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EGFR-TKI相关口腔黏膜炎的中西医诊治研究进展
念家云 杨国旺 王笑民

（首都医科大学附属北京中医医院肿瘤科，北京 100010）

【摘要】表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）目前已广泛用于治疗EGFR突变晚期非小细胞肺癌，口腔黏膜

炎（OM）是EGFR-TKI常见不良反应之一，各代EGFR-TKI相关OM发生率不尽相同（10%~70%），其中第二代药物相关OM的总

发生率和三级以上OM发生率尤为显著。EGFR-TKI相关OM发生的时间多在服药 2周左右，通常表现为阿弗他口腔溃疡，多

伴有疼痛、口干、灼烧感、味觉改变等症状，不仅降低患者生活质量，且影响其治疗依从性和耐受性，甚至导致治疗中断。

EGFR-TKI相关OM属中医学“口疮、口糜”范畴，发生机制与该药物性偏温燥、耗伤阴液有关，治疗上首倡从火论治，清上焦实

火，降下焦虚火，虚实分治，三焦定位，展现了中医药治疗该病的优势。
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肿瘤治疗由手术和放化疗为主的传统治疗进入

以靶向和免疫治疗为代表的精准医疗时代。酪氨酸

激酶抑制剂（TKI）通过抑制相应激酶磷酸化，阻断下

游信号通路激活，发挥抑制肿瘤的作用。表皮生长因

子受体（EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）、人表皮生

长因子受体（HER）2、神经营养因子受体络氨酸激酶

（NTRK）、间质上皮细胞转化因子（MET）等多种单靶

点或多靶点的强效TKI被应用于肿瘤的临床治疗，实

现了基于个体基因的精准抗肿瘤模式［1］。EGFR-TKI
已成为EGFR突变晚期非小细胞肺癌的一线治疗药

物［2-3］。口腔黏膜炎（OM）是EGFR-TKI常见的不良反

应之一，可降低患者生活质量，直接影响患者耐受性、

依从性，间接影响抗肿瘤治疗效果，目前尚无有效方

法预防或治疗。本文综述中西医诊治EGFR-TKI相
关OM的研究进展，提出今后研究的方向。

1 EGFR-TKI 相关 OM 的认识、治疗和管理 
1. 1　发生率　

各代 EGFR-TKI 相关 OM 发生率有差别，第二

代 EGFR-TKI 相关 OM 发生率高达 29%~72%，且中

重度以上 OM 发生率也较高，后者更会影响患者的

依从性和耐受性。不同代系和药品之间OM发生率

的差异，或可给OM易感人群、或因限制性毒性而停

药患者提供多种选择。见表1。

1. 2　临床表现　

EGFR-TKI 相关 OM 发生的时间多在服药 2 周

左右［14］，通常表现为口腔黏膜红斑、水肿和糜烂，甚

至点状或者片状溃疡，多伴有疼痛、口干、灼烧感、味

觉改变等症状，甚者疼痛难忍，造成进食、讲话困难，

影响生活质量，降低患者耐受度［15］。

EGFR-TKI相关OM多表现为阿弗他口腔溃疡，

可出现在口腔所有非角化黏膜区域，包括颊部、唇

部、软腭、口底等部位，也可表现为口干症，或口腔烧

灼感、麻木感等，较少表现为口腔多形性红斑、苔藓

样反应、色素沉着或地图舌样改变［16］。也有研究［17］

发现，患者的疼痛程度可能高于其口腔病损程度，提

示临床医生需要多关注患者的主观感受。

对 EGFR-TKI 相关 OM 严重程度的评估，临床

常 用 世 界 卫 生 组 织（WHO）不 良 反 应 分 级 和

表 1　各代EGFR-TKI相关OM发生率

代系

第一代

第二代

第三代

药物名称

吉非替尼［4-5］

厄洛替尼［6-7］

埃克替尼［8-9］

阿法替尼［6，10］

达克替尼［7，11］

奥希替尼［12-13］

总发生率

10%~24%
8%~20%
5%~6%

29%~72%
37%~41%
18%~29%

CTCAE 3级及以上发生率

<1%
<1%
<3%

4%~8%
3%~4%
1%~2%

· 文献综述 ·

基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（82305342）；北京市属医院科研培育计划项目（PZ2023010）
作者简介：念家云，男，34岁，硕士，主治医师。研究方向：中西医结合防治恶性肿瘤及相关并发症。

通信作者：王笑民，E-mail：wangxiaomin_bhtcm@126. com
引用格式：念家云，杨国旺，王笑民 . EGFR-TKI 相关口腔黏膜炎的中西医诊治研究进展［J］. 北京中医药，2025，44（2）：

242-245.

·· 242



北京中医药 2025 年 2 月第 44 卷第 2  期     Beijing Journal of Traditional Chinese Medicine，  February，   2025，  Vol. 44，  No. 2

CTCAEv5. 0 量表，但均缺乏个别关键指标的量化，

如溃疡或红肿数量、面积及其他伴随症状。2002年

出版的《中药新药临床研究指导原则》中制定了“复

发性口疮症状分级量表”，并在此基础上规定了近

期和远期疗效判定标准，或可作为疗效判定依据。

1. 3　发病机制　

ELAD等［18］将抗肿瘤治疗相关OM发病过程归纳

为起始、上调和激活、信号放大、溃疡、愈合5个阶段。

其中前两个阶段主要通过直接损伤双链DNA、活性

氧介导氧化应激并激活先天免疫反应等引起，并进一

步激活促炎、促凋亡信号通路。在信号放大、溃疡阶

段，由于上皮细胞的破坏，口腔细菌由定植菌向致病

菌转化，致病菌通过刺激浸润的巨噬细胞、中性粒细

胞和淋巴细胞分泌促炎细胞因子，扩大黏膜损伤。

EGFR-TKI相关OM的发病机制较为复杂，目前尚不

清楚。但与放化疗诱发 OM 的起始阶段机制不同，

EGFR-TKI并不是通过直接损伤口腔上皮细胞中快

速分裂细胞的双链DNA而导致OM的发生，其发生可

能与EGFR-TKI的抗肿瘤作用机制有关。

EGFR-TKI通过选择性结合细胞内酪氨酸激酶

区，竞争性抑制 EGFR与 ATP的结合，抑制 EGFR介

导的下游信号（包括 JAK/STAT、PI3K/AKT、RAS信号

通路）转导，从而抑制肿瘤细胞增殖、血管生成、侵袭、

迁移，并促进肿瘤细胞凋亡［19］。由于正常口腔黏膜也

表达 EGFR，刺激口腔黏膜的正常生长和分化，而

EGFR-TKI通过抑制EGFR下游信号通路，引起口腔

黏膜耐受创伤和创伤愈合的能力下降，从而诱发OM，

这可能是EGFR-TKI相关OM的发病机制之一。

1. 4　治疗和管理　

对 EGFR-TKI 相关 OM 应进行全程规范化管

理［20］，在治疗期间进行风险评估、预防、分级治疗及随

访。EGFR-TKI相关OM的管理主要是预防，一方面

预防OM发生（治未病）；另一方面预防疾病进展为 3
级及以上OM（既病防变），当OM发展为 3级及以上

时，需要暂时中断治疗或调整药量。EGFR-TKI相关

OM分级管理和治疗已有相关报道［20］。治疗包括缓解

口腔疼痛，覆盖溃疡面，使其尽早愈合，保持口腔卫

生，预防多重感染。如溃疡疼痛影响进食，可在进食

前用止痛药（利多卡因、乙酰氨基酚糖浆）涂于溃疡

处［14］。也有指南推荐选用低能量激光照射来治疗口

腔黏膜溃疡，用角化细胞生长因子（KGF）-1 预防

OM［21］。如口腔合并感染，真菌感染可口服制霉菌素，

病毒感染可使用阿昔洛韦软膏局部涂抹［20］。而以上

治疗方式主要借鉴放化疗相关OM的治疗经验，尚缺

乏直接用于EGFR-TKI相关OM的治疗方法。

2 中医对 EGFR-TKI 相关 OM 的认识与治疗 
EGFR-TKIs 相关 OM 属中医学“口疮、口糜”范

畴。国医大师李士懋认为，肾阳虚损是口腔溃疡的

关键病机之一［22］。李东玲等［23］运用三焦辨证理论

探讨靶向药物相关 OM 的病因病机，认为其根本病

机为气阴亏虚在内，火毒燔灼于外，气机郁滞不畅，

可辨证分为上焦火毒型、中焦湿热型、下焦火衰型

以及虚火上炎型。王蒙［24］针对 92 例服用吉非替尼

或厄洛替尼后的患者进行证型分布统计，证候集中

在阴虚内热、气阴两虚、脾虚痰湿、阴阳两虚四型，

其中阴虚内热患者占 53%、气阴两虚占 37%。许海

柱等［25］运用聚类分析方法观察 506例 EGFR-TKI治
疗后的非小细胞肺癌患者中医证候特征规律，结果

显示患者中医证型主要为肺阴亏虚证（55. 53%）、气

阴两虚证（28. 66%）、肺脾气虚证（15. 81%）。以上

研究结果提示EGFR-TKI治疗后患者多伴有阴分受

损，而这一结果在 EGFR-TKI 相关皮疹的证型报道

中也得到佐证［26-28］。而部分患者早期病性以实证

（以热证为主）或虚实夹杂为主，而随着病程延长，

逐渐表现为虚实夹杂，疾病后期以阴虚或气阴两虚

为主要表现［29-30］。因此，推测 EGFR-TKI 中医属性

偏燥热，EGFR-TKI相关OM的发生机制与感受燥热

之邪、耗伤阴液有关，病位与心、脾、肾三脏密切相

关，病性以虚证为主，或兼有实证，或虚实夹杂。

2. 1　健脾益气法

脾胃居于中焦，是全身气机升降调节的枢纽。

“中州之病，必殃四邻”“中气伤损，唇口生疮”，若脾

胃受损，脾胃气虚则中气下陷致使清阳不升，浊阴

不降，日久伏火自中焦而生，亦称阴火。唐建清认

为“素体正气亏虚，邪毒内蕴，加之药毒伤脾，致脾

气亏虚”为肺癌靶向治疗后口腔溃疡的主要病机，

治疗上以自拟健脾消疮方为主［31］，本方以四君子汤

为主发挥健脾益气作用、辅以滋阴、泻火之品，如玄

参、半枝莲、重楼等。林胜友治疗该证口腔溃疡以

升阳散火汤加味，在《脾胃论》原方（柴胡、葛根、升

麻、独活、羌活、白芍、甘草、党参、防风）基础上加蒲

公英、紫草。本方以升阳为主，同时辅以补中和泻

阴火，结果显示可缩短口腔溃疡愈合时间、降低口

腔溃疡分级、提高生活质量［32-33］。这两方均以甘温

除热为大法，体现了《黄帝内经》中“劳者温之”之

旨，同时兼顾标本同治、清补并用。

2. 2　凉血化阴法

彭昭文等［34］通过加味地榆散含漱治疗肺癌靶向
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治疗后OM阴虚热毒证患者25例，结果显示该方可以

有效改善OM分级、中医证候积分和功能状况评分。

加味地榆散含漱液主要在《太平圣惠方》地榆散基础

上去犀角和栀子，加马齿苋、连翘、金银花、蒲公英、乌

梅、生甘草、生石膏、灵芝，全方共奏清热凉血、化阴生

津、生津敛疮之效。然血热多由药毒之热，内引脾胃

虚火，虚火上炎所致，多见于发病早期患者。因此建

议中病及止，以免久用损伤中焦阳气。

2. 3　清心泻火法

心主血脉，开窍于舌，火气通于心，心气亢盛多表

现为火热之证。口腔为脾胃之门户，脾胃有伏火，必

露于外。林丽珠［35］认为EGFR-TKI相关OM病机为心

脾积热，或虚火上炎，经验性用清胃散加减治疗临床

症见口疮灼痛、口干口苦、舌红苔黄或腻、脉滑数的心

脾积热症OM，并根据临床兼证加减，取得一定效果。

其处方以生地黄、当归、牡丹皮、黄连、灯芯草、桑叶、

升麻为基础，起到清心泻火、凉血养阴之功。

2. 4　滋阴引火法

念家云等［36］认为，EGFR-TKI相关OM多表现为

阴虚火旺，与EGFR-TKI燥热伤阴有关，临床运用傅

山引火汤加减治疗后患者 OM 严重程度、口腔疼痛

感、口腔溃疡数量面积等均明显改善。其处方中重用

熟地60 g为君，大补肾水；麦冬、五味子为佐，滋肺金，

以期金水相资；加入巴戟引火又补水，更增茯苓之利

水下行为前导，则水火同趋，而共安于肾宫；少量肉桂

以引火归元。该方适用于口腔溃疡反复发作、病程长

的患者，该类患者多因药毒燥热损伤阴分，火不归元。

3 小结 
OM 是 EGFR-TKI 常见的不良反应，但 EGFR-

TKI相关 OM 的临床和基础研究较少。与其他不良

反应比较，OM不仅降低患者生活质量，还有可能影

响患者服药依从性、耐受性。尽管目前已有针对

EGFR-TKI 相关不良反应的管理共识，但这部分经

验仍旧缺乏高质量的循证医学证据。EGFR-TKI相
关口腔溃疡属中医学“口疮”“口糜”，历代医家从火

立论，三焦定位，虚实分治，清上焦实火、降下焦虚

火，展现了中医药治疗该病的优势。

随着晚期肿瘤慢病化管理和EGFR-TKI的广泛

应用，防治 EGFR-TKI 相关 OM 可能是今后临床研

究的重点之一。针对目前研究的局限性，未来可从

以下几个方向防治 EGFR-TKI 相关 OM。①防治

EGFR-TKI 相关 OM 的推荐方案多是借鉴放化疗相

关 OM 的经验，需要进一步临床研究来直接证实其

疗效和安全性。②EGFR-TKI通过抑制 EGFR 下游

信号通路，抑制肿瘤细胞生长，同时也抑制口腔黏

膜 EGFR活性和生理功能，是诱发 OM的机制之一，

通过口腔局部给药来恢复口腔黏膜上皮细胞的增

殖和生长，或可以预防和治疗OM，但尚需要进一步

研究证实。③EGFR-TKI 以燥热为主，但体质变化

影响因素较多，今后还需要建立研究队列，系统、全

程地归纳总结患者用药前后证型的动态变化，并应

纳入一系列相关不良反应，包括皮疹、腹泻等，以还

原EGFR-TKI的致病特点和全貌。④口疮治疗是中

医优势病种，但目前中医治疗 EGFR-TKI 相关 OM
的研究多为临床经验总结、学术观点探讨和小样本

的临床观察，需要开展高级别循证医学研究，以证

实和发挥中医治疗的特色和优势。
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