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　 　 【摘要】 　 目的　 通过表皮生长因子受体抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＩｓ）———厄洛

替尼干预小鼠，与 Ｐ 物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，ＳＰ）致瘙痒小鼠进行对比性研究，探索瘙痒的发生机制。 方法　 两组小鼠分

别予厄洛替尼和 ＳＰ 致痒，观察小鼠的行为学表现和皮肤表观状态；取小鼠皮肤，比较二者的皮肤病理形态，免疫组

化法检测小鼠皮肤中 ＮＫ⁃１Ｒ 的表达；ＥＬＩＳＡ 检测小鼠外周血中白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃３１、ＩＬ⁃３３、组胺、白三烯 Ｂ４、
ＳＰ 的浓度，比色法检测一氧化氮（ＮＯ）的浓度。 结果　 厄洛替尼致痒表现在给药 ２ ～ ５ ｄ 一过性瘙痒，而 ＳＰ 致痒表

现在给药后 １ ｈ 瘙痒明显，逐渐缓解，二者的搔抓表现一致；两种致痒各组间 ＩＬ⁃３１、ＩＬ⁃３３、组胺、白三烯、ＳＰ 差异有

显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且部分神经递质的表达趋势表现出一定的相似性。 厄洛替尼致痒小鼠和 ＳＰ 致痒小鼠皮肤

ＮＫ⁃１Ｒ 免疫组化呈阳性，分布情况一致。 结论　 厄洛替尼所致皮肤瘙痒可能与 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ 的结合有关，通过下游

的信号因子致痒。
【关键词】 　 表皮生长因子受体抑制剂；皮肤不良反应；Ｐ 物质；ＮＫ⁃１Ｒ；阿瑞匹坦

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１８） ０５⁃００２８⁃０６
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６􀆰 ２０１８􀆰 ０５􀆰 ００６

Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ

ＰＥＮＧ Ｙａｎｍｅｉ１， ＬＩＵ Ｑｉｎｇ２， ＤＥＮＧ Ｂｏ２， ＣＵＩ Ｈｕｉｊｕａｎ２ ∗， ＤＵＡＮ Ｈｕａ１， ＱＩＵ Ｙｕｑｉｎ１

（１． Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｃｈｉｎａ⁃Ｊａｐａｎ Ｆｒｉｅｎｄｓｈｉｐ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｂｙ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ （ＥＧＦＲＩ）⁃ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ （ＳＰ）⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｏ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｏｒ ＳＰ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｕｒｉｔｕｓ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ａｎｄ ｓｋｉｎ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ＮＫ⁃１Ｒ） ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ （ ＩＬ）⁃３１， ＩＬ⁃３３， ｈｉｓｔａｍｉｎｅ， ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４， ａｎｄ ＳＰ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ⁃
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
ａｐｐｅａｒｅｄ ２ ｔｏ ５ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ， ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｈｏｕｒ， ｂｕｔ ｗａｓ ｔｈｅｎ
ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅｄ． Ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｓｈａｒｅｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｒｅｎｄｓ
ｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＰ ｇｒｏｕｐ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ａｌｓｏ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＰ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．



【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＥＧＦＲＩｓ； ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔ； ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ； ＮＫ⁃
１Ｒ； ａｐｒｅｐｉｔａｎｔ

　 　 表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的过表达与许多恶性肿瘤的发生和

发展有关，使其成为重要的抗肿瘤治疗靶点。 目

前，表皮生长因子受体抑制剂 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲＩｓ）已广泛用于肺癌、
胰腺癌、乳腺癌、头颈部肿瘤和肠癌的一线至三线

治疗。 这类药物皮肤不良反应的发生率为 ３６％ （粘
膜炎） ～ ８０％ （痤疮样皮疹） ［１］，导致了 ６０％的患者

减量，３２％的患者停药，因而影响靶向药的疗效［２］。
其中，瘙痒总发生率约为 ５０％ ，不同药物发生情况

有一定差别，厄洛替尼总发生率为 １３％ ，３ ／ ４ 级发生

率 ＜ １％ ［３］，西妥昔单抗总发生率为 １１％ ，３ ／ ４ 级发

生率 ＜ １％ ［４］，帕尼单抗总发生率为 ５７％ ，３ ／ ４ 级发

生率为 ２％ ［５］。 皮肤瘙痒常常伴随皮疹发生，也可

因皮肤干燥而引起。 尽管瘙痒极少导致靶向药减

量或停药，但是它严重影响患者的生活质量［１］。 一

项应用靶向药前 ６ 周的生活质量研究显示，干燥

和瘙 痒 是 影 响 患 者 生 活 质 量 主 要 的 因 素 ［６］ 。
ＥＧＦＲＩｓ 相关皮肤瘙痒使患者心烦意乱，夜间的

瘙痒会打乱睡眠周期，影响日间正常生活，常见

的皮肤表现是抓痕后的水肿、丘疹、苔藓样硬化、
渗出或结硬皮。 目前对于瘙痒性疾病的发生认

为存在中枢和外周的双重机制调控，即瘙痒介质

通过刺激 Ｃ 类神经纤维或通过与皮肤感觉神经

纤 维 上 的 受 体 结 合 而 介 导 瘙 痒。 Ｐ 物 质

（ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ，ＳＰ）是引起皮肤瘙痒的一个重要神

经介质，在靶向药引起的皮肤瘙痒中起着关键作

用。 目前对于 ＥＧＦＲＩｓ 相关皮肤瘙痒的机制研究

尚缺乏，本研究以此为基础，旨在通过 ＥＧＦＲＩｓ 类

药物厄洛替尼与 Ｐ 物质致痒小鼠的对比性研究，
对皮肤瘙痒的机制进行探索。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠 ３０ 只，５ ～ ６ 周龄，２６ ～ ２８
ｇ，购于北京维通利华实验动物公司［ ＳＣＸＫ （京）
２０１２ － ０００１］。 饲养环境为中日友好医院 ＳＰＦ 级动

物房［ＳＹＸＫ （京） ２０１６ － ００４３］。 无菌手术在中日

友好医院 ＳＰＦ 级动物房内实验操作室［ＳＹＸＫ （京）
２０１６ － ００４３］进行。 并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则

给予人道主义关怀。

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

厄洛替尼为上海罗氏公司产品；ＳＰ 购于美国

ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司（１ ｍｇ ／支，纯度 ９８􀆰 ０７％ ，批号

ＨＹ⁃Ｐ０２０１）；ＮＫ⁃１Ｒ 抗体购于北京博奥森生物技术

有限公司；一氧化氮（ＮＯ）比色法试剂盒购于南京

建成生物工程研究所；ＩＬ⁃３１、ＩＬ⁃３３ ＥＬＩＳＡ 检测试剂

盒购于武汉优尔生科技股份有限公司；组胺、白三

烯 Ｂ４、ＳＰ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒购于上海蓝基生物科

技有限公司。 采用多道微量加液器、（４５０ ± １０） ｎｍ
滤光片的酶标仪进行检测。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 厄洛替尼与 Ｐ 物质致痒小鼠

将 ３０ 只雄性 ＩＣＲ 小鼠按体重排序，根据随机数

字表随机分成 ５ 组，每组 ６ 只，分别编号 ＳＰ、Ａ、Ｂ、
Ｃ、Ｄ，每只单笼饲养，分别给药：ＳＰ 组药物浓度为

２􀆰 ７ ｍｇ ／ ｍＬ，注射于小鼠颈背部，每只 ５０ μＬ，注射前

一天剔除颈背部皮肤，为注射做准备；Ａ 组予去离子

水灌胃，每天一次；Ｂ 组予厄洛替尼 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃，
每天一次；Ｃ 组予厄洛替尼 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃，每天一

次；Ｄ 组予厄洛替尼 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃，每天一次。
１􀆰 ３􀆰 ２　 行为学观察

小鼠瘙痒行为学表现为搔抓。 小鼠搔抓行为观

察按照 Ｋｕｒａｉｓｈｉ 等的方法［７］。 实验前，小鼠分别放入

观察盒适应性活动，实验开始后，保持室内安静无人，
动物房监控系统对小鼠进行监控录像，实验结束后，
回放录像进行搔抓行为观察，由 ２ 名不参加实验的工

作人员记数。 一次搔抓是指小鼠后爪对颈背部注射

处及其邻近部位的一次或连续多次搔抓，后爪落地或

被舔吃时代表本次搔抓结束；前肢的活动以及后爪对

面、耳、腹部等处的搔抓则不做统计。
厄洛替尼致痒小鼠［８］：厄洛替尼连续灌胃 １０

ｄ，首次给药前 １ ｄ 剔除背部毛发，面积约 １ ｃｍ２。 若

小鼠在给药过程中出现搔抓，说明出现厄洛替尼所

致瘙痒，每天对监测录像进行回放，记录小鼠每日

的搔抓次数及持续时间。 ＳＰ 致痒小鼠［９］：实验前 １
ｄ 剔除颈背部毛发，注射药物前将小鼠放人玻璃笼

内适应环境 １ ｈ。 对照组、实验组分别在颈背部皮内

注射 １００ ｎｍｏｌ ＳＰ 和等量的生理盐水，于小鼠颈后部

中央皮内注射后立即放回。 在无人条件下用数码

摄像机拍摄小鼠搔抓行为 １ ｈ，回放录像观察小鼠后

爪对注射部位的搔抓次数。
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１􀆰 ３􀆰 ３　 皮肤取材及病理切片

干预后于小鼠颈背部进行皮肤活检，标本大小

为 ５ ｍｍ × ５ ｍｍ。 进行皮肤石蜡切片，并进行苏木

精⁃伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，显微镜下观察

皮肤组织的表现。 包括表皮、毛囊的改变及炎性细

胞聚集情况。
１􀆰 ３􀆰 ４　 免疫组织化学检测

皮肤切片常规脱蜡至水，３％双氧水甲醇液封闭

阻断内源性过氧化物酶，微波炉热修复抗原，１０％正

常山羊血清封闭非特异性背景。 倾去血清加入稀

释（１∶ ５００）的第一抗体工作液（为兔抗鼠 ＮＫ⁃１Ｒ 抗

体），４℃过夜孵化，ＰＢＳ 冲洗后滴加第二抗体（羊抗

兔 ＩｇＧ）及 ＳＡＢＣ，最后滴加新鲜配制的 ＡＥＣ 显色

液，光镜观察下显色后冲洗，甘油明胶封片，光镜下

观察。 显色阳性为胞内呈棕黄色颗粒状沉积。
１􀆰 ３􀆰 ５　 血清标本采集

干预 １０ ｄ 后留取心尖血 １ ｍＬ，注入试管中，静
置 ５ ～ １０ ｍｉｎ，离心（２０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ），吸取上层

血清注入 ＥＰ 试管中，加盖塞紧， － ８０℃保存。
１􀆰 ３􀆰 ６　 比色法检测

取出试剂盒分别加 ０􀆰 １ ｍＬ 双蒸水、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ
标准应用液、样本于空白管、标准管和测定管中，加
入试剂一、试剂二各 ０􀆰 ２ ｍＬ，混匀，３７℃准确水浴 ６０
ｍｉｎ 后，分别加入试剂三、试剂四 ０􀆰 ２ ｍＬ、０􀆰 １ ｍＬ，充
分旋涡混匀 ３０ ｓ，室温静置 １０ ｍｉｎ，３５００ ～ ４０００
ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０ ｍｉｎ，取上清显色。

采用测定波长为 ５５０ ｎｍ，应用可见光分光光度

计（上海菁华科技有限公司）进行检测血清 ＮＯ 含

量。 计算公式：ＮＯ 含量 ＝ （测定 ＯＤ 值 － 对照 ＯＤ
值） ／ （标准 ＯＤ 值 －空白 ＯＤ 值） ×标准品浓度 × 稀

释倍数。
１􀆰 ３􀆰 ７　 酶联免疫吸附剂测定（ＥＬＩＳＡ）

取出试剂盒，于室温放置 ３０ ｍｉｎ。 取出酶标板，
按照标准品的次序分别加入 １００ μＬ 的标准品溶液

于空白微孔中。 在各孔中加入 ５０ μＬ 的酶标记溶

液。 将酶标板用封口胶密封后，３７℃孵育反应 １ ｈ。
酶标板洗涤后用吸水纸彻底拍干。 各孔加入显色

剂 Ａ ５０ μＬ。 各孔加入显色剂 Ｂ ５０ μＬ。 室温下避

光反应 １０ ｍｉｎ。 各孔加入 ５０ μＬ 终止液，终止反应。
酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长测量各孔的光密度。
１􀆰 ４　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 观察指

标用平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示。 各组的 ＩＬ⁃３１、

ＩＬ⁃３３、组胺、白三烯 Ｂ４、ＮＯ、ＳＰ 浓度，符合正态分布

用 ｔ 检验，不符合正态分布用非参数检验。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 两组均表现瘙痒的搔抓行为

应用厄洛替尼致痒小鼠与 ＳＰ 致痒的小鼠模

型进行对照，研究发现二组均表现为搔抓行为。
厄洛替尼所致瘙痒表现在给药 ２ ～ ５ ｄ 一过性瘙

痒，每次搔抓 ３ ～ ４ 次，持续 １ ～ ２ ｍｉｎ，第 ４ 天达到

高峰，第 ５ 天搔抓逐渐缓解；Ｐ 物质所致瘙痒表现

在给药后 １ ｈ，以 １０ ｍｉｎ 为时间段，第一个 １０ ｍｉｎ
内搔抓最明显，平均 ４􀆰 ７ ｍｉｎ 开始出现搔抓，８ ｍｉｎ
达到高峰，后搔抓逐渐减少，至 １ ｈ 基本完全缓解

（如图 １ 所示）。

图 １　 注射 ＳＰ 后 １ ｈ 内搔抓情况

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｔ ｏｎｅ ｈｏｕｒ ａｆｔｅｒ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 厄洛替尼和 Ｐ 物质致痒皮肤病理

分别取颈、肩背、腰部皮肤组织，制作石蜡切

片。 ＨＥ 染色后于光学显微镜下观察显示，对照组

表现出正常的表皮和毛囊状态，厄洛替尼组及 ＳＰ
组均表现为表皮和毛囊周围中性粒细胞、淋巴细胞

等炎性细胞的聚集，部分表现为表皮脱落、不全（如
图 ２ 所示）。
２􀆰 ３　 厄洛替尼和 ＳＰ 上调皮肤 ＮＫ⁃１ 受体的表达

免疫组化显示对照组小鼠皮肤，ＮＫ⁃１Ｒ 表达为

阴性；ＳＰ 致痒小鼠皮肤，ＮＫ⁃１Ｒ 表达阳性，主要分布

在表皮、毛囊区域，棕黄色免疫复合物主要沉积在

胞浆内；厄洛替尼瘙痒模型小鼠，皮肤 ＮＫ⁃１Ｒ 表达

阳性，其分布情况与 Ｐ 物质致痒小鼠基本一致，以
表皮和毛囊的分布最多（如图 ３ 所示）。
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２􀆰 ４　 厄洛替尼和 ＳＰ 均能调节血清中 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１ 受

体下游相关因子的浓度

通过检测 ＳＰ 组、不同剂量厄洛替尼组（其中低

剂量组 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，中剂量组 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，高剂量组

１５０ ｍｇ ／ ｋｇ）和空白对照组中的血清瘙痒相关神经传

递介质。 与对照组相比，厄洛替尼组：白三烯 Ｂ４、
ＮＯ 无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＩＬ⁃３１、ＩＬ⁃３３ 的血清浓

度呈剂量依耐性，低剂量组浓度减少，中、高剂量组

浓度增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｐ 物质在低剂量组的血清浓

度增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；组胺在低剂量组的血清浓度减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），中、高剂量组与对照组相比差异有

显著性。 Ｐ 物质组：ＮＯ 无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；ＩＬ⁃
３１、ＩＬ⁃３３ 的血清浓度减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；白三烯 Ｂ４
的血清浓度增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；组胺的血清浓度减少

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（如表 １ 所示）。

注：Ａ：对照组；Ｂ：厄洛替尼组；Ｃ：Ｐ 物质组。

图 ２　 各组小鼠皮肤组织病理切片变化（ＨＥ 染色， × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｇｒｏｕｐ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

注：Ａ：对照组；Ｂ：厄洛替尼组；Ｃ：Ｐ 物质组。

图 ３　 各组小鼠皮肤 ＮＫ⁃１ 受体免疫组化变化（免疫组化染色， × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｓｋｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｇｒｏｕｐ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

表 １　 各组白介素⁃３１、白介素⁃３３、组胺、白三烯 Ｂ４、一氧化氮、Ｐ 物质浓度 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３１， ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃３３， ｈｉｓｔａｍｉｎｅ， ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４， ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

白介素⁃３１
（ｐｇ ／ ｍＬ）
ＩＬ⁃３１

白介素⁃３３
（ｐｇ ／ ｍＬ）
ＩＬ⁃３３

组胺
（ｐｇ ／ ｍＬ）
Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ

白三烯 Ｂ４
（ｐｇ ／ ｍＬ）

Ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４

一氧化氮
（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ）

ＮＯ

Ｐ 物质
（ｐｇ ／ ｍＬ）

Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３８􀆰 ３９ ± ２． ５１ １６􀆰 １５ ± ２． ０３ ４０􀆰 ６５ ± １２． ８１ ２２２􀆰 ４３ ± ３０． ７８ ５􀆰 ４８ ± ０． ７６ １４１􀆰 ９４ ± １６． １３

厄洛替尼高剂量组
Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４６􀆰 １８ ± ０． ３３Δ∗ ２３􀆰 ２２ ± ２． ３０Δ∗ ５３􀆰 ７４ ± １８． ２３∗ ２２０􀆰 ７０ ± ２６． ２７∗ ５􀆰 ０７ ± ２． ２８ ２９７􀆰 ４８ ± ５１． ７４∗

厄洛替尼中剂量组
Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｍｉｄｄｌｅ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ４３􀆰 ６２ ± ０． ４３Δ∗ １５􀆰 １６ ± ０． ４８Δ∗ ６８􀆰 ５０ ± ２． ９６∗ ２１８􀆰 ０２ ± ７． ０８∗ ５􀆰 １１ ± ０． ５７ ２７５􀆰 ７５ ± ２． ６４∗

厄洛替尼低剂量组
Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 １３ ± ０． ３２Δ １２􀆰 ２５ ± ０． ２２Δ １８􀆰 ２５ ± ０． ５６Δ １９６􀆰 ６７ ± ５． ５６∗ ４􀆰 ７５ ± ０． １６ １６９􀆰 ０７ ± １． ２９Δ∗

Ｐ 物质组
Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ６７ ± ３． ４９Δ １３􀆰 ０３ ± ３． ０９Δ ３２􀆰 ６７ ± １７． ４０Δ ４０８􀆰 ３５ ± ６２． １９Δ ３􀆰 ９０ ± １． ５７ ２５１􀆰 ８９ ± ２０． ４２Δ

注：与对照组相比，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｐ 物质组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ΔＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
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３　 讨论

ＥＧＦＲＩｓ 致皮肤不良反应的机制已进行了大量

的研究。 Ｓａｖｅｒｉａ 等［１０］ 阐明了应用 ＥＧＦＲＩｓ 后发生

皮肤毒性的机制，应用 ＥＧＦＲＩｓ 皮肤细胞 ＥＧＦＲ 磷

酸化受阻致下游信号通路异常，发生在角质细胞的

炎症反应，最终出现了皮肤不良反应，皮肤瘙痒是

其中典型的表现之一。 本课题组前期的动物实验

研究，已建立厄洛替尼引起的皮疹小鼠模型，验证

了皮肤病理过程是一种炎症反应［１１］。 本研究中，致
痒小鼠皮肤 ＨＥ 染色显示表皮及毛囊周围炎性细胞

聚集，提示瘙痒可能也是在炎症反应的基础上发

生的。
ＳＰ 是引起皮肤瘙痒的一个重要神经介质，ＳＰ

通过与神经激肽受体结合发挥作用，其中 ＳＰ 与 ＮＫ⁃
１Ｒ 的亲和力最大，ＳＰ 激活后的瘙痒机制主要是

ＮＫ⁃１Ｒ 介导的［１２］。 Ｓｅｖｅｒｉｎｉ 等［１３］ 进一步阐释了皮

肤瘙痒发生的机理可能是厄洛替尼诱导角质细胞

干细胞因子的分泌，随后导致肥大细胞累积，肥大

细胞活化后释放介质（如组胺、白三烯 Ｂ４、ＮＯ 等）
引起瘙痒，ＳＰ 通过与 ＮＫ⁃１Ｒ 结合后是活化肥大细

胞的主要介质。 Ｇａｎｇｅｍｉ 等［１４］ 研究 ＥＧＦＲＩｓ 相关皮

疹瘙痒的血清标志物时发现，ＥＧＦＲＩｓ 相关皮疹患者

瘙痒的程度与 ＩＬ⁃３３、ＩＬ⁃３１ 血浆水平呈正相关，提示

ＥＧＦＲＩｓ 可诱导 ＩＬ⁃３３、ＩＬ⁃３１ 而诱发瘙痒，其致痒机

制可能也有 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ 有关［１５］。 因此，阿瑞匹坦能

通过阻断 ＮＫ⁃１Ｒ 介导的肥大细胞脱粒而发挥止痒

作用。 Ｄｕｖａｌ 等［１６］首次报道了应用阿瑞匹坦治疗皮

肤瘙痒的 ３ 例有效病例。 ２０１３ 年 Ｔｏｎｉｎｉ［１７］ 通过单

中心、前瞻性研究，探索性地评估了阿瑞匹坦治疗

ＥＧＦＲＩｓ 类靶向药引起难治性皮肤瘙痒的效果，疗效

显著。 阿瑞匹坦是一种口服的 ＮＫ⁃１Ｒ 抑制剂，通过

阻断 ＮＫ⁃１Ｒ 而起到止痒作用，提示 ＥＧＦＲＩｓ 相关皮

肤瘙痒可能是由于 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１ 受体结合而诱导的。
本研究正是基于这个假说进行的，以 ＳＰ 致痒小鼠

为阳性对照［１８］，观察厄洛替尼导致皮肤瘙痒后的行

为学表现，通过检测 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ 信号通路可能的下

游因子的表达情况，以此来初步验证假说。
本实验通过厄洛替尼和 ＳＰ 激发小鼠瘙痒反

应，两者均出现了瘙痒行为，而二者表现有差异。
厄洛替尼所致瘙痒表现为间断性发作的瘙痒行为，
发作的频次和程度差别不大，此瘙痒模型是首次探

索，有待进一步验证。 ＳＰ 所致瘙痒发生在注射后

８ ｍｉｎ左右达高峰，后搔抓逐渐减少，与文献报道一

致［１１］。 二者的搔抓行为相似，考虑均为瘙痒相关的

反应。 但二者的表现形式有差别，可能与给药途径

有关，ＳＰ 致痒小鼠为局部皮内注射给药，诱发皮肤

瘙痒迅速；ＥＧＦＲＩｓ 致痒小鼠为灌胃给药，皮肤瘙痒

与药物应用的累积量有关，这与患者的表现一致。
皮肤 ＮＫ⁃１Ｒ 免疫组化显示，厄洛替尼组和 ＳＰ

组小鼠表皮中 ＮＫ⁃１Ｒ 相比对照组均表达上调，免疫

复合物沉积主要沉积在表皮和毛囊内，推测 ＮＫ⁃１Ｒ
的表达部位主要在表皮和毛囊，与皮肤反应病变的

位置一致。 提示 ＮＫ⁃１Ｒ 参与了二者的瘙抓行为，可
能致痒的重要因素。 致痒过程一方面可能是诱导

一些激动剂的释放，激发感觉神经元的活动引起瘙

痒；另一方面可能是 ＳＰ 激活传导痒觉的无髓 Ｃ 纤

维上 ＮＫ⁃１ 受体直接引起皮肤瘙痒［１９ － ２０］。
实验用 ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血清 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ 可能

的下游瘙痒介质，结果显示厄洛替尼组各因子的释

放，随着给药剂量的增加而增多，ＮＯ 差异无显著

性。 说明瘙痒可能与 ＳＰ 的表达以及下游的信号分

子 ＩＬ⁃３１、ＩＬ⁃３３、组胺、白三烯 Ｂ４ 有关，但厄洛替尼

组仅低浓度组与 ＳＰ 组在 ＩＬ⁃３１、ＩＬ⁃３３、组胺、ＳＰ 的水

平具有一致性，提示可能二者的致痒过程中，下游

信号分子相似。 说明 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ 信号通路可能对厄

洛替尼诱发的瘙痒行为有调控作用，但与靶向药的

剂量有关。 此外，其他信号通路可能也对这些因子

的表达具有调控作用。 基于此，笔者推测 ＥＧＦＲＩｓ
相关皮肤瘙痒的机制可能有以下方面：①ＳＰ 通过激

活皮肤细胞上的 ＮＫ⁃１Ｒ 释放激动剂，例如组胺等，
激发感觉神经元的活动引起瘙痒；②ＩＬ⁃３３、ＩＬ⁃３１ 也

可能对此通路有调控作用；③ＳＰ 直接激活传导痒觉

神经纤维上 ＮＫ⁃１Ｒ 引起皮肤瘙痒［２１］。
根据前期研究及本实验结果，ＥＧＦＲＩｓ 相关皮肤

瘙痒可能的机制有 ＳＰ 激活角质形成细胞、肥大细

胞等效应细胞表面的 ＮＫ⁃１Ｒ，诱导瘙痒介质组胺、
ＩＬ⁃３１、ＩＬ⁃３３ 等的合成和释放，这些瘙痒介质作用于

神经纤维而导致了瘙痒的发生和发展。 鉴于角质

形成细胞是表皮的主要成分，也是 ＥＧＦＲＩｓ 相关皮

肤反应的主要效应细胞，推测角质形成细胞可能也

是 ＳＰ 作用的主要靶细胞。 然而，该实验存在一定

的局限性，一方面 ＳＰ ／ ＮＫ⁃１Ｒ 下游信号因子有待于

进一步挖掘，另一方面不能排除各因子的表达与时

间的相关性。 本实验为探索性研究，有待于更深入

的研究验证假说。

２３ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５
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国比较医学杂志， ２００７， １７（３）： １８２ － １８６．
［１９］ 　 Ａｎｄｏｈ Ｔ， Ｎａｇａｓａｗａ Ｔ， Ｓａｔｏｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｔｃｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ＮＫｌ ｔａｃｈｙｋｉｎｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ， １９９８， ２８６（３）：
１１４０ － １１４５．

［２０］ 　 Ｃａｒｓｔｅｎｓ Ｅ， Ａｋｉｙａｍａ Ｔ． Ｃｅｎｔｒａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｔｃｈ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ
Ｐｒｏｂｌ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１６， ５０： １１ － １７．

［２１］ 　 Ｔａｒａｃａｎｏｖａ Ａ， Ａｌｅｖｉｚｏｓ Ｍ， Ｋａｒａｇｋｏｕｎｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＳＰ ａｎｄ ＩＬ⁃３３
ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｅｎｈａｎｃｅ ＴＮＦ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１７， １１４ （ ２０ ）： Ｅ４００２
－ Ｅ４００９．

〔收稿日期〕２０１７ － １１ － ０９

３３中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５


