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摘  要 

目的：报道1例达可替尼治疗肺腺癌后出现甲横沟和尿酸升高。方法：描述1名90岁的肺腺癌晚期患者经

基因检测提示EGFR 21号外显子突变，予以达可替尼靶向治疗后出现副反应。结果：达可替尼靶向治疗1
月后出现口腔溃疡、腹泻、手指和脚趾开裂并疼痛，复查实验室检查异常的有血红蛋白、淋巴细胞绝对

值、白蛋白、钙、癌胚抗原较基线资料下降，尿酸较前升高。双手手指出现甲横沟。结论：密切观察达

可替尼治疗肺腺癌的副反应，及时调整治疗方案。 
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Abstract 
Objective: To report for the first time a case of elevated nail transverse groove and uric acid after 
dacomitinib treatment for lung adenocarcinoma. Methods: A 90-year-old patient with advanced 
lung adenocarcinoma with genetic testing suggesting EGFR21 exon mutation developed side ef-
fects after targeted treatment with dacomitinib. Results: After 1 month of dacomitinib-targeted 
therapy, he developed oral ulcers, diarrhea, cracked and painful fingers and toes, and abnormal 
laboratory tests on review included decreased hemoglobin, absolute lymphocyte values, albumin, 
calcium, and carcinoembryonic antigen compared with baseline data, and increased uric acid 
compared with previous data. Transverse nail grooves appeared in the fingers of both hands. Con-
clusion: The side effects of dacomitinib for lung adenocarcinoma should be closely observed and 
the treatment regimen should be adjusted in a timely manner. 
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1. 前言 

肺癌在我国恶性肿瘤发病率和死亡率均位居第一[1]，其中非小细胞肺癌(nonsmall cell lung cancer, 
NSCLC)约占 85% [2]。大多数 NSCLC 患者被诊断为晚期，预后较差[3]。分子靶向治疗疗效和安全性较

好[4] [5] [6] [7]，作为驱动基因突变阳性的晚期 NSCLC 的主要治疗手段之一。目前晚期 NSCLC 的靶向

药物主要是针对 EGFR 基因突变、ALK 和 ROS1 基因重排患者。达可替尼是第二代 EGFR 抑制剂，广泛

应用于具有 EGFR 突变的第 19 外显子缺失或第 21 L858R 外显子突变的 NSCLC [8]。EGFR 调控肿瘤细

胞的凋亡、分化、增殖和血管的新生[9]，在本例肺腺癌患者中达可替尼通过抑制 EGFR 磷酸化产生抗肿

瘤的作用。而在发挥抗肿瘤作用的同时产生了令患者不可耐受的多个副反应，副反应中患者出现甲横沟

和尿酸升高，作者未见文献报道，具体案例如下。 

2. 案例描述 

患者男，90 岁，因“确诊肺癌 11 月余”入院。患者体检发现肺部占位性病变，颈胸腹部增强 CT 示

右肺上叶后段可见一团块密度增高影，大小约 3.3*3.0*4.2 cm，边界不清，边缘可见短毛刺。密度不均，

内可见点状高密度影，增强后可见不均匀强化，右肺上叶支气管、右上肺动脉受压粘连，邻近胸膜粘连，

邻近右肺上叶后段可见小片状密度增高影，边界不清。双肺可见散在微小结节影，较大者位于左肺上叶

尖后段，大小约 0.4*0.4 cm。纵膈可见两肺门多个肿大、稍大淋巴结影，最大位于气管前间隙，大小约

1.5*1.3 cm，部分可见钙化。颈 7 椎体可见斑片状稍高密度影，边缘模糊。胸 12 椎体上缘可见类圆形低

密度影，边界清楚。右侧第 3、7 肋骨后段可见小片高密度影。肝实质内可见多个小结节状低密度影，最

大位于肝 S8/4，大小约 2.1*1.6 cm，边界不清，增强后未见明显强化。头颅磁共振示左侧额部颅板下强

化灶，转移？脑膜瘤？右肺占位穿刺活检考虑低分化腺癌，免疫组化示：ALK (−)，CD (56)，CEA (+)，
CgA (−)，CK5/6 (−)，CK7 (+)，Syn (−)，EGFR (+)，Ki-67 (约 5%)，NapsinA (+)，P40 (−)，P53 (+)，P63 
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(−)，TTF-1 (+)，NSE (−)，基因检测示 EGFR21 外显子突变。血常规示血红蛋白(Hb) 119 g/L，淋巴细胞

绝对值 1.03，肝功能示白蛋白(Alb) 31 g/L，电解质示钙(Ca) 2.05 mmol/L，肾功能示尿酸(UA) 370 umol/L，
癌胚抗原(CEA) 69.91 ng/mL。初步诊断：右肺腺癌 cT2NXM1c 期。根据基因检测结果，予以达可替尼(多
泽润，批号 H20190036，Betriebsstatte Freiburg，Mooswaldallee 1，79090 Freiburg，Germany 生产) 45 mg 
qd 靶向治疗。在此期间未予以放化疗、其他药物治疗。服用 1 月后出现腹泻，每天 2~3 次黄色稀水样便，

口腔溃疡、手指和脚趾开裂伴疼痛，双手手指的甲横沟(见图 1)，将达可替尼减量至 30 mg qd。复查实验

室指标异常的有血常规示 Hb 110 g/L，淋巴细胞绝对值 0.98，肝功能示 Alb 28 g/L，电解质示 Ca 2.02 
mmol/L，肾功能示 UA 509 umol/L，CEA 30.5 ng/mL。胸部 CT 示患者复查右上肺肿块较前缩小。50 天

后上述症状较前无明显好转，将达可替尼减量至 15 mg qd。服用 20 天后上述症状较前无明显好转，予以

停用达可替尼。 
 

 

(a)                                          (b) 

 

(c) 

Figure 1. (a): Left hand; (b): Right hand; (c): Transverse nail groove on both hands 
图 1. (a)：左手；(b)：右手；(c)：双手出现甲横沟 

3. 讨论 

达可替尼是晚期肺腺癌伴 EGFR 突变的一线靶向药物，临床上应用较普遍。达可替尼在靶向治疗中

也会出现副反应。达可替尼的药品说明书中有一项随机、开放的 ARCHER1050 试验，研究纳入 227 名接
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受达可替尼治疗 EGFR 21 外显突变的非小细胞肺癌患者，研究结果发现达可替尼的副反应有胃肠系统异

常(包括腹泻、口腔黏膜炎、恶心、呕吐、便秘和口腔溃疡)、皮肤和皮下组织异常(包括皮疹、甲沟炎、

皮肤干燥、脱发、瘙痒、掌趾红肿综合征和皮炎、皮肤皲裂、多毛、皮肤剥脱/剥脱性皮肤反应)、代谢和

营养异常(包括食欲减轻和体重减轻)、呼吸系统异常(包括咳嗽、鼻粘膜异常、呼吸困难、上呼吸道感染、

间质性肺炎和胸痛)、眼部异常(结膜炎)、视觉系统异常(角膜炎)、肌肉骨骼异常(四肢疼痛和肌肉骨骼疼

痛)、全身性异常(乏力和疲乏)、精神异常(失眠)、神经系统异常(味觉障碍)、代谢和营养异常(脱水 1.3%)。
实验室检查异常的有血液学(淋巴细胞减少症)、生化指标(丙氨酸酰基转移酶升高、天冬氨酸氨基转移酶

升高、高血糖症、低钙血症、低钾血症、低钠血症、肌酐升高、碱性磷酸酶升高、低镁血症和高胆红素

血症)。 
这与本病例报道的副反应基本一致。但有 2 个副反应作者未见文献报道：1、达可替尼治疗后实验室

检查异常指标中尿酸较基线值升高，这在以往未见报道。2、达可替尼治疗肺腺癌晚期患者手指出现一横

向凹槽，学者将其称之为甲横沟，在肝硬化、低白蛋白血症、缺铁性贫血等疾病中可以观察到指甲的形

态学变化[10]。研究[10]报道了化疗后、代谢紊乱、系统性疾病(包括糖尿病)、手部受伤并伴有神经和肌

腱损伤、婴儿在子宫内损伤后出生时会出现甲横沟。甲横沟还可见于少汗性外胚层发育不良[11]。最重要

的病因是药物。雷佐生治疗银屑病后[12]、氨苯砜治疗麻风病[13]后出现甲横沟。研究发现化疗后的甲横

沟是循环给药时指甲生长受到抑制的结果。这种抑制很可能是由于抗有丝分裂药物引起的甲基质营养减

少[14] [15]。鉴于该患者无上述易致甲横沟的疾病病史，也从未使用过化疗药物等上述药物，因此我们推

测达可替尼通过抑制 EGFR 从而导致患者出现甲横沟，这需要后续做更多的临床研究。 
每个药物都会有副反应，我们应该多去发现药物的副反应，避免患者出现副反应后影响生活质量。

本病例报道的是达可替尼治疗肺腺癌晚期的副反应，其中患者双手手指的甲横沟和尿酸升高，这影响了

患者的美观，也使患者增加了痛风的风险。最终我们选择及时停用药物。这告诉我们在临床过程中需密

切观察达可替尼治疗肺腺癌的副反应，及时调整治疗方案。 
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