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表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂
相关皮疹的中西医治疗进展
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摘 要!表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂%
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FGHI!JKL

&为
FGHI

敏感突变非小细胞肺癌%

+(+!3A,-- 52-- -)+6 5,+52*

"

<M/N/

&患
者一线治疗方案' 近年来多项研究证实"

FGHI!JKL

最常见的不良反应是其相关性皮疹"严重
者可能影响

FGHI!JKL

的使用' 现代医学主要从对角质形成细胞和皮脂腺的作用(炎性反应
及皮肤损伤等方面进行研究'中医将其归为)药毒*范畴并进行辨证论治' 全文结合相关文献
对

FGHI!JKL

相关皮疹的发生及中西医治疗作一综述'

主题词!

FGHI!JKL

#皮疹#中西医治疗
中图分类号!
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文献标识码!
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研究表明
FGHI!JKL

能使晚期肺癌患者的中位

生存期%

A2@1,+ 3)*]1],- C1A2

"

WMJ

$从
#_;#

个月延长

至
&&;%

月,

#

-

"已经成为晚期
FGHI

突变型
<M/N/

的

一线用药"皮疹是最常见的不良反应之一'吉非替尼

痤疮样皮疹的发生率约
_!;%c

"厄洛替尼约
%_;%c

"

阿法替尼约
OO;>c

,

!

-

# 第三代
FGHI!JKL PdZ$!$9

发生率
9_;>ce&_c

,

&

-

" 其他皮肤不良反应表现还包

括皮肤干燥(瘙痒(甲沟炎(面部多毛症(脱发等'

FGHI!JKL

其相关性皮疹可能使患者被迫减量甚至

停药' 因此"控制
FGHI!JKL

相关性皮疹非常重要'

9 FGHI!JKL

相关皮疹发生机制

目前
FGHI!JKL3

相关性皮疹的机制尚未明确"

可能由于以下几个原因引起'

/0/

角质形成细胞的影响

FGHI

的正常表达能够刺激表皮细胞 !如角质

!%>



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

形成细胞!的生长"抑制其分化#控制炎症并促进创

面愈合$当
'()*

通路被阻断后"角质形成细胞出现

异常会导致皮肤不良反应的产生 %

+

&

'(

#

!生长停滞#

过早成熟分化及凋亡)(

!

!无法正常迁移"导致细胞

之间相互分离)(

&

!角质形成细胞表达的角蛋白异常

聚集"阻塞皮肤毛囊*

!"#

皮脂腺的影响

此类皮疹出现的部位常见于颜面部及胸部等区

域 %

%

&

"而这些区域皮脂腺都较发达"提示
'()*!,-.

可能对皮脂腺有影响* 另有研究表明皮脂腺的改变

及其分泌的脂类与多种炎症性皮肤病有关*

'()*

抑制剂 (

/012/3456 7389:; <5=:83 3/=/0:83 1>;1?1:83@

"

'()*.@

!可能影响了皮脂腺的增生+分泌"皮脂的排

泄及炎性反应"从而导致了皮疹%

A

&

*

B5C5;535

等%

D

&对

E

例服用吉非替尼或厄洛替尼的非小细胞肺癌患者

进行皮脂量化分析" 发现皮脂量改变越明显越容易

出现皮疹"提示皮脂腺可能参与其中*

!"$

炎性反应

'()*

通路的阻断还会促进角质形成细胞释放

更多的炎症趋化因子(如
.F!E

等!"可增加炎性细胞

的募集"进而加重皮肤的炎症反应 %

E

"

$

&

)宋亚中等发

现"以厄洛替尼(特罗凯!溶液按
G""47HC7

干预的实

验组小鼠皮肤经
I'

染色后可见毛囊周围中性粒细

胞# 脓样嗜中性粒细胞集群) 实验组小鼠的
.7J

#

.7(

#

.7K

#

.F!#L

#

.F!!*

#

.F!A

#

.F!&M

#

,B)!!

等免疫炎

症指标显著性高于对照组" 且实验组小鼠的上述指

标随着用药时间增加而增加"也印证了,

'()*.@

相

关性皮疹为炎性反应-这一观点*

!"%

皮肤组织损伤

'()*!,-.

可能抑制皮肤角质细胞正常生长#

分化等功能"进而破坏皮肤完整的屏障结构"削弱了

对微生物的抵御能力"易发生感染%

GN

&

*有研究%

GG

&发现

与人类
'()*.@

相关皮损具有相 似表现的表 皮

'()*

缺如的小鼠"其皮肤屏障存在缺陷*

! '()*!,-.

相关性皮疹分度及临床意义

目前在国内外临床试验中普遍应用
BO.!O,!

OJ' +P"

版对该不良事件进行评估*

一项纳入了
&&

个
'()*!,-.

治疗非小细胞肺

癌(

>QAD$E

!临床试验的
K/:5

分析%

G!

&显示"治疗后出

现皮疹者的客观缓解率 (

**Q&P!E

)

$%RO.

'

!P+#S

+P+D

!#疾病控制率 (

**Q#P$A

"

$%RO.

'

#P%ES!P+&

!高

于无皮疹组" 出疹组或中重度皮疹组的无进展生存

期 (

I*QMP+%

"

$%RO.

'

MP&DSMP%&

)

I*QMP%D

"

$%RO.

'

MP%MSMPA%

!和总生存期(

I*QMP+M

"

$%RO.

'

MP!ESMP%!

)

I*QMP%&

"

$%RO.

'

MP&%SMPD#

!也明显长于无皮疹组或

轻度皮疹组* 庄桂宝等%

#&

&研究发现使用吉非替尼治

疗的晚期或转移性肺腺癌患者" 出现皮疹的患者较

未出现皮疹的患者客观反应率更高(

TUMPM#

!* 有研

究显示其他癌症(如胆道癌!在抗
'()*

治疗中皮疹

严重程度与客观缓解率# 无进展生存期等也存在相

似的相关性%

#+

&

* 故皮疹可能是
'()*!,-.

疗效的预

测因素之一" 但无皮疹并不意味着
'()*!,-.

治疗

无效" 皮疹的发生与疗效的关系仍需更多临床研究

进一步证实*

& '()*!,-.

相关性皮疹预防及治疗

目前临床治疗
'()*!,-.

相关皮疹主要采用患

者教育与日常防护# 局部外用药物 (如抗菌药物乳

膏#激素类软膏等!#抗菌药物#激素#调整剂量或停

药等*

$"!

患者教育及日常防护

(

#

!应重视患者教育"用药前告知患者可能发生

的不良反应及与药物使用的关系)(

!

!减少日晒时间

及注意防晒)(

&

!保持皮肤清洁与湿润等"避免使用

含酒精成分的润肤霜)(

+

!合适的水温"避免温度过

高%

#%

&

*

$"#

局部外用药物

对于轻中度皮疹可局部施用类固醇或局部钙调

神经磷酸酶抑制剂
V

他克莫司
NP#R

软膏或吡美莫司

#R

乳膏
W

或抗生素
V

克林霉素
GS!R

或甲硝唑
GR

#四

环素
GR

或夫西地酸乳膏
!RW

%

GA

&

*

$"$

抗菌药物

中度以上的皮疹可根据严重程度选择口服半合

成四环素
+!A

周 (多西环素
GNN47

或米诺环素

GNN47 X2

或
?12

!* 合并皮肤感染时选择静脉广谱
Y

(!

抗生素进行治疗*

T1>:8

等 %

GD

&认为"

G

级皮疹无需

使用抗生素"

!

级开始口服抗生素"

&

级及以上皮疹

抗生素的选择需结合药敏试验*

目前指南或专家共识在皮疹的预防上不常规推

荐口服抗菌药物"其预防性使用的有效性存在争议*

!%D
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等!

9?

"对
@

项涉及口服抗生素试验的荟萃分析

表明预防性使用抗生素可使
ABCDE3

相关皮疹的相

关风险降低
@!FGHHF

#米诺环素是一种广谱的四环

素类抗生素$常用于治疗痤疮$其可使
!

级或更严重

的皮肤毒性发生率降低
%"F

以上%此外$还能减少

其他非皮肤毒性的发生率$ 如腹泻等& 但也有研究

结果未能体现上述观点'

I2-(3>7

等!

9$

"在一项前瞻性

随机
!

期试验中将
9%"

例转移性肺癌的患者随机分

为预防组 (从厄洛替尼治疗的第
9

天开始预防性使

用米诺环素
9"" J6 K1L M(

$为期
@

周$出现皮疹后

改为反应性治疗)*反应性治疗组(根据皮疹分级予

患者克林霉素和氢化可的松处理* 或加用米诺环

素)*观察组(仅对
&

级以上皮疹进行处理)+ 结果显

示
&

组间皮疹的发生率* 发生时间及缓解时间均无

统计学意义# 而
&

级皮疹发生率的差异在预防组与

观察组,

9!!!=3 !?!

*

NOP;"@%%

-和反应性治疗组与

观察组,

?! =3!!?!

*

NO";""$!

-具有统计学意义& 表

明抗生素不能预防轻度皮疹的发生* 可能只对伴有

细菌感染的严重皮疹起预防作用&

!"#

激 素

对于严重的皮疹患者可短期口服泼尼松龙
";%J6Q

>6QL

*疗程
#

周%必要时可选择甲强龙冲击治疗&

!"$

调整剂量和停药

ABCD"RSE

的发生与靶向药物剂量相关& 临床

上*轻度皮疹无需调整剂量*当患者出现
"

级及以上

症状时*应根据患者生活状态.实验室指标等进行调

整剂量*重度皮疹在常规治疗后
!G@

周若仍未缓解

充分*则考虑停药或中止治疗!

!P

"

&

@

祖国医学对
ABCD"RSE

相关性皮疹

的认识及治疗

/中医药常用名词术语辞典0中对1药毒2的解释

是指药物通过口服. 注射或皮肤黏膜直接用药等途

径* 进入人体后所引起的皮肤或黏膜的急性炎症反

应%故该病在中医中应属于1药毒2的范畴+研究表明

中医药在防治
ABCDE3

相关皮肤不良反应的理论及

实践取得不错的疗效+ 现代医家治疗多以清热解毒

为主*随证辅以疏风.补阴.益气.凉血.燥湿等法!

!#

"

+

#"%

风热证

加味消风散具有疏风透表*清热除湿之功*朱兆

承等!

!!

"运用其在治疗吉非替尼所致皮疹时有不错的

疗效'治疗组,加味消风散-与对照组,氢化可的松软

膏及红霉素软膏外用- 总有效率分别为
$&;H%!

.

T!;%P!UNVP;P%W

+

#"&

湿热证

彭艳梅等!

!&

"以清热解毒.燥湿消肿为治则*外用

止痒平肤液,黄芩
!P6

马齿苋
&P6

白鲜皮
&P6

苦参

!P6W

* 对于
ABCD"RSE3

相关皮肤不良反应的疗效显

著+ 黄挺!

!@

"临床上运用五味消毒饮加减作为治疗埃

克替尼相关皮疹之气分证
U

湿热型
W

的经验方%陈学武

等!

!%

"的研究显示五味消毒饮联合外洗治疗
ABCD"RSE3

相关皮疹能降低皮疹严重程度分级+

#"!

阴虚证

林丽珠教授 !

!T

"以保津滋阴.清热解毒作为治疗

ABCD"RSE

相关皮疹的总原则+ 王学谦等 !

!H

"研究发

现口服自拟皮疹颗粒,赤芍.石斛.白鲜皮.防风和金

银花各
%6

-的患者在
ABCD"RSE

相关性皮疹缓解的

时间和程度方面均优于外用硅油乳剂的患者+ 郭慧

茹等!

!?

"以养阴清热解毒法治疗肺癌患者
ABCD"RSE3

相关皮疹*总有效率优于百多邦软膏外用组,

$PF =3

&PF

*

NVP;P%

-+

#"#

血瘀证

郭伟等 !

!$

"发现芪珍胶囊具有益气化瘀.清热解

毒之功效*可以减轻
ABCD"RSE

相关皮疹+王霖等!

&P

"

发现新癀片具有清热解毒.活血化瘀.消肿止痛之功

效*对吉非替尼痤疮样皮疹有确切疗效*可能与降低

EX"9#

水平*抑制炎症反应有关+ 程宗琦等!

&9

"研究表

明 1消疹止痒喷剂2,由紫草. 野菊花等
%

种中药制

成-*具有清热解毒.凉血止血.散瘀消肿之功效*在

体外试验中能够促进皮肤角质细胞增殖并抑制巨噬

细胞浸润*从而抑制
ABCD"RSE

相关皮疹+

对于
ABCD"RSE

引起的相关皮疹* 中医疗法较

西医疗法更有优势*且更能体现个体化治疗+外治法

可直接作用于皮肤*起效迅速*在临床上可以将内外

治法联合运用以增加疗效+ 临床上还有耳穴.壮医的

药线点灸法等其他特色治疗手段*有研究表明也能降

低皮疹的发生率及严重程度*改善症状!

&!

"

+

目前关于
ABCD"RSE

相关皮疹的机制尚未完全

明确*西医治疗对其有一定的疗效+国内临床研究显

示祖国医学对治疗
ABCD"RSE

以及其他
ABCDE3

引

起的皮疹有良好的疗效+因此在今后的研究中*扩大

样本量* 制定统一的疗效评价标准等作为其探索的

!%?
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