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摘 要 化疗相关性腹泻（CRD）可导致治疗效果和患者依从性降低，影响肿瘤患者的长期治疗结局，甚至危及生命。除传统化疗

药物外，许多分子靶向药物也可导致CRD，包括小分子表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂、抗EGFR单克隆抗体、磷酸肌醇3-激酶

抑制剂、血管内皮细胞生长因子受体小分子抑制剂、BCR-ABL1和KIT抑制剂、人表皮生长因子受体2靶点抑制剂、周期蛋白依赖

性激酶抑制剂、抗体-药物偶联物等多种分子靶向药物。其发生机制可能与分子靶向治疗药物引起肠黏膜损伤或肠炎等有关，临

床表现为大便频率增加和/或松散不成形，患者常伴有产气过多和/或肠绞痛。不同药物引起的CRD发生率不同，临床应重视病史

采集和鉴别诊断，积极干预并进行动态评估，加强患者教育，以及时发现和预防肠毒性的发生。
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ABSTRACT Diarrhea caused by chemotherapy is called chemotherapy-related diarrhea （CRD）. CRD can lead to reduced 

treatment effectiveness and compliance， affect the long-term outcome of tumor patients， and can be life-threatening in severe cases. 

In addition to conventional chemotherapy drugs， many molecularly targeted drugs are also associated with CRD， including small 

molecule epidermal growth factor receptor （EGFR） inhibitors， anti-EGFR monoclonal antibodies， phosphoinositide 3-kinase 

inhibitors， small molecule inhibitors of vascular endothelial growth factor receptor， BCR-ABL1 and KIT inhibitors， human 

epidermal growth factor receptor 2 target inhibitors， cyclin-dependent protein kinase inhibitors， antibody-drug conjugates and other 

molecularly targeted drugs. The occurrence mechanism may be related to the intestinal mucosal injury or enteritis caused by 

molecularly targeted drugs. The clinical manifestations are increased stool frequency and/or loose imposition， and patients are often 

associated with excess hyperproduction and/or colic. The incidence of CRD varies with different drugs. Great importance should be 

attached to collecting medical history and differential diagnosis， actively intervening and conducting dynamic evaluation， 

strengthening patient education， and timely detecting and preventing the occurrence of intestinal toxicity.

KEYWORDS chemotherapy-related diarrhea； tumor； targeted therapy； intestinal toxicity； adverse drug reactions

化 疗 引 起 的 腹 泻 称 为 化 疗 相 关 性 腹 泻

（chemotherapy-related diarrhea，CRD），是发生率仅次于

皮疹的常见毒性反应。接受化疗的患者中约有一半会

出现CRD，严重时会影响化疗药物的治疗效果，进而对

患者的生存质量产生显著影响。此外，CRD还有可能影

响患者的日常生活能力，导致其他全身并发症的发

生[1―2]。因此，积极处理肿瘤患者治疗过程中出现的

CRD症状，对患者的预后以及生存质量有显著的改善作

用。除传统的细胞毒性药物外，许多分子靶向药物也会

引起CRD。近年来，随着分子靶向药物在肿瘤患者中的

应用日趋广泛，此类药物引起的CRD也引发了广泛关

注。分子靶向药物分为小分子的靶向药物和大分子的

单克隆抗体类药物，如小分子表皮生长因子受体（epi‐

dermal growth factor receptor，EGFR）抑制剂、血管内皮

细胞生长因子受体（vascular endothelial growth factor re‐

ceptor，VEGFR）小分子抑制剂、抗体-药物偶联物、丝裂

原活化的细胞外信号调节激酶（mitogen-activated extra‐

cellular signal-regulated kinase，MEK）和布鲁顿酪氨酸激
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酶（Bruton’s tyrosine kinase，BTK）抑制剂等。分子靶向

药物在临床应用中会导致不同程度的肠毒性，给肿瘤患

者的治疗带来了一定的挑战。本文综述了临床常用的

主要分子靶向药物导致CRD的机制、临床表现和应对

措施，以期为临床处理抗肿瘤药物引起的胃肠道不良反

应提供参考。

1　CRD的发病机制

CRD的发生机制一般包括如下 3种：（1）由于化疗

药物对肠道的刺激，使得肠腔促分泌素增加，导致肠黏

膜电解质分泌增加，或者因手术等导致肠道上皮损伤使

肠黏膜细胞吸收能力降低所致的分泌性腹泻；（2）因肠

腔内渗透性物质增加所致的渗透性腹泻；（3）胃肠动力

改变所致的动力性腹泻[3]。与化疗药物不同，一些分子

靶向治疗药物还可能通过引起肠黏膜损伤或者肠炎导

致 CRD，比如在使用血管内皮生长因子（vascular endo‐

thelial growth factor，VEGF）类药物治疗的患者中有直接

缺血性肠黏膜损伤导致CRD的病例报道[4]；而免疫检查

点抑制剂相关的腹泻则是由免疫介导的结肠炎所致[5]。

此外，腹泻是所有EGFR抑制剂最主要的不良反应，其

主要与钙离子信号通路的调节异常、结肠隐窝损伤、肠

道动力障碍和肠道菌群改变导致的肠道氯离子分泌增

加有关[6]。

抗血管生成类分子靶向药物还可引起胃肠道穿孔

（gastrointestinal tract perforation，GIP），包括抗 VEGF 及

其受体VEGFR的单克隆抗体，以及酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI）等[7]。目前认为，此类药

物产生肠毒性的机制包括：肿瘤坏死区域的肠壁破裂

（溃疡），血小板-内皮细胞稳态失调导致肠黏膜下炎症

和后续溃疡形成，病理性、化疗或手术所致肠道愈合能

力受损，血栓形成和/或血管收缩引起的肠系膜缺血。同

时，这些因素均可能导致腹泻和肠道内镜检查结果异

常。一项研究纳入了应用抗血管生成药物联合化疗后

发生腹泻的患者，结果发现，仅有腹泻症状的患者的内

镜检查结果正常的比例高于有腹泻伴小肠结肠炎症状

（如便血或黏液便、疼痛、发热或腹胀）的患者[8]。免疫检

查点抑制剂可通过不同的机制抑制肠道T细胞活化，激

活磷酸酶，阻止免疫相关信号通路分子与T细胞共刺激

受体CD28相互作用，进而减弱肠道细胞功能，增加肠道

细胞凋亡的易感性和腹泻的发生率[9]。

2　CRD的临床表现

典型的CRD最初通常表现为大便频率增加和/或大

便松散不成形，患者常伴有产气过多和/或肠绞痛。

CRD进展至重度时，患者可出现频繁的水样便。某些药

物导致的CRD可能会导致大便出现黏液或血液。由于

大部分化疗都要持续数月至数年，所以即便是轻度CRD

也会显著影响患者的生活质量[10]。因此，临床应对CRD

予以高度重视，积极采取治疗措施。

CRD除了会严重影响患者的日常活动能力外，某些

情况下甚至会危及生命，例如部分患者可出现血容量不

足、急性肾损伤和电解质紊乱。其中，电解质紊乱包括

低钾血症、代谢性酸中毒，以及根据水摄入量不同而表

现为低钠血症或高钠血症（前者是由于低血容量刺激抗

利尿激素释放，导致增加的水摄入量无法排出所致；而

后者则是由于水摄入量不足以弥补丢失量所致）。CRD

患者还可因肠黏膜破坏而引起感染（包括危及生命的脓

毒症），在化疗诱导免疫抑制的情况下感染将更严重[11]。

考虑到上述脱水和感染风险，重度CRD患者常需要住

院接受支持治疗。

接受化疗的患者可能出现中性粒细胞减少性小肠

结肠炎、缺血性结肠炎、艰难梭菌小肠结肠炎和淋巴细

胞性结肠炎等几种不同类型的结肠炎。其中，中性粒细

胞减少性小肠结肠炎是一种坏死性小肠结肠炎或盲肠

炎，对于任何出现发热和腹痛的重度中性粒细胞减少患

者，尤其是中性粒细胞绝对计数＜500个/μL的患者，应

考虑为中性粒细胞减少性小肠结肠炎。此类患者的腹

痛通常局限于右下腹，常在接受细胞毒化疗后的第3周

出现发热等全身症状，此时中性粒细胞减少最为严重。

其他还可能有腹部膨隆、绞痛、压痛，恶心，呕吐，水样泻

或血性腹泻，以及明确的便血等症状[12]。缺血性肠炎通

常在用药后4～10 d发病。急性缺血性结肠炎患者常表

现为突发轻度腹痛和病变肠道处压痛，疼痛位置往往位

于左腹部。轻至中度直肠出血或血性腹泻一般在腹痛

发作后 24 h 内出现[13]。水样泻是艰难梭菌相关性腹泻

伴结肠炎的主要症状，且24 h内稀便次数达3次以上，其

他表现还包括下腹痛、腹部绞痛、低热、恶心、厌食和白

细胞增多，严重时可发生肠梗阻。此外，接受阿柏西普

治疗者可能发生淋巴细胞性结肠炎（显微镜下结肠炎），

表现为反复出现的脐周阵发性疼痛，并且伴有发热畏寒

及恶心呕吐等症状及慢性水样便，可通过对肠道病理组

织的活检确诊[14]。

3　常见导致腹泻的分子靶向治疗药物
3.1　小分子EGFR抑制剂

应用小分子EGFR-TKI的患者常出现腹泻，如使用

吉非替尼、厄洛替尼、阿法替尼、达可替尼和奥希替尼的

患者[9，15]。对于使用吉非替尼和厄洛替尼的患者，腹泻

最可能发生在最初治疗的4周内；而使用阿法替尼导致

的腹泻最可能发生在最初治疗的7 d内。在接受上述药

物治疗的患者中，腹泻发生率高达 90%，但重度腹泻发

生率不到 15%，且通常在应用洛哌丁胺后缓解，少数情

况下需减少剂量或中断治疗以处理腹泻[16]。

3.2　抗EGFR单克隆抗体

西妥昔单抗是一种嵌合型免疫球蛋白 G 亚类 1

（IgG1）单克隆抗体，可与 EGFR 的细胞外结构域结合，
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从而竞争性抑制EGFR与配体结合。与小分子EGFR抑

制剂不同，西妥昔单抗相关腹泻一般不严重。一项Ⅱ期

临床试验对346例转移性结直肠癌患者给予西妥昔单抗

单药治疗，12.7%的患者出现了腹泻[17]。在另一项单用

西妥昔单抗治疗肺癌患者的Ⅱ期临床试验中，当不考虑

毒性是否为治疗引起时，22.7%的患者发生了腹泻，但3

级或4级腹泻的发生率仅为1.5%～2%[18]。

帕尼单抗是一种抗EGFR的完全人源化 IgG2单克

隆抗体。一项比较最佳支持治疗（best supportive care，

BSC）联合或不联合帕尼单抗的Ⅲ期临床试验报道，腹

泻的发生率在BSC联合帕尼单抗的患者中为 21%（3级

腹泻为1%），在仅接受BSC的患者中为11%[19]。

3.3　PI3K抑制剂

艾代拉利司是一种口服磷酸肌醇 3-激酶（phos‐

phoinositide 3-kinase，PI3K）δ抑制剂，用于治疗复发性

慢性淋巴细胞白血病、滤泡淋巴瘤和小淋巴细胞淋巴

瘤。在接受艾代拉利司治疗的患者中，约有14%出现了

重度腹泻或结肠炎（3级或更严重），部分中至重度腹泻

患者出现了严重甚至致命性肠穿孔，且腹泻可在治疗期

间任何时候发生，用抗动力药干预后效果也不佳；部分

患者在中断治疗或给予糖皮质激素后，腹泻的中位缓解

时间为1～4周[20]。

度维利塞是一种口服PI3K δ和γ双重抑制剂，可用

于治疗慢性淋巴细胞白血病和滤泡淋巴瘤。在接受度

维利塞治疗的患者中，11%～18%的患者出现了严重（包

括致命性）腹泻或结肠炎[21]。美国FDA批准的度维利塞

药品说明书指出，出现腹痛、黏液便或血便、腹膜刺激征

或3级腹泻的患者应停药，并应使用肠内起效的糖皮质

激素（如布地奈德）或全身性类固醇来启动支持性治疗。

美国艾代拉利司和度维利塞的说明书中均有关于腹泻

和结肠炎的“黑框”警示。

阿培利司是一种PI3K α抑制剂，可与氟维司群联合

用于治疗激素受体阳性、HER2阴性、有PI3K催化α亚单

位突变的乳腺癌。该药引起腹泻的发生率约为60%，重

度（3级）腹泻的发生率约为 7%[22]。阿培利司药品说明

书也载明了关于出现腹泻时的中断治疗或剂量减少的

具体建议，例如：发生1级腹泻无须调整阿培利司剂量，

应根据临床指示开始适当的治疗药物监测；发生2级和

3级腹泻时需停药至腹泻症状评分≤1级，然后以相同剂

量重新开始用药，并应开始或加强治疗药物监测；发生4

级腹泻则需永久停止使用阿培利司。

3.4　VEGFR小分子抑制剂

索拉非尼、舒尼替尼、阿昔替尼、瑞戈非尼、培唑帕

尼、卡博替尼、仑伐替尼和凡德他尼是包括VEGFR在内

的多种酪氨酸激酶的口服活性抑制剂。腹泻是所有

VEGFR抑制剂的主要副作用。在临床试验中，此类药

物导致的腹泻发生率为 30%～79%（凡德他尼最高），重

度（3级或4级）腹泻的发生率为3%～17%[23―24]。在临床

试验中，接受VEGFR小分子抑制剂治疗的患者恶心发

生率为23%～58%（接受舒尼替尼、仑伐替尼和卡博替尼

治疗的患者恶心发生率都较高），而呕吐发生率为

10%～48%（培唑帕尼和索拉非尼发生率最低，舒尼替

尼、仑伐替尼和卡博替尼的发生率均较高）[25―27]。

3.5　BCR-ABL1和KIT抑制剂

伊马替尼是BCR-ABL1和其他酪氨酸激酶（如KIT）

的抑制剂，可导致大约 30%的患者发生腹泻，但重度腹

泻较少[28]。达沙替尼可靶向作用于 BCR-ABL1、KIT 和

Src家族酪氨酸激酶等，可使大约30%的患者发生腹泻，

但重度腹泻发生率＜5%[29]。达沙替尼治疗者中也有出

血性结肠炎的报道，不过发生率尚未明确[30]。尼洛替尼

是一种 BCR-ABL1、KIT 和血小板衍生生长因子受体抑

制剂，可导致 19%～28%的患者发生腹泻，但通常不严

重[31]。使用 KIT/血小板衍生生长因子受体 A 抑制剂瑞

派替尼治疗的患者中有28%发生了腹泻，但重度腹泻发

生率仅为1%[32]。博舒替尼是一种BCR-ABL1和Src家族

酪氨酸激酶的抑制剂，可引起更高的腹泻发生率

（76%～84%），其中重度腹泻发生率约为9%[33]。

3.6　HER2靶点抑制剂

拉帕替尼是一种口服活性TKI，可同时影响人表皮

生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 

2，HER2）和EGFR，可导致大约80%的患者发生腹泻，其

中重度（3级或 4级）腹泻发生率为 20%～30%[34]。对于

此类患者，通常使用洛哌丁胺等止泻药进行治疗。重度

腹泻患者可能需要补液、补充电解质和/或中断治疗（推

荐针对3级腹泻，以及1级或2级腹泻伴中至重度腹部绞

痛、2级或更严重恶心呕吐、体能状态下降、脓毒症、发

热、中性粒细胞减少、出血或脱水者）。当腹泻缓解到 1

级或以下时，可重新启用较低剂量的拉帕替尼治疗。

帕妥珠单抗是一种靶向HER2的重组单克隆抗体，

但该药对HER2表达不高的肿瘤患者也可发挥作用。其

CRD虽然常见，但一般不严重。在一项对转移性乳腺癌

患者进行帕妥珠单抗单药治疗的研究中，48%的患者出

现了腹泻，但重度（3级或4级）腹泻发生率仅为3%[35]。

奈拉替尼是一种针对HER1、HER2、HER4和EGFR

的口服活性不可逆TKI，可单用于早期HER2阳性乳腺

癌的扩展辅助治疗，以及与卡培他滨联合用于晚期

HER2阳性乳腺癌。几乎所有使用奈拉替尼的患者都会

发生CRD，如没有进行常规预防性止泻干预，大约 40%

的患者会出现重度（3或 4级）腹泻[36]。奈拉替尼药品说

明书推荐，在最初治疗的2个周期（56 d）内，从第1剂用

药开始，应预防性给予止泻药洛哌丁胺以提高患者的耐

受性。该药品说明书中也有针对 2～4级腹泻的剂量调

整指导。
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妥卡替尼能靶向作用于 HER2和 HER3，可用于治

疗晚期、难治性转移性HER2阳性乳腺癌。妥卡替尼能

引起重度腹泻伴脱水、低血压、急性肾损伤，甚至死亡。

在HER2CLIMB试验中，超过80%的患者在联合应用曲

妥珠单抗、卡培他滨和妥卡替尼治疗期间出现了腹泻，

其中12%的患者为3级腹泻、0.5%的患者为4级腹泻（2

例出现4级腹泻的患者死亡，死因均包含腹泻）[37]。妥卡

替尼药品说明书未推荐对此类患者给予预防性止泻治

疗，但说明书中有基于CRD严重程度的具体暂停用药、

减量和停药推荐。

3.7　CDK抑制剂

阿贝西利、瑞波西利和哌柏西利是周期蛋白依赖性

激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）4和 6的抑制剂，可

用于治疗激素受体阳性转移性乳腺癌。腹泻是CDK 4/6

抑制剂的常见不良反应，尤其是阿贝西利——与哌柏西

利和瑞波西利相比，阿贝西利对CDK4具有更强的选择

性，因此更易引起腹泻和疲劳，但更少引起血液系统不

良事件；81%～86%的阿贝西利治疗患者会出现腹泻，但

通常级别较低，仅 10%～13%为重度腹泻[38]。瑞波西利

无论联合他莫昔芬还是氟维司群，腹泻的发生率都较

低，大约33%的患者出现腹泻，且只有1%的患者出现3

级或以上腹泻[39]。哌柏西利的腹泻发生率更低，在有关

哌柏西利联合来曲唑的PALOMA-2研究中，仅26%的患

者出现腹泻，1.4%的患者出现 3级腹泻[40]。止泻治疗对

CDK抑制剂引起的腹泻通常都有效，很少需要停药。

3.8　抗体-药物偶联物

恩美曲妥珠单抗是一种抗体-药物偶联物，由靶向

作用于HER2的曲妥珠单抗与微管抑制剂DM1连接而

成。在治疗晚期HER2阳性乳腺癌时，该药导致 23%的

患者出现了腹泻，但重度腹泻的发生率低于 2%[41]。

Fam-曲妥珠单抗德鲁替康是将 HER2抗体和细胞毒拓

扑异构酶1抑制剂连接而成的抗体-药物偶联物，该药用

于既往接受过恩美曲妥珠单抗治疗的晚期HER2阳性乳

腺癌患者时，腹泻发生率为 29%，但重度腹泻发生率仅

为3%[42]。

戈沙妥珠单抗-戈维替康也是一种抗体-药物偶联

物，由靶向人滋养层细胞表面抗原 2（trophoblast cell-

surface antigen 2，Trop-2）的人源化单克隆抗体与伊立替

康的代谢物SN-38通过一个可裂解连接子连接，被获批

用于治疗三阴性乳腺癌。该药可能引发重度腹泻，如中

性粒细胞减少性结肠炎。在 IMMU-132-01研究中，戈沙

妥珠单抗-戈维替康治疗肿瘤的腹泻发生率为63%，重度

腹泻发生率为9%[43]。对于出现腹泻的患者，在排除了感

染性原因后，应立即启用洛哌丁胺进行干预，并根据临

床指征采取支持措施，如补液、补充电解质等；对于无法

控制的3或4级腹泻，应立刻减少戈沙妥珠单抗-戈维替

康的剂量。如果患者在治疗期间或治疗后不久对治疗

表现出过度胆碱能反应（腹部绞痛、腹泻、唾液过多），应

在后续治疗中预先使用阿托品。但目前FDA批准的戈

沙妥珠单抗-戈维替康药品说明书中尚未有关于降低戈

沙妥珠单抗初始剂量的任何推荐。

3.9　mTOR抑制剂

替西罗莫司和依维莫司是哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑制剂，可导

致腹泻，但极少引起重度胃肠道毒性。27%接受替西罗

莫司治疗的肾细胞癌患者可发生腹泻，但只有 1%发生

重度腹泻[44]。在一项关于晚期肾细胞癌治疗的安慰剂

对照试验中，依维莫司组患者的腹泻发生率为17%（3级

腹泻为1%），而安慰剂组为3%（无重度腹泻）[45]。在晚期

乳腺癌患者中，依维莫司的腹泻风险为 33%，但重度腹

泻较为罕见[46]。

3.10　ALK抑制剂

克唑替尼、塞瑞替尼、阿来替尼和布格替尼是间变

性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）的口

服活性抑制剂，均获批用于治疗含有特征性EML4-ALK

融合癌基因的晚期或转移性非小细胞肺癌（non-small-

cell lung cancer，NSCLC）。腹泻是这些药物常见的副作

用，尤其是塞瑞替尼，但重度腹泻较为罕见。在一项针

对 250多例患者的相关研究中，塞瑞替尼治疗组的腹泻

发生率为86%，重度（≥3级）腹泻的发生率为6%[47]。一

项研究纳入了 397例接受克唑替尼治疗的患者，腹泻的

发生率为49%，重度腹泻的发生率＜1%[48]。

阿来替尼是一种新型药物，具有更强的ALK抑制活

性和更好的中枢神经系统渗透性，更少引起腹泻。在比

较阿来替尼与克唑替尼的ALEX Ⅲ期研究中，阿来替尼

组的腹泻发生率明显低于后者（12% vs. 45%），且未见有

患者发生3级或以上腹泻[49]。

3.11　MEK抑制剂

克吡替尼、曲美替尼和比美替尼是MEK1/2的口服

活性抑制剂，获批与 v-Raf小鼠类肉瘤病毒致癌基因同

源物 B1（v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog 

B1，BRAF）抑制剂（维莫非尼、达拉非尼和康奈非尼）联

合用于治疗有BRAF V600突变的转移性黑素瘤。腹泻

是这些药物的常见并发症。在临床试验中，使用这些药

物的患者大约有一半会发生腹泻，但是重度（3级或更严

重）腹泻的发生率低于5%[50]。这些药物的药品说明书均

推荐在出现 2级或更严重不良反应（包括腹泻）时应停

药，如果毒性在3或4周内没有缓解至0～1级，或出现任

何复发的4级毒性，则应永久停药。
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3.12　BTK抑制剂

伊布替尼、阿卡替尼和泽布替尼是BTK的口服活性

抑制剂，而BTK是很多B细胞恶性肿瘤中癌细胞增殖及

存活的重要非受体性激酶。这3种药物均获批用于治疗

套细胞淋巴瘤，且伊布替尼和阿卡替尼也可用于慢性淋

巴细胞白血病，其中伊布替尼和泽布替尼已在国内上

市。在一项Ⅲ期临床试验中，伊布替尼的CRD发生率

为 42%，仅 4%的患者发生了重度（3级或 4级）腹泻[51]。

美国FDA批准的上述药品说明书均提供了发生腹泻等

不良事件时的具体剂量调整方案。

针对阿卡替尼的ELEVATE-TN Ⅲ期临床试验表明，

阿卡替尼单药治疗组的CRD风险略低——所有级别腹

泻的发生率为 34.1%，3级或更严重腹泻的发生率为

0.6%[52]。

3.13　PARP抑制剂

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly-ADP-ribose poly‐

merase，PARP）抑制剂是一类靶向DNA修复机制的新型

药物，目前在卵巢癌中研究得最为充分，其中奥拉帕利

还被获批用于乳腺癌和胰腺癌。腹泻和便秘在针对这

些药物的临床试验中常有报道，但在这些试验的安慰剂

组中也常见。这可能是因为卵巢癌患者的腹膜累及率

高，因此常出现肠道功能障碍。报道显示，使用奥拉帕

利和鲁卡帕尼时，便秘和腹泻的发生率均为 30% 左

右[53]；尼拉帕利更常引起便秘（发生率为40%），但较少导

致腹泻（发生率为19%）[54]。

3.14　免疫检查点抑制剂

在应用免疫检查点抑制剂治疗的患者中，有很多免

疫介导的不良事件（包括小肠结肠炎）较严重，甚至危及

生命。治疗由免疫检查点抑制剂引起的腹泻可能需要

使用全身性糖皮质激素。接受检查点抑制剂治疗的患

者发生腹泻时，应告知其维持口服补液的重要性。如果

症状持续超过3 d或加重，但未发现感染性病因，则须及

时评估并给予口服或静脉用糖皮质激素；不推荐使用布

地奈德来预防腹泻/结肠炎[55]。

4　CRD的处理
肿瘤分子靶向治疗药物一旦出现CRD，其严重程度

与每日排便次数、与基线相比造瘘口分泌物增加的比

例、住院期间的护理水平以及患者的自我护理能力等有

关[56]。在评估CRD的严重程度时，确定患者的基线排便

情况至关重要。首先，应注重对患者病史的采集，确定

腹泻量和持续时间，同时还需要询问患者有无食用或服

用其他导致腹泻的食物或药物，有无肠道感染（尤其是

既往感染过艰难梭菌的患者，应对其进行详细的检查，

确定是否存在感染征象）[57]。其次，应注重鉴别诊断，排

除患者在化疗期间可能存在的其他器质性病变，包括肠

道细菌的过度增长，脂肪或胆汁吸收不良，其他炎症和

感染等[10]。最后，应在确定病因后对腹泻进行治疗，主

要包括采用药物和非药物手段缓解腹泻，并对患者实施

动态评估。初始的非药物干预手段包括补充液体、摄入

葡萄糖等促进肠道的吸收，停用其他导致腹泻的药物和

食物等[58]。对于腹泻严重的患者可能需要停止化疗并

进行药物干预，常用药物包括洛哌丁胺、地芬诺酯、奥曲

肽以及一些口服类的抗生素等[59]。

此外，在整个治疗过程中对患者的教育也至关重

要，告知患者在化疗过程中产生腹泻的风险及其治疗方

法，鼓励患者遵医嘱用药，有任何问题随时和治疗医生

沟通，及时发现和预防肠毒性的发生，可对化疗效果产

生积极的作用。
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