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摘  要 

索拉非尼作为一种小分子多靶点口服多激酶抑制剂，它作为单一用药的安全性和有效性已在实体肿瘤患

者中进行的一系列研究中得到证实。但在临床症状的同时，其带来的皮肤不良反应给患者带来了极大的

痛苦。临床发现2例使用索拉非尼治疗肝细胞癌后发生手足综合征的患者，应用紫草油联合表皮生长因

子治疗后效果显著。现将病例情况整理如下，并讨论紫草油联合表皮生长因子治疗索拉非尼相关手足综

合征的可能机制。 
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Abstract 
The safety and efficacy of sorafenib, a small molecule multi-target oral multikinase inhibitor, as a 
single agent has been demonstrated in a series of studies conducted in patients with solid tumors. 
However, the clinical symptoms are accompanied by cutaneous adverse reactions that cause great 
distress to patients. Two patients who developed hand-foot syndrome after treatment with sora-
fenib for hepatocellular carcinoma were clinically found to have significant results after applying 
comfrey oil combined with epidermal growth factor. The cases are compiled as follows, and the 
possible mechanism of comfrey oil combined with epidermal growth factor for the treatment of 
sorafenib-related hand-foot syndrome is discussed. 
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1. 引言 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球癌症发病谱的第 6 位与死因谱的第 3 位，常见的消化

道恶性肿瘤之一[1] [2]。即使 HCC 的预防、诊断和治疗方面已取得显著的进展，但大多数患者确诊时已

为晚期(巴塞罗那临床肝癌 B 期或更高，BCLC) [3]，手术切除效果较差。同时，HCC 对放化疗的敏感性

较差，患者常需口服索拉非尼进行全身治疗[4]。 
索拉非尼[5]是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，它一方面通过抑制 Raf/MEK/ERK 信号转导通路中的

Raf-1、B-Raf 和激酶活性来抑制肿瘤细胞的增殖，另一方面抑制 VEGFR2、VEGFR3 和 PDGFR3 受体 β、
FLT-3、c-Kit 受体和其它蛋白质来阻止肿瘤血管生成，有效诱导肝癌异位种植凋亡[6]。索拉非尼作为单

一用药的安全性和有效性已在实体肿瘤患者中进行的一系列研究中得到证实[4]。但不容忽视的是：

EGFR-TKI 类靶向药物(索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼等) [7]虽然有着显著治疗恶性肿瘤的作用，但需

长期服药，其不良反应也给患者及医生带来困扰。有研究表明[8]，索拉非尼对位于外分泌腺的受体有直

接影响作用，从而阻断皮下毛细血管损伤修复，引起血管退行、继发血管修复能力下降，致使肢体出现

肿胀、皮疹、脱皮和疼痛等不适，引起手足综合征(hand-foot syndrome, HFS)的发生[8]。HFS 的发病率从

21%到 51%不等，是 EGFR-TKI 类靶向药物最常见的副反应，严重影响患者生活质量[9]。此外，这些副

作用似乎与剂量有相关性。当出现严重的 HFS 时，索拉非尼的治疗剂量必须减少或中断，这导致患者治

疗依从性降低，严重影响患者长期生存。到目前为止，还没有发现有效的方法来预防或逆转索拉非尼相

关的皮肤毒性[10]。研究表明，10%的尿素乳膏、含神经酰胺的水胶敷料、含肝素的局部软膏和维生素 E 
300 mg/天可能对控制 HFS 症状有效[11]。 

本报道中纳入的 2 例为肝细胞癌患者，使用索拉非尼后均效果显著，但出现严重的手足综合征，应

用紫草油联合表皮生长因子治疗，肢体疼痛症状及手足皮损明显改善。 

2. 临床资料 

患者 1：马某某，男，43 岁，HCC IIIa 期，肝内多发癌灶，最大直径 7 cm，AFP721 ng/ml。行 TACE+
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索拉非尼(0.4 g bid)治疗，服药 4 周后 AFP 将至 77 ng/ml。服药 10 周出现双手皮肤脱屑、片状溃疡伴破

溃渗液，疼痛至无法行拇对掌动作，严重影响手功能(图 1)。 
患者 2：施某，男，52 岁，HCC IIIa 期，肝右叶癌灶直径 > 12 cm，门静脉、肠系膜上静脉、肝静

脉癌栓，AFP > 2000 ng/ml。治疗予以行肝动脉栓塞术(TACE) + 超声引导下肝肿瘤微波消融术 + 索拉非

尼(0.4 g bid)治疗，术后口服索拉非尼 3 周后 AFP 降至 207 ng/ml，一般情况明显好转。继续口服索拉非

尼 8 周后 AFP 将至正常，但患者出现足底皮肤瘙痒、趾尖和足底充血，趾末端疼痛、麻木、水疱、脱屑、

溃疡等严重的手足综合征表现，严重影响患者日常生活(图 2)。 
 

 
Figure 1. Patient with onset of hand symptoms on the upper left and 
right; improvement of hand symptoms on the lower left and right 
图 1. 左上右上患者手部症状发作；左下右下手部症状好转 

 

 
Figure 2. Patient with exacerbation of foot symptoms in the upper left, 
upper right and lower left; foot symptoms in the lower right improve  
图 2. 左上、右上及左下患者足部症状发作；右下足部症状好转 
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3. 治疗情况 

依据美国国立卫生研究院制定的常见不良反应事件评价标准(CTCAE) 4.0 版，本例患者的手足综合征

评为 3 级[12]。 
首先嘱患者暂停服用化疗药物，并嘱其穿着柔软宽松的鞋袜、注意手足部保暖，避免接触刺激性物

质等，但症状缓解不明显，但症状缓解不明显。在常规清创后，予以重组人表皮生长因子外用溶液(I) (hEGF) 
[批准文号：国药准字 S20010037 (5 ml)/国药准字 S20010038 (15 ml)]局部均匀喷湿创面，每日一次；约

4000 IU/10 ×10 cm2 (每次喷约 200IU rhEGF)，再根据创面情况可给予复方紫草油[批准文号：国药准字

Z20044385]。嘱患者早晚清洗手足部皮肤后取紫草膏适量薄涂于患处，2 次/日。1 周后随访患者自诉使

用上述药物后手足部疼痛明显减轻，脱屑、皲裂等皮损趋于愈合，分级降为 1 级(图 1 和图 2)，后继续服

用索拉非尼，剂量维持在 0.4 g bid，同时继续给予手足部紫草油常规外敷，随访 6 个月，未再发生手足

不良反应。 

4. 讨论 

HFS 是在实施癌症化疗时引起的皮肤损伤，是在手掌、指尖和脚底等四肢末端部发生的红斑、膨胀、

感觉异常、指甲变形、以及色素沉着等一系列有害现象的统称[13]。少数患者发病时可出现溃疡和剧烈疼

痛，严重时影响患者的日常生活，显著降低患者的生活质量，甚至导致患者生活自理能力的丧失[14]。但

目前还没有确切的预防和治疗方法，因此在实施癌症化学治疗时，早期发现手足等皮肤发生的异常，迅

速且适当的应对是至关重要的[15]。 
研究发现 EGF 有特殊的生物学行为，它能促进上皮细胞的增殖分化，增强表皮细胞的活力，延缓表

皮细胞的老化，使皮肤的细胞成分保持最佳状态，此外它还能刺激细胞外大分子(如纤维蛋白、透明质酸

和胶原白等)的合成与分泌、滋润皮肤[16]。hEGF 能促使皮肤创面修复过程中的 DNA、RNA 和羟脯氨酸

等物质的合成，诱导分化成熟的表皮细胞逆转化为表皮干细胞，加速创面肉芽组织的生成和上皮细胞的

增殖，以缩短创面的愈合时间[17] [18]。将 hEGF 喷于创面可形成薄膜，有效避免皮肤过敏，且其不经胃

肠道，可避免胃肠道反应、腹胀等现象的发生，有助于促进糜烂处表面的修复、愈合，进而提高临床疗

效。重组人表皮生长因子为 DNA 重组技术所得的一种细胞分裂促进因子，属于外源性 EGF，对人体无

致敏性，可结合细胞膜表面的 EGF 受体，激活蛋白酶，加速蛋白质的合成，亦可刺激角朊细胞的增殖分

化，进而促进上皮细胞的生长，并促使成纤维细胞、上皮细胞等多种细胞向创面迁移，加速组织再生与

修复，可缩短 HFS 患者的创面愈合时间[19] [20]。 
为加快患者康复，减轻患者痛苦，本例患者经验性的使用紫草油联合 hEGF 给予治疗[21]。紫草油中

最有效药物为紫草，该种药物有效成分具有抗炎、止血活血、调节免疫细胞等功能，紫草油是一种植物

制剂，实现润肤止痛的效果，紫草油属于中药油性膏剂，其在患者皮损处擦拭一次后，可形成油膜层，

隔绝外界细菌侵入，抑制创面细菌生长，加快创面愈合[22]。手足综合征治疗中运用紫草油涂擦治疗，充

分发挥紫草油清热解毒、活血祛瘀、收敛生肌止痛的功效，从而改善临床症状，达到促进四肢创口愈合，

预防及治疗 HFS 的目的[23]。有研究表明，应用紫草油患者疼痛评分呈现逐渐降低趋势，说明紫草油具

有止痛效果，这主要得益于紫草的抗炎作用[24] [25]。缓解了创面炎症反应，紫草油中诸药配伍，充分发

挥协同作用，加快患者创面肉芽组织成长速度，实现患者创面的快速愈合；由此可知，经紫草油擦拭治

疗的患者，愈合时间短，说明紫草油擦拭治疗方案的治疗效果显著。本观察中的两例患者创面愈合后在

继续口服索拉非尼，同时继续外用紫草油，病情未复发，紫草油是否能促进表皮血管生长，从而预防 HFS
的发生，有待进一步观察研究。 
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综上所述，本观察发现在 EGFR-TKI 类靶向药物所致的 HFS 的治疗中，紫草油联合表皮生长因子的

治疗方案可以加快创面愈合速度，降低疼痛，加快创面组织生长，预防 HFS 复发，其安全性和有效性有

待大样本临床研究证实。 
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