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［摘要］ 目的 观察中药复方 LC09 颗粒泡洗治疗抗肿瘤靶向药物多激酶抑制剂引起的手足皮肤反应的临床
疗效。 方法 采用随机对照试验方法，将 66 例手足皮肤反应患者随机分为治疗组 ( 44 例) 与对照组 ( 22
例) ，治疗组给予中药复方 LC09 颗粒溶解后 40℃温水泡洗手足部皮肤，对照组给予安慰剂溶解后泡洗，均
每次 20 min，每日 2 次，共 7 天。同时两组患者在泡洗后用尿素软膏涂抹，每日 2 次。治疗后比较两组患者
有效率、靶向药物完成率; 治疗前后进行毒性事件分级 ( NCI分级) ，采用数字评分法 ( NＲS 评分) 评价疼
痛程度，进行手足皮肤反应生活质量量表 ( QOL) 评分。 结果 对照组脱落 2 例，治疗组脱落 1 例，最终
纳入分析治疗组 43 例、对照组 20 例。治疗组有效率 81. 4% ( 35 /43) ，靶向药物完成率 72. 1% ( 31 /43) ，
对照组有效率 45. 0% ( 9 /20) ，靶向药物完成率 25. 0% ( 5 /20) ，治疗组有效率和靶向药物完成率明显高于
对照组 ( P ＜ 0. 01) 。治疗组治疗后 NＲS评分、QOL评分均较治疗前明显降低 ( P ＜ 0. 01) ，NCI 分级情况改
善，对照组治疗后仅 QOL评分降低 ( P ＜ 0. 05) 。治疗后两组间比较，治疗组在降低 NＲS评分，改善 NCI分
级方面优于对照组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。 结论 中药复方 LC09 颗粒泡洗联合尿素软膏可明显提高手足
皮肤反应有效率，缓解疼痛，提高生活质量，降低靶向药物停药率和毒性事件分级。
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手足皮肤反应 ( hand-foot skin reaction，HFSＲ)

是由抗肿瘤靶向药物多激酶抑制剂 ( multitargeted
kinase inhibitors，MKIs) 引起的一种不良反应［1］，

其中索拉非尼、瑞格非尼等是最常见引起 HFSＲ 的

药物［2 － 4］。HFSＲ 临床多表现手足部感觉异常，如

刺痛、灼痛、触痛及痛阈下降，之后将会经历 3 个

阶段，包括炎症阶段、角化阶段、恢复阶段［5］。
HFSＲ 严重会影响患者生活质量，导致 MKIs 用量

减少，从而影响抗肿瘤疗效［6 － 7］。我们长期临床观

察发现，中药外洗对 HFSＲ 具有一定疗效，中药复

方 LC09 是我们经过临床实践逐渐总结出来的经验

方，由老鹳草、紫草、黄芪、白芷、红花五味药物

组成。同时，我们将此方制备成颗粒剂剂型，方便

携带和使用。本研究通过随机双盲对照试验评价中

药复方 LC09 颗粒泡洗治疗 HFSＲ 的临床疗效，现

报道如下。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
恶性肿瘤诊断经病理学确诊，包括肝癌、肾

癌、乳腺癌、肺癌等。HFSＲ 诊断参照美国国立癌

症研究所制定的《不良事件通用术语标准》［8］: 1)

目前正在使用或近期使用抗肿瘤靶向药物; 2 ) 出

现手足皮肤反应典型表现，且其出现与靶向药物有

明显时间相关性; 3) 除外其他手足部皮肤疾病。
1. 2 纳入标准

1) 符合上述诊断标准者; 2 ) 正在接受多激

酶抑制剂靶向药物治疗，包括索拉非尼、舒尼替尼

等; 3) 年龄 18 ～ 80 岁; 4) 美国东部肿瘤协作组

评分 ( ECOG 评分) ［9］: 0 ～ 2 分; 5 ) 预计生存

期≥3 个月; 6 ) 无严重器质功能障碍，心功能、
肝功能、肾功能等检查正常; 7) 能够正常沟通并

签署知情同意。
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1. 3 排除标准
1) 合并其他手足部位皮肤病变者，如糖尿病

或化疗引起的周围神经病变、手足综合征、手足部

真菌感染、皮肤外伤、炎症等; 2 ) 合并使用其他

有可能影响 HFSＲ 的药物。
1. 4 脱落标准

1) 出现过敏或不良反应; 2 ) 各种原因出现

破盲; 3) 患者中途拒绝继续临床研究，撤回知情

同意; 4) 患者中途换用其他治疗措施; 5 ) 患者

拒绝随访或无应答失访。
1. 5 一般资料

收集 2018 年 7 月至 2019 年 10 月就诊于中日

友好医院确诊为 HFSＲ 患者，本研究为随机、双

盲、安慰剂对照研究。根据 《临床流行病学》［10］，

本研究治疗组 ∶ 对照组 = 2 ∶ 1 入组，应用样本量计

算公式，计算得出样本量应为对照组 17 例。考虑试

验过程中的脱落率为 20%，得出所需样本量为对照

组 21. 25 例，即 22 例，故治疗组为44 例，共 66 例。
本研究对受试者、医生、统计分析师分别设盲。随

机方法采用计算机产生随机数字，药物序号标注在

外包装袋，医生根据序号纳入受试者，治疗组与对

照组外包装袋完全相同。盲底由研究者以外的专人

保存，同时设立临时破盲机制，防止因不良反应需

紧急破盲情况发生。另外，采用二次揭盲设计，研

究结束进行一次揭盲，仅分辨 A、B 组，进行统计，

统计结果出来后进行第二次揭盲。本研究通过中日

友好医院伦理委员会审查 ( 伦理批号: 2018-81-
K56 ) ， 已 在 中 国 临 床 试 验 注 册 中 心

( www. chictr. org. cn / ) 进行了临床研究注册，注册

号: ChiCTＲ1900023679。

2 方法

2. 1 治疗方法
治疗组给予中药复方 LC09 颗粒 ( 处方: 黄芪

30 g、红花 12 g、紫草 20 g、老鹳草 30 g、白芷 18 g)
泡洗手足部。对照组给予与治疗无关的中药颗粒

( 处方: 熟地黄 30 g，白芍 15 g，茯苓 15 g，沙参

15 g，炙甘草 10 g) 泡洗，同时浓度稀释为 5%，再

加入着色剂和调味剂制成，尽可能外观、气味与治

疗组药物一致。颗粒剂均由北京康仁堂药业有限股

份公司生产。两组患者泡洗方法相同: 约 40℃温水

进行泡洗，每次 20min，每天 2 次，共治疗 7 天。
两组患者泡洗后均给予尿素软膏 ( 2 g /支，主要成

分: 尿素，上海运佳黄浦制药有限公司，国药准字

H20063666) 外涂，每日 2 次。

2. 2 观察指标及方法
2. 2. 1 HFSＲ有效率 参照《中药新药临床研究指

导原则 ( 试行) 》［11］中标准，有效率 = 有效例数 /
总例数。有效: 经 7 天治疗，毒性事件分级 ( NCI
分级) 改善至少 1 级。NCI 分级标准参照美国国立

癌症研究所制定的 《不良事件通用术语标准》［8］，

分别于治疗前后进行评定。
2. 2. 2 疼痛评分 治疗前后采用数字评分法

( NＲS 评分) ［12］进行评分。
2. 2. 3 生活质量评价 治疗前后采用 HFSＲ 专用

生活质量量表 ( QOL) ［13］进行评分。
2. 2. 4 靶向药物完成率 研究终点时患者仍在使

用靶向药物治疗，且研究期间未减药或停药则认为

靶向药物完成。由同一名临床医生对患者所有观测

指标进行评估和记录，经上级专家核查后确定。
2. 3 统计学方法

数据录入和管理采用 Epidata v3. 1 中文版软

件，统计分析采用 SPSS 24. 0 软件。计量资料采用

均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 进行描述，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 ( 百分比) 进行描述，组间比较采

用 Pearson 卡方检验; 等级资料采用秩和检验。均

采用双侧检验，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

66 例患者中脱落 3 例，其中对照组 2 例，治

疗组 1 例，均是由于随访不应答导致脱落，最终纳

入分析治疗组 43 例、对照组 20 例。
3. 1 两组患者一般资料比较

表 1 示，两组患者一般资料比较差异均无统计

学意义 ( P ＞ 0. 05) 。由于纳入患者肿瘤类别不同，

表 1 两组手足皮肤反应患者一般资料比较

指标
治疗组
( 43 例)

对照组
( 20 例)

P 值

性别［例( %) ］ 男 17( 39. 5) 8( 40. 0) 0. 972
女 26( 60. 5) 12( 60. 0)

年龄( 岁，珋x ± s) 59. 0 ± 10. 9 57. 7 ± 12. 7 0. 661
体温( ℃，珋x ± s) 36. 5 ± 0. 2 36. 5 ± 0. 3 0. 369
呼吸( 次 /min，珋x ± s) 19. 2 ± 2. 0 19. 1 ± 1. 9 0. 128
舒张压( mmHg，珋x ± s) 80. 2 ± 8. 5 81. 5 ± 5. 7 0. 972
收缩压( mmHg，珋x ± s) 127. 5 ± 10. 0 124. 0 ± 11. 0 0. 992
脉搏( 次 /min，珋x ± s) 82. 0 ± 9. 0 80. 0 ± 7. 0 0. 015
肿瘤种类［例( %) ］ 0. 578

乳腺癌 10( 23. 3) 4( 20. 0)
肺癌 13( 30. 2) 5( 25. 0)
结肠癌 12( 27. 9) 5( 25. 0)
肝癌 4 ( 9. 3) 5( 25. 0)
肾癌 4 ( 9. 3) 1 ( 5. 0)
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肿瘤标志物变异较大，故在基线未对肿瘤标志物进

行对比。
3. 2 两组患者治疗前后 NＲS评分、QOL评分比较

表 2 示，治疗组治疗后 NＲS 评分、QOL 评分

均较治疗前明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ; 对照组治疗后

QOL 评分亦较治疗前降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，而 NＲS 评

分治疗前后差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗

后两组间比较，治疗组 NＲS 评分明显低于对照组

( P ＜ 0. 05) ，而 QOL 评分差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。

表 2 两组手足皮肤反应患者治疗前后 NＲS 评分、
QOL 评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 时间 例数 NＲS 评分 QOL 评分

治疗组 治疗前 43 4. 7 ± 2. 3 30. 4 ± 13. 8
治疗后 43 1. 1 ± 1. 8＊＊△ 18. 6 ± 11. 7＊＊

对照组 治疗前 20 4. 3 ± 1. 7 25. 5 ± 11. 4
治疗后 20 3. 2 ± 2. 7 18. 8 ± 13. 1*

注: NＲS，数字评分法; QOL，生活质量量表; 与本组治疗前比

较，* P ＜0. 05，＊＊P ＜0. 01; 与对照组治疗后比较，△P ＜0. 01

3. 3 两组患者治疗前后 NCI分级情况比较
表 3 示，治疗组治疗前后 NCI 分级差异有统计

学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ，而对照组治疗前后差异无统

计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。治疗后 NCI 分级两组间比

较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 。治疗后 NCI 分
级为Ⅱ、Ⅲ级患者对照组明显高于治疗组，差异具

有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 。

表 3 两组手足皮肤反应患者治疗前后

NCI 分级情况比较 ［例 ( %) ］

组别 时间 例数 0 级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

治疗组 治疗前 43 0 2 ( 4. 7) 19( 44. 2) 22( 51. 2)
治疗后 43 8( 18. 6) 22( 51. 2) 10( 23. 3) 3 ( 7. 0)

对照组 治疗前 20 0 1 ( 5. 0) 13( 65. 0) 6( 30. 0)
治疗后 20 0 7( 35. 0) 9( 45. 0) 4( 20. 0)

注: NCI 分级，毒性事件分级

3. 4 两组患者治疗后有效率、靶向药物完成率比较
治疗后治疗组有效 35 例，有效率 81. 4%，靶

向药物完成 31 例，靶向药物完成率 72. 1% ; 对照

组有效 9 例，有效率 45. 0%，靶向药物完成 5 例，

靶向药物完成率 25. 0%。治疗组有效率明显高于

对照组 ( P = 0. 007) ，治疗组靶向药物完成率明显

高于对照组 ( P = 0. 001) 。

4 讨论

随着肿瘤靶向药物的普遍使用，HFSＲ 的发生

在临床上也明显增多，其严重影响着患者生活质量

及治疗效果。目前尚没有形成统一的治疗标准，多

学科综合护理及支持治疗仍是推荐的措施［14］。中

医学认为，靶向药物多属热毒之邪，作用于皮肤导

致热毒壅滞、血败肉腐，并兼有气虚血瘀。治则应

清热解毒、益气活血。中药复方 LC09 方中黄芪有

“疮家圣药”的称号，益气生肌，尤其对皮肤破溃

兼有气虚体虚者尤为适宜; 白芷、红花合用可以起

到活血化瘀、养血润燥的功效; 老鹳草、紫草外用

均有清热解毒的功效。《滇南本草》记载: “老鹳

草攻散诸创肿毒，……敷跌打损伤，能定痛治

愈。”紫草更是清热解毒生肌的要药，外用对于皮

肤破溃、炎症有明显抑制作用［15］。
本研究通过严格的随机对照临床研究，采用外

用药双盲法，对照组采用低剂量中药，尽可能模仿

中药味道和颜色。结果显示，中药复方 LC09 泡洗

联合尿素软膏外涂较单纯使用尿素软膏可明显降低

NCI 分级，缓解疼痛，改善生活质量，提高有效率

和靶向药物完成率，说明其临床疗效肯定。本研究

治疗组中仍有 8 例患者未见明显效果，考虑可能由

于个体差异，不同患者对于靶向药物反应较强烈，

而研究统一使用相同剂量的药物，存在病重药轻的

问题。同时，两组在改善 QOL 评分方面差异不显

著，考虑一方面与样本量有关，另一方面由于入组

患者均为肿瘤患者，肿瘤对生活质量影响大于

HFSＲ，导致虽然 HFSＲ 有所改善，但是生活质量

改善差异不明显。
综上，中药复方 LC09 颗粒泡洗联合尿素软膏

可以明显改善 HFSＲ 患者疼痛症状，提高生活质

量，降低靶向药物停药率和毒性事件分级，后续可

扩大样本量、多中心进一步研究证明其临床疗效。
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Study on Traditional Chinese Medicine Compound LC09 Granule Soaking Combined with Urea Ointment in
the Treatment of Hand-Foot Skin Ｒeactions Caused by Anti-tumor Targeted Drug Multikinase Inhibitors: a
Ｒandomized-Controlled Double-Blind Clinical Trial
YU Ｒan1，2，JIA Liqun2，PEI Yuying1，GAO Yu1，LI Yuan2，WAN Donggui2，LI Xue2，LI Liya2，LOU
Yanni2

1． Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029; 2． China-Japan Friendship Hospital，Beijing，100029
ABSTＲACT Objective To observe the clinical efficacy of traditional Chinese medicine ( TCM) compound LC09
granule soaking in the treatment of hand-foot skin reactions ( HFSＲ) caused by anti-tumor targeted drug multikinase
inhibitors． Methods A randomize-controlled trial method was used． A total of 66 cases of HFSＲ were randomly di-
vided into a treatment group ( 44 cases) and a control group ( 22 cases) ． The treatment group was treated with LC09
granule to dissolve and soak the skin of hands and feet at 40℃ ． The control group was given placebo soaking after dis-
solution，20 minutes each time，2 times a day for 7 days． Meanwhile，both groups were smeared with urea ointment
after soaking，twice a day． After treatment，the effective rate and targeted drugs completion rate were compared be-
tween groups． Toxic event classification ( NCI classification ) before and after treatment，numerical rating scale
( NＲS) was used to evaluate pain degree，and HSFＲ quality of life scale ( QOL) was scored． Ｒesults There were
2 cases drop off in the control group，1 case in the treatment group，and finally 43 cases were included in the treat-
ment group and 20 cases were in the control group． The effective rate of the treatment group was 81. 4% ( 35 /43) ，
the targeted drug completion rate was 72. 1% ( 31 /43) ，the effective rate of the control group was 45. 0% ( 9 /20) ，
and the targeted drug completion rate was 25. 0% ( 5 /20) ． The effective rate and targeted drug completion rate of the
treatment group were significantly higher than those of the control group ( P ＜ 0. 01 ) ． After treatment，NＲS，QOL
score of the treatment group was significantly decreased ( P ＜ 0. 01 ) ，and the NCI level was improved; while only
QOL score was decreased in the control group ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared between groups，the treatment group was
supperior in decreasing NＲS and improving NCI level ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Conclusion The TCM compound
LC09 granule soaking combined with urea ointment can significantly improve the effective rate of HFSＲ，relieve pain，
improve quality of life，reduce the rate of drug withdrawal of targeted drugs and the level of NCI．
Keywords hand-foot skin reaction; traditional Chinese medicine compound LC09 granules; tumor; trageted drug;
traditional Chinese medicine soaking; randomized controlled trial
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