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【摘要】 　 程序性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）是近年来肿瘤治疗界的前沿热点之一。 ＰＤ⁃１ 抑制剂在临床上往往与多种肿瘤疗法联合

应用，但仍存在不少患者对治疗无应答或治疗后耐药复发，或毒副反应大到无法完成治疗，依从性及生活质量下降明显。 徐

振晔教授认为，中医药干预 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂疗程中的患者，可有效减轻免疫治疗产生的毒副反应，有助于患者顺利完成免

疫治疗疗程，并且可能存在增强免疫治疗疗效的作用。 并附验案 ２ 则。
【关键词】 　 ＰＤ⁃１ 抑制剂；肿瘤免疫疗法；晚期重症肿瘤；中医药疗法；增效减毒；副反应；名医经验
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　 　 肿瘤免疫疗法，特别是程序性死亡受体⁃１ 及其配

体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｃｅｌｌ １ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ｃｅｌｌ １ ｌｉｇａｎｄ ，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１）抗体相关药物，目前临床应

用逐渐增多。 此类免疫检查点抑制剂针对 Ｔ 细胞而非

肿瘤细胞，故而有些患者疗效较好，病情得到长期控

制［１］，且有可能应用于抵抗多种类型的恶性肿瘤。 目

前 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂可用于多种肿瘤的治疗，应用

范围较广，与不同免疫检查点抑制剂、靶向治疗、放疗、
化疗、表观遗传学药物等治疗方法联合应用，可取得一

定的疗效［２］，但是治疗过程中会出现较多的毒副作用，
有的十分严重，目前还不能避免［３］。

临床有些患者，虽然检测后可以应用肿瘤免疫治
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疗，但实际效果不佳，仍有多数患者并未从此种治疗中

获益，有效比例仍需提高。 相关研究表明，实体瘤治疗

中，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂阻断治疗的客观应答率仍较

低，很少能达到 ４０％［４］，仍有较大部分患者对 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗无应答或治疗后复发，临床中已经比较常

见。 同时，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂的副反应明显，阻碍了

其临床应用。 接受免疫疗法的肿瘤患者中超过 ６０％最

终会产生免疫相关不良事件（ ｉｒＡＥｓ）及致命不良事件

（ＦＡＥ），这在理论上可以影响任何身体器官［５］，最常见

的是皮肤和胃肠道，其次是肺、内分泌系统、肌肉骨骼、
肾、神经、血液和心血管。 另外，该治疗仍有很多问题

尚待解决，例如药物作用后体内信号通路相互作用的

机制、信号通路抑制的机制到底如何，多种治疗手段联

合的个体化治疗和规范综合治疗方案如何制定及评

估等。
在这种背景下，中医药干预其中是否能够更好发

挥免疫治疗的优势，同时减少其毒副作用，是一个重要

课题。 徐振晔教授师从国医大师刘嘉湘，为上海市名

中医，上海中医药大学附属龙华医院终身教授、博士研

究生导师，全国老中医药专家学术经验继承工作指导

老师。 徐教授从事中医药防治肿瘤性疾病临床工作 ４０
余年，临床经验丰富，思维敏捷，视角独特；临床中还十

分注重中西医结合诊疗肿瘤，善于应用中医药联合多

种现代医学手段防治各种恶性肿瘤，包括联合化疗、靶
向药物、免疫疗法等。 徐教授认为，中医药干预 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂疗程中的患者可有效减轻免疫治疗产生

的毒副反应，有助于患者顺利完成免疫治疗疗程，并且

可能存在增强免疫治疗疗效的作用。 现将徐教授应用

中医药疗法改善经 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的晚期重症肿瘤

患者不良反应的案例介绍如下。

１　 晚期恶性胸膜间皮瘤案

患者黄某，男，７３ 岁。 ２０１５ 年因两肺多发结节灶，
行微创手术切除，术后病理诊断为肺腺癌，后化疗 ５
次。 ２０１７ 年 ３ 月复发，病理复查，矫正诊断为恶性胸膜

间皮瘤，同年 ５ 月赴美行左侧胸膜外全肺切除术，８ 月

起行左胸腔全放疗 ２１ 次，１２ 月 ＰＥＴ⁃ＣＴ 复查示右侧

肺、腹部淋巴结、肝脏存在肿瘤的多发转移。 ２０１８ 年初

于上 海 某 专 科 医 院 应 用 免 疫 治 疗 （ ＰＤ⁃１ 单 抗

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ），两周 １ 次，至 ２０１９ 年 ５ 月共治疗 ２８ 次，每
３ 个月 ＣＴ 平扫复查。 ２０１９ 年 ３ 月 １２ 日至徐教授处就

诊，症见神疲、乏力、畏寒，一周前开始出现低热，体温

多徘徊于 ３８．５ ℃，双足冰冷、如踏冰上、毫无知觉，夜间

盗汗、一晚换十余件内衣，夜不成寐，手术刀口处作痛

不适，时有泛酸，脉沉细无力，舌质淡红胖大、苔少。 西

医诊断为胸膜间皮瘤术后多发转移（ｐＴ４Ｎ３Ｍ１ＩＶ 期）；
中医诊断为虚劳，证属气阳两虚、络脉瘀阻；治法拟益

气健脾、温阳扶正、逐瘀通络、宁心安神。 处方：党参

１５ ｇ，白术 １２ ｇ，茯苓 １５ ｇ，炙甘草 ９ ｇ，黄芪 ６０ ｇ，黄精

３０ ｇ，灵芝 １５ ｇ，绞股蓝 １５ ｇ，淫羊藿 １５ ｇ，淮小麦 ３０ ｇ，
大枣 ９ ｇ，瓜蒌仁 １５ ｇ，酸枣仁 ２４ ｇ，川芎 １５ ｇ，知母 ９ ｇ，
灯心草 ６ ｇ，桂枝 ９ ｇ，佛手 ９ ｇ，鸡内金 １２ ｇ，海螵蛸

１５ ｇ；每日 １ 剂，水煎，早晚分服。 另外，嘱患者以川芎

１５ ｇ、桂枝 ９ ｇ、牛膝 ９ ｇ、红花 ６ ｇ、肉桂 ６ ｇ，水煎泡脚。
其间连续服用中药 ２ 个月。

５ 月 ９ 日复诊：患者诸症明显好转，怕冷、盗汗基本

消失，但双足底仍感寒冷、无甚知觉，每日可正常工作

半天，每日可行走锻炼 １ ｈ 左右，手术瘢痕处仍有隐痛、
转侧稍有加重，纳可，大便通畅，睡眠可，舌质淡、苔薄，
脉缓。 前方加全蝎 ３ ｇ，继续服用 ３ 个月。

８ 月 ２５ 日复诊：患者盗汗又增多，夜寐不安，自觉

夜间烘热阵作，舌质淡红胖、苔少，脉濡；另外，患者自

服高丽参已数日。 肺部 ＣＴ 平扫示左肺全切术后，纵膈

未见淋巴结肿大，与 ２０１９⁃０５⁃２９ 片相仿。 处方：党参

１５ ｇ，白术 １２ ｇ，茯苓 １５ ｇ，炙甘草 ９ ｇ，黄芪 ６０ ｇ，黄精

３０ ｇ，灵芝 ３０ ｇ，绞股蓝 ３０ ｇ，麦冬 １２ ｇ，怀山药 １５ ｇ，黄
柏 ９ ｇ，牡丹皮 ９ ｇ，地骨皮 １２ ｇ，淮小麦 ３０ ｇ，大枣 ９ ｇ，
酸枣仁 １５ ｇ，知母 １５ ｇ，珍珠母 ３０ ｇ，灯心草 ６ ｇ，煅龙骨

３０ ｇ，瘪桃干 ３０ ｇ，佛手 １２ ｇ，乌贼骨 ３０ ｇ，白扁豆 １５ ｇ，
鸡内金 １２ ｇ；另外，嘱患者改服西洋参。

９ 月 １９ 日再诊：患者咽喉欠利，发声不畅，盗汗已

止，精神好转，纳可，二便畅，睡眠安，舌尖偏红、苔根微

白。 前方去煅龙骨、瘪桃干、乌贼骨、白扁豆，加金银

花、泽泻，服法同前。 后随访患者，病情稳定，诸症

未发。
按　 免疫治疗的毒副作用可以影响全身，如皮肤

及心血管、内分泌、消化、神经、呼吸系统等，其临床表

现多样，有报道的毒副作用包括典型症状如皮疹、肺间

质变等，不典型症状如疲劳等［４］。 本案患者初诊时以

低热、盗汗、疲劳、足寒为主要症状。 足寒、如履冰为正

气亏虚不达四末所致。 免疫疗法激发了机体的淋巴细

胞以抗瘤攻邪，而中医疗法可调动机体的正气专攻于

邪。 中医学认为气的生理功能主要有推动、温煦、固

涩、防御等，故过度耗气去防御肿瘤，必将影响机体其

他功能，况患者年老气衰，且在使用免疫治疗前曾连续

化疗 ５ 个疗程，正气消耗日久，又曾行左肺全切除手

术，正气更伤，此时调动正气抗邪，更加大量消耗正气，
使其不能维持正常机体的生理功能，故有疲劳明显之

症；夜间阳不固阴故盗汗严重；气大虚不温，经脉痹阻，
故见肢冷。 因而，徐教授首诊予以益气健脾、温阳扶
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正、逐瘀通络、宁心安神治法。 ８ 月复诊时患者正气得

复，诸症皆减，但因自服高丽参，本参性温热，气有余便

是火，故复诊时复现盗汗、烘热之症，为正气短期恢复、
且偏亢的表现，但手足仍冰冷，故处方去温热之淫羊

藿，加知母、黄柏、牡丹皮、地骨皮以清多余热邪且坚

阴，并嘱患者改服西洋参。 ９ 月复诊时患者出现咽喉不

利症状，恐为正虚而贼风暗袭所致，呈舌腻苔少湿阻之

象，故稍加金银花以疏风利咽、泽泻以淡渗利湿。 整个

治疗过程中，徐教授重益气健脾以强后天之本，伍以滋

阴泻火、安神固涩、温通经脉之法，另以四味温通经脉

中药泡洗双脚，内外同治，随证加减。 治疗大半年后，
患者已可恢复正常生活，症情平稳。

恶性胸膜间皮瘤是一种特殊类型的高侵袭性肿

瘤，整体预后非常差，且缺乏标准的治疗方案。 应用

ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗 ２０ 余次后，患者疗效较明显，复查 ＣＴ
示转移灶基本消失，但患者经 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗后出现

的毒副反应也较明显。 本案中徐教授通过联合中医药

疗法，使免疫治疗的毒副作用明显减轻，患者的生存质

量明显提高。

２　 尿路上皮癌伴广泛转移案

患者陈某，女，７３ 岁。 尿毒症病史 １９ 年余，２０１８
年于外院发现低分化尿路上皮癌伴右胸膜转移，ＰＥＴ⁃
ＣＴ 示右肺中叶、右胸膜、左侧髂骨、右侧腰大肌、腋窝

淋巴结及两肺肿瘤多发转移。 ２０１８ 年开始应用 ＰＤ⁃１
抑制剂治疗，每 ３ 周 １ 次至 ２０１９ 年 ３ 月。 于 ２０１９ 年 ３
月 ８ 日至徐教授处就诊，刻下反复腹泻，畏寒肢冷，皮
肤瘙痒，右下肢麻木、疼痛，伴有呕恶泛酸，时而口苦，
夜寐不安，舌质淡、苔少，脉细缓。 西医诊断为尿路上

皮癌伴多发转移（ ｃＴ４Ｎ３Ｍ１ＩＶ 期）；中医诊断为虚劳

病，证属气阳亏虚、毒邪内阻；治法以益气温阳、养血通

络、扶正抗瘤为主。 处方：黄芪 ５０ ｇ，党参 １５ ｇ，生晒参

６ ｇ，白术 ９ ｇ，当归 ９ ｇ，熟地黄 ３０ ｇ，怀山药 １５ ｇ，女贞

子 １５ ｇ，淫羊藿 １５ ｇ，骨碎补 １５ ｇ，佛手 ９ ｇ，川黄连 ３ ｇ，
土茯苓 ３０ ｇ，白英 １５ ｇ，川芎 １５ ｇ，桂枝 ９ ｇ，蜈蚣 ２ ｇ，姜
半夏 ９ ｇ，鸡内金 １２ ｇ，瓦楞子 １５ ｇ，炒谷芽 １５ ｇ，炒麦芽

１５ ｇ；每日 １ 剂，水煎，早晚分服。
５ 月 ２９ 日复诊：生化检查示血红蛋白 ９７ ｇ ／ Ｌ、血肌

酐 ２８８ μｍｏｌ ／ Ｌ、 血清白蛋白 ３３． ８ ｇ ／ Ｌ， 血压 １２０ ／
５０ ｍｍＨｇ，大便 ２ ～ ３ 次 ／ ｄ、欠成形，行走困难，小腿疼

痛，畏寒肢冷，皮肤麻热感，口干，舌淡红、苔薄黄，脉
细。 处方：黄芪 ６０ ｇ，当归 ９ ｇ，地龙 １５ ｇ，生地黄 ３０ ｇ，
熟地黄 ３０ ｇ，怀山药 １５ ｇ，仙茅 ９ ｇ，淫羊藿 １５ ｇ，骨碎补

１５ ｇ，制川乌 １２ ｇ，制草乌 １２ ｇ，炙蜈蚣 ３ ｇ，土茯苓３０ ｇ，
牡丹皮 ９ ｇ，白英 ３０ ｇ，北沙参 ３０ ｇ，玄参 ３０ ｇ，知母 ９ ｇ，

灯心草 ６ ｇ，酸枣仁 １５ ｇ，鸡内金 １２ ｇ。 服法同前。
８ 月 ９ 日复诊：目前仍继续 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗，腰骶

部酸痛明显好转，ＭＲＩ 示 Ｌ４ 椎体轻度滑脱，血红蛋白

９０ ｇ ／ Ｌ，血压偏低，大便调，口苦减轻，夜寐改善，舌质

淡、苔薄，脉细。 处方：党参 １５ ｇ，生白术 １２ ｇ，当归 ９ ｇ，
柴胡 ９ ｇ，升麻 １２ ｇ，女贞子 １５ ｇ，骨碎补 １５ ｇ，淫羊藿

９ ｇ，怀山药 １５ ｇ，土茯苓 ３０ ｇ，白英 １５ ｇ，赤芍 １２ ｇ，北
沙参 ３０ ｇ，灯心草 ６ ｇ，酸枣仁 ３０ ｇ，木香 ９ ｇ，黄连 ３ ｇ，
乌贼骨 １５ ｇ，鸡内金 １２ ｇ。 服法同前。

９ 月 １０ 日末次就诊：ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗已 ８ 个疗

程，尿毒症血透中，腰大肌转移灶消失，自感症情平稳，
皮疹明显好转，无呕恶泛酸，双下肢疼痛基本消失，行
走困难明显改善。 舌质淡、苔薄，脉细，大便通畅。 前

方去赤芍，加炙蜈蚣 ３ ｇ，服法同前。 ２０２０ 年年初因受

新冠肺炎疫情影响，患者一段时间中断服用中药，病情

出现反复。 ２０２０ 年 ０４ 月开始，患者继续服用扶正减毒

中药，病情再次改善，生活质量也明显好转，目前仍在

治疗之中。
按　 中医学认为肾主水、主骨、主藏精、主生髓，肾

衰可致精衰，精血同源，精衰又可致血液生化乏源。 本

案患者年老，因患尿毒症行血液透析 １９ 年余，已肾气

衰惫，毒邪内蕴，尿道废退，加之尿道肿瘤多发转移，大
耗正气，故正虚以肾虚、血虚、气虚为主。 患者腹泻、畏
寒肢冷、皮疹、肢体麻木均为 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗的副作

用。 初诊徐教授以当归补血汤合六味地黄汤加减，以

益气养血、补肾扶正；配以土茯苓、白英抗瘤解毒，川

芎、桂枝、蜈蚣通络活血，姜半夏、鸡内金、瓦楞子、炒谷

芽、炒麦芽以降逆和胃、止呕制酸。 ５ 月复诊时诸症减

轻，下肢疼痛仍作，虑其毒入骨髓，伤及筋骨，不通则

痛，故此次处方改用补阳还五汤合二仙汤、六味地黄汤

加减，以益气养血、肾阴肾阳双补，同时加重蜈蚣的用

量以抗瘤通络，加用川乌、草乌、骨碎补，以入骨搜风、
剔络止痛。 ９ 月复诊时症情明显减轻，转移病灶明显缩

小，部分消失，骨痛明显改善。 本案体现出徐教授辨治

肿瘤疾病的主要思路：先以脏腑辨证、气血辨证为基

础，判定邪正关系，再在脏腑、气血辨证的基础上，辨证

选定基本处方，最后结合辨病治疗经验，加减相关药

物。 例如，本案处方中的女贞子、骨碎补可促进造血功

能，川乌、草乌、蜈蚣可缓解肿瘤转移性骨痛，均是徐教

授治疗晚期肿瘤骨转移的常用药对［６］。

３　 小结

徐振晔教授师出名门又具备个人特色，从医 ４０ 余

年来致力于中医药抗肿瘤的临床实践与实验研究工

作，并形成了系统性的经验。 徐教授认为，“格物致知、
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灵活全面”才能成为一名合格的临床医师。 他在临证

中，主张应根据肿瘤分期、治疗周期、患者当前个体情

况互参分析，抓主要矛盾，兼顾次症，才能药到病缓；对
于中晚期、尤其重症肿瘤的患者，应以中医药疗法合理

联合现代医学的化疗、放疗、靶向治疗、内分泌治疗、免
疫治疗等进行干预，方能取得良效。 中医药干预肿瘤

的优势，应定位在扶正抗瘤、扶正增效、扶正减毒、扶正

防复等方面［７⁃１０］。 徐教授认为，应用中医药疗法联合

ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗晚期重症肿瘤患者，重在扶正减毒，
尤其对那些现代医学治疗失败的晚期肿瘤患者，更是

需要重视，认为这其实是为中医提供了一个“舞台”，可
以更好体现中医药治癌的优势与特色；同时还指出，中
药的治疗作用是多靶点的，其机制需要进一步深入

研究。
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