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HER2 阳性乳腺癌 TKIs 治疗相关腹泻管理的多学科专家共识

中国抗癌协会乳腺肿瘤整合康复专业委员会

摘要　抗人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibit-
ors，TKIs），如拉帕替尼、吡咯替尼、奈拉替尼和图卡替尼，已成为 HER2 阳性乳腺癌治疗的重要选择。然而，上述药物的使用常伴

随不良反应，其中腹泻是最为常见且影响显著的不良反应之一。腹泻不仅影响患者的身体健康，还会降低生存质量，甚至可能导致

治疗的延迟或中断。有效的腹泻管理对于保证患者 HER2-TKIs 治疗的依从性和提高生存质量至关重要。目前，国内尚无针对乳

腺癌抗 HER2-TKIs 相关腹泻的多学科管理专家共识。中国抗癌协会乳腺肿瘤整合康复专业委员会牵头，联合乳腺肿瘤、药学、消

化内科、营养学及中医等多个学科的国内专家，参考国内外指南推荐、相关文献和循证医学证据，并结合国内实际情况，共同制定了

《HER2 阳性乳腺癌 TKIs 治疗相关腹泻管理的多学科专家共识》，旨在为临床医师提供一套多学科综合管理抗 HER2-TKIs 相关

腹泻的指导建议，以提高 HER2 阳性乳腺癌患者的整体治疗效果和生存质量。
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Abstract　Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) tyrosine kinase inhibitors (TKIs), including lapatinib, pyrotinib, neratinib, and

tucatinib, have become major therapeutic options for HER2-positive breast cancer. However, the use of these agents are often associated

with adverse events, of which diarrhea is one of the most common and clinically significant. Diarrhea not only negatively affects the physical

health of patients but also significantly impairs their quality of life, potentially leading to treatment delays or discontinuations. Therefore, the

effective management of diarrhea is crucial to ensure patient adherence to HER2-TKI therapy and improve the patients’ quality of life. Cur-

rently, no multidisciplinary expert consensus in China exists regarding the management of anti-HER2-TKI-related diarrhea in breast cancer.

Spearheaded  by  the  Breast  Cancer  Integrative  Rehabilitation  Professional  Committee  of  China  Anti-Cancer  Association,  domestic  experts

from multiple  disciplines,  including  breast  oncology,  pharmacy,  gastroenterology,  nutrition,  and  traditional  Chinese  medicine,  jointly  de-

veloped a multidisciplinary expert consensus on the management of TKI-associated diarrhea in HER2-positive breast cancer. This consensus

was formulated through a comprehensive review of domestic and international guidelines, relevant literature, and evidence-based medical

research while  considering  the clinical  practice  in  China.  This  consensus  aims to  provide clinicians  with  a  set  of  multidisciplinary,  compre-

hensive guidelines for managing diarrhea associated with anti-HER2-TKIs to enhance the overall  treatment outcomes and quality of life of

patients with HER2-positive breast cancer.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，也是致死

率最高的恶性肿瘤之一 [1]。人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳
性乳腺癌占所有乳腺癌的 20%～25%，具有侵袭性强、

预后较差的特点[2-3]。抗 HER2 靶向药物的出现，包括

单克隆抗体、酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase in-
hibitors，TKIs）和抗体药物偶联物（antibody–drug con-
jugates，ADCs），显著改善 HER2 阳性乳腺癌患者

的预后[2-4]。与单克隆抗体相比，小分子 TKIs 具有口服

给药方便、易穿透血脑屏障、心脏毒性较低等优势[3]。

在乳腺癌治疗领域，常用的抗 HER2-TKIs 药物

包括拉帕替尼、吡咯替尼、奈拉替尼和图卡替尼，其中

拉帕替尼、吡咯替尼和奈拉替尼已在中国获批。随着

上述抗 HER2-TKIs 药物的广泛应用，对其相关不良

反应的管理也日益重要。这些药物可能引起的不良反

应包括腹泻、药物性肝损伤、恶心、呕吐、皮肤毒性、

心脏毒性和口腔黏膜炎等，其中腹泻是为最常见的不

良反应，研究提示抗 HER2-TKIs 引起的≥3 级腹泻的

发生率为 6%～40％[5]。腹泻可能导致脱水、电解质紊

乱、营养不良、疲劳和肾功能不全等问题，均会降低患
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者的生存质量和用药依从性[6-7]。多项研究表明，腹泻

是导致 TKIs 类药物减量或停药的主要原因，会影响

临床疗效[6-10]。此外，相比其他抗 HER2 靶向治疗，抗

HER2-TKIs 药物通常需要每日服用，持续数月至数年，

这无疑给患者治疗的长期管理带来挑战[7]。因此，如

何有效预防和管理抗 HER2-TKIs 相关腹泻，提高患

者接受抗 HER2-TKIs 治疗的依从性，成为临床关注

的重点。

目前，国内尚未形成统一的诊疗和管理措施来应

对抗 HER2-TKIs 药物相关的腹泻问题。为此，中国

抗癌协会乳腺肿瘤整合康复专业委员会牵头，联合乳

腺肿瘤、药学、消化内科、营养学及中医等多个学科

的国内专家，参考国内外指南推荐、相关文献和循证

医学证据，并结合国内实际情况，共同制定了《HER2
阳性乳腺癌 TKIs 治疗相关腹泻管理的多学科专家共

识》（下述简称《共识》）。本《共识》针对抗 HER2-
TKIs 相关腹泻的发生特点、诊断、风险评估、并发症

处理、预防和治疗等方面进行了深入的讨论和总结，

旨在为临床工作提供科学、合理的指导，推动国内在

抗 HER2-TKIs 相关腹泻管理方面的进步，提升患者

的生存质量，增强用药依从性，最终实现患者治疗获益

的最大化。本《共识》经过专家组多轮会议讨论和修

订，形成了共识推荐意见，并进行了专家共识度投票，

以供相关医护人员在 HER2-TKIs 相关腹泻管理的临

床实践中进行参考。 

1    抗HER2-TKIs 相关腹泻的定义和分级 

1.1    定义

抗 HER2-TKIs 相关腹泻，指抗 HER2-TKIs 治疗

导致排便次数增多（排便次数>3 次/d），粪质稀薄（含

水量>85%），大便可伴有黏液或未消化的食物[5，11-12]。 

1.2    腹泻严重程度分级

在抗 HER2-TKIs 治疗期间，临床医生需观察患

者的排便情况，并对出现腹泻的患者进行定期评估。

定期开展腹泻评估有助于临床医师及时调整抗 HER2-
TKIs 的剂量或治疗方案，并根据腹泻严重程度和可能

发生的并发症给予对症处理。目前，评估腹泻严重程

度的通用标准是美国国立癌症研究所（NCI）制定的常

见不良反应术语评定标准（CTCAE）5.0 版[12-14]。根据

CTCAE 5.0 版，腹泻的严重程度划分为 5 个等级，见

表 1。 

2    抗HER2-TKIs 相关腹泻的发生率与发生特点

腹泻是奈拉替尼、拉帕替尼、吡咯替尼、图卡替

尼等抗 HER2-TKIs 药物常见的不良反应。由于抗

HER2-TKIs 药物种类、联合治疗策略及患者疾病阶段

的不同，文献中报道的抗 HER2-TKIs 相关腹泻的发

生率、发生时间、持续时间以及对用药剂量调整的影

响等均表现出一定的差异性，见表 2。 

2.1    奈拉替尼

ExteNET 研究旨在评估奈拉替尼单药作为延长

辅助治疗在早期 HER2 阳性乳腺癌患者中的疗效和

安全性。研究显示，奈拉替尼治疗组 1 级、2 级、3 级

和 4 级腹泻发生率分别为 22.9%、32.5%、39.8% 和

0.1%[15]。奈拉替尼相关任何级别腹泻的中位发生时间

为 2 天 [ 四分位距 （IQR）2～4]，≥3 级腹泻的中位发

生时间为 8 天（IQR 4～33）。多数腹泻发生在治疗的

第 1 个月，随后的发生率逐渐降低，其中≥3 级腹泻的

发生率在第 1 个月为 28.6%，第 2 个月降至 11.2%，

第 3 个月及之后降至 6% 以下。奈拉替尼相关腹泻持

续时间通常较短，任何级别腹泻与≥3 级腹泻的中位持

续时间均为 2 天（IQR 1～3）。因腹泻导致奈拉替尼

剂量减量或中断治疗的情况主要发生在治疗的前

3 周，其中多数患者通过 1 次剂量减量即可有效地控

制腹泻[8，15]。
 
 

表 1    腹泻的分级标准

级别（级） 分级标准

1 与基线比较，大便次数增加，每日<4次；

造瘘口排出物轻度增加

2 与基线比较，大便次数增加，每日4～6次；造瘘口

排出物中度增加；日常生活中工具使用受限

3 与基线比较，大便次数增加，每日≥7次；需要住院治疗；

造瘘口排出物重度增加；影响个人日常生活活动

4 危及生命；需要紧急治疗

5 死亡
 

在 NALA 研究中，奈拉替尼联合卡培他滨用于

HER2 阳性转移性乳腺癌的治疗，其中 3 级腹泻发生

率为 24.4%，同样主要发生在首个治疗周期[16]。由于

NALA 研究中 98.3% 的患者采取了腹泻预防措施，所

以与 ExteNET 研究相比，NALA 研究中患者的腹泻

发生率有所降低[15-16]。 

2.2    拉帕替尼

在EGF111438、EGF100151、EMILIA 和PHOEBE
研究中，拉帕替尼联合卡培他滨治疗 HER2 阳性转移

性乳腺癌的腹泻发生率相似[10，17-19]。EGF111438 研究

中，1 级、2 级、3 级和 4 级腹泻的发生率分别为 25%、

14%、6% 和 0[17]。EGF100151 研究显示，1 级、2 级、

3 级和 4 级腹泻的发生率分别为 27%、20%、12% 和

1%[18]。EMILIA 研究中 1～2 级腹泻的发生率为 59%，

3 级为 21%，4 级为 1%[19]。PHOEBE 研究中，1～2 级

腹泻的发生率为 54%，3 级腹泻发生率为 8%[10]。上述

研究提示，拉帕替尼联合卡培他滨相关腹泻发生率

在不同研究中相对稳定，且大多数腹泻事件为轻度至

中度。
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NeoALTTO 研究评估了拉帕替尼单药或联合曲

妥珠单抗在 HER2 阳性早期乳腺癌新辅助治疗中的

疗效和安全性[20]。在该研究中，拉帕替尼（1 500 mg/d）
单药的任何级别腹泻发生率为 79%，3 级或 4 级为

23%，因腹泻减量和停药的比例分别为 30% 和 1%；

拉帕替尼（1 000 mg/d）联合曲妥珠单抗的任何级别腹

泻发生率为 78%，3 级为 21%，因腹泻减量和停药的

比例分别为 26% 和 9%[20-21]。ALTTO 研究中，拉帕替

尼单药或联合曲妥珠单抗辅助治疗 HER2 阳性早期

乳腺癌的 3 级腹泻发生率分别为 11% 和 15%[22]。此

外，在一项纳入 2 093 例实体瘤患者的研究中，约

40% 接受拉帕替尼单药或联合治疗的患者在开始治

疗 6 天内发生腹泻，多数腹泻为轻中度，92% 可痊愈

且不影响用药，9% 导致治疗中断，3% 剂量调整或

2% 停药[9]。 

2.3    吡咯替尼

PHOEBE 和 PHENIX 研究评估了吡咯替尼联合

卡培他滨在经曲妥珠单抗和紫杉类药物治疗后进展

的 HER2 阳性晚期乳腺癌患者中的疗效和安全性[10，23]。

PHOEBE 研究显示，吡咯替尼联合卡培他滨组出现

1 级、2 级、3 级和 4 级腹泻的发生率分别为 23.1%、

41.0%、30.6% 和 0；第 1 个治疗周期 3 级腹泻发生率

为 19%，第 2 个周期降至 8%[10]。PHENIX 研究中，该

联合治疗方案 3 级腹泻发生率为 30.8%，50% 患者在

接受治疗 10 天内出现腹泻，24.3% 患者在第 1 个治

疗周期发生 3 级腹泻，随后治疗周期中腹泻发生率下

降，≥3 级腹泻中位持续时间为 9 天[23]。

在 PHILA 研究中，吡咯替尼联合曲妥珠单抗与

多西他赛一线治疗 HER2 阳性晚期乳腺癌的腹泻发

生率分别为：1 级 12.1%、2 级 39.7%、3 级 46.5%，未观

察到 4～5 级腹泻[24]。任何级别腹泻的中位发生时间

为 3 天（IQR 2～5），中位持续时间为 2 天（IQR 1～3）；
3 级腹泻的中位发生时间为 8 天（IQR 6～15），中位持

续时间为 1 天（IQR 1～1），中位累积持续时间为 3 天

（IQR 2～6）。在 PHILA 研究中，允许使用洛哌丁胺

作为二级预防和干预腹泻的手段，且无患者因 3 级腹

泻而停止用药，这提示抗 HER2-TKIs 相关腹泻可管、

可控，且在适当的管理下不会影响患者的持续治疗。

在 PHEDRA 研究中，评估了吡咯替尼联合曲妥

珠单抗和多西他赛对 HER2 阳性早期或局部晚期乳

腺癌患者新辅助治疗的疗效与安全性。其安全性数据

提示，吡咯替尼联合曲妥珠单抗治疗组的任何级别腹

泻发生率为 100%，3 级腹泻为 44.4%[25]。腹泻的中

位发生和持续时间分别为 3 天（IQR 2～5）和 3 天

（IQR 2～7），3 级腹泻的中位发生和持续时间分别为

9 天（IQR 5～12）和 2 天（IQR 2～3），中位累积持续时

间为 5 天（IQR 2～8）。该研究中期分析后，研究入组

患者接受了主动腹泻管理策略（proactive diarrhea ma-
nagement，PDM）， 洛哌丁胺起始 4 mg，每次腹泻后

2 mg，最大剂量为 16 mg/d，吡咯替尼组（PDM 前后分

别入组 102 例和 72 例），3 级腹泻发生率从 50.0% 降

至 36.1%，提示 PDM 可有效预防腹泻的发生[26]。 

2.4    图卡替尼

尽管与其他抗 HER2-TKIs 相比，图卡替尼的腹

泻发生率相对较低，但其仍是图卡替尼最常见的不良

反应。在 HER2CLIMB 研究中，图卡替尼联合曲妥珠

单抗和卡培他滨治疗 HER2 阳性转移性乳腺癌，1 级、

2 级和 3 级腹泻的发生率分别为 43.3%、24.8% 和

12.9%[27]。HER2CLIMB 研究未强制要求进行预防性

止泻，接受图卡替尼联合治疗的患者首次腹泻发生的

中位时间为 12 天，缓解的中位时间为 8 天，因腹泻导

致图卡替尼减量和停药的比例分别为 6% 和 1%。在

HER2CLIMB-02 研究中，图卡替尼联合恩美曲妥珠单

抗（trastuzumab emtansine，T-DM1）治疗 HER2 阳性

转移性乳腺癌的 1～2 级腹泻的发生率为51.9%，≥3
级腹泻的发生率为 4.8%[28]。 

3    抗HER2-TKIs 相关腹泻的诊断与风险评估 

3.1    诊断

在诊断抗 HER2-TKIs 相关腹泻时，应关注治疗

前有无腹泻症状，若腹泻的发生与抗 HER2-TKIs 的

使用在时间上存在关联，即腹泻在开始抗 HER2-
TKIs 治疗后出现，或治疗前已有腹泻但治疗后症状明

显加重，则应考虑药物导致腹泻的可能性[29]。不过由

于抗 HER2-TKIs 相关腹泻的临床表现缺乏特异性，

诊断时应排除其他可能引起腹泻的因素，排除手段包

括询问病史、实验室检测和影像学检查等，诊断流程

见图 1。
1）相关病史：详细询问患者的病史，以排除抗

HER2-TKIs 治疗之外的其他腹泻病因，如不洁饮食、

高渗性药物应用、消化不良等[5]。病史调查应包括治

疗前的腹泻情况（特别是 24 h 内的排便频次和性状）、

近期饮食和液体摄取量、近期旅行史、可能的感染接

触史、近期抗生素和质子泵抑制剂（proton pump in-
hibitors，PPIs）使用史、泻药及其他非处方药使用情况，

以及胃肠道疾病史[12，29]。

2）实验室检测：发生腹泻患者的常规检测包括全

血细胞计数、血红蛋白、肌酐、尿素、电解质、凝血功

能、降钙素原和 C 反应蛋白，以及粪便常规和粪便隐

血试验[5，12-13]。对于伴有低血压或心动过速的腹泻患

者，应进行血气分析和乳酸水平检测[12]。对于长时间

住院、高龄、近期有抗生素和 PPIs 使用史、接受管饲

的腹泻患者，应进行粪便病原培养和艰难梭状芽孢杆

菌毒素检测，以排除感染性腹泻，明确是否存在病原微生

物感染。
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3）影像学检查：对于中性粒细胞绝对计数（abso-
lute neutrophil count，ANC）低于 500 μL 的腹泻患者，

推荐使用 CT 或超声检查评估肠壁状况，以诊断是否

为中性粒细胞减少性小肠结肠炎[12]。在中性粒细胞减

少性结肠炎的影像学表现中，CT 图像可见盲肠壁及

升结肠壁增厚，回肠末端壁厚，结肠及小肠壁环形增厚，

结肠周围索条状影及液性成分[30]。若患者出现局部压

痛、反跳痛和肌紧张等腹膜受累的临床征象，应行腹

部 CT 检查，以进一步诊断是否存在脏器穿孔、小肠

结肠炎等并发症[12-13]。对于怀疑肠穿孔的患者，CT 显

示腹腔积液，小肠肠壁局限性缺损，以及穿孔造成的局

部簇状分布的小气泡聚集[31]。

推荐意见 1：在抗 HER2-TKIs 治疗期间，若患者

出现新发腹泻或原有腹泻加重，应考虑为抗 HER2-
TKIs 相关腹泻。在确诊前，必要时通过详细的病史

询问、实验室检测和影像学检查等方法，以排除其他

可能导致腹泻的病因（专家共识度：100%）。 

3.2    危险因素

在抗 HER2-TKIs 治疗中，早期识别高危腹泻患

者并给予预防措施可有效提高治疗的安全性、降低腹

泻发生风险，有助于优化患者的生存质量并改善临床

结局。腹泻发生的风险因素可分为自身因素与外界因

素，综合评估所有危险因素对有效预防和管理抗

HER2-TKIs 相关腹泻极为关键。
 
 

图 1    抗 HER2-TKIs 相关腹泻的诊断流程
 
 

3.2.1    自身因素　研究提示，女性、低体质量（体质

量<45 kg）以及高龄（年龄≥60 岁）与严重腹泻发生的

风险增加有关，是 TKIs 相关严重腹泻的独立预测因

素[32]。在动物模型中，与雄性大鼠相比，雌性大鼠在奈

拉替尼治疗后显示出更严重的腹泻症状[33]。遗传因素也是

影响 TKIs 相关腹泻的发生的重要因素，遗传多态性

和致病变异可影响 TKIs 在血浆中的浓度，从而导致

了不同的腹泻发生率[34]。此外，与欧洲人群相比，东亚
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人群更容易受到小分子 TKIs 相关不良反应的影响[35]。 

3.2.2    外界因素　抗生素使用、肿瘤治疗、共病情况

以及营养不良等外界因素，均是腹泻发生的风险因素：

1）抗生素使用：抗 HER2-TKIs 相关腹泻发生风险与

抗生素的使用相关。相关研究提示，在接受 TKIs 治

疗期间使用抗生素的患者中，3～4 级腹泻发生率更高

（15.9% vs. 1.7%，P=0.008），且这类患者的无进展生存

期（progression-free survival，PFS）更短（10.1 个月 vs.
6.6 个月，P=0.02），这可能与长期微生物群失调有

关[36-37]；2）肿瘤治疗与共病：肿瘤放射治疗、免疫治疗

或伴随治疗的药物（如促动力药、泻药、PPIs、曲美布

汀和酸减剂）可引起肠道黏膜损伤或肠道运动功能紊

乱。肠易激综合征、炎症性肠病和胃肠手术等共病情

况亦可增加腹泻风险 [38-39]；3）营养不良与肌少症：

25%～70% 的肿瘤患者存在重要的营养改变，营养状

况的改变与患者的生存质量、治疗不良反应及生存率

密切相关[40]。早期评估营养不良风险能有助于筛查可

能发生严重不良反应的患者，并预防癌症恶病质的发

生[41-42]。此外，乳腺癌患者的肌少症发病率高达 45%，

其不仅与治疗预后相关，也是严重胃肠道不良反应的

风险因素[43]。

推荐意见 2：在接受抗 HER2-TKIs 治疗的患者

中，腹泻的高风险因素包括女性、体质量<45 kg、年龄≥

60 岁、联用抗生素、腹部盆腔放疗、存在胃肠基础疾

病以及营养不良等。对于存在上述高风险因素的患

者，应加强腹泻监测，并积极采取预防性止泻措施

（专家共识度：97%）。 

4    抗HER2-TKIs 相关腹泻的处理方法 

4.1    药物治疗与剂量调整

根据 NCI-CTCAE 的分级，并结合患者是否出现

其他情况，抗 HER2-TKIs 相关腹泻可分为“单纯性腹

泻”和“复杂性腹泻”[12]。1～2 级腹泻且无其他伴随情

况的患者被归类为单纯性腹泻，可采取保守治疗措

施。≥3 级腹泻患者或 1～2 级腹泻伴下述任何 1 种

情况的患者：中重度绞痛、≥2 级恶心/呕吐、发热、脓

毒症、中性粒细胞减少、出血、脱水，应归类为复杂性

腹泻，需给予积极管理。 

4.1.1    单纯性腹泻的处理　对于单纯性腹泻患者，在

密切监测可能危及患者生命症状的同时，推荐采用保

守治疗方法，包括调整饮食和生活习惯、口服补液、以

及给予洛哌丁胺（初始剂量 4 mg，之后每次腹泻服用

2 mg，最大剂量为 16 mg/d），同时应指导患者记录大

便次数。大多数单纯性腹泻患者可以通过保守治疗

得到有效控制 [44]。对于腹泻症状在 24 h 内得到缓

解的患者（≤1 级或基线水平），可以继续服用抗 HER2-
TKIs。

若患者在 24 h 内腹泻症状无缓解，应根据腹泻的

严重程度调整洛哌丁胺用量。1 级腹泻患者 24 h 治

疗内无缓解，应给予洛哌丁胺 2 mg/4 h；2 级腹泻患者

24 h 治疗后无缓解，应给予洛哌丁胺 2  mg/2  h[5]。

对于经过 48 h 治疗后腹泻症状仍无缓解的患者，

应考虑采集患者粪便样本进行感染性检查评估，并根

据腹泻的严重程度给予相应的处理方案。1 级腹泻患

者在 48 h 治疗后若症状无缓解，可考虑加用复方地芬

诺酯等其他止泻药物治疗（表 3）[5，45-46]。2 级腹泻患者

48 h 治疗后若症状无缓解，应暂停抗 HER2-TKIs 治

疗（若联用化疗时，则同时停用化疗），并加用奥曲肽

[100～150 μg，皮下注射（subcutaneous，s.c.）/静脉注射

（intravenous，i.v.），每日 3 次（three times a day，tid）]，
直至腹泻缓解至≤1 级或基线水平，随后可按照原剂量

重新开始抗 HER2-TKIs 治疗（图 2）。对于腹泻持续

不缓解的患者，需咨询消化科医师，并完善相关检查以

排除其他导致腹泻的原因。

推荐意见 3：对于被诊断为单纯性腹泻的患者，建

议采取包括饮食和生活习惯调整、口服补液和洛哌丁

胺治疗在内的保守治疗措施。在腹泻症状缓解至≤1
级或基线水平后，可以考虑恢复正常剂量继续抗

HER2-TKIs 治疗（专家共识度：100%）。 

4.1.2    复杂性腹泻的处理　对于复杂性腹泻患者，推

荐暂停抗 HER2-TKIs 治疗（若联用化疗时，则同时停

用化疗），出现 4 级腹泻的患者应永久停用[5]。应考虑

将患者收住入院并进行密切监测，监测项目包括每日

的全血细胞计数、电解质水平和尿量评估等，同时采

集粪便样本以排除感染的可能性[12]。在调整饮食与生

活习惯的基础上，应进行静脉补液并积极行抗腹泻治。

在止泻治疗方面，建议使用洛哌丁胺（初始剂量 4 mg，
随后 2 mg/2 h，最大剂量为 16 mg/d）或联合使用复方

地芬诺酯等其他止泻药物（表 3）[12，29，44-45]。对于伴有发

热、低血压、腹膜刺激征、中性粒细胞减少、小肠细菌

过度生长、肛周脓毒症或血性腹泻等症状的患者，可

考虑使用甲硝唑、喹诺酮类等广谱抗生素进行抗感染

治疗[12]。

若患者在 48 h 后腹泻症状仍无改善，可考虑加用

奥曲肽，并咨询消化内科专家。对于 48 h 后症状有所

改善的患者，应继续治疗直至腹泻降至≤1 级或基线水

平。随后，根据患者是否为首次出现 3 级腹泻，调整

后续抗 HER2-TKIs 的治疗方案[12，29，45]。

由于不同抗 HER2-TKIs 治疗方案存在差异，复

杂性腹泻患者重新恢复抗 HER2-TKIs 使用的策略也

有所不同（图 2）。如对于奈拉替尼相关复杂性腹泻，

应暂停奈拉替尼治疗，若腹泻在 1 周内缓解至≤1 级

或基线水平，可恢复原剂量奈拉替尼治疗；若腹泻缓解

至≤1 级时间超 1 周，则应在降低剂量下重新开始奈

拉替尼治疗，且在重新开始服用奈拉替尼时给予洛哌
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丁胺（4 mg/次）。对于吡咯替尼联合卡培他滨治疗过

程中发生的复杂性腹泻，可先暂停卡培他滨治疗，若暂

停 3 天腹泻仍未缓解，再暂停吡咯替尼，直至腹泻症

状恢复至≤1 级后再恢复吡咯替尼治疗；对于吡咯替尼

联合曲妥珠单抗和多西他赛治疗过程中发生的复杂性

腹泻，应暂停用药，直至恢复至≤1 级，且并发症消失后

再使用吡咯替尼。对于拉帕替尼联合卡培他滨，或图

卡替尼联合卡培他滨和曲妥珠单抗治疗过程中发生的

复杂性腹泻，应暂停治疗，待腹泻症状缓解至≤1 级后，

可降低剂量恢复应用。抗 HER2-TKIs 重新恢复应用

的剂量调整策略，见表 4。

推荐意见 4：对于复杂性腹泻患者，建议立即暂停

抗 HER2-TKI 治疗，并考虑同时暂停任何联合化疗药。

患者住院应接受多学科团队评估，并密切监测生命体

征及血尿便指标。治疗中应积极采取止泻措施，包括

给予洛哌丁胺±复方地芬诺酯等其他止泻药物。对于

存在可疑感染的患者给予广谱抗生素治疗。若患者

在 48 h 内症状无明显改善建议加用奥曲肽以增强腹

泻治疗效果。腹泻缓解至≤1 级或基线水平后，依据缓

解难易程度进行剂量调整重新开始抗 HER2-TKIs 治

疗。对于 4 级腹泻的患者应永久停用 HER2-TKIs（专
家共识度：92%）。

 
 

表 3    抗 HER2-TKIs 相关腹泻治疗药物的使用与注意事项

药物 应用场景 用法用量 作用机制 注意事项

洛哌丁胺 抗HER2-TKIs相关腹泻
治疗一线用药

单纯性腹泻：初始剂量4 mg，此后每次
腹泻服用2 mg，最大剂量为16 mg/d。
24 h治疗内无缓解，1级患者给予
洛哌丁胺2 mg/4 h；
2级患者患给予洛哌丁胺2 mg/2 h；
复杂性腹泻：首次用药剂量4 mg，
随后2 mg/2 h，最大剂量为16 mg/d；
建议在每餐前30 min服用

合成阿片类药物，对
肠道平滑肌有直接
作用，能够减少肠道
蠕动并增加括约肌张力

过度给药可能会导致麻痹性
肠梗阻

奥曲肽 与洛哌丁胺联用于单纯性腹
泻（2级）48 h治疗后无缓解的
患者；与其他止泻药物联用，
用于治疗复杂性腹泻48 h
治疗后无缓解的患者

一般情况下100～150 μg s.c./i.v.；
重度腹泻时剂量可以至
500 μg s.c./i.v. tid或通过
持续静脉滴注，25～50 μg/h

生长抑素类似物，通过抑制
多种激素的分泌，有效地
调节胃肠道功能，
促进营养物质的吸收

治疗期间应监测肝功能

复方地芬
诺酯片

用于急慢性功能性
腹泻及慢性肠炎

每片含盐酸地芬诺酯2.5 mg，硫酸阿托
品25 μg。成人每次 1～2 片 bid/tid，
首剂加倍。至腹泻控制时，减少剂量

地芬诺酯和阿托品组成的
复方制剂，可抑制肠黏膜
感受器，同时加强对肠管
蠕动的抑制作用

饭后服，具有成瘾性。严重
溃疡性结肠炎有发生中毒性
巨结肠的风险，禁用；肝硬化、
黄疸者可诱发肝性脑病，
慎用

谷氨酰胺
胶囊

用于改善胃溃疡和
十二指肠溃疡的症状

0.5 g/次 tid 谷氨酰胺是生长迅速的
肠黏膜细胞所特需的
氨基酸

谷氨酰胺在抗HER2-TKIs相
关腹泻的使用中需更多研究
支持

蒙脱石散 用于成人及儿童急、
慢性腹泻

1 袋（3 g）/次 tid 通过吸附消化道内的病毒、
病菌及其产生的毒素，
实现对消化道黏膜的
保护作用，并达到止泻的
效果

蒙脱石散类止泻药，会使吡
咯替尼生物利用度下降
50.3%，可能会对疗效产生影
响。在抗HER2-TKIs相关腹
泻患者中应用时需谨慎

消旋山莨
蓉碱片

用于解除平滑肌痉挛、
胃肠绞痛、胆道痉挛等

5～10 mg/次 tid 抗胆碱药，具有外周抗 M 胆
碱受体作用，能解除乙酰胆
碱所致平滑肌痉挛。对
胃肠道平滑肌有松驰作用，
并能抑制其蠕动

反流性食管炎、重症溃疡性
结肠炎慎用；急腹症诊未明
确时，不宜轻易使用；夏季用
药时，因其闭汗作用，可使体
温升高

匹维溴铵片 用于肠道功能紊乱有关的疼
痛、排便异常和胃肠不适

50 mg/次 tid 钙拮抗剂，通过抑制钙离子
流入肠道平滑肌细胞发挥
作用，是作用于胃肠道的
解痉剂

不建议患有半乳糖不耐症、
乳糖酶缺乏症或葡萄糖半乳
糖吸收不良（罕见遗传病）的
患者服用

盐酸小檗
碱片

用于肠道感染，如胃肠炎 0.1～0.3 g/次 tid 主要成分为盐酸小檗碱片 溶血性贫血患者及葡萄糖-6-
磷酸脱氢酶缺乏患者禁用

复方黄连
素片

用于大肠湿热，赤白下痢，里
急后重或暴注下泻，肛门灼热；
肠炎、痢疾见上述证候者

120 mg/次 tid 含盐酸小檗碱、木香、
吴茱萸、白芍

尚未明确

抗生素（甲硝
唑、喹诺酮
类等广谱
抗生素）

腹泻伴感染患者 预防性使用：如口服环丙沙星
250～500 mg bid；治疗性使用：
如诺氟沙星400 mg bid；
利福昔明600 mg qd；多西环素
100～200 mg qd；甲硝唑400 mg tid，
连续7～14 天

针对小肠内过度生长的
有氧菌、厌氧菌

可能会引起腹泻，并增加艰
难梭菌性结肠炎的风险，因
此，抗生素的选择应基于考
虑患者的过敏史和耐药史

bid：每日2次；qd：每日1次；s.c.：皮下注射；i.v.：静脉注射；tid：每日3次
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表 4    针对复杂性腹泻的抗 HER2-TKIs 剂量调整    （mg/d）

调整次数 拉帕替尼 奈拉替尼 吡咯替尼 图卡替尼

推荐起始剂量 1 250 240 400 600

第1次降低剂量 1 000 200 320 500

第2次降低剂量 750 160 240 400

第3次降低剂量 — 120 — 300
 
 
 

图 2    抗 HER2-TKIs 相关腹泻治疗流程
 
 

4.2    肠道菌群调整

腹泻的发生与肠道菌群的平衡状态密切相关，益

生菌和膳食纤维等可改善肠道微生态环境，并调节免

疫系统功能，有助于形成肠道的防御屏障。这些干预

措施能有效抑制病原体的过度繁殖，并增强腹泻相关

微生物群的抗致病能力，从而预防和改善腹泻[46]。目

前，布拉氏酵母菌、乳酸菌和双歧杆菌等益生菌家族

成员已被广泛应用于治疗或预防炎症性肠病、肠易激

综合征以及胃肠炎等疾病，见表 5[46-48]。在一项双盲、

随机、对照试验中，450 例肿瘤患者使用混合益生菌后，

腹泻的发生率和严重程度均有所降低[49]。然而，对于

免疫功能低下的患者，使用益生菌可能增加其严重感

染的发生风险，因此临床医生应根据患者的具体情况

酌情使用[12]。此外，一项关于粪便微生物群移植手术

治疗 TKIs 相关腹泻的研究提示，在 7 例接受粪便微

生物群移植手术的患者中，腹泻症状在治疗后 4 周内

完全消退，且未观察到严重不良事件或手术相关并发

症[50]。该发现提示，粪便微生物群移植术在未来可能

成为抗 HER2-TKIs 相关腹泻的治疗选择之一。 

4.3    支持治疗

调整饮食和生活习惯有助于改善抗 HER2-TKIs
相关腹泻，医师应提示患者对此予以重视并做必要的
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调整。

饮食调整：适当的饮食调整能够缓解患者的腹泻

症状 [12]。研究发现，地中海改良健康饮食（Mediter-
ranean modified healthy diet，MMHD）对于控制肿瘤

患者治疗相关腹泻的发生具有积极作用[50]。建议患者

选择易消化的食物，如米饭、面条、土豆、香蕉、苹果

酱等，同时避免油腻、辛辣、重口味、高乳糖、含咖啡

因或高糖的食物或饮品。推荐采用少食多餐的饮食模

式，通过减少每餐食量、增加进食频率来提高总能量

摄入[51]。此外，单纯性腹泻与复杂性腹泻的饮食侧重

不同。单纯性腹泻的饮食侧重加强补液（如口服补液

盐、清汤功能饮料等）和进食易消化的食物（白米粥、

土豆、香蕉、苹果酱、干面包等），避免刺激性食物（如

辛辣、油腻、乳制品、高纤维食物等），待腹泻好转后

可逐渐过渡为普食。而复杂性腹泻患者存在营养不良

风险，除上述情况外，还应注重额外营养补充，如摄入

高能量和高蛋白的食物（鱼类、蛋类、豆制品等），以帮

助恢复体力和营养状态。补充复合维生素 B（鱼类、

肉类、蔬菜等）和维生素 C（如橙汁、苹果汁、番茄汁、

菜汤等）以提高免疫力、增加能量摄入、维持神经系统

健康、促进肠道康复。复杂性腹泻患者补充益生菌

（如酸奶或益生菌补充剂）有助于恢复肠道菌群平衡。

此外，建议有营养不良风险的患者，每 4～6 周通过营

养专科进行营养评估，以制定个体化的饮食方案。
 
 

表 5    常见益生菌的使用与注意事项

菌种 适应证 药理作用 注意事项

双歧杆菌活菌 用于肠道菌群失调引起的肠功能
紊乱，如急、慢性腹泻、便秘等

双歧杆菌与其他厌氧菌一起占据肠
黏膜的表面，形成生物屏障，阻止病菌的
定植与入侵，产生乳酸与醋酸，降低肠道
内 pH 值，抑制致病菌的生长

勿置于高温处，避免与抗菌
药同服

双歧杆菌乳杆菌三联活菌
（包括长型双歧杆菌、保加利
亚乳杆菌和嗜热链球菌）

用于肠道菌群失调引起的腹泻、
慢性腹泻、抗生素治疗无效的
腹泻及便秘

可直接补充人体正常生理细菌，调整
肠道菌群平衡，抑制并清除肠道中对
人具有潜在危害的细菌

适宜于冷藏保存，开袋后应
尽快服用

双歧杆菌四联活菌（包括婴
儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、
粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌）

用于与肠道菌群失调相关的腹泻、
便秘、功能性消化不良

直接补充可抑制肠道中某些致病菌，
维持正常肠道蠕动，调整肠道菌群平衡；
蜡样芽孢杆菌在肠道中定植，消耗氧气，
促进双歧杆菌等厌氧菌的生长和繁殖

开袋后不宜长期保存，应尽
早服用

枯草杆菌二联活菌
（包括枯草杆菌和屎肠球菌）

用于因肠道菌群失调引起的
腹泻、便秘、胀气、消化不良等

可直接补充正常生理菌丛，抑制致病菌，
促进营养物质的消化、吸收，抑制肠源性
毒素的产生和吸收，达到调整肠道内
菌群失调的目的

勿置于高温处，
溶解时水温不宜≥40℃

复合乳酸菌[包括鼠李糖乳
杆菌（Ⅰ株）、鼠李糖乳杆菌
（Ⅱ株）和屎肠球菌]

用于肠道菌群失调引起的肠功能
紊乱，如急、慢性腹泻等

3种活乳酸菌能在肠内繁殖，产生乳酸，
抑制肠道内腐败细菌的繁殖，调整肠道
菌群，防止肠内发酵，减少胀气，从而
促进消化和止泻

勿置于高温处

酪酸梭菌二联活菌（包括酪
酸梭状芽孢杆菌、
婴儿型双歧杆菌）

用于急性非特异性感染引起的急、
慢性腹泻 ，抗生素、慢性肝病等多种
原因引起的肠道菌群失调及相关的
急、慢性腹泻和消化不良

对氨苄青霉素引起的小鼠腹泻有止泻作用；
酪酸梭状芽孢杆菌能够抑制 01群埃尔托型
霍乱弧菌、0139霍乱弧菌、肠出血性大肠杆
菌0157等肠道致病性菌的生长；对痢
疾志贺氏菌、猪霍乱沙门氏菌的生长
也有抑制作用

勿用热开水送服

地衣芽孢杆菌活菌 用于细菌或真菌引起的急、
慢性肠炎、腹泻，也可用于其他
原因引起的胃肠道菌群失调的防治

对葡萄球菌、酵母样菌等致病菌有
拮抗作用，而对双歧杆菌、乳酸杆菌、
拟杆菌、消化链球菌有促生长作用

勿将本品置于高温处，溶解
时水温不宜≥40℃；避免与抗
菌药同服，必要时需间隔3 h
服用

布拉氏酵母菌 用于成人和儿童腹泻，及肠道
菌群失调所引起的腹泻症状

可抑制病原微生物生长，刺激小鼠分泌
针对梭状芽孢杆菌毒素（毒素 A）的
抗体（IgA）；布拉氏菌分泌的蛋白酶
可水解由梭状芽孢杆菌产生的毒素；
以剂量相关的方式缓解蓖麻油
所致的大鼠腹泻

不得用于高危的中央静脉导
管治疗的患者，避免在中央
或外周静脉导管的患者在场
时，使用或处理布拉氏酵母
菌；勿与≥50℃的热水或冰冻、
或含酒精的饮料及食物同服

 

能量及营养素摄入建议：根据《2024 年中国临床

肿瘤学会恶性肿瘤患者营养治疗指南》，对于能够下床

正常活动的患者，能量摄入建议在 25～30 kcal/（kg·d），
而对于长期卧床的患者，能量摄入量建议为 20～
25 kcal/（kg·d）。碳水化合物的能量供给占总能量

55%～65%，脂肪能量占 35%～50%，蛋白摄入量应超

过 1 g/（kg·d），最好达到 1.5～2.0 g/（kg·d）[52]。

生活方式和社会行为调整：建议患者减少烟酒摄

入、注意休息、保证充足睡眠等。避免摄入影响抗

HER2-TKIs 吸收代谢的食物或药物（表 6）：与一些食

物同服、高低脂饮食以及同时服用其他药物可能会影

响抗 HER2-TKIs 药物的吸收和代谢，导致血药浓度
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的升高，进而引起腹泻等不良反应的发生或加重。因此，

在用药期间应尽量指导患者遵循说明书的服药方法，

并尽量避免与 CYP3A4/CYP3A5 诱导剂或 CYP3A4/
CYP3A5 抑制剂联合使用，同时避免食用影响 CYP3A4/
CYP3A5 酶代谢的食物，如西柚、葡萄柚等。

保持水电解质平衡：发生单纯性腹泻的患者应通

过口服途径补充足够的水分及电解质。根据患者的体

质量和活动量，建议每日水分摄入量一般为30～35 mL/kg。

以 60 kg 的患者为例，每日推荐液体摄入量为 1 800～

2 100 mL。可选用的液体包括肉汤、果汁、运动饮料、

等渗口服补液盐等。复杂性腹泻患者应通过静脉补液

来维持水电解质平衡，具体补液量应根据患者水分和

电解质丢失量精确计算[53-54]。
 
 

表 6    影响抗 HER2-TKIs 吸收代谢的食物或药物

药品 食物的影响 代谢酶 P-gp

奈拉替尼 应随餐服用，避免高脂饮食（≥55%脂肪） 主要通过CYP3A4代谢，避免与强效或

中效CYP3A4抑制剂合用

P-gp抑制剂，可抑制其他P-gp
底物的转运

拉帕替尼 餐前至少1 h和餐后至少1 h服用，高脂饮食（50%脂肪）和

低脂饮食（5%脂肪）均会导致血药浓度显著升高

主要通过CYP3A4代谢，与强效CYP3A4
抑制剂合用需将剂量减至500 mg/d

P-gp的底物和抑制剂，P-gp抑制

剂可能增加血药浓度
吡咯替尼 餐后30 min内服用，避免高脂饮食（≥55%脂肪） 主要通过CYP3A4代谢，与强效CYP3A4

抑制剂合用可能增加血药浓度

P-gp的底物，P-gp抑制剂可能增

加血药浓度
图卡替尼 受食物影响无临床意义，空腹或与食物同服均可 主要通过CYP2C8代谢，较少通过CYP3A

代谢

P-gp的底物，P-gp抑制剂可能增

加血药浓度

强效CYP3A4抑制剂：波普瑞韦、克拉霉素、科比司他、考尼伐坦、丹诺普韦和利托那韦、地尔硫卓、艾维雷韦和利托那、葡萄柚汁、艾地利西、

茚那韦和利托那韦、伊曲康唑、酮康唑、洛匹那韦和利托那韦、奈法唑酮、奈非那韦、帕利普韦和利托那韦和（奥比塔韦或达沙布韦）、泊沙康唑、

利托那韦、沙奎那韦和利托那韦、替拉那韦和利托那韦、醋竹桃霉素、伏立康唑；中效CYP3A4抑制剂：阿瑞匹坦、西咪替丁、环丙沙星、克霉唑、

克唑替尼、环孢素、屈奈达隆、红霉素、氟康唑、氟伏沙明、伊马替尼、托非索洋、维拉帕米；P-gp抑制剂：胺碘酮、阿奇霉素、红霉素、卡马替尼、

卡维地洛、克拉霉素、环孢素、地奥司明、恩扎卢胺、伊曲康唑、利托那韦、沙康唑、普罗帕酮、他莫昔芬、维拉帕米等
 

推荐意见 5：建议根据腹泻患者个体情况酌情考

虑使用益生菌治疗。饮食上，建议患者选择易消化食

物，并采取分餐制，以减少肠道负荷。避免摄入可能加

剧腹泻的油腻、辛辣、咖啡、烟酒、难溶性纤维、乳制

品和高糖等食物或饮品。同时，患者应保证足够能量

和营养摄入、确保充足睡眠和保持水电解质平衡。应

避免摄入可能影响抗 HER2-TKIs 药物吸收和代谢的

食物或药物（专家共识度：97%）。 

5    抗HER2-TKIs 相关腹泻并发症及处理方法 

5.1    脱水

在抗 HER2-TKIs 相关腹泻中，水和电解质的大

量丢失可能导致等渗性、低渗性或高渗性脱水。脱水

性质的判断基于病史、临床表现以及血钠水平。脱水

程度的评估应综合考虑病史、皮肤弹性、循环状况和

尿量等因素[55]。对于单纯性腹泻患者，腹泻初期可通

过多饮水的方式避免脱水的发生，饮水频次应以少量

多次为宜，防止恶心，呕吐。单纯性腹泻伴脱水患者可

使用口服补液盐（oral rehydration salts，ORS）治疗，剂

量应为累计丢失量加继续丢失量之和的 1.5～2.0 倍，

频次应采用间断、少量、多次的方式，不宜短时间内大

量摄入[56]。在补液选择上，低渗 ORS 与标准 ORS 疗

效相当，但在安全性方面，低渗 ORS 优于标准 ORS[57]。

复杂性腹泻伴脱水患者应采用静脉补液方式补充患者

丢失的水和电解质。 

5.2    电解质紊乱

腹泻可能导致电解质紊乱，包括低钾血症、低钙

血症及低镁血症。由于胃肠道分泌液中含钾较高，腹

泻时可导致大量钾丢失，加之进食减少和肾脏保钾能

力有限，可能进一步加剧机体缺钾。低钾血症的临床

表现包括肌无力、厌食、恶心、呕吐、腹胀、肠蠕动消

失、心律失常等。血钾浓度低于 3.5 mmoL/L 时，可诊

断为低钾血症，通常情况下，低钾血症可通过积极处理

病因的方式得到纠正。临床上判断缺钾程度较为困难，

通常采取分次补钾，边治疗边观察的方法。补钾量可

根据血钾浓度降低程度，每日补钾 40～80 mmoL 不

等，少数情况下每日需 100～200 mmoL。静脉补钾时，

输液中含钾量不宜超过 40 mmoL/L，且溶液应缓慢滴

注，输入钾量应控制在 20 mmoL/h 以下[58]。

此外，腹泻患者由于进食减少和吸收不良，易导

致钙和镁的丢失，但通常不严重。严重腹泻患者多伴

有脱水，血液浓缩可能暂时掩盖低血钙和低血镁的症

状[55]。输液治疗后，钙、镁离子水平可能下降，患者易

出现手足搐搦或惊厥。血钙浓度低于 2 mmoL/L 时可

诊断为低钙血症，可用 10% 葡萄糖酸钙 10～20 mL
或 5% 氯化钙 10 mL 静脉注射，必要时 8～12 h 后再

重复注射[58]。若钙剂治疗无效，应考虑缺镁的可能性[55]。

镁缺乏的临床表现与钙缺乏相似，包括肌震颤、手足

搐搦及 Chvostek 征阳性等症状。血清镁浓度与机体

镁缺乏不一定呈正比，因此有缺镁诱因且有症状的患

者，可能是镁缺乏。治疗上可按 0.25 mmoL/（kg·d）的
剂量静脉补充镁盐（氯化镁或硫酸镁），如对于体质量

60 kg 的患者，可补 25% 硫酸镁 15 mL，重症者可按
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15 mmoL/（kg·d）补充镁盐[58]。 

5.3    代谢性酸中毒

严重腹泻多伴随代谢性酸中毒，其严重程度与脱

水程度呈正比。腹泻患者发生代谢性酸中毒的主要原

因包括：腹泻时大量碱性物质随粪便流失，能量摄入不

足导致体内脂肪过度氧化和酮体生成增加，以及脱水

导致的血容量下降、血液循环减缓和组织缺氧，进而

引发乳酸积累。此外，脱水还会导致肾血流量不足、

尿量减少，阻碍体内酸性代谢产物的排泄。通过临床

症状和血浆二氧化碳结合力的测定，可以评估酸中毒

的严重程度[55]。通常，腹泻导致的代谢性酸中毒在补

液和纠正脱水后可自行缓解。然而，对于出现严重代

谢性酸中毒的患者，如出现呼吸深快、心跳加速甚至

神志不清等症状，可能需要接受补碱治疗[59]。 

5.4    营养不良

长期腹泻可能导致营养不良，进一步削弱患者的

免疫力，严重影响生存质量，并可能干扰抗肿瘤治疗的

顺利进行，进而影响整体治疗效果[60]。因此，在腹泻期

间和腹泻缓解后，应采取包括补充益生菌、调整生活

饮食、药物控制等多种措施来改善患者的营养状况。 

5.5    感染

相关研究提示，抗 HER2-TKIs 可能通过损伤肠

道黏膜，破坏肠道屏障的完整性，从而引发腹泻[61]。肠

黏膜屏障的损伤使得致病微生物及其产生的毒素能够

透过肠黏膜，进入体内，引发感染。同时，腹泻本身也

可能削弱患者的免疫功能，使患者更易发生感染。因

此，对于发生抗 HER2-TKIs 相关腹泻患者，应高度警

惕肠道感染的风险。除了适当的治疗措施外，还应嘱

咐患者远离人群密集的地方，保持良好的个人卫生习

惯，如勤洗手，使用安全的饮用水和食品等。

推荐意见 6：腹泻患者应警惕和关注腹泻相关并

发症，包括脱水、电解质紊乱、代谢性酸中毒、营养不

良和感染等。当出现相关并发症，应立即采取积极的

处理措施（专家共识度：100%）。 

6    抗HER2-TKIs 相关腹泻的预防

抗 HER2-TKIs 药物腹泻发生率不同。因此，要

进行针对性预防。图卡替尼、拉帕替尼引起腹泻的发

生率较低，可不给予止泻药一级预防[5，27]。在开始使用

抗 HER2-TKIs 药物之前，临床医师或药师应帮助患

者充分了解抗 HER2-TKIs 药物相关腹泻的风险及管

理策略，指导患者从生活习惯和饮食方面减少腹泻相

关危险因素，识别腹泻的常见症状和发生机制，并掌握

相应的应对措施。应向患者强调预防性使用止泻药物

的重要性，指导其正确用药，以提高患者对不良反应的

自我管理意识和用药依从性。 

6.1    一级预防 

6.1.1    奈拉替尼相关腹泻的一级预防　根据国家药

品监督管理局（NMPA）、美国食品药品监督管理局

（FDA）及欧洲药品管理局（EMA）的奈拉替尼说明书，

推荐在奈拉替尼治疗开始时即采用洛哌丁胺（预防时

间为 56 天）进行腹泻预防治疗。CONTROL 研究比

较了不同一级预防措施预防奈拉替尼相关腹泻的疗效，

结果提示，采用奈拉替尼常规剂量合并洛哌丁胺 [ 奈
拉替尼 240 mg/d，1～14 天洛哌丁胺 4 mg tid；15～56
天洛哌丁胺 4 mg，每日 2 次（two times a day，bid），后
续按需使用 ] 的患者，3 级腹泻的发生率降至 31%；而

采用奈拉替尼 2 周剂量递增方案（奈拉替尼第 1～
7 天：120 mg/d，第 8～14 天：160 mg/d，后续 240 mg/d；
洛哌丁胺按需使用）的患者，3 级腹泻的发生率进一步

降至 13%[8，62]。由此可见，相较于常规剂量下应用洛哌

丁胺，采用 2 周剂量递增方案对奈拉替尼相关腹泻的

管理效果更显著。因此，FDA 说明书中纳入了奈拉替

尼 2 周剂量递增方案，见表 7。对于实施预防方案后

仍出现难以控制腹泻的患者，可考虑加用奥曲肽，或通

过中断，或减量奈拉替尼来控制腹泻。
 
 

表 7    奈拉替尼相关腹泻一级预防方案

用药方案 奈拉替尼用药 洛哌丁胺用药

奈拉替尼剂量

递增方案

第1～7天：120 mg/d
第8～14天：160 mg/d
>14天：240 mg/d

按需使用（≤16 mg/d）

奈拉替尼常规

剂量方案

240 mg/d 第1～14天：4 mg tid
第15～56天：4 mg bid
>56天：按需使用（≤16 mg/d）

tid：每日3次；bid：每日2次
 

推荐意见 7：在应用奈拉替尼时，建议采用 2 周剂

量递增方案 （奈拉替尼第 1～ 7 天 ： 120  mg/d，第
8～14 天：160 mg/d，后续 240 mg/d；洛哌丁胺按需使

用）或应用洛哌丁胺（第 1～14 天洛哌丁胺 4 mg tid；
第 15～56 天洛哌丁胺 4 mg bid，后续按需使用）作为

一级预防措施，以降低腹泻发生率。若患者在此预防

方案下仍出现难以控制的腹泻，可考虑加用奥曲肽，或

通过中断，或减少奈拉替尼剂量来控制腹泻（专家共识

度：100%）。 

6.1.2    吡咯替尼　相关腹泻的一级预防经过 PAN-
DORA 研究证实，实施一级预防可有效控制吡咯替尼

相关腹泻[63]。PHEDRA 子研究进一步探讨了不同洛

哌丁胺预防性用药方案预防吡咯替尼相关腹泻发生的

效果及对患者生存质量的影响，结果提示，预防用药

21 天与预防用药 42 天的患者≥3 级腹泻发生率相似，

分别为 30% 和 32%，且两组中≥3 级腹泻的中位发生

次数均为 1 次[26]。然而，在治疗开始的 9 个月内，预防

用药 42 天的患者在治疗开始 9 个月内的乳腺癌患者

生命质量测定量表（FACT-B）总分高于预防用药 21
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天的患者，在第 12 个月时预防用药 21 天患者的

FACT-B 量表总分更高。研究中预防性治疗吡咯替尼

导致腹泻的方案见表 8。
 
 

表 8    吡咯替尼相关腹泻一级预防方案

预防方案 洛哌丁胺剂量（mg）
预防用药21天 第1～7天，洛哌丁胺4 mg tid；第8～21天，

洛哌丁胺4 mg bid
预防用药42天 第1～7天，洛哌丁胺4 mg tid；第8～42天，

洛哌丁胺4 mg bid

tid：每日3次；bid：每日2次
 

推荐意见 8：在应用吡咯替尼时，可考虑采用洛哌

丁胺进行一级腹泻预防（第 1～7 天洛哌丁胺 4 mg tid；
第 8～21 天/第 8～42 天洛哌丁胺 4 mg bid，后续按需使

用）（专家共识度：92%）。 

6.2    二级预防

奈拉替尼和吡咯替尼相关腹泻的二级预防策略

因患者群体和治疗方案而异。对于使用奈拉替尼后出

现任何级别腹泻的患者，腹泻缓解至≤1 级或基线水平

后，建议继续服用奈拉替尼时，同时给予洛哌丁胺

4 mg/次。对于因≥3 级腹泻而需暂停吡咯替尼的患者，

在重新启动治疗时，同样也建议实施洛哌丁胺预防性

治疗方案，预防时间为 21 天（第 1～14 天，洛哌丁胺

2～4  mg  tid；第 15～21 天，洛哌丁胺 2～4  mg  tid；
21 天后，洛哌丁胺按需使用）[5]。

推荐意见 9：使用奈拉替尼后出现任何级别的腹

泻导致奈拉替尼暂时停药，待腹泻缓解至≤1 级或基线

水平后，恢复奈拉替尼治疗时应每次给予 4 mg 洛哌

丁胺；因≥3 级腹泻暂停吡咯替尼的患者，恢复治疗时，

同时建议使用洛哌丁胺进行预防性治疗（第 1～14 天，

2～4 mg tid；第 15～21 天，2～4 mg tid；21 天后，按

需使用）（专家共识度：100%）。 

7    抗HER2-TKIs 相关腹泻的中医诊断与治疗

根据抗 HER2-TKIs 相关性腹泻的临床表现，可

将其归属于中医“泄泻” “下利” “飱泄”等范畴[64]。中医

学认为 TKI 等药物属于中医“药毒”之邪，为苦寒攻伐

之品，其性峻烈，可直接损伤脾胃[65-66]。TKI 相关性腹

泻为本虚标实之证，以脾胃虚弱为本，寒湿、湿热、气

滞、热毒为标[67]。新起暴泻，病势急迫，多为实证，慢性

泄泻，迁延难愈，多属虚证或者虚实夹杂之证。参照

《泄泻中医诊疗专家共识意见 (2017)》《EGFR-TKI 不
良反应管理专家共识》及《中药新药临床研究指导原

则》，并结合专家组临证经验及相关文献，将 TKI 相关

性腹泻分为如下证型并给予中医治疗方式[29，68-69]。 

7.1    辨证施治

1）寒湿困脾证：

主症：①泄泻清稀，甚则如水样；②腹痛肠鸣。

次症：①脘腹痞闷；②食少纳呆；③畏寒。

舌脉：舌苔白或白腻；脉濡缓。

治法：散寒化湿止泻。

方药：藿香正气散（《太平惠民和剂局方》）。药物：

藿香、苍术、茯苓、半夏、陈皮、厚朴、大腹皮、紫苏、

白芷、桔梗、木香。

中成药：藿香正气口服液。

2）湿热中阻证：

主症：①腹痛泄泻，泻下急迫；②粪质黄褐臭秽。

次症：①肛门灼热；②烦热口渴；③泻下不爽；④小

便短黄。

舌脉：舌红，苔黄腻；脉濡数或滑数。

治法：清热利湿，分消止泻。

方药：葛根芩连汤（《伤寒论》）。药物：葛根、黄芩、

黄连、甘草。

中成药：枫蓼肠胃康颗粒。

3）肝气乘脾证：

主症：①腹痛肠鸣，矢气频发；②腹痛作泻，泻后

痛减。

次症：①每因抑郁恼怒，或情绪紧张而发泄泻；

②胸胁胀闷；③嗳气食少；④神疲乏力。舌脉：舌淡红；

脉弦。

治法：抑肝扶脾。

方药：主方: 痛泻要方（《丹溪心法》）。药物：白芍、

白术、陈皮、防风。

中成药：痛泻宁颗粒。

4）脾胃虚弱证：

主症：①大便时溏时泻，迁延反复；②稍进油腻则

便次增多。

次症：①食后腹胀；②纳呆；③倦怠乏力。

舌脉：舌质淡，苔薄白；脉细弱。

治法：健脾和中，除湿止泻。

方药：参苓白术散（《太平惠民和剂局方》）。药物：

人参、白术、茯苓、甘草、砂仁、陈皮、桔梗、白扁豆、

山药、莲子肉、薏苡仁。

中成药：参苓白术丸、人参健脾丸。

5）肾阳虚衰证：

主症：①晨起腹泻；②大便稀溏，甚则完谷不化。

次症：①腹部冷痛，喜温喜按；②形寒肢冷；③腰膝

酸软。

舌脉：舌淡胖，苔白滑；脉沉细。

治法：温肾健脾，固涩止泻。

方药：附子理中汤（《三因极—病证方论》）。药物：

炮附子、人参、白术、炮姜、炙甘草。

中成药：四神丸、固本益肠片。

6）寒热错杂证：

主症：①大便次数增多，每日≥3 次；②便质稀溏，
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甚则如水样或完谷不化。

次症：①口干口苦；②畏寒肢冷；③神疲乏力；④口

舌生疮。

舌脉：舌质淡，苔黄腻或黄白相间；脉沉或细。

治法：温脾助阳，清热和中。

方药：乌梅丸（《伤寒论》）。药物：乌梅、黄连、黄

柏、桂枝、干姜、党参、炒当归、炮附子、细辛、蜀椒。

中成药：乌梅丸。

推荐意见 10：中医药治疗 TKI 相关性腹泻，可有

效缓解腹泻症状，改善胃肠功能，提高生存质量，临床

需结合病情辨证选用调肝健脾、清热化湿、温化寒湿、

温肾助阳等治法中药、中成药（专家共识度：96%）。 

7.2    针灸治疗

1）针刺疗法：

以足太阴脾经、手足阳明经为主，主穴：中脘、天

枢、足三里、气海、大肠腧。寒湿困脾者加阴陵泉、神

阙、公孙；湿热中阻者配伍阴陵泉、内庭、曲池；肝气

郁滞者配三阴交、太冲；脾胃虚损者合用脾俞、胃俞；

肾阳虚衰者伍以关元、神阙。

2）灸法：

常用穴位：天枢、气海、脾俞、大肠腧、中脘，可采

用回旋灸或雀啄灸。脾胃虚弱灸气海、中脘；寒湿内

阻灸神阙、水分；肾阳衰微灸关元、神阙。

推荐意见 11：中医非药物疗法对 TKI 相关性腹

泻具有治疗作用，有助于控制腹泻、增强体质，并改善

患者整体健康状况。需根据病情酌情选用体针、脘踝

针、穴位贴敷、穴位埋线、艾灸等疗法（专家共识度：

100%）。 

8    抗HER2-TKIs 相关腹泻患者自我管理 

8.1    加强患者教育与医患沟通

在临床上，抗 HER2-TKIs 相关腹泻的处理主要

以对症支持治疗为主，患者教育对于降低腹泻发生率

和及时治疗至关重要。在开始抗 HER2-TKIs 治疗前，

医生应向患者充分说明抗 HER2-TKIs 药物潜在的不

良反应[6]。尤其是女性、低体质量（体质量<45 kg）和
年龄较大（年龄≥60 岁）及其他伴有腹泻危险因素的患

者[32]。对于此类患者，需特别注意治疗前宣教，帮助其

树立并加强腹泻防范意识。

对于用药前有合并使用其他药物的患者，应提前

判断是否存在临床意义的药物相互作用，如存在，可咨

询临床药师，以进行必要的剂量调整或更换同类别其

他药物。医生应在治疗开始时向患者提供书面指导材

料，内容涵盖排便频率的监测方法、腹泻防治的饮食

建议、每日液体摄入量以及需要警惕的警报信号等[6]。

患者和医护人员之间的有效沟通对于确保腹泻病因诊

断、腹泻症状的准确报告以及后续治疗方案的选择具

有关键的指导作用。 

8.2    自我监测与管理

由于大多数抗 HER2-TKIs 相关腹泻在用药后

1 周内发生，因此在开始抗 HER2-TKIs 治疗的最初几

周，临床医生应指导患者密切监测排便频率，告知患者

抗 HER2-TKIs 相关腹泻的特征、监测方法、严重程度

判断、可能的并发症及基础处理措施等信息，并在发

生抗 HER2-TKIs 相关腹泻时及时咨询专业医生进行

规范处理[44]。此外，医生应教育患者如何调整饮食结

构、生活方式和社会行为，以避免摄入可能影响抗

HER2-TKIs 吸收和代谢的食物或药物。

推荐意见 12：在开始抗 HER2 -TKIs 药物治疗

前，需通过宣教和心理干预帮助患者建立腹泻防范意

识。具体包括：详细说明药物相关腹泻的临床特征、

严重程度分级及处理措施；指导患者掌握自我监测方

法并强调及时联系医疗团队；同时提供饮食调整（如低

脂低纤维）、生活方式优化及社交活动注意事项等建

议，以降低腹泻发生风险及对生存质量的影响（专家共

识度：100%）。 

9    抗HER2-TKIs 相关腹泻机制及未来探索展望

HER2 为 EGFR 激酶家族的成员之一，该家族还

包括 HER1、HER3 和 HER4。拉帕替尼是一种可逆

性 HER1/HER2 阻断剂，而奈拉替尼和吡咯替尼是不

可逆的泛 EGFR 抑制剂，除了 HER1/HER2 外，奈拉

替尼与吡咯替尼还能抑制 HER4，这种广泛的抑制作

用可能是导致二者腹泻发生率高于拉帕替尼的原

因[6，70]。腹泻作为抗 HER2-TKIs 治疗中最常见的不良

反应，其具体机制尚未完全明确[5，25]，深入探索其机制

有助于发现更有效的治疗策略。有研究表明，TKIs 相

关腹泻的发生可能与肠黏膜损伤、氯离子过度分泌、

炎症反应、肠道菌群失调以及药物代谢酶与转运蛋白

活性改变等因素有关[6，70]。以下针对肠黏膜损伤机制

和氯离子过度分泌机制的研究做一阐述。

1）肠黏膜损伤：EGFR 不仅在癌细胞中表达，在肠

上皮细胞中也有大量分布，可以通过激活复杂的信号

通路，调节肠道上皮细胞的增殖、分化、迁移和凋

亡[6，71]。由于 TKIs 直接抑制 EGFR，可对肠道上皮细

胞的生长和修复产生不利影响，从而可能引起黏膜损

伤和腹泻。抑制 EGFR 还可能使肠黏膜隐窝分裂受

到抑制，降低胃肠道水分吸收能力，从而引起腹泻[61]。

此外，TKIs 还可通过破坏肠道的紧密连接和通透性来

损害黏膜完整性，导致肠上皮屏障功能障碍[6]。胰高

血糖素样肽-2（glucagon-like peptide-2，GLP-2）是一种

天然肠道激素，能够减少肠道蠕动和通透性，并刺激隐

窝细胞增殖，具有抗凋亡作用。艾西糖肽（elsiglutide）
作为一种选择性长效 GLP-2 类药物，已被证明可以降

低大鼠中拉帕替尼引起的腹泻的发生率和严重程度，

这可能与其可使肠黏膜增厚和远端小肠液体吸收表面
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积增加有关[72]。

2）氯离子过度分泌：氯离子的分泌有助于维持胃

肠道的湿润，但分泌过量可能引发腹泻。钙依赖性氯

离子分泌机制受到多种信号传导途径的调控，这些途

径以 EGFR 为核心，涉及不同的信号通路和作用靶

点[73]。抗 HER2-TKIs 通过抑制 EGFR 对氯离子分泌

的负调控作用，导致氯离子过量进入管腔，从而引发分

泌性腹泻[74]。克罗非莫（crofelemer）是从龙血树树皮

乳胶中提取的物质，对囊性纤维化跨膜转导调节因子

（cystic  fibrosis  transmembrane  conductance  regulator，
CFTR）和钙激活氯通道（calcium-activated  chloride
channel，CaCC）具有双重抑制作用，可改善分泌性腹

泻[6]。由于其口服后的生物利用度非常低（几乎未被

全身吸收），因此除轻微的胃肠道不良反应外，毒性较

小[75]。在一项研究中，克罗非莫成功控制了 1 例 72 岁

患者的卡博替尼相关腹泻[76]。目前，评估克罗非莫预

防靶向治疗相关腹泻的Ⅲ期 OnTARGET 试验

（NCT04538625）正在进行中[6]。 

10    结语

在乳腺癌治疗领域，抗 HER2-TKIs 药物显著改

善了 HER2 阳性乳腺癌患者的生存预后[2-4]。然而，伴

随而来的抗 HER2-TKIs 相关腹泻问题，已成为影响

乳腺癌患者生存质量和治疗连续性的主要挑战[6-7]。

因此，对上述不良反应进行有效且规范的管理显得尤

为重要。深入理解抗 HER2-TKIs 相关腹泻的发生特

点、诊断及风险评估，有助于减轻其对患者的影响并

制定科学的管理策略。抗 HER2-TKIs 相关腹泻的综

合管理策略应涵盖高危人群识别、预防性干预、药物

治疗、支持性治疗、中医治疗及多学科协作，以确保患

者在抗 HER2-TKIs 治疗期间能够得到全面的关怀和

支持；同时，应增强患者的自我管理能力，以提升治疗

效果和生存质量。

未来，抗 HER2-TKIs 相关腹泻管理的研究应聚

焦于个体化治疗和精准医疗。通过对患者基因组和肠

道微生物组等方面的深入分析，实现对腹泻风险的精

准评估，并据此制定个体化的治疗方案[12]。新兴的治

疗手段，如生物制剂、氯离子通道调节剂等，在腹泻管

理中的作用值得进一步研究探索[72，75]。此外，完善患

者支持系统，包括教育、心理支持和营养指导，对于提

高其整体治疗效果和生存质量同样重要。

总之，抗 HER2-TKIs 相关腹泻的管理是一个复

杂而重要的课题，需要乳腺肿瘤、药学、消化内科、营

养学及中医等多学科团队的协作努力。采取综合管理

措施能够显著减少抗 HER2-TKIs 相关腹泻的发生，

避免不必要的剂量减少或过早停药，提高患者依从性，

从而实现更佳的治疗效果和生存质量。
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