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  [摘 要] 目的 筛选并总结肺癌患者表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)致药物源性瘙

痒管理的最佳证据。方法 按照“6S”金字塔模型系统检索国内外数据库和官方网站中肺癌患者EGFR-TKIs
致药物源性瘙痒管理的相关文献,并根据评价标准对文献质量进行评估和提取相关证据。结果 共纳入11篇

文献,其中1篇证据总结、2篇指南、8篇专家共识,从评估内容、治疗、预防措施、多学科合作、健康教育5个方面形

成15条最佳证据。结论 肺癌患者EGFR-TKIs致药物源性瘙痒管理的最佳证据可为医护人员提供循证依据。
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[Abstract] Objective To

 

screen
 

and
 

summarize
 

the
 

best
 

evidence
 

for
 

the
 

management
 

of
 

drug-induced
 

pruritus
 

caused
 

by
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitors(EGFR-TKIs)
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer.Methods According
 

to
 

the
 

‘6S’
 

pyramid
 

model
 

system,the
 

relevant
 

literatures
 

on
 

the
 

manage-
ment

 

of
 

drug-induced
 

pruritus
 

caused
 

by
 

EGFR-TKIs
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

in
 

domestic
 

and
 

foreign
 

da-
tabases

 

and
 

official
 

websites
 

were
 

retrieved,and
 

the
 

quality
 

of
 

the
 

literatures
 

was
 

evaluated
 

and
 

relevant
 

evi-
dence

 

was
 

extracted
 

according
 

to
 

the
 

evaluation
 

criteria.Results A
 

total
 

of
 

11
 

literatures
 

were
 

included,inclu-
ding

 

one
 

evidence
 

summary,two
 

guidelines
 

and
 

eight
 

expert
 

consensus,and
 

15
 

best
 

evidences
 

were
 

formed
 

from
 

five
 

aspects:evaluation
 

content,treatment,preventive
 

measures,multidisciplinary
 

cooperation,and
 

health
 

education.Conclusion The
 

best
 

evidence
 

for
 

the
 

management
 

of
 

drug-induced
 

pruritus
 

caused
 

by
 

EGFR-TKIs
 

in
 

lung
 

cancer
 

patients
 

can
 

provide
 

evidence-based
 

evidence
 

for
 

medical
 

staff.
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  药物源性瘙痒是指无原发性皮肤或黏膜损害的

由药物引起的瘙痒,临床可见患者因搔抓而导致表皮

剥脱、鳞屑生成及苔藓样变化等皮肤损伤。若患者在

停用药物后瘙痒消退,再次使用疑似药物时又出现瘙

痒,可以考虑为药物源性瘙痒[1]。已有研究表明,药
物源性瘙痒是肺癌治疗药物表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs)治疗期间常见的不良反

应之一[2-3],其发生率为18%~54%[4]。《慢性瘙痒管

理指南(2024版)》指出,瘙痒会导致患者身体不适、身
体形象变化、自尊心下降及对社交互动的影响[5]。此

外,药物源性瘙痒会使肺癌患者的治疗依从性降低及

医疗费用增加,致使EGFR-TKIs药物剂量调整、方案

更换甚至治疗中断[6]。鉴于EGFR-TKIs治疗时间持

续至少10个月[7],对药物源性瘙痒适当管理有望改

善患者生活质量。然而,目前尚未制订出最佳的肺癌

患者EGFR-TKIs致药物源性瘙痒管理方案。本研究

基于循证方法系统地汇总有关管理肺癌患者EGFR-
TKIs致药物源性瘙痒的最佳证据,旨在为临床实践

提供科学、规范、可靠的证据依据。
1 资料与方法
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1.1 问题的确立 基于复旦大学循证护理中心的问

题开发工具PIPOST模式[8]界定结构化健康问题。
证据应用目标人群:接受EGFR-TKIs治疗肺癌患者。
干预措施:药物源性瘙痒的评估、护理干预、用药管理

及健康教育等。应用证据的专业人员:肿瘤科医生、
护士、患者及家属。结局指标:药物源性瘙痒发生率、
药物源性瘙痒严重程度、感染率、生活质量、满意度、
医疗费用。证据应用场所:肿瘤科门诊、肿瘤科病房。
证据类型:临床决策、证据总结、系统评价、meta分析、
临床指南、专家共识、高质量的随机对照试验等。本

研究 已 在 复 旦 大 学 循 证 护 理 中 心 注 册(注 册 号:

ES20244342)。

1.2 证据来源 根据“6S”证据模型[9]自上而下进行

检索,由2名研究者独立检索文献。中文检索词包括

“肺肿瘤/胸部肿瘤/肺癌/肺部肿瘤/非小细胞肺癌”
“表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂/靶向治疗/抗

癌治疗”“药源性瘙痒/瘙痒/皮肤毒性反应/皮肤不良

反应”,中文数据库以中国知网为例,检索式:(主题=
肺肿瘤+胸部肿瘤+肺癌+肺部肿瘤+非小细胞肺

癌)AND(主题=表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制

剂+抗癌治疗)AND(主题=药源性瘙痒+瘙痒+皮

肤毒性反应+皮肤不良反应)AND(主题=管理+护

理+治疗)。英文检索词包括“lung
 

neoplasms/lung
 

cancer/Non-Small-Cell
 

Lung”“epidermal
 

growth
 

fac-
tor

 

receptor
 

inhibitors/EGFR
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibi-
tors/tyrosine

 

kinase
 

inhibitors/target
 

therapy”
“drug-induced

 

pruritus
 

/pruritus/
 

itching
 

/
 

itch
 

/

Adverse
 

skin
 

reaction”,英文数据库以PubMed数据

库为 例,检 索 式 为 [“lung
 

neoplasms”(Title/Ab-
stract)

 

OR
 

“lung
 

cancer”(Title/Abstract)
 

OR
 

“non
 

small
 

cell
 

lung”(Title/Abstract)]
 

AND
 

[“epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

inhibitors”(Title/Abstract)
 

OR
 

“egfr
 

tyrosine
 

kinase
 

inhibitors”(Title/Ab-
stract)

 

OR
 

“tyrosine
 

kinase
 

inhibitors”(Title/Ab-
stract)

 

OR
 

“target
 

therapy”(Title/Abstract)]
 

AND
 

[“drug-induced
 

pruritus”(Title/Abstract)
 

OR
 

“Pru-
ritus”(Title/Abstract)

 

OR
 

“itching”(Title/Ab-
stract)

 

OR
 

“itch”(Title/Abstract)
 

OR
 

“adverse
 

skin
 

reaction”(Title/Abstract)]。检索时限为2015年1
月1日至2024年7月1日。检索数据库包括:Up

 

To
 

Date、BMJ
 

Best
 

Practice、欧洲肿瘤内科协会、美国临

床指南网、肿瘤护理学会、美国临床肿瘤协会、苏格兰

校际指南网络、英国国家卫生与临床优化研究所、

PubMed、Embase、Web
 

of
 

Science、The
 

Cochrane
 

Li-
brary、美国皮肤病学会、欧洲皮肤病与性病学会、欧洲

皮肤病论坛、德国皮肤病学会、日本皮肤病协会、中国

临床指南协作网、中国生物医学数据库、中国知网、万

方知识服务平台、维普、医脉通、中国医师协会皮肤科

医师分会发表的文献。

1.3 纳入及排除标准 纳入标准:(1)研究对象肺癌

EGFR-TKIs药物性瘙痒的管理。(2)研究内容皮肤

毒性反应预防、管理、健康教育、评估、治疗、护理等方

面。(3)结局指标包括皮肤毒性反应发生率、皮肤毒

性反应严重程度、感染率、生活质量、满意度、医疗费

用。(4)语言限中、英文。排除标准:(1)文献类型为

计划书、病例报告、综述、科技成果、会议、新闻、通知、
报道、征稿等。(2)非中英文文献。(3)无法获取全

文。(4)质量评价低。(5)重复发表文献。

1.4 文献质量评价 本研究由2名及以上经过循证

护理培训的研究人员,根据文献的类型选择评价标

准。临床指南研究与评价系统Ⅱ[10]用于评估指南的

质量,其由6个领域和23个条目组成。采用澳大利

亚JBI循证实践中心专家共识评估标准[11]评估专家

共识的质量,意见的来源是否明确,是否由有影响力

的专家提出观点并以研究人群的利益为中心,结论是

否基于分析结果,观点是否逻辑地呈现,其他文献与

观点是否存在不一致。证据总结的质量评价通过追

踪证据对应原始文献评价证据形成过程是否严格,依
据文献类别选择JBI循证实践中心相应的评价标准

进行质量评价[12]。

1.5 证据提取与评级 由2名研究生独立筛选并提

取肺癌EGFR-TKIs药源性瘙痒管理文献的内容。提

取的内容包括文献作者、文献主题、出版日期、信息来

源、文献类别等文献基本信息。当提取的证据内容相

同时,优先考虑能够清晰表达专业观点且易于非专业

人士理解的证据。当证据相互补充时,可以根据证据

的逻辑关系将其融合成一条证据信息。当对不同证

据的结论存在争议时,遵循的基本原则是优先考虑循

证证据、高质量证据和最近发表的权威证据[13],并考

虑其是否适用于肺癌EGFR-TKIs药源性瘙痒患者,
证据分级使用JBI的证据等级体系[14]对收集到的证

据进行等级划分,将证据等级划分为1~5级。根据

证据等级与证据的可行性、适宜性、临床意义及有效

性,将推荐强度分为A级(强推荐)和B级(弱推荐)。

2 结  果

2.1 纳入文献一般特征 共检索文献1
 

892篇,经去

重和删除不相关文献,最终纳入11篇文献,其中1篇

证据总结、2篇指南、8篇专家共识。见表1。

2.2 文献质量评价结果 (1)指南:2篇指南[16-17]制

定过程严谨、清晰,应用性强,指南质量较高,均准予

纳入。见表2。(2)专家共识:8篇专家共识[4,7,15,19-23]

总体质量较高,均准予纳入。见表3。(3)证据总结:1
篇证据总结[18]均采用原文已有证据等级及推荐级别。

2.3 证据综合结果 对文献进行提取、分类及综合,
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汇总肺癌患者EGFR-TKIs致药物源性瘙痒管理的最

佳证据,最终从评估内容、治疗、预防措施、多学科合

作、健康教育5个主题形成15条最佳证据。见表4。

表1  纳入文献一般特征(n=11)

作者 证据来源 发表时间 证据类型 主题

李元文等[15] 中国知网 2017年 专家共识 瘙痒中医治疗

LACOUTURE等[16] ESMO 2021年 指南 抗癌药物皮肤毒性管理

WEISSHAAR等[17] 欧洲皮肤病学论坛、欧洲皮肤

病与性病学会

2020年 指南 瘙痒的治疗

胡丽莎等[18] 知网 2019年 证据总结 肺癌靶向治疗皮肤不良反应管理

CALIFANO等[7] Embase 2015年 专家共识 肺癌EGFR-TKIs皮肤毒性管理

CHU等[4] 医脉通 2017年 专家共识 肺癌EGFR-TKIs皮肤毒性管理

GRÁVALOS等[19] 西班牙皮肤病学和性病学会 2019年 专家共识 靶向治疗肺癌患者皮肤毒性管理

胡洁等[20] 医脉通 2019年 专家共识 EGFR-TKIs皮肤毒性反应管理

上海市医学会皮肤性病学

分会等[21]

万方 2023年 专家共识 抗肿瘤药物皮肤毒性反应管理

CURY-MARTINS等[22] Embase 2020年 专家共识 癌症治疗药物皮肤毒性反应管理

SATOH等[23] 日本皮肤病协会 2021年 专家共识 瘙痒诊断和治疗

表2  指南质量评价结果(n=2)

作者
各领域得分标准化百分比(%)

范围和目的 参与人员 严谨性 清晰性 应用性 独立性

≥60%
领域数(个)

≥30%
领域数(个)

是否推荐

使用

推荐

等级

LACOUTURE等[16] 100.00 86.11 87.72 89.89 72.50 86.11 6 6 是 A

WEISSHAAR等[17] 90.74 88.33 84.03 97.59 74.17 78.89 4 6 是 A

表3  专家共识质量评价结果(n=8)

作者 ① ② ③ ④ ⑤ ⑥

李元文等[15] 是 是 是 是 是 是

CALIFANO等[7] 是 是 是 不清楚 是 是

CHU等[4] 是 是 是 是 是 是

GRÁVALOS等[19] 是 是 是 不清楚 是 是

胡洁等[20] 是 是 是 是 是 是

上海市医学会皮肤性病学分会等[21] 是 是 是 是 是 是

CURY-MARTINS等[22] 是 是 是 是 是 是

SATOH等[23] 是 是 是 不清楚 是 是

  注:①是否明确提出了观点的来源? ②观点是否来源于该领域有影响力的专家? ③所提出的观点是否以研究相关的人群利益为中心? ④陈

述的结论是否是基于分析的结果? 观点的表达是否具有逻辑性? ⑤是否参考了现有的其他文献? ⑥所提出的观点与以往文献是否有不一致的地

方?

表4  肺癌患者EGFR-TKIs致药物源性瘙痒管理的最佳证据总结

类型 证据内容 证据级别 推荐级别

评估内容 1.药物源性瘙痒评分:建议使用美国国立癌症研究院通用毒性标准5.0版(CTCAE
 

5.0);1级=轻度;2级=中

度;3级=重度或者具有医学意义但不会立即危及生命[3,16-17,19]

5 A

2.患者自我报告工具:建议使用瘙痒视觉量表(VAS)、峰值瘙痒数字评定量表(NRS)、瘙痒言语评分量表

(VRS)[16-17]
1 A
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续表4  肺癌患者EGFR-TKIs致药物源性瘙痒管理的最佳证据总结

类型 证据内容 证据级别 推荐级别

3.生活质量评分:使用皮肤病生活质量指数(DLQI)[17] 1 A

4.心理评估:使用汉密尔顿抑郁量表、抑郁症筛查量表、贝克抑郁问卷评估患者心理[17] 5 A

治疗

 轻度和中度处理 5.(1)继续以原剂量EGFR-TKI治疗;(2)局部涂抹止痒药(马来酸氯苯那敏);(3)使用冰袋或保湿霜;(4)口服

抗组胺药[4,16,20]

5 A

 重度处理 6.(1)中断EGFR-TKI治疗,治疗后恢复剂量或减少剂量;(2)涂抹保湿霜或凡士林或尿素霜;(3)外用止痒剂;
(4)敷冰袋或润肤霜;(5)口服抗组胺药、γ-氨基丁酸受体激动剂;(6)如果出现失眠,可以考虑使用镇静类抗组

胺药[4,16,20]

5 A

 中医治疗 7.(1)外洗:可用苦参、茵陈、马齿苋、蒲公英、地丁、黄柏、蛇床子等药物;(2)洗剂可选用甘霖洗剂、川百止痒洗剂

等;霜剂可选用羌月乳膏、肤舒止痒膏等;(3)软膏可选用青鹏软膏、冰黄肤乐软膏、丹皮酚软膏、除湿止痒软膏

等;(4)药浴:建议使用淀粉浴或中药;水温37~40
 

℃,2~
 

3
 

次/周[15];(5)针灸:适用于各型瘙痒患者,常规皮肤

消毒后用一次性毫针根据辨证选取不同穴位[15];(6)刺络拔罐:适用于局部瘙痒剧烈的瘙痒症患者,每次留罐

10
 

min[15]

5 B
 

预防措施 8.防晒:避免强烈的阳光照射,穿防晒服,戴防晒帽,宽檐帽[6];建议购买防晒系数(≥30)的广谱防晒霜,每隔2
 

h涂抹1次防晒霜[3,6,16,18]

5 A

9.身体清洁:忌强碱性皂液清洁[15,23];使用
 

pH
 

值中性的洗发水和沐浴露[4,23];避免长时间的热水淋浴[15,23];

避免使用香水或含香水成分的护肤品,使用不含酒精的护肤产品[4,20];不要长时间将手和脚浸泡在肥皂水

中[18,20,23]

5 A

10.保湿润肤:温水洗浴后涂抹保湿乳霜[4,7,15,17,20,23],建议涂抹保湿润肤剂30
 

min后再涂抹外用药物[5] 5 A

11.穿着舒适:避免穿着羊毛和合成纤维,穿着合身的棉质衣服[15],建议穿宽松、舒适的鞋子[7,18,20] 5 A

12.避免抓挠:教导患者不宜抓挠,而是要轻拍或按压[4];剪短指甲,尽量不要划伤皮肤[7,20,23],使用手套或绷带

进行保护可能会有所帮助[23]

5 A

多学科合作 13.皮肤科,肿瘤科以及护理团队等多学科团队合作,通过药前评估、预防性处理、用药后不良反应监测、早期干

预等多种手段进行干预[18,21]

3 A

健康教育 14.健康教育时机:治疗前教育患者及其照护者联系医务人员进行EGFR-TKIs致药物源性瘙痒早期评估、早

期识别皮肤不良反应并及时干预[4,7]

5 A

15.健康教育工具:除常规医学诊疗外,推荐EGFR-TKIs致药物源性瘙痒知识手册、护士随访、社会媒体科普

宣传、数字化工具(智能手机APP、电脑软件)等途径,向患者普及疾病知识、发放严重程度自评量表、提醒用药

等[4,5]

1 A

3 讨  论

3.1 专业标准化的评估是EGFR-TKIs致药物源性

瘙痒管理的首要措施 综合选择评估工具是EGFR-
TKIs致药物源性瘙痒治疗的基本。CTCAE

 

5.0对

每个不良事件进行了严重程度级别划分[24],中文版

CTCAE
 

5.0已经通过跨文化调试及信效度检验。该

证据等级较高,目前临床应用较广泛。然而,CTCAE
 

5.0中关于药物源性瘙痒仅限于瘙痒症状的严重程

度,并未涵盖瘙痒发生部位及不考虑剂量因素等。瘙

痒属于患者的主观感受,因此需要从患者的角度进行

评估,目前,药物源性瘙痒的评估工具主要有 VAS、

NRS,VRS是常用的瘙痒程度评价工具,易于操作但

过于依赖患者主观感受和评价,客观性不足,无法进

行相对较准确的定量分析[25]。评估心理状态是患者

医疗保健的重要组成部分,可以通过与DLQI进行评

估[17]。综合选择评估工具可以为临床治疗提供更全

面的信息,更好地管理患者的不良反应。

3.2 EGFR-TKIs致药物源性瘙痒的治疗 根据

CTCAE
 

5.0评估分级治疗EGFR-TKIs致药物源性

瘙痒。本文纳入的指南及专家共识[4,16,20]均较重视

EGFR-TKIs致药物源性瘙痒的诊治。对于轻-中度

瘙痒患者,可采取综合防治措施,如生活方式及药物

干预等提高患者的生活质量,而无需调整药物的剂量

或中断治疗,从而影响抗癌效果,可使用抗组胺药(如
西替利嗪、氯雷他定、苯海拉明、羟嗪或非索非那定);
对重度瘙痒患者,使用γ-氨基丁酸受体激动剂、三环

类药物对症改善症状,必要时减量或中断 EGFR-
TKIs治疗,待瘙痒改善后调整抗癌方案[20]。此外,林
国华教授基于“内者治内,外者治外”的原则,运用“铺
棉灸”治疗瘙痒[26]。高坤平等[27]研究表明,中药熏洗

联合苦菊止痒汤辅治皮肤瘙痒,可改善皮肤瘙痒程度

及睡眠质量、生活质量,降低血清学指标。目前,中医
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药治疗EGFR-TKIs致药物源性瘙痒的疗效佳,采用

中西医联合疗法可预防及治疗EGFR-TKIs致药物源

性瘙痒[28]。
3.3 EGFR-TKIs致药物源性瘙痒的预防 本研究

推荐良好的日常生活指导,如防晒、身体清洁、保湿润

肤、穿着舒适、避免抓挠等措施预防EGFR-TKIs致药

物源性瘙痒。《EGFR-TKI不良反应管理专家共识》
指出,阳光暴晒是加重EGFR-TKI所致皮肤不良反

应的因素之一[20]。治疗EGFR-TKIs时,患者皮肤对

紫外线辐射更加敏感,日常防晒有助于维持皮肤屏障

功能[7]。研究表明,角质形成细胞的激活和神经纤维

伸长到表皮引起的瘙痒阈值降低是与皮肤瘙痒机制

之一[2]。日常使用保湿霜能够恢复干性皮肤的角质

层屏障,并缓解瘙痒等皮肤症状[19]。医护人员应告知

患者和家属避免穿羊毛或化纤材料等易引起瘙痒刺

激的材质,指导患者不抓挠瘙痒处,可采用轻拍或按

压改善“瘙痒-搔抓”的恶性循环[5,18]。
3.4 多学科合作 EGFR-TKIs致药物源性瘙痒需

要多学科团队合作指导和监督。欧盟卫生服务审查

委员会建议对癌症护理采取“多学科方法”,以便在治

疗、症状管理和对癌症患者的支持方面做出最佳决

策[29]。构建多学科团队协作的EGFR-TKIs致药物

源性瘙痒管理策略,需要由肿瘤科医生、护士和皮肤

科医生共同组成多学科团队。肿瘤科医生负责危险

因素的识别、对皮肤毒性反应的评估和监测,并制定

相应的管理方案;护士参与皮肤毒性反应的评估、预
防和管理工作;而皮肤科医生则专门负责预防性治疗

和早期管理,以确保患者在出现皮肤毒性反应时能够

得到有效的治疗[30]。多学科团队的合作模式将充分

发挥各自的专业优势,为患者提供更全面、个性化的

管理服务,以应对EGFR-TKIs在肿瘤治疗中可能引

发的药物源性瘙痒,促进患者的治疗效果和生存

质量。
3.5 健康教育 加强健康教育,提高EGFR-TKIs患

者药物源性瘙痒的自我管理能力。肺癌患者在病情

相对稳定的情况下通常会选择出院居家进行口服给

药的治疗方式[31],因此,强化患者药物源性瘙痒的自

我管理意识相当重要。雷奕等[32]的研究结果揭示,肺
癌患者在离开医院之后,因为无法辨认EGFR-TKIs
的不良反应,无法积极地投入到疾病的管理过程。在

面临疑问的情况下,患者无法立即和医院保持沟通,
这导致患者的复诊、治疗及相关的药物调整,对患者

生活品质造成了巨大的负面影响。从EGFR-TKIs治

疗开始,患者应该获得关于药物源性瘙痒的充分信

息,医务人员应教育患者了解应瘙痒反应的体征和症

状,停药的影响及何时联系医务人员等[33]。
综上所述,肺癌患者EGFR-TKIs致药物源性瘙

痒管理的最佳证据可为医护人员提供循证依据。医

护人员应采用适宜的评估工具,以准确及时地发现不

良反应,制定针对性的预防与控制策略。此外,还需

要对患者实施综合性的健康教育,增强其对疾病相关

知识的了解。需要指出的是,目前的研究结果尚受限

于现有文献检索范围和语种。未来研究将进一步探

讨肺癌患者EGFR-TKIs致药物源性瘙痒管理方案,
力求通过促进研究成果的临床应用,降低此类不良反

应的发生率和严重程度,减少由此产生的经济负担,
优化医疗资源配置。
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