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专家共识（2026版）

中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会 中国抗癌协会标准建设委员会

通信作者：徐兵河，国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和

医学院肿瘤医院药物临床试验研究中心，北京100021，Email：xubinghe@cicams.cn；殷咏梅，

南京医科大学第一附属医院 江苏省人民医院肿瘤科，南京210029，Email：ymyin@njmu.edu.cn
【摘要】　磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PAM）通路是调控细胞增殖、

存活和代谢的关键信号网络，在乳腺癌的发生发展中发挥核心作用。PAM通路抑制剂为乳腺癌患者

提供了精准治疗的新选择，然而其对正常组织生理功能的广泛抑制，会伴随一系列不良反应的发生。

此外，由于不同PAM通路抑制剂作用靶点各异，不良反应谱也存在显著差异。鉴于PAM通路抑制剂

不良反应谱的复杂性和管理的特殊性，中国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会和中国抗癌协会

标准建设委员会共同制定了PAM通路抑制剂不良反应专家共识，系统梳理PAM通路抑制剂相关不良

反应的流行病学特征、病理机制与风险因素，为临床医师提供了规范化的预防、监测、评估、管理、干预

策略和方案，以期最大程度保障乳腺癌患者的用药安全，提高治疗依从性，最终提升抗肿瘤治疗效果

与患者生存质量。
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【Abstract】 The phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt)/mammalian 
target of rapamycin (mTOR) signaling pathway (PAM pathway) is a crucial signaling network 
regulating cell proliferation, survival, and metabolism, which plays a central role in the pathogenesis 
and progression of breast cancer. Targeting the PAM pathway with inhibitors provides a novel 
precision therapeutic option for cancer patients. However, the broad suppression of physiological 
PAM pathway functions in normal tissues, combined with the distinct characteristics of their 
molecular targets, leads to both the uniqueness of adverse reactions associated with these agents 
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and heterogeneity within their safety profiles. Given the complexity of the adverse reaction spectrum 
and the specialized management requirements for PAM pathway inhibitors, Cancer Drug Clinical 
Research Committee of China Anti-Cancer Association and Standard Construction Committee of 
China Anti-Cancer Association jointly convened a multidisciplinary expert panel to develop this 
consensus. This document systematically synthesizes epidemiological features, pathological 
mechanisms, and risk factors of PAM pathway inhibitor-associated adverse reactions. It provides 
clinicians with evidence-based guidance on standardized prevention strategies, early warning 
systems, assessment frameworks, intervention protocols, and long-term monitoring pathways. The 
ultimate goals are to maximize medication safety, optimize treatment adherence, and ultimately 
enhance antitumor efficacy and patient quality of life.

【Key words】 Breast neoplasms; PAM pathway; Adverse reaction; Expert consensus
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目前，美国食品药品监督管理局（Food and 
Drug Administration， FDA）已批准 4 种磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B， Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin， mTOR）信号

通路（简称 PAM 通路）抑制剂用于治疗乳腺癌，包

括伊那利塞、阿培利司、卡匹色替及依维莫司，其中

伊那利塞、卡匹色替和依维莫司已获我国批准。中

国抗癌协会肿瘤药物临床研究专业委员会和中国

抗癌协会标准建设委员会组织专家，针对目前已在

我国获批上市的 3种 PAM 通路抑制剂需特别关注

的不良反应或常见一般不良事件进行讨论并提出

管理建议，以供临床医师参考。

推荐意见 1：大多数 PAM 通路抑制剂的不良

反应源于其对PAM通路的广泛抑制，影响正常组

织的生理功能。靶点选择（如 PI3K、Akt 和
mTOR）、药物作用机制以及药代动力学特性等因

素共同决定了不同的不良反应谱。

推荐意见 2：高血糖是 PI3K 抑制剂最常见的

不良反应，治疗前应检查空腹血糖（fasting plasma 
glucose， FPG）、餐后 2 h血糖（postprandial plasma 
glucose， PPG）和糖化血红蛋白（hemoglobin A1c， 
HbA1c）水平，以便充分评估高血糖的发生风险。

治疗期间，建议根据各药品说明书定期进行监测。

对于已确诊高血糖的患者，应严格按照分级处理，

启用降糖药物。在治疗前和治疗期间定期检测肾

功能，以指导PAM通路抑制剂剂量调整及降糖药

物选择。1级高血糖无需调整剂量；≥2级时，应严

格按照各药物说明书进行剂量调整或暂停用药，并

及时进行以二甲双胍为基础的抗高血糖药物治疗，

必要时联合内分泌科共同制定管理策略。基于血

糖控制稳定情况，重新制定后续用药方案。

推荐意见 3：口腔炎常见于mTOR抑制剂，建

议治疗前及治疗后第 2、4和 8周对患者进行临床监

测和口腔评估。对于轻度口腔炎，建议指导患者避

免使用含酒精和过氧化氢衍生物的药物，并予营养

支持。对于重度口腔炎，可使用局部麻醉剂、糖皮

质激素、生长因子等或考虑全身用药。1级口腔炎

无需调整剂量；2～3级时，应暂停用药并加强口腔

护理，必要时请口腔科会诊，待恢复至 1级后以相

同剂量或降低 1个剂量水平恢复治疗；4级时考虑

永久停药。

推荐意见 4：皮疹多见于 PI3K/Akt抑制剂，其

中Akt抑制剂发生率相对更高，需密切监测患者皮

肤状态，避免接触刺激性护肤品。1级皮疹无需调

整剂量，可局部使用糖皮质激素；2～3级时，应暂

停用药并请皮肤科会诊，待恢复至 1级后以相同剂

量或降低1个剂量水平恢复治疗；4级时永久停药。

推荐意见 5：腹泻在Akt抑制剂中发生率较高，

通常发生在治疗早期。治疗前需评估患者的胃肠

功能，胃肠功能异常者需谨慎用药。1级腹泻无需

调整剂量，可预防性使用止泻药；2～3级时，应暂

停用药，待恢复至 1级后以相同剂量或降低 1个剂

量水平恢复治疗；4级时永久停药。腹泻反复发生

者，排除感染后可使用洛哌丁胺控制，必要时给予

补液和电解质支持治疗。

推荐意见 6：血液学不良反应（以中性粒细胞

症为主）是PAM通路抑制剂的不良反应之一，但发
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生率较低，绝大多数可以在治疗暂停、减量或终止

治疗后恢复。治疗前需进行血常规检查，频率为每

2周 1次；治疗期间每个周期的第 1天和第 15天监

测血常规，有临床指征时增加监测频次。≤2级中

性粒细胞减少症，无需调整剂量；若出现 3级中性

粒细胞减少症伴发热或 4级中性粒细胞减少症，需

要立刻停药，待恢复至≤2级后可降低 1个剂量给

药。可考虑使用粒细胞集落刺激因子（granulocyte 
colony-stimulating factor， G-CSF）治疗，并请血液

科会诊制定个体化方案。

推荐意见 7：肝损伤也是 PAM 通路抑制剂的

不良反应之一。使用可能引发肝损伤的药物前需

检测转氨酶和胆红素水平，评估基线肝功能。建议

前 3 个月每 2 周检测 1 次，随后 3 个月每 1 周检测

1次，此后每 1～3个月检测 1次，有临床指征时增

加监测频次。1级转氨酶升高无需剂量调整；若出

现 2～3级转氨酶升高，需暂停用药，直至恢复至≤

1级后以相同剂量或降低 1个剂量水平恢复治疗；

4级时永久停药。

推荐意见 8：发生非感染性肺炎是使用mTOR
抑制剂的潜在风险。当患者出现呼吸道症状时，应

立即根据临床指征尽早行胸部薄层CT等影像学

检查。1 级非感染性肺炎无需剂量调整；若发生

2～3级非感染性肺炎，需暂停用药，并考虑皮质类

固醇治疗，待恢复至≤1级后以降低 1个剂量水平恢

复治疗，若 4周内未恢复则终止治疗；4级时永久

停药。

一、PAM通路抑制剂简介与关键研究结果

PAM 通路是调控细胞增殖、存活、代谢和蛋白

合成的核心信号通路，其中 PI3K 是位于 PAM 通路

上游源头的重要靶点，由PIK3CA基因驱动激活，可

调节Akt/mTOR和多个其他下游信号靶点［1］。PAM
通路突变以 PIK3CA 突变最为常见，并且在乳腺癌

各 亚 型 中 均 有 发 生 ，其 中 激 素 受 体（hormone 

receptor， HR）阳性、人表皮生长因子受体 2（human 
epidermal growth factor receptor-2， HER-2）阴性乳

腺癌 PIK3CA 突变率最高［2-3］。PAM 通路抑制剂是

一种针对 PAM 信号通路的靶向治疗药物，通过抑

制 PI3K、Akt 或 mTOR 的活性阻断信号传导，从而

抑制肿瘤细胞增殖和存活［4］。

PAM 通路抑制剂在乳腺癌治疗领域的研发历

经曲折，面临着多靶点抑制、安全性问题等诸多挑

战。21世纪初，第 1代PI3K抑制剂和mTOR抑制剂

因单药疗效低、不良反应严重未能广泛应用，但也

取得了零星突破，例如依维莫司用于 HR+ HER-2−

晚期乳腺癌后线治疗（2012 年 7 月获美国 FDA 批

准，2022年 2月获中国批准）。既往关于 PAM通路

抑制剂的探索，多数为广泛PI3K抑制剂，均无法达

到理想的获益-风险平衡，未广泛应用于临床实践，

2010年后研究重点由广泛抑制剂转向亚型选择性

抑制剂。PI3Kα 特异性抑制剂阿培利司治疗显示

出一定疗效，但由于安全性问题限制了其广泛应

用。Akt抑制剂因疗效不足和耐药问题导致研发屡

屡受挫。然而，PAM 通路抑制剂的精准研发之路

从未止步。历经近 40年，卡匹色替 2023年 11月获

美国FDA批准上市，2025年 4月在我国获得批准上

市。伊那利塞 2024年 10月获美国 FDA批准上市，

2025 年 3 月在我国获得批准上市。伊那利塞属于

新型PI3Kα抑制剂，具有高选择性抑制PI3Kα与特

异性降解 PI3Kα突变蛋白的独特双重作用机制［5］。

目前，乳腺癌 PAM 通路靶向治疗药物研发主要聚

焦 于 PI3Kα 或 下 游 节 点 ，STX-478、RLY-2608、
LOXO-783 等 10 余种 PAM 通路抑制剂已进入临床

试验阶段。截至 2025年 8月，获批乳腺癌适应证的

PAM通路抑制剂见表 1，其在晚期乳腺癌中的关键

研究数据见表 2。
二、PAM通路抑制剂不良反应的发生机制

PAM 通路广泛参与正常细胞的代谢、增殖、存

表1 PAM信号通路抑制剂的作用靶点及获批乳腺癌适应证

药物名称

伊那利塞

阿培利司

卡匹色替

依维莫司

靶点

PI3K

PI3K
Akt

mTOR

适应证

联合哌柏西利和氟维司群用于内分泌治疗耐药（包括在辅助内分泌治疗期间或之后复发）PIK3CA突变、HR+ HER-2−

局部晚期或转移性乳腺癌成人患者

内分泌治疗失败的PIK3CA突变、HR+、HER-2−晚期或转移性乳腺癌成人患者

与氟维司群联用治疗伴 1种或多种 PIK3CA或Akt或 PTEN突变的HR+ HER-2−局部晚期或转移性乳腺癌成人患者，
患者在辅助治疗期间或之后 12个月内复发，或转移性乳腺癌患者接受至少 1种内分泌治疗后出现进展

联合依西美坦用于治疗来曲唑或阿那曲唑治疗失败的绝经后HR+ HER-2−晚期女性乳腺癌患者

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR；PI3K为磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HR为激素受体；HER-2为

人类表皮生长因子受体 2

·· 185



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华肿瘤杂志 2026 年2 月第 48 卷第 2 期　Chin J Oncol, February 2026, Vol. 48, No. 2

活和免疫调节等重要生理过程，PAM 通路抑制剂

在通过靶向 PI3K、Akt或 mTOR 信号节点抑制肿瘤

生长的同时，不可避免地会干扰人体正常生理功

能［13］。特异性更高的抑制剂能够更精确地作用于

突变的亚型，不良反应谱通常较窄，而泛抑制剂会

抑制所有亚型，导致不良反应谱扩大［14］。

1. 高血糖：PI3K/Akt信号通路参与调节多种生

理过程，包括葡萄糖代谢、细胞生长、分化、增殖和

存活，受到抑制会导致多组织糖代谢紊乱，从而引

发高血糖［15-16］。Akt激酶是体内调控葡萄糖转运的

重要分子，通过调控葡萄糖转运蛋白（glucose 
transporter 4， GLUT4）至细胞膜，影响血糖转运。

胰岛素通过 PI3K/Akt通路促进 GLUT4从囊泡转运

至细胞膜，介导骨骼肌、脂肪的葡萄糖摄取。PI3K
和Akt抑制剂使GLUT4无法转运至细胞膜，造成脂

肪和肌肉细胞中的葡萄糖摄取减少，引起短暂性胰

岛素抵抗，肝脏糖原分解增加，导致高血糖和胰腺

胰岛素代偿性分泌增加［17-18］。胰岛素信号转导通

路的失调也可能会重新激活 PI3K 信号转导，从而

削弱 PI3Kα抑制剂的疗效［19］。血糖升高是 PAM 通

路抑制剂的在靶效应，是药物起效的潜在标志，也

是需要管理的信号，可以通过密切监测、剂量调整、

生活方式改变以及降糖药物使用来进行综合管理。

2. 口腔炎：口腔黏膜是覆盖整个口腔并延伸至

口咽部的特殊黏膜组织，药物的不良反应优先迅速

影响口腔黏膜，从而导致口腔炎的发生［20］。mTOR
是调控细胞生长、增殖和代谢的关键蛋白。mTOR
抑制剂会减少口腔上皮基底层细胞的正常更新和

修复，导致黏膜屏障功能受损，从而引发口腔炎［21］。

mTOR抑制剂可通过调节免疫细胞的功能，影响口

腔黏膜的免疫微环境，参与炎症反应的调控，导致

黏膜对微生物或机械刺激的敏感性增加，从而诱发

炎症和溃疡［22］。mTOR 抑制剂可减少黏膜血管的

形成和修复，导致局部缺血和黏膜脆弱性增加，进

一步促进溃疡的形成。

3. 皮疹：PI3K/Akt通路在维持表皮角质形成细

胞的增殖和分化中起关键作用。PI3K抑制剂会导

致角质形成细胞功能异常，表现为表皮增殖受阻、

分化障碍及角质层完整性受损，这种屏障功能的破

坏使皮肤更易受到外界刺激和微生物侵袭，进而引

发皮疹［23-24］。

4. 腹泻：PAM 通路抑制剂相关腹泻的具体发

生机制可能与Akt相关肠道上皮细胞完整性受损、

电解质分泌和吸收异常、炎症因子的释放及肠上皮

细胞增殖和修复障碍相关。Akt是一种丝氨酸-苏

氨酸激酶，包括 Akt1、Akt2 和 Akt3 亚型，各亚型可

通过磷酸化特定底物，对细胞的多种功能进行调

节［25］。Akt通过调控紧密连接蛋白的表达和分布，

维持肠道上皮细胞的完整性。Akt抑制剂一方面会

减少紧密连接蛋白的合成，导致肠道通透性增加，

引起渗透性腹泻；另一方面可能影响氯离子、钠离

子的分泌和吸收，导致肠腔内水分积聚，引起分泌

性腹泻。Akt抑制剂还可以增强核转录因子 κB 的

活性，促进肿瘤坏死因子α、白细胞介素 6和白细胞

介素 1β 等炎症因子的释放，引发肠道炎症［26］。此

外，Akt 通过激活 mTOR 促进肠上皮细胞增殖和修

复，而 Akt 抑制剂可延缓黏膜损伤的修复，加剧

腹泻［27］。

5. 血液学不良反应：PAM 抑制剂通过阻断信

号传导、阻滞细胞周期，进而抑制肿瘤细胞的增殖

与存活。然而，该机制在抑制癌细胞的同时，也会

影响正常细胞的更新，因此治疗期间极易引发骨髓

表2 PAM通路抑制剂治疗晚期乳腺癌的关键研究有效性结果

药物名称

伊那利塞

阿培利司

卡匹色替

依维莫司

研究名称

INAVO120［6-7］

SOLAR-1［8-9］

CAPItello-291［10］

BOLERO-2［11-12］

患者类型
与治疗线数

HR+ HER-2−/
一线治疗

HR+ HER-2−/
二线或以上治疗

HR+ HER-2−/
二线或以上治疗

HR+ HER-2−/
二线或以上治疗

治疗方案

试验组

伊那利塞+
哌柏西利+
氟维司群

阿培利司+
氟维司群

卡匹色替+
氟维司群

依维莫司+
依西美坦

对照组

哌柏西利+
氟维司群

氟维司群

氟维司群

依西美坦

中位无进展生存时间（月）

试验组

17.2

11.0

7.3

7.8

对照组

7.3

5.7

3.1

3.2

HR

0.42

0.65

0.5

0.45

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

中位总生存时间（月）

试验组

34.0

39.3

−

31.0

对照组

27.0

31.4

−

26.6

HR

0.67

0.86

−

0.89

P值

0.02

0.15

−

0.14

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR；PI3K为磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；HR为激素受体；HER-2为

人表皮生长因子受体 2；−为无数据
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抑制，导致血细胞生成减少［28］。此外，Takafumi等［29］

的研究表明 PI3K/Akt信号通路在血小板生成素诱

导的巨核细胞增殖中扮演重要作用，这从另一角度

解释了该类药物可能导致血小板减少的原因。

6. 肝损伤：PI3K对于肝细胞的存活至关重要，

肝再生是肝损伤或肝部分切除术后的代偿过程，这

个过程需要激活 PI3K/Akt［30］。相关研究表明，

PI3K/Akt 通路的抑制显著影响肝部分切除术后的

肝脏再生过程［31］。目前，PI3K 抑制剂导致肝损伤

的具体机制尚不明确，可能通过抑制糖酵解、诱导

肝细胞凋亡等途径导致肝损伤［32］。

7. 非感染性肺炎：PAM 通路抑制剂引起的非

感染性肺炎主要与mTOR抑制剂有关，但具体机制

尚不明确。由于mTOR在调节免疫系统中的关键作

用，免疫损伤可能是潜在机制之一［33］。相关研究发

现 mTOR 信号通路的抑制因子 Rtp801 可能引起

肺炎［34］。

三、PAM 通路抑制剂不良反应的表现、监测、

管理和建议

在本共识中，将 PAM 通路抑制剂不良反应分

为常见不良反应和其他不良反应两类。常见不良

反应主要为高血糖、口腔炎、皮疹及腹泻，其他不良

反应主要为血液学不良反应、肝损伤及非感染性肺

炎等。各 PAM 通路抑制剂不良反应谱不同，具体

不良反应应参照药品说明书进行监测管理。参照

不良事件通用术语评价标准 4.03，目前已获得乳腺

癌适应证的 PAM 通路抑制剂不良反应分级标准

见表3。
（一）常见不良反应

1. 高血糖及相关并发症

（1）临床特点：抗肿瘤靶向药物引起的高血糖

在症状方面并无特殊，仍具有“三多一少”的典型症

状，即多饮、多食、多尿和体重减轻。如血糖过高还

可能出现极度口渴、视力模糊、精神错乱、呼吸困难

等症状［36］。相较于mTOR/Akt抑制剂，PI3K抑制剂

更易引发高血糖，发生时间为用药后 7～15 d，通常

是可逆的。PAM 通路抑制剂导致的高血糖多为

1～2级，经及时干预和管理，大部分患者可恢复。

（2）监测管理：接受治疗前，患者须充分了解高

血糖症相关症状（如烦渴、多尿、视物模糊、疲倦、体

重下降等），并接受相关教育（如同步进行生活方式

干预，进行饮食结构及运动方式的调整）。此外，患者

须充分了解可能诱发高血糖及相关急性并发症的

风险因素（如既往糖尿病或糖尿病前期病史、肥胖、

高龄、感染、应激状态、口服类固醇激素治疗等）和发

生急性并发症时可能的伴随症状（如明显烦渴多饮、

反复恶心呕吐、腹痛、意识障碍甚至昏迷）。需告知

患者，出现上述急性并发症症状时应立即就医。

表3 PAM通路抑制剂不良反应分级标准[35]

不良反应

高血糖

口腔炎

皮疹

腹泻

血小板减少症

淋巴细胞减少症

中性粒细胞减少症

ALT升高

非感染性肺炎

1级

6.1＜FPG≤8.9 mmol/L
或HbA1c＞7%
无症状或轻微症状，无
需干预治疗

覆盖＜10% 体表面积，
且无感染的证据

大便次数增加（4次/d），
或造瘘口排出物轻度
增加，对日常生活无影
响

（75～99）×109/L
（0.80～1.00）×109/L
（1.5～1.9）×109/L
40～120 U/L
无症状，只是临床或诊
断上的观察发现（如CT
检查），无需干预治疗

2级

8.9＜FPG≤13.9 mmol/L

中度疼痛，不影响吞
咽，需要进食改良后
的食物

覆盖 10%～30% 体表
面积，且无感染的证
据

大 便 次 数 增 加（4～
6 次/d），或造瘘口排
出物适度增加，日常
生活受限

（50～74）×109/L
（0.50～0.79）×109/L
（1.0～1.4）×109/L
121～200 U/L
有症状，需要药物干
预治疗，日常生活受
限

3级

13.9＜FPG≤27.8 mmol/L

重度疼痛，吞咽受影响

覆盖＞30% 体表面积，或有证
据表明存在感染

大便次数增加（≥7次/d），需要
住院治疗，或造瘘口排出物中
度增加，日常生活不能自理

（25～49）×109/L
（0.20～0.49）×109/L
（0.5～0.9）×109/L
201～800 U/L
有严重症状，日常生活不能自
理，需要吸氧

4级

FPG＞27.8 mmol/L

危及生命，需紧急干预治疗

需要静脉注射抗生素的严重全
身性感染或具有危及生命的皮
肤反应，无论覆盖面积占比多少

危及生命，需紧急干预治疗

＜25×109/L
＜0.20×109/L
＜0.5×109/L
＞800 U/L
出现危及生命的呼吸功能受
损，需要紧急干预治疗（如气管
切开术或气管插管）

5级

−

−

−

死亡

−
−
−
−

死亡

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR；PI3K为磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；FPG为空腹血糖；HbA1c为
糖化血红蛋白；ALT为丙氨酸氨基转移酶；AST为天冬氨酸氨基转移酶；−为无此项
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在启动 PI3K 抑制剂治疗前，明确患者是否存

在治疗相关高血糖发生风险的危险因素至关重要。

多项临床研究及专家共识指出，使用 PI3K 抑制剂

新发糖尿病的关键危险因素包括高龄（年龄≥

45岁）、肥胖（体质指数≥30 kg/m²）、糖尿病前期状

态及糖尿病，其他危险因素还包括种族为亚裔或非

裔美国人、单核细胞增多、糖尿病家族史、心血管疾

病、高血压、多囊卵巢、妊娠糖尿病、高密度脂蛋白

胆固醇＜0.9 mmol/L、甘油三酯＞2.82 mmol/L［37-41］。

建议在PAM通路抑制剂治疗前完善FPG、PPG
和 HbA1c检查，必要时行葡萄糖耐量试验，以了解

患者的基线血糖状况。建议对不同高血糖风险的

患者采用不同的频率监测 FPG 和 PPG。对于高风

险患者需每天监测，对于中风险患者每周监测

2 次，对于不符合上述高、中风险标准的患者按照

不同药物说明书及临床需要进行监测。对于使用

伊那利塞的患者，建议第 1周每 3 d监测 1次，后续

3 周每周监测 1 次，后续 8 周每 2 周监测 1 次，然后

根据临床特征每 4周监测 1次。使用卡匹色替治疗

后出现高血糖的患者，应至少每周监测 2 次，在使

用抗糖尿病药物治疗期间，应至少每周监测 1 次，

持续 2个月，然后每 2周监测 1次，或按临床需要进

行监测。对于使用依维莫司的非糖尿病患者，需每

年监测 1次。对于使用依维莫司的糖尿病患者，应

根据临床需要监测。使用 PAM通路抑制剂治疗期

间，需每 3 个月监测 1 次 HbA1c。建议在治疗前和

治疗期间定期检测肾功能，以指导 PAM 通路抑制

剂剂量调整及降糖药物选择。

对于存在高血糖风险的患者，既往的探索性研

究表明，PI3K 抑制剂治疗前予二甲双胍预防性降

糖并配合饮食方式改变可降低各级高血糖发生率，

但具体临床实践需根据症状和内分泌科建议谨慎

预防性用药，并密切监测血糖和血酮体水平［5，42］。

因此，建议对高血糖高风险患者使用 PAM 通路抑

制剂治疗前咨询内分泌科医师，共同评估 PAM 通

路抑制剂的获益及风险。已确诊高血糖的患者，其

临床管理严格按照分级处理启用降糖药物。目前，

二甲双胍是治疗 PAM通路抑制剂相关高血糖的首

选药物，可在一定程度上增强胰岛素敏感性，二线

或三线可考虑优先选用钠-葡萄糖协同转运蛋白

2 抑制剂、噻唑烷二酮等药物［5］。在血糖明显升高

存在酮症酸中毒风险时，可能需要使用胰岛素，建

议血糖得到控制后尝试减量或停用。需要注意，停

用 PAM 通路抑制剂后胰岛素敏感性可能迅速恢

复，临床上需要及时减量或停用胰岛素以减少引起

低血糖的风险。建议将血糖控制在≤8.9 mmol/L，
临床还需根据患者情况制定个体化血糖管理目标，

同时也建议医师为患者提供生活方式建议。通常

1级高血糖无需调整 PAM 通路抑制剂剂量；≥2级

时，严格按照各药物说明书进行剂量调整并及时进

行降糖干预。具体分级处理策略见图 1。
2. 口腔炎

（1）临床特点：口腔炎常出现于用药后的 2～
8周，临床常表现为明显的卵圆形溃疡，小而灰白，

周围有红斑环，类似口疮性溃疡。一般情况下，口

腔炎可能只引起轻微不适，严重情况下会导致疼痛

和进食困难，反复发作会导致营养不良和体重下

降。接受依维莫司和伊那利塞治疗的患者口腔炎

的总体发生率分别为 56% 和 55.3%，其中≥3 级口

腔炎的发生率为 8%和 5.6%，其中伊那利塞因口腔

炎所致停药率为 0.6%［6-7，11-12］。通常经过积极的预

防性治疗以及局部用药，可以有效控制口腔炎的发

生。尽管大部分 mTOR 抑制剂相关口腔炎通过积

极干预可以得到有效控制，但其仍会显著影响患者

的生活质量与治疗依从性。

（2）监测管理：建议治疗前及治疗后第 2、4 和

8周进行临床监测和口腔评估，利于早期识别治疗

相关口腔炎并及时进行干预，患者在治疗期间出现

口腔不适或影响进食饮水时应立刻复查［43］。对于

轻度口腔炎，指导患者避免使用含有酒精和过氧化

氢衍生物的药物，并予营养支持；对于重度口腔炎，

可使用局部麻醉剂、糖皮质激素、生长因子等，如用

益普舒等黏膜保护剂或相应药物配制的漱口水（配

比建议为 0.9% 氯化钠生理盐水 50～100 ml+10 mg
地塞米松磷酸钠注射液+0.2 g 盐酸利多卡因注射

液±抗生素）漱口，或考虑全身用药，包括抗生素、抗

真菌药、抗病毒药、止痛药或其他适当的药物［21］。

建议患者在治疗期间定期到口腔科进行口腔清洁

护理，保持良好口腔卫生习惯，避免进食刺激性食

物。1 级口腔炎无需调整剂量；2～3 级时，应暂停

用药并加强口腔护理，必要时请口腔科会诊，待恢

复至≤1级后以相同剂量或降低 1个剂量水平恢复

治疗；4级时考虑永久停药。口腔炎的具体分级处

理策略见图2。
3. 皮疹

（1）临床特点：皮疹是最常见的皮肤不良反应，

常出现在用药后的 1～2 周，常表现为皮肤上出现

红色或粉红色的扁平丘疹，散在分布或融合成片，
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伴随红肿、瘙痒等症状，多见于上肢和颈部，严重时

可表现为脓疱。接受卡匹色替治疗的患者中，皮疹

的总体发生率为38%，≥3级皮疹的发生率为12%，

因皮疹所致停药率为 7%。接受伊那利塞治疗的患

者中，皮疹的总体发生率为 26.7%，且未观察到≥

3 级皮疹的发生［6-7，10］。大多数由 PAM 通路抑制剂

引起的皮疹，通过适当的治疗或停止治疗可恢复。

（2）监测管理：应密切监测皮疹状态，建议患者

避免强烈阳光照射，使用温和的沐浴皂、洗衣液、润

肤剂和防晒霜，避免接触含有酒精、水杨酸等的刺

注：PAM 为 PI3K/Akt/mTOR；PI3K 为磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt 为蛋白激酶 B；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；FPG 为空腹血糖；

HbA1c为糖化血红蛋白；PPG为餐后2 h血糖

图1　PAM通路抑制剂治疗相关高血糖临床分级管理流程图
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激性产品。皮疹处可外用抗生素软膏，直至皮疹消

退，抗生素推荐用硫酸新霉素、克林霉素、甲硝唑

等。若伴有瘙痒可应用抗组胺药物，必要时口服抗

生素治疗，如多西环素、米诺环素等，或进行局部或

全身性皮质类固醇治疗［44］。1 级皮疹无需调整剂

量，可局部使用糖皮质激素；2～3 级时，暂停用药

并请皮肤科会诊，待恢复至 1级后以相同剂量或降

低 1 个剂量水平恢复治疗；4 级时永久停药。皮疹

的具体分级处理策略见图 3。
4. 腹泻

（1）临床特点：腹泻是使用 PAM通路抑制剂常

见的不良反应之一，尤其常见于初治患者，多表现

为大便次数增多、大便失禁、造瘘口排出物增加

等［45］。卡匹色替引起的腹泻通常发生在治疗早期，

患者首次出现腹泻的中位时间是 8 d，各级腹泻发

生率为 77%，通常为 1～2级，≥3级的发生率较低，

临床上较容易处理，因腹泻所致停药率为 2%［10］。

其他 PAM 通路抑制剂所致腹泻发生率在 30%～

60%之间，多数腹泻事件为 1～2级，经一定治疗后

可缓解恢复［6-7，11-12］。

（2）监测管理：建议尽量避免空腹服用卡匹色

替，同时进行饮食调整，避免摄入辛辣刺激的食物

和饮料。如果采取上述方式不能缓解，应根据临床

评估采取适当的措施，例如减少剂量、暂停用药或

终止治疗，并进行止泻治疗。对于复发性腹泻患

者，可考虑使用洛哌丁胺进行二级预防［46］。洛哌丁

胺是治疗腹泻的首选止泻药，推荐的初始剂量为

4 mg，之后每次不成形便后再给予 2 mg。对于重度

腹泻或重度脱水，应考虑早期开始静脉补液。1级

腹泻无需调整剂量，并预防性使用止泻药；2～3级

时，应暂停用药，待恢复至≤1 级后以相同剂量或

降低 1 个剂量水平恢复治疗；4 级时永久停药。腹

泻的分级标准及相应的治疗措施见图 4。
（二）其他不良反应

1. 血液学不良反应

（1）临床特点：血液学不良反应是 PAM通路抑

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR；PI3K为磷脂酰肌醇3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

图2　PAM通路抑制剂治疗相关口腔炎临床分级管理流程图
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制剂的不良反应之一，常见血液学不良反应包括中

性粒细胞减少症、血小板减少症、淋巴细胞减少症

等，临床可能出现贫血、出血、发热、咳嗽、咽痛等症

状。血液学不良反应发生频率较低，绝大多数可以

在减少剂量、暂停用药或终止治疗后恢复。

（2）监测管理：治疗前需进行血常规检查，频率

为 2周 1次。治疗期间每个周期的第 1天和第 15天

监测血常规，有临床指征时增加监测频次。一般在

用药初期监测较为频繁，后续根据病情稳定情况适

当调整，临床上及时采取对症治疗。对于血液学不

良反应，不同PAM通路抑制剂剂量调整方案不同，

具体需参考说明书进行调整。以依维莫司为例，若

出现≤2 级中性粒细胞减少症，无需调整剂量；若

出现 3级中性粒细胞减少症伴发热或者 4级中性粒

细胞减少症，需要立刻停药，待恢复至≤2级后，可

降低1个剂量水平恢复治疗。G-CSF可应用于中性粒

细胞减少症的 1级和 2级预防，对于未预防性使用

G-CSF且伴有并发感染风险因素的患者，可考虑治

疗性使用G-CSF，并请血液科会诊制定个体化方案。

2. 肝损伤

（1）临床特点：肝损伤是与PI3K抑制剂相关的

常见不良反应，表现为丙氨酸氨基转移酶（alanine 
transaminase， ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase， AST）升高、胆红素实验室指标升

高等。接受伊那利塞和依维莫司治疗的患者中，

ALT 升高的总体发生率分别为 34% 和 51%，≥3级

ALT升高的发生率分别为 3.1%和4%［6-7，11-12］。

（2）监测管理：目前尚无在中、重度肝功能不全

患者中使用 PAM 通路抑制剂的经验，临床需谨慎

使用。使用依维莫司前需检测转氨酶和胆红素水

平，评估基线肝功能。应加强用药后患者肝功能的

监测，及时发现肝损害的症状与肝功能指标异常，

根据肝损害程度采取对症治疗、药物减量或停药等

处理措施。建议前 3个月每 2周检测 1次，随后 3个

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR；PI3K为磷脂酰肌醇3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

图3　PAM通路抑制剂治疗相关皮疹临床分级管理流程图
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月每 1周检测 1次，此后每 1～3个月检测 1次，有临

床指征时增加监测频次。在治疗过程中，建议定期

进行肝脏及胆道的CT或MRI检查。肝损伤的常规

治疗可给予保肝、退黄等药物，急性肝功能衰竭成

人患者可选用 N-乙酰半胱氨酸，必要时可使用糖

皮质激素［47］。对合并乙肝的患者，使用依维莫司有

导致乙肝激活的风险，需要定期检测乙肝 DNA 拷

贝数，或预防使用抗乙肝病毒药物。1级ALT升高

无需剂量调整；出现 2～3级ALT升高时，应暂停用

药并给予保肝治疗，恢复至 1级后可谨慎减量继续

治疗；4级或持续ALT升高时，建议永久停药，并进

行活检明确病理类型。

3. 非感染性肺炎

（1）临床特点：非感染性肺炎的常见临床症状

为咳嗽、咳痰等呼吸系统症状，部分患者可能出现

呼吸困难或发热等症状，并有符合临床指征的影像

学表现。非感染性肺炎是一种非靶向不良反应，不能

完全避免。依维莫司治疗的患者中，19%发生非感

染性肺炎，但并无致死风险，且肺炎的发生与药物疗

效相关［11-12］。大多数患者在停止依维莫司治疗后肺部

症状消失，且与未发生依维莫司相关肺炎的患者相比，

发生依维莫司相关肺炎患者的生存获益更长［48］。

（2）监测管理：建议在使用 PAM通路抑制剂之

前询问患者肺部相关病史，患者若有任何呼吸系统

症状或发烧等应及时告知医护人员，根据临床指征

尽早行胸部薄层 CT等检查排除感染。1级非感染

性肺炎无需剂量调整；2～3 级时，需暂停用药，并

考虑皮质类固醇治疗，待恢复至≤1 级后降低 1 个

剂量水平恢复治疗，若 4 周内未恢复则终止治疗；

4级时，永久停药，并听取呼吸科专家的建议［49］。

四、药师在PAM通路抑制剂管理中的核心作用

在 PAM 信号通路抑制剂的使用过程中，药师

是确保患者用药持续性与安全性的关键角色。其

发挥的主要作用包括：（1）用药前指导：讲解 PAM
信号通路抑制剂的用法用量、潜在不良反应、生活

注意事项等；（2）药物相关问题识别与处理：主动识

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR；PI3K为磷脂酰肌醇3-激酶；Akt为蛋白激酶B；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

图4　PAM通路抑制剂治疗相关腹泻临床分级管理流程图
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别不良事件，对不良事件做基本分级对症处理，并

为医师提供用药优化建议；（3）定期随访与监测：确

认服药情况，监测相关指标，评估疗效，提供心理支

持等；（4）协调医疗资源：出现严重不良反应时，建

议患者联系主诊医师，协助进行 PAM 抑制剂剂量

调整或申请会诊。

五、PAM通路抑制剂剂量方案与通用调整策略

已批准的 PAM通路抑制剂推荐起始剂量以及

减量梯度见表 4。各 PAM 通路抑制剂因不良反应

进行剂量调整的通用策略如下。

1. 伊那利塞：对于常见非血液学不良反应，

1级时无需调整剂量；2～3级时，暂停治疗，直至恢

复至 1级后以相同剂量水平或降低 1个剂量水平恢

复治疗；4 级时需永久停药。对于血液学不良反

应，≤3 级时无需调整剂量，4 级时需暂停治疗，直

至恢复至≤2级后再按照相同剂量水平或降低 1个

剂量水平恢复治疗。

2. 卡匹色替：对于常见不良反应，1 级不良反

应无需调整剂量；2～3级时，需暂停治疗直至恢复

至 1级，若在 28 d内恢复至 1级则按照相同剂量水

平，若超过 28 d则降低 1个剂量水平恢复治疗；4级

时需永久停药。

3. 依维莫司：对于血液学不良反应，例如中性

粒细胞减少症，≤2 级时无需调整剂量，3～4 级时

暂停治疗，直至恢复至≤2级后再以相同剂量或减

半剂量水平恢复治疗。对于常见非血液学不良反

应，1 级无需调整剂量；2～3 级时，需暂停治疗，直

至恢复至 1 级后再以相同剂量或减半剂量水平恢

复治疗；若出现 3级不良反应复发或 4级不良反应

需永久停药。当剂量低于最低可用剂量时，可考虑

隔日给药1次，之后再考虑终止治疗。

以上为当前已批准 PAM通路抑制剂剂量调整

的大致原则，临床实践中请务必遵照各药物的最新

版本说明书进行剂量调整。

六、小结

PAM 通路抑制剂为乳腺癌治疗提供了重要选

择，目前 10余种 PAM 通路抑制剂已进入乳腺癌治

疗的临床试验阶段。PAM通路抑制剂总体安全性

和耐受性良好，但也存在可以预测的不良反应，需

根据药物靶点和患者特征进行个体化管理。具有

共性的不良反应，例如高血糖、口腔炎、皮疹和腹泻

需特别关注，而血液学不良反应、肝损伤和非感染

性肺炎等也不容忽视。通过早期监测、分级干预和

多学科协作，可进一步优化治疗安全性。临床医师

应熟悉不同 PAM通路抑制剂的安全性及其不良反

应管理措施，遵循剂量调整原则，以平衡疗效与风

险，改善乳腺癌患者的生存质量。
专家组组长 徐兵河（国家癌症中心 国家肿瘤临床医学研究中心 
中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院药物临床试验研究

中心）

专家组副组长 殷咏梅（南京医科大学第一附属医院 江苏省人民

医院肿瘤科）

专家组成员（按姓氏汉语拼音字母排序） 蔡莉（哈尔滨医科大学

附属肿瘤医院乳腺内科）、陈文艳（南昌市人民医院乳腺内科）、陈

小松（上海交通大学医学院附属瑞金医院乳腺中心）、陈益定（浙江

大学医学院附属第二医院乳腺外科）、崔岱（南京医科大学第一附

属医院 江苏省人民医院内分泌科）、傅佩芬（浙江大学医学院附属

第一医院乳腺外科）、甘露（重庆医科大学第一附属医院乳腺内

科）、耿翠芝（河北医科大学第四医院乳腺中心）、郭雯晖（福建医科

大学附属协和医院乳腺外科）、贺飞（国家癌症中心 国家肿瘤临床

医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院药剂科）、

洪澍彬（中山大学附属第一医院内分泌科）、李慧慧（山东省肿瘤医

院乳腺内科）、李曼（大连医科大学附属第二医院肿瘤内科）、梁艳

（南京医科大学第一附属医院 江苏省人民医院肿瘤科）、林吴芬（浙

江益药全德堂药房）、刘潇衍（中国医学科学院北京协和医院呼吸

内科）、罗婷（四川大学华西医院乳腺疾病中心）、吕铮（吉林大学第

一医院肿瘤内科）、马力（河北医科大学第四医院肿瘤内科）、潘跃

银（中国科学技术大学附属第一医院肿瘤内科）、史业辉（天津市肿

瘤医院乳腺肿瘤内科）、宋彬（山西白求恩医院肿瘤内科）、宋传贵

（福建省肿瘤医院乳腺外科）、宋国红（北京大学肿瘤医院乳腺肿瘤

表4 乳腺癌适应证已获得批准的PAM通路抑制剂推荐剂量及调整方案

药物名称

伊那利塞

卡匹色替

依维莫司

推荐剂量方案

9.0 mg，口服，1次/d，随餐或单独服用，直至疾病进展或出现不可
耐受的不良反应

与氟维司群联合使用，400 mg，口服，2 次/d（间隔约 12 h），随餐
或单独服用，连续服用 4 d，停药 3 d，直至疾病进展或出现不可
耐受的不良反应

10 mg，口服，1次/d，随餐或单独服用，直至疾病进展或出现不可
耐受的不良反应

第1次减量后
剂量

6.0 mg

320 mg

针对不同不良反应，
根据说明书进行具体
剂量调整

第2次减量后
剂量

3.0 mg

200 mg

针对不同不良反应，
根据说明书进行具体
剂量调整

需要进一步
减量

终止治疗

终止治疗

终止治疗

注：PAM为PI3K/Akt/mTOR； PI3K为磷脂酰肌醇3-激酶；Akt为蛋白激酶B； mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
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内科）、孙涛（辽宁省肿瘤医院乳腺内科）、王佳玉（国家癌症中心 国
家肿瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医

院内科）、王墨培（北京大学第三医院肿瘤内科）、王守满（中南大学

湘雅医院乳腺科）、王娴（浙江大学医学院附属邵逸夫医院肿瘤内

科）、王晓稼（浙江省肿瘤医院乳腺内科）、王原（河北医科大学第四

医院内分泌科）、吴依芬（东莞市人民医院乳腺肿瘤科）、熊慧华（华

中科技大学附属同济医院肿瘤科）、徐兵河（国家癌症中心 国家肿

瘤临床医学研究中心 中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院药

物临床试验研究中心）、闫敏（河南省肿瘤医院乳腺中心）、杨翠翠

（北京圆心大药房）、杨谨（西安交通大学第一附属医院肿瘤内科）、

易文君（中南大学湘雅二医院乳腺外科）、殷咏梅（南京医科大学第

一附属医院 江苏省人民医院肿瘤科）、袁渊（江苏省肿瘤医院肿瘤
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