停用依维莫司 %

0$

&

$

-9$

乙型肝炎

我国是
*

慢性乙肝
+ !

以下简称乙肝
"

大国
#

4:;<

信号的激活可反馈抑制
BCD

相关肿瘤形成

过程中的
BCEFG

合成
#

因此
#

在使用
4:;<

抑制剂

依维莫司可
*

激活
+

乙肝病毒 %

03

&

$

使用依维莫司前
#

乳腺癌患者均应检测乙肝
'

丙肝指标和肝功能
#

如

BCEFG

和
H

或
BCIFJ

阳性患者应查
BCD/@KF

拷

贝
#

决定是否需要同时进行抗乙肝病毒治疗
$

-93

高血糖

口服依维莫司可发生糖脂代谢紊乱
#

高血糖发

生率可达
!3")3=

%

0%

&

$

患者出现高血糖时
#

指导其

饮食和运动
#

积极调整血糖
$

通过饮食控制和增加

运动后血糖仍不能下降者
#

可给予口服药物或者

胰岛素使用 %

0)/!&

&

$

积极控制血糖的意义还在于可以

!"
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减少依维莫司可引起的感染风险
#

特别是当出现

非感染性肺炎而使用大剂量糖皮质激素的患者
#

更容易出现血糖的升高
$

"#$

代谢失调

雌激素是影响女性血脂调节的主要因素
#

乳腺

癌患者长时间接受内分泌治疗
#

受卵巢功能抑制和

%&

的双重作用
#

雌激素水平大幅减退
#

增加血脂相

关事件的发生%

0'

&

$

在使用依维莫司时
#

可能会联合内

分泌治疗药物
#

这更进一步影响血脂的代谢
$

若患者

在进行饮食控制的基础上
#

不能很好的调整血脂水平
#

则应使用降脂药物辅助以维持正常的血脂水平%

()

&

$

!

小结

口服依维莫司出现不同程度的不良反应包括

口腔炎
'

非感染性肺炎
'

感染
'

乙肝
'

高血糖和代谢

失调
$

使用依维莫司前
#

应了解患者的肺部疾病史

和肝炎病史
#

进行肺功能
'

肝功能
'

血糖
'

血脂等检

测
#

评估治疗可能存在的风险
$

并进行充分的医患

沟通
#

告知患者可能出现的不良反应
$

患者在出现

相关症状或者体征时
#

可以及时告知医生
#

及时处

理
#

从而增加患者口服依维莫司的依从性
#

改善患

者的生活质量
#

从而保证治疗的顺利进行
$
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