
实 验 研 究

74 2021 年总第 53 卷第 2期

以表皮生长因子受体（epidermal  growth  factor

receptor，EGFR）为靶点的抗肿瘤分子靶向治疗药物

即EGFR抑制剂（EGFRI），如吉非替尼、厄洛替尼等，

已被广泛应用于肺癌、结直肠癌、乳腺癌等多种恶性

肿瘤的治疗[1]。然而，由于EGFR在体内的分布特点，

该类药物对皮肤及其附属器官具有特殊的不良反应，

其中以皮肤毒性最为常见也最难以耐受，一般于用药

后1周左右出现，发生率高达79%~88%。临床大数据

显示，44%~100%服用EGFRI的患者会出现丘疹脓疱

型皮疹，21%的患者会出现毛发再生异常尤其表现在

头发和眼睑处，12%~16%的患者会出现皮肤干燥发

痒，还有12%~16%的患者则会出现甲周炎症和牙痛感

等[2-4]。临床常采用局部使用抗生素、类固醇或口服抗

生素、免疫调节剂及中药进行治疗[5]。中医认为，这种

药物性皮疹属“药毒疹”“中药毒”的范畴，主要由于

患者素体禀赋不足，血热内蕴，复感药物特殊之毒，致

风、湿、热毒等邪毒外达肌肤，多主张采用清热解毒、

清热凉血、益气养阴等治则治法进行防治[6-7]。“消疹

方”为江苏省国医名师徐荷芬主任团队常用的肿瘤辅

助治疗临床验方，临床对EGFRI所致皮疹具有较好的

疗效[8]。本研究我们建立了EGFRI致皮肤毒性小鼠模

型，考察消疹方的疗效，并对其作用机制进行初步分

析，为进一步研发和临床使用提供实验依据。

1 实验材料

1.1  实验动物  BALB/c小鼠（体质量20  g左右，雌性），

购自南通大学，合格证号：201702736，饲养于江苏省中

西医结合医院实验动物中心。本动物实验符合国家及

江苏省中医药研究院实验动物中心规定的伦理学要求。
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摘 要  目的：观察消疹方水提液对表皮生长因子受体抑制剂致小鼠皮肤毒性的疗效，并探索其治疗机制。方法：35
只BALB/c小鼠按体重随机分为空白对照组、模型组、消疹方低剂量组、消疹方高剂量组及阳性药物组。除空白对照组外，其

余各组采用盐酸厄洛替尼混悬液灌胃制成皮肤毒性小鼠模型。造模第50日开始，消疹方低、高剂量组分别加用消疹方水

提液18、45  g/kg灌胃并擦洗患处，阳性药物组加用克林霉素软膏外涂患处，空白对照组和模型组予等量生理盐水灌胃，各

组给药或给生理盐水均每日1次，持续15  d。比较各组小鼠给药15  d后皮肤毒性程度、毛发再生状况。治疗结束后采用

ELISA法检测各组小鼠血清中干扰素-γ（IFN-γ）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-2、IL-6、IL-10及IL-

12A等炎症因子水平；采用免疫组化的方法检测各组小鼠皮肤组织中信号传导及转录激活蛋白3（STAT3）、非受体酪氨酸

激酶janus激酶1（JAK1）等相关蛋白水平。结果：造模后所有造模小鼠背部、四肢、眼睑及唇周皮肤出现了肉眼可见的皮

肤毒性（四肢红肿、疱疹、皮疹），各给药组小鼠经药物干预后毛发再生长，胡须、眼周部分脱毛症状减轻，四肢红肿程度显

著改善。与空白对照组比较，模型组小鼠皮肤组织角质层异常增厚（P<0.0001），皮肤组织中STAT3、JAK1等蛋白的表达异

常增高（P<0.001，P<0.0001），血清IL-10、IL-12A、IL-2、TNF-α、IL-6、IFN-γ的表达显著升高（P<0.05，P<0.01）；与模型

组比较，消疹方高剂量组与阳性药物组小鼠IL-2、TNF-α、IL-6、IFN-γ指标明显改善（P<0.05，P<0.01），消疹方高剂量组

IL-10指标明显改善（P<0.05），且消疹方高剂量组与阳性药物组作用相当。结论：从模型动物角度验证了消疹方水提液对

盐酸厄洛替尼所致皮肤毒性的治疗作用，其机制可能与抑制炎症有关。

关键词  药疹；消疹方；验方；炎症因子；转录激活蛋白；非受体酪氨酸激酶；病理学；实验研究

中图分类号 R289.55  文献标志码 A  文章编号 1672-397X（2021）02-0074-05
基金项目 江苏省中医药局科技项目（FY201705）；江苏省科教强卫医学重点人才项目（ZDRCA2016036）



实 验 研 究

752021 年总第 53 卷第 2期

1.2  药物与试剂  盐酸厄洛替尼（上海阿拉丁生化

科技股份有限公司，CAS号：183319-69-9）；消疹

方中所有组成药物饮片均购自江苏省中西医结合医

院中药房；脱毛膏（Nair公司）；克林霉素磷酸酯凝

胶（湖北康正药业有限公司）；干扰素-γ（IFN-γ）、

肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-2、

IL-6、IL-10及IL-12A炎症因子Elisa试剂盒（凯基生

物有限公司）。

1.3  主 要 仪 器  酶 标 仪（Thermo  scientific，

MULTISKAN  GO）；倒置显微镜（奥林巴斯，IX73）；

超 低 温 冰 箱（TCL，BCD-118KA9）；超 净 工 作 台

（ESCO公 司，ESCOAC2）；纯 水 仪（Millipore公 司，

TANKPE  060）；分析电子天平（上海良平仪器仪表

有限公司，FA2104）；台式高速离心机（长沙湘智离

心机仪器有限公司，TG16W）；调温电热套（江苏省

通州市张芝山镇决心化工电器厂，DW-2型）；剃毛

器（Codos公司CP-5000）。

2 实验方法

2.1  药物制备  盐酸厄洛替尼用去离子水配制成

10  mg/mL的混悬液。消疹方水提液制备：取6倍处

方量药材（金银花、紫草、土茯苓、连翘、浮萍、夏枯

草、牡丹皮）共计840  g，加8.5  L水，煎煮1.5  h，提

取2次，合并滤液，浓缩成4.50  g生药量/mL的浸膏。

2.2  分组、造模与给药  实验小鼠共35只，饲养1

周适应环境后按照体重随机分为空白对照组、模型

组、消疹方低剂量组、消疹方高剂量组和阳性药物

组。除空白对照组外其余4组参考文献[9]的方法造

模，前期按每日150  mg/kg灌胃盐酸厄洛替尼，约2

周后皮肤毒性反应开始出现，50  d左右达到高峰。

50  d时通过肉眼观察，各造模小鼠都出现了不同程

度的四肢红肿、毛发再生障碍及疱疹、皮疹，表明造

模成功。造模第50日开始，在盐酸厄洛替尼灌胃基础

上，消疹方低、高剂量组每日加用18  g/kg和45  g/kg消

疹方水提液灌胃，并对小鼠患处进行擦洗，阳性药物

组每日加用克林霉素磷酸酯凝胶涂抹患处，空白对

照组和模型组灌胃等剂量生理盐水。各组给药或生

理盐水均每日1次，持续15  d，给药期间同时白炽灯

光照10  h/d。

2.3  指标观察

2.3.1  小鼠皮肤毒性的外观和组织病理学观察  干

预期间观察小鼠背部毛发再生状况，四肢、嘴唇等裸

露在外的皮肤变化。干预结束后，取小鼠背部皮肤做

HE染色病理切片，观察皮肤炎症情况及表皮厚度。

2.3.2  免疫组化法检测皮肤组织炎性蛋白表达  干

预结束后，取小鼠皮肤组织于4%多聚甲醛中固定，常

规石蜡包埋，切成5 μm厚度的切片；0.01  mol/L柠

檬酸盐缓冲液（pH=6）修复抗原后，将切片用PBS洗

涤3次，并用3％BSA封闭；将切片分别与信号传导及

转录激活蛋白3（STAT3）、非受体酪氨酸激酶janus激

酶1（JAK1）一抗进行4 ℃孵育过夜，洗涤后，与二抗

室温孵育，PBS洗涤，DAB显色试剂盒显色。每个切片

随机选择5个中等放大倍率显微镜场（×200），每组3

张用ImageJ软件计算阳性率并比较各组之间的差异。

2.3.3  Elisa法 检 测血清炎症因子  干预结束后，

各组小鼠摘眼球取血，离心取血清，-80  ℃保存，

根据试剂盒说明书采用Elisa法检测各组小鼠血清

IFN-γ、IL-2、IL-6、IL-12A、IL-10及TNF-α含量。

2.4  统计学方法  使用Graphpad  prism  7.0软件作

图，统计学分析采用SPSS  21.0统计软件，两样本间

比较采用One-Way  ANOVA检验，多组间采用单因素

方差分析，P<0.05为差异有统计学意义。

3 实验结果

3.1  各组小鼠皮肤毒性的外观和组织病理学比

较  药物干预期间模型组小鼠毛发停止生长，颈部、

肩部、眼周脱毛症状继续加重，嘴周和四肢疱疹、皮

疹等症状加重，活动状态较差。给药15  d后，与模型

组比较，消疹方低、高剂量组和阳性药物组小鼠毛发

再生长，胡须、眼周部分脱毛症状减轻，四肢红肿程

度显著改善。见图1。组织病理学检测发现：与空白

对照组比较，模型组可见表皮明显增厚（P<0.0001），
角质层细胞增厚，嗜中性粒细胞在毛囊管外集群致

毛囊炎症；各给药组小鼠表皮厚度明显小于模型组

（P<0.05，P<0.01），炎症细胞聚集程度也较模型组明

显减轻；消疹方各剂量组与阳性药物组比较未见显

著性差异（P>0.05），作用相当。见图2、图3。

3.2  各组小鼠血清炎症因子及皮肤组织STAT3、
JAK1蛋白表达比较  结果见表1、图4。与空白对

照组比较，模型组小鼠血清IL-10、IL-12A、IL-2、

TNF-α、IL-6、IFN-γ的表达均显著升高（P<0.05，
P<0.01）；与模型组比较，消疹方高剂量组与阳性

药物组IL-2、TNF-α、IL-6、IFN-γ表达显著降低

（P<0.05，P<0.01），并接近空白对照组。表明消疹方

防治厄洛替尼诱导的皮肤毒性可能与其下调炎症因

子有关。研究发现，EGFRI可通过增加JAK/STAT3的

表达来诱导基底角质形成细胞生长的停止、早熟，中

性粒细胞分化和炎性因子释放。免疫组化结果证实

盐酸厄洛替尼显著增加了模型组STAT3，JAK1的表

达（P<0.001，P<0.0001），而消疹方水提液和阳性药

物可显著减少这种异常高表达的炎症蛋白（P<0.05，
P<0.001，P<0.0001），其中消疹方高剂量组与阳性药
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物组作用相当（P>0.05），见图5。上述结果提示消疹

方通过减轻因EGFRI引起的皮肤炎症起到皮肤保护

的作用。

A列-模型组；B列-阳性药物组；C列-消疹方低剂量组；D列-消疹方高剂量组

图1  干预后各组小鼠背部、四肢、眼睑及唇周皮肤情况比较

A-空白对照组；B-模型组；C-消疹方低剂量组；D-消疹方高剂量组；E-阳性药物组

图2  干预后各组小鼠皮肤组织病理学比较（×200）

注：与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01，****P<0.0001。

.  图3  干预后各组小鼠表皮厚度比较（n=3）

表1  干预后各组小鼠炎性细胞因子含量比较（x-±s）                    单位：pg/mL

组别 动物数/只 TNF-α IL-6 IFN-γ IL-2 IL-10 IL-12A

空白对照组 7 796.46±15.40 384.93±17.69 673.65±54.05 1964.76±76.22 527.78±45.14 4.01±0.47

模型组 7 1039.84±82.00## 512.94±25.51 1396.65±95.38## 2597.38±126.71## 840.83±82.59# 5.58±0.30#

消疹方低剂量组 7 984.58±45.26 486.18±24.29 1309.35±64.50 2224.76±53.17 782.22±54.03 5.31±0.69

消疹方高剂量组 7 959.18±14.79* 474.10±11.55* 1100.15±43.08* 2112.38±82.03* 688.61±36.87* 4.94±0.24

阳性药物组 7 884.74±35.13** 470.12±15.29** 1175.25±25.46* 2101.75±76.32* 697.14±45.78 4.92±0.22

注：与空白对照组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01。

            空白对照组            模型组            消疹方低剂量组       消疹方高剂量组          阳性药物组

图4  各组小鼠皮肤组织炎症蛋白表达比较（×200）
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注： 与空白对照组比较，###P<0.001，####P<0.0001；与模型

组比较，*P<0.05，***P<0.001，****P<0.0001。
图5  各组小鼠皮肤组织炎症蛋白表达比较

4 讨论

厄洛替尼是一种分子靶向抗肿瘤药物，在抗

癌过程中可特异性地通过抑制人体细胞内表皮生

长因子上的一种特定酶的活性，进而抑制肿瘤细

胞的形成、生长或促进肿瘤细胞凋亡，达到抗肿瘤

的目的。目前厄洛替尼被证实对晚期非小细胞肺

癌具有可靠疗效，能有效提高病人的带瘤生存率。

但在临床使用的过程中，很多患者出现了不同程度

的皮肤相关不良反应，出现皮疹、干燥、瘙痒等，这

种皮肤毒性往往被认为是小分子靶向抗癌药物起

效的象征，然而却影响了患者的生活质量，严重的

皮肤毒性甚至会导致肿瘤治疗的中断及抗肿瘤治

疗的失败。因此，对于EGFRI所致的皮肤毒性的治

疗越来越受到重视，寻找相关的治疗手段和药物

十分必要。

在动物模型建立方面，我们选用盐酸厄洛替尼

作为皮疹模型的诱导剂，并在给药的过程中使用光

照进一步促进皮肤不良反应的产生。我们根据文献

报道选择克林霉素磷酸酯凝胶作为阳性对照，克林

霉素磷酸酯凝胶在临床上常用于治疗EGFR抑制剂

所致肿瘤患者皮疹，具有较好的疗效。克林霉素磷

酸酯凝胶属于抗生素类药物[10]，长期使用会产生耐

药性，降低其疗效，且EGFRI导致的皮肤毒性往往是

全身性的，局部涂抹疗效有限。消疹方具有清热解

毒、祛湿散结、凉血透疹的功效。方中金银花、紫草

为君，清热解毒、凉血透疹；土茯苓、连翘、浮萍为臣，

能够加强疏风、透疹、清热、祛湿的作用；夏枯草、牡

丹皮为佐，清热、活血、散结。本研究发现消疹方高

剂量口服、擦洗给药可达到与克林霉素磷酸酯凝胶

类似的治疗结果。

此外，在皮肤毒性的发生发展过程中，炎症是

其关键因素。有研究发现，血清中TNF-α、IL-6

等炎症因子的水平与皮肤毒性分级显著相关[11]。

TNF-α水平升高可刺激释放并增加细胞因子（例

如IL-2）的数量，导致细胞因子之间的平衡被打破；

IL-6可以由很多细胞产生，如活化的T细胞和B细

胞、内皮细胞、上皮细胞等，有炎症产生时会促进

IL-6的表达[12-13]。本研究结果证实，盐酸厄洛替尼

可以诱导大多数促炎因子的释放，例如IL-10、IL-2、

IL-6、TNF-α和IL-12A，而消疹方水提液可以将它

们降至正常水平。JAK-STAT信号通路功能广泛，参

与很多重要的生物过程，其中炎症性疾病主要有银

屑病、特应性皮炎、犬皮炎等[13]，在炎症的过程中表

达增多。本研究结果表明，消疹方水提液可以抑制

盐酸厄洛替尼诱导炎症的产生从而产生皮肤保护

作用。

综上，消疹方水提液可以缓解盐酸厄洛替尼所

致皮肤毒性，改善生活质量，其机制可能与其抗炎作

用有关。在后续的实验中，我们将进一步明确消疹

方通过哪些具体的抗炎相关信号通路产生皮肤保护

作用，也将继续观察消疹方水提液对盐酸厄洛替尼

抗肿瘤效果的影响，还将优化消疹方水提液的提取

方案，尽可能多保留其挥发性成分。
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湿疹是儿科常见的病症之一，是由多种内外因

素引起的表皮及真皮浅层的炎症性、变态反应性皮

肤病[1]。常表现为红斑、丘疹、水疱、渗液糜烂、干燥

脱屑、瘙痒剧烈，且迁延不愈。其病因与发病机制尚

不完全明确，目前认为与免疫反应、皮肤屏障功能、

超敏反应和外界环境等多种因素有关[2]。湿疹与遗

传基因也密切相关，有研究表明，因其与哮喘有相同

的遗传基因，患儿后期可并发哮喘，发为湿疹哮喘综

合征[3]。瘙痒剧烈、易复发、病程长等特点给患儿及

家庭带来诸多困扰。西医常采用局部外用糖皮质激

素、钙调神经磷酸酶抑制剂、抗菌药物、抗组胺药物

等治疗[4]，但副作用不可避免，常需联合用药以规避

不良反应。中医治疗小儿湿疹疗效确切且不良反应

较少，可达标本兼治、邪正兼顾之功。现将近几年小

儿湿疹的中医治疗进展概述如下。

1 中药内治

小儿湿疹大致可分为湿热蕴结证、脾虚湿盛证、

血虚风燥证，其治疗大法为清热利湿、健脾祛湿、养

血祛风。娄方璐等[5]通过总结古今湿疹内治处方用

药规律发现，内治用药以清热药、利水渗湿药、补虚

药为主，以白鲜皮、苦参、防风、地肤子、苍术、当归、

甘草、生地等为核心药物，与湿疹辨证分型不谋而

合。临证时医家根据患儿症情灵活选方化裁，收效

满意。

小儿湿疹的中医治疗进展

于 政  陶嘉磊  袁 斌

（南京中医药大学附属医院，江苏省中医院儿科，江苏南京210029）

doi：10.19844/j.cnki.1672-397X.2021.02.028

摘 要  湿疹是儿科常见的病症之一，近年来中医药治疗小儿湿疹取得了一定进展，主要包括中药内治、中药外治、针

灸推拿等治疗，疗效确切，且较西医治疗副作用少。但现有的研究还存在不足之处，未来应开展大样本量的随机对照试验，

统一疗效标准，为临床和科研提供参考依据。
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