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·论著·

∗基金项目：国家重点研发计划“中医药现代化”专项资助

项目（２０２３ＹＦＣ３５０３３００）；国家中医药传承创新团队项目

（ＺＹＹＣＸＴＤ － Ｃ － ２０２２０５）；首都卫生发展科研专项重点攻关

项目（首发 ２０２２ － １ － ４１５１）；中国中医科学院科技创新工程

重大攻关项目（ＣＩ２０２１Ａ０１８０２）

免疫检查点抑制剂相关口腔黏膜炎的病机及治法∗

吴静远１，２，朱潇雨２，李杰２

１． 北京中医药大学研究生院，北京 １０００２９； ２． 中国中医科学院广安门医院，北京 １０００５３

摘要：免疫检查点抑制剂相关口腔黏膜炎可归属于中医“口糜”范畴。 基于《黄帝内经》“火气内发，上为口糜”条文，口糜的发

生是外来免疫药物药性偏热，过量引动体内气机妄动，内火上犯于口。 结合免疫治疗的周期性，将口糜分为症状发作期、间歇

期和复发期，对应 Ｔ 细胞窜动肆虐 － 实火上炎、Ｔ 细胞蕴积蛰伏 － 郁火耗气、Ｔ 细胞弥散难遏 － 相火复燃 ３ 个阶段。 治疗时以

气火并治为指导原则，以清火降气、升阳益气、引火纳气分期治之。
关键词：免疫检查点抑制剂；口腔黏膜炎；火气内发；恶性肿瘤；Ｔ 细胞；病机；治疗；口糜
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随着免疫检查点抑制剂（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的推广运用，免疫相关不良反应（ ｉｍ⁃

ｍｕｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）的发生也日渐

引起人们重视。 ｉｒＡＥｓ 通常导致 ＩＣＩｓ 治疗的中断和

免疫抑制剂治疗的用药，因此，ｉｒＡＥｓ 可决定 ＩＣＩｓ 的

持续时间［１］。 程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ
１，ＰＤ － １） ／细胞程序性死亡 － 配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ － Ｌ１）抑制剂的 ｉｒＡＥｓ 发生率

为 ５４． ０％ ～ ７６． ０％ ，但相对于临床试验，患者实际

·３２７·
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严重免疫相关不良反应的发生率可能更高［２］。 免

疫检查点抑制剂相关口腔黏膜炎（ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，ＯＭ － ｉｒＡＥｓ）是 ｉｒＡＥｓ
的一种，以口腔溃疡为主要表现，以延迟给药或局

部、全身使用糖皮质激素或在较严重的病例中使用

其他免疫抑制剂诱导暂时性免疫抑制为主，但以上

药物可能对治疗有不良反应，即使患者症状缓解，仍
会有 ４０％左右的患者出现黏膜炎复发，且复发症状

持续时间更长［３］。 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 不仅严重影响患者生

活质量，研究表明因 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 中断 ＩＣＩｓ 治疗的患

者预后可能更差［３］。
口腔溃疡属于中医学“口糜”范畴。 《素问·至

真要大论》言：“火气内发，上为口糜。”外在 ＩＣＩｓ 药

性偏热，病理情况下属于火热毒邪，一旦过量则引动

体内气机妄动，内火上犯于口，出现口糜。 基于以

上，本文从“火气内发”出发，结合免疫治疗的周期

性，分期探讨 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 的病因病机，提出气火并

治的可行性，为临床实践提供治疗思路。

１ ｉｒＡＥｓ 的病机认识

１． １ ＩＣＩｓ 为补益剂 免疫检查点包括程序性死亡

受体及其配体，是在人体免疫系统中起保护作用的

一类抑制性分子，类似刹车的作用，可以防止 Ｔ 细

胞过度激活导致自身免疫性损伤。 但肿瘤细胞利用

人体免疫系统这一保护机制，过度表达免疫检查点

分子，从而抑制人体免疫系统的抗肿瘤反应，形成免

疫逃逸［４］。 目前，最常见的 ＩＣＩｓ 主要针对 ＰＤ － １、
ＰＤ － Ｌ１ 和细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞抗原 － ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ － ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ － ４，ＣＴＬＡ － ４） ［５］。 ＩＣＩｓ 可促

进 Ｔ 细胞活化增殖，增强免疫应答、减轻免疫抑制，
恢复免疫系统对肿瘤细胞的识别、清除。 这与中医

扶正祛邪疗法具有相似之处［６］。
ＩＣＩｓ 虽不属于传统中药范畴，但可通过一定的

中药化方法被中医所认识，已有许多研究基于免疫

治疗干预后证候变化及 ｉｒＡＥｓ 表现推测 ＩＣＩｓ 药物的

药性［７］。 陈泓志等［８］结合中医基础理论、中药药性

理论及现代免疫学的概念，将 ＩＣＩｓ 毒性定义为“免
疫药毒”，总结其性温热、味辛、升浮，归肺、脾、胃
经，小毒。 陈晨等［９］推测 ＩＣＩｓ 的中药性能可能为性

阳热、味辛、升浮，归肺、脾、胃、肝经，小毒，易伤阴而

生内热。 谭炜焓等［１０］指出，以中药药性理论四气五

味认识 ＩＣＩｓ，其性温热、味甘辛、主升浮，归肺脾肾

经，通过增强正气以驱邪外出。 综上，笔者将 ＩＣＩｓ

类比于“补益剂”，具有扶正祛邪的作用，生理上可

发挥“益火之源，以消阴翳”之效，通过激活人体阳

气，增强人体的免疫系统，抵御癌邪侵袭，使“正复

邪自祛，祛邪正自安”。
１． ２ ｉｒＡＥｓ 属火热之邪 免疫系统可识别和消除

外来入侵异物，处理损伤、死亡、变性、衰老的自身细

胞，识别和处理体内突变细胞和病毒感染细胞，功能

正常则保护机体。 《素问·刺法论》指出：“正气存

内，邪不可干。”正气的抗邪能力与免疫系统的防

御、自稳、监视功能相似［１１］。 正气是生命活力和内

在防御机能的体现，ｉｒＡＥｓ 近于正邪抗争的排邪反

应［１２］，正气的功能实现离不开脏腑调和及气血循

环，免疫治疗的使用虽能激浊扬清，振奋正气广泛攻

邪，但会在一定程度上扰乱正气如常运行，引起脏腑

失衡或气血逆乱，这与 ｉｒＡＥｓ 的发生十分相似［７］。
ＩＣＩｓ 在激活抗肿瘤 Ｔ 细胞活性的同时，所诱发的免

疫功能亢进易导致免疫应答过激、免疫耐受失衡，出
现 ｉｒＡＥｓ［１３］。 ＩＣＩｓ 虽可发挥“益火之源，以消阴翳”
之效，但“火得其正，即为阳气……火失其正，是以

邪热”，一旦体内免疫细胞过度活跃，促进炎症的细

胞因子增加，导致自身免疫抗体增多，免疫药物在体

内停滞蓄积，且顺从其自身属性从阳热化，演变成火

热之邪，持续烁精散气戕害生理之阳，使人体内阴阳

失去制约，催化局部细胞介导的免疫应答，而黏膜是

抵抗外来微生物感染的重要屏障，免疫反应活跃，故
ＩｒＡＥｓ 在口腔表现为口腔黏膜炎。
１． ３ Ｔ 细胞属生理之气 Ｔ 淋巴细胞是介导细胞

免疫的主要效应细胞，是人体抗肿瘤免疫的重要组

成部分。 肿瘤细胞激活 Ｔ 细胞受体，使静息淋巴细

胞分化为细胞毒性 Ｔ 细胞，通过释放穿孔素、颗粒

酶、分泌肿瘤坏死因子等方式诱导肿瘤细胞坏死凋

亡［１４］。 ＩＣＩｓ 恢复和增强 Ｔ 细胞的抗肿瘤活性，从而

帮助免疫系统更有效地对抗肿瘤，这与正气的抗邪

能力相似［１５］。 正如《素问·生气通天论》所言：“阳
气者，卫外而为固也。”因此，在生理情况下 Ｔ 淋巴

细胞属于中医“气”的范畴，气与免疫功能相关，是 Ｔ
细胞能力表现之一［１６］，可以发挥沟通免疫细胞内外
营养物质、维护免疫细胞自身能量代谢的作用［１７］。
而“邪之所凑，其气必虚”，气虚患者 Ｔ 细胞含量、免
疫功能低于正常人［１８ － １９］。

２ “火气内发，上为口糜”与 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 的
关系

《素问·至真要大论》中“火气内发，上为口糜”
·４２７·
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概述了口糜的病机与“火”和“气”密切相关。 “火”
与“气”皆为病因，“火”为外淫，代表药物之性，ＩＣＩｓ
过用成火热之邪，其性燔灼。 阳邪侵入，人体之阴气

与之相搏，邪气亢盛则致人体阳气病理性偏亢，“阳
胜则热”，火性结聚，火聚于局部，腐蚀血肉，易致疮

疡。 《杂病源流犀烛》言：“人之口破，皆由于火。”
“气”在生理情况下代表气机，但在免疫药物外来之

“火”的诱发下，气机妄动化火，故“火”与“气”是口

糜发生的核心因素。 “内”指病位，是火热外淫引动

人体内火，强调由外火向内火的转变。 “发”为发

作、激发。 “火”与“气”缺一不可，二者交阻，激发人

体内 Ｔ 细胞过度亢进，故“内”与“发”是关键环节。
综上所述，火气内发，即外在 ＩＣＩｓ 药性偏热，过量引

动体内气机妄动化火，内火上犯于口，出现口糜。

３ 基于“火气内发”分期认识 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ
病机

与化疗药物通过细胞毒性达到累积剂量杀死肿

瘤细胞和靶向药物靶向特定分子抑制肿瘤细胞不

同，ＩＣＩｓ 通过逆转肿瘤细胞的免疫逃逸起效，具有

“拖尾效应”，能使患者长期获益［２０］。 故免疫治疗往

往以周期性的方式进行，每个周期之间患者需要一

段时间的休息，以便免疫系统恢复。 因此，结合免疫

治疗多周期、长疗程的特点，对 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 病机也

应分期进行认识。
３． １ 发作期：Ｔ 细胞窜动肆虐，实火上炎口糜生

《证治汇补》言：“动始阳生，动极阳亢，亢则火爆，偏
胜而病者，皆亢阳之火。”气本属阳，在位则温煦机

体，但 ＩＣＩｓ 过度激活免疫系统后，大量效应 Ｔ 细胞

活化和增殖，导致人体内阳气过用，失其职守则蕴变

化火，火热之性升腾、窜动，形成“Ｔ 细胞过度活化 －
阳气过用化火 － 循经上炎发为口糜”的演变规律。
《诸病源候论》言：“腑脏热盛……气冲于口与舌，故
令口舌生疮也。”ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 的口腔黏膜病变包括典

型的与细胞介导的免疫功能紊乱有关的苔藓样病

变，患者表现为口腔出现苔藓样反应、红斑、溃疡、吞
咽疼痛、口腔疼痛等不适症状［２］。
３． ２ 间歇期：Ｔ 细胞蕴积蛰伏，郁火耗气糜难愈

此阶段，患者经过对症治疗后 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 得到控

制，等待免疫治疗重启治疗阶段。 在接受 ＰＤ － １ ／
ＰＤ － Ｌ１ 抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ 患者中，有 １４％ 的患

者因出现 ｉｒＡＥｓ 而中断治疗，其中 ５６％ 的患者经处

理后可以重启治疗［２１］，但在重启 ＩＣＩｓ 治疗之后，接

近 ５０％的患者会再次出现 ｉｒＡＥｓ［２２］。 等待重启治疗

阶段的患者虽然症状得到控制，但此时体内火热之

邪始终不能被消灭，Ｔ 细胞也蕴积蛰伏，郁而化火，
如《医碥》言：“郁未有不为火者也，火未有不由郁者

也。”郁火日久伤津耗气，表现为患者口干饮水；又
因火热扰动气机出现恶心、呕吐等；火热易扰神，患
者因心神不宁而心烦、失眠，肝郁气滞、情志不畅又

会加重气郁化火，火为郁提供动力，郁加重火热程

度，形成“Ｔ 细胞之火蛰伏 －火郁于内 － 口糜迁延难

愈”的恶性循环。
３． ３ 复发期：Ｔ 细胞弥散难遏，相火复燃糜再发

ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 的高复发率会困扰患者，并且复发患者

的症状持续时间比无复发患者更长［３］。 因此，尽快

缓解复发患者症状，及早重启免疫治疗尤为关键。
《寿世保元》云：“口疮连年不愈者，此虚火也。”复发

期患者久经免疫药物煎灼阴精，在阴血不足的情况

下，则“阳”“气”等温热、上跃、外浮之性持续亢进，
火热煎灼肾水，使水愈虚，肾水不足，使火愈盛，火与

元气不两立，造成肾中相火上浮，形成“Ｔ 细胞之火

弥散难遏 －下焦相火 － 伏而后发”。 此时患者的口

糜往往出现在舌根部位，溃面呈淡红或淡白色，周围

黏膜红色不显，可伴随腰膝酸软、神疲乏力、形寒肢

冷等症状。

４ 气火并治分期指导 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 治疗

４． １ 发作期：实火可泻，清火降气制口糜 火曰炎

上，积热上越熏蒸于口舌，而致口舌生疮。 《神农本

草经疏》曰：“病之热也，当察其源。 火苟实也，苦
寒、咸寒以折之。”苦寒直折、清热泻火是治疗实热

证口糜的根本原则之一［２３］。 治疗时当重视给火热

之邪以出路，“实则泻之”“损其有余”，旨在中和、缓
解、分解火热之邪，常用方剂如泻心导赤散、凉膈散

等。 通过苦寒直折、清热解毒的方法熄灭 Ｔ 细胞之

火，抑制体内免疫应答过度激活和炎症因子过度释

放。 研究表明，清热解毒类中药可影响血管活性胺

类介质、花生四烯酸代谢产物、炎症细胞因子，影响

炎症信号通路（核转录因子 － κＢ 和丝裂原活化蛋白

激酶通路），消除自由基，调节下丘脑 － 垂体 － 肾上

腺皮质轴功能［２４］。 《医贯砭》云：“阴厥乃格，阳反

上行，民病口疮。”阐释了阳气不下，逆反上冲，循经

发为口疮，故清热解毒同时下气降逆也是此阶段治

疗重点，可参考升降散中僵蚕配伍蝉蜕、姜黄配伍大

黄的用法，引清气上朝于口，涤热而解毒。
·５２７·
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４． ２ 间歇期：郁火可发，升阳益气复清阳 间歇期，
虽然患者的口糜得到缓解，疼痛消失、溃疡愈合，但
此阶段患者体内的 Ｔ 细胞之火蛰伏，火郁口腔，郁
火尚存，仍有复发可能。 故此阶段应从根本上宣通

郁火以清源。 《素问·六元正纪大论》云：“火郁发

之。”升阳散火法是“火郁发之”的代表性治法之一，
祛其郁滞，展布气机，使郁闭火热之邪透达于外，代
表方剂为李东垣的升阳散火汤。 此方运用味薄轻扬

开泄的风药升麻、葛根、柴胡宣透、疏通、升散被郁遏

之清阳，疏散郁结、透邪外出；同时使用气味温和、不
具有攻伐之性的药物炙甘草、人参益气补中，恢复人

体清阳。 研究发现，以升阳散火汤加味治疗口腔溃

疡能显著改善患者免疫功能及细胞因子水平，并改

善患者体内氧化与抗氧化平衡［２５］。 基于“火郁发

之”理论，可配伍连翘、竹叶、薄荷、金银花、丝瓜络

等以透浊祛热，顺应阳气“以动为常，以行为用，喜
散发而恶内郁”的特性。
４． ３ 复发期：相火可潜，引火纳气阻复燃 素体本

虚，虚火浮越，虚火缠绕难以离散。 口糜复发的一个

重要原因是清阳下陷。 阴火上浮，口糜日久不愈，虚
火浮绕，又可耗伤阴津。 正如《丹溪心法》言：“口
疮，服良药不愈者……相火冲上无制。”此时的 Ｔ 细

胞之火复燃，故治疗上当潜阳伏火，纳气归肾，常用

方剂如潜阳封髓丹。 郑钦安常使用此方治疗虚火上

炎疾病，该方以砂仁纳气于肾，温肾助阳，配伍龟板

潜藏摄纳，入阴分而推动阳气；黄柏泄亢盛之阳而坚

肾，附子回阳助真火生长。 诸药合用，使阴翳得消，
阴阳复位，上热下寒之象随即消散。 研究表明，附子

具有免疫调节作用，可能通过影响 ＴＬＲ 信号通路发

挥治疗癌症及过敏性疾病的作用［２６］。 有研究对

１２８ 首治疗阳虚火浮型口腔溃疡的常用方剂进行聚

类分析发现，以附子为代表的温阳药为治疗口腔溃

疡的高频药物，无需超量使用即可峻补元阳［２７］。

５ 结语

ＩＣＩｓ 的使用可改变恶性肿瘤的治疗结局，免疫

治疗已成为众多癌症的标准一线治疗方案［２８］，但免

疫治疗仍存在诸多困境，ｉｒＡＥｓ 后果严重且难以预测

预防，因此如何实现免疫治疗的高效、低毒、长期获

益是临床痛点。 ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 是代表性 ｉｒＡＥｓ，在火气

内发的理论指导下，“火”与“气”是口糜发生的核心

因素，“内”与“发”是关键环节，所以应根据不同阶

段病机，平衡“火”与“气”的关系，清火不伤阳，补气

不助火，并在临床实际中灵活选择药味和药量，截断

ＯＭ － ｉｒＡＥｓ 对机体的毒害。 尽管中医药干预 ｉｒＡＥｓ
取得了一定疗效，但相关临床及基础研究仍然较少，
未来需要开展更多高质量研究，推广中医药在 ｉｒＡＥｓ
中的临床运用。
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