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摘　 要　 目的:观察清燥救肺汤联合银翘三黄膏对肺腺癌靶向药物相关性皮疹的影响。 方法:选择 2021 年 2 月至 2022 年 2 月于

该院治疗的 76 例肺癌靶向药物所致相关性皮疹患者,以随机数字表法分组。 对照组 38 例患者,给予常规西医治疗;观察组 38 例

患者,在常规西医治疗基础上给予清燥救肺汤联合银翘三黄膏治疗。 治疗前后检测两组患者肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、可溶性细

胞间黏附分子-1( sICAM-1)、白细胞介素 1β( IL-1β)、核因子 κB(NF-κB)、巨噬细胞集落刺激因子 ( M-CSF)、趋化因子 10
(CXCL10)、胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)、转化生长因子-α(TGF-α)、细胞角蛋白

 

19 片段抗原
 

21-1(CYFRA21-1)和细胞角蛋

白 19 降解片段-2G2(CK19-2G2)水平,进行皮疹面积、瘙痒评价,记录皮疹首次改善时间,检测角质层含水量、皮脂含量,观察皮疹

分级,比较临床疗效。 结果:治疗后,观察组患者的 TNF-α、sICAM-1 和 IL-1β 水平低于对照组,M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水

平低于对照组,CYFRA21-1、CK19-2G2 和 TGF-α 水平低于对照组,皮疹面积、瘙痒评分低于对照组,皮疹首次改善时间短于对照

组,角质层含水量、皮脂含量高于对照组,皮疹分级优于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 观察组患者的总有效率为

97. 37%(37 / 38),较对照组(81. 58%,31 / 38)更高,差异有统计学意义(P<0. 05)。 结论:清燥救肺汤联合银翘三黄膏治疗肺腺癌

靶向药物相关性皮疹,可抑制患者机体炎症,改善表皮生长因子受体信号传导,降低 TSLP、肿瘤标志物水平,缩短皮疹首次改善时

间,改善临床症状,提高皮肤屏障功能,改善皮疹分级,提高临床疗效。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

Qingzao
 

Jiufei
 

decoction
 

combined
 

with
 

Yinqiao
 

Sanhuang
 

ointment
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rash
 

related
 

to
 

target
 

drugs
 

for
 

lung
 

adenocarcinoma.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

rash
 

induced
 

by
 

target
 

drugs
 

for
 

lung
 

adenocarcinoma
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Feb.
 

2021
 

to
 

Feb.
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

38
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

conventional
 

western
 

medicine
 

therapy,
 

and
 

38
 

patients
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

Qingzao
 

Jiufei
 

decoction
 

combined
 

with
 

Yinqiao
 

Sanhuang
 

ointment
 

based
 

on
 

conventional
 

Western
 

medicine
 

therapy.
 

The
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α
 

(TNF-α),
 

soluble
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

( sICAM-1),
 

interleukin-1β
 

( IL-1β ),
 

nuclear
 

factor
 

κB
 

( NF-κB ),
 

macrophage
 

colony
 

stimulating
 

factor
 

(M-CSF),
 

chemokine
 

10
 

( CXCL10),
 

thymic
 

stromal
 

lymphopoietin
 

( TSLP),
 

transforming
 

growth
 

factor-α
 

( TGF-α),
 

cytokeratin
 

19
 

fragment
 

antigen
 

21-1
 

( CYFRA21-1)
 

and
 

cytokeratin
 

19
 

degradation
 

fragment-2G2
 

(CK19-2G2)
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

the
 

rash
 

area
 

and
 

pruritus
 

of
 

patients
 

were
 

evaluated,
 

the
 

first
 

improvement
 

time
 

of
 

rash
 

was
 

recorded,
 

the
 

water
 

content
 

and
 

sebum
 

content
 

in
 

stratum
 

corneum
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected,
 

the
 

rash
 

classification
 

and
 

clinical
 

efficacy
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

TNF-α,
 

sICAM-1
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

M-CSF,
 

CXCL10,
 

NF-κB
 

and
 

TSLP
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

CYFRA21-1,
 

CK19-2G2
 

and
 

TGF-α
 

levels
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

rash
 

area
 

and
 

pruritus
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
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control
 

group,
 

the
 

first
 

improvement
 

time
 

of
 

rash
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

water
 

content
 

and
 

sebum
 

content
 

in
 

stratum
 

corneum
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

rash
 

classification
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

all
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

overall
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

97. 37%
 

(37 / 38),
 

which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

( 81. 58%,
 

31 / 38),
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P < 0. 05).
CONCLUSIONS:

 

Qingzao
 

Jiufei
 

decoction
 

combined
 

with
 

Yinqiao
 

Sanhuang
 

ointment
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rash
 

related
 

to
 

target
 

drugs
 

for
 

lung
 

adenocarcinoma
 

can
 

inhibit
 

body
 

inflammation,
 

improve
 

EGFR
 

signal
 

transduction,
 

reduce
 

TSLP
 

and
 

tumor
 

marker
 

levels,
 

shorten
 

the
 

first
 

improvement
 

time
 

of
 

rash
 

,
 

improve
 

clinical
 

symptoms,
 

enhance
 

skin
 

barrier
 

function,
 

improve
 

rash
 

classification
 

and
 

promote
 

clinical
 

efficacy.
KEYWORDS 　 Qingzao

 

Jiufei
 

decoction;
 

Yinqiao
 

Sanhuang
 

ointment;
 

Rash
 

related
 

to
 

target
 

drugs
 

for
 

lung
 

adenocarcinoma;
 

Inflammation;
 

EGFR
 

signal
 

transduction;
 

Skin
 

barrier
 

function;
 

Rash
 

grading

　 　 肺腺癌是肺癌中的一种,属于非小细胞癌,多起源于支气

管黏膜上皮,少数起源于大支气管的黏液腺,发病年龄较小,
女性相对多见[1] 。 非小细胞肺癌在所有肺癌中占比最高,高
达 85%,多数患者早期症状不明显,确诊时病情已发展至晚

期,靶向治疗是其首选治疗方案。 表皮生长因子受体抑制剂

是表皮生长因子突变非小细胞肺癌的一线药物,临床疗效及

生存率俱佳(中位生存期可达 24 ~ 30 个月),但表皮生长因子

受体抑制剂易诱发皮疹,患者临床表现为皮肤瘙痒、干燥和疼

痛等,发病率高达 15. 5% ~ 89. 1%,需及时给予有效治疗措

施[2-3] 。 肺腺癌靶向药物相关性皮疹在中医学中属于“中药

毒”“药毒”范畴,与患者机体先天禀赋不足、营卫不固、正气虚

弱有关,热毒邪侵袭,致使阴虚津伤而发病[4] 。 银翘三黄膏为

中药外用膏药,是石家庄市中医院的医院制剂(批准文号:冀
药制字 Z20051126),具有清热、泻火解毒、止痛之功;清燥救肺

汤为内服汤剂,具有清热泻火、养阴益肺、生肌敛疮的功效。
本研究旨在观察清燥救肺汤联合银翘三黄膏对肺腺癌靶向药

物相关性皮疹的影响,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选择 2021 年 2 月至 2022 年 2 月于我院治疗的 76 例肺腺

癌靶向药物所致相关性皮疹患者。 纳入标准:根据《临床诊疗

指南·肿瘤分册》 [5] 中相关标准诊断为肺腺癌,并经病理学检

查确诊,处于Ⅲ—Ⅳ期;使用表皮生长因子受体抑制剂治疗;
皮疹的诊断符合《皮肤性病学》 (第 7 版) [6] 中相关标准,为由

表皮生长因子受体抑制剂所致皮疹,皮疹分级为 1—3 级[7] ,
中医分型参照《中医外科学》 [8] 中的毒热伤阴证;年龄 40 ~
75 岁;预计生存期>3 个月;家属及患者签署知情同意书。 排

除标准:1 周内给予抗菌药物、肾上腺皮质激素治疗者;伴随脏

腑功能不全、凝血功能障碍、其他恶性肿瘤及免疫系统疾病

者;精神障碍者;对本研究所用药物过敏者;肺癌靶向药物使

用前已有皮肤病者;非靶向药物引起的皮疹者;妊娠期、哺乳

期妇女;近期给予皮疹相关药物治疗者;皮损程度> 3 级或伴

随严重皮肤毒性反应者;依从性差者。
以随机数字表法分为两组。 研究组 38 例患者中,男性

13 例,女性 25 例;年龄 41~ 74 岁,平均(61. 21±3. 05)岁;肺癌

分期:Ⅲ期 13 例,Ⅳ期 25 例;皮疹分级:1 级 12 例,2 级 17 例,
3 级 9 例。 对照组 38 例患者中,男性 14 例,女性 24 例;年龄

42~ 75 岁,平均(61. 29±3. 12)岁;肺癌分期:Ⅲ期 14 例,Ⅳ期

24 例;皮疹分级:1 级 11 例,2 级 17 例,3 级 10 例。 两组患者

的一般资料具有可比性。 本研究经我院医学伦理委员会审核

同意,患者知情并同意。
1. 2　 方法

对照组患者每日按时给予表皮生长因子受体抑制剂治

疗;同时于皮疹处使用丁酸氢化可的松乳膏 [ 规格: 0. 1%
(10

 

g ∶ 10
 

mg)],取适量涂于患处,1 日 2 次,连续治疗 1 个月。
研究组患者在对照组的基础上给予清燥救肺汤联合银翘

三黄膏治疗。 银翘三黄膏方药组成:连翘 10
 

g,黄柏 10
 

g,金银

花 15
 

g,黄芩 10
 

g,冰片 10
 

g,黄连 10
 

g;药物由我院自制,将药

物均匀涂抹于皮疹处,1 日 2 次。 清燥救肺汤方药组成:桑叶

10
 

g(后下),煅石膏 20
 

g(先煎),阿胶 10
 

g,蜜枇杷 10
 

g,炒杏

仁 10
 

g,麦冬(去心)10
 

g,人参 12
 

g,甘草 9
 

g;药物由我院中药

制剂室煎制,1 日 1 剂,每剂煎取 200
 

mL,分早、晚 2 次服用,连
续治疗 1 个月。
1. 3　 观察指标

(1)实验室指标:治疗前后,抽取患者清晨空腹静脉血

5
 

mL,采用酶联免疫吸附试验(试剂盒购自南京信帆生物技术

有限公司)检测肿瘤坏死因子 α( TNF-α)、可溶性细胞间黏附

分子-1 ( sICAM-1 )、 白 细 胞 介 素 1β ( IL-1β )、 核 因 子 κB
(NF-κB)、巨噬细胞集落刺激因子 ( M-CSF)、趋化因子 10
(CXCL10)、胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)、转化生长因子-α
(TGF-α)、细胞角蛋白

 

19 片段抗原
 

21-1(CYFRA21-1)和细胞

角蛋白 19 降解片段-2G2( CK19-2G2)水平。 (2)症状评分:治
疗前后,进行皮疹面积、瘙痒评分。 ①皮疹面积。 皮疹面积在

体表面积的 50% 以上,计为 3 分;皮疹面积为体表面积的

30% ~ 50%,计为 2 分;皮疹面积在体表面积的 30%以下,计为

1 分;无皮疹,计为 0 分。 ②瘙痒。 重度瘙痒,严重影响生活及

心理,计为 3 分;中度瘙痒,生活及心理受到一定影响,计为

2 分;轻度瘙痒,不影响生活及心理,计为 1 分;无瘙痒,计为

0 分。 (3)记录患者皮疹首次改善时间,改善标准为皮疹分级

改善 1 级及以上。 ( 4)皮肤屏障功能:治疗前后,采用 Sensor
 

Touch
 

ST007 型多功能皮肤测试仪(北京鼎胜拓达科技有限公

司)检测患者角质层含水量、皮脂含量。 (5)皮疹分级:皮疹伴

或不伴过敏、瘙痒,皮疹面积在体表面积的 10% 以下,记为

1 级;皮疹伴或不伴过敏、瘙痒,皮疹面积为体表面积的 10% ~
30%,伴随一定的心理障碍,影响日常工作和生活,记为 2 级;
皮疹伴或不伴过敏、瘙痒、压痛,皮疹面积在体表面积的 30%
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以上,自理能力受限,记为 3 级;皮疹伴或不伴过敏、瘙痒,皮
疹覆盖全身, 危及生命, 记为 4 级; 皮疹导致死亡, 记为

5 级[7] 。
1. 4　 疗效评定标准

参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》 [9] 制定疗效

评定标准:患者皮疹消退,皮肤疼痛、瘙痒、皮损等症状消失,
可留有色素沉着,计为痊愈;患者皮疹减轻,皮肤疼痛、瘙痒、
皮损等症状好转,计为有效;未达到上述标准,计为无效。 总

有效率= (痊愈病例数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件分析数据,以 􀭰x±s 的形式表示计量资

料,若符合正态分布,采用成组 t 检验检测组间数据,组内治疗

前后数据采用配对 t 检验检测,不符合正态分布的给予 U 检

验;以率(%)的形式表示计数资料,皮疹分级、临床疗效给予

秩和检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者 TNF-α、sICAM-1和 IL-1β水平比较

治疗前,两组患者的 TNF-α、sICAM-1 和 IL-1β 水平比较,
差异无统计学意义(P> 0. 05);治疗后,两组患者的 TNF-α、
sICAM-1 和 IL-1β 水平降低,且观察组患者的 TNF-α、sICAM-1
和 IL-1β 水平较对照组低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见
表 1。

表 1　 两组患者治疗前后 TNF-α、sICAM-1和 IL-1β水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

TNF-α,
 

sICAM-1
 

and
 

IL-1β
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
sVCAM-1 / (μg / L) TNF-α / (ng / L) IL-1β / (ng / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 38) 92. 13±15. 39 24. 16±5. 21∗# 281. 29±25. 33 101. 91±12. 26∗# 11. 32±2. 65 3. 26±0. 87∗#

对照组(n= 38) 92. 53±15. 27 34. 65±6. 13∗ 280. 25±25. 81 128. 43±15. 45∗ 11. 13±2. 73 4. 21±1. 01∗

t 0. 114 8. 038 0. 177 8. 289 0. 308 4. 393
P 0. 910 0. 000 0. 860 0. 000 0. 759 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组治疗后比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,∗P<0. 05;
 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 #P<0. 05

2. 2　 两组患者 M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水平比较

治疗前,两组患者的 M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水平

比较,差异无统计学意义 (P > 0. 05);治疗后,两组患者的

M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水平降低,且观察组患者的

M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水平低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后 M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

M-CSF,
 

CXCL10,
 

NF-κB
 

and
 

TSLP
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
M-CSF / (mg / L) CXCL10 / (pg / mL) NF-κB / (pg / mL) TSLP / (pg / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 38) 17. 35±4. 89 6. 45±1. 84∗# 114. 10±14. 95 65. 61±9. 18∗# 5. 45±1. 09 2. 16±0. 44∗# 98. 74±20. 51 60. 14±11. 15∗#

对照组(n= 38) 17. 56±4. 94 9. 32±2. 63∗ 115. 31±15. 01 81. 93±11. 26∗ 5. 53±1. 15 3. 31±0. 63∗ 97. 98±20. 19 71. 66±13. 94∗

t 0. 186 5. 512 0. 352 6. 925 0. 311 9. 225 0. 163 3. 978
P 0. 853 0. 000 0. 726 0. 000 0. 756 0. 000 0. 871 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组治疗后比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,∗P<0. 05;
 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 #P<0. 05

2. 3　 两组患者 CYFRA21-1、CK19-2G2 和 TGF-α水平比较

治疗前,两组患者的 CYFRA21-1、CK19-2G2 和 TGF-α 水

平比较,差异无统计学意义(P> 0. 05);治疗后,两组患者的

CYFRA21-1、CK19-2G2 和 TGF-α 水平降低,且观察组患者的

CYFRA21-1、CK19-2G2 和 TGF-α 水平低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 3　 两组患者治疗前后 CYFRA21-1、CK19-2G2 和 TGF-α水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

3　 Comparison
 

of
 

CYFRA21-1,
 

CK19-2G2
 

and
 

TGF-α
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
CYFRA21-1 / (μg / L) CK19-2G2 / (ng / L) TGF-α / (pg / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 38) 5. 52±1. 32 2. 26±0. 34∗# 10. 38±1. 53 3. 44±0. 91∗# 22. 18±2. 39 13. 16±1. 74∗#

对照组(n= 38) 5. 31±1. 21 3. 11±0. 83∗ 10. 55±1. 65 6. 15±1. 59∗ 22. 53±2. 65 16. 31±2. 13∗

t 0. 723 5. 842 0. 466 9. 119 0. 605 7. 060
P 0. 472 0. 000 0. 643 0. 000 0. 547 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组治疗后比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,∗P<0. 05;
 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 #P<0. 05

2. 4　 两组患者皮疹首次改善时间、皮疹面积和瘙痒评分比较

治疗前,两组患者的皮疹面积、瘙痒评分比较,差异无统计

学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者的皮疹面积、瘙痒评分降

低,且观察组患者的皮疹面积、瘙痒评分低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05);观察组患者皮疹首次改善时间短于对

照组,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 5　 两组患者角质层含水量、皮脂含量比较

治疗前,两组患者的角质层含水量、皮脂含量比较,差异无

统计学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者的角质层含水量、皮
脂含量升高,且观察组患者的角质层含水量、皮脂含量高于对

照组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
2. 6　 两组患者皮疹分级比较

治疗前,两组患者的皮疹分级比较,差异无统计学意义

(P>0. 05);治疗后,两组患者的皮疹分级改善,且观察组患者

的皮疹分级优于对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05),见
表 6。
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表 4　 两组患者皮疹首次改善时间和治疗前后皮疹面积、
瘙痒评分比较(􀭵x±s)

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

the
 

first
 

improvement
 

time
 

of
 

rash,
 

rash
 

area
 

and
 

pruritus
 

score
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
皮疹首次

改善时间 / d
皮疹面积 / 分 瘙痒评分 / 分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 38) 5. 12±0. 73# 2. 12±0. 45 0. 85±0. 16∗# 1. 90±0. 47 0. 65±0. 18∗#

对照组(n= 38) 8. 15±1. 35 2. 17±0. 48 1. 03±0. 23∗ 1. 95±0. 52 0. 93±0. 22∗

t 12. 170 0. 468 3. 960 0. 440 6. 072
P 0. 000 0. 641 0. 000 0. 661 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组治疗后比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,∗P< 0. 05;
 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 

#P<0. 05

表 5　 两组患者治疗前后角质层含水量、皮脂含量比较(􀭵x±s)
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

water
 

content
 

and
 

sebum
 

content
 

in
 

stratum
 

corneum
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(􀭵x±s)

组别
角质层含水量 / % 皮脂含量 / (μg / cm2)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 38) 6. 26±1. 51 25. 32±6. 25∗# 62. 21±7. 23 88. 13±12. 41∗#

对照组(n= 38) 6. 15±1. 42 18. 21±4. 14∗ 61. 89±7. 71 76. 55±10. 23∗

t 0. 327 5. 846 0. 187 4. 438
P 0. 744 0. 000 0. 852 0. 000
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组治疗后比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,∗P<0. 05;
 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 #P

<0. 05

表 6　 两组患者治疗前后皮疹分级比较[例(%)]
Tab

 

6　 Comparison
 

of
 

rash
 

grading
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

[cases
 

(%)]

组别 时间
皮疹分级

1 级 2 级 3 级
观察组(n= 38) 治疗前 12(31. 58) 17(44. 74) 9(23. 68)

治疗后 32(84. 21∗#) 6(15. 79∗#) 0(0∗)
对照组(n= 38) 治疗前 11(28. 95) 17(44. 74) 10(26. 32)

治疗后 23(60. 53∗) 12(31. 58∗) 3(7. 89)
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05;与对照组治疗后比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

same
 

group
 

before
 

treatment,∗P< 0. 05;
 

vs.
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 

#P<0. 05

2. 7　 两组患者临床疗效比较

观察组患者的总有效率(97. 37%)高于对照组(81. 58%),
差异有统计学意义(P<0. 05),见表 7。

表 7　 两组患者临床疗效比较
Tab

 

7　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
组别 痊愈 / 例 有效 / 例 无效 / 例 总有效 / 例(%)
观察组(n= 38) 19 18 1 37(97. 37#)
对照组(n= 38) 11 20 7 31(81. 58)
Z 2. 125
P 0. 020
　 　 注:与对照组比较,#P<0. 05

Note:vs.
 

the
 

control
 

group,
 #P<0. 05

3　 讨论
表皮生长因子受体抑制剂靶向治疗是晚期肺腺癌患者的

首选治疗方案,但易发生皮疹,诱发机制主要是抑制皮肤对微

生物的抵抗、诱发炎症,表皮生长因子受体抑制剂相关皮疹中

早期浸润的炎症细胞主要为 T 细胞、肥大细胞、巨噬细胞和树

突细胞,表皮生长因子受体抑制剂可中断和干扰皮肤滤泡细

胞、滤泡角质细胞表皮生长因子信号传导,诱发角质蛋白异常

聚集,阻塞皮肤毛囊[10] ;表皮生长因子受体抑制剂可阻碍表皮

生长因子信号通路,促进表皮角质形成细胞募集淋巴细胞,诱
使皮脂腺分泌异常,产生趋化因子,破坏皮肤完整屏障结构,降
低对微生物的抵御能力,抑制皮肤屏障蛋白及抗菌肽生成,调
节金黄色葡萄球菌的细胞毒活性,产生皮肤炎症,同时诱导细

胞过早成熟分化、生长期停滞、凋亡,促进毛囊退行性变、抑制

宿主防御,导致皮肤屏障缺陷,诱发皮疹[11] 。
中医学认为,肺腺癌靶向药物所致相关性皮疹属“中药

毒”“药毒”等范畴,多由患者机体先天禀赋不足、营卫不固、正
气虚弱,加上药物热毒侵袭,热毒伤阴,阴虚血燥,灼伤津液,热
毒壅滞血脉,血脉瘀阻,气血不荣于外;肺主宣发,外合皮毛,热
度灼伤肺阴,熏蒸于皮毛,诱发皮疹[12-14] 。 清燥救肺汤中,煅
石膏清热泻火、生肌敛疮,为君药;麦冬润肺清心、养阴生津、润
燥,桑叶疏散风热、清肺润燥,为臣药;阿胶滋阴润燥、补血,蜜
枇杷清肺止咳、降逆止呕,炒杏仁润肺、降气平喘、止咳化痰,人
参补气强身、生津安神、补脾益肺,为佐药;甘草补益肺气、健脾

益胃、镇咳平喘、脾气复脉、调和诸药,为使药;诸药合用,共达

清热泻火、养阴益肺、生肌敛疮之功。 银翘三黄膏由黄柏、金银

花、黄芩、黄连、连翘和冰片组成,具有清热、泻火解毒、止痛之

功。 研究结果表明,人参中人参皂苷 Rg3 具有较好的抗肿瘤

作用,可抑制肿瘤细胞增殖,防止肿瘤侵袭、转移,对肺腺癌最

敏感;其还可提升机体免疫功能、抑制细菌生长,抵抗机体炎

症,进而改善患者病情[15-16] 。
肺腺癌靶向药物相关性皮疹患者多伴随炎症损伤,IL-1β

为重要的炎症反应启动因子;TNF-α 不仅可促进机体产生炎

症,还可促进肿瘤生长; sICAM-1 与机体炎症状态呈正相

关[17-18] 。 本研究中,观察组患者治疗后的 TNF-α、sICAM-1 和

IL-1β 水平较对照组低,说明清燥救肺汤联合银翘三黄膏治疗

肺腺癌靶向药物相关性皮疹患者,可抑制其机体炎症。 表皮生

长因子受体抑制剂相关皮疹的发生与表皮生长因子受体

(EGFR) 信号传导相关, EGFR 通 路 异 常 会 产 生 M-CSF、
CXCL10 和 NF-κB,NF-κB 是一种蛋白质的总称,参与细胞对刺

激的反应;CXCL10 可调节 T 淋巴细胞、巨噬细胞等参与免疫

应答,诱导炎症产生;M-CSF 主要由巨噬细胞、纤维细胞等分

泌,可参与免疫应答及炎症反应[19-20] 。 TSLP 由非造血细胞产

生,可刺激感觉神经,引起瘙痒[21-22] 。 本研究中,观察组患者治

疗后的 M-CSF、CXCL10、NF-κB 和 TSLP 水平低于对照组,说明

清燥救肺汤联合银翘三黄膏治疗肺腺癌靶向药物相关性皮疹患

者,可改善 EGFR 信号传导,降低 TSLP 水平。 CYFRA21-1、
CK19-2G2 为肿瘤标志物[23-24] ;TGF-α 为肺腺癌病情指标[25] 。
本研究中,观察组患者治疗后的 CYFRA21-1、 CK19-2G2 和

TGF-α 水平低于对照组,说明清燥救肺汤联合银翘三黄膏治疗

肺腺癌靶向药物相关性皮疹患者,可降低肿瘤标志物水平。 此

外,观察组患者治疗后的皮疹面积、瘙痒评分低于对照组,皮疹

首次改善时间短于对照组,角质层含水量、皮脂含量高于对照

组,皮疹分级优于对照组,总有效率较对照组高。
综上所述,清燥救肺汤联合银翘三黄膏治疗肺腺癌靶向药

物相关性皮疹患者,可抑制机体炎症,改善 EGFR 信号传导,降
低 TSLP、肿瘤标志物水平,缩短皮疹首次改善时间,改善临床
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症状,提升皮肤屏障功能,改善皮疹分级,提高临床疗效。
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