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中医药干预吉非替尼联合利伐沙班治疗肺癌所致不良反应1例

Adverse reactions caused by Chinese medicine intervention with gefitinib and
rivaroxaban in treatment of lung cancer: a case report
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1 临床资料

患者，女，70岁，既往有冠状动脉粥样硬化性心

脏病、高血压病、2型糖尿病、慢性萎缩性胃炎、甲状

腺部分切除术后病史，否认吸烟史。2018-01-10 因

“咳嗽咳痰 1个月余”于广安门医院就诊，经胸部CT

检查发现右肺占位，患者拒行病理检查，仅接受中医

药治疗。

2019-01-23患者突然出现气促、胸闷、意识丧失，

外院确诊为急性肺栓塞，溶栓后口服利伐沙班（10 mg，

1/d）治疗。2019-01-30 出现喘憋，到本院肿瘤科就

诊，引流胸水找到肺腺癌细胞，胸水NGS未查到相关

突变基因，诊断为右肺腺癌Ⅳ期，右肺门、纵隔淋巴

结转移，骨转移，合并右侧胸腔积液。患者及家属拒

绝化疗，于2019-02-12开始吉非替尼（250 mg，1/d）靶

向治疗。2019-03-13 复查胸部增强 CT 提示疾病稳

定，但患者出现手足皮肤干燥脱屑、红斑、麻木刺痛感，大

便潜血+，肝功能损伤（ALT150.1 U/L，AST92.9 U/L）。

住院后静滴还原型谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱、脱氧

核苷酸钠以保肝、改善肝代谢。出院后口服水飞蓟宾

葡甲胺片、葡醛内酯片，同时配合中医药治疗。中药

处方：生黄芪30 g，知母10 g，黄芩10 g，仙鹤草15 g，

煅瓦楞子 15 g，海螵蛸 20 g，白茅根 15 g，陈皮 12 g，

竹茹 12 g，蒲公英15 g，麸炒枳壳12 g，浙贝母20 g，

蜜枇杷叶18 g，芦根 20 g，生薏苡仁 20 g，生麦芽 30 g，

甘草 6 g，醋鸡内金 15 g，白花蛇舌草 15 g；云南白药

胶囊对症治疗；静滴参芪扶正注射液、复方苦参注射

液等中药注射剂扶正祛邪；通络外洗方改善手足皮

肤反应，处方：川芎10 g，当归10 g，桃仁10 g，赤芍20 g，

牡丹皮 10 g，生黄芪 20 g，醋三棱 15 g，柴胡 10 g，红

花 10 g，炙淫羊藿10 g，牛膝10 g，丹参10 g，伸筋草

10 g，威灵仙10 g，独活10 g，羌活10 g。期间定期复

查肝功能，ALT、AST 有所下降但有反复。2019-

06-11 复查转氨酶急剧升高（ALT 340.6 U/L，AST

214.8 U/L），总胆红素升高（28.7 µmol/L），为3级肝功

能损伤；同时手足皮肤反应、疼痛持续加重、出血破

溃。经心内科会诊，征求患者及家属同意后，停用利

伐沙班。同时调整中药处方：加鹿衔草15 g，赤芍 15 g，

郁金 12 g，蝉蜕 6 g，垂盆草 15 g，茵陈 30 g，田基黄

15 g；减浙贝母、蜜枇杷叶、芦根、生薏苡仁。继服云

南白药胶囊和通络外洗方外洗。经水飞蓟宾葡甲胺

片、葡醛内酯片保肝及辨证中药治疗，ALT、AST、

TBIL逐渐下降，1个半月后复查ALT 70.2 U/L、AST

49.6 U/L、TBIL降至正常范围。2019-08-21就诊时皮

肤破溃处已愈合，未再出血，皮肤麻木针刺等不适感

明显减轻，仅有皮肤干燥略瘙痒。调整处方：加莪术

9 g，百合15 g，生地黄15 g，玄参15 g，枇杷叶15 g，芦

根15 g，菝葜15 g，白僵蚕15 g，鹿衔草15 g，谷芽20 g；

减垂盆草、郁金、蝉蜕、茵陈、田基黄。患者继续门诊

定期调方，继续吉非替尼靶向治疗。2019-11-28转氨

酶降至正常范围，肺部肿瘤稳定，肺栓塞未复发，手

足皮肤无明显不适感，无出血，血、尿、便常规及凝血

均无异常，门诊随诊至今。

2 讨 论

本例患者行胸部CT后发现右肺占位，胸水细胞

学检查可见肺腺癌细胞，胸水基因检测未查到突变

位点，因其非肿瘤组织或外周血游离 /肿瘤 DNA

（cf/ctDNA）基因检测，特异性及敏感性均不高，基于

亚裔、女性、不吸烟、肺腺癌EGFR基因突变率高，是

EGFR-TKI的优势人群，开始吉非替尼靶向治疗。用

药 1个月后评效疾病稳定，但出现手足皮肤反应、出

血、肝功能损伤等不良反应。患者合并肺栓塞，同时

应用利伐沙班与吉非替尼，考虑手足皮肤反应、肝功

能损伤由两者共同引起。

利伐沙班作为新型口服抗凝药物，除出血风险

外，关于致肝损伤的报道日益增多。杜晓明等[1]检索

近 10年文献共收集发生利伐沙班不良反应病例

40 589例，其中肝胆系不良反应有 1 059例（4.11%），
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出现肝功能异常者 515例。程军等[2]回顾 30例利伐

沙班致肝损伤，出现肝损伤最短时间为用药2 d，最长

为 180 d，多在用药 35 d内发生，老年人更易发生,以

肝细胞型肝损伤多见（13/25）。吉非替尼作为第一代

EGFR-TKI，皮疹、甲沟炎等皮肤不良反应最为常见，

肝功能损伤也是其不良反应，但3级以上较少。

患者自发现肺腺癌以来以扶正祛邪为主的单纯

中医药治疗，包括辨证汤药、中成药、中药注射剂和

外洗剂等。自吉非替尼靶向治疗后，中医药治疗进

入防护治疗阶段，配合靶向治疗，以减轻靶向治疗引

起的不良反应。王学谦等[3]将 104例口服EGFR-TKI

药物出现皮疹的患者随机分为治疗组（赤芍5 g，石斛

5 g，白鲜皮 5 g，防风 5 g，金银花 5 g）和对照组（外用

硅油乳剂），治疗后皮疹首次缓解时间治疗组早于对

照组（P<0.05），总缓解率治疗组优于对照组（86.50%

vs 46.20%，P<0.05)。夏淳[4]以中药水剂（苦参16 g，百

部 16 g，马齿苋 29 g，麦冬 30 g，丁香 10 g，苍耳子

15 g，双花30 g及荷叶16 g）外洗治疗吉非替尼所致皮

疹，症状改善明显优于对照组（P<0.05）。

现代中医多认为，吉非替尼和利伐沙班所致不

良反应由正气亏虚、药毒侵袭所致，常从正气不足和

风、热、湿、毒、瘀等邪气致病论治。患者年老、恶性

肿瘤已致机体正气不足，“邪之所凑，其气必虚”，加

之吉非替尼、利伐沙班等药物不良反应之毒邪使机

体正气更虚，无以抗邪。“肺合皮毛”，药毒泛于肌肤

发为红斑脱屑；“脾在体合肉”，药毒客于肌肉腠理而

见四肢末麻木疼痛；药毒火热之邪熏灼、迫血妄行，

同时气虚不能固摄、血溢脉外而见手足皮肤出血；吉

非替尼和利伐沙班从肝脏代谢，药毒直中，肝胆枢机

不利，而见转氨酶异常升高。辨病当属“药毒”范畴，

其病机为肺脾气虚、血热毒盛，虚实夹杂。

治疗上以补肺健脾、凉血解毒为主。肺腺癌合

并肺栓塞以咳嗽、胸闷、气短为主要局部症状，组方

重用生黄芪补益脾气、培土生金，知母、枇杷叶、芦

根、浙贝母滋阴润肺、止咳化痰，白花蛇舌草抗肿瘤，

生薏苡仁、生麦芽、鸡内金、甘草等甘淡平和之品顾

护脾胃之气。对于用药出现的手足皮肤反应、出血

用黄芩、仙鹤草、蒲公英、白茅根以凉血解毒、化瘀止

血，同时加用云南白药胶囊止血，中药注射剂复方苦

参注射液清热解毒、凉血止痛，通络外洗方活血通

络。对于肝功能损伤，以陈皮、竹茹、炒枳壳疏利肝

胆气机。二次调方时，患者不良反应加重，停用利伐

沙班，加用鹿衔草、赤芍、郁金增强凉血通络作用，以

蝉蜕透邪外出，加用垂盆草、茵陈、田基黄清热解毒、

利胆降酶，同时继续中成药、中药外洗治疗。经过一

段时间治疗，患者皮肤反应明显减轻，转氨酶下降明

显，中药汤剂调整为治疗肺癌为主，减去鹿衔草、赤

芍、郁金、蝉蜕、垂盆草、茵陈、田基黄，加用百合、生

地黄、玄参以加强滋阴润肺止咳之功，加莪术、菝葜、

白僵蚕增强抗癌祛邪之力。组方时根据患者肺癌合

并肺栓塞的疾病特点，正气虚弱同时兼有药毒之邪

气、肿瘤之有形之邪，扶正祛邪并用，根据患者耐受

情况调整扶正祛邪之比重，以求达到平衡，充分体现

了中医药治疗肿瘤扶正与祛邪、辨病与辨证、中医与

西医相结合的特点。

本病例研究显示，吉非替尼联合利伐沙班后出

现少见的手足皮肤反应及严重的肝功能损伤，中医

药在减轻药物不良反应有一定作用，可以改善临床

症状及实验室指标，联合抗肿瘤治疗，可助患者从治

疗中更大获益。
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