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湿毒膏治疗ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹网络药理学研究

蔡琳琳 １，吴 煜 １，王 青 １，２，何 健 ３△
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摘要：目的 探讨湿毒膏治疗表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）所致痤疮样皮疹的功效物质基础和药理学作用机制。

方法 通过中药系统药理学数据库和分析（ＴＣＭＳＰ）数据库检索湿毒膏全方 ４味中药的化学成分，运用 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ人类基因组注释

数据库检索湿毒膏中药物所含成分及痤疮样皮疹的关联基因，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．０软件分析，分别构建湿毒膏药物成分 －基因靶

点网络及痤疮样皮疹 －基因靶点网络，使用 Ｍｅｒｇｅ功能将上述 ２个网络合并，获得湿毒膏药物成分治疗痤疮样皮疹的基因靶点，使

用 ＣｌｕｅＧＯ插件分析生物进程和 ＫＥＧＧ通路，筛选出显著富集的生物进程和 ＫＥＧＧ通路。结果 湿毒膏药物成分作用于治疗痤疮样

皮疹有 ２１个相关基因靶点，生物进程主要富集在包括表皮生长因子受体 －２信号通路、蛋白激酶 Ｂ信号正向调控、磷脂酰肌醇磷

酸化等；ＫＥＧＧ通路主要富集在表皮生长因子受体信号通路、磷脂酶 Ｄ信号通路、血管表皮生长因子信号通路及多个肿瘤信号通路等。

结论 该研究中可初步得出湿毒膏治疗 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹的物质基础和药理作用机制，可为进一步深入揭示其作用机

制提供参考。

关键词：湿毒膏；网络药理学；表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂；痤疮样皮疹；作用机制
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当前，针对表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变的表皮
生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）已成为
晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的主要治疗药物，包括吉非
替尼、厄洛替尼、埃克替尼等。与化学治疗（简称化疗）对

比，上述 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ均可显著提高患者客观反应率
（ＯＲＲ），延长无进展生存期（ＰＦＳ），且重度不良反应发生
率低于化疗，临床应用广泛犤１犦。ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹是
其最常见的不良反应，总结多个临床试验，如 ＩＰＳＳ犤２犦、
ＯＰＴＩＭＡＬ犤３犦、ＬＵＸ－Ｌｕｎｇ犤４犦、ＣＯＮＶＩＮＣＥ犤５犦、ＡＵＲＡ３犤６犦等，
其发生率为１５．５％～８９．１％，≥３级的发生率为１．０％～
１６．２％。皮疹常发生在皮脂腺丰富的部位，以丘疹、脓疱
疹为主，伴有瘙痒和皮肤干燥，严重者遍及全身，极度影

响患者的生活质量及睡眠犤７犦。ＴＫＩｓ所致皮疹的症状常与
疗效呈正相关犤８犦，若因症状严重而中断使用 ＴＫＩｓ，会极
大地削弱疗效犤９犦，影响生存期。如何在不影响抗肿瘤疗

效的情况下改善患者的生活质量，提高其对 ＴＫＩｓ不良
反应的耐受性，仍是当前研究的焦点。西医主要根据皮

疹的程度选用抗生素、类固醇皮质激素及调整ＥＧＦＲ－
ＴＫＩｓ的剂量来预防和处理，临床并未形成指南。近年来
采用外用中药防治 ＴＫＩｓ导致的痤疮样皮疹，取得了较
好的疗效，且未影响ＴＩＫｓ的抗肿瘤疗效，具有较好的安
全性犤１０犦。湿毒膏是中国中医科学院西苑医院自主研发

的外用软膏，作为院内制剂在临床使用多年，治疗湿疹、

皮炎等病症疗效显著犤１１犦，且长期的临床应用发现，对

ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹疗效较佳。在此，拟从药
物、靶点与疾病间相互作用的整体角度出发，采用复杂

网络模型表达并分析湿毒膏所含药物的药理学性质，阐

释中药的多成分－多靶点作用关系，运用网络药理学方
法预测湿毒膏治疗ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹的作用靶点犤１２犦，

探索其潜在的分子机制，为 ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹的实
验研究及临床治疗提供依据。

１ 数据库与方法

１．１ 药物活性成分
湿毒膏由中药黄柏、青黛、牗煅牘石膏、牗煅牘炉甘

石组方，其中 牗煅 牘石膏主要成分为无水硫酸钙
（ＣａＳＯ４），牗煅牘炉甘石主要成分为碳酸锌（ＺｎＣＯ３），而
黄柏、青黛成分复杂，本研究中运用中药系统药理学

数据库和分析（ＴＣＭＳＰ）数据库（ｈｔｔｐ：／／ｌｓｐ．ｎｗｕ．
ｅｄｕ．ｃｎ／ｔｃｍｓｐ．ｐｈｐ）搜索相应活性成分，将其药效学、
药动学及网络、组学进行综合系统分析，形成一个统

一、完整的系统模型，用于开展中药药理学、药效学

的预测和验证研究。

１．２ 构建成分－基因靶点网络
运用 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ人类基因组注释数据库（ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）搜索湿毒膏中药物所含成分的关
联基因。该数据库包含了全面的人类基因数据库和分析

工具的网上智能检索系统。将活性成分及相关基因靶点

导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．０软件进行可视化分析，构建湿毒
膏药物成分－基因靶点网络。
１．３ 构建痤疮样皮疹－基因靶点网络

运用 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ人类基因组注释数据库搜索痤疮
样皮疹“Ａｃｎｅｉｆｏｒｍ ｅｒｕｐｔｉｏｎｓ”的相关联基因，导入
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．０软件进行可视化分析，构建痤疮样皮
疹－基因靶点网络。
１．４ 获取交集基因

运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．０软件进行网络构建及可视
化分析，使用Ｍｅｒｇｅ功能将湿毒膏药物成分－基因靶点
网络与痤疮样皮疹－基因靶点网络合并，从而获得交集
基因。

１．５ 基因通路和功能分析
利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．０软件的 ＣｌｕｅＧＯ插件对湿毒

膏药物成分治疗痤疮样皮疹的相关基因靶点进行

ＫＥＧＧ通路和生物进程分析，筛选出显著富集的 ＫＥＧＧ
和生物进程进行分析。

２ 结果

２．１ 药物活性成分
共搜索到 １６９种活性成分，其中黄柏含 １４０种，青

黛含２９种。以口服生物利用度（ＯＢ）≥３０％和类药性指
数（ＤＬ）≥０．１８为标准筛选，黄柏活性成分中符合该条件
的化合物有３７种，青黛中有９种。详见表１。
２．２ 成分－基因靶点网络

共获得相关基因靶点 １２１３个，导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
３．６．０软件进行网络构建及可视化分析，构建湿毒膏药
物成分－基因靶点网络。详见图１。
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ＧＯＴ功能分类
表皮生长因子受体－２信号通路
蛋白激酶Ｂ信号正向调控
磷脂酰肌醇磷酸化

磷脂酰肌醇３－ｋｉｎａｓｅ信号
氧化还原酶活性的调节

对ＥＲＢＢ信号通路负调控

ＮＩＫ／ＮＦ－ｋａｐｐａＢ信号调控

类别 Ｐ值

５．５×１０－１２

５．４×１０－１０

２．２×１０－９

１．０×１０－８

１．３×１０－７

３．９×１０－５

５．３×１０－５

相关基因（％）

１５．００
４．３８
５．７１
４．４４
４．８５
５．４５
４．９２

活性成分

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ｃｏｐｔｉｓｉｎｅ，ＫｉｈａｄａｌａｃｔｏｎｅＡ，Ｏｂａｃｕｎｏｎｅ，Ｐｈｅｌｌａｖｉｎ＿ｑｔｄｅｌｔａ
７－ｓｔｉｇｍａｓｔｅｎｏｌ，Ｐｈｅｌｌｏｐｔｅｒｉｎ，ＤｅｈｙｄｒｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ，ｄｅｌｔａ７－Ｄｅｈｙ
ｄｒｏｓｏｐｈｏｒａｍｉｎｅ，ｄｉｈｙｄｒｏｎｉｌｏｔｉｃｉｎ，ｋｉｈａｄａｎｉｎＡ，ｎｉｌｏｔｉｃｉｎ，ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ，

Ｓｋｉｍｍｉａｎｉｎ，Ｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ，ＳｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌＷｏｒｅｎｉｎｅ，Ｃａｖｉｄｉｎｅ，Ｃａｎｄｌｅｔｏｘ
ｉｎＡ，ＨｅｒｉｃｅｎｏｎｅＨ，Ｈｉｓｐｉｄｏｎｅ，ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ，Ｍａｇｎｏｇｒａｎｄｉｏｌｉｄｅ，

ＰａｌｍｉｄｉｎＡ，ｐａｌｍａｔｉｎｅ，Ｆｕｍａｒｉｎｅ，Ｉｓｏｃｏｒｙｐａｌｍｉｎｅ，ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ｐｈｅｌｌａ
ｍｕｒｉｎ＿ｑｔ，（Ｓ）－Ｃａｎａｄｉｎｅ，ｐｏｒｉｆｅｒａｓｔ－５－ｅｎ－３ｂｅｔａ－ｏｌ，ｂｅｒｂｅｒｒｕ
ｂｉｎｅ，ｃａｍｐｅｓｔｅｒｏｌ，ｄｉｈｙｄｒｏｎｉｌｏｔｉｃｉｎ，ｍｅｌｉａｎｏｎｅ，ｐｈｅｌｌｏｃｈｉｎ，ｔｈａｌｉｆｅｎｄｉｎｅ

Ｂｉｓｉｎｄｉｇｏｔｉｎ，ｉｎｄｉｃａｎ，１０ｈ－ｉｎｄｏｌｏ犤３，２－ｂ犦ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ，ＩｓｏｉｎｄｉｇｏＩｎｄｉ
ｇｏ，６－（３－ｏｘｏｉｎｄｏｌｉｎ－２－ｙｌｉｄｅｎｅ）ｉｎｄｏｌｏ犤２，１－ｂ犦ｑｕｉｎａｚｏｌｉｎ－１２－
ｏｎｅ，ｉｎｄｉｒｕｂｉｎ，ｂｅｔａ－ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ，ｉｓｏｖｉｔｅｘｉｎ

ＣａＳＯ４
ＺｎＣＯ３

·专论·
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表１ 湿毒膏中相关药物的活性成分

注：中间节点为痤疮样皮疹，边缘节点为痤疮样皮疹相关基因。

图２ 痤疮样皮疹 －基因靶点网络

痤疮样皮疹

ＴＹＲ ＢＲＡＦ
Ｂ．Ｎ

ＴＫＴ
ＴＮＦ

ＥＧＦＲ
ＫＤＲ

ＨＤＡＣ９

ＦＧＦＲ２

ＡＢＣＣ６

ＡＮＫＨ

ＩＫＢＫＧ

ＩＬ３３

ＶＤＲ

ＫＲＡＳ

ＰＩＫ３ＣＡ

ＥＲＢＢ４

ＨＲＡＳ

ＤＥＦＢ１０３Ｂ
ＳＭＡＤ４

ＳＰＰ１ＧＮＡＳ
ＫＩＴＬＧ

ＦＢＮ１

ＧＡＲＭＬ２
ＥＧＦ

ＫＲＴＳ

ＥＮＰＰ１

ＡＬＰＬ

ＭＩＴＦ

ＲＢＰ１

ＫＩＴ

ＦＮＡ１

ＰＯＭＣ

ＦＧＦ７

ＩＢＳＰ
ＤＥＦＢ４Ａ

ＸＹＬＴ２
ＦＧＰＲ３

ＥＤＮ１
ＮＲ１Ｈ２

ＥＲＢＢ２

注：中间４个浅色节点为湿毒膏所含药物，其余为药物相关的基因靶点。
图１ 湿毒膏药物成分 －基因靶点网络

表２ 湿毒膏药物成分治疗痤疮样皮疹的生物进程

２．３ 痤疮样皮疹－基因靶点网络
共获得痤疮样皮疹相关基因靶点 ４２个，导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．６．０软件进行网络构建及可视化分析，构建
痤疮样皮疹－基因靶点网络。详见图２。
２．４ 交集基因

合并上述２个靶点网络后可见，湿毒膏药物成分作
用于治疗痤疮样皮疹的 ２１个相关基因靶点，分别为
ＥＧＦＲ、表皮生长因子（ＥＧＦ）、酪氨酸激酶（ＫＩＴ）、酪氨酸
激酶受体配体（ＫＩＴＬＧ）、酪氨酸酶（ＴＹＲ）、血管内皮生
长因子受体－２（ＫＤＲ）、原癌基因受体（ＥＲＢＢ２）、原癌基因
（ＫＲＡＳ，ＨＲＡＳ，ＢＲＡＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、维生素 Ｄ
受体（ＶＤＲ）、内皮素１（ＥＤＮ１）、弹性蛋白基因（ＥＬＮ）、骨
桥蛋白（ＳＰＰ１）、原纤维蛋白 －１（ＦＢＮ１）、转酮醇酶

（ＴＫＴ）、磷脂酰肌醇－３－激酶（ＰＩＫ３ＣＡ）、核受体超家族
β亚型（ＮＲ１Ｈ２）、干扰素 －α１（ＩＦＮ－α１）、组蛋白去乙酰
化酶９（ＨＤＡＣ９）。
２．５ 基因通路和功能

分析湿毒膏药物成分治疗痤疮样皮疹的相关基因

靶点可知，其生物进程主要富集在表皮生长因子受体－２
信号通路（ＥＲＢＢ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、蛋白激酶 Ｂ信
号的正向调控、磷脂酰肌醇磷酸化、ＰＩＫ３ＣＡ信号、氧
化还原酶活性的调节等。详见表 ２及图 ３。继而分析
ＫＥＧＧ通路可知，其主要富集在表皮生长因子受体信
号通路（ＥｒｂＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ）、磷脂酶 Ｄ信号通路、
血管表皮生长因子信号通路、多个肿瘤信号通路等。

详见表 ３。

３ 讨论

中医古籍对痤疮的临床表现、病因病机等早有论

述。如《素问·生气通天论》述，“痤疮皆肺气内郁所为”，

“劳汗当风，寒薄为 ，郁乃痤”。《医宗金鉴·肺风粉刺》

亦云：“此证由肺经血热而成。每发于面鼻，起碎疙瘩，形

如黍屑，色赤肿痛，破出白粉汁，日久皆成白屑。”可见，

中药

黄柏

青黛

牗煅牘石膏
牗煅牘炉甘石
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ＧＯ功能分类

表皮生长因子受体信号通路

血管表皮生长因子信号通路

磷脂酶Ｄ信号通路

子宫内膜癌

非小细胞肺癌

膀胱癌

Ｒａｐ１信号通路

ＨＩＦ－１信号通路

类别 Ｐ值

１．７×１０－９

１．７×１０－５

７．０３×１０－８

１．０×１０－１０

２．６×１０－１０

８．０×１０－１０

１．５×１０－９

５．８１×１０－６

相关基因（％）

８．１４

６．７８

４．７９

１２．０７

１０．６１

１４．６３

４．２９

５．００

·专论·
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入于血分，热壅血滞，为痛为痒。然而，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ引
起的痤疮样皮疹在临床和组织病理学特征方面都不同

于寻常痤疮犤１３－１４犦，其皮疹形态单一，无黑头粉刺，以丘

疹、脓疱疹为主，常自觉瘙痒，可累及全身任何部位。其

中医病名属“药毒”“药毒疹”范畴，目前大多数医

家 犤１５犦认为，本病由药毒及外界之虚邪贼风所致。首先，

肺癌的病因病机特点在于正虚邪实，如《素问·评热病

论》述，“邪之所凑，其气必虚”。又因患者接受靶向治疗，

在脏腑虚损的前提下，复感药毒邪气，不耐靶向药物治

疗，遭受药毒内侵，或因火、热、湿等邪毒郁于肌肤而成

疮疹犤１６犦。中医治疗本病可采用内服法，将本病辨证分为

阴虚毒热、肺燥血热、肺胃郁热等证犤１７－１８犦，均取得了较

好疗效。由于本病主要集中体现在肌表，临床更多医家

采用具有清热、燥湿、解毒等功效的中药湿敷、外洗或涂

抹，用于 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹的防治犤１９－２０犦，可

直接作用于皮疹局部，易于药效发挥，且不会对靶向药

物本身产生影响，具有一定优势。

湿毒膏为西苑医院自制纯中药外用膏剂（批准文号

为京药制字 Ｚ２００６３０７３），其方源于《朱仁康临床经验
集》，主要成分为青黛、黄柏、牗煅牘石膏、牗煅牘炉甘石，加
凡士林调成 ３０％的油膏，具有清热解毒、燥湿消肿、收
敛生肌之功效。方中青黛味咸，性寒，罗周彦《医宗粹言》

言其“收五脏热火”，可苦寒清泄、散风郁燥结，外用乃

凉血解毒，药理研究表明其具有抗菌、抗病毒、镇痛、

止痒作用 犤２１犦；黄柏具有清热燥湿、泻火解毒之功效，

所含小檗碱、黄柏酮、黄柏内酯等成分对金黄色葡萄

球菌、溶血性链球菌等多种致病细菌及某些皮肤真菌

均有抑制作用 犤２２犦；牗煅牘石膏长于生肌敛疮、收湿止
痒，杨士瀛云“石膏煅过，最能收疮晕，不至烂肌”；牗煅牘
炉甘石味甘，性平，无毒，《本草纲目》载其能“止血，消肿

毒，生肌，……收湿除烂”，牗煅牘炉甘石主含氧化锌，有抑
菌、收敛、防腐、保护创面的作用犤２３犦，常配青黛、黄柏、

牗煅牘石膏研末外用。
目前，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ导致痤疮样皮疹的机制尚未

完全探知，但可知其临床症状与 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的药物
作用密切相关，并与介导细胞增殖、细胞迁移、炎性介

质表达、抑制细胞凋亡等信号输出有一定联系。根据

湿毒膏有效成分与痤疮样皮疹的相关基因交集及生

物进程和 ＫＥＧＧ通路等共同分析，可知湿毒膏主要从
以下几方面起作用：１）ＥＧＦＲ信号通路。ＥＧＦＲ属酪氨
酸激酶受体家族，主要存在于表皮基底层中角质形成

的细胞、皮脂腺、毛囊上皮中犤２４犦，能调控角质细胞正常

的增殖、分化、迁移和存活犤２５犦，刺激表皮生长，促进伤

口愈合犤２６犦，促进肿瘤细胞增殖、保持存活状态及分化；

ＥＧＦＲ－ＴＩＫｓ能阻断肿瘤细胞内 ＥＧＦＲ的激活和信号
转导，抑制肿瘤细胞增殖，并促进其凋亡，从而起到抗

肿瘤作用犤２７犦，但由于此通路的抑制作用，阻碍了角质

形成细胞迁移、成熟和增殖进程，导致炎性细胞聚集

和皮肤损伤，形成痤疮样皮疹。２）ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路。
ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ具有抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的作用，
从而抑制了皮肤角质形成细胞生长和存活，最终导致

皮疹的发生犤２８犦。３）炎性反应。多项研究表明，机体炎性
反应也是 ＥＧＦＲ－ＴＩＫｓ诱导皮疹的重要环节，其皮疹
中常表现为炎性浸润与中性粒细胞的富集犤２９犦，活化的

中性粒细胞释放的蛋白酶进一步导致组织损伤和细

胞凋亡，继发性细菌感染联合其他并发症而形成痤疮

样皮疹。

综上所述，湿毒膏治疗痤疮样皮疹的靶点有ＥＧＦＲ、
表皮生长因子（ＥＧＦ）、ＰＩＫ３ＣＡ等，通过 ＥＲＢＢ２信号通
路、蛋白激酶 Ｂ信号正向调控、ＰＩＫ３ＣＡ信号、ＮＩＫ／
ＮＦ－ｋａｐｐａＢ信号调控等通路共同影响表皮基底层的未
分化角质形成细胞的改变，延缓感染性毛囊炎的发展，

促进表皮血管生成，维持表皮结构及修复，在免疫调节

等方面发挥治疗痤疮样皮疹的作用。本研究中针对网络

药理学强调了湿毒膏对痤疮样皮疹信号通路的多途径

调节，对该方潜在作用靶点及作用机制研究进行了预

表３ 湿毒膏药物成分治疗痤疮样皮疹的ＫＥＧＧ通路

图３ 湿毒膏药物成分治疗痤疮样皮疹的生物进程分析
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测。基于当下中药外治 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ所致痤疮样皮疹
的临床及基础研究尚存在不足，下阶段仍需开展湿毒

膏治疗作用的临床及基础研究，进一步挖掘本方的作

用机制。

参考文献：

犤１犦中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体基因突变检测
专家组．中国非小细胞肺癌患者表皮生长因子受体基因突变
检测专家共识（２０１６版）犤Ｊ犦．中华病理学杂志，２０１６，４５（４）：

１５６－１５８．
犤２犦ＭＯＫＴＳ，ＷＵＹＬ，ＴＨＯＮＧＰＲＡＳＥＲＴＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂｏｒｃａｒｂｏ
ｐｌａｔｉｎ－ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ犤Ｊ犦．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００９，３６１（１０）：９４７－９５７．
犤３犦ＲＯＳＥＬＬＲ，ＣＡＲＣＥＲＥＮＹＥ，ＧＥＲＶＡＩＳＲ，ｅｔａｌ．Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓ
ｓｔａｎｄａｒｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｓｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＥｕｒｏｐｅａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＥＵＲＴＡＣ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ
ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１２，１３（３）：２３９－２４６．

犤４犦ＷＵＹＬ，ＺＨＯＵＣ，ＬＩＡＭＣＫ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｅｒｌｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ／ｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄＥＧＦＲｍｕｔａ
ｔｉｏｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｎａｌｙｓｅｓｆｒｏｍｔｈｅ
ｐｈａｓｅⅢ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ＥＮＳＵＲＥｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２０１５，２６（９）：１８８３－１８８９．
犤５犦ＷＵＹＬ，ＺＨＯＵＣ，ＨＵＣＰ，ｅｔａｌ．Ａｆａｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｐｌｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｆｏｒｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｈａｒｂｏｕｒｉｎｇＥＧＦＲｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓ（ＬＵＸ－Ｌｕｎｇ６）：ａｎｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ３
ｔｒｉａｌ犤Ｊ犦．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１４，１５（２）：２１３－２２２．

犤６犦ＳＨＩＹＫ，ＷＡＮＧＬ，ＨＡＮＢＨ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅｉｃｏｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ／ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｐｌｕｓｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ（ＣＯＮＶＩＮＣＥ）：ａｐｈａｓｅ３，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．
ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１７，２８（１０）：２４４３－２４５０．

犤７犦彭艳梅，崔慧娟．表皮生长因子受体拮抗剂相关皮肤不良反
应表现及治疗进展犤Ｊ犦．中国肿瘤临床，２０１７，４４（１３）：６７３－６７５．

犤８犦ＷＡＮＧＰ，ＴＡＮＧ，ＺＨＵＭ，ｅｔａｌ．Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｉｓａ
ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｓｙｓｔｅｍｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍａｔｅ－ａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．
ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，１２（１）：１－８．

犤９犦ＨＯＦＨＥＩＮＺＲＤ，ＤＥＰＬＡＮＱＵＥＧ，ＫＯＭＡＴＳＵＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍ
ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１６，２１（１２）：１４８３－１４９１．

犤１０犦张誉华，秦子舒，杨 婕，等 ．靶向药物相关皮肤不良反应
的中西医防治犤Ｊ犦．现代中医临床，２０１８，２５（６）：５２－５６．

犤１１犦李云峰，姚春海，陈少君，等 ．润燥止痒胶囊配合湿毒膏治
疗掌跖角化性湿疹的疗效观察犤Ｊ犦．中国皮肤性病学杂志，

２０１４，２８（１）：１０６－１０７．
犤１２犦吴纯伟，路 丽，梁生旺，等 ．药物靶标预测技术在中药网

络药理学中的应用犤Ｊ犦．中国中药杂志，２０１６，４１（３）：３７７．

犤１３犦ＢＡＬＡＧＵＬＡＥ，ＬＡＣＯＵＴＵＲＥＭＥ，ＣＯＴＬＩＡＲＪＡ．Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃ
ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ犤Ｊ犦．ＪＳｕｐｐｏｒｔＯｎｃｏｌ，

２０１０，８（４）：１４９－１６１．
犤１４犦ＣＡＬＩＦＡＮＯＲ，ＴＡＲＩＱＮ，ＣＯＭＰＴＯＮＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓ

ｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｆｒｏｍＥＧＦＲｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｈｅＵＫ犤Ｊ犦．Ｄｒｕｇｓ，２０１５，７５（１２）：１３３５－１３４８．

犤１５犦黄 峥，龚正华 ．尿素 －黄芩霜治疗分子靶向药物相关性
皮疹的疗效观察犤Ｊ犦．中国医药指南，２０１６，１４（２８）：９８－９９．

犤１６犦郑彩霞，刘 洋，韩金花 ．肺癌靶向药物相关性皮疹、黏膜
炎的中医药治疗犤Ｊ犦．新中医，２０１９，５１（１２）：３２２－３２４．

犤１７犦张林松，赵春妮，陈泽刚 ．“参连解毒方”治疗 ＥＧＦＲＩ引起痤
疮样皮疹的临床研究犤Ｊ犦．世界最新医学信息文摘，２０１９，

１９（８）：４８－４９．
犤１８犦施 展，金志超，花宝金，等 ．非小细胞肺癌表皮生长因子

受体酪氨酸激酶抑制剂不良反应的中医辨治犤Ｊ犦．北京中医药，

２０１８，３７（１２）：１１１９－１１２１．
犤１９犦彭艳梅，崔慧娟，刘 ，等．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犤Ｊ犦．中国中西医
结合杂志，２０１７，３７（２）：１４９－１５４．

犤２０犦徐剑 ，陈汉锐，林丽珠 ．林丽珠教授中西医结合治疗肺癌
临床经验犤Ｊ犦．辽宁中医药大学学报，２０１９，２１（１１）：１９２－１９５．

犤２１犦蒲昭和 ．青黛外用治疗皮肤病犤Ｎ犦．上海中医药报，２０１８－
１１－０２（００４）．

犤２２犦薛玉洁．复方黄柏液湿敷联合三皮消痤汤及火针治疗对脓
疱型痤疮（湿热证）的临床疗效观察犤Ｄ犦．成都：成都中医药
大学，２０１５．

犤２３犦徐泽森．外用中药炉甘石犤Ｊ犦．开卷有益：求医问药，２０１４（９）：７７．
犤２４犦ＮＡＮＮＥＹＬＢ，ＳＴＯＳＣＨＥＣＫＣＭ，ＫＩＮＧＬＥ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｃａｌｉ

ｚａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｎｏｒｍａｌｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ
ｈｕｍａｎｓｋｉｎ犤Ｊ犦．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，１９９０，９４（６）：７４２－７４８．

犤２５犦ＪＯＳＴＭ，ＫＡＲＩＣ，ＲＯＤＥＣＫＵ．ＴｈｅＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＥｕｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，

２０００，１０（７）：５０５－５１０．
犤２６犦ＬＡＣＯＵＴＵＲＥＭＥ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓｔｏＥＧＦＲ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ犤Ｊ犦．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００６，６（１０）：８０３－８１２．
犤２７犦ＰＥＴＩＴＡＭ，ＲＡＫＪ，ＨＵＮＧＭＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ａｇａｉｎｓｔｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄＥｒｂＢ－２／ｎｅｕｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ：ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ犤Ｊ犦．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，１９９７，１５１（６）：１５２３－１５３０．

犤２８犦ＭＡＣＤＯＮＡＬＤ ＪＢ，ＭＡＣＤＯＮＡＬＤ Ｂ，ＧＯＬＩＴＺＬＥ，ｅｔａｌ．
Ｃｕｔａｎｅｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ：ＰａｒｔⅡ：

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ犤Ｊ犦．ＪＡｍ
ＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１５，７２（２）：２２１－２３６．

犤２９犦ＨＯＬＣＭＡＮＮＭ，ＳＩＢＩＬＩＡＭ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｓｋｉｎｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ犤Ｊ犦．ＭｏｌＣｅｌｌＯｎｃｏｌ，２０１５，

２（４）：ｅ１００４９６９．
牗收稿日期：２０２０－０４－２７牘


