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摘  要 

非小细胞肺癌(NSCLC)是我国最常见的恶性肿瘤，EGFR-TKI作为靶向药物治疗晚期NSCLC效果显著。但

EGFR-TKIs相关性腹泻的发生会影响患者的生活质量，降低靶向治疗的依从性，耽误疾病的治疗。中医

药在治疗EGFR-TKIs相关性腹泻方面具有一定的优势，甚至可以辅助靶向药物预防疾病复发与转移。文

章对现有文献进行总结和提炼，概述中医药治疗EGFR-TKIs相关性腹泻的进展。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common malignant tumor in China, and EGFR-TKI 
is effective as a targeted drug in the treatment of advanced NSCLC. However, the occurrence of 
EGFR-TKIs-associated diarrhea will affect the quality of life of patients, reduce the compliance of 
targeted therapy, and delay the treatment of the disease. Traditional Chinese medicine has certain 
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advantages in the treatment of EGFR-TKIs-associated diarrhea, and can even assist targeted drugs 
to prevent disease recurrence and metastasis. This article summarizes and refines the existing li-
terature, and summarizes the progress of traditional Chinese medicine in the treatment of EGFR- 
TKIs-associated diarrhea. 
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1. 引言 

据我国最新数据显示，肺癌在所有恶性肿瘤新发病例中排在首位，而我国肺癌死亡人数占恶性肿瘤

总死亡人数的 23.9%，同样排名在第 1 位[1]。早期肺癌患者多无明显症状，大多数患者确诊时已属于晚

期，近五年来晚期肺癌生存率在 20%左右[2]。对于晚期肺癌的临床疗效评价主要通过中位总生存期判定

[3]，临床研究表明[4]化疗联合靶向治疗晚期肺癌患者中位生存期可以高达 50.9 个月，因此除了提高晚期

肺癌的生存率、延长患者中位生存期仍是目前临床上主要治疗目的之一。在精准医疗时代，临床以病理

分型为标准，将肺癌分为小细胞肺癌(SCLS)和非小细胞肺癌(NSCLC)两个大类，针对不同类型制定相应

精准治疗方案，从而更有效的延长患者中位生存时间[5]。研究[6] [7]发现 NSCLC 患者存在重要突变基因，

如表皮生长因子受体(EGFR)基因和间变性淋巴瘤激酶(ALK)基因等，以此作为治疗靶点，使用相关靶点

抑制剂，可以改善肿瘤临床分期并延长患者中位生存时间。总体突变率高达 51.4%的 EGFR 基因是治疗

靶点中最常见的驱动基因[8]，针对此类基因突变的靶向药物 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)已成

为指南推荐的晚期 NSCLC 患者一线治疗方案，常用药物包括奥希替尼、吉非替尼、阿美替尼、伏美替

尼、厄洛替尼、埃克替尼、阿法替尼或达克替尼等[9]。 
EGFR-TKIs 方案在显著延长中位生存期的同时，却存在相关不良反应[10] [11]。一项临床数据表明

[12]，患者在治疗期间主要不良反应为肝功能损伤(59.0%)、骨髓抑制(43.6%)、皮肤反应(25.6%)、胃肠道

反应(17.9%)等，虽对治疗未造成明显影响，但严重影响患者生活质量及对于药物使用的依存性下降。现

代医学对于 EGFR-TKIs 相关不良反应的处理多以对症治疗为主，但临床治疗效果不佳，部分患者症状缓

解不明显且停药后易反复。但中医药治疗注重整体治疗、标本兼治及辨证施治，其能够在协助靶向药物

治疗癌症本身的同时，极大程度的缓解 EGFR-TKIs 相关性不良反应，改善临床症状，提高患者整体生存

质量，减少疾病的复发与转移[13]。 

2. 西医对 EGFR-TKIs 相关腹泻的认识及处理 

研究 [14] [15]表明，腹泻是 EGFR-TKIs 最常见的不良反应之一，目前报道的总体发生率为

9.5%~95.25%，严重腹泻发生率为 1%~14.4%。有研究[16]认为腹泻的发生率及严重程度与 EGFR-TKIs
的药物效力有关，即腹泻的出现一定程度上也代表靶向药物的有效性。EGFR-TKIs 导致腹泻的机制目前

尚不明确，有学者[17]发现 EGFR-TKIs 可能导致肠道氯离子分泌明显增加，进而发生分泌性腹泻；也有

学者[18]认为由于药物对肠道上皮细胞中内皮生长因子受体信号传导的干预，使肠道上皮的生长修复能力

下降，出现肠粘膜萎缩，进而出现腹泻；国内研究者[19]通过动物实验发现内质网应激是 EGFR-TKIs 造
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成肠上皮损伤的机制之一；一项临床观察研究[20]考虑腹泻或与胃肠道动力的异常也有关。 
EGFR-TKIs 相关性腹泻在临床上主要表现为大便次数明显增多和大便性质改变，通常为稀便、水样

便或黏脓便，严重腹泻时伴有口渴和皮肤弹性下降等脱水症状。对于出现上述症状的患者，国际上往往

以改变饮食、使用易蒙停或思密达等止泻西药对症治疗为主，但若腹泻严重则需要停用靶向药以缓解患

者症状[21]。 

3. 中医对 EGFR-TKIs 相关性腹泻的病因病机认识 

根据患者临床症状，EGFR-TKIs 相关性腹泻辨病当属于中医“泄泻”范畴，但其与传统“泄泻”不

同，此病的发生与 EGFR-TKIs 作用于人体密切相关，临床辨病时当与其他原因导致的腹泻相鉴别。对此

病的病因病机，诸多医家从多方面，多角度进行了研究探讨，总结概括为以下几个方面。 

3.1. 基于“阴阳平衡”理论探讨 

中医认为人体阴阳失衡是疾病产生的根本原因。遵《内经》“阴平阳秘，精神乃治”之旨，中医治

疗以平调阴阳为治疗大法，通过药物偏性来纠正人体失衡的阴阳，达到治疗目的[22]。荣震等[23]认为

EGFR-TKIs 的作用靶点较为单一，作用效果较强，从中医角度即药物偏性较大，单独使用缺乏相互制衡

的机制，纠正人体阴阳的同时，不能中病即止，容易造成另外的阴阳失衡，发而为病。 

3.2. 基于“肺与大肠相表里”理论的探讨 

《灵枢·经脉》云：“肺手太阴之脉……下络大肠……上膈属肺”“大肠手阳明之脉……络肺，下

膈属大肠”其以经脉关系为基简要阐明了肺与大肠的密切关系。巢元方在《诸病源候论》[24]中提出“肺

与大肠为表里”理论，认为肺与大肠存在表里脏腑关系，在生理功能上的相互联系，在病理状态下的相

互影响，肺主要通过对气机和津液两个环节调节、影响着大便[25]。庞德湘等[26]认为 EGFR-TKIs 属攻

伐之品，应归于中医“药毒”范畴，作为治疗肺癌的靶向药物其易上犯于肺，破坏了气机和津液在肺与

大肠之间的正常传导路径，发为泄泻。李晶等[27]依据靶向药物使用后肠道菌群变化，从现代医学角度侧

面印证了 EGFR-TKIs 相关性腹泻与“肺与大肠相表里”的理论有关。 

3.3. 从“脾虚失运”理论探讨 

古代医家认为泄泻的病机之本为脾胃虚弱，《景岳全书·泄泻》中记载：“泄泻之本，无不由于脾

胃……脾弱者，因虚所以易泻，因泻所以愈虚，盖关门不固也”。胃为水谷之海，而脾主运化，脾健胃

和，则水谷腐熟而化气生血；若脾胃虚弱，失于健运，清浊不分，水谷混杂而下，则发为泄泻[28]。泄泻

日久则会兼有“阴伤”，《景岳全书》言：“气随泻去，气去则阳衰，阳衰则寒从中生，固不必外受风

寒而始谓之寒也。且阴寒性降，下必及肾，故泻多必亡阴”。泄泻日久不愈，正常水液化阴不足，且气

随水液而泻，则易耗气伤阴。符合叶天士所言，泄泻久治不效，乃因“阴水素亏”[29]。因此泄泻除脾胃

虚弱外，还可能兼有气阴两伤的病机。 
现代研究者认为 EGFR-TKIs 相关性腹泻的病机也与脾胃虚弱相关。刘辉等[30]认为“药毒”为苦寒

之品易致阳气受损，而五脏中与阳气最为密切的乃脾、肾。药毒苦寒攻伐脾胃，脾胃运化失调，肠道分

清泌浊功能失职，出现泄泻。胡洁等[31]总结 EGFR-TKIs 相关性腹泻除“药毒”外，亦有“体虚”之因。

肺癌晚期患者大多病程较长，久病必致正气虚衰，而脾为后天之本，亦随久病而虚弱，加之“药毒”攻

伐，脾胃虚弱则运化无力，发为泄泻。孙建立等[32]通过对比 NSCLC 肺癌患者使用靶向药治疗前后中医

证型的变化，发现吉非替尼治疗后患者多出现腹泻、口干、口腔溃疡、舌质转为暗红、舌苔转薄甚至光

剥等症状，从中医症状分析，属气阴两虚、脾弱痰蕴所致。 
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3.4. 从“寒热错杂”理论研究 

肿瘤患者的病因病机复杂，《医宗必读·积聚》曰：“积之成也，正气不足，而后邪气踞之”。患

者发病前或为情志抑郁之体，气滞则痰瘀内生，郁久成癌毒，随着病程的延长，一方面癌毒日久亦郁而

化热，另一方面邪盛正虚，日久气血生化乏源，加之繁杂的抗肿瘤药物多为寒凉之品，易伤阳耗气损伤

脾胃[33]。两方面相互作用于人体则出现寒热错杂之象，毒热内淤，脾失健运，肾失温煦共同影响水谷运

化，发为泄泻。 
RGFR-TKIs 相关性腹泻这一疾病的特殊性，也决定了其病因病机的复杂性，究其根本，或许更多为

多因素，多渠道，多环节的综合作用发而为病。 

4. 中医药对 EGFR-TKIs 相关性腹泻的治疗研究 

各医家以患者四诊症候为基，辨证施治，采用经方加减或自拟方，治以平调阴阳、健脾益气及益气

温阳等方法，在防治 EGFR-TKIs 相关性腹泻方面取得一定疗效。 
一项基于数据挖掘中医治疗非小细胞肺癌 EGFR-TKIs 腹泻用药规律的研究中，通过分析常用中药四

气、五味及归经等属性，发现使用的药物以平性居多，药性和缓、平补脾胃，注重甘味药物养脾胃，同

时佐以辛苦之味，辛开苦降、升清降浊，调整人体阴阳[34]。 
现代医家在治疗 EGFR-TKIs 相关性腹泻的过程中，常用肺肠同治、整体兼顾的治疗思路，如此不仅

治疗腹泻的效力增加，同时可以医治肺癌本身，辅助靶向药物延长患者中位生存期。庞德湘教授[32]对此

类患者临床上常用千金苇茎汤合参苓白术散加减。千金苇茎汤起清热、化痰、解毒之效；联合参苓白术

散的应用，正所谓培土生金，健脾益气，渗湿止泻的同时补肺气、去肺内癌毒，防治肺癌复发。郝迎旭

教授[35]治疗 RGFR-TKIs 腹泻以益气健脾，兼以解毒为治则，除黄芪、党参、红景天、芡实等补气健脾

药物外，适当佐以清热解毒之品，如土茯苓，山慈菇及石见穿等以解毒抗瘤。芪莲合剂(人参、黄芪、白

术、茯苓、白花蛇舌草、半枝莲等)将攻补融为一体，补虚止泻的同时祛除癌毒外出，姜婷[36]通过临床

观察发现，此方有明显的减轻肺腺癌 EGFR-TKIs 相关性腹泻的作用，同时通过动物实验证明对于患者肠

道菌群具有恢复作用。 
基于脾虚失运的病机，对于 EGFR-TKIs 相关性腹泻表现为乏力、纳差、便溏的患者，通过补脾益气

可以达到良好治疗效果。杨璐萍[37]等研究发现具有健脾渗湿之效的参苓白术散可有效缓解吉非替尼所致

脾胃虚弱型腹泻。高萍教授[38]以健脾益气为原则，方用太子参、白术、山药、黄连、干姜等药物治疗一

例吉非替尼所致腹泻的患者，三诊后患者大便已成形。章淼等[39]以调理脾胃，固本益源为基，自拟理脾

固本汤(白术，白茯苓，陈皮，半夏，神曲，麦芽等)临床治疗中有疗效显著且复发率低的特点。 
刘娇林[40]在一项临床观察研究中用益气温阳法治疗 EGFR-TKIs 相关腹泻，取得了较好的效果。

其治法方药切中脾胃虚弱、肾阳不足之证，除党参、白术等益气健脾药外，加以温阳药物如肉桂、干

姜温阳除湿，附以木香、肉豆蔻等补脾行气，补而不滞。为防治泄泻日久出现气阴两伤[41]，刘嘉湘

教授[32]主张若腹泻明显当佐以敛阴止泻药物，如石斛、淮山药、白扁豆、菟丝子、诃子等，以免伤

阴益甚之弊。 
临床上一部分 EGFR-TKIs 相关性腹泻的患者，除大便次数增多外，兼有脘腹痞满、纳差等症状，舌

脉表现为舌红，苔黄腻，脉沉数或细数。中医辨证属于上热下寒，寒热错杂。张兴龙[42]通过临床研究发

现加味半夏泻心汤(半夏泻心汤加黄芪、茯苓、白术、乌梅化裁)，具有辛开苦降，平调寒热，益气健脾的

功效，可以有效改善阿法替尼相关性腹泻患者的相关中医症候。李寅等[19]则通过六经辨证理论从厥阴病

论治，使用乌梅丸加味治疗 EGFR-TKIs 相关性腹泻，在临床研究中治疗有效率达到 87.5%，治疗效果显

著，同时此为丸剂治疗，服用方便，依从性高，为患者诊治提供新的治疗思路。 
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5. 结语与展望 

近年来，在防治 EGFR-TKIs 相关性腹泻方面，中医药发挥了整体观念与辨证论治的独特优势，从不

同临床思维出发，给予患者相应的治疗方案，多取得了良好的临床疗效。但从现代医学角度验证治疗机

理上还缺乏深入研究。如果能开展多中心、大样本的临床研究对中西医药治疗 EGFR-TKIs 相关性腹泻具

有重要意义，值得进一步深入研究。 
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