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止痒平肤液治疗表皮生长因子受体抑制剂相关

皮肤不良反应的临床观察
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摘要$目的$观察外用止痒平肤液治疗表皮生长因子受体抑制剂"
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$相关痤疮样皮疹%皮肤瘙痒%皮肤干燥%指甲改变的疗效#并评价药物的安全性%患者的

满意度& 方法$选择经病理学诊断明确的%应用
>P,Q(E

后出现痤疮样皮疹患者
!"#

例#采用随机数字表法

分为试验组和对照组& 试验组"

#%#

例$在西医标准处理原则基础上加用自拟中药止痒平肤液#对照组

"
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例$外用空白药物及西医标准处理原则#连续
#:

天& 观察治疗前后
!

组患者皮疹分级%皮肤瘙痒%皮肤

干燥%指甲改变的变化以及血常规%肝肾功等安全性指标#并随访无进展生存期"

J/4L/-EE@4F

#
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$& 结果$
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例完成临床观察#试验组脱落
#"

例#对照组
=

例& 试验组治疗皮疹分级%皮肤瘙痒%

皮肤干燥%指甲改变的有效率分别为
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$& 两组比较皮疹分级%

皮肤瘙痒%皮肤干燥的差异有统计学意义"
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$& 临床观察

过程中未出现与药物相关的严重不良事件#安全性较好#试验组与对照组患者满意度分别为
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$& 两组无进展生存期比较#差异无统计学意义"
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$& 结论$止痒

平肤液治疗
>P,Q(E

相关皮肤不良反应的疗效显著#且无明显的不良反应#但仍需要更多的随机对照试验进

一步加以证实&

关键词$表皮生长因子受体抑制剂'皮肤不良反应'止痒平肤液
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$$恶性肿瘤的发病率及病死率均呈现逐年上升的趋

势'
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年
#

月
!9

日发布的中国癌症$恶性肿瘤%

统计数据显示!中国
!"#9

年估计有
: !;! """

例癌

症新发病例!

! <#: """

例癌症死亡(

#

)

' 恶性肿瘤既

往常规的手术治疗*化疗*放疗!因为其明显的不良反

应被患者惧怕!而近年来异军突起的靶向治疗无疑为

肿瘤患者展示了美好的前景!越来越成为肿瘤治疗的

主力军'

!"#:

年美国临床肿瘤学会$

Z?-/@A1F T4

#

A@-N2 4O &5@F@A15 HFA454L2
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%会议发布的
S(H
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研究结果显示!表皮生长因子受体$

-J@K-/?15

L/4MNB O1AN4/ /-A-JN4/
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%是亚裔腺癌最常见

的驱动基因! 高达
99

!

"U

& 中国大陆突变率为

9"

!

!U

!其中不吸烟的腺癌患者可达
="

!

$U

(

!

)

' 因

此!表皮生长因子受体拮抗剂 $

-J@K-/?15 L/4MNB

O1AN4/ /-A-JN4/ @FB@.@N4/

!

>P,Q(E

%是目前临床应用

最为广泛的一类分子靶向药!包括小分子酪氨酸酶抑

制剂$

N2/4E@F- Y@F1E- @FB@.@N4/

!

)d(

%和单克隆抗体'

其临床应用疗效显著!数据显示!从
!""9

+

!"#9

年!

晚期肺癌患者中位生存期显著增加
!

!

:

倍!从
#:

!

#

个月延长至
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!

9

个月(

%

)
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的主要副反应有

皮肤不良反应*乏力*腹泻*恶心*呕吐*间质性肺炎等

等!其中比较严重的是皮肤不良反应' 严重的皮肤不

良反应不但影响患者的生活质量!导致患者无法参与

正常的社会活动!而且可能导致靶向药物减量甚至停

药!影响了药物的疗效' 我科结合中医治疗痤疮的丰

富经验!发挥中药外治的特色!研制了外用中药,止痒

平肤液-!以治疗
>P,Q(E

类药物相关性皮疹!并进行

了前瞻*随机对照*多中心临床观察!现总结如下'

资料与方法

#

$诊断标准$

#

!

#

$恶性肿瘤诊断标准$参照 .现代肿瘤

学/

(

:

)

!经病理确诊'

#

!

!

$痤疮样皮疹诊断及分级标准$痤疮样皮疹

的严重程度评定!采用美国皮肤毒性管理协作组专门

用于评价
>P,Q(E

相关皮肤反应
+ZT&&

分级标准'

分
#

*

!

*

%

级!其中每级有
Z

*

_ !

个亚级(

9

)

'

#

!

%

$皮肤干燥*皮肤瘙痒*指甲改变分级标准$

应用
7&(

#

&)&Z>

标准$

:

!

"

版%

(

=

)

'

!

$纳入标准$$

#

%有明确病理诊断的恶性肿瘤

患者&

dST

评分(

$

)

!="

分!预期生存期
!%

个月'

$

!

%正在进行
>P,Q(E

治疗且出现痤疮样皮疹者&$

%

%

年龄
#<

&

<"

岁&$

:

%无智力及精神障碍!语言表达能

力正常&$

9

%了解并接受该项治疗!签署知情同意书'

%

$排除标准$$

#

%使用其他分子靶向药物者&

$

!

%仅表现为皮肤干燥*甲沟炎及甲裂等皮肤反应&

$

%

%过敏体质者'

:

$一般资料$

!"#

例均为
!"#%

年
#

月+

!"#9

年
<

月中日友好医院中西医结合肿瘤科*解放军总医

院肿瘤科*北京胸科医院肿瘤科*朝阳医院肿瘤科门诊

或病房病理确诊恶性肿瘤的患者' 均符合纳入标准'

各中心采用区域随机数字表法随机分组' 试验组
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例!对照组
$"

例' 其中中日友好医院
;$

例$其

中试验组
=!

例!对照组
%9

例%&解放军总医院
9%

例

$其中试验组
%9

例!对照组
#<

例%&北京胸科医院
:9

例$其中试验组
%"

例!对照组
#9

例%&朝阳医院
=

例

$试验组
:

例!对照组
!

例%' 两组患者年龄*性别*皮

损部位*原发肿瘤类型和服用靶向药物类型比较$表

#

%!差异无统计学意义$

S X"

!

"9

%' 本研究获本院伦

理委员会批准$

74
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$治疗方法$试验组#外用止痒平肤液$组成#

黄芩
!" L

$马齿苋
%" L

$白鲜皮
%" L

$苦参
!" L

%!

以上药物!水提取
!

次!减压浓缩至密度
#

!

#"

$

="

'%

高速离心!得药液' 并以药液(甘油(蜜
W!

!

!

(

#

(

!

!配

置后灌装或压缩至面膜中!常温保存' 由中日友好

医院药剂室制备' 连续应用
#:

天后评价疗效' 颜

面部#给予止痒平肤液制成的面膜!每次
%" ?@F

!每

日
! e%

次!完成后用清水洗净' 头部皮疹#将止痒

平肤液直接外涂于皮疹部位!每次
%" ?@F

!每日

! e%

次!完成后用清水洗净' 不得强力清除分泌物'

其他部位#将止痒平肤液直接外涂于皮疹部位!维持

%" ?@F

!每日
! e %

次!完成后用清水洗净' 如果皮

疹广泛!可以用止痒平肤液加入洗澡水中!睡前泡洗

%" ?@F

'

对照组#轻度皮疹给予红霉素乳膏外用!伴瘙痒者

给予苯海拉明霜$由中日友好医院制剂室提供%&中度

皮疹给予红霉素乳膏外用!并给予美满霉素
#"" ?L

!

每天
!

次口服&重度皮疹给予处理同中度皮疹!如合并

感染给予头孢呋辛
!9" ?L

!每天
!

次口服!若皮肤症

状持续无法缓解!应考虑将
>P,Q(E

类药物减量甚至

停用' 同时给予安慰剂面膜及外用药液!连用
#:

天'

=

$观察项目及检测方法

=

!

#

$脱落情况$在观察中
#:

天内失访及出现

不良反应则脱落'

=

!

!

$观察皮肤分级*皮肤瘙痒*皮肤干燥及指甲

改变情况$通过拍照记录变化!并填写观察表'

=

!

%

$疗效评价指标$毒性分级标准按
!""=

年

美国
>P,Q(E

相关皮肤毒性研讨会共识(

<

)

!并据此制

定疗效评价标准如下#痊愈#皮疹消失!无主观症状*无

感染征象!正常生活*工作' 好转#皮肤毒性分级下降

#

级及以上者$包括皮疹明显减少或由广泛变为局部

分布*主观症状减轻或消失*生活质量明显改善%' 无

效#皮疹无变化或毒性分级上升
#

级及以上者$包括

皮疹明显增多或由局部变为全身广泛分布*出现主观

症状或加重*生活质量明显恶化%' 总有效率$

U

%

W

$痊愈
f

好转%

I

总例数)

#""U

表
#

$两组一般资料

项目 试验组$

#%#

例% 对照组$

$"

例%

年龄$岁!

c

*

E

%

9=

+

9

*

#!

+

% 9<

+

#

*

#!

+

#

性别$男
I

女%

$<I9% %=I%:

皮损部位$例%

$头颈部
#"! 99

$颈胸腹部
99 :"

$背部
#9 #%

$四肢
!# #%

$甲沟炎
: #

原发肿瘤类型$例%

$肺癌

$$腺癌
##" =!

$$鳞状细胞癌
= !

$$神经内分泌癌
I

腺鳞癌
# #

$$未确定
% #

$肠癌
## :

靶向药物类型$例%

$吉非替尼
%= !%

$厄洛替尼
$# %=

$西妥昔单抗
#! :

$埃克替尼
#" =

$阿法替尼
! #

=

!

:

$安全性评价参照国家新药评审标准$分

:

级(

;

)

' 所有患者入组前
#

天及第$

#9

*

#

%天均进行

体格检查!评价
dST

评分(

<

)

!并检测血常规及肝*肾

常规'

=

!

9

$满意度评价$以描述性调查表形式评价以

下内容#是否妨碍日常活动&用药后对睡眠是否有帮

助&是否有不良反应&治疗是否成功&使用是否方便&是

否希望继续用药' 分为很满意*满意*不满意'

=

!

=

$随访$治疗
$

*

#:

天后评定止痒平肤液的

疗效!并随访至疾病进展!记录患者的无进展生存期

$

J/4L/-EE@4F

#

O/-- E0/R@R15

!

S,T

%'

$

$统计学方法$采用
TSTT #=

!

"

统计软件!不

同数据类型分别采用
*@5A4c4F

秩和检验及
!

!检验&

S,T

采用
d

#

+

法'

S V"

!

"9

为差异有统计学意义'

结$$果

#

$脱落情况$试验组
#%#

例中脱落
#"

例!其中
#

例因为肝功能异常退出临床观察!

%

例因皮肤过敏反应

退出临床观察!

#

例服用靶向药
!

周内停药!其他原因
9

例&对照组
$"

例中!脱落
=

例!其中
#

例患者无法耐受

靶向药不良反应退出临床观察!其他原因
9

例' 完成临

床观察共
#<9

例'

!

$一般情况$试验组
#

例肺腺癌患者入组后
#

个月靶向治疗无效死亡!其余患者生存期均超过
%

个

月!

dST

评分均
!="

分'



"!%($$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

!

,-./01/2 !"#$

!

3456 %$

!

74

!

!

$$

%

$两组治疗前后皮疹变化比较$表
!

%$治疗

#:

天后!试验组有效
#";

例!稳定
#"

例!无效
!

例&

对照组有效
;

例!稳定
:"

例!无效
#9

例' 经
!

!检验!

两组比较差异有统计学意义 $

!

!

W #"9

!

#"!!

!

S V

"

!

"#

%' 试验组治疗
$

*

#:

天后皮疹分级变化较治疗

前明显改善!差异有统计学意义$

!

!分别为
$

!

!<"<

*

:

!

;9#$

!

S V"

!

"#

*

S V"

!

"9

%&对照组治疗
$

*

#:

天后

皮疹分级变化较治疗前无明显改善!差异无统计学意

义$

!

!分别为
"

!

!<$:

!

!

!

#=%;

!

S X"

!

"9

%'

表
!

$两组治疗前后皮疹分级变化情况比较 $$例%

组别 时间 例数
#

级

Z _

!

级

Z _

%

级

Z _

试验 治疗前
#%# % ; != %: %: !9

治疗
$

天
#!# < #= :$ !! != !

治疗
#:

天
#!# !# !9 :% !9 = #

对照 治疗前
$" # = #; #= !" <

治疗
$

天
=: # = #: #= #= ##

治疗
#:

天
=: ! 9 ## #; #< ;

:

$两组治疗前后皮肤瘙痒分度变化比较 $表

%

%$治疗
#:

天后!试验组有效
$"

例!稳定
:=

例!无

效
9

例&对照组有效
:

例!稳定
%9

例!无效
#<

例' 经

!

!检验!两组比较差异有统计学意义$

!

!

W 9#

!

%%#!

!

S V"

!

"#

%' 试验组治疗
#:

天后皮肤瘙痒分度变化较

治疗前明显改善!差异有统计学意义$

!

!

W 9

!

9"#<

!

S V"

!

"9

%&对照组治疗
#:

天后皮肤瘙痒分度变化较

治疗前无明显改善!差异无统计学意义$

!

!

W"

!

:%!:

!

S X"

!

"9

%'

表
%

$两组治疗前后皮肤瘙痒分度变化情况比较 $$例%

组别 时间 例数
瘙痒分度

无
# ! %

试验 治疗前
#%# #: 9" 9% #:

治疗
#:

天
#!# #; <9 #9 !

对照 治疗前
$" < !; !< 9

治疗
#:

天
=: < #; !9 #!

9

$两组治疗前后皮肤干燥分度变化比较$表
:

%

$治疗
#:

天后!试验组有效
$"

例!稳定
:=

例!无效

9

例&对照组有效
#

例!稳定
:"

例!无效
#$

例' 经
!

!

检验!两组比较差异有统计学意义 $

!

!

W 9;

!

#$$$

!

S V"

!

"#

%'试验组治疗
#:

天后皮肤干燥分度变化较

治疗前明显改善!差异有统计学意义$

!

!

W =

!

";<;

!

S V"

!

"9

%&对照组治疗
#:

天后皮肤干燥分度变化较

治疗前无明显改善!差异无统计学意义$

!

!

W%

!

9$#$

!

S X"

!

"9

%'

表
:

$两组治疗前后皮肤干燥分度变化情况比较 $$例%

组别 时间 例数
干燥

无
# ! %

试验 治疗前
#%# 9 :< 9= !!

治疗
#:

天
#!# $ <: !; #

对照 治疗前
$" $ %# !$ 9

治疗
#:

天
=: = !# !9 #!

=

$两组治疗前后指甲改变分度变化比较 $表

9

%$试验组有效
!"

例!稳定
;<

例!无效
%

例&对照组

有效
"

例!稳定
%9

例!无效
:

例' 经
!

!检验!两组比

较差异有统计学意义$

!

!

W #"

!

$;99

!

S V"

!

"9

%' 试

验组治疗
#:

天后皮肤干燥分度变化较治疗前无明显

改善!差异无统计学意义$

!

!

W"

!

:;!$

!

S X"

!

"9

%&对

照组治疗
#:

天后皮肤干燥分度变化较治疗前无明显

改善!差异无统计学意义$

!

!

W"

!

::"<

!

S X"

!

"9

%'

表
9

$两组治疗前后指甲改变变化情况比较 $$例%

组别 时间 例数
指甲改变

无
# ! %

试验 治疗前
#%# 9: 9= #; !

治疗
#:

天
#!# :< =; : "

对照 治疗前
$" !< %" #" !

治疗
#:

天
=: !9 !9 ## %

$

$不良反应$试验组患者除有
#

例出现血常规*

肝*肾功能异常' 在用药
$

天出现肝功能轻度异常退

出!分析该患者资料!入组前曾出现过肝功能异常!经

保肝治疗后恢复正常!考虑可能与患者服用靶向药物

$易瑞沙%本身不良反应有关'

%

例患者因皮肤过敏反

应!给予苯海拉明霜$中日友好医院自制%局部用药后

好转!未出现其他不良事件'

图
#

$两组无进展生存曲线

<

$

S,T

随访$图
#

%$临床观察结束前对患者进
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%$
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!
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!
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!
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!

74

!

!

"!%)$$"

行随访!得到随访结果的试验组
9;

例!对照组
#=

例'

经
d

#

+

法统计学分析!差异无统计学意义 $

!

!

W

!

!

""=

!

S X"

!

"9

%'

;

$满意度调查$试验组满意率$很满意
f

满意%

;9

!

:U

!不满意患者主要是对制剂使用的方便性和舒

适度不满意' 对照组满意率$很满意
f

满意%

=9

!

9U

!

不满意患者主要是对制剂的疗效不满意'

讨$$论

>P,Q

在表皮细胞的增殖分化中起着重要的作

用!包括刺激表皮细胞生长*抑制其分化*保护细胞抵

抗紫外线相关损伤*抑制炎症并加速创面愈合(

#"

)

'

>P,Q

在肿瘤细胞过度表达!同时!

>P,Q

在表皮的角

质形成细胞*皮脂腺*外分泌腺及毛囊上皮细胞中也有

表达!其中在增殖的及未分化的角质形成细胞中表达

最多!这些细胞主要位于皮肤的基底层*基底上层以及

外毛根鞘(

##

)

' 应用
>P,Q(E

抗肿瘤治疗时!肿瘤细胞

的
>P,Q

被抑制的同时!皮肤细胞的
>P,Q

也被抑

制!因此
>P,Q(E

药物出现了皮肤不良反应'

>P,Q(E

相关皮肤不良反应常与剂量相关!减少剂量可降低其

发生率及严重程度' 然而!研究发现仍有
#I%

的患者

即使达到耐受的最高剂量时!仍未出现皮疹!推测可能

与患者对药物所致免疫介导炎性反应的反应能力有

关!是免疫活性的标记!即皮疹患者的免疫活性有所增

加!从而导致炎性反应增多!继而发生皮疹(

#!

)

'

纳入观察的患者均为应用
>P,Q(E

后出现痤疮样

皮疹的患者!其中肺腺癌比例最大$试验组
<%

!

;U

&对

照组
<<

!

=U

%!应用的
>P,Q(E

类药物包括第一代
>P

#

,Q

#

)d(

吉非替尼*厄洛替尼*埃克替尼和第二代
)d(

阿

法替尼' 目前第一代
)d(

已经在非小细胞肺癌上广泛

应用!阿法替尼在我国仍处于临床试验阶段' 研究中应

用厄洛替尼患者的比例最大$试验组
9:

!

!U

&对照组

9#

!

:U

%!这与厄洛替尼在第一代
)d(

中皮疹发生率最

高有关'

)Q]T)

研究报道
>P,Q(E

皮肤不良反应总发

生率
$"U

' 厄洛替尼为
$9U

!其中
%

&

:

级毒性占

:

!

<U

(

#%

)

!吉非替尼的皮肤不良反应发生率每天

!9" ?L

组为
::U

!每天
9"" ?L

组为
=#U

(

#:

)

'

(&H

#

P>7

研究中!

#;;

例和
#;=

例患者分别接受埃克替尼

和吉非替尼治疗!皮疹发生率分别为
:#U

和
:;U

(

#9

)

'

>P,Q(E

相关皮疹与痤疮类似!本研究小组自
!""$

年专注于研究
>P,Q(E

相关皮肤不良反应!发现患者服

用
>P,Q(E

后!其临床表现出现非常有规律的变化!无论

患者原来的证型如何!都会表现出典型的
>P,Q(E

证

型(

#=

)

!初期属风热证!中期属湿热证!后期属阴虚证'

止痒平肤液对
>P,Q(E

初期风热证*中期湿热证

有很好地疗效(

#$

!

#<

)

!以清热解毒*燥湿消肿为治则!主

要成分为#黄芩*马齿苋*苦参*白鲜皮' 黄芩苦寒!入

肺*胆*脾*胃*大肠*小肠经!有清热燥湿*泻火解毒的

功效!尤善清上焦肺经之热!对于,肺风粉刺-的治疗

为循经用药!并能清泻湿热止痒!为君药' 马齿苋酸

寒!入肝*大肠经!有清热解毒*凉血止血*止痢的功效&

苦参!大苦大寒!退热泄降!荡涤湿火!二者为臣药!君

臣相配!加强清热解毒*燥湿止痒之效' 白鲜皮入肺

经!清热燥湿*祛风止痒为佐使之品' 共奏清热解毒*

燥湿消肿*祛风止痒之功'

中药治疗
>P,Q(E

相关皮肤不良反应提供了应用

前景!为肿瘤靶向治疗保驾护航' 然而!目前中医对

>P,Q(E

所致皮肤反应的研究还刚起步!众医家在辨

证论治上尚有差异!难成系统!还需要大量的随机对照

试验验证中医药的疗效和安全性!这就对笔者的临床

研究提出了更深入的要求'
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