
表皮生长因子受体（epidermal growth factor re⁃
ceptor，EGFR）在结直肠肿瘤细胞中的表达率高达

60%~88%［1-2］。西妥昔单抗属于表皮生长因子受体

抑制剂（epidermal growth factor receptor inhibitors，
EGFRI）中的单克隆抗体［3］，应用西妥昔单抗作为一

线治疗的结直肠癌患者中位无进展生存期达12.3个
月，总有效率达77%［4］。同时美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）和

英国国家卫生与临床优化研究所（National Institute
for Health and Care Excellence，NICE）也推荐其作为

转移性结直肠癌的一线治疗药物。然而西妥昔单

抗的皮疹发生率60%~80％，3级以上皮疹发生率达

5%~20%［5-6］。EGFRI所致的皮肤不良反应如不能

及时处理，往往会中断治疗，增加感染风险［7］。西妥

昔单抗所致皮肤不良反应的治疗目前尚无统一模

式，且预防和处理方法也未受到重视［8］。2017年7月
对1例西妥昔单抗致3级痤疮样皮疹合并金葡菌感

染患者，通过系统查阅相关文献，结合患者病情及

意愿，进行循证实践，现报告如下。

1 病例资料

患者，男，66岁，2017年7月5日因“确诊结肠癌

肝转移 1年余”入院。于 2015年 11月起予“FOL⁃
FIRI+爱必妥”方案化疗4个周期，具体方案为“伊立

替康300 mg d1+亚叶酸钙200 mg d1~2+5⁃氟尿嘧啶

0.5 g静脉注射，3.8 g持续静脉滴注 46 h+西妥昔单

抗 700 mg d1”。2016年 6月患者出现甲沟炎、左前

胸壁大片皮疹，考虑与化疗不良反应有关，故于

2016年 6月17日予以“伊立替康300 mg d1+西妥昔

单抗700 mg d1”化疗。化疗后出现腹泻，考虑与伊立

替康不良反应有关，故于2016年7月28日开始予西

妥昔单抗700 mg d1维持治疗，每半个月化疗1次，期

间左前胸壁皮疹一直存在，于2017年6月皮疹加重。

入院体检：患者头皮可见多处红肿及痂块（图1），
前胸壁和背部大片红色皮疹，皮疹面积约为体表面

积的30%；头皮分泌物培养示：金黄色葡萄球菌；药

物敏感试验结果：对阿莫西林高度敏感。

以 关 键 词（EGFR、cetuximab、rash、acneiform
eruption、dermatologic toxicities、management、treat⁃
ment、prevention、guideline、systematic review、meta
analysis、evidence summaries）检索了指南网站美国

国立临床诊疗指南数据库（National Guideline Clear⁃
inghouse，NGC）、NICE、肿瘤护理协会（Oncology
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图1 入院时头皮处皮疹情况
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Nursing Society，ONS）和加拿大安大略省注册护士

协 会（Registered Nurses’Association of Ontario，
RNAO），英 文 数 据 库 OVID、Cochrane Library 和

PubMed，检索时限为 2007年 1月—2017年 7月，检

索类型：临床指南、证据总结、专家意见、SR/meta分
析，共检出相关文献136篇。通过EndNote文献管理

器查重，并仔细阅读文题、摘要和全文进行筛选，最

终纳入指南 1篇［9］、证据总结 3篇［6，10⁃11］、系统评价

3篇［12⁃14］、荟萃分析1篇［15］（图2）。参照AGREEⅡ评

分标准，从范围和目的、参与人员、制定的严谨性、

表达明确和清晰性、可用性、编辑的独立性这6个领

域对纳入的 1篇指南［9］进行评分，各领域标化百分

比分别为92%、61%、58%、75%、46%、100%，其中标

化百分比超过 50%的领域有 5个，所以积极推荐这

篇指南，参照澳大利亚 Joanna Briggs循证卫生保健

（Joanna Briggs Institute，JBI）中分级标准高质量文献

有3篇，中等质量文献有4篇（表1）。通过对EGFRIs
所致皮肤不良反应管理的循证和对搜索、纳入文献

资料的复习，将具体处理措施以及预防进行了归纳

（表2）。
按照 3级皮疹的处理措施，结合药敏试验结果

纳入定性分析的文献（n=8）

阅读全文复筛（n=10）
排除无可用数据
（n=2）

排除（n=125），包括：
对象不符（n=115）
未使用NCI⁃CTCAE 4.0
版分级标准（n=8）
未获得全文（n=2）

阅读文献和摘要初筛（n=135）

EndNote查重后获得文献（n=135）

通过数据库检索获得相关文献（n=136）
NGC（n=6）、NICE（n=7）、ONS（n=2）、
RNAO（n=0）、OVID（n=67）、
PubMed（n=39）、Cochrane Library（n=15）

通过其他资源

补充获得相关

文献（n=0）

图2 文献检索流程图

表1 纳入文献JBI证据分析

纳入研究

Pinto［6］

Lacouture［10］

Tan［11］

Wallner［12］

Petrelli［13］

Brown［14］

Ocvirk［15］

证据级别

Ⅴ

Ⅴ

Ⅴ
Ⅲ
Ⅱ
Ⅰ

Ⅲ

推荐级别

A

B

B
B
A
A

B

主要内容

皮疹分级管理，1级皮疹仅外用保湿剂，2级开始口服抗生

素，3级及以上皮疹抗生素的选择需结合药敏试验，同时靶

向药的剂量要进行调整

外用药物推荐1%氢化可的松联合保湿剂，口服抗生素推荐

米诺环素

正确评估皮疹程度，口服抗生素以四环素类效果更好

患者的健康教育是皮疹预防的重要环节

预防性口服四环素可显著降低皮疹发生率和严重程度

低度皮疹推荐口服抗生素或皮质类固醇激素治疗，严重皮

疹需要考虑调整剂量或暂停使用EGFRIs
预防性口服抗生素可使 EGFRIs相关皮疹发生风险降低

42%~77％

证据质量

高

高

高

中

中

中

中

年份

2016

2011

2009
2016
2016
2016

2013

（致病菌对阿莫西林高度敏感），暂停 1次西妥昔单

抗治疗，仅口服阿莫西林片（每日1次，每次0.6 g）和
地塞米松片（每日3次，每次4.5 mg），服药4周，局部

涂抹莫匹罗星软膏。治疗5 d后患者的瘙痒情况明

显好转，予以出院。15 d后再入院化疗时，患者头皮

处的破溃已经收口结痂，大部分痂块脱落，不影响正

常生活（图3）；目前已继续用西妥昔单抗维持原来剂

量2个周期，皮疹分级为1级，总体恢复情况良好。

2 讨 论

EGFR在表皮的基底部表达，能刺激表皮生长、

抑制炎症。若EGFR受到抑制，会影响角蛋白细胞

生长、迁移及其趋化因子的表达，导致炎性细胞聚

集，最终出现皮疹、皮肤瘙痒等皮肤毒性反应［16］。

本例患者在使用西妥昔单抗治疗后发生了皮肤不

良反应，根据美国国立癌症硏究所不良事件通用术

语标准（National Cancer Institute⁃Common Terminolo⁃
gy Criteria for Adverse Events，NCI⁃CTCAE）4.0版中

皮肤不良反应分级标准［17］，该患者本次入院皮疹分

级为 3级。按照循证证据 3级皮疹的处理措施，结

合药敏试验结果（致病菌对阿莫西林高度敏感），暂停

1次西妥昔单抗治疗，仅口服阿莫西林片（每日1次，
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每次0.6 g）和地塞米松片（每日3次，每次4.5 mg），服
药 4周，局部涂抹莫匹罗星软膏。由于患者认为西

妥昔单抗疗效较好，不愿调整剂量，所以结合患者

意愿，密切观察患者皮疹情况，在皮疹降至 2级后，

西妥昔单抗恢复至原来剂量。

患者存在皮疹处理不当的问题，如瘙痒时抓挠

皮疹部位，皮疹破溃后自行使用过氧苯甲酰凝胶涂

抹，平日用肥皂洗澡，喜洗热水澡且浴后不涂保湿

乳，外出不采取任何防晒措施等。而患者长期化

疗，免疫力低下，皮疹破溃后易感染，且有研究认为

紫外线照射是EGFRI相关皮肤不良反应的危险因

素［18］。所以针对患者的不良生活习惯，对患者进

行了相关教育［6，11-12］。指导患者如何观察皮疹的范

围、严重程度，患者出院后每日拍摄皮疹照片用微

信与医护人员沟通，督促患者按时服药和涂抹药

膏，不要抓挠皮疹部位。日常护理：立即停用过氧

苯甲酰凝胶；采用温水洗澡，不用肥皂，改用不含香

料、酒精的沐浴露，浴后立即涂抹保湿剂；日常做好

防晒保护；多喝水，保持充足的水分；不再抓挠皮疹

部位。

通过文献回顾和循证实践的方式，对患者进行

了积极有效的治疗。但目前临床上对EGFRI相关

皮肤不良反应治疗管理的关注度还不够，缺乏权威

指南的指导。同时医护人员的相关预防知识掌握

不足，不能全面地对患者进行健康教育，可能也会

导致患者延迟治疗、出现感染等问题。
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张昕童，言克莉，李金花，等. 1例西妥昔单抗致3级痤疮样皮疹合并金葡菌感染的循证并文献复习［J］.
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