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摘要：目的 探讨肿瘤内科临床药师药学服务切入点。方法 报告了国内首例报道的克唑替尼相关食管溃疡，临床药师查阅

资料并应用药学知识分析克唑替尼相关食管溃疡的发生原因，为临床提供不良反应的解决措施，并为病人进行用药教育。结

果 临床药师辅助医生为病人处理了克唑替尼相关不良反应，使病人的生存质量得到提高。结论 临床药师以处理肿瘤病人

药品不良反应为切入点，可优化靶向治疗的临床疗效。
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Abstract：Objective To explore how to carry out pharmaceutical services for patients.Methods The first case of Crizotinib⁃relat⁃
ed esophageal ulcer in China was reported.Clinical pharmacists analyzed the causes of Crizotinib⁃related esophageal ulcer，provided
solutions for adverse reactions，and gave medication education for patients.Results Clinical pharmacists assisted the doctors to
deal with the Crizotinib⁃related adverse drug reactions，which improved the quality of life of patients.Conclusion Clinical pharma⁃
cists can optimize the therapeutic effect of targeted therapy by dealing with the adverse drug reactions.
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克唑替尼是一种口服酪氨酸激酶抑制剂，可抑

制间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，
ALK），肝细胞生长因子受体（hepatocyte growth fac⁃
tor receptor，HGFR/c⁃MET）和 c⁃ros肉瘤致癌因子⁃受
体酪氨酸激酶（ROS proto⁃oncogene 1，receptor tyro⁃
sine kinase，ROS1）等信号通路，是晚期ALK阳性或

ROS1 阳性非小细胞肺癌病人的标准一线治疗方

案［1］。克唑替尼在其Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究中均表现

出良好的耐受性，主要不良反应为视力障碍（71%）、

腹泻（61%）和水肿（49%）［2］。本研究报道了国内首

例克唑替尼相关食管溃疡的发生原因及处理方案，

为临床药师开展相关药学实践提供参考。

1 病例分析

女，64岁，无吸烟史。2017年因体检发现左肺

占位，活检示肺腺癌，遂行左肺全切术，术后行 4周

期辅助化疗。病人3个月前复查胸CT提示进展，入

武汉大学人民医院治疗。因纵隔淋巴结肿大压迫

食管、气管，病人自觉吞咽不畅且伴咳嗽不适、间断

气喘。入院行左颈淋巴结穿刺活检，免疫组化提示

ALK阳性，开始服用克唑替尼胶囊（Pfizer Ltd，生产

批号X65349，规格 250 mg×60粒/瓶），250 mg，每 12

小时一次。用药 3周后，病人诉气喘等症状稍有缓

解，但同时出现烧心不适。行上消化道碘水造影未

见明显器质性改变。胃镜提示：食管距门齿 25 cm
至齿状线上方可见多条纵行黏膜缺损，长径大于 5
mm，相互融合，范围大于食管环周3/4。病人否认既

往存在胃食管反流等消化道基础疾病，排除其他合

并用药后（见表 1），参照国家药品不良反应监测中

心评分法，认为其食管溃疡症状可能系病人服用克

唑替尼所致。停药 3 d 后，病人诉烧心症状好转。

改为剂量减半服药（250 mg，每天），3 d后再次出现

烧心症状，后换用塞瑞替尼（450 mg，每天一次），病

人未再出现不适，出院后继续服用塞瑞替尼。

表1 肺全切术后肺癌病人除克唑替尼外的合并用药情况

药物

胸腺五肽注射液

磷酸可待因片

乳果糖口服液

剂量

2 mg
300 mg
10 g

频次

每天

每8小时

每天

注：胸腺五肽注射液（北京世桥生物，生产批号1802007，规格10
毫克/支），磷酸可待因片（青海制药厂，生产批号 20180433，规格 30
mg×20 片/盒），乳果糖口服液（荷兰 Abbott Biologica，生产批号

356983，规格15 mL×6支/盒）
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2 讨论

2.1 病人出现食管溃疡的原因分析 食管溃疡的

常见症状包括胸骨后疼痛或烧心、吞咽痛。与典型

的反流性食管炎病人常具有的持续性反流症状所不

同的是，药物性食管溃疡病人的胸部症状一般为突

然发作［3］。多种药物可引起食管溃疡，包括阿仑膦

酸钠［4］、多西环素［5］、非甾体抗炎药［6］、茶碱［7］、氯化

钾［8］、克林霉素［9］等。溃疡部位常见于食管生理性

狭窄或病理性狭窄部位，最常见的损伤部位接近于

主动脉弓水平，这是因为该部位受到了主动脉弓的

压迫，因此食管的生理性蠕动频率下降。一般而言，

药物相关食管溃疡可因病人的服药习惯而加重，如

饮水量过少或服药后立即平卧等［10］。药师认为，以

下几种危险因素共同导致该病人出现药物相关食管

溃疡，包括病人生理状况、病人服药习惯、药物作用

机制等。首先，该病人食管受损部位与纵膈淋巴结

肿大部位处于同一水平位置，考虑食管可能受到纵

膈淋巴结的压迫而出现食管狭窄和蠕动减少，从而

使胶囊的转运受到延迟，进而导致局部药物浓度增

加和不良反应加剧。其次，病人服药时饮水量不足

（约20 mL），且服药后立即平卧也可能增加药物与食

管的接触。Park J等［11］报道了两例克唑替尼相关食

管溃疡，均在足量饮水和站立服药后未再出现食管

溃疡症状。此外，已有研究表明，非甾体抗炎药可通

过下调肝细胞生长因子受体HGFR/C⁃MET信号通

路，减少溃疡诱导的食管上皮细胞增殖来延迟食管

溃疡愈合［12］。药师认为，克唑替尼作为 HGFR/C⁃
MET通路的抑制剂，很可能通过下调该通路抑制了

食管上皮细胞对溃疡面的修复。当病人停药后，随

着抑制作用的解除，黏膜得到修复，症状得到缓解。

2.2 克唑替尼相关食管溃疡的处理措施 药师向

病人强调口服克唑替尼后大量饮水（超过 200 mL）
的重要性，并向病人强调服药后应保持上半身直立

30 min以上。但由于该病人纵膈淋巴结压迫食管的

症状难以在短时间内缓解，存在食管溃疡复发的可

能，因此药师在对病人进行用药教育的同时，也向

医师提出了备选方案。

2.2.1 减量方案 减量是处理药品不良反应的常

见措施。在前瞻性研究中，当服用吉非替尼的病人

出现严重药品不良反应而减量给药时，低剂量组

（250 mg，隔日一次）病人的中位无进展生存期（11.8
个月）甚至明显高于标准剂量组（9.9个月），中位生

存期（32.7 个月）也明显高于标准剂量组（25.3 个

月）［13］。这提示我们，当病人因出现药品不良反应

而需要降低给药剂量时，减量给药不一定会减少病

人获益。克唑替尼在体内主要经CYP3A4代谢，且为

P糖蛋白（P⁃gp）的底物。因此克唑替尼的血药浓度

可能受到CYP3A4酶活性和ABCB1单核苷酸多态性

的影响。药师参考Micromedex和 Lexicomp两大数

据库，排除该病人因药物相互作用导致血药浓度升

高的可能。已有研究发现，全TT型（1236TT⁃2677TT⁃
3435TT）ABCB1 多态性位点病人具有显著升高的

AUC0⁃24和Cmax水平，以及严重的不良反应［14］，或可采

取减量方式给药。尽管该病人未行药物代谢酶和

药物转运体基因检测，但因该病人减半剂量给药3 d
后，再次出现烧心症状，药师认为，如进一步减小剂

量可能对病人的治疗结局产生不利影响，遂向医师

提出了换药方案。

2.2.2 换药方案 阿来替尼是继克唑替尼和塞瑞

替尼之后第三个在国内上市的口服ALK抑制剂，其

靶点包括ALK重排和RET重排，但不包括C⁃MET和

ROS1重排［15］。ALEX研究表明，相较于克唑替尼，

阿来替尼用于未经治疗的ALK阳性非小细胞肺癌

病人可明显改善中位无进展生存期［（34.8比 10.9）
个月］［16］。因此，NCCN指南专家组推荐将阿来替尼

作为ALK阳性晚期非小细胞肺癌病人的首选一线

方案［1］。塞瑞替尼亦为NCCN指南推荐用于ALK阳

性晚期非小细胞肺癌病人的一线可选药物之一，且

其靶点包括ALK重排和ROS1重排，不包括C⁃MET
重排［17］，目前亦未见塞瑞替尼相关食管溃疡的报

道。药师认为，由于阿来替尼和塞瑞替尼对C⁃MET
通路无抑制作用，换用阿来替尼或塞瑞替尼可作为

该病人食管溃疡复发的处理措施。在经济性方面，

克唑替尼、塞瑞替尼和阿来替尼目前均无仿制药面

世，虽然基于国外数据，使用阿来替尼更具成本效

果优势［18］，但随着克唑替尼和塞瑞替尼被纳入国家

基本医疗保险目录乙类范围之中，对于本病人而

言，选择塞瑞替尼更具有经济学优势。

3 小结

靶向药物的药品不良反应与临床疗效之间的

相关性较为复杂。一方面不良反应的发生与药物

作用机制密切相关，有时可以是该药物临床有效性

的标志物［19］。另一方面部分不良反应使病人难以

耐受治疗，需要用减量、换药、纠正服药方法等措施

进行干预。临床药师应在实践中加强对不良反应

处理经验的积累，认识到哪些不良反应是仅在治疗

早期出现的，哪些是伴随治疗而持续加重的，哪些

是可通过常规方法控制的，哪些存在致死性风险

的，从而找到应对不良反应的最佳策略，服务于

临床。
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