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肺癌生物靶向治疗得效与中医瞑眩反应
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摘要　肺癌生物靶向治疗主要有酪氨酸激酶抑制剂、血管生长因子受体抑制剂、免疫检查点阻滞剂、免疫细胞治疗等，这
些治疗方法的作用机制各有差异，临床上常见药后不良反应主要为皮疹、腹泻等。结合不良反应与疗效的关系以及中医

“瞑眩反应”理论，将治疗伴随的皮疹和腹泻建议定为“药疹”和“药泄”，充分利用“瞑眩反应”理论在中西医融合治疗肺

癌中的指导价值，辨证地认识与处理生物靶向治疗的不良反应，以丰富“瞑眩反应”的内涵。
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　　肺癌在全球范围内恶性肿瘤相关性死亡原因中
排首位，在我国，肺癌的新发病例呈现逐年上升的趋

势［１２］；随着治疗手段的不断进展，尤其是分子靶向

治疗和免疫治疗的突破性进展，我国肺癌的５年生
存率在过去１０年提高了约１０％［３］。肺癌的生物靶

向治疗主要有血管内皮生长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）受体———酪氨酸激酶抑制
剂（ＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）、免疫检查点阻
滞剂（ＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＩｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＫ）、免疫细胞
治疗（含疫苗治疗），目前主要被批准应用于晚期肺

癌的临床治疗；近期有临床研究显示靶向药物吉非

替尼（Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）可以延长早中期肺癌（Ｎ２Ｎ３）患者

的生存期，而且免疫检查点阻滞剂在Ⅲ期肺癌的治
疗中也取得了重要进展［４５］。虽然上述各种肺癌分

子靶向药物的作用机制具有一定的差异，但是均需

要阻断肿瘤细胞或免疫细胞的相关信号转导途径发

挥作用，然而这些信号通路与正常组织的生理活动

相关，故引起相关的不良反应，其中最常见的是皮

疹、腹泻、心肺毒性、骨髓抑制、肝肾功能异常等［６］。

目前，对于肺癌生物治疗的临床疗效评价标准仍然

以影像学为主，但是在药物显效后的临床表现如不

良反应能否作为预后的临床标志呢？而且中医学

“瞑眩反应”认为一些临证应答可能是疾病转归的

重要指征，本文拟通过综述肺癌生物靶向治疗中得
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效的临床表现特征及干预进展，结合中医学“瞑眩反

应”的理论，探讨肺癌生物靶向治疗得效的评价，揭

示“瞑眩反应”的现代医学指导意义，促进临床

应用。

１　分类综述
１１　肺癌的生物靶向治疗
１１１　常见的肺癌靶向治疗机制　在近半个世纪
中，肺癌的治疗方法发生了巨大的变化，从传统的手

术到放化疗，再到目前精准医学指导下的生物靶向

治疗，为肺癌患者的生存的期延长带来了希望［７９］；

肺癌生物靶向治疗在近１０余年来显著地改善了晚
期患者的生存状态，改变了肺癌传统的以铂类药为

基础的治疗方案，尤其是目前中西医在治疗理念上

趋同于“人瘤并重”，这将进一步促进现代肺癌治疗

效果的提高［１０］。目前在精准医学指导下，肺癌生物

靶向治疗主要表现在３个方面：小分子靶向抑制剂、
免疫检查点阻滞剂、免疫细胞治疗，其中小分子靶向

抑制剂以ＴＫＩｓ为主、免疫检查点阻滞剂主要有程序
性死亡受体（ＰｒｏｇｒａｍｍｅｄＤｅａｔｈ１／Ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ１／
Ｌ１）和细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）、免疫细胞
治疗主要是嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法（Ｃｈｉｍｅｒ
ｉｃＡｎｔｉｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒＴＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）及
嵌合 ＮＫ细胞免疫疗法（ＣｈｉｍｅｒｉｃＡｎｔｉｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ
ＮＫＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＮＫ）等［１１１２］。针对上

述的不同靶点，我国药品食品监督管理局已经批准

多个小分子靶向药物（如吉非替尼、埃克替尼、阿法

替尼、克唑替尼等）在临床中应用，其中部分被国际

及国内指南推荐为一线用药［１３１４］；基于临床研究，第

３代 ＴＫＩｓ奥希替尼于 ２０１７年被批准在我国上
市［１５１６］；最新的美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南将免疫治
疗推荐为Ⅲ期肺癌治疗的临床用药［５，１４］。目前分子

靶向治疗及免疫治疗在临床的应用有效的延长了患

者的生存期，表明肺癌的治疗已经从细胞“杀伤”向

局部环境“调节”转变，但是基于细胞水平及蛋白水

平的治疗手段，在治疗疾病的同时亦影响机体的正

常代谢，故临床肺癌的生物靶向治疗过程中容易出

现皮疹、腹泻、骨髓抑制等不良反应，尤以皮疹、腹泻

最普遍，体现肺癌的生物靶向治疗在调节肿瘤自身

代谢、局部微环境、免疫内环境的过程中，其作用机

制可能与调控机体自身抗癌能力，促进邪毒外达有

关，故临床中不良反应的出现可能是“邪（毒）有出

路”，临床显效的标志。

１１２　肺癌生物靶向治疗不良反应的发生机制　
　　肺癌生物靶向治疗在取得良好临床疗效的同
时，时常会出现耐药和不良反应［１７］。目前，专家公

认的生物靶向治疗不良反应主要有皮肤毒性（如皮

疹）、消化道毒性（如腹泻）、内分泌毒性（如甲状腺

功能减退）、肺脏毒性（如急性和亚急性肺炎、肺泡

出血、肺动脉栓塞）和心脏毒性（如左心功能衰竭、

高血压和 ＱＴ间期改变）等，某项纳入６５８０例患者
的临床研究显示［１８］，吉非替尼靶向治疗的不良反应

主要有皮疹（６５％）、腹泻（１０％）及其他（如肺毒
性），而且约５％的患者因不良反应而停止治疗。虽
然肺癌生物靶向治疗的作用机制具有差异，但是临

床中最常见的不良反应是皮疹和腹泻，其可能的基

础是生物靶向治疗主要通过干预细胞相关信号通路

（如ＶＥＧＦ、ＡＬＫ、ＣＴＬＡ４、ＰＤ１／Ｌ１等），而在正常组
织中这些相关的信号通路同样表达，进而导致药物

在杀伤肿瘤细胞时，产生“敌我不分”的结局，诱发

相关不良反应产生，例如有学者认为［１９］肠道上皮细

胞中内皮生长因子受体信号传导被 ＴＫＩｓ干预，导致
肠上皮生长和修复能力下降，引起肠黏膜的萎缩，进

而导致靶向治疗相关性腹泻。而皮疹的发生一般认

为可能是药物对滤泡及滤泡间细胞表皮信号传导通

路的抑制，影响了角质化细胞的增生、分化、迁移及

黏附，从而导致皮疹形成［２０］。由此可见，肺癌的生

物靶向治疗不良反应的发生具有共性，进而表明“调

节”机体促进稳态形成是肿瘤治疗的新理念，而不良

反应的发生可能是机体在应答过程中“邪毒外达”

的具体体现，因此，如何认识临床“不良反应”的性

质，需要进一步阐释与研究，而明确这一问题，不仅

可以促进临床疗效的提升，更能为正确评价肺癌生

物靶向治疗疗效提供一种新的策略，有利于发挥中

西医融合在肺癌生物靶向治疗中的指导作用。

１２　肺癌生物靶向治疗伴随的“药疹”和“药泄”是
“瞑眩反应”的体现

１２１　肺癌生物靶向治疗伴随的“药疹”和“药泄”
是疗效预测指标　肺癌分子靶向药出现的不良反应
以皮疹为最常见，皮疹多呈粉刺或痤疮样，主要位于

皮脂腺分布的部位，即颜面部、躯干上部，中位出现

时间为治疗后１～２周，常在第３～４周达到顶峰，可
以自愈或再现，具有可逆性，并随治疗终止而消

失［２１２２］。目前临床研究显示皮疹与预后（疗效）具

有相关性，部分临床研究证实皮疹可以作为临床预

后的指标，Ｌｉｕ等［２３］进行了一项研究，纳入６７９８例
ＴＫＩｓ靶向治疗的非小细胞肺癌（ＮｏｎｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇ
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Ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者，研究发现皮疹的出现是 ＴＫＩｓ
治疗后出现临床应答的标志，并且可以预测患者生

存期，即出现皮疹患者具有更长的无进展生存期和

总生存时间；Ｗａｃｋｅｒ等［２４］对２组 ＩＩＩ期临床研究中
出现皮疹患者的生存期进行比较，发现其中厄洛替

尼单药治疗ＮＳＣＬＣ显示出现１级皮疹和２级皮疹
的总生存期的和无进展生存期的风险比明显优于无

皮疹者。由此可以得出结论，生物靶向治疗伴随的

皮疹和《伤寒论》中记载的服用解表药后得汗病解

有相同的含义，我们称这种皮疹为“药疹”，提示有

较好的治疗反应。腹泻作为靶向治疗后的仅次于皮

疹的不良反应，在临床亦被证实腹泻的出现是肺癌

生物靶向治疗取得临床疗效的标志之一，临床研究

表明服用阿法替尼的 ＮＳＣＬＣ患者出现２度及以上
级别腹泻者较无腹泻者有更长的无进展生存期［２５］。

综上所述，肺癌生物靶向治疗不良反应的出现及其

程度可能是靶向药治疗临床获益的标志，而且相对

严重，可能提示疗效较好。我们称这种可预示疗效

的腹泻为“药泄”。故对肺癌生物靶向治疗过程中

出现的不良反应（如皮疹、腹泻）应理性看待，不建

议立即对抗治疗，或许适当诱导，尚可能提高疗效。

１２２　肺癌生物靶向治疗伴随的“药疹”和“药泄”
是“瞑眩反应”的重要表现　中医学对于服药的方
法和药后机体的反应具有深刻的认识，如《伤寒论》

之桂枝汤煎服曰：“服已须臾，啜热稀粥一升余，以助

药力，温覆令一时许，遍身微似有汗者益佳；不可令

如水流离，病必不除；若一服汗出病瘥，停后服，不必

尽剂”，这提示“药汗”与疾病预后的关系。《尚书·

说命上》曰：“若药弗瞑眩，厥疾弗瘳”，意指若服药

后没有发生“瞑眩反应”，则重病不愈。清·莫文泉

认为瞑眩反应是“病被药攻，拒之使然”；周慎斋称

作“邪寻出路”所致；有学者认为瞑眩现象是药与证

符，剂量恰到好处的表现［２６２７］；“给邪气以出路”是

中医顺势利导治疗疾病的重要特征。恶性肿瘤的发

生是内外邪毒乘机体正虚而发，结聚于经络、脏腑，

不能及时外泄，蓄积成瘤；畅通邪毒外达的出路，可

以促进邪毒及时外泄，防止其蓄积致癌，“药疹”和

“药泄”的出现可能是药物打破机体的“病态平衡”

的一种表现，是提高临床疗效的重要途径之一，而是

否需要促进“药疹”“药泄”尚需要进一步研究。

《黄帝内经》曰：“其高者，因而越之”“其下者，

引而竭之”“中满者，泻之于内”“其在皮者，汗而发

之”，即邪积体内者宜分邪居部位分而治之，在上者

引而越之，在表者汗而发之，在下者迫而下之［２８］，均

提示在治疗过程中要给“邪以出路”。中医学理论

认为：“肺与大肠相表里”“肺外合皮毛，开窍于玄

府”，应用生物靶向药物治疗后，药物代谢及肿瘤细

胞坏死产生的毒素，通过皮肤排泄，而表现为皮疹，

可能是肺部肿瘤经治疗后“中病”的表现；通过胃肠

道排泄，则表现为腹泻，这是“邪从下出”的重要表

现。因此，对于肺癌生物靶向治疗的不良反应，正如

中医学中的“瞑眩反应”理论所揭示，可能是临床治

疗中药物“中病”表现，然而中医认为“中病即止”，

因此，在肺癌靶向治疗出现不良反应后是否可以停

药，这仍需要进一步临床研究。总之，肺癌生物靶向

治疗的不良反应从中医角度可以阐释“瞑眩反应”

的一定内涵，但是这一理念能否具体指导临床尚需

要结合中西医临床实践的特点。

１３　肺癌生物靶向治疗的不良反应的治疗进展　
目前根据临床指南，肺癌靶向药物不良反应的治疗

主要有３个方面：一般处理（如心理疏导等）、药物治
疗、调整靶向药物剂量；如皮疹的治疗，临床常根据

不良反应的程度，采用相应药物处理，主要有皮炎

平、红霉素软膏、氢化可的松软膏、洛哌丁胺等，同时

根据临床需要配合抗生素和激素治疗，但是临床疗

效并不理想［２９］；近１０余年来，随着生物靶向治疗药
物进入临床，其不良反应发生率在不断上升，中医药

联合生物靶向治疗的在减少临床不良反应方面取得

一定进展。我们认为肺癌生物靶向治疗的“药疹”

和“药泄”是中医学“瞑眩反应”的现代表现，体现了

“邪有出路”的特点。故中医药在缓解皮疹或其他

不良反应的同时，能否促进“药疹”的外泄（药泄），

进而达到“引邪外达”的效果，值得在临床中进一步

实践。因此，通过中医学整体观念和辨证施治的理

念来干预其不良反应，具有中西融合的思维特点及

临床优势。

但目前中医界对生物靶向治疗伴随的“药疹”

和“药泄”的认识仍偏于消极，认为应该积极干预为

主。张心悦等［３０］发现应用 ＴＫＩｓ抑制剂的肺腺癌患
者出现皮肤不良反应的中医证候呈现出初期为风热

证，中期为湿热证，后期为阴虚证的特征；邓博等［３１］

的一项荟萃分析发现中药干预后，可以明显缓解

ＥＧＦＲＴＫＩｓ相关皮肤不良反应发生程度，疗效优于
单纯西药对照组，且不影响 ＥＧＦＲＴＫＩｓ抗肿瘤疗
效。对于靶向治疗相关性腹泻的中医治疗，主要是

从脾胃论治，临床常见证型有气虚证和阴虚证，其次

为痰湿证和热毒证；石红等［３２］采用中药腹泻方治疗

肺癌靶向治疗相关性腹泻临床研究显示中医药治疗
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后在腹泻缓解情况、相关症状积分及脘腹痞满、食欲

不振的症状改善方面明显优于易蒙停，且无明显不

良反应。关于中西医结合综合治疗肺癌靶向药物引

起的其他不良反应的临床研究尚少，但是从现有的

临床角度来看，中医药在改善肺癌生物靶向治疗的

不良反应及增强疗效方面具有一定的优势，但是中

医药在哪一阶段切入联合靶向治疗的时机最佳，即

中医药联合肺癌生物靶向治疗后，如何达到促进药

效发挥（如促进“药疹”外达）或有效缓解不良反应

且提高临床疗效，充分发挥中医药作用仍待进一步

临床验证。

１４　肺癌生物靶向治疗与中医的融合与创新　近
１０年来，中西医治疗恶性肿瘤的理念逐渐开始趋同
于“人瘤并存”“以人为本”的观点，中医界尤以国医

大师刘嘉湘先生为代表，早在上世纪７０年代就提出
“扶正治癌”“以人为本”的观点，临证过程中强调干

预的重点是患癌的人而非人患的癌，强调通过辨证

论治，以扶正为主，佐以祛邪达到机体的“阴阳平

衡”，以调控免疫功能达到防治肿瘤的目的。在其

“扶正治癌”学术思想指导下，突破了恶性肿瘤治疗

的瓶颈，将晚期肺癌的疗效提高到２４２２％，达到国
内先进水平；经过近半个世纪的验证，表明其学术思

想的正确性及先进性［３３３６］；现代肿瘤学界亦逐渐出

现“人瘤并重”的趋势，汤钊猷院士提出恶性肿瘤防

治应该“改造与消灭并举”，吴孟超院士提出要重视

肿瘤患者的环境；现代免疫靶向药物治疗（如 ＰＤ１
抑制剂）的适应证已经扩展到黑色素瘤、肾癌、肺癌

等，体现了“异病同治”的中医核心特征［３７］，充分体

现了中西医在恶性肿瘤防治上理念的趋同。

肺癌生物靶向治疗的关键是体现在“调控”机

体自身的抗癌能力，从化学治疗和放射治疗到生物

靶向治疗，显示了从“杀瘤”向“调节”的转变，这是

中西医在治疗肺癌理念趋同的重要“现象”；肺癌靶

向治疗的“药疹”和“药泄”从中医治疗恶性肿瘤角

度可能是机体“邪有出路”，是否促进“药疹”以透

“邪”外出，促进“腹泻”畅达邪毒通路仍需要进一步

的研究。因此肺癌生物靶向治疗与中医理论的临床

结合，充分体现了中西医融合的理念，目前逐渐形成

了以“人瘤并重”“以人为本”的趋势［３８］。

２　讨论
目前，中西医结合成为恶性肿瘤治疗的趋势，随

着免疫治疗的快速进展，肺癌的治疗可能存在以下

问题：首先是临床疗效评价，现行的评价标准仍是以

实体瘤的变化为主，而目前的治疗手段主要是改变

局部及整体微环境，体现在整体上的变化，所以在得

效与疗效评价之间存在一定的“隔阂”；其次是新的

治疗方法在显效的同时某些不良反应不可避免的发

生，如何评价“不良反应”的临床价值，如本文中提

出的“药疹”“药泄”，需要临床与基础研究的重视；

最后，中西医之间的区别是存在“理念”的差异，如

今中西医融合下治疗理念的“趋同”如何在治疗手

段与疗效评价上体现，尚待进一步验证。
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