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中医药减轻原发性肝癌靶向治疗药物
不良反应的研究进展∗
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［摘 要］ 分子靶向药物为中晚期原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）治疗带来新突破，显著延长

了患者的生存期，但靶向药物的副作用也严重影响患者生活质量。中医药治疗作为重要的辅助治疗手段，在

缓解分子靶向治疗的不良反应、提升患者治疗依从性及改善生存质量方面展现出独特优势。基于此，文章系

统综述了近年来中医药在减轻分子靶向药物治疗中晚期PLC不良反应方面的研究进展，旨在为PLC的临床治

疗提供新的策略参考。
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AbstractAbstract Molecular targeted drugs represent a breakthrough in the treatment of intermediate-to-advanced 

stage primary liver cancer (PLC), significantly prolonging the patient survival, although their side effects can also 

substantially impair quality of life. As one of the important adjunctive therapies, TCM therapy demonstrates the 

unique advantages in alleviating adverse reactions to molecular targeted therapy, enhancing patient treatment 

compliance, and improving quality of life. On this basis, this article provides a systematic review of recent 

advances in traditional Chinese medicine for alleviating adverse reactions to molecular targeted therapy in patients 

with intermediate-to-advanced PLC, so as to provide new strategic insights for clinical therapy of PLC.
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据国际癌症研究机构最新统计，原发性肝癌

（primary liver cancer，PLC）的全球发病率位列

第五，在肿瘤相关死亡率中位居第三。我国PLC

发病率占比达9.0%，在肿瘤相关死亡率中位居第

二［1］。其发病通常与乙型肝炎病毒（hepatitis 

B virus，HBV）、丙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis C 

virus，HCV）感染，以及肥胖、糖尿病、饮酒、黄曲霉

素暴露等因素密切相关［2-3］。在我国临床实践中，

大多数PLC患者确诊时已处于中晚期，或已发生

远处转移，从而错失了外科治疗及局部治疗的最

佳时机。此时，分子靶向治疗及免疫治疗成为主

要治疗手段。尽管这些治疗方法可显著延长患者

的总生存期，但存在药物耐药及用药不良反应等

问题，导致患者5年生存率仍然极低。如何降低

分子靶向药物的不良反应，提高患者的生存质量，

成为当前临床亟待解决的科学难题。近年来，中

医药作为恶性肿瘤的重要治疗手段，其秉持的整

体观念、辨证论治、扶正祛邪等核心诊疗理念，在

中晚期PLC分子靶向治疗中可发挥减毒增效作

用，提升患者治疗依从性、保障疗程连续性，同时

改善其生存质量，进而实现延长患者生存时间的

核心治疗目标。

1 主要口服分子靶向药物及其毒副作用 

截至目前，最新版NCCN指南（2021版）［4］及我

国《原发性肝癌诊疗规范2019版》［5］推荐的小分子

多激酶抑制剂类药物主要包括：一线药物有索拉

非尼、仑伐替尼；二线药物有瑞戈非尼、卡博替尼。

尤其是二线药物瑞戈非尼和卡博替尼，推荐用于

病情进展或无法耐受索拉非尼治疗的PLC患者。

尽管小分子靶向药物在延长患者生存期方面展现

出显著优势，但其不良反应发生率也相当高，常见

的不良反应有手足皮肤反应、腹泻、高血压、疲倦

乏力等。见表１。
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    索 拉 非 尼（sorafenib）通 过 抑 制 受 体

VEGFR-1，2，3 及 PDGFR，直接阻断信号传导途径

（RAF/MEK/ERK），发挥抗肿瘤作用。在SHARPE试

验［6］及 ORIENTAL研究［7］中，索拉非尼组的总生存

期分别为10.7个月和6.5个月，因药物相关不良

反应，SHARP试验中剂量减量与停药的患者比例

分别为26%和11%，ORIENTAL研究中该比例则分别

为36%和 19.5%。仑伐替尼（Lenvatinib）的作用

靶点与索拉非尼相近，但对VEGF受体和FGFR的作

用更为活跃。在开放性Ⅲ期非劣质试验REFLECT

研究［8］中，仑伐替尼组的中位生存期约为13.6个月

（亚太区人群获益尤为显著，约15.0个月），3级以

上 不 良 反 应 的 发 生 率 约 为 75%。 瑞 戈 非 尼

（regorafenib）通过作用于多个膜和细胞内激酶，

如调节肿瘤血管生成（VEGFR1-3、TIE2）、肿瘤增殖

（KIT、RET、RAF-1、BRAF）及微环境（PDGFR、FGFR），

以此控制PLC的进展。国际多中心临床研究表明，

瑞戈非尼将中位生存期提升至10.6个月，疾病控

制率从36%提高到65%，而相关3级或4级不良事

件的发病率达50%［9］。卡博替尼（Cabozantinib）

是 c-Met、AXL、VEGFR1-3的多激酶抑制剂。有研

究［10］将索拉非尼耐药的晚期PLC患者纳入研究，其

中位生存期约为10.2个月，3级或4级不良事件的发

生率约为68%，因不良事件导致的停药率约为16%。

2 中医药减轻靶向治疗产生的不良反应 

ABDEL-RAHMAN等［11］的荟萃研究表明，接受分

子靶向治疗的PLC患者出现相关不良反应与更优

的生存期相关。因此，积极探寻能够预防或减轻

靶向治疗所致不良反应的药物，具有重大意义。

众多研究及临床试验表明，中医药作为重要的辅

助抗癌治疗手段，具有减轻分子靶向药物不良反

应的“减毒潜能”。

2.1　手足皮肤反应　手足皮肤反应是临床上分

子靶向药物治疗后最常见的不良反应，会导致手

掌和足部区域性出现过度增殖与分化，严重时会

产生疼痛，从而限制活动。目前，LUO等［12］研究表

明，手足皮肤反应的诱发机制主要与VEGFR相关，

这与分子靶向治疗对VEGFR的抑制能够有效抑制

肿瘤血管生长具有一致性。

手足皮肤反应多出现皮疹、红肿和脱屑等症

状，根据其临床表现将其归于中医“药毒”范畴。

机体禀赋不足，外受药毒，热毒内蕴，内耗伤营阴、

外达肌肤，则表现为皮疹、红肿和脱屑等。如《丹

溪心法·能合色脉可以万全》载：“有诸内者，必行

诸外。”其病位在皮肤，治疗应采用清热解毒、生肌

止痛之法，常用药物如金银花、连翘、川芎、紫草

等。WANG等［13］将5种中药（黄芪、当归、老鹳草、紫

草和红花）制成LC09颗粒，其具有活血止痛消斑

的作用，主要用于靶向抗癌药治疗后1级以上肾

综合征出血热患者，与安慰剂有效率 46.15%相

比，其有效率达85.71%，能明显减轻手足皮肤反

应。于然等［14］将外用中药LC09颗粒剂及尿素软

膏结合使用，能够缓解疼痛，降低靶向药物停药

率。TIAN等［15］制成复方丹芎颗粒，在有效性治疗

调查中发现，内服中药复方丹芎颗粒对靶向抗癌

治疗引起的手足皮肤反应患者有益。根据我国医

鉴记载，遵循“治病求本”的治则，推行解毒活血止

痛之法，再参考现代医家们的临床经验，并不断加

以精进完善，中医药的治疗效果得到肯定。

2.2　胃肠道反应　腹泻是小分子特异性抗肿瘤

治疗中较常见的并发症，主要症状为腹泻，还可能

伴随恶心、呕吐、食欲下降等消化道反应。这主要

是由于口服靶向药物对胃肠道上皮细胞产生直接

或间接作用，导致肠道黏膜损伤和变性［16-17］。当

前，针对靶向治疗相关性腹泻的治疗方式较为单

一，主要包括止泻、止吐及保护胃肠道黏膜等。在

此形势下，中医药治疗方案将提供新的参考。

腹泻属于中医“泄泻”范畴。脾胃为后天之

本，所生水谷之气和清气合成宗气，周流全身。《古

今医鉴》载：“夫泄泻者，注下之症也。盖大肠为传

导之官，脾胃为水谷之海，或为饮食生冷之所伤，

或为暑湿风寒之所感，脾胃停滞，以致阑门清浊不

分，发注于下，而为泄泻也。”脾运化水谷精微，胃

腐熟水谷，脾胃调和，脾气升清，胃气和降，可通调

表1　4种中晚期PLC多激酶抑制剂第三期临床试验的不良反应

FAD推荐用药

（商品名）

一线

药物

二线

药物

索拉非尼（Nexavar）

仑伐替尼（Lenvima）

瑞戈非尼（Stivarga）

卡博替尼（Cabometyx）

Ⅲ期临床试验

SHARPE试验

Oriental试验

REFLECT试验

RESORCE试验

CELESTIAL试验

样本

量/例

602

271

954

573

707

中位生存

期/月

10.7

6.5

13.6

10.6

10.2

≥３级不

良事件发

生率/%

45.0

23.5

75.0

66.0

68.0

主要不良反应

皮肤

反应/%

8.0

10.7

3.0

13.0

17.0

胃肠道

反应/%

25.5

7.0

13.0

11.0

20.0

心血管

系统/%

2.0

2.0

23.0

15.0

16.0

全身

反应/%

10.0

3.4

4.0

9.0

10.0

停药

率/%

11.0

19.5

9.0

10.0

16.0
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内里；脾胃不和，湿从内生，阑门清浊不分，下生飧

泄，上逆而呕吐。腹泻病位在脾胃，以益气和胃，

温肾健脾为治则，如参苓白术散、四君子汤等，代

表中药包括薏苡仁、当归、茯苓和白术等。潘晓

晓［18］将艾盐包外敷索拉非尼所致腹泻患者的腹

部，取得了较好的止泻效果。卢舜等［19］将温肾健

脾法与蒙脱石散联合使用，索拉非尼所致腹泻的

治疗有效率达到83.3%，生活质量改善率为41.6%。

方焕松［20］将晒参、桃仁、当归、仙鹤草等制成参桃

软肝方，发挥益气活血、软坚散结功效，分子靶向

治疗后腹泻发生率约为13.3%，明显低于对照组

的36.7%；恶心和呕吐症状缓解情况也明显优于

对照组。林丽珠［21］在辨证分型的基础上运用中药

复方，对靶向治疗后胃肠道不良事件具有明显疗

效。无论采用中药内服还是外敷的方式，均以调

理脏腑、健脾温中为主，均需结合整体观念及辨证

论治，从疾病的特点及特性出发，进行针对性

治疗。

2.3　心血管障碍　高血压是心血管疾病常见的

危险因素，也是常见抗血管生成药物不良事件之

一［22］。血管生成抑制剂（如索拉非尼等）阻断

VEGFR，会降低一氧化氮和前列环素的合成、增加

内皮素1的浓度，促进血管收缩，从而导致高血

压［23］。为更好地控制靶向治疗下血压波动，预防

或降低心血管疾病风险，提高患者晚期生存质量，

中医药体现出一定的潜力。

高血压属中医“头痛”“眩晕”范畴。《素问·至

真要大论篇》载：“风火皆属阳，阳主乎动，两动相

搏，则为之旋转。”中医学认为，靶向抗癌药物多为

寒凉之品，内服会损及阳气，邪气入内，潜伏三阴，

上扰清阳，阴阳失调，阴虚阳亢易致“眩晕”“头

痛”，病位在脑。治宜平肝潜阳，行气活血，常用药

物如天麻、钩藤、羚羊角等。杨姚瑶等［24］发现中药

穴位封包的降压效果明显优于基础治疗（卡托普

利），能减轻血压变异。杨广栋等［25］对120例高血

压患者采用甘酸缓急中药进行治疗，结果显示在

中药加减治疗下，血压控制效果优于单一西药降

压。李倩等［26］运用六味地黄丸结合丹栀逍遥散加

减治疗H型高血压，联合应用具有滋肾潜阳功效，

能够达到降低血管变异率、稳定血压波动的目的。

2.4　全身性反应　肿瘤相关性乏力是在肿瘤持

续进展或进行抗肿瘤治疗过程中出现的疲乏症

状［27］。目前，其确切的发生机制尚未明确，作用因

素较为繁杂，如肿瘤消耗、抗肿瘤治疗、精神状态、

疼痛等，这些因素严重影响着患者的生存质量。

国际上尚未明确疲乏的认定标准，现有的治疗措

施主要集中在控制相关因素上，但效果欠佳。

《素问·通评虚实论篇》载：“精气夺则虚。”中

医对“倦怠”和“气短、乏力”等论述颇多，认为这些

症状属于“虚劳”范畴。机体禀赋薄弱，病邪入侵，

损及五脏，气血运行失常；或清热解毒攻邪之物，

直中脾胃，损失阳气，运化失常，气血精微物质生

化不足，正气虚损，邪气内存，正邪交争，可见神疲

体倦、心悸气短、面容憔悴等症状。病位主要在

脾、胃，病机涉及气血阴阳亏虚。“补土派”医家张

锡纯言：“脾胃健壮，多能消化饮食，则全身健壮。”

故治宜调和脏腑，健脾益肾，如补中益气汤，主要

代表药物有黄芪、党参、当归、白术等，以滋先后天

之本，使气血津液运行充足，扶正补虚，邪不胜正，

病气自除。任润华等［28］对中医药治疗身软乏力进

行观察，辨证论治下总有效率高于对照组，其中益

肾健脾方对脾肾亏虚相关性乏力疗效显著。李斌

斌等［29］因患者苦于靶向药物服用后出现疲乏反

应，提出采用异功散行健脾理气之法，可起到扶正

培本的作用，减轻靶向治疗后的神疲乏力等症状。

方焕松［20］在探讨中药联合索拉非尼治疗的研究中

发现，采用中药辅助治疗时，疲乏发生率（10.0%）

比单纯靶向治疗的发生率（33.3%）低，能够缓解

“虚劳”症状。中晚期PLC患者身体机能较差，无

法进行剧烈运动，建议在身体条件允许的情况下

适当活动［30］，以增强免疫力。

3 小结 

中晚期PLC的5年生存率极低，分子靶向药物

的出现为中晚期PLC患者带来了希望，但部分患

者因不耐受不良反应而中断治疗。中医药历经千

年传承与发展，彰显出中药在PLC靶向治疗中独

特的“减毒”潜力，可提升患者的生存质量。然而，

目前仍存在一些不足。中医药使用不规范、中药

成分不明确、作用机制模糊及缺乏大量随机对照

试验等问题，阻碍了中医药在现代治疗方案中的

应用。因此，将中医药与多学科及现代分子生物

技术相结合，成为重要的研究方向。
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