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摘要:目的
 

评价并总结免疫检查点抑制剂相关皮肤毒性管理的相关证据,为医护人员对肿瘤免疫检查点抑制剂相关皮肤毒性患者

进行管理提供依据。方法
 

系统检索国内外相关网站和数据库,查询关于肿瘤免疫检查点抑制剂相关皮肤毒性管理方面的指南、专
家共识、证据总结、系统评价等证据。检索时间为建库至2024年4月30日,由2名具有循证护理知识的研究人员独立对文献进行质

量评价和证据级别评定。结果
 

共纳入19篇文献,包括指南7篇、专家共识10篇、系统评价1篇、临床决策1篇,从预防、评估、检查、
治疗与护理、监测5个方面形成19条最佳证据。结论

 

有效管理免疫检查点抑制剂相关皮肤毒性可改善皮肤症状,提高患者的生活

质量。医护人员需考虑患者的意见,结合临床情境,为肿瘤免疫检查点抑制剂相关皮肤毒性患者提供个性化的指导。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

evaluate
 

and
 

summarize
 

the
 

evidence
 

regarding
 

the
 

management
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor-related
 

cu-
taneous

 

toxicity,
 

and
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

healthcare
 

professionals
 

to
 

manage
 

cancer
 

patients
 

developing
 

immune
 

checkpoint
 

inhib-
itor-related

 

cutaneous
 

toxicity.
 

Methods
 

A
 

systematic
 

search
 

was
 

conducted
 

in
 

relevant
 

domestic
 

and
 

international
 

websites
 

and
 

da-
tabases.

 

Guidelines,
 

expert
 

consensus
 

reports,
 

evidence
 

summary
 

reports,
 

systematic
 

reviews,
 

and
 

other
 

evidence
 

on
 

the
 

manage-
ment

 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor-related
 

cutaneous
 

toxicity
 

in
 

cancer
 

patients
 

were
 

included.
 

The
 

search
 

timeframe
 

was
 

from
 

database
 

inception
 

to
 

April
 

30,
 

2024.
 

Two
 

researchers
 

with
 

expertise
 

in
 

evidence-based
 

nursing
 

independently
 

assessed
 

the
 

quality
 

and
 

level
 

of
 

evidence
 

of
 

the
 

literature.
 

Results
 

A
 

total
 

of
 

19
 

articles
 

were
 

included,
 

comprising
 

7
 

guidelines,
 

10
 

expert
 

consensus
 

statement
 

reports,
 

1
 

systematic
 

review,
 

and
 

1
 

clinical
 

decision-making
 

report.
 

Nineteen
 

pieces
 

of
 

best-evidence
 

were
 

formulated
 

from
 

five
 

aspects:
 

prevention,
 

assessment,
 

examination,
 

treatment
 

and
 

care,
 

and
 

monitoring.
 

Conclusion
 

Effective
 

management
 

of
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor-related
 

cutaneous
 

toxicity
 

can
 

alleviate
 

cutaneous
 

symptoms
 

and
 

improve
 

patients'
 

quality
 

of
 

life.
 

Healthcare
 

professionals
 

should
 

consider
 

patients'
 

preferences
 

and
 

tailor
 

personalized
 

guidance
 

based
 

on
 

clinical
 

circumstances
 

for
 

patients
 

with
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor-related
 

cutaneous
 

toxicity
 

in
 

cancer
 

treatment.
Keywords:tumor; immunotherapy; immune

 

checkpoint
 

inhibitor; cutaneous
 

toxicity; adverse
 

drug
 

reactions; evidence-
based

 

nursing; skin
 

care

作者单位:南方医科大学护理学院,南方医科大学护理与助产

循证中心(广东,广州,510515)
杨智慧:女,博士,讲师,yzhatgz@163.com
通信作者:张立力,zhanglili_gz@126.com
科研项目:国家自然科学基金青年项目(72204106);广东省医

学科研基金项目(A202282)
收稿:2024 05 25;修回:2024 07 22

  据全球癌症数据统计,全世界的癌症发病率和死

亡负担正在迅速增长。2020年有1
 

930万癌症新病

例[1]。免疫检查点抑制剂(Immune
 

Checkpoint
 

In-
hibitors,

 

ICIs)治疗是继手术、放疗、化疗、靶向治疗

后又一新兴的抗肿瘤治疗方式[2]。ICIs治疗在取得

瞩目疗效的同时出现了与传统药物不同的不良反

应[3],称为免疫治疗相关不良事件(immune-related
 

Adverse
 

Events,
 

irAEs),轻则影响患者的生活质量,
重则导致抗肿瘤药物的减量甚至停药,影响肿瘤治疗

进程[4-6]。因此,国内外一些专业组织均发布irAEs

的共识或指南[7],呼吁医务人员及时判断irAEs的分

级并做出相应处理。为了避免治疗进程的非计划性

中断,给患者带来长期获益,做好irAEs的管理尤其

重要。皮肤毒性是抗PD-1/PD-L1和抗CTLA-4治

疗最常见的首发不良反应,发生率分别为30%~
40%和50%[7]。国内外相继出台的各类irAEs的临

床指南中针对皮肤毒性的证据内容较少、比较分散,
尚未形成系统的全流程皮肤管理的指导方案。本研

究旨在运用循证方法对ICIs相关皮肤毒性管理的内

容进行证据总结分析,以期为医护人员早期评估和及

时管理皮肤毒性提供参考。

1 资料与方法

1.1 检索策略 根据“6S”证据资源金字塔模型,自
上而下进行计算机证据检索。采用主题词与自由词

相结合的方式检索。英文检索词:skin
 

toxicity,skin
 

adverse
 

events,immune-related
 

adverse
 

events,

irAEs,immune
 

related
 

cutaneous
 

adverse
 

events,ir-
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cAEs,dermal
 

toxicity,cutaneous
 

toxicity,dermato-
logic

 

immune-related
 

adverse
 

events;cancer,neo-
plasms,tumor;immunotherapy,immune

 

checkpoint
 

blockades,ICISs,cancer
 

immunotherapy。中文检索

词:不良反应,不良事件,副作用;皮肤毒性,皮肤不良

反应;癌症,肿瘤;免疫治疗,免疫检查点抑制剂。系

统检索BMJ
 

Best
 

Practice、UpToDate、Cochrane
 

Li-
brary、Medline

 

Plus、JBI循证卫生保健国际合作中心

图书 馆、英 国 国 家 卫 生 与 临 床 优 化 研 究 所 网 站

(NICE)、美国国立指南库(NGC)、国际指南协作网

(GIN)、苏格兰校际指南网络(SIGN)、美国国立综合

癌症网络(NCCN)、加拿大安大略注册护士协会网站

(RANO)、PubMed、CINAHL、Embase、医脉通、中国

知网、万方数据、中国生物医学文献服务数据库、中国

临床肿瘤协会(CSCO)等关于肿瘤ICIs相关皮肤毒

性管理方面的指南、专家共识、证据总结、系统评价等

证据,检索时间为建库到2024年4月30日。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准:①肿瘤ICIs治

疗;②内容包括皮肤毒性的管理措施;③研究类型为

指南、证据总结、推荐实践、专家共识、系统评价;④语

种为中英文。排除标准:内容信息不全或者文献质量

评价未通过的证据。
1.3 文献质量评价 对纳入的指南采用临床实践指

南研究与评价系统(AGREE
 

Ⅱ)[8],分别从范围和目

的、参与人员、指南开发的严谨性、呈现的清晰性、指
南的适用性、编辑的独立性6个领域以及附加的2个

全面评价条目对指南进行综合评价。对纳入的系统

评价和专家共识使用澳大利亚JBI循证卫生保健中

心(2016)的相关文献质量评价工具[9]。由2名具有

循证医学背景知识的研究者独立对文献进行质量评

价,当评价意见出现分歧时,由第3名循证医学背景

的研究组成员进行仲裁。
1.4 证据级别评定 对纳入的文献进行证据提取,
证据的纳入原则是以循证证据和高质量的证据优先,
同时考虑证据的发表时间。分篇提取证据后,再根据

所涵盖的项目类别进行分类,并将证据进行汇总,采
用JBI证据分级及证据推荐级别系统(2014版)对纳

入的证据进行等级划分。

2 结果

2.1 纳入文献的一般特征 本研究初步检索到文献

22
 

453篇,根据主题词及文献的纳入排除标准筛选

后,初步纳入73篇文献,阅读全文后最终纳入19篇

文献[10-28]。其中指南7篇[10-16]、专家共识10篇[17-26]、
系统评价1篇[27]、临床决策1篇[28]。纳入文献的一

般特征,见表1。
2.2 文献质量评价结果

 

2.2.1 指南 7篇指南[10-16]在范围和目的、参与人员、

严谨性、清晰性、应用性、独立性领域的标准化百分比

为33.33%~100.00%,>60%领域数分别为6、6、6、6、
2、3、6个,全面质量评分分别为5.5、5.5、6、6、5、3.5、6。
5篇[10-13,16]推荐级别为 A级,2篇[14-15]推荐级别为B
级。
 

表1 纳入文献的一般特征

纳入文献
国家/
地区

数据库

来源

文献

类型
文献主题

NCCN等[10] 美国 NCCN 指南 ICIs相 关 毒 性 的

管理

Haanen等[11] 欧洲 PubMed 指南 ICIs相 关 的 毒 性

管理

Brahmer等[12] 美国 PubMed 指南 ICIs相 关 不 良 反

应的管理

Schneider等[13] 美国 PubMed 指南 ICIs相 关 不 良 事

件的管理

中国临床肿瘤学会指

南工作委员会组织[14]

中国 CSCO 指南 ICIs相 关 的 毒 性

管理

Majem等[15] 西班牙PubMed 指南 ICIs相 关 不 良 事

件的管理

Brahmer等[16] 美国 PubMed 指南 ICIs相 关 不 良 事

件的管理

Apalla等[17] 欧洲 PubMed 专家

共识

ICIs引 起 的 皮 肤

不良 事 件 的 管 理

建议
中国临床肿瘤学会

免疫治疗专家委员

会等[18]

中国 中国知网 专家

共识

ICIs相 关 的 毒 性

多学科诊疗

倪军等[19] 中国 中国知网 专家

共识

非小 细 胞 肺 癌 围

手术期ICIs相关

的不良反应管理

施国明等[20] 中国 万方数据 专家

共识

肝癌ICIs相关不

良反应管理
国际肝胆胰协会中

国分会等[21]

中国 万方数据 专家

共识

基于ICIs的肝细

胞癌 免 疫 联 合 治

疗多学科共识
中国临床肿瘤学会

抗肿瘤药物安全管

理专家委员会等[22]

中国 中国知网 专家

共识

反应 性 皮 肤 毛 细

血管 增 生 症 临 床

诊治

斯晓燕等[23] 中国 中国知网 专家

共识

ICIs的 相 关 皮 肤

不良反应
上海市医学会皮肤

性病学分会等[24]

中国 中国知网 专家

共识

抗肿 瘤 药 物 相 关

皮肤 不 良 反 应 管

理专家共识

牛志成等[25] 中国 中国知网 专家

共识

ICIs相 关 不 良 反

应的管理

中国医师协会呼吸

医师分会等[26]

中国 中国知网 专家

共识

ICIs相 关 毒 性 管

理建议

Nadelmann等[27] 美国 PubMed 系统

评价

ICIs的 皮 肤 相 关

不良事件管理

Patel[28] 美国 UpTodate 临床

决策

ICIs相 关 的 皮 肤

黏膜毒性管理

2.2.2 专家共识 10篇专家共识[17-26],其 中 共

识[23,25]条目1“是否明确标注了观点的来源”为“不清

楚”,条目2观点是否来源于该领域有影响力的专家

为“不清楚”,其他2、3、4、5条目评价结果均为“是”,
条目6为“NA”。其余8篇专家共识的条目1、2、3、4、
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5条目均为“是”,条目6均为“NA”。整体质量较高。
2.2.3 系统评价 

 

1篇系统评价[27],条目9为

“否”,条目4、5、6、7为“不清楚”,其他均为“是”。
2.2.4 临床决策 

 

1篇临床决策[28],因临床决策来

源于UpToDate,属于证据资源金字塔中最顶层的证

据,制订过程严谨,质量高,故直接采用符合本研究的

证据,默认为高级别证据[29]。
2.3 证据汇总 对纳入的证据统一采用2014版JBI
证据预分级及证据推荐级别系统[30]进行评价并确定

分级。最终从预防、评估、检查、治疗与护理、监测5
个方面形成19条最佳证据。

表2 肿瘤ICIs相关皮肤毒性管理最佳证据

证据维度 证据内容 证据级别

预防 1.患者和家属应在ICIs治疗前、治疗期间及时接受医疗专业人员关于ICIs作用机制、相关不良反应的最新的专业教

育,并获得相关资料[12-13]。用药前如存在原有皮肤问题,为避免对抗肿瘤治疗造成影响,建议患者至皮肤科处理[24]
5

2.鼓励患者在治疗前讨论生育问题,接受ICIs治疗时采取避孕措施[12] 4
评估 3.ICIs治疗前应进行全身评估(生命体征、皮肤和黏膜)[21],尤其是有自身免疫性皮肤病史的患者[12,25] 5

4.评估和确认ICIs治疗与皮肤毒性之间的关系。包括:①病史(自身免疫性疾病病史、既往皮肤病病史);②治疗史(近
期的癌症治疗)[18];③用药清单(当前和近期使用的药物);④用药与皮肤毒性发作的时间关系;⑤评估其他药物对发

生皮肤症状的潜在作用[13]

5

检查 5.皮肤检查:评估皮损的形态、位置,包括皮肤表面、黏膜(眼、鼻、口咽、生殖器和肛周区域)、皮肤附属器(毛发、指/趾

甲)[13,28]。评估皮肤毒性对日常生活自理能力的影响、严重程度(美国国家癌症研究所不良事件通用术语标准5.0
版,CTCAE5.0)、分类、累及部位(头发、口腔、黏膜)、症状(疼痛、口干、瘙痒、烧灼感、紧绷感等)、面积(皮疹分级为

G1<10%;G2
 

10%~30%;G3>30%)[25,27-28]。反应性毛细血管增生分级:G1,单个或多个结节,最大径≤10
 

mm,
伴或不伴破溃出血;G2,单个或多个结节,最大径>10

 

mm,伴或不伴有破溃出血;G3,呈泛发性,并发感染时可能需

要住院治疗[22]

5

6.皮肤活检:需要对皮肤的病变部位(如炎症皮肤或大疱和水疱周围)进行活检,进行常规组织病理学检查和直接免疫

荧光检查以确认皮肤毒性的不同类型[10,16]
5

7.实验室检查:根据不同的皮肤毒性分类进行血液学检查,如细菌、病毒和真菌培养与抗体检测,以排除感染或自身免

疫性疾病[16,28]。推荐检查项目包括血常规、肝肾功能、细胞因子、血沉、C-反应蛋白、抗核抗体谱、嗜酸性粒细胞计

数;必要时进行抗SS-A/SS-B抗体检查[20,26]

5

8.建议考虑使用皮肤影像学检查[15] 5
治疗与

护理

9.建议患者避免皮肤刺激和阳光照射,对于光暴露区域有色素脱失的所有患者,推荐采用光防护措施(避光、防晒),以
避免日晒伤[11,24]

5

10.温和的皮肤护理:使用无芳香剂或无潜在刺激物的温和润肤剂、防晒剂,使用温和清洁液(pH 中性的肥皂或沐浴

露),避免洗浴时间过长及热水烫洗[10,24]
5

11.口腔护理:①保持口腔卫生,使用软牙刷并定期更换牙刷,每日多次温和漱口预防口腔感染等[24]。消除口腔内修复

材料、假牙等创伤危险因素;②加强唾液刺激和水合作用,避免环境空气干燥的地方,保持鼻腔卫生(定期用生理盐

水清洁)以促进鼻腔呼吸(避免口干),每天润滑嘴唇数次[17]。如果有口腔苔藓样改变,推荐使用糖皮质激素漱口

液,不需要停用抗肿瘤药物[24]

5

12.饮食护理:①口腔感觉迟钝的患者避免进食脆、辣、酸或过热的食物;②口腔干燥综合征的患者注意口腔保湿,多饮

水、限制咖啡因摄入,摄入软、湿、泥状的食物,使用无糖口香糖、润滑剂、人工唾液、保湿喷雾、促唾液分泌剂以保持

口腔湿润;③有口腔黏膜炎症的患者应避免酸性食物和饮料,使用苯海拉明、抗酸剂及利多卡因配置而成的漱口

液[10]

3

13.出现ICIs治疗相关营养不良性甲改变的患者,推荐使用硬甲油(指甲强化剂)和甲护理(如剪掉甲、避免修剪指甲或

趾甲根部角质层相关操作)
 [28]

4

14.发生反应性毛细血管增生症的患者,G1和G2级推荐继续用药,G3级需要暂停用药。易摩擦部位可用纱布保护,避
免出血;如皮疹明显增大且有出血破溃,可采用局部压迫止血治疗或采取局部治疗措施,可予云南白药粉、凝血酶冻

干粉等止血,并预防性局部抗感染治疗;如有需要可采取局部切除或激光治疗等干预措施;并发感染者给予抗感染

治疗[14,22-24]

3

15.对于轻度皮肤毒性患者,可继续ICIs治疗,并可使用外用皮质类固醇、润肤剂和口服抗组胺药控制症状。对外用药

治疗无效的重度皮肤毒性患者,应给予全身性皮质类固醇治疗,可能需要中断甚至停止ICIs治疗[19,27]
5

16.重度皮肤毒性处理:温和的皮肤护理、评估皮肤毒性、治疗继发性细菌感染。需尽早请眼科、耳鼻喉科、泌尿科和妇

科会诊,以治疗黏膜受累及预防后遗症[28]
3

17.特殊的皮肤毒性:①如有广泛皮疹的患者,应考虑到发生危及生命的反应的可能性,如Stevens-Johnson综合征(Ste-
vens-Johnson

 

Syndrome,SJS)/中毒性表皮坏死松解症(Toxic
 

Epidermal
 

Necrolysis,TEN)或药物反应伴嗜酸性粒

细胞增多和全身性症状(Drug
 

Rash
 

with
 

Eosinophilia
 

and
 

Systemic
 

Symptoms,DRESS)。②出现淋巴结肿大、面部

或肢体远端肿胀的体征,可能是药物反应伴DRESS和全身性症状或者药物超敏综合征(DIHS)。③出现黏膜受累

或皮肤上出现水疱(特别是口腔或生殖器区域,可能是SJS或TEN),需请皮肤科/烧伤科会诊,进行下一步监测和

治疗[10,13]

5

监测 18.治疗期间应密切监测皮肤毒性的症状和体征[13] 4
19.建议每1~2周对急性皮肤毒性的患者进行重新评估,直至症状得到控制。此后,如果患者接受稳定的抗肿瘤治疗,

则每3个月随访1次[28]
5
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3 讨论

3.1 证据总结的内容分析 我国虽然已有针对皮肤

反应的管理实践指南,但多针对靶向治疗的药物,尚
无针对irAEs全流程管理的规范化指南和专家共识。
本研究基于ICIs的相关指南、专家共识、系统评价、临
床决策,汇总了现有的皮肤毒性管理的最佳证据,旨
在促进临床护士实施更高质量的肿瘤护理,并为医护

人员指导肿瘤患者管理irAEs提供指导。本研究在

系统检索的基础上,总结了皮肤毒性管理的内容,主
要包括预防、评估、检查、治疗与护理、监测5个方面。
目前ICIs相关皮肤毒性的发生机制尚不明确,目前认

为皮肤及其附属器部位的irAEs与该部位免疫细胞

分布密集,免疫功能活化过度有关[31]。皮肤毒性的表

现形式多样,发生时间和部位无规律。这也侧面强调

了肿瘤护理人员接受皮肤毒性管理相关培训的必要

性。证据指出医护人员在ICIs治疗前应和患者讨论

生育问题,及时对患者进行ICIs作用机制和相关不良

反应的专业教育。有文献指出,肿瘤科护士应熟悉患

者诊疗过程及制订针对性的护理目标,了解各种药物

的疗效和毒性,指导患者进行临床决策[32]。护士对患

者进行健康教育也有助于患者安全和获取更好的结

局[33]。在临床实践中,护士与患者接触最为密切,通
常是首先发现患者症状的医务人员[34]。研究指出,医
护人员要和患者保持定期的随访与监测,指导患者加

强自我管理能力,早期识别irAEs并及时处理,从而

达到 早 诊 断、早 治 疗 的 目 标,防 止 症 状 进 一 步 加

重[35-36]。肿瘤科护士作为肿瘤免疫治疗团队的一员,
在肿瘤治疗全程管理中的作用日益突出,应在患者的

健康评估、宣教指导、症状管理、心理支持、随访咨询、
多学科协作以及科学研究中发挥重要作用。
3.2 多学科合作,规范皮肤毒性管理措施 本研究

主要对肿瘤ICIs相关皮肤毒性管理进行证据总结,临
床实用性与可操作性较强。不同类型的恶性肿瘤患

者,受不同药物因素的影响,其皮肤毒性的分类、临床

表现、严重程度等方面存在差异,对症状管理的实施

要求也不尽相同。日常皮肤护理建议避免皮肤刺激

和阳光照射,使用温和的皮肤护理方法。皮肤毒性也

包括黏膜毒性[10,28],如口腔黏膜问题,影响患者进食,
常容易被忽略,因此也需要为患者提供口腔护理和饮

食护理等基础护理措施。
多个指南和专家共识强调了多学科会诊在irAEs

管理中的重要性,多学科诊治是改善肿瘤免疫治疗发

生不良反应患者预后的重要手段[10,18,26]。然而由于

临床医护人员对于irAEs
 

规范化管理的意识不够,经
验不足,重度和特殊的皮肤毒性不仅严重影响患者生

活质量,还会影响抗肿瘤治疗,管理现状不容乐观,尤
其需要多学科进行合作和诊治以免病情延误。皮肤

毒性管理需要多学科团队的合作,包括但不限于皮肤

科、肿瘤科、烧伤科、眼科、耳鼻喉科、泌尿科和妇科

等。因此在对证据进行临床转化的过程中,需要联合

多学科、多部门共同参与实现证据的最佳转化与应

用。
3.3 对未来研究的建议 在文献检索过程中,研究

者发现目前有关医护人员和患者对ICIs相关的皮肤

毒性的认知及管理的报告较少,国内也尚未形成统一

的皮肤毒性管理流程。若能将此风险评估纳入到临

床工作中,尽早明确高危患者,对高危患者基于循证

进行标准化预防管理,可能会延缓皮肤毒性的发生,
减少重度皮肤毒性的发生。国内有研究探讨了中医

药对ICIs相关不良反应的作用[37],但目前有关皮肤

毒性的中医研究较少,证据尚不充分,未来仍需多中

心、前瞻性的临床研究确定中医护理的方案、模式及

效果,在后续研究中,也亟需基于循证制订规范的皮

肤毒性管理流程,指导临床医护人员开展临床实践。

4 小结
本研究通过循证总结了目前关于肿瘤ICIs相关

的皮肤毒性管理相关证据,汇总了19条证据,包括预

防、评估、检查、治疗与护理、监测5个方面。本研究

仅检索了公开发表的中英文文献,部分证据来源于国

外文献,由于文化差异性,在证据借鉴时存在一定局

限性。因此,在证据转化过程中,需注意结合临床实

际情境,充分考虑证据应用过程中的促进与阻碍因

素,以及医疗政策与患者的意愿。建议医护人员结合

最佳证据给患者制订本土化、个性化的管理方案,提
高其管理依从性和有效性,改善临床结局。
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