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抗肿瘤分子靶向药物相关性腹泻研究进展
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摘要: 近年来, 抗肿瘤药物的研发焦点从细胞毒性药物逐渐转向分子靶向药物, 这类药物通过干扰癌细胞中过

度表达或突变的分子, 从而抑制肿瘤生长。与传统的化疗方案相比, 分子靶向治疗是一种高特异性且不良反应较轻

的新型治疗方法, 但是分子靶向药物引起的不良反应也不容忽视。腹泻是临床上较为常见的不良反应之一, 不仅降

低患者的生活质量, 还会成为临床安全用药的制约因素。本文对近十年来分子靶向药物相关性腹泻的文献进行归

纳和分析, 以期为相关研究和临床合理安全用药提供参考。
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Research progress on diarrhea induced by molecular-targeted agents
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Abstract: In recent years, the focus of anti-cancer agents has gradually shifted from cytotoxic chemotherapy

to molecular-targeted agents that interfere with frequently overexpressed or mutated molecules in cancer cells.

Compared with cytotoxic chemotherapy, molecular-targeted therapy is a new biological therapy with higher speci‐

ficity and lower toxicity, however, the adverse reactions caused by molecular-targeted agents cannot be ignored.

Diarrhea is one of the most common adverse drug reactions, which could seriously affect the quality of life and

even lead to treatment discontinuation and consequently decreased cancer control. To provide a reference for

relevant research and clinical medication, we review the current reports on the incidence, pathogenic mechanism,

and management of diarrhea induced by the molecular-targeted agents.
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分子靶向药物是一类在细胞水平上针对恶性肿瘤

细胞病理发展过程中关键调控分子而设计的新型抗肿

瘤药物, 药物进入人体后特异性结合靶点并发挥作用,

使肿瘤细胞死亡, 但不会对周围的正常组织细胞造成

影响。与传统的化疗方案相比, 分子靶向治疗具有高

选择性、疗效确切和不良反应轻等优点, 因此被临床广

泛应用, 但是分子靶向药物的局限之处也逐渐显现, 表

现为皮疹、腹泻、心血管毒性和药物性肝损伤等多种不

良反应[1]。其中, 腹泻的总体发生率较高, 影响生活质

量的同时还会降低药效, 导致患者的用药依从性下降,

严重时甚至危及生命。本文对近年来中国期刊全文数

据库、Web of Science和 PubMed中分子靶向药物相关

性腹泻的相关研究进行综述, 归纳整理分子靶向药物

相关性腹泻的研究现状和应对措施, 以期为相关研究

和临床用药提供参考, 使临床获益最大化。

1 分子靶向药物相关性腹泻概述

根据药物的结构, 分子靶向药物主要分为两大类,
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小分子靶向药物和大分子单克隆抗体类药物。根据药

物的作用靶点, 可以分为表皮生长因子受体 (epidermal

growth factor receptor, EGFR) 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

(tyrosine kinase inhibitors, TKIs)、血管内皮生长因子受体

(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR) 酪

氨酸激酶抑制剂、EGFR单克隆抗体、VEGFR单克隆抗

体、以白细胞分化抗原-20 (cluster of differentiation-20,

CD20) 等特异性抗原分子为靶点的单克隆抗体、有丝

分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase,

MAPK) 信号通路抑制剂、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白

激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (phosphatidylinositol-

3-kinase / protein kinase B / the mammalian target of

rapamycin, PI3K/Akt/mTOR) 信号通路相关抑制剂、

Bcr-abl (breakpoint cluster region-abl) 激酶抑制剂、组

蛋白脱乙酰酶抑制剂、蛋白酶体抑制剂和细胞周期蛋

白依赖性激酶4/6 (cyclin-dependent kinase 4/6, CDK4/6)

抑制剂等[2,3]。

腹泻是分子靶向药物的常见不良反应, 发生率较

高, 在以 EGFR为靶点的小分子靶向药物的不良反应

中, 腹泻的发生率仅次于皮疹, 位居第二[4]。《新型抗肿

瘤药物临床应用指导原则 (2019 年版)》明确指出: 大

部分口服小分子靶向药物以及卡瑞利珠单抗、尼妥珠

单抗、帕博利珠单抗和信迪利单抗等单克隆单体均会

导致不同程度的腹泻[5]。腹泻的临床表现为便次增加

和/或稀便或水样便, 常伴有腹胀、腹痛、食欲减退等症

状, 长期腹泻可导致脱水、浑身乏力、营养不良、电解质

紊乱和肾功能不全, 严重影响肿瘤患者的日常活动, 甚

至会导致分子靶向治疗中断, 从而降低疗效, 两项 I期

临床试验表明当分子靶向药物与化疗药物联用时, 腹

泻是具有剂量依赖性的限制因素[6,7]。

在目前已公布的EGFR-TKIs的 III期临床试验中,

腹泻的总体发生率为 9.5%～95.2%, 3级及其以上的发

生率为0.9%～14.4%。一项临床试验汇总分析表明, 与

其他EGFR-TKIs相比, 阿法替尼的腹泻发生率更高[8,9],

而且女性、低体重和高龄是阿法替尼诱发严重腹泻的

重要危险因素[10]。2020年, 邰新娟等[11]报道了一例仑

伐替尼治疗甲状腺癌致严重难治性腹泻, 最终导致停

药的案例。在一项随机、开放标签的 III 期临床试验

中, 一名患者在使用达可替尼治疗期间发生严重腹泻,

由于未经治疗导致死亡[12]。多项临床试验表明, 细胞

毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4 (cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein-4, CTLA-4) 抑制剂易普利姆玛的各

级腹泻发生率为43%, 3级及其以上的发生率为15%[13];

PD-1抑制剂帕博利珠单抗的各级腹泻发生率为16%[14];

PD-1抑制剂卡瑞利珠单抗在治疗晚期鳞状食道癌过

程中的各级腹泻发生率为 5.7%, 3级及其以上的发生

率为 1%[15]。以上研究均提示, 使用分子靶向药物可能

引起不同程度的腹泻, 严重情况下可导致治疗中断, 临

床用药时应当严格评估并及时处理 (表1)[12,16-27]。

2 分子靶向药物相关性腹泻的发病机制

在本世纪初 , 曾有学者认为分子靶向药物相关

性腹泻的发病机制与化疗相关性腹泻 (chemotherapy-

induced diarrhea, CID) 相同[28]。CID 常被用于描述肿

瘤患者在使用 5-氟尿嘧啶、卡培他滨和伊立替康等化

疗药物时发生的腹泻, 普遍认为其发生机制遵循“5期

模型”, 即化疗药物直接刺激结直肠黏膜而导致组织

损伤 , 或诱导机体产生活性氧 , 通过激活核因子-κB

(nuclear factor-κB, NF-κB) 诱导细胞产生大量促炎因

子, 引起细胞凋亡和组织炎症, 再通过信号放大效应导

致上皮细胞死亡, 使肠道通透性增加, 肠道黏膜屏障遭

到破坏 , 该过程通常伴随肠道菌群失调和致病菌增

加[29,30]。但是一项组织病理学研究显示, 分子靶向药

物相关性腹泻的病变部位通常是小肠, 而结直肠无明

显改变, 两者的发病部位完全不同, 这一证据推翻了过

去认为其发病机制相同的观点[31,32]。

小肠是拥有丰富上皮细胞的主要消化吸收器官,

而 EGFR和 VEGFR均在小肠上皮细胞中高表达。分

别用厄洛替尼和吉非替尼给小鼠灌胃 55天后, 发现小

鼠肠壁组织存在炎症细胞浸润和小肠绒毛结构改变等

Table 1 Incidence of diarrhea in clinical trials about different mo‐

lecular-targeted agents. EGFR: Epidermal growth factor receptor;

VEGFR: Vascular endothelial growth factor receptor; Raf: Ras-

associated factor; MEK: Mitogen extracellular kinase; MAPK:

Mitogen-activated protein kinase; PI3K: Phosphatidylinositol-3-

kinase; Bcr-abl: Breakpoint cluster region-abl; CD20: Cluster of

differentiation-20

Target

EGFR

VEGFR

Raf/MEK/MAPK

PI3K

Bcr-abl

CD20

Agent

Gefitinib[12]

Erlotinib[16,17]

Icotinib[18]

Afatinib[19,20]

Dacomitinib[12]

Osimertinib[21]

Sorafenib[22]

Lenvatinib[22]

Dabrafenib[23]

Taselisib[24]

Dasatinib[25]

Nilotinib[25]

Rituximab[26]

Ofatumumab[27]

Area

Japan and Korea

China

Global

China

Global

Asia

Japan and Korea

Japan

Japan

Japan

Global

Global

Global

Global

China

Global

Diarrhea

All

grades%

55.8

27.7

41.0

9.5

95.2

88.3

86.7

34.1

53.2

37.0

32.0

44.1

28.1

7.1

5.8

12.2

≥3

grade%

0.9

8.5

3.7

7.4

14.4

5.4

8.4

2.4

7.3

3.7

2.2

12.0

2.8

0.5

0

1.3
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变化, 体外实验也证实EGFR-TKIs可造成细胞间紧密

连接受损, 引发肠壁细胞凋亡, 该研究表明内质网应激

可能是EGFR-TKIs造成小肠上皮细胞损伤的机制[33]。

也有研究者认为分子靶向药物可能直接作用于小肠黏

膜内皮细胞, 拮抗其表面的EGFR受体, 抑制小肠黏膜

增殖, 使毛细血管网减少, 进而引发腹泻[34]。Bowen[35]

认为EGFR-TKIs抑制小肠上皮细胞的信号转导, 造成

小肠黏膜上皮细胞生长和修复能力下降, 使小肠黏膜

萎缩, 从而导致腹泻, 相关分子机制见图1A。

另有研究表明, 由于恶性肿瘤患者的免疫力低下,

胃肠道功能较弱, 从而易发生肠道病原学微生物感染,

这可能是部分患者出现腹泻症状的主要原因[36,37]。一

项临床研究表明, 在接受VEGFR-TKIs治疗的患者中,

与对照组相比 , 服用多西环素组的腹泻发生率较低

(85% vs 56%), 因此不能排除胃肠道感染导致分子靶

向药物相关性腹泻的可能性[38]。

一项 EGFR 抑制剂拉帕替尼的临床前研究表明 ,

拉帕替尼诱导的腹泻大鼠模型的肠道菌群多样性显著

降低[39]。应用 16S rRNA测序分析 20例接受 VEGFR-

TKIs治疗的肾癌患者的粪便细菌分布情况, 发现腹泻

患者比未腹泻患者的肠道菌群组分中普雷沃氏菌分布

较少, 拟杆菌属的含量较高, 而且双歧杆菌属的相对丰

度较健康人偏低[40]。以上结果均提示, 肠道菌群紊乱

可能与分子靶向药物相关性腹泻有关。

Loriot等[28]发现EGFR-TKIs相关性腹泻的临床表

型包括分泌型腹泻, 这类腹泻是由于囊性纤维化跨膜

电导调节因子的活性增高和氯离子通道被激活而引起

的, 而 EGFR对氯化物的分泌有抑制作用[41]。在此基

础上 , 提出小肠黏膜的 EGFR 信号通路调节因受到

EGFR-TKIs 的影响而减弱 , 引起氯离子分泌增加 , 进

而引发分泌型腹泻的假说[42]。有研究者试图通过离体

模型实验证明该假说, 结果表明EGFR-TKIs相关性腹

泻的发病机制是小肠上皮细胞中的钾离子通道和氯离

子通道被激活, 并证明通道阻断剂在腹泻大鼠模型中

的功效[43]。但是, Bowen[44]使用拉帕替尼建立了腹泻

小鼠模型, 发现小鼠血清中的氯离子含量没有发生明

显变化, 故该理论目前尚缺乏有力证据, 需要进一步研

究。2020年, 通过测量 3个不同的肠上皮单层细胞中

氯离子的传导性和黏膜的完整性, 证实了氯化物分泌

和屏障功能障碍的增强可能是 EGFR-TKIs相关性腹

泻的机制[45], 相关分子机制见图1B。

由上述研究可知, 国内外多位学者认为分子靶向

药物相关性腹泻是由多因素共同导致的, 涉及药物刺

激小肠黏膜、离子转运失调、胃肠道感染、肠道菌群紊

乱和胰腺外分泌功能障碍等多种可能机制, 其中药物

刺激小肠黏膜和离子转运失调两种可能机制已有相关

分子机制研究 (图1)。

随着分子靶向药物的不断更新, 除了以 EGFR和

VEGFR为靶点的药物外, 其他分子靶向药物的腹泻机

制研究也在逐步开展。如以 PI3K为靶点的抗肿瘤药

物 Taselisib, 多项 III期临床试验表明其腹泻发生率较

高[24,46,47], 一项临床前研究表明 , PI3Kδ缺陷小鼠具有

受损的免疫应答, 其特征是结肠巨噬细胞的Toll样受

体信号增强和杀菌水平降低, 证实了腹泻的发生可能与

该药物的PI3Kδ高选择性有关[48-50]。另一类以CDK4/6

为靶点的药物是通过释放Rb蛋白抑制癌细胞增殖, 而

胃肠道上皮细胞很容易受到这种抑制作用的影响, 但

腹泻的产生不仅由于药物对胃肠道黏膜的直接刺激作

Figure 1 Proposed mechanisms of molecular-targeted agents. A: Direct inhibition driven alteration of intestinal flora; B: Increased

chloride secretion driven alteration of intestinal flora
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用, 还由于某些刷状缘酶的功能缺陷、细胞对损伤的反

应紊乱以及与其他途径的相互作用[51,52]。

中医认为, 分子靶向药物相关性腹泻属于“泄泻”

范畴, 虽然腹泻病位在肠, 但病机当以脾为主, 与肝、肾

二脏密切相关。《EGFR-TKI不良反应管理专家共识》

指出泄泻的发生与“药毒”和“体虚”有关, 或因久病而

脾胃虚弱, 或因情志抑郁而肝郁乘脾, 或因日久而伤

肾, 最终脾胃运化失常, 内生湿滞, 易感寒湿, 而致泄泻,

此为体虚之因; EGFR-TKI是攻伐之品, 属中医“药毒”

的范畴, 易伤脾胃而致泄泻, 此为药毒之因。恶性肿瘤

患者体质虚弱, 脏腑亏虚, 则正气益虚, 因此分子靶向

药物相关性腹泻的中医病因多在脾虚与湿邪[53]。

3 分子靶向药物诱导的腹泻动物模型

3.1 腹泻动物模型的建立 研究人员可以根据实验

需求对常见腹泻动物模型进行改造, 构建分子靶向药

物诱导的腹泻动物模型。Secombe等[54]通过口服管饲

法给予每只Wistar大鼠 50 mg·kg-1奈拉替尼, 连续给药

14天, 每天记录大鼠的体重和腹泻严重程度, 使用免

疫组织化学法检测细胞中 caspase-3的凋亡情况, 通过

多重细胞因子/趋化因子测定法测量炎症因子 , 使用

PCR和Western blot测量 ErbB基因水平。Bowen等[55]

每天以 100、240或 500 mg·kg-1拉帕替尼对Wistar大鼠

进行口服给药, 连续给药 4周, 并在每周结束时评估其

对胃肠道损伤的指标, 通过免疫组化和 RT-PCR 检测

EGFR通路信号的标记, 并进行形态计量分析以评估

黏膜结构的变化, 可以观察到电解质的改变、空肠中隐

窝腔的延长、黏蛋白分泌的增加、EGFR和ErbB-2的蛋

白表达下降以及细胞凋亡, 该模型深化了研究者对拉

帕替尼引起腹泻的机制认识。Hare等[56]给雌性C57BL

小鼠口服吉非替尼、胰高血糖素样肽-2 (glucagon-like

peptide-2, GLP-2) 或两者联合给药, 连续给药 10天后

处死小鼠, 确定胃肠道的重量和长度, 并通过形态计量

学方法分析组织学切片, 可以观察到吉非替尼组小鼠

的肠壁明显萎缩, 小肠重量、绒毛高度和横截面积均降

低, GLP-2组和联合给药组的小鼠肠重量显著增加, 所

有的肠道形态参数均相当甚至有所提高, 小肠近端的

变化最为明显, 从而证实可以通过GLP-2治疗来避免

由EGFR-TKIs引起的腹泻。

3.2 腹泻模型的评价标准 以滤纸有无污迹为干便

和稀便的区分标准, 根据粪便次数、稀便级和粪便直径

判断动物的腹泻程度 , 最后计算腹泻指数 (腹泻指

数 = 稀便率×稀便级)。腹泻的 4个等级: 0级无腹泻;

1级轻度腹泻 (粪便软, 未变形); 2级中度腹泻 (粪便松

散 , 伴有肛周染色); 3 级重度腹泻 (水样粪便或黏液 ,

伴有双腿和腹部染色)。

切片经 HE 染色后, 在光学显微镜下观察肠壁有

无下列病变, 进行病理学评分: ① 黏膜上皮细胞有无

变性、坏死及其程度; 黏膜固有层有无充血、水肿和炎

细胞浸润; ② 黏膜层或黏膜下层、肌层有无坏死; ③

黏膜下层、肌层、浆膜层有无充血、水肿和炎细胞浸润。

根据病变由轻变重的程度分别计分为 1、2、3、4分, 无

明显病变计为 0分, 极轻病变计为 0.5分。累加所有分

数, 得出总分, 计算出每组动物的均分, 分值越高病变

越严重。

其余相关评价指标: 动物体重、肠道敏感性、肠道

酶活性等。

4 分子靶向药物相关性腹泻的治疗

4.1 分子靶向药物相关性腹泻的诊断 腹泻通常是

指粪便含水量和大便次数异常增加 , 在 24 h 内排出

3次及以上的稀松或水样大便, 病程持续不超过 14天。

对于在分子靶向治疗前无腹泻而治疗后出现腹泻症状

者, 或治疗前已有腹泻而治疗后腹泻症状显著加重者,

均应考虑分子靶向药物导致腹泻的可能性。由于神经

内分泌肿瘤的类癌综合征、胃泌素瘤和血管活性肠肽

瘤等疾病本身也可导致腹泻的发生[57,58], 因此在建立

分子靶向药物相关性腹泻诊断时, 应尽可能排除其他

原因导致的腹泻。在确诊为分子靶向药物相关性腹泻

之后, 应先对腹泻的严重程度进行合理评估, 为后续

治疗决策提供依据。根据美国国立癌症研究所 (NCI)

制定的不良事件通用术语评价标准 5.0 评价标准

(CTCAE 5.0)[59], 可将腹泻的严重程度分为 5级: 1级是

与基线相比, 大便次数增加, 每天 < 4次, 造瘘口排出

物轻度增加; 2级是与基线相比, 大便次数增加, 每天

4～6次, 造瘘口排出物中度增加, 并且借助于工具的

日常生活活动受限 ; 3 级是与基线相比 , 大便次数增

加, 每天≥7次, 造瘘口排出物重度增加, 自理性日常生

活活动受限, 需要住院治疗; 4级是危及生命, 需要紧

急治疗; 5级为死亡。在按照上述标准进行分级的同

时, 也应当对下列内容进行评估[60]: ① 确认出现腹泻

症状的时间及持续时间; ② 记录排便次数及排便性

状; ③评估是否有发烧、晕眩、痉挛等症状, 以排除其他

严重不良反应的影响; ④ 评估患者的饮食特点和用药

依从性。

4.2 分子靶向药物相关性腹泻的预防 在进行分子

靶向药物治疗前, 医生应告知患者及其家属治疗中可

能出现的腹泻风险, 以便及时监测、早日诊断并采用适

当的治疗方案; 收集患者在治疗开始前 6周的大便信

息, 以便更好评估腹泻的状况; 收集患者同时服用的其

他药物情况, 以便评估药物对消化系统的潜在影响; 治

疗期间应保持低脂高蛋白饮食, 少食多餐, 忌食用咖啡
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因、酒精、奶制品、脂肪、纤维、橘子汁、葡萄汁以及辛辣

食物[61]。

4.3 分子靶向药物相关性腹泻的处理措施 目前, 分

子靶向药物相关性腹泻被认为属于药物刺激性腹泻,

但其严重程度一般低于 3级, 无需停药治疗, 但是相关

研究表明阿法替尼、伊马替尼、索拉非尼、卡瑞利珠单

抗等部分靶向药物会引起剂量依赖性腹泻, 必要时可

以通过调整药物剂量来降低腹泻的发生率和严重程

度[19,62-64]。因此, 临床主要通过一般治疗、调整药物剂

量和止泻药物治疗等对症治疗手段在一定程度上改善

患者的腹泻症状, 具体处理措施可参见表 2[61]。不过

止泻药洛哌丁胺的治疗效果有限, 对于重度腹泻患者

只能采取以低剂量重新开始分子靶向治疗和中断治疗

等措施。

目前, 临床上尚无治疗分子靶向药物相关性腹泻的

特效药物, 仍在沿用以往用于治疗化疗性相关腹泻的

洛哌丁胺等药物。已有研究表明, 尼克酰胺类药物可

通过抑制 s-HBEGF/SIRT1 (s-heparin binding epidermal

growth factor/sirtuin 1) 通路有效治疗索拉非尼相关性

皮疹 (手足综合征), s-HBEGF作为EGFR的配体, 被认

为是多种癌症的重要分子靶标。虽然腹泻的机制尚无

定论, 但目前更倾向于小肠黏膜的 EGFR信号通路调

节因受到分子靶向药物的影响而减弱, 引起氯离子分

泌增加, 导致分泌型腹泻, 因此尼克酰胺类药物可能用

于分子靶向药物相关性腹泻的治疗 , 值得进一步

研究[65]。

除西药外, 分子靶向药物相关性腹泻的中医药研

究也较为多见, 临床上经常根据实际情况辨证使用中

药, 如脾胃虚弱者可选用参苓白术丸、香砂六君丸、理

中丸等; 肝气乘脾者可选用逍遥丸合香砂六君丸; 肾

阳虚衰者可选四神丸、桂附理中丸等[53]。有研究者采

用参苓白术散颗粒联合吉非替尼/厄罗替尼治疗脾虚

型晚期肺癌患者, 与对照组相比, 联合给药组的腹泻发

生率显著降低 (70.0% vs 28.60%), 表明参苓白术散颗

粒联合分子靶向药物可有效减轻腹泻症状, 且对免疫

有正向调节作用[66]。在一项使用自拟扶正抑癌 1号联

合吉非替尼治疗中晚期肺癌的随机对照试验中, 对照

组给予口服吉非替尼片治疗, 1天 1次 250 mg; 试验组

在此基础上加用扶正抑癌 1号, 每日 1剂, 分 3次服用,

3个月后分别按照RECIST标准和Karnofsky评分进行

判定 , 数据表明试验组肿瘤控制率优于对照组

(61.90% vs 55.00%), 证实扶正抑癌 1号联合吉非替尼

治疗中晚期肺癌的效果优于单用吉非替尼, 且具有增

效减毒的作用[67]。以上报道均显示, 在口服分子靶向

药物的同时配合使用中药可以有效降低腹泻的发生

率, 同时调节胃肠道功能, 增进患者的食欲, 有效预防

腹泻的发生, 有助于提升患者的生活质量并延长生存

期, 但目前的研究均以临床观察及经验总结为主, 相关

动物实验研究较少, 缺乏在动物模型中的客观评价及

作用机制的研究[68]。

5 总结与展望

分子靶向药物具有低毒性、高特异性和不良反应

较轻等优点, 在临床上应用广泛, 提高了肿瘤患者的生

存质量和用药依从性, 但也存在亟待解决的问题: ① 1～

2级腹泻发生率较高且患者的个体差异性较大, 研究

者应当充分意识到分子靶向药物相关性腹泻的严重性

和多样性, 注意用药细节, 为患者制定个体化治疗方

案; ② 临床上不乏严重腹泻导致靶向药物治疗中断的

案例, 研究者应当在治疗过程中严密监测不良反应, 及

时发现并诊断, 采取对症处理的措施; ③ 分子靶向药

物相关性腹泻的机制尚无定论, 该领域仍处于探索阶

段, 尤其是一些近年来才问世的新型分子靶向药物, 相

关腹泻机制研究更是寥寥无几, 应进一步研究其作用

机制和危险因素, 从而确保临床合理安全用药, 使患者

Table 2 Management of diarrhea in patients treated with molecular-targeted drugs[61]

Grade
1-2

3-5

Management
① Remove stool softeners and laxatives; drink 8-10 glasses

of clear fluids daily; ② Change the diet modification; ③

Assess for dehydration and electrolyte imbalance. Consider

intravenous fluids and electrolyte replacement

① Use stool cultures to rule out an infectious process. Use

hospitalization to monitor the patient's progress; ② Apply

aggressive intravenous fluid replacement for 24 h or more.

Consider prophylactic antibiotics if the patient is also

neutropenic

Treatment
① Maintain dose level of molecular-targeted agents. Immediately start

loperamide: 4 mg (2 tablets) followed by 2 mg (1 tablet) after each loose stool

(up to 20 mg daily) until bowel movements cease for 12 h; ② If diarrhea

does not improve after 48 h, temporarily discontinue molecular-targeted

agents. Upon improvement to grade 1, restart molecular-targeted agents at a

reduced dose (except gefitinib, which should be restarted at the original dose)
① The patient should be hospitalized; ② Temporarily discontinue molecular-

targeted agents. Upon improvement to grade 1, restart molecular-targeted

agents at a reduced dose (except gefitinib, which should be restarted at the

original dose); ③ Permanently discontinue molecular-targeted agents if

diarrhea does not return to grade 1 within 14 days despite treatment

discontinuation and best supportive care; ④ Continue with loperamide (up to

20 mg daily); ⑤ If the patient is neutropenic, antibiotics should be given

prophylactically
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获得更好的生存益处, 实现精准医疗; ④ 中医药在防

治分子靶向药物相关性腹泻方面展现出较好的临床效

果和开发潜力, 应对其相关机制展开深入研究与探讨,

为临床制定标准治疗方案提供有力的理论依据。
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