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[摘要] 　 虽然肿瘤的靶向治疗及免疫治疗将成为未来肿瘤系统治疗的趋势,但放、化疗因其价格低廉、作用广泛,目前仍被视

为治疗癌症主要手段之一。 放、化疗毒副作用的产生可限制治疗的疗效,影响机体免疫力,运用现代医疗手段处理仍十分棘

手;在此过程中患者极易对放疗、化疗的应用产生抵抗情绪,使后续治疗难以实施,导致疾病进展,最终影响患者预后。 近些

年大量中医相关临床实践研究发现,经方、时方的应用可明显缓解放、化疗所致毒副作用,疗效明确而显著,一定程度上可以

提高患者生存质量,延长生存期。 由此可见对于毒副作用的难治性及高发性,中药汤剂的干预治疗或许可为其提供新的机

遇。 故为了进一步探究经方、时方在肿瘤治疗中的应用,该文对放、化疗所致毒副作用的机制,经方、时方治疗毒副反应作用

机制以及近五年治疗肿瘤常见毒副作用的经方、时方 3 个方面作一综述。 希望通过该文对经方、时方防治放、化疗毒副作用研

究进展的系统总结,促进经方、时方在肿瘤治疗领域的应用和发展。
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[Abstract] 　
 

Although
 

targeted
 

therapy
 

and
 

immunotherapy
 

will
 

become
 

the
 

trend
 

of
 

systematic
 

therapy
 

for
 

tumor
 

in
 

the
 

future,
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

are
 

still
 

regarded
 

as
 

one
 

of
 

the
 

main
 

means
 

to
 

treat
 

cancer
 

due
 

to
 

their
 

low
 

price
 

and
 

wide
 

application.
 

The
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

can
 

limit
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

and
 

affect
 

the
 

body
 

immunity,
 

which
 

is
 

very
 

difficult
 

to
 

deal
 

with
 

by
 

modern
 

medical
 

means,
 

and
 

in
 

this
 

process,
 

patients
 

are
 

prone
 

to
 

develop
 

resistance
 

to
 

the
 

application
 

of
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy,
 

which
 

makes
 

it
 

difficult
 

to
 

implement
 

follow-up
 

treatment,
 

leading
 

to
 

disease
 

progression
 

and
 

ultimately
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
 

In
 

recent
 

years,
 

a
 

large
 

number
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)-related
 

clinical
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
 

can
 

markedly
 

alleviate
 

the
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

caused
 

by
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy,
 

with
 

clear
 

and
 

significant
 

efficacy,
 

and
 

to
 

some
 

extent,
 

they
 

can
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

prolong
 

the
 

survival
 

period
 

of
 

patients.
 

Therefore,
 

TCM
 

decoction
 

may
 

provide
 

new
 

opportunities
 

for
 

intervening
 

in
 

the
 

refractory
 

and
 

high-incidence
 

toxic
 

and
 

side
 

effects.
 

To
 

further
 

explore
 

the
 

application
 

of
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
 

in
 

tumor,
 

this
 

study
 

reviewed
 

the
 

mechanism
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

caused
 

by
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy,
 

the
 

mechanism
 

of
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

effects,
 

and
 

the
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
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used
 

for
 

treating
 

common
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

in
 

recent
 

five
 

years.
 

This
 

study
 

was
 

expected
 

to
 

promote
 

the
 

application
 

and
 

development
 

of
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
 

in
 

the
 

field
 

of
 

cancer
 

treatment
 

by
 

systematically
 

summarizing
 

their
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

caused
 

by
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy.
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自北宋至今,各中医大家将张仲景《伤寒论》 《金匮要

略》,即《伤寒杂病论》所记载的方剂称为经方[1-2] 。 《伤寒杂

病论》受伊尹的《汤液经》影响,由东汉张仲景总结前人经验

继承并推陈创新传承至今。 仲景方药少而精,配伍严谨、法
度森严,经千年的临床实践反复验证,其科学性、严谨性、实
用性已成为公认的事实,备受历代医家推崇。 时方是指张仲

景之后的医家所制的方剂,主要以唐宋至清代医家所创的方

剂为主[3-5] ,其在经方的基础上继承创新,填补了前人未备而

临床有效的方剂空白,进一步推动了中医学的发展[3] 。 近些

年肿瘤发生率逐渐攀升,西医对肿瘤治疗方式日新月异,但
放、化疗在肿瘤治疗中的地位仍不可撼动。 然而放、化疗所

产生的副作用严重影响患者治疗进程,且运用西药治疗疗效

甚微。 纵观中医古医籍对肿瘤略有提及仍不尽详细,近些年

众多医家通过大量的临床实践研究发现,经方、时方在处理

恶性肿瘤放、化疗导致的副作用方面疗效明确而显著,可改

善生活质量,延长生存期。 故笔者对放、化疗所致毒副作用

的机制,经方、时方治疗毒副反应作用机制以及近五年经方、
时方治疗毒副作用的临床应用进行概述。
1　 放、化疗导致毒副作用的机制

1. 1　 化疗

1. 1. 1　 炎症作用 　 化疗促进肿瘤细胞死亡,癌细胞释放

DNA 于胞质溶胶中,引起机体病原相关分子模式( pathogen-
associated

 

molecular
 

patterns, PAMP ),在细胞间黏附分子-1
(ICAM-1)和血小板内皮细胞黏附分子-1( PECAM-1 / CD31)
的诱导下,招募中性粒细胞和巨噬细胞等免疫效应细胞聚集

积累到受损组织处,促进树突状细胞( DC)分化及抗原呈递

作用,介导免疫应答。 在此期间释放白细胞介素( IL)-1β、IL-
6、IL-10、IL-7、肿瘤坏死因子( tumor

 

necrosis
 

factor,TNF)-α、
转化生长因子( transforming

 

growth
 

factor,TGF)-β 等炎症因

子,激活核因子(nuclear
 

factor,NF)-κB、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated
 

protein
 

kinase,MAPK)等炎症信号通路,促
进全身性的炎症反应[6-7] 。
1. 1. 2　 氧化应激　 氧化应激反应本质是体内氧化与抗氧化

之间拮抗失常所致。 生物体内自由基主要由活性氧(ROS)、
活性氮(RNS)构成,二者可由机体的正常代谢或者受到环境

刺激所产生。 因 ROS、RNS 具有细胞毒性,过量会导致蛋白

质、DNA、脂质等出现氧化损伤[8] 。 为了控制其产生使机体

细胞免受损害,人体内会制造谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-
Px)、超氧化物歧化酶( SOD)、过氧化氢酶( CAT)、巯基化合

物(如还原型谷胱甘肽)等内源性抗氧化分子以抗氧化应激,

共同维持机体内环境的稳态。
肿瘤细胞本身 ROS、RNS 含量相较于正常细胞多[9] ,故

临床上常采用促氧化治疗即运用化疗药物(如阿霉素、三氧

化二砷等) 使肿瘤细胞特异性释放 ROS[10] ,利用高浓度的

ROS 杀死癌细胞。 但因无法精确且特异性地调节 ROS 及其

他自由基的剂量,周围的正常组织亦会受到损害即出现化疗

毒副作用。
与此同时,亦有众多实验表明炎症反应与氧化应激二者

相互影响,相互促进。 在炎症过程中机体释放大量的 ROS
和 RNS;同时 ROS 亦可招募炎症细胞、调控多种信号通路释

放更多的炎症因子,导致炎性反应和氧化应激损伤形成恶性

循环[11-14] 。
1. 1. 3　 肠道菌群紊乱　 肠道的微生态系统是机体内最大、
最重要的生态系统,其内含 1

 

000 多种菌群,这些微生物细胞

总数约 1×1014 个,是机体内细胞总数的 10 倍、基因组的 100
倍[15-16] 。 肠道内的菌群常直接或间接通过菌群-肠-器官轴

(如脑、肝、肺等)参与调节机体的免疫、炎症、物质代谢、细胞

分化等生理功能。 经过研究发现某些特定的肠道菌群可作

为促癌或抑癌因素,影响肿瘤的发生发展。
化疗会导致肠道内菌群的改变以及某些菌群的减少,菌

群的改变会促进黏膜炎的发展,例如化疗性肠炎等。 同时肠

道菌群亦可通过影响化疗药物所需的代谢酶影响化疗的作

用,如临床证明伊立替康所致的胃肠道反应可以通过服用

β-葡萄糖醛酸酶抑制剂或抗生素(抑制表达 β-葡萄糖醛酸酶

的细菌)进行治疗[17] ;且研究者发现化疗会引起损伤相关分

子模式分子 ( damage
 

associated
 

molecular
 

pattern
 

molecule,
DAMP)与 Toll 样受体 4(TLR4)异常结合,激活 TLR4-MyD88
信号通路导致异常炎症因子风暴,产生黏膜炎、神经毒性等

副作用。 G-菌胞壁成分脂多糖( lipopolysaccharides,LPS) 在

缓解奥沙利铂所致的神经毒性中可能起到关键作用[18] 。
1. 1. 4　 免疫功能紊乱 　 淋巴细胞亚群主要包括 B 细胞、T
细胞、NK 细胞等,其中 T 淋巴细胞是机体免疫系统内最重要

的细胞群,主要参与细胞免疫调节,使机体免疫功能处于平

衡状态。 研究人员常依据细胞表面标志将 T 淋巴细胞亚群

分为 CD4、CD8
 

2 种类型,因其为 T 细胞分化而来,亦常称为

CD3+ CD4+ 、CD3+ CD8+ 。 CD4+
 

T 淋巴细胞(亦可称为辅助性 T
细胞)可以辅助 B 淋巴细胞产生抗体,促进巨噬细胞的吞噬

功能,加强 NK 细胞的杀伤作用;同时产生 IL-6、IL-2 等细胞

因子加强免疫效应,起到抑癌及消灭肿瘤的作用。 CD8+
 

T 淋

巴细胞(亦称细胞毒性 T 细胞)可以与靶细胞结合释放穿孔
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蛋白以杀伤靶细胞。 故而临床通过测量 CD4+ 、CD8+ 来体现

患者免疫功能是否处于正常状态。
当化疗作用人体时,在杀伤肿瘤细胞的同时亦会损伤机

体内的免疫细胞,进而降低机体内的免疫功能。 近些年,随
着免疫治疗的兴起,研究发现某些化疗药物如环磷酰胺

(CTX)应用时会导致淋巴细胞瞬时的减少,刺激肿瘤效应 T
细胞产生,使效应 T 细胞聚集到肿瘤细胞周围并消灭癌细

胞,此法可解除肿瘤所致的免疫抑制以增加治疗效果[19] 。
1. 1. 5　 五羟色胺(5-HT)的生成　 5-HT 又名血清紧张素,是
一种介导化疗呕吐的单胺类神经递质,全身 90%

 

5-HT 位于

胃肠道的嗜铬细胞中,其中大部分 5-HT 又主要分布在胃肠

道黏膜层嗜铬细胞,黏膜下层和肌层的含量较小。 5-HT 在

体内由色氨酸氢化酶( TPH)催化生成,生成的 5-HT 由囊泡

转运,胞吐至突触间隙与突触后体结合发挥生理效应,最后

由 5-HT 转运体(SERT)将其回收至突触前膜,经单胺氧化酶

(MAO)-A 分解失去活性。
化疗药物尤其是铂类药物进入人体直接损伤胃肠道黏

膜,导致胃肠黏膜内的嗜铬细胞释放大量 5-HT, 5-HT 与

5-HT3 受体结合产生神经冲动,兴奋迷走神经,刺激传导至

呕吐中枢,呕吐中枢发出相应的信号,最终引起呕吐反射。
临床在化疗前后常予 5-HT3 受体拮抗剂或与 5-HT 竞争结合

受体以抑制呕吐的产生。 但是近些年研究发现 5-HT3 受体

拮抗剂对急性呕吐疗效明显,对迟发性呕吐疗效欠佳。 然而

神经激肽受体 1( NK1 受体)拮抗剂对急性呕吐与迟发性呕

吐均效果显著。 P 物质( SP)是一种神经激肽,与 NK1 受体

亲和力最强,研究发现其参与呕吐反射,但具体机制尚不清

楚,故 SP 可能成为止吐药的新靶点。
1. 2　 放疗

1. 2. 1　 炎症作用　 与化疗相仿,辐射通过射线杀死癌细胞

损伤 DNA,引起 DAMPs,招募相应的免疫效应细胞聚集介导

免疫应答,释放炎症分子,产生炎症反应。 研究显示,细胞经

过射线照射后,IL-1、IL-6、IL-8、TGF-β、血清胰岛素样生长因

子(IGF)等细胞因子水平升高,其中 TGF-β 在放射线引起的

慢性纤维化的过程中发挥重要的作用[20] 。 尤其对于放射性

肺损伤来说,TGF-β1 的增高已成为其在临床诊断与治疗中

的重要标志[21] 。
1. 2. 2　 微血管内皮损伤与纤维化　 组织纤维化的主要特点

为肌成纤维细胞过度增殖和细胞外基质过度沉积。 近些年

研究发现肌成纤维的形成与血管内皮细胞密切相关[22] 。 经

放射线照射后,血管内皮细胞出现肿胀、凋亡,诱导炎性因子

和趋化因子相继到达,导致内皮基底膜易被 MMP 降解,损伤

微血管内皮[23] ;此时内皮细胞失去特定的内皮细胞标记物

(如血管内皮钙黏蛋白),获得间充质或肌成纤维细胞表型,
启动间充质细胞产物如 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)、波形蛋

白(vimentin)和Ⅰ型胶原的表达,同时这些细胞变得有活力

可迁移到周围组织,导致细胞外基质蛋白大量产生与沉积,

诱发相应部位的纤维化[22] 。
TGF-β / Smads 通路的异常激活是慢性纤维化产生的重

要通路之一,正常状态下该通路有助于组织的修复、增生和

纤维化。 国外学者发现人肠道微血管内皮细胞经 10
 

Gy 放

射线照射后出现间质细胞表型,且该表型的出现与 TGF-β /
Smads 通路异常激活有关[24] 。
1. 2. 3　 氧化应激与线粒体损伤　 放射线照射可通过直接损

伤核 DNA 杀死癌细胞;同时机体内细胞经放射线照射后细

胞内的水分子被电离,产生 ROS 和 RNS 等,过量的 ROS 和

RNS 会间接损伤核 DNA,病理过程与化疗相似,故高浓度的

ROS 极可杀死癌细胞,亦会损伤周围组织,导致氧化应激反

应。 ROS 的产生主要依赖于线粒体氧化代谢功能,但高浓度

ROS 也会损伤线粒体 DNA( mtDNA),易出现蛋白质羰基化、
脂质过氧化等,从而增加基因突变率和肿瘤转化率[6] 。 DNA
损伤和 ROS 产生可激活一系列信号通路,尤其是与炎症反

应相关的通路如 NF-κB、MAPK 通路等,彼此之间相互作用

和影响。
1. 2. 4　 微生物群紊乱　 当细胞暴露于辐射,辐射及 ROS 共

同作用使细胞 DNA 链断裂,白细胞聚集于受照射的正常细

胞,在转录因子复合作用下激活各种信号通路,启动促炎细

胞因子的级联反应,最终引起黏膜脱落、屏障破坏,形成黏

膜炎。
有学者发现放疗所致的 3 级和 / 或 4 级口腔黏膜炎与普

氏菌属、梭杆菌属、密螺旋体属和卟啉单胞菌属的丰度峰值

变化有关,故猜测可根据口腔 / 口咽部特定细菌比例确定口

腔黏膜炎的临床分级[25] 。 放射性肠炎患者被发现相比较于

放疗之前,其厚壁菌门 / 拟杆菌门比率发生显著变化;同时若

放疗后出现急性腹泻的患者体内放线菌和杆菌显著增加,梭
菌属较前减少[26] 。 由此可见放射性口腔黏膜炎、放射性肠

炎的产生与体内微生物群的变化密切相关;故目前尝试通过

干预口腔、肠道微生物群治疗放疗后口腔黏膜炎和肠炎。
SHARMA

 

A 等[27] 发现,乳酸杆菌 CD2 含片可显著减少头颈

部肿瘤患者放、化疗期间放射性口腔黏膜炎的发生率。 国外

学者对 15 项可降低放、化疗所致黏膜炎发生率及改善症状

的益生菌研究进行 Meta 分析,结果发现长双歧杆菌、短双歧

杆菌、嗜酸乳杆菌、布拉酵母菌和婴儿双歧杆菌等效果

颇佳[28] 。
1. 2. 5　 免疫功能紊乱　 放疗可杀伤体内 CD4+ 、CD8+等免疫

细胞,使机体免疫功能下降。 但同化疗一样,适当放疗可解

除肿瘤所带来的免疫抑制,间接提高肿瘤治疗疗效,故常称

其为放疗的远位效应。 远位效应即放疗除了能够减小放射

线区域的病灶体积,并且对远处转移病灶亦有影响[29] 。
ZENG

 

H 等[30] 发现放疗可上调非小细胞肺癌患者的主要组

织相容性复合体-Ⅰ( MHC-Ⅰ) 分子表达,MHC-Ⅰ分子的表

达又与 CD8+
 

T 细胞正相关,辐射可通过提高肿瘤 MHC-Ⅰ水

平增加免疫介导。 由此可看出,放疗或化疗与免疫治疗联合
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使用将成为肿瘤治疗的一大热点[31] 。
1. 3　 调控相关信号通路

1. 3. 1　 调控 NF-κB 通路　 NF-κB 通路是参与肿瘤发生与发

展的经典通路之一。 NF-κB 是细胞内重要的核转录因子,其
参与调节机体内炎症反应、免疫应答、细胞凋亡以及氧化

应激。
损伤( 离子损伤、化疗药物)、细胞因子 ( TNF-α、 IL-1

等)、过氧化氢、抗氧化抑制剂等特定刺激,导致 IκB
 

激酶

(IκB
 

kinase,IKK)被激活,随后 IκB 蛋白被 IKK 复合物磷酸

化,NF-κB 二聚体分解释放,NF-κB 被激活后入核介导基因

的转录,分泌趋化因子、凝血因子、细胞黏附分子等,从而发

挥炎症反应等介导作用。 故临床治疗常通过抑制 IL-1、IL-6、
IL-8、TNF-α 等炎症因子的表达或通过阻断 κB 抑制剂的降

解、p65 磷酸化来减弱 NF-κB 水平,从而抑制 NF-κB 信号

通路。
1. 3. 2　 调控 MAPK 信号通路　 MAPK 信号传导途径是高度

保守、具有三级激酶级联传递特点的经典信号传导通路,其
广泛存在于真核生物中。 MAPK 信号通路主要由 4 条途径

构成:细胞外信号调节激酶
 

1 / 2( extracellular
 

signal-regulated
 

kinase1 / 2,ERK1 / 2)激酶通路、JNK( c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,
JNK)激酶通路、ERK5 / BMK1 激酶通路、p38 激酶通路,其中

JNK 激酶、p38 激酶通路可由环境应激、细胞因子等多种因素

激活,介导细胞的生长分化、凋亡以及炎症作用,特别是与炎

症介质的释放密切相关[19] 。
本研究中经方、时方治疗放、化疗毒副作用所介导的

MAPK 通路,主要为 JNK 激酶、p38 激酶通路。 参与二者通

路的 3 个丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶关键酶为 MAPKKK、
MAPKK、MAPK,该三级激酶级联反应进行方向为 MAPKKK→
MAPKK→MAPK。 故当放射线照射及化疗药物应用时,释放

的炎性细胞因子及 ROS 激活 MAPK 通路,通过三级激酶级

联传递反应调控生物效应分子,最终参与机体内的多种病

理、生理过程。 且 MAPK 信号通路与 NF-κB、磷脂酰肌醇

3-激酶 ( phosphatidylinositol
 

3-kinase, PI3K ) / 蛋 白 激 酶 B
(protein

 

kinase
 

B,Akt)等通路存在交叉联系,即上游分子及

下游底物均存在“串话( crosstalk)”,三者可协同介导基因转

录产生生物学效应。 临床治疗时常使用药物减少相关炎症

因子,控制氧化应激,使 MAPK 信号通路的活性减弱,最终减

轻放、化疗引起的细胞损伤以及炎症反应。
1. 3. 3　 调控 Wnt 通路　 Wnt 信号途径在造血系统中起着重

要作用,改变造血微环境,提高造血干细胞( HSC)增殖分化

的能力,提高 HSC 的极性和年轻态[32] 。 张宇等[33] 认为放、
化疗损伤组织,导致炎症、ROS 的产生,激活多种信号通路使

机体内 ROS 含量进一步升高,最终损伤了 HSC 的增殖与分

化,使 HSC 储备减少衰老,造成了放、化疗后的潜在骨髓损

伤。 王立芳等[34] 运用腹腔注射环磷酰( CTX)建造化疗骨髓

抑制 模 型, 发 现 模 型 组 在 骨 髓 中 Wnt 通 路 相 关 Wnt、

β-catenin、Frizzted、DSH
 

mRNA 低于治疗组,与此同时治疗组

白细胞数量及造血干细胞比例高于模型组。 可看出化疗抑

制 Wnt 通路的激活,β-catenin 将与 Axin-APC-GSK-3 复合物

结合,使其磷酸化被蛋白酶降解,最终导致 β-catenin 表达不

足,使 HSC 失去分化及自我更新的能力引起骨髓抑制。 临

床治疗时常通过增加骨髓中 Wnt 蛋白和 Frizzled 受体蛋白的

水平,增加 Wnt 与受体 Frizzled 的结合率,激活 Wnt 通路,改
善骨髓抑制。

通过上述对有关放、化疗所致的毒副作用机制的讨论可

看出,二者杀死癌细胞的方式虽不同(一个通过体内静脉,一
个通过体外照射),但二者具有相似的病理基础,包括炎症的

产生、氧化应激反应、免疫调节等。 正是由于部分相似的细

胞因子反应,二者存在的共同分子机制可能是因联合治疗的

实施而增强后期效应损伤的内在基础。
2　 经方、时方治疗毒副反应的作用机制

经过上述讨论,放、化疗通过损伤相应组织,导致炎症因

子产生,5-HT 释放,口腔及肠道菌群的紊乱,体内氧化与抗

氧化失衡,激活 NF-κB、MAPK 等相关的炎症通路,进而导致

免疫 功 能 的 降 低, 产 生 骨 髓 抑 制 ( chemotherapy-induced
 

thrombocytopenia,CIT)、化疗所致的周围神经病变(CIPN)、化
疗所致的恶心呕吐( CINV)、化疗相关性腹泻( CID)、放射性

口腔黏膜炎(RIOM)、放射性肺炎、放射性食管炎( RE)、放射

性肠炎等并发症。 运用经方、时方治疗并发症主要有以下 5
种机制。 ①抗炎、抗氧化、抑制炎症通路:通过减少炎症分子

以及 ROS、RNS 等自由基的产生,亦或增加 GSH-Px、 SOD、
CAT 等抗氧化物的含量,从而抑制相关炎症通路的激活,解
除炎症与氧化应激的恶性循环,维持机体内环境的稳定。
②减少 5-HT 的生成:降低 TPH 的活性、抑制 SERT 对 5-HT
的再转运,亦或增强 MAO 的活性来加快 5-HT 的代谢,减少

5-HT 的生成,从而减少与 5-HT 受体的结合来影响 5-HT 的

代谢,减少化疗所致恶心呕吐的症状发生。 ③恢复口腔、肠
道微生物稳态:提高乳酸杆菌、长双歧杆菌、短双歧杆菌等对

机体有益菌群的数量,以发挥抗感染消灭炎症因子,抑制病

原菌以及内毒素的产生,维持口腔及肠道的微生态平衡等功

能,以缓解临床症状。 ④增强机体免疫力:通过增加机体

CD4+ 、CD8+含量增强机体免疫力,在缓解副反应的同时也辅

助放、化疗杀灭肿瘤细胞,增效解毒。 ⑤调控 Wnt 通路:通过

增加 Wnt 蛋白的含量激活 Wnt 通路,促进造血干细胞的增殖

与分化,以缓解骨髓抑制。
3　 经方、时方治疗恶性肿瘤化疗毒副反应

3. 1　 骨髓抑制(CIT)
化疗药物如环磷酰胺、紫杉醇类、铂类等的应用一定程

度上会引起造血干细胞凋亡[35] 、骨髓基质的破坏[36] 、造血干

细胞的衰老,导致各系造血祖细胞的耗竭,损伤骨髓,出现

急、慢性骨髓抑制,从而导致疾病治疗中断影响预后。 骨髓

抑制表现为全血细胞或单项外周血细胞如红细胞、中性粒细
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胞、血小板的减少[37] ,临床症状可出现头晕气短,面色苍白,
易继发感染以及出血等症状[38-40] 。

中医古籍中并未记载“骨髓抑制”病名,根据其临床表现

可属于中医“血虚”“内伤发热” “虚劳”等范畴。 中医认为化

疗属于外来火热、药毒之邪,火热毒邪入侵机体,耗伤气阴,气
血受损,机体失于濡养,脏腑功能受到抑制,气血生化乏源导

致骨髓抑制。 《黄帝内经》云“盖髓者,肾精所生,足则髓足”之
言,且脾胃为后天之本、气血生化之源,故临床治疗应以调节

全身脏腑气血为治疗原则,遣方用药时应注重补肾填精生髓、
固护脾胃中焦,即补益气血,健脾补肾,促进血液的化生[41] 。

傅子凤[42] 运用加味右归丸治疗恶性肿瘤化疗后脾肾阳

虚证患者,发现可提高外周血白细胞及中性粒细胞含量,改
善骨髓抑制症状,提高生活质量。 姚重华等[43] 为了探索当

归补血汤及其拆方改善骨髓抑制的机制,应用环磷酰胺制造

骨髓抑制模型,结果发现当归补血汤组能明显提高外周血红

细胞、血小板、骨髓 Wnt3a 蛋白以及骨髓造血干细胞 Frizzled
 

2
 

mRNA 表达水平,然而黄芪单用组和当归单用组则效果不

佳,由此可见单味药(黄芪、当归)对骨髓抑制的改善疗效差

于二者的组合物———当归补血汤。 罗文等[44] 发现非小细胞

肺癌术后肺脾气虚型患者,化疗时联合加减补中益气汤,可
减轻骨髓抑制等副作用,降低 IGF-1、血管内皮生长因子

(VEGF)、TGF-β1,并且通过提高 CD3、CD4 含量以提高机体

的免疫力,促进肺功能恢复。 亦有众多临床试验证明人参养

荣汤、归脾汤、四逆汤、四君子汤、六君子汤、八珍汤、龟鹿二

仙胶等补益方剂在治疗肿瘤化疗后骨髓抑制方面均有成

效[45-51](表 1)。

表 1　 经方、时方缓解恶性肿瘤化疗毒副反应的作用及治疗机制

Table
 

1　 Mechanism
 

of
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

caused
 

by
 

chemotherapy
 

of
 

malignant
 

tumor

疾病 方剂 类别 出处 治疗作用 治疗机制

骨髓抑制 右归丸 时方 《景岳全书》 缓解临床症状 　 缓解化疗后Ⅰ级、Ⅱ级白细胞减少症及Ⅱ级中性

粒细胞减少症

当归补血汤 时方 《内外伤辨惑论》 调控 Wnt 通路 　 提高骨髓 Wnt3a 蛋白以及骨髓造血干细胞 Frizzled
 

2
 

mRNA 表达水平

补中益气汤 时方 《内外伤辨惑论》 　 抑制炎症反应、增强免疫

力、抗肿瘤

　 降低血清胰岛素样生长因子-1( IGF-1)、血管内皮

生长因子(VEGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1),提高

CD4+细胞及免疫球蛋白 G(IgG)水平

　 化疗所致周

围神经病变

　 当归四逆

汤合身痛逐

瘀汤

　 经方、
时方

《伤寒论》 《医

林改错》
缓解临床症状 　 FACT / GOG-Ntx 评分、周围神经毒性分级情况、疼

痛缓解率、临床症状改善情况均优于西药组

金匮肾气丸 经方 《金匮要略》 抑制星形胶质细胞激活 抑制 S1 星形胶质细胞的激活

　 黄芪桂枝

五物汤

经方 《金匮要略》 　 抑制炎症反应、调控 JNK /
MAPK 信号通路、调控 NF-
κB 信号通路

　 下调血清中 TNF-α、 IL-1β、 IL-6 炎症因子, 抑制

MAPK 信号通路及 JNK 信号通路相关蛋白表达,降
低下游 c-Fos、CREB、NF-κB 蛋白的表达水平

　 化疗所致的

恶心呕吐

小半夏汤 经方 《金匮要略》 　 抑制炎症反应、调控 NF-
κB 信号通路、抑制五羟色胺

(5-HT)合成

　 下调 Lsp1、Vcam1、TNF、Cybb、Trpv2、Prkch、Adcy7、
Ptprc、Nlrp3、 Peg12、 Ncam2、 Map3k8、 Il1r1、 Il1b、 Il6、
Il34、P2ry2、Cd86 等 343 个过表达基因,进而抑制细

胞因子-细胞因子受体、NF-kappa
 

B 等信号通路;抑
制 5-HT 合成

吴茱萸汤 经方 《伤寒论》 　 抑制 5-HT 合成、抑制炎症

反应

　 降低血清中 5-HT 的浓度、抑制肠道磷酸化组蛋白

H2AX(γ-H2AX)及白细胞共同抗原(CD45)的表达

橘皮汤 经方 《金匮要略》 抑制 5-HT 合成 　 通过降低色氨酸氢化酶( TPH) 活性来降低 5-HT
的合成,抑制 5-HT 膜转运体( SERT)对 5-HT 的再转

运,增强单胺氧化酶(MAO)的活性来加快 5-HT 的代

谢,减少 5-HT 受体的结合来影响 5-HT 的代谢,降低

多巴胺(DA)、P 物质和 NK1 受体的含量
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续表1

疾病 方剂 类别 出处 治疗作用 治疗机制

　 化疗相关性

腹泻

乌梅丸 经方 《伤寒论》 　 抑制炎症反应、改善肠道

菌群、调控 TLR4 / MyD88/ NF-
κB 信号通路

　 降低炎症细胞因子(IL-1β、MPO、IL-6、TNF-α)的水

平,逆转 TLR4 / MyD88 / NF-κB 信号通路蛋白的高表

达;升高肠道高渗漏,紧密连接蛋白( ZO-1、Claudin-
1、E-cadherin),增加黏膜层厚度及黏蛋白 Mucin-2 的

分泌;改变小鼠肠道菌群丰度和结构,升高乳酸杆菌

的丰度,升高短链脂肪酸(SCFAs)的合成代谢

生姜泻心汤 经方 《伤寒论》 抑制炎症反应、改善肠道菌群 　 提高拟杆菌科的含量,上调抑炎因子 TLR4
 

mRNA
表达和减少致炎因子 TNF-α、IL-10 表达

黄芩汤 经方 《伤寒论》 抑制炎症反应、改善肠道菌群 　 提升乳杆菌科的含量,上调抑炎因子 TLR4
 

mRNA
表达和减少致炎因子 TNF-α、IL-10 表达

人参健脾丸 时方 《景岳全书》 抑制炎症反应、改善肠道菌群 降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 血清炎症因子,平衡肠道菌群

3. 2　 化疗所致的周围神经病变(CIPN)
CIPN 是指化疗药物及其代谢物损害周围神经或自主神

经系统所产生的四肢感觉或运动障碍[52] ,属于神经毒性病

变的一种。 感觉障碍异常表现为手足麻木、疼痛,痛温觉异

常表现为呈对称或“手套和长袜”样分布[53] ;运动障碍异常表

现为肌肉痉挛、震颤,甚或远端肌肉无力[53] ;自主神经损害发

生率较低,表现为汗出或无汗,便秘,直立性低血压,尿潴留

等[54] 。 现代医学尚无明确有效的内服药可治疗 CIPN,临床常

用的外治法有药物外涂,冷冻、压迫疗法以及运动疗法等。
根据 CIPN 临床症状,属于中医“痹证”等范畴。 化疗药物

为外来热毒邪气,峻伤气血,气血亏虚,血液不能濡养肢体筋脉,
则出现肢体麻木不仁、不荣则痛;脉内空虚,卫气不达于四末,四
肢失于温煦,故遇寒邪疼痛加剧。 故大致病机可概括为“气虚络

痹,血不荣筋”,临床治疗应补益气血,温经通络止痛。
乔雪蕾[55] 将 CIPN 患者分为 2 组,中药组患者予当归四

逆汤合身痛逐瘀汤内服,并联合中药外洗;西药组患者予甲

钴胺片、维生素 B1 片口服,经过 28
 

d 治疗,中药组总有效率

83. 33%,西药组总有效率 46. 67%;治疗后中药组 FACT /
GOG-Ntx 评分、周围神经毒性分级情况、疼痛缓解率均优于

西药组。 日本学者发现金匮肾气丸可以通过抑制 S1 星形胶

质细胞的激活,从而抑制紫杉醇类化疗药所致的 CIPN(机械

异常痛和热异常痛),S1 星形胶质细胞有可能成为治疗 CIPN
的新靶点[56] 。 李明珠[57] 发现黄芪桂枝五物汤可通过下调奥

沙利铂诱导的慢性 CIPN 大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-6 炎症

因子,抑制 MAPK 信号通路及 JNK 信号通路相关蛋白表达,
从而降低下游 c-Fos、环磷腺苷效应元件结合蛋白( CREB)、
NF-κB 蛋白的表达水平,进而达到抗神经细胞损伤、降低痛

觉敏化状态预防和修复 CIPN 大鼠神经细胞损伤(表 1)。
3. 3　 化疗所致的恶心呕吐(CINV)

即便目前肿瘤靶向、免疫治疗在临床上广泛应用,但化

疗因其价格低廉、作用广泛,仍被视为治疗癌症主要手段之

一。 CINV 为化疗的最常见副作用[58] ,临床统计发现化疗之

前若未给予呕吐预防药物,则高致吐性药物导致 90%患者出

现 CINV[59] 。 目前西医常用 5-HT3 受体拮抗剂、NK1 受体拮

抗剂及糖皮质激素等联用对症治疗,临床效果并不显著,并且

在止吐药使用的同时常出现头痛、腹胀、便秘等不良反应[60] 。
中医学认为呕吐基本病机为胃失和降、胃气上逆。 化疗

药物属于中医“药毒”范畴,药毒入侵身体,影响气血津液的

运行,脏腑功能失调,脾胃受损,胃气上逆所致呕吐。 中医学

通过辨证论治对 CINV 的治疗颇具成效且不易复发,大量临

床试验亦可证明。
有学者运用高通量转录组测序技术( RNA-Seq)以及实

时荧光定量 PCR(qRT-PCR)验证发现,小半夏汤可以不同程

度下调因顺铂导致的 Lsp1、Vcam1、TNF、Cybb、Trpv2、Prkch、
Adcy7、Ptprc、Nlrp3、Peg12、Ncam2、Map3k8、IL1r1、IL1b、IL6、
IL34、P2ry2、Cd86 等 343 个过表达基因,进而抑制细胞因子-
细胞因子受体、NF-kappa

 

B 等炎症信号通路;该研究还发现,
小半夏汤可以通过减少促炎性因子的产生从而抑制 5-HT 合

成以抑制呕吐[61] 。 李甜等[62] 发现高、中剂量组的吴茱萸汤

可改善顺铂所致呕吐,可能与降低 5-HT 的浓度、抑制肠道

γ-H2AX(DNA 损伤标志物)及 CD45(肠道炎症标志物)的表

达有关。 楚玉[63] 通过实验证明橘皮汤治疗 CINV 的有效成

分,并推测这些有效成分通过降低 TPH 的活性来降低 5-HT
的合成、抑制 SERT 对 5-HT 的再转运、增强 MAO 的活性,同
时加快 5-HT 的代谢以及减少与 5-HT 的结合来影响 5-HT 的

代谢并降低多巴胺(DA)、SP 和 NK1 受体的含量进而发挥抗

化疗呕吐的作用(表 1)。
3. 4　 化疗相关性腹泻(CID)

CID 亦是肿瘤化疗后最常见的副作用之一,其发病机制

尚不明确,导致 CID 的因素很多,可能与药物诱导的肠道上

皮损伤[64] 、肠道感染[65] 、肠道炎症[66] 等有关。 伊利替康为

消化道肿瘤常用的化疗药物,其在抑制肿瘤细胞增殖分化、
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杀死癌细胞的同时易损伤肠黏膜,导致肠道内的通透性增

加,从而引发腹泻。 轻、中度腹泻可服用调理肠道菌群的药

物联合止泻药如蒙脱石散进行治疗,然而化疗后的患者免

疫力较正常人低,易引发感染性肠炎加重腹泻,针对严重顽

固性腹泻,西医并无明确有效药物进行控制,进而影响患者

的生活质量以及激发对化疗的抵抗情绪影响后续治疗。
“清气在下,则生飧泄;浊气在上,则生月真胀”,药毒进入

人体内可直中脏腑损伤脾胃,脾胃失和,运化失司,气血运行

不畅,湿邪内生,大肠内气机紊乱,且湿热毒邪流注大肠,大
肠泌别清浊失常导致腹泻的产生。 因肿瘤较于其他疾病的

特殊性,腹泻患者常易表现为寒热错杂性腹泻,运用乌梅丸、
泻心汤类方治疗效果颇为显著。 卢冬雪[67] 发现乌梅丸可以

降低 5-氟尿嘧啶(5-FU)所致化疗性肠黏膜炎的炎症细胞因

子(IL-1β、MPO、IL-6、TNF-α)的水平,逆转 TLR4 / MyD88 / NF-
κB 信号通路蛋白的高表达,缓解肠黏膜炎性损伤;升高 5-FU
小鼠 的 肠 道 高 渗 漏, 紧 密 连 接 蛋 白 ( ZO-1、 Claudin-1、
E-cadherin),增加黏膜层厚度及黏蛋白 Mucin-2 的分泌,从而

保护肠黏膜屏障;改变小鼠肠道菌群丰度和结构,升高乳酸

杆菌的丰度,升高 SCFAs 的合成代谢,修复肠道黏膜屏障,缓
解肠黏膜炎症。 吴梦雨[68] 通过实验研究发现生姜泻心汤和

黄芩汤均能通过减少致炎因子 TNF-α、IL-10 表达和上调抑

炎因子 TLR4
 

mRNA 表达抑制伊立替康所致的肠道黏膜炎

症,且黄芩汤减少 TNF-α 的效果优于生姜泻心汤;在肠道菌

群方面,黄芩汤可有效提升乳杆菌科的含量,生姜泻心汤组

拟杆菌科水平显著升高。 崔庆丽等[69] 发现人参健脾丸可以

降低 TNF-α、IL-6、IL-1β 血清炎症因子,平衡肠道菌群,从而

降低伊立替康迟发性腹泻的发生率(表 1)。
4　 经方、时方治疗恶性肿瘤放疗毒副反应

 

4. 1　 放射性口腔黏膜炎(RIOM)
放射性口腔黏膜炎是指当放射线的累计剂量达 10 ~ 20

 

Gy 时所产生的急、慢性口腔内黏膜反应,具有剂量限制性毒

性的特征[70-71] 。 RIOM 是大约 80%的头颈部肿瘤患者放疗

后常出现的副反应[72] ,其临床常表现为鼻腔、口腔或口咽黏

膜充血水肿,糜烂溃疡,疼痛等,严重时会出现深大溃疡、伴
发出血,进食困难,厌食,继发感染等全身症状[71] 。 西医运

用“五相模型”阐述 RIOM 的发病机制:起始阶段、原发性损

伤、信号放大、溃疡和愈合阶段[73] 。 目前主要为对症支持治

疗为主,如抗炎、止痛、保护黏膜促进修复等。
中医学根据其症状表现,放射性口腔黏膜炎属于中医范

畴内的“口疮”“喉痹”等疾病。 放射线属于“火热毒邪”,肿瘤

患者本为本虚标实,火热毒邪入侵机体,蒸熬津液,导致机体

内阴液耗损,出现口渴咽干;热毒邪气入血,热蒸肉腐,黏膜出

现红肿热痛,发为口疮;治疗以清热解毒,益气养阴润燥为主。
毕明月[74] 将 60 例慢性放射性口腔黏膜炎阴虚火旺患

者分为 2 组,试验组予益胃汤加减联合康复新液,对照组予

康复新液,发现试验组总有效率为 93. 10%,对照组总有效率

为 72. 45%,且试验组复发率低于对照组,临床症状的改善较

对照组明显,益胃汤加减联合康复新液能有效治疗慢性放射

性口腔黏膜炎阴虚火旺的患者。 李明珠等[75] 将 60 例患者

分为 2 组,治疗组用养阴清肺汤联合美洲大蠊研末口腔含

漱,对照组采用养阴清肺汤联合注射用重组人 IL-11 含漱,治
疗组口腔黏膜炎的发生率低于对照组,明显改善了患者的临

床症状,且未出现明显不良反应(表 2)。
4. 2　 放射性肺炎

放射治疗为晚期不适宜手术的胸部肿瘤患者(如肺癌、
乳腺癌、食管癌等)主要治疗手段之一,是胸部肿瘤放疗常见

的并发症,其发生率与肺组织对放射线的敏感性以及单位体

积内所接受的放射线剂量密切相关。 目前为止国际上还未

明确放射性肺炎的发病原因,患者临床表现为咳嗽、咳痰、胸
闷、胸痛、气短、乏力等症状,严重时患者肺组织向不可逆性

肺纤维化转化出现进行性呼吸困难等症状[76] 。
中医认为火热毒邪透过皮毛直中脏腑,热势壅盛,热盛

伤津,灼伤体内阴液,治疗时应注重养阴润肺,清热解毒散

结。 周晓娜等[77] 发现非小细胞肺癌患者经过同步放、化疗

后血浆中 TGF-β1 水平较前升高,予麻杏石甘汤加味进行治

疗,TGF-β1 降低效果优于单纯同步放、化疗组,可见加味麻

杏石甘汤通过抑制 TGF-β1 进而减少放射性肺炎的发生率。
万兴富等[78] 发现沙参麦冬汤联合西药甲强龙静滴可有效降

低 C 反应蛋白(CRP)及 TNF-α 炎性因子水平,改善咳嗽、咳
痰、胸痛等临床症状。 李重[79] 转换思路从心肺相关角度发

现当归补血汤可以通过降低血清中 TNF-α 和内皮素-1( ET-
1)的水平,减轻 Wistar 大鼠的放射性肺炎;亦降低信号轴

ET-1 / Ang-Ⅱ / AT1R 基因的表达,通过 NF-κB / ET-1 信号转导

通路保护肺血管内皮细胞以减轻大鼠急性放射性肺损伤。
亦有研究证明养阴清肺汤[80] 、加味四物汤[81] 等对放射性肺

炎的治疗疗效亦佳(表 2)。
4. 3　 放射性食管炎(RE)

RE 临床初起常表现为吞咽困难、疼痛,持续性胸骨后烧

灼痛,与进食吞咽无关;严重者会出现呼吸困难、咯血、胸部

剧痛等症状,易并发食管穿孔、消化道出血、食管气管瘘等危

重并发症[82] 。 目前西医治疗以对症处理为主,如抗生素抑

制炎症、减缓水肿,麻醉剂止痛,糖皮质激素抑制炎症因子释

放,维生素类药物促进创面愈合等。
刘俊德等[83] 通过实验发现,沙参麦冬汤可通过降低血

清中 IL-2、TNF-α、IL-6、IL-10 等炎性因子,提高血清中免疫功

能 CD3、CD4、CD8 含量增强免疫力,以降低 RE 的发生率,缓
解症状;且与单纯应用西药的对照组相比具有较低的不良反

应,临床疗效显著。 王丽娟等[84] 将 40 只家兔经直线加速器

6
 

MV
 

X 射线照射 32
 

Gy 后,发现复方竹叶石膏颗粒能够显著

降低急性放射性食管炎家兔食管组织中一氧化氮( NO) 含

量、羟自由基( OH·)产生能力以及 GSH-Px 与 CAT 活性,从
而发挥保护食管的作用,减轻发生率(表 2)。
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　 　表 2　 经方、时方缓解恶性肿瘤放疗毒副反应的作用及治疗机制

Table
 

2　 Mechanism
 

of
 

classical
 

prescriptions
 

and
 

non-classical
 

prescriptions
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

caused
 

by
 

radiotherapy
 

of
 

malignant
 

tumor
疾病 方剂 类别 出处 治疗作用 治疗机制

　 放射性口腔

黏膜炎

益胃汤 时方 《温病条辨》 缓解临床症状 　 益胃汤加减联合康复新液对于阴虚火旺证放射

性口腔黏膜炎( RIOM) 疗效显著,明显改善口腔疼

痛、口干口渴、灼热不适、口疮、红肿疼痛等相关中

医证候,并降低复发率

养阴清肺汤 时方 《重楼玉钥》 缓解临床症状 　 养阴清肺汤联合注射用重组人 IL-11 可以降低

RIOM 各个等级分度的发生率,减轻溃疡面积、渗出

面积、充血面积、疼痛、烧灼感等中医证候,提高患

者卡氏(Karnofsky,KPS)评分

放射性肺炎 　 麻杏石甘汤

加味

经方 《伤寒论》 抑制炎症反应 抑制血浆中肿瘤坏死因子(TGF)-β1 的生成

沙参麦冬汤 时方 《温病条辨》 抑制炎症反应 降低 C 反应蛋白(CRP)及 TNF-α 炎性因子

当归补血汤 时方 　 《 内 外 伤 辨

惑论》
　 抑制炎症反 应、 调 控

NF-κB 信号通路

　 降低血清中 TNF-α、内皮素-1(ET-1)水平;降低信

号轴 ET-1 / ANG-Ⅱ / AT1R 基因表达,通过 NF-κB /
ET-1 信号转导通路保护肺血管内皮细胞以减轻 RP

放射性食管炎 沙参麦冬汤 时方 《温病条辨》 　 抑制炎症反应、增强免

疫力

　 降低血清中白细胞介素(IL)-2、TNF-α、IL-6、IL-10
炎性因子,提高 CD3、CD4、CD8 含量

　 复方竹叶石

膏颗粒

经方 《伤寒论》 　 抑制炎症反应、抗氧化

应激作用

　 降低组织中一氧化氮 ( NO ) 含量、 羟自由基

(OH·)产生能力以及谷胱甘肽过氧化物酶( GSH-
Px)与过氧化氢酶(CAT)活性

放射性直肠炎 　 槐花散联合

白头翁汤

　 时方、
经方

　 《 普 济 本 事

方》《伤寒论》
　 抗氧化应激作用、调控

NF-κB 信号通路

　 降低核转录因子-kappa
 

B( NF-κB)、细胞间黏附

分子-1(ICAM-1)、血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)
　 葛根芩连汤

加味

经方 《伤寒论》 抗氧化应激作用 　 提高直肠组织中超氧化物歧化酶( SOD)、过氧化

氢酶(CAT)的活性水平及降低丙二醛(MDA)
下瘀血汤 经方 《金匮要略》 　 抑制炎症反应、抗氧化

应激作用、调控 NF-κB 信

号通路

　 通过 PPAR-γ / NF-κB 通路,降低肠道组织 TNF-α、
IL-6、 IL-10; 降低血清中 NO、 MDA, 提高血清中

SOD、GSH

4. 4　 放射性直肠炎

放射性直肠炎常继发于盆腔肿瘤行放射治疗后,10% ~
30%的患者在经过放射治疗后出现轻重不一的急性腹泻[85] 。
根据起病的缓急有急、慢性之分,临床表现为疼痛、出血、里
急后重等症状,严重出现失禁、坏死或瘘管的形成[86-90] 与放

射性口腔黏膜炎、放射性食管炎、放射性肺炎一样均无明确

的循证医学治疗证据支持,目前所采用的药物均疗效欠佳,
故治疗应重在预防。

中医将其归类为“肠风”“便血”“痢疾”等。 中医进行辨

证论治采用中药内服或灌肠的方法进行治疗,但以二者并用

效果更佳。 赵杨等[91] 将接受 6
 

MV
 

X 射线 20
 

Gy 照射,形成

急性放射性直肠炎的 40 只大鼠分为 4 组,每天给予相应药

物灌胃,结果发现槐花散联合白头翁汤可以通过降低 NF-
κB、ICAM-1、血管细胞黏附分子-1( VCAM-1)的表达,抑制炎

症因子的产生,从而缓解直肠黏膜损伤状态,改善放射性直

肠炎大鼠临床症状。 肖配[92] 发现加味葛根芩连汤通过提高

直肠组织中超氧化物歧化酶(SOD)、CAT 内源性抗氧化因子

的活性水平及降低直肠组织中丙二醛( MDA)的含量,进而

减轻放射后大鼠直肠组织黏膜的充血、水肿,促进溃疡斑点

愈合。 沙海霞[93] 发现经方下瘀血汤中的大黄酸通过 PPAR-
γ / NF-κB 通路降低 TNF-α、IL-6、IL-10 的浓度以抗炎及提高

血清中 SOD 和 GSH 含量,降低 NO 和 MDA 抗氧化的机制治

疗放射性直肠炎。 大黄甘草汤[94] 、芍药甘草汤[95] 保留灌肠

亦有疗效(表 2)。
5　 总结与展望

综上所述,经方、时方治疗放、化疗所致的毒副作用疗效

显著,从临床研究可以看出相比较于西药治疗相关副作用,
经方、时方在缓解临床症状的同时可提高机体免疫力,提升

患者生存质量,且药物不良反应少,降低患者抵抗情绪的产

生有助于后续的治疗。 从作用机制看,相关的经方、时方主

要以抑制炎症因子的产生,抗氧化应激,抑制 5-HT 的产生,
改善口腔、肠道菌群,降低纤维化发生率,抑制 NF-κB、MAPK
炎症通路的激活,调控 Wnt 通路促进造血干细胞的增殖分

化,提高体内 CD4+ 、CD8+含量以辅助放、化疗疗效,总归起到
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“增效解毒”的作用。 并且经方、时方中众多药物如紫花地

丁[96] 、败酱草[97] 、石斛[98] 等所含单体有效成分已被研究证

实具有抗肿瘤作用,可从侧面佐证经方、时方的抗肿瘤作用,
与中医药本身具有多靶点、多途径协同作用的特点相应。 但

是本研究仍有许多不足之处:①以动物实验为主,多以小鼠

以及家兔作为研究对象,具有一定局限性,缺乏高质量的体

内或体外的临床验证;②相关的临床研究纳入病例较少,规
模较小,缺乏随机双盲、多中心、大样本的前瞻性试验,亦无

长期随访,难以进行临床大规模推广;③缺乏经方、时方治疗

放、化疗毒副作用相关的药代动力学以及副反应的研究;
④相关机制大都集中在抗炎、抗氧化应激,作用通路多局限

于 MAPK、NF-κB 等炎症通路,缺乏创新性,且较少有深层次

的研究。 因此今后应积极思考,关注前沿咨询,整理前沿文

献,借助基因组学、蛋白质组学、代谢组学等相关技术,从细

胞、基因水平深入挖掘经方、时方治疗放、化疗毒副作用的机

制,且应开展大样本、多中心的临床研究,为循证医学提供

依据。
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