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中药手足宁方外用治疗阿帕替尼所致
3 级手足皮肤反应的临床研究

陈佳露1 邵田娱1 张 瑶1 寿柳梅2 舒琦瑾2

摘要  目的 探讨中药手足宁方外用治疗阿帕替尼所致 3 级手足皮肤反应（HFSR）的临床疗效。

方法 本研究采用前瞻性、自身前后对照的临床试验方法，将纳入的 50 例患者在维持原阿帕替尼治

疗强度不变的基础上，予手足宁方浸泡治疗 1~2 个疗程。观察治疗有效率、平均降级时间、疼痛评分

（NRS）、手足生活质量评分（HF-QoLS）、血清血管内皮生长因子 A（VEGF-A）表达水平及不良反应。 
结果 50 例患者脱落 5 例，最终 45 例纳入统计分析。手足宁方有效率为 84.4%（38/45），治疗后 HFSR
降至 2 级的平均时间为（4.00 ± 1.14）天，降至 1 级的平均时间为（9.20 ± 2.12）天；初治患者的有效

率、平均降级时间与经治患者比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。用手足宁方治疗有效患者 NRS、

HF-QoLS、血清 VEGF-A 表达水平较治疗前均显著降低（P<0.01）；无效患者 NRS、HF-QoLS、血清

VEGF-A 表达水平与治疗前比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 中药手足宁方外用治疗阿帕替尼

所致 3 级 HFSR 具有良好的临床疗效，可降低 HFSR 分级，有效缓解疼痛，改善生活质量。
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External Application of Shouzuning Decoction in the Treatment of Grade 3 Hand-foot Skin 
Reaction Caused by Apatinib CHEN Jia-lu1， SHAO Tian-yu1，ZHANG Yao1， SHOU Liu-mei2， and 
SHU Qi-jin2 1 First School of Clinical Medicine，Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou （310053）； 2 
Department of Oncology，First Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University，Hangzhou （310003）

ABSTRACT Objective To study the clinical efficacy of Shouzuning Decoction （SZND） in the 
treatment of apatinib-associated grade 3 hand-foot skin reaction （HFSR）. Methods This study adopted 
a prospective， self-controlled clinical trial method. A total 50 patients were included in this trial and received 
SZND treatment for 1-2 courses， while Apatinib dosage was kept constantly throughout this study. The 
effective rate， average HFSR grade reduction time， pain intensity （numerical rating scale， NRS）， hand-foot 
quality of life scale （HF-QoLS）， serum vascular endothelial growth factor A （VEGF-A） levels， and adverse 
reactions were observed. Results Totally 5 cases dropped and 45 cases were included in statistical 
analysis. The response rate of the SZND treatment was 84.4% （38/45 cases）. The average time from 
grade 3 to grade 2 was （4.00 ± 1.14） days， and the average time from grade 3 to grade 1 was （9.20 ± 2.12）  
days. There were no significant differences in the effective rate and average degradation time between newly 
treated patients and treated patients （P>0.05）. The NRS score， HF-QoLS score， and the expression levels 
of serum VEGF-A decreased significantly after SND treatment only in effective patients （P<0.01）， but there 
were no significant differences in these aspects of ineffective patients （P>0.05）. Conclusion The external 
application of SZND showed good clinical efficacy in the treatment of apatinib induced grade 3 HFSR， lowered 
HFSR grading， effectively alleviated pain， improved quality of life.

• 临床论著 •
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阿帕替尼（Apatinib）是一种新型小分子抗血

管生成靶向药物，可高度选择性抑制血管内皮生

长 因 子 受 体 2（vascular endothelial growth factor 
recpetor-2， VEGFR-2）的酪氨酸激酶，阻断 VEGF-
VEGFR-2 信号传导通路，进而发挥抗肿瘤作用 [1]。

自 2014 年上市以来，阿帕替尼已被批准用于胃腺癌

和胃 - 食管结合部腺癌的治疗，疗效显著 [2]。此外，

该药物在其他多种恶性肿瘤的治疗中亦显示出巨大

潜力 [3]。

然而，阿帕替尼引起的手足皮肤反应（hand- 
foot skin reaction，HFSR）发生率高达 45.6%~50.5%[4]， 
临床表现为手足局部红斑、角化过度、脱皮脱屑、水

泡，感觉异常（麻木、针刺、灼烧感），疼痛等。尤

其对于 3 级（重度）HFSR，尚无有效防治手段，从

而导致阿帕替尼停药，影响抗肿瘤治疗进程 [5]。

有研究表明，中药外洗治疗 HFSR 颇具疗效 [6]。

手足宁方是浙江省名中医舒琦瑾教授在长期临床实践

中归纳总结所得的经验方，由金银花、玄参、当归、

甘草、鸡血藤、忍冬藤六味中药组成。前期回顾性研

究证实手足宁方外用能有效改善多种酪氨酸激酶抑制

剂所致的 HFSR[7]，然而其确切疗效有待前瞻性研究

进一步证实。故本研究通过前瞻性、前后自身对照试

验证实手足宁方外用治疗阿帕替尼所致 3 级 HFSR
的临床疗效，现报道如下。

资料与方法

1 诊断标准

1.1 HFSR 诊断标准 参照美国国立癌症研究

所（National Cancer Institute，NCI）不良事件通用

术语标准版 4.03（NCI-CTCAE v4.03）[8] 拟定。即：

（1）经病理学确诊的恶性肿瘤（胃癌、食管癌、肺癌、

胰腺癌等）；（2）目前正在或近期使用多激酶抑制剂；

（3）出现 HFSR 典型表现，且其出现与多激酶抑制

的临床应用有明显时间相关性；（4）排除其他手足部

皮肤病变。

1.2 HFSR 分级标准 参照 NCI-CTCAE v4.03 [8]， 
基于皮肤改变、感觉异常、疼痛情况、日常生活影响

4 方面临床特征，HFSR 可分为 3 级。1 级：轻微的

皮肤改变或皮炎（红斑、水肿、角化过度等）伴感觉

异常（麻木、针刺、灼烧感），无疼痛，不限制日常

生活活动； 2 级：中度皮肤改变（红斑、肿胀、过度

角化、糜烂、水泡、脱屑）伴疼痛，并限制自理性日

常生活活动（做家务、打电话）；3 级：严重的皮肤改

变（红斑、肿胀、过度角化、糜烂、水泡、脱屑）伴

疼痛，并限制自理性日常生活活动（行走、吃饭、穿

脱衣物）。

2 纳入标准 （1）正在接受阿帕替尼单药治疗；

（2）确诊为 3 级 HFSR；（3）年龄 >18 岁；（4）卡氏

评分（Karnofsky performance scale，KPS） [9] 60分；

（5）预计生存期 >3 个月；（6）无心、肝、肾、脑等

严重器质功能障碍；（7）自愿加入本研究并签署知情

同意书，配合定期随访。

3 排除标准 （1）合并其他手足皮肤病变，如

化疗药物或糖尿病所致周围神经病变、手足综合征、

感染等；（2）合并精神性疾病，如癔症、躯体感觉障

碍等；（3）研究者判断其他可能影响研究进行及结果

判定的情况。

4 脱落标准 （1）依从性差，不遵从医嘱用药，

或不能坚持治疗；（2）拒绝继续参与研究，撤回知情

同意；（3）观察或随访期间失访；（4）发生严重不良

反应、并发症或意外情况等退出研究。

5 一般资料 50 例均为 2019 年 12 月—2022 年 
4 月浙江中医药大学附属第一医院肿瘤科患者。其

中 男 性 26 例， 女 性 24 例；年 龄 33~84 岁， 平 均

（62.78±10.91）岁。既往未接受过治疗的 HFSR 患者

（初治）18 例，接受过一种或多种治疗（尿素类软膏、

激素类软膏、塞来昔布、维生素 E 等）无效的 HFSR
患者 32 例。阿帕替尼（商品名：艾坦，每粒 0.25 g、 
0.425 g，江苏恒瑞医药股份有限公司，生产批号：

H20140103、H20140105） 治 疗 方 案（ 例 数 ） 为：

250 mg 每日 1 次（36 例）、250 mg 每日 2 次（6 例）、

250 mg 隔日 1 次（1 例）、425 mg 每日 1 次（1 例）、 
500 mg 每 日 1 次（6 例 ）。 本 研 究 获 得 浙 江 中 医

药 大 学 附 属 第 一 医 院 伦 理 委 员 会 批 准（No.2018-
KL-077-03）。

6 治疗方法 手足宁方组成：金银花 30 g 玄

参 30 g 当归 30 g 甘草 30 g 忍冬藤 30 g 鸡

血 藤 30 g。 手 足 宁 原 药 液（ 批 号：20191101、

2021009）由浙江中医药大学中药制剂室统一生产，

六味中药饮片（均购于华东医药股份有限公司）各

150 g 煎煮 2 次，每次 1 h，合并煎液，放置 1 h，滤

过，滤液煮沸 10 min，趁热加水至 1 000 mL，灌装

KEYWORDS Apatinib； hand-foot skin reaction； Shouzuning Decoction； external application of Chinese 
medicine； vascular endothelial growth factor A
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成 100 mL/ 瓶，灭菌。所有患者在维持原阿帕替尼治

疗强度不变的基础上，仅予手足宁方外用。用法用量：

在 200 mL 手足宁原药液中加 800 mL 温水，水温

35~38℃ ；将患处浸泡在药液中 20 min，早、晚各 
1 次；7 天为 1 疗程，共 2 个疗程。第 1 个疗程内，

若 HFSR 出现降级（2 级及以下），则手足宁方治疗

至 2 个疗程结束；若 HFSR 未降级，则第 1 个疗程

结束后停用手足宁方治疗。对患者纳入后第 0 天（基

线）、HFSR 降级日（从 3 级降至 2 级的时间点，从

2 级降至 0~1 级的时间点）、第 7、14 天及随访期（治

疗结束后 4 周）进行指标观察。

7 观察指标及检测方法  
7.1 有效率 参照《中药新药临床研究指导原 

则》[10] 中标准，有效率（%）= （完全缓解例数 + 部分

缓解例数）/ 总例数 ×100%。完全缓解：手足宁方治疗 
2 个疗程后，疗效评价为 0 ~ 1 级 HFSR；部分缓解：

手足宁方治疗 2 个疗程后，疗效评价为 2 级 HFSR；

无效：手足宁方治疗 1 个疗程后，疗效评价仍为 3 级

HFSR。

7.2 平均降级时间 治疗过程中 HFSR 分别降

至 2、1 级的平均时间。

7.3 疼 痛 评 分 采 用 数 字 评 分 法（numerical 
rating scale，NRS）[11] 评估 HFSR 疼痛强度，得分

越高表示疼痛越重。

7.4 生活质量评分 采用手足生活质量量表

（hand-foot quality of life scale，HF-QoLS）[12] 评估

HFSR 对患者生活质量的影响程度，得分越高表示生

活质量受 HFSR 影响越大。

7.5 血清 VEGF-A 水平检测 于基线日、手足

宁治疗结束后 1 天空腹抽取静脉血 5 mL，于试管中

混匀抗凝，4 ℃ 2 000 r/min 离心 10 min 提取血清，

冷冻于 -80 ℃冰箱。采用酶联免疫吸附测定（enzyme 
linked immunosorbent assay，ELASA） 检 测 血 清

VEGF-A 水平。

7.6 不良反应 观察过敏及感觉异常发生率。

8 统计学方法 采用 SPSS 21.0 软件进行统计

分析。计量资料采用 x–±s 表示，治疗前后比较采用

配对 t 检验，组间比较采用独立样本 t 检验；计数资

料采用例（%）进行描述；等级资料采用秩和检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 病例完成情况（图 1） 本次研究共纳入阿帕

替尼所致 3 级 HFSR 患者 50 例，脱落 5 例（因未遵

图 1 病例流程图

维持阿帕替尼治疗强度不变
手足宁方治疗，1~2 个疗程

阿帕替尼所致 3 级 HFSR 患者 50 例

符合纳入标准 50 例

排除 0 例

脱落 2 例 脱落 3 例

初治患者 18 例

纳入分析 16 例 纳入分析 29 例

经治患者 32 例

从医嘱用药），最终纳入统计分析 45 例。

2 有效率比较 45 例 3 级 HFSR 患者经手足

宁方治疗 1、2 个疗程后，25 例降至 1 级，13 例降

至 2 级，7 例未降级，有效率为 84.4%（38/45）。其

中 16 例初治患者，4 例降至 1 级，10 例降至 2 级，

2 例未降级，有效率为 87.5%（14/16）；29 例经治

患者，9 例降至 1 级，15 例降至 2 级，5 例未降级，

有效率为 82.8%（24/29）；初治与经治患者比较，差

异无统计学意义（χ2=0.000，P>0.05）。

3 平均降级时间比较 38 例有效患者降至 2 级 
的 平 均 时 间 为（4.00±1.14） 天， 其 中 25 例 完 全

缓解患者降至 1 级的平均时间为（9.20±2.12）天。

初治患者和经治患者降至 2 级的平均时间分别为

（3.86±1.29）、（4.08±1.06）天，初治与经治患者比

较，差异无统计学意义（t=-0.585，P>0.05）；降至 1
级的平均时间分别为（9.00±2.13）、（9.40±2.16）天， 
初 治 与 经 治 患 者 比 较， 差 异 亦 无 统 计 学 意 义（t= 
-0.569，P>0.05）。

4 38 例有效患者治疗前后 NRS、HF-QoLS 评

分 比 较（ 表 1） 38 例 有 效 患 者 治 疗 后 NRS、HF-
QoLS 评分较治疗前均显著降低，差异有统计学意义

（P<0.01）。

表 1 38 例有效患者治疗前后 NRS、HF-QoLS 

评分比较 （分，x–±s）

时间 NRS HF-QoLS

治疗前 5.00±1.07 56.53±9.01

治疗后 0.95±1.39 22.13±9.51

  注：与治疗前比较， P<0.01

5 45 例患者治疗前后血清 VEGF-A 表达水平
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变化比较（表 2） 38 例有效患者 VEGF-A 表达水

平较前显著下降，差异有统计学意义（t=12.002，

P<0.01）；7 例无效患者 VEGF-A 表达水平较前稍有

增高，差异无统计学意义（t=-1.669，P>0.05）。

脱骨疽，此症生手、足各指（或只生手足第四指者

是），或生指头，或生指节、指缝。初生或白色痛极，

或如粟米起一黄泡。其皮或如煮熟红枣，黑色不退，

久则溃烂，节节脱落，延至手足背腐烂黑陷，痛不

可忍……再用金银花，元参各三两，当归二两，甘

草一两，水煎服，一连十剂，永无后患”。舒教授根

据多年临床疗效反馈，反复调整药味并重置药味剂

量，最终筛选出最为有效的临床专方，命名为手足

宁方。针对 HFSR 病变部位表浅且局部的临床特点，

采用中药外用制剂浸泡手足患处的治疗方法，直达

病所、迅速缓解局部症状。

本研究结果表明，手足宁方外用治疗 HFSR 可

有效降低 HFSR 分级，明显缓解患者疼痛，提高患

者生活质量，且对初治和经治患者疗效无差异，证实

了手足宁方外用治疗阿帕替尼所致 3 级 HFSR 的可

行性、有效性、安全性。对于无效患者，考虑这可能

与个体反应差异及中医证候兼夹有关，日后将进一步

调整组方药味、剂量以提高有效率。

VEGF-A 是一种高度特异性促 VEGF，具有促进

血管生成、血管通透性增加、细胞外基质变性、血管

内皮细胞及角质细胞迁移、增殖等多种作用，在多种

皮肤病、炎性疾病、血管病的发生、发展中起着重

要作用 [18]。有研究提示：此类药物阻断 VEGF-A 与

VEGFR-2 信号传导通路所致血管内皮细胞损伤，引

发炎症反应；激发血管内皮细胞与角质细胞间通讯，

诱发角质细胞过度分化；破坏 VEGF-A 与皮肤稳态平

衡等与 HFSR 的发生密切相关 [19，20]。本研究检测 HFSR
患者治疗前后血清 VEGF-A 水平发现，有效者 VEGF-A
水平较前明显下降（P<0.01），无效者 VEGF-A 水平

较前稍有增高（P>0.05），提示 VEGF-A 可能是手足

宁方疗效的潜在临床生物标志物。

综上，本观察初步证实了中药手足宁方外用治疗

阿帕替尼所致 3 级 HFSR 的临床疗效。由于本研究

为自身前后对照研究，样本量较少且仅纳入一个抗血

管生成靶向药物，在未来的研究中，笔者将优化诊疗

方案，开展大样本、多中心的随机对照临床研究，以

期进一步证实和全面评价手足宁方外用治疗 HFSR
的临床疗效及安全性，并探讨其可能作用机制，更好

的发挥中医药治疗 HFSR 的特色和优势。

利益冲突： 无。
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物多具火热之性，长期使用则药毒入里，郁而化热，

热邪流注于手足肌腠，聚而成形，则四肢末端红肿
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表 2 45 例患者治疗前后 VEGF-A 表达

水平比较 （pg/mL，x–±s）

组别 例数 VEGF-A 浓度

治疗前 治疗后

有效 38 378.42±59.61 282.19±50.17

无效 7 342.90±62.95 354.07±67.07

  注：与有效患者治疗前比较， P<0.01
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