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　　根据国家癌症中心的最新数据显示，２０１５年我
国恶性肿瘤新发病例约为３９２．９万人，死亡约２３３．８
万人［１］，恶性肿瘤发病率呈持续上升态势。恶性肿

瘤多选择以手术、放化疗、靶向、免疫为主的综合治

疗模式，肿瘤的局控率及生存率得到改善，肿瘤治疗

过程中毒副反应的全程管理越来越被人们所重视，

其中脱发是肿瘤患者治疗后最为常见的不良反应，

对患者造成一定的心理困扰，在女性患者中的影响

更为明显和突出。

化疗药物、针对头颈部及中枢神经系统的放射

治疗、靶向药物、免疫检查点抑制剂、内分泌治疗等

都可能导致脱发。其中化疗是导致脱发率最高的治

疗方式［２４］。既往研究中约７７％的肿瘤患者将脱发
视为痛苦的症状，恐惧不安，甚至失去治疗信

心［５８］。因此，减少肿瘤患者化疗药物所致脱发
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（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｇｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｔｉａ，ＣＩＡ）的发生率及减
轻脱发程度成为肿瘤规范治疗中亟需解决的问题，

但国内外的肿瘤治疗指南及规范对 ＣＩＡ的预防及
治疗尚无明确共识。有鉴于此，本文将就肿瘤患者

ＣＩＡ的发生机制及影响因素、物理及药物干预、基因
研究的进展进行综述。

１　肿瘤患者ＣＩＡ的发生机制

１．１　肿瘤患者ＣＩＡ的直接机制
肿瘤患者ＣＩＡ的发生机制尚未能明确阐述，有

研究认为化疗药物对毛囊的直接作用可以导致脱

发。毛囊是皮肤内的附属器，毛发的生长经历生长

期、休息期和退化期，周而复始，终身循环和再生。

通常高达９０％的头皮毛发处于生长期，ＣＩＡ主要作
用于生长期毛囊，生长期毛囊的主要特征是上皮室

发生增生，鳞茎基质细胞为了形成毛干显示出最大

的增殖活性。而化疗药物可能引起鳞茎基质细胞有

丝分裂活动突然停止，导致已角化发干的近端部分

减弱、变窄，从而发管破裂，引起脱发，此时脱发迅速

且量大（８０％～９０％），并且常发生在化疗后的几天
到几周内［９］。另外，也有研究假设 ＣＩＡ是药物对高
度增殖的基质角质形成细胞以及滤泡色素系统直接

产生毒性的结果，研究认为生长期的毛基质和真皮

乳头有丝分裂率较高，此时期的毛基质和真皮乳头

对化疗药物非常敏感，一些化疗药物可能导致毛球

体积减小，毛囊快速凋亡，从而导致脱发。但如果毛

囊处于晚期生长期（以较低的有丝分裂率为特征），

则化疗可能加速其向正常生长期的过渡，此时对脱

发的影响较小。此外，有研究认为，多个信号分子参

与毛发周期的调控，包括声波刺猬蛋白（ｓｏｎｉｃ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ，ＳＨＨ）、缺口蛋白、骨形态发生蛋白和 Ｗｎｔ
（Ｗｉｎｇｌｅｓｓ／Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ）信号通路［１０］。这些信号分子

在脱发发病机制中的确切作用尚不清楚，一项动物

研究显示，３～７周大的小鼠皮肤中 ＳＨＨ基因短暂
过度的表达，可以导致环磷酰胺化疗诱发脱发后毛

发的再生加速［１１］。通过对这些途径的深入研究及

了解可能有助于制定更好的策略减轻脱发程度或促

进患者头发再生。

１．２　肿瘤患者ＣＩＡ的间接机制
人类头皮的毛囊内含有大量的雌激素和雄激素

受体，随着年龄增长，无论是女性还是男性均可能因

为体内激素水平异常改变而出现脱发。临床上较多

的此类研究是在乳腺癌患者中进行的，针对男性肿

瘤患者化疗后激素改变导致脱发的研究较少。国外

学者在乳腺癌患者中进行的研究认为，患者经化疗

及内分泌治疗后体内激素水平改变，可能会影响毛

囊区域外根鞘中雄激素受体的表达，从而影响雄激

素与雄激素受体结合，使得毛发生长周期改变、生长

环境异常，导致脱发［１２］。此外，用于乳腺癌治疗的

芳香化酶抑制剂（来曲唑、阿那曲唑、依西美坦）可

引起的雌激素水平的降低从而导致脱发。选择性雌

激素受体调节剂（三苯氧胺）可引起雌激素效应减

少，使毛囊进入静止期，干扰毛发生长的正常周期，

抑制毛囊的增殖，导致毛发生长受到抑制［１３］。

２　肿瘤患者ＣＩＡ的影响因素

２．１　化疗药物对脱发的影响
ＣＩＡ的发生率及脱发程度取决于药物的类型及

作用机制、药物剂量和给药时间、给药方式。

２．１．１　药物类型及作用机制对脱发的影响　化疗
是恶性肿瘤综合治疗模式中最为常用的手段，其中

紫杉类及蒽环类化疗药导致的脱发率高达８０％左
右［２４］。ＣＩＡ通常发生在第一次化疗后的 １～３周
内［１４］，此后随着化疗周期数的增加逐渐加重，甚至

可能发展为永久性脱发。

不同类型化疗药物的作用机制不一样，作用于

细胞周期的时限不一样，导致脱发的发生率也有所

不同。抗微管药物属于细胞周期特异性药物，干扰

细胞有丝分裂，此类药物治疗后患者脱发率约

８０％；烷基化剂属于细胞周期非特异性药物，对各时
期的细胞均有杀伤作用，此类药物治疗后患者脱发

率约６０％；拓扑异构酶抑制剂属于细胞周期特异性
药物，干扰脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ＤＮＡ）的合成，此类药物治疗后患者脱发率约６０％
～１００％；抗代谢药属于细胞周期特异性药物，作用
于核酸合成期，此类药物治疗后患者脱发率约１０％
～５０％；蒽环类药物属于细胞周期非特异性药物，抑
制ＤＮＡ和核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）合成，此
类药物治疗后患者脱发率高于紫杉类等其他药物，

脱发率约８０％～１００％［４］。

２．１．２　药物剂量及给药时间对脱发的影响　高剂
量药物化疗后，可能在１～２周内出现脱发，发根变
薄或收缩，随后出现弥漫性的脱发。低剂量化疗后，

发根可能只有节段性变薄或变窄，头发折断及脱落

较少［９］。多药联合化疗比单药化疗 ＣＩＡ发生率更
高，多西他赛单药治疗实体瘤时脱发率达５４％，紫
衫类与蒽环类的双药方案治疗乳腺癌时脱发率可达

８０％～１００％，而环磷酰胺、甲氨蝶呤、氟尿嘧啶三药
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联合方案或氟尿嘧啶、表柔比星、环磷酰胺三药联合

方案治疗乳腺癌时脱发率可高达９０～１００％［１５］。另

外，随着化疗周期数的增加，ＣＩＡ发生率逐步增高，
多柔比星单药治疗４周期时脱发率达５０％，而多柔
比星单药治疗６周期时脱发率最高可达１００％［１５］。

此外，给药时间长，化疗药物在毛囊中的浓度过高，

也会明显增加脱发发生概率。

２．１．３　给药方式对脱发的影响　给药方式不同，导
致脱发的概率和程度也有所不同。静脉注射化疗药

通常能使更多的药物进入人体组织发挥抗肿瘤作

用，增加化疗药物对全身的毒性反应，导致更迅速和

更广泛的脱发，而口服治疗往往经过消化道的首过

效应，减少药物的活性及毒性，可能导致更少的脱

发。有研究观察到，肿瘤患者口服化疗药后脱发发

生率约１０～５０％，而静脉化疗后患者脱发发生率６０
～１００％［１６］。

２．２　综合治疗模式对脱发的影响
２．２．１　化疗药物与靶向药物联合治疗对脱发的影
响　靶向治疗药物，包括表皮生长因子受体抑制剂、
鼠类肉瘤滤过性毒菌致癌基因同源体 Ｂ１抑制剂
等，易导致患者发生继发细菌感染。在继发细菌感

染后，患者也可能会出现脱发，发生率约 １５％ ～
３０％［４，１６］。由于作用机制不同，化疗药物与靶向药

物联合后通常会加重脱发。有研究显示，人表皮生

长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＨＥＲ２）阳性的乳腺癌患者化疗联合抗 ＨＥＲ２靶
向治疗，前期因毛囊细胞受到化疗药物损害而迅速

出现脱发，此后与靶向药物毒性反应叠加导致脱发

率增加，脱发程度加重，化疗药物与靶向药物联合治

疗后脱发发生率最高达１００％［１７］。

２．２．２　化疗药物与内分泌联合治疗对脱发的影响
　有研究对紫杉烷辅助化疗序贯辅助内分泌治疗的
乳腺癌患者进行观察，发现化疗期间，化疗药物攻击

生长期毛囊的毛球，导致生长期脱发，此后球蛋白抗

原暴露破坏了球蛋白周围的免疫区，产生炎性物质，

同时残留的毛囊和潜在的末级纤维束闭塞，导致毛

发生长循环受阻，以至于辅助使用雌激素受体拮抗

剂或芳香化酶抑制剂时进一步加重脱发［１２］。导致

化疗药物与内分泌药物联合后，脱发发生率约２％
～２５％［４，１６］。

２．２．３　化疗药物与免疫治疗联合对脱发的影响　
免疫检查点抑制剂，包括抗细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相
关蛋白４、程序性细胞死亡蛋白１受体，可引起毛囊
抗原的炎症反应激活，毛囊环境中免疫耐受的不平

衡，最终导致脱发，脱发发生率约 ２～２７％［４，１６，１８］。

免疫检查点抑制剂在肿瘤患者治疗中应用时间不

长，目前尚缺少针对化疗与免疫检查点抑制剂联合

治疗导致脱发的观察性研究数据。

２．２．４　化疗药物与放疗联合治疗对脱发的影响　
接受放射治疗的头颈部及中枢神经系统恶性肿瘤患

者，采用光子放射治疗或质子放射治疗引起毛囊的

急性损伤，导致照射部位区域脱发，发生率为７５％
～１００％［４，１６］，但范围较局限。针对头颈部或中枢神

经系统的局部放疗与化疗联合可能导致更为严重的

脱发，由于既往研究观察内容的局限性，缺少化疗与

放疗联合治疗导致脱发的研究数据。

３　ＣＩＡ的防治现状及进展

３．１　物理干预在预防ＣＩＡ中的作用
３．１．１　头皮止血带在预防 ＣＩＡ中的作用　头皮止
血带是一种特殊的止血带，由头带和注气球组成的

充气止血带和由扁平、条形橡胶带组成的头皮扎条

构成，将它紧贴住头皮区域，以阻断表面血流，从而

减少输送到毛囊的药量。头皮止血带在血浆药物浓

度达到峰值时使用，即从最后１０分钟输液到停药后
１０分钟。有研究显示长春新碱、环磷酰胺和阿霉素
诱导的肿瘤患者通过止血带预防 ＣＩＡ有一定疗效。
但是，由于施加的高压会导致患者头痛、恶心等不

适，因此临床上很少推荐使用［１９］。

３．１．２　头皮冷却治疗在预防 ＣＩＡ中的作用　近年
来已有３０多个国家，在肿瘤患者化疗期间使用头皮
冷却预防ＣＩＡ。英国、法国、荷兰和加拿大部分地区
将头皮冷却作为ＣＩＡ预防的常规干预措施，其中荷
兰实体肿瘤患者头皮冷却的使用率高达８０％。但
在美国，头皮降温的效果和安全性没有得到共识，直

到近期，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）才批准头
皮冷却治疗可用于ＣＩＡ预防［２０］。在我国，头皮冷却

治疗也没有做为常规手段用于ＣＩＡ预防。
头皮冷却疗法作用机制尚未完全清楚，有研究

认为［２１２２］，低温状态下可减少头皮血流灌注，使头

皮皮层毛囊中细胞代谢活性下降，有可能导致化疗

药物毒性降低，从而减少ＣＩＡ发生率［２３２４］。１９世纪
７０年代人们已开始采用装有冰块的软袋降低头皮
温度，１９７７年有研究针对乳腺癌化疗患者使用软冰
袋等简易方法进行头皮冷却治疗，脱发率小于

５０％，无严重不良反应发生［２５］。如今国外医院多采

用现代头皮冷却装置实现头皮低温。最近的一项荟

萃分析认为［２６］，头皮冷却是唯一能显著降低ＣＩＡ发
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生风险的干预措施。一项研究评估使用“ｄｉｇｎｉｃａｐ”
现代头皮冷却装置预防 ＣＩＡ的效果，对早期乳腺癌
患者化疗期间使用头皮冷却预防 ＣＩＡ，头皮冷却系
统温度设置在３℃，５％患者未发生脱发，３０％患者
出现１级脱发，３０％患者出现２级脱发，而未接受头
皮冷却干预患者均发生不同程度脱发［１７］。另一项

使用现代头皮冷却装置的研究分析了“ｐａｘｍａｎ”冷
却装置在乳腺癌化疗患者中的作用，发现化疗前使

用头皮冷却系统的患者中２～４级脱发的发生率为
４９．５％，未使用头皮冷却系统患者２～４级脱发的发
生率为１００％。头皮冷却系统治疗的患者仅出现轻
度头痛、恶心、头皮疼痛等，未发生严重不良反

应［２７］。国内也有学者使用普通冰帽冷敷预防乳腺

癌新辅助化疗患者脱发，认为化疗期间佩戴冰帽持

续头部冷敷可以显著降低化疗后脱发率，使用安全，

患者治疗依从性好［２８］。

然而，头皮冷却预防 ＣＩＡ在临床推广中也存在
一些争议，有研究认为头皮冷却治疗有导致头皮转

移的风险，可能会影响生存［２１，２９］。为了进一步了解

ＣＩＡ对生存的影响，有研究［３０］将头皮冷却治疗用于

接受化疗的早期乳腺癌患者，结果认为头皮冷却治

疗组与非头皮冷却治疗组的中位总生存相似（６．３
年ｖｓ８年，Ｐ

"

０．０５）。一些研究［２４］为了验证上述

结论进行了进一步探索，认为化疗期间头皮冷却帽

不会导致脑组织的损害，也不会增加脑转移的发生

率。也有研究认为，头皮冷却方法尚未在临床上常

规推广使用，临床经验不多，应尽量避免用于血液恶

性肿瘤（淋巴瘤、白血病）、冷凝集素病、冷球蛋白血

症和创伤后冷损伤患者及肝功能不全患者［３１３３］。

３．２　药物治疗在防治ＣＩＡ中的作用
人们在药物防治ＣＩＡ方面也进行多项研究。新

型脂质体化疗药物的使用，减少脱发发生率［３４］。局

部使用米诺地尔、比马前列素和骨化三醇已经在人类

受试者中进行了初步探索［３５３７］，需要完成进一步Ⅲ期
临床研究确定其在防治ＣＩＡ方面是否有可重复性及
显著的改进。此外，苯妥英钠、细胞因子、细胞周期调

节剂、细胞凋亡抑制剂预防ＣＩＡ的研究是在动物模型
中完成的，需进一步的研究证实其疗效。

新型脂质体化疗药物，采用脂质体技术与化疗

药物结合，具有使药物靶向网状内皮系统，体内分布

呈现肿瘤靶向性，进入正常组织的剂量减少，大大改

善了现有抗癌化疗药物的药代动力学特性，提高疗

效的同时，明显减轻化疗毒副反应，ＣＩＡ发生率明显
下降。脂质体阿霉素广泛用于恶性肿瘤化疗，研究

认为脂质体阿霉素与普通阿霉素相比，其疗效相当，

化疗反应明显减轻，用药期间脱发减少，脱发程度减

轻［３４］。

局部使用米诺地尔是雄激素性脱发的一线治疗

和斑秃的二线治疗，其在防治 ＣＩＡ方面的数据非常
有限，目前仅有两项随机临床试验。一项研究评估

了米诺地尔预防阿霉素化疗固体肿瘤患者脱发的效

果。尽管米诺地尔耐受性很好，但与安慰剂相比，它

不能阻止严重脱发的发生［３５］。另外一项研究纳入

接受氟鲁拉西林、阿霉素和环磷酰胺辅助化疗的乳

腺癌患者，发现局部米诺地尔不能预防脱发，但加速

了脱发后毛发再生，故认为局部使用米诺地尔可促

使毛发再生［３８］。

比马前列素是一种前列腺素类似物，能促进斑

秃患者睫毛生长。一项随机试验对特发性或化疗导

致的睫毛脱落患者进行研究［３６］，比马前列素眼液治

疗患者有３７．５％的患者未发生睫毛脱落，而对照组
患者有１８．２％的患者未发生睫毛脱落，研究认为外
用比马前列素可预防化疗导致的睫毛脱落。

骨化三醇（１，２５二羟维生素Ｄ３）对角质形成细
胞有影响，通过在 Ｇ０／Ｇ１间期细胞周期停滞抑制
ＤＮＡ合成，引起细胞分化，抑制增殖细胞核抗原
ｋｉ６７表达，抑制细胞生长。研究表明［３７］，局部骨化

三醇预处理对细胞因子诱导的 ＣＩＡ有保护作用，骨
化三醇能预防ＣＩＡ，但不会影响化疗疗效。然而，在
另一接受蒽环素和环磷酰胺化疗的乳腺癌患者中，

局部骨化三醇对预防ＣＩＡ无效［３９］。

苯妥英钠是一种常用的抗惊厥药物，会诱发不

必要的毛发生长。有研究［４０］观察苯妥英钠对环磷

酰胺治疗大鼠脱发的影响；在给予苯妥英钠治疗的

大鼠组中，观察到生长期缩短，生长期不同阶段毛囊

数量增加。研究表明，口服苯妥英钠有助于预防化

疗诱导的大鼠脱发，但仍需要进一步研究支持苯妥

英改善脱发的机制，并评估其在预防 ＣＩＡ临床治疗
中的潜力。

白细胞介素１（ＩＬ１）在调节炎症和免疫对感染
的反应中起到作用，而与核糖体相关的天然膜泡

（ｎａｔｕｒａｌｍｅｍｂｒａｎｅｖｅｓｉｃｌｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｂｏｓｏｍｅｓ，
ｉｍｕｖｅｒｔ）是一种具有从粘质杆菌衍生的免疫刺激特
性生物反应调节剂，已被报道用于保护新生大鼠免

受细胞周期特异性药物（即阿拉比胞嘧啶）诱导的

ＣＩＡ的影响。ｉｍｕｖｅｒｔ和 ＩＬ１都能诱导多种细胞因
子或生长因子的释放，提示 ｉｍｕｖｅｒｔ是通过 ＩＬ１发
挥作用［４１］。这些药物在新生大鼠实验模型中有预
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防ＣＩＡ的应用前景，但还未在临床上进行 ＣＩＡ预防
试验。

细胞周期蛋白依赖激酶２（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉ
ｎａｓｅ２，ＣＤＫ２）抑制剂在细胞周期从 ＤＮＡ合成前期
（Ｇ１）向ＤＮＡ合成后期（Ｇ２）的过渡过程中起关键
作用，可阻断从Ｇ１晚期向 ＤＮＡ合成期（Ｓ期）的进
展，降低头皮毛囊细胞对化疗药物的敏感性，减少依

托泊苷、５氟尿嘧啶、紫杉醇、顺铂和阿霉素诱导的
毛囊细胞凋亡。在新生大鼠中，局部应用 ＣＤＫ２抑
制剂可减少应用部位依托泊苷介导的脱发率达

５０％，在阿霉素和环磷酰胺联合诱导的 ＣＩＡ中减少
脱发率达３３％，但此类药物还需要在人体中进行临
床试验进一步验证［１９］。

细胞凋亡抑制剂（ｃａｓｐａｓｅ３）是细胞凋亡的关键介
质，许多化疗药物可以刺激ｃａｓｐａｓｅ３活化途径。研究
表明局部注射Ｍ５００５４（ｃａｓｐａｓｅ３抑制剂）可降低依托
泊苷诱导的新生大鼠模型ＣＩＡ［４２］。进一步的实验还没
能阐明该方法是否可以预防人类化疗后的ＣＩＡ。
３．３　基因治疗在预防肿瘤患者ＣＩＡ中的作用

多靶铁螯合剂 Ｍ３０［５（Ｎ甲基Ｎ丙二醇胺基
甲基）８羟基喹啉］是一种新型的抗氧化剂，在一系
列疾病中对氧化应激具有保护作用。既往研究认为

多靶铁螯合剂Ｍ３０有预防和治疗阿尔茨海默病、帕

金森病和其他神经退行性疾病的作用。有研究发现

多靶铁螯合剂Ｍ３０［４３］可防治肿瘤患者 ＣＩＡ，通过动
物模型分析全基因组微阵列，观察到与正常皮肤相

比，环磷酰胺治疗后的皮肤７７２２个基因发生了显著
的转录变化，其中有３４２２个基因上调，４３００个基因
下调。研究进一步观察到多靶铁螯合剂 Ｍ３０恢复
了抗环磷酰胺转录上调和下调的基因。研究结果表

明，多靶铁螯合剂Ｍ３０对Ｃ５７ＢＬ／６小鼠环磷酰胺诱
导的脱发具有预防作用，经多靶铁螯合剂 Ｍ３０处理
的小鼠脱毛后毛发能正常生长。

这些结果为支持流行病学数据提供了新的信

息，表明多靶铁螯合剂Ｍ３０或许是防治环磷酰胺引
起脱发的一种有前景的治疗策略，并且肿瘤坏死因

子受体超家族成员１９（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ１９，ＴＮＦＲＳＦ１９）、切除修复交叉互
补基因２（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ２，ＥＲ
ＣＣ２）、层粘连蛋白５（ｌａｍｉｎｉｎ５，ＬＡＭ５）、组织蛋白酶
Ｌ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＬ，ＣＴＳＬ）和钟基因１（ｐｅｒｉｏｄ１，ＰＥＲ１）有
可能参与了环磷酰胺引起脱发的病理学，这些基因

在环磷酰胺引起的脱发中具有独特的预防作用。然

而，需要进一步的研究验证多靶铁螯合剂 Ｍ３０对
ＣＩＡ防治的作用及多靶铁螯合剂 Ｍ３０补充剂使用
的安全性问题。ＣＩＡ防治的方法见表１。

表１　ＣＩＡ防治方法汇总
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Ｓｃａｌｐｔｏｕｒｎｉｑｕｅｔ ＳｃａｌｐｔｏｕｒｎｉｑｕｅｔｃａｎｐｒｅｖｅｎｔＣＩＡ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｐａｔｉｅｎｔｓｍａｙｈａｖｅｈｅａｄａｃｈｅｓａｎｄｎａｕｓｅａ． ＤｕｎｎｉｌｌＣＪ，ｅｔａｌ．２０１８［１９］
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４　总结及展望

ＣＩＡ是癌症治疗中最为常见的副作用之一，大
多数肿瘤患者化疗期间都会脱发。ＣＩＡ给肿瘤患者
带来极大的困扰，有效防治 ＣＩＡ可进一步提高患者
治疗依从性。脱发过程受多种因素影响，因此 ＣＩＡ
的发生机制目前尚未能明确阐明，但是，通过对改变

化疗药物选择或改变给药方式、给药时间、探索最佳

适宜人群等影响因素干预，可能进一步减轻化疗药

物对脱发的影响。近期，物理干预在 ＣＩＡ防治中取
得一定疗效，头皮冷却治疗被认为是安全有效的

ＣＩＡ防治手段，但仍然缺乏相关指南及规范指导临
床治疗。而药物干预 ＣＩＡ也处于研究阶段，需要进
一步深入研究确定药物的疗效及安全性。此外，在

肿瘤精准治疗时代，针对 ＣＩＡ的基因治疗取得初步
进展，寻找更有效的防治肿瘤患者 ＣＩＡ的相关基因
将成为今后研究探索的方向。
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ｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ
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ｔｏｌ，２０１５，１７２（５）１３８４１３９４．

［３７］ＪｉｍｅｎｅｚＪＪ，ＡｌｖａｒｅｚＥ，ＢｕｓｔａｍａｎｔｅＣＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ１，

２５（ＯＨ）２Ｄ３ｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍＣｙｔｏｘａｎｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓｆｒｏｍＣｙｔｏｘａｎ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄＳｃｉ，１９９５，

３１０（２）４３４７．

［３８］ＤｕｖｉｃＭ，ＬｅｍａｋＮＡ，ＶａｌｅｒｏＶ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆｍｉｎｏｘｉ

ｄｉｌｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａ［Ｊ］．ＪＡｍＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，

１９９６，３５（１）７４７８．

［３９］ＨｉｄａｌｇｏＭ，ＲｉｎａｌｄｉＤ，ＭｅｄｉｎａＧ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｔｒｉａｌｏｆｔｏｐｉｃａｌｔｏ

ｐｉｔｒｉｏｌ（ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ，１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３）ｔｏｐｒｅｖｅｎｔｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，１９９９，１０（４）

３９３３９５．

［４０］ＯｎａｏｌａｐｏＡＹ，ＡｄｅｂａｙｏＡＡ，ＯｎａｏｌａｐｏＯＪ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｐｈｅｎｙｔｏｉｎ

ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ｄｕｃｅｄｈａｉｒｌｏｓｓ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０１８，２５（１）３１３９．

［４１］ＨｕｓｓｅｉｎＡＭ．ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａＮｅｗｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＳｏｕｔｈＭｅｄＪ，１９９３，８６（５）４８９４９６．

［４２］ ＴｓｕｄａＴ，ＯｈｍｏｒｉＹ，ＭｕｒａｍａｔｓｕＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ

Ｍ５００５４，ａｎｏｖｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｏｎａｎｔｉＦａｓａｎｔｉｂｏｄｙｉｎ

ｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００１，４３３（１１）３７４５．

［４３］ＬｉｍＹＣ，ＫｉｍＨ，ＬｉｍＳＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｏｖｅｌａｎｔｉｏｘｉ

ｄａｎｔｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｉｒｏｎｃｈｅｌａｔｏｒ，Ｍ３０ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇａｇａｉｎｓｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ

ｐｙｉｎｄｕｃｅｄａｌｏｐｅｃｉａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）１４９．

·２０２· 肿瘤预防与治疗２０２０年２月第３３卷第２期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２


