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外用维生素 K 防治靶向表皮生长因子受体单抗相关性
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摘要：目的 系统评价外用维生素 K 预防和治疗靶向表皮生长因子受体（EGFR）单抗相关性皮疹的有效性和安全性。方法 检索

PubMed、Embase、The Cochrane Library、Web of Science、中国知网、维普和万方数据库，检索时限为各数据库自建库起至 2022年 4月。

筛选文献、提取数据，评价文献质量，对结果数据进行描述性分析或采用 RevMan 5. 3软件进行 Meta分析。结果 纳入 12项研究。涉

及的 EGFR 单抗主要为西妥昔单抗，外用维生素 K 的剂型主要是乳膏，给药方法多为浓度 0. 05%～0. 1% 的维生素 K 每天外用 1次

或 2次，大部分研究所用维生素 K亚型为 K1。3项对照试验的 Meta分析结果显示，相比对照组，试验组 ≥ 2级皮疹的发生率未显著降

低［RR = 1. 18，95%CI（0. 96，1. 45），P = 0. 12］，同时凝血功能异常及其他皮肤不良事件发生率也无显著差异；除 3 项对照试验外，纳

入的病例系列结论虽均认为外用维生素 K可降低 ≥ 2级皮疹的发生率，并缩短皮疹持续时间，但以上研究未设置对照组，不能排除外用

制剂中保湿剂等辅料的保护作用。结论 当前证据表明，浓度 0. 05%～0. 1%的维生素 K每天外用 1次或 2次预防和治疗靶向 EGFR单

抗相关性皮疹有效性不明确，也未见额外的安全性问题。未来需在维生素 K给药剂量、频次、人群分层等方面进一步探索。

关键字：靶向治疗；表皮生长因子单克隆抗体相关性皮疹；外用；维生素 K；西妥昔单抗；有效性；安全性；系统评价

Systematic Review of the Effectiveness and Safety of External Use of Vitamin K in the Prevention and
Treatment of Anti - Epidermal Growth Factor Receptor Monoclonal Antibody - Related Skin Rashes
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AbstractAbstract：：Objective To systematically evaluate the effectiveness and safety of external use of vitamin K in the prevention and
treatment of anti - epidermal growth factor receptor （EGFR） monoclonal antibody - related skin rashes. Methods Relevant
literature in the PubMed，Embase，The Cochrane Library，Web of Science，CNKI，VIP and WanFang databases from the inception of
each database to April 2022 was searched and screened，the data were extracted，and the quality of literature was evaluated.
Descriptive analysis or Meta - analysis（by RevMan 5. 3 software） was performed on the obtained data. Results Twelve studies
were included. The involved EGFR monoclonal antibody was mainly cetuximab，the dosage form of vitamin K for external use was
mainly cream preparation，the administration method was mostly externall use of vitamin K with a concentration of 0. 05% to 0. 1%
once or twice a day，and the subtype in most studies was vitamin K1. The Meta - analysis of three controlled trials showed that
the incidence of skin rashes（≥ grade 2） in the test group was not significantly lower than that in the control group［RR = 1. 18，
95%CI（0. 96，1. 45），P = 0. 12］，and the incidence of abnormal coagulation function and other skin adverse events in the test
group was similar to that in the control group. The non - controlled trials showed that the external use of vitamin K could
decrease the incidence of skin rashes（≥ grade 2） and shorten the duration of skin rashes，but there was no control group in the
above studies，so the protective effect of moisturizers and other excipients in formulations for external use could not be ruled out.
Conclusion Current evidence indicates that the efficacy of external use of vitamin K with a concentration of 0. 05% to 0. 1% once or
twice a day to prevent and treat anti - EGFR monoclonal antibody - related skin rashes was unclear，and no additional safety concern
raised. More exploration is needed in terms of dosage，administration frequency and population stratification of vitamin K in the future.
Key wordsKey words：：targeted therapy；epidermal growth factor receptor monoclonal antibody - related skin rashes；external use；vitamin K；
cetuximab；effectiveness；safety；systematic review
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西妥昔单抗、帕尼单抗等靶向抑制表皮生长因子

受体（EGFR）的大分子单抗药物，已成为转移性结直肠

癌和头颈部鳞癌等晚期肿瘤的重要治疗手段［1 - 2］。皮肤

毒性是该类药物常见不良反应，多表现为丘疹脓疱型

皮疹（也称为痤疮样皮疹），发生率高达 80%，约 10%的

患者会发生 3 - 4级皮疹［3 - 4］，严重时需中断或停止治

疗［5 - 6］，极大地影响了患者的用药依从性和疗效。靶向

EGFR单抗药物的皮肤毒性发病机制尚未明晰，研究发

现其可能与人体皮肤表皮和皮脂腺等部位高表达的

EGFR受抑制有关，从而诱导角质细胞HaCaT细胞周期

停滞和凋亡、募集炎性趋化因子，引起皮肤炎性反

应［7 - 9］。有研究表明，接受靶向 EGFR抗体治疗的患者

皮疹发生与无进展生存期（PFS）、客观缓解率（ORR）和

总生存期（OS）改善显著相关［10 - 12］。同时，临床认为预

防靶向 EGFR抑制剂相关性皮疹可减少毒性导致的化

学药物治疗（简称化疗）中断［13］，故在保证靶向 EGFR
单抗疗效的前提下，预防和治疗该类药物的皮肤毒性

具有重要临床意义。

目前推荐的靶向 EGFR抑制剂相关性皮疹治疗方

案为外用抗菌药物和糖皮质激素等，或联合口服四环

素类抗菌药物；预防措施则主要是加强生活护理（如

保湿和防晒），高危患者可口服多西环素或米诺环

素［5，14］，但仍有较高比例的患者出现 ≥ 2级的皮肤毒

性［15］，有待解决。临床实践中，尽管未被权威指南推

荐，临床医师仍会出于经验将维生素K外用于防治靶

向 EGFR单抗相关性皮疹［16］。维生素 K属脂溶性维生

素，有维生素K1，K2，K3，K4多个亚型。文献报道维生素K
可调节 EGFR磷酸化的状态和功能［17］，激活人皮肤角

质形成细胞 EGFR及其下游通路［18 - 19］，并改善酪氨酸

激酶受体抑制引起角膜上皮伤口愈合的脱靶效应［20］。
但外用维生素K在靶向 EGFR单抗相关性皮疹中的作

用尚存在争议。鉴于此，本研究中拟在广泛检索文献

基础上进行系统评价，以明确外用维生素K防治靶向

EGFR单抗相关性皮疹的有效性和安全性，为该类药

物皮肤毒性的临床防治和药物开发提供参考。现报道

如下。

1 资料与方法

1. 1 文献检索

计 算 机 检 索 PubMed、Embase、The Cochrane
Library、Web of Science、中国知网（CNKI）、维普（VIP）和

万方（WanFang）数据库，其中 3个中文数据库未在原注

册方案内，为获取全面信息一并纳入检索；检索时限为

各数据库自建库起至 2022年 4月。检索采用主题词和

自由词相结合的方式，并追溯纳入文献的参考文献以

补充获取相关文献。英文检索词为“epidermal growth

factor receptor”“cetuximab”“panitumumab”“vitamin K”
“vitamin K1”“vitamin K2”“vitamin K3”“vitamin K4”“phy‐
tomenadione”“phytonadione”“konakion”“phylloquinone”

“aquamephyton”“menaquinone”“menadione”等；中文检

索词为“表皮生长因子受体抑制剂”“西妥昔单抗”“维

生素K”等。

1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究类型为国内外公开发表的随机对

照试验（RCT）、自身对照试验、队列研究、病例对照研

究、病例系列和个案报道。语言限定为中文或英文。研

究对象为年龄 ≥ 18岁，使用靶向EGFR单抗单药或联合

化疗，外用维生素K预防或治疗靶向EGFR单抗皮肤毒

性，不限定剂型和维生素K亚型。排除同时口服或静脉

使用维生素K，同时全身使用激素类药物治疗，合并出

血风险或疾病，同时患皮肤疾病或既往皮肤疾病史患

者。干预措施，试验组为单独或联合外用维生素K预防

或治疗靶向EGFR单抗相关性皮疹；对照组为给予安慰

剂对照、自身对照或其他药物对照。若为非对照试验，

则不进行对照组限制。

排除标准：非中英文文献；除顶级国际会议欧洲肿

瘤学会（ESMO）、ASCO会议论文外，不能获得完整研究

数据（如普通会议论文、信件等）；不能获取全文。

结局指标：① ≥ 2级皮疹（按照CATE标准判定）发

生率；②皮疹发生或改善中位时间；③限定皮肤区域大

小内皮疹脓疱数量；④维生素K外用制剂诱导的皮肤不

良事件发生率；⑤凝血功能异常发生率。其中①②③为

有效性指标，④⑤为安全性指标。

1. 3 文献筛选与资料提取

本 系 统 评 价 遵 循 PRISMA（Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta - Analyses guide‐
lines）指南［21］，方案已在 PROSPERO网站注册（CRD：
42021227004）。

由２名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核

对，如遇分歧则讨论解决或交由第 3名研究者协助判

断。提取资料包括纳入研究的基本信息，包括研究题

目、作者姓名、发表年份、国家等；研究对象的基本特征

包括受试人群、样本量、年龄等；干预措施的具体细节

包括是预防性用药还是治疗性用药，维生素K外用制剂

的剂型、亚型、浓度、作用部位等；偏倚风险评价的关键

要素；所关注结局指标的主要数据。

1. 4 纳入研究的偏倚风险评价

采用 Cochrane 5. 1. 0版手册推荐的偏倚风险评价

工具评价RCT和自身对照研究的偏倚风险；采用纽卡

斯尔 -渥太华量表（NOS）评价纳入的队列研究和病例

对照研究；纳入的病例系列仅作描述性分析。由２名评
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价者独立进行偏倚风险评价，并交叉核对结果，如遇分

歧则讨论解决。

1. 5 统计学处理

计量资料采用RevMan 5. 3软件分析，检验水准为

α = 0. 05。二分类变量采用相对危险度（RR）及95%置信

区间（CI）为效应指标，采用 χ2检验分析纳入研究结果

间的异质性（检验水准设为α = 0. 1），同时结合 I2值定量

判断异质性大小。若各研究结果间无统计学异质性，则

采用固定效应模型分析；反之则进一步分析异质性来

源，排除明显临床异质性的影响后，采用随机效应模型

分析。明显的临床异质性采用亚组分析或敏感性分析等

方法进行处理或仅行描述性分析，以倒漏斗图分析判断

是否存在发表偏倚。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 文献筛选流程及结果

初步检索共得 529篇文献，最终纳入 12篇。文献筛

选流程见图1。
共检索到文献（n = 529）：

PubMed（n = 121），Embase（n = 243），The Cochrane Library
（n = 52），Web of Science（n = 109），CNKI（n = 1），VIP（n = 1），

WanFang（n = 1），手工检索（n = 1）
剔除重复文献（n = 266）

及撤稿（n = 2）
纳入初筛文献（n = 261）

阅读题名和摘要后

排除文献（n = 218）
阅读全文复筛文献（n = 43）

阅读全文后剔除文献（n = 31）：

重复发表（n = 9）
信件或非顶级国际会议论文（n = 9）
仅为试验研究方案（n = 1）
未能获得全文（n = 10）
研究中止（n = 1）
发表语言非中英文（n = 1）

纳入文献（n = 12）

RCT
（n = 1）

自身对照试验

（n = 2）
队列研究（n = 1，
历史病例对照）

病例系列（n = 8，
历史病例对照）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

2. 2 纳入研究的基本信息和特征

12篇文献包括RCT 1项［22］、自身对照试验2项［23 - 24］、
历史对照队列研究 1项［25］和病例系列 8项［26 - 33］。预防

性外用维生素K 7项、治疗性外用3项、同时预防性和治

疗性外用 2项。除 1项研究［23］为维生素K3外，其余均为

维生素K1，维生素K制剂浓度为 0. 05%～0. 1%。纳入研

究的基本信息和特征见表 1和表 2（自对为自身对照试

验，历对为历史对照队列研究，病列为病例系列；Article
为论文；西为西妥昔单抗，帕为帕尼单抗，多为多西环

素，米为米诺环素，利为利妥苷单抗，克为克林霉素；

mCRC为转移性结直肠癌；T为试验组，C为对照组；TKI
为酪氨酸激酶抑制剂；po为口服；qd每天 1次，bid为每

天2次）。
表1 纳入文献的基本信息

Tab. 1 Basic information of the included literature

第一作者及

发表年份

HOFHEINZ 2018［22］
ERIKSEN 2017［23］
ISHIKAWA 2015［24］
JO 2013［25］
OCVIRK 2008［26］
TOMKOVÁ 2013［27］
PINTA 2014［28］
SCHIMANSKI 2017［29］
RADOVICS 2010［30］
PINTO 2011［31］
OCVIRK 2010［32］
OCVIRK 2009［33］

国家

德国

丹麦

日本

韩国

斯洛文尼亚

捷克

意大利

德国

未知

意大利

未知

未知

研究 /文献

类型（或出处）

RCT（Article）
自对（Article）
自对（ESMO）
历对（Article）
病列（Article）
病列（Article）
病列（Article）
病列（Article）
病列（ASCO）
病列（ASCO）
病列（ASCO）
病列（ASCO）

研究跨越

年限

2011— 2015
未知

2013— 2015
2008— 2012
2006— 2007
2010— 2011
2010— 2012
2011— 2013
2008
2010
2008— 2009
2007— 2008

2. 3 纳入研究的偏倚风险评价 /文献质量评价结果

纳入对照研究的偏倚风险评价结果见表 3（其

中 - 表示未能从原始研究中获取信息）。纳入历史对

照队列研究［25］的文献质量 NOS评分为 8分（其中暴

露组代表性、暴露因素确定方法、研究起始尚无需要

观察的结局指标、研究结果是否充分评价、结果发生

后随访时间是否足够长、暴露组和非暴露组随访是否

充分各得 1分，设计和统计时考虑暴露组与非暴露组

的可比性得 2分、非暴露组选择方法未得分），偏倚风

险较低。

2. 4 结局指标

2. 4. 1 有效性指标

≥ 2级皮疹发生率：9篇文献报道，包括 3项对照研

究［22，24 - 25］和 6项病例系列研究［27 - 32］，其中除 2项研

究［30 - 31］为同时预防性和治疗性外用维生素K外，其余

均为预防性外用。3项对照研究间无异质性（P = 0. 78，
I2 = 0），采用固定效应模型分析。结果，试验组和对照组

的 ≥ 2级皮疹发生率无统计学差异［RR = 1. 18，95%CI
（0. 96，1. 45），P = 0. 12］，见图 2。6项病例系列中，预防

性外用维生素K的 4项研究 ≥ 2级皮疹发生率分别为

25%［27］，37. 5%［28］，42. 6%［29］和 14. 6%［32］，同时治疗性

和预防性外用时分别为49%［30］和12. 5%［31］。
皮疹发生或好转中位时间：报道的文献中，仅 1篇

为历史对照队列研究［25］，其余 4篇［26，29 - 30，33］均为病例

系列（见表 4）。可见，外用维生素K干预后患者的 ≥ 2级
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表2 纳入研究的基本特征

Tab. 2 Basic characteristics of the included studies

文献

HOFHEINZ 2018［22］

ERIKSEN 2017［23］

ISHIKAWA 2015［24］

JO 2013［25］

OCVIRK 2008［26］

TOMKOVÁ 2013［27］

PINTA 2014［28］
SCHIMANSKI 2017［29］

RADOVICS 2010［30］

PINTO 2011［31］

OCVIRK 2010［32］

OCVIRK 2009［33］

样本量

（例）

T：60
C：66
18

28

T：61
C：40

30

20

41
55

64

51
预防：15
治疗：36
43

79

EGFR - TKI
受试人群

西 +化疗

mCRC患者

西 +化疗

转移性肿瘤患者

西 +化疗，或单药治疗的mCRC患者

西 +化疗

mCRC患者

西 +化疗后出现皮疹的CRC患者

西或帕

结直肠癌或头颈肿瘤患者（需要进一

步明确）

西 +化疗，或单药治疗的mCRC患者

西 +化疗

结直肠癌患者

西 +化疗

mCRC或头颈部鳞癌患者

西或帕

转移性肿瘤患者

西 +化疗

mCRC患者

西 +化疗

mCRC患者

年龄

（岁）

T：63（24～84）
C：63（44～83）
64（30～74）

66（48～87）

T：57（25～83）
C：56（23～75）

未知

62（35～76）

67. 2 ± 8. 2
63. 9（44. 7～86. 2）

未知

63（28～82）

未知

未知

干预措施

T：0. 1%维生素K1软膏bid +多100 mg、po、bid
C：空白对照载体bid +多100 mg、po、bid
T：1. 5 mmol / L维生素K3软膏 bid，涂抹于至少 10 cm × 10 cm
的独立皮肤区域

C：安慰剂软膏bid，涂抹于等面积皮肤对称区域

T：含维生素K1保湿霜涂抹于左侧或右侧脸部

C：安慰剂保湿霜涂抹于脸部另一侧

T：0. 1%的维生素K1软膏局部外用bid，开始使用西时即开始

外用（若出现 ≥ 2级皮疹，允许使用米 100 mg、po、qd）
C：未局部外用维生素K1软膏

从第一次出现皮疹起开始外用涂抹 0. 1%维生素K1软膏联合

尿素（bid）
开始使用西或帕时即使用维生素K1软膏：首月 bid，次月 qd，
0. 05%，0. 1%浓度分别用于7，13名受试者

开始使用利时即使用0. 1%维生素软膏外用涂抹（bid）
0. 1%维生素K1药膏 qd，联合多1 µg、po、bid

西治疗初期或皮疹开始时使用维生素K1软膏

0. 1%维生素K1软膏局部外用（bid），其中A组与西同时用，B组

在出现2级皮疹时开始用

维生素K1软膏局部外用（bid）

出现痤疮样皮疹时开始局部外用 0. 1%维生素 K1软膏 + 尿

素，部分 ≥ 2级皮疹患者联合外用克

外用部位

脸部，前胸，背部

胸部，背部

脸部

面部和躯干部

出现皮疹的皮肤区域（治

疗性使用）

脸部，胸部，上背部

脸部，躯干部

脸部，胸部，手指

未知

脸、前胸、后背、脚、右手

脸部，胸部

出现痤疮样皮疹的局部

皮肤区域

用药目的

预防

预防

预防

预防

治疗

预防

预防

预防

预防&治疗

预防&治疗

预防

治疗

结局指标

①④

③④⑤

①④

①②④

②④

①④⑤

①
①②④

①②

①

①④

②

治疗及随

访时间

8周

8周用药 +
2周随访

4周

4周

12周

8周

8周

1年

未知

2～43周

3周

12周

表3 对照试验偏倚风险评价结果

Tab. 3 Results of bias risk assessment of the controlled trials

纳入文献

HOFHEINZ 2018［22］
ERIKSEN 2017［23］
ISHIKAWA 2015［24］

研究类型

RCT
自身对照试验

自身对照试验

随机方法

-
-
-

分配隐藏

-
隐藏

-

盲法

受试者与研究者

双盲

双盲

-

结局测量者

-
-
-

结果数据

完整性

完整

完整

完整

选择性报告

研究结果

无

无

无

其他偏

倚来源

无

无

无
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图2 ≥ 2级皮疹发生率的Meta分析森林图

Fig. 2 Meta - analysis forest plot of the incidence of skin rashes（≥ grade 2）
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皮疹发生中位时间为 4～6周，皮疹改善中位时间为 8 d
至5周，皮疹严重程度降级中位时间为16～18 d。

限定皮肤区域内皮疹脓疱数量：1篇文献［23］报道，

为自身对照试验。该研究中 18例患者，在至少 10 cm ×
10 cm大小的皮肤区域内预防性外用维生素K和安慰

剂完成试验，结果表明在限定皮肤区域内，试验组和对

照组的皮疹脓疱数量比为6. 3∶6. 1。
2. 4. 2 安全性指标

皮肤不良事件发生率：8篇文献［22 - 27，29，32］报道，所

有对照研究结果均描述试验组与对照组中皮肤不良事

件发生率的差异无统计学意义，所有病例研究结果均

描述未观察到外用维生素K相关不良事件发生。

凝血功能异常发生率：2篇文献［23，27］报道，均描述

未发现外用维生素K导致的患者凝血功能异常，表明外

用维生素K防治靶向 EGFR单抗相关性皮疹时不影响

患者的凝血功能。

2. 5 敏感性分析及发表偏倚

逐项剔除单个研究后再对剩余的研究进行分析，

结果显示，剔除任意一个研究前后合并效应值较接近，

说明本研究结果较稳定。因本研究纳入进行Meta分析

的文献较少（仅3个），未绘制倒漏斗图。

3 讨论

本研究中，3项对照试验合并Meta分析结果显示，

外用维生素K干预组患者的 ≥ 2级皮疹发生率与对照

组无明显差异；病例系列研究中，外用维生素 K干预

后 ≥ 2级皮疹发生率为 12. 5%～49. 0%。另一项对照试

验结果表明，外用维生素K预防组 ≥ 2级皮疹的发生中

位时间甚至早于对照组（4周比 6周）［25］，与病例系列研

究［29］中报告的皮疹发生中位时间相似（均为 4周）。此

外，自身对照试验结果表明，外用维生素K进行预防后，

给药侧和对照侧的皮疹脓疱数量无明显差异［23］。本研

究纳入的病例系列结论均认为，外用维生素K可降低 ≥
2级皮疹发生率并缩短皮疹持续时间。但以上研究中总

体存在病例数量较少的偏倚，有 3 项病例系列研

究［26，29，33］同时将维生素K与尿素或多西环素联用，且

所有病例系列的维生素K外用制剂均需溶解在油性基

质（如凡士林）中使用，或添加尿素、神经酰胺、透明质

酸等，以上联用药物或辅料均可减轻皮肤相关不良反

应，故无法直接明确患者的皮疹改善是由维生素K所介

导。因此，维生素K外用制剂虽未引起额外的皮肤不良

事件或影响血液凝固功能，但目前的研究证据无法有

力证明其治疗靶向EGFR单抗相关性皮疹的有效性。

本研究纳入的RCT［22］研究结论虽认为外用维生素K1
对皮疹的预防改善作用与对照组无显著差异，但随后

发表的一个性别分层后的数据再分析报道［34］结果显

示，与男性比较，外用维生素K1对女性有更明显的改善

效果，分析原因可能是EGFR的性别表达差异或激素调

节作用。EGFR在男性皮肤中表达更多，外用 0. 1%维生

素K每天给药1次或2次可能不足以对男性皮肤产生作

用。因此推断，加大维生素K外用制剂的给药剂量，可能

会对靶向 EGFR单抗相关性皮疹产生更显著的正向

作用。

此外，虽然靶向EGFR抑制剂产生的皮肤学毒性特

征相似［35］，但大分子单抗和小分子酪氨酸激酶抑制剂

（TKI）在靶点水平的作用方式并不完全相同［36］。如西妥

昔单抗对EGFR的竞争性抑制作用是通过形成EGFR -
西妥昔单抗复合物随后被内化，与受体的磷酸化状态

无关［37］，而TKI则是通过抑制EGFR的细胞膜ATP结合

域而发挥作用，该类药物竞争抑制酪氨酸激酶ATP位
点［38］，故TKI对EGFR的抑制作用无严格特异性。因此，

靶向EGFR单抗和EGFR - TKI之间的不良反应机制可

能存在差异。目前尚未检索到外用维生素K在EGFR -
TKI相关性皮疹方面的研究，故本研究中仅探讨了靶向

EGFR单抗，外用维生素K对EGFR - TKI相关性皮疹的

作用还需进行探讨。

已发表的 2项 EGFR抑制剂相关性皮疹干预措施

系统评价中［39 - 40］均提及维生素K外用制剂对EGFR抑

制剂相关性皮疹的作用不明确，与本研究结果似乎相

同，但有区别。本研究中纳入了更多文献类型（队列研

究、病例系列等）以获取全面的资料，聚焦维生素K外用

制剂的给药方法等细节信息，结合相关文献分析，虽得

到的最终结论为在纳入文献的给药方法前提下，维生

素K外用制剂对靶向 EGFR单抗相关性皮疹的作用不

明确，但本研究团队认为该结论无法外推到 EGFR -
TKI，且不能完全否定维生素K的潜力作用，认为将来

在剂量探索、人群分层（如性别）、EGFR - TKI的应用等

方面仍具有进一步研究的价值。

本系统评价存在一定局限性：1）纳入研究质量一

般，RCT较少，多为病例系列，结果解读需谨慎；2）合

表4 纳入研究的皮疹发生或好转中位时间汇总

Tab. 4 Summary of median time of onset and improvement for
skin rashes of included studies

纳入文献

JO 2013［25］

OCVIRK 2008［26］
SCHIMANSKI 2017［29］
RADOVICS 2010［30］
OCVIRK 2009［33］

样本量（例）

T：61
C：40
30
55
64
79

≥ 2级皮疹发生中位时间

T：4周

C：6周

4周

皮疹好转中位时间

好转，8 d；分级降级，18 d

改善，5周

好 转 ，1. 2 周 ；分 级 降 级 ，

2. 3周
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并Meta分析的 3项对照研究随访时间不一，受研究数

量限制，未能进行亚组分析；3）部分纳入研究的干预措

施还同时外用或口服其他药物，可能存在偏倚。

综上所述，目前研究证据表明，0. 05%～0. 1%的维

生素 K外用制剂每日 1次或 2次给药用于防治靶向

EGFR单抗相关性皮疹，有效性尚不明确，也无额外安

全性问题，需在不同给药剂量、频次和人群分层方面进

行更多探索，尤其是更高浓度的维生素 K和 EGFR -
TKI相关性皮疹等研究方向。
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