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#摘要$

!

目的
!

比较加减桂枝汤与维生素
A

)

软膏外用在防治卡培他滨相关手足综合征"

ahT

#的临床疗

效%方法
!

选取在该院住院接受含卡培他滨方案化疗的恶性肿瘤患者
/%

例!分为观察组与对照组!各
0%

例%

观察组在化疗开始时同期外用加减桂枝汤药液浸泡双手足!每次浸泡
1%9#,

!每天早晚各
$

次'对照组在化疗

开始时同期外用维生素
A

)

软膏适量外涂双手足皮肤!每天早晚各
$

次%

1$!

为
$

个周期!两组均观察
1

个周

期%比较两组患者
ahT

发生情况&血清环氧合酶
.1

"

DYb.1

#水平&皮肤病生活质量指标"

SF\>

#评分及不良反

应发生情况%结果
!

化疗结束时!对照组
ahT

发生率"

01&2W

#高于观察组"

$2&%W

#!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

#'化疗第
1$

&

01

天!对照组血清
DYb.1

水平均高于观察组!差异有统计学意义"

!

$

%&%$

#%两组
SF\>

评

分稳定及增加患者比例比较!差异无统计学意义"

!

&

%&%2

#%结论
!

中药加减桂枝汤可降低患者外周血
DYb.1

水平!延缓
ahT

的发生!降低
ahT

发生的程度%

#关键词$

!

卡培他滨'环氧合酶
.1

'手足综合征

#中图法分类号$

!

<1-'

#文献标识码$
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卡培他滨是新一代口服氟尿嘧啶类药物%因其使

用方便)疗效高)耐受性好%目前已广泛应用于消化

道)乳腺和头颈部肿瘤的治疗&

$

'

*手足综合征#

3:,!.

K""4+

L

,!M"98

%

ahT

$是其较独特的不良反应%为剂量
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年
/
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0/
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$2

期

"
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$(云南省教育厅科学研究基金项目#

1%$/dT110

$(全国中医药创新

骨干人才培训项目#
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!

作者简介!周映伽#
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$%主治医师%在读博士研究生%主要从事中医肿瘤内科方面的研究*



限制性毒性之一*目前多数学者认为%

ahT

是一种局

部的炎性反应%可能与环氧合酶
.1

#

DYb.1

$过表达有

关&

1

'

*根据卡培他滨所致
ahT

的临床表现%中医辨

证当属气血亏虚)营卫失和)血行涩滞)筋脉失养所

致*基于以上病机%笔者提出,调和气血)活血通络-

的外治法%研制出中药复方加减桂枝汤*自
1%%/

年

以来%将加减桂枝汤长期用于临床%防治因卡培他滨

化疗所致的
ahT

%取得了良好效果%现报道如下*

C

!

资料与方法

C&C

!

一般资料
!

选取
1%$0

年
$$

月至
1%$-

年
2

月在

本院住院接受含卡培他滨方案化疗的恶性肿瘤患者

/%

例*纳入标准!#

$

$经病理或细胞学确诊的恶性肿

瘤%准备接受含卡培他滨方案化疗的患者(#

1

$中医辨

证为气血亏虚)血滞筋脉的患者(#

'

$一般情况良好%

生存质量卡氏评分#

?=T

$

(

-%

分(#

0

$年龄
$/

)

-2

岁(#

2

$预计生存时间
)

个月以上(#

)

$无严重局部感

染*排除标准!#

$

$存在皮疹)皮肤溃疡)出血等手足

皮肤病变者(#

1

$皮肤对中药过敏者(#

'

$出现神经压

迫症状%或因其他系统性疾病导致神经系统病变者*

研究采用随机分组)非盲对照%按随机数字表法%将入

组患者分为观察组和对照组%各
0%

例*研究过程中%

对照组有
$

例患者因治疗方案改变而退出试验%未纳

入研究%后补充
$

例患者%总病例数仍为
/%

例*观察

组男
$-

例)女
1'

例%平均年龄#

20&)%^/&)-

$岁%其

中结肠癌
1'

例)直肠癌
)

例)胃癌
'

例)乳腺癌
/

例(

对照组男
11

例)女
$/

例%平均年龄#

22&2%̂ (&$$

$

岁%其中结肠癌
10

例)直肠癌
/

例)胃癌
$

例)乳腺癌

-

例*两组患者性别)年龄)病种分布比较%差异均无

统计学意义#

!

&

%&%2

$%具有可比性*本研究经昆明

医科大学医学伦理委员会审核批准*

C&D

!

方法

C&D&C

!

治疗方法
!

观察组!在化疗开始时同期外用

加减桂枝汤*加减桂枝汤由桂枝)白芍)羌活)独活)

连翘)丹参)甘草
-

味药组成#中药均购自本院中药

房$*上药各等份研末混匀%每次用量为
-%

J

%用沸水

1%%%9F

浸泡后自然冷却至
'2

)

'-X

制成药液%患

者将双手足浸泡入药液中%每次浸泡
1%9#,

%每天早

晚各
$

次*对照组!在化疗开始时同期外用维生素
A

)

软膏#天津药业集团有限公司%批号!国药准字

a$1%1$%$1

$适量外涂双手足皮肤%每天早晚各
$

次*

1$!

为
$

个周期*两组均观察
1

个周期*

C&D&D

!

观察指标
!

观察两组病例
ahT

的发生率%分

别在化疗前)中)后记录
ahT

的发生时间及分级%比

较两组患者
ahT

的发生率*

ahT

的毒性分级根据加

拿大国立癌症研究所临床试验研究组#

DH[

$标准!

"

度%麻木%感觉迟钝或感觉异常%无痛性肿胀和#或$红

斑%不影响日常生活(

#

度%痛性肿胀和#或$红斑%影

响日常生活(

1

度%湿性脱屑%溃疡%水泡和#或$疼痛%

无法进行日常生活*分别于化疗前)中)后检测患者

外周血
DYb.1

水平%观察
DYb.1

表达与
ahT

发生的

相关性*分别在治疗前后观察比较两组患者皮肤生

活质量情况%采用皮肤病生活质量指标#

!8M9:4";"

JL

;#K8

`

P:;#4

L

#,!8O

%

SF\>

$中文简体版评价*

C&E

!

统计学处理
!

采用
T=TT1'&%

统计软件进行统

计分析%计量资料以
2 :̂

表示%两组间比较采用两独

立样本
6

检验(计数资料以例数或百分率表示%组间比

较采用
!

1 检验%等级资料组间比较采用等级资料的

秩和检验(以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

D

!

结
!!

果

D&C

!

两组患者化疗期间
ahT

发生情况比较
!

化疗

前%两组均无患者发生
ahT

*化疗结束后#第
0/

天$%

对照组有
$-

例患者出现了
ahT

%

ahT

发生的平均时

间为#

$$&2(^(&2%

$

!

(观察组有
)

例患者出现了

ahT

%

ahT

发生的平均时间为#

$2&$-̂ )&)2

$

!

*对照

组
ahT

发生率为
01&2W

%观察组
ahT

发生率为

$2&%W

%差异有统计学意义#

!

$

%&%2

$*经秩和检验%

化疗结束后观察组
ahT

分度情况优于对照组#

!

$

%&%2

$%见表
$

*

表
$

!!

两组化疗后
ahT

分度情况比较#

(c0%

&

(

%

W

'$

组别
化疗第

1$

天

" # 1

化疗第
01

天

" # 1

观察组
0

#

$%&%

$

% % )

#

$2&%

$

% %

对照组
/

#

1%&%

$

1

#

2&%

$

% $$

#

1-&2

$

2

#

$1&2

$

$

#

1&2

$

E '&$-- -&'0/

! %&-('- %&%'1(

D&D

!

两组患者化疗期间
DYb.1

水平比较
!

与化疗

前比较%对照组化疗后血清
DYb.1

水平升高%差异有

统计学意义#

!

$

%&%$

$(观察组化疗前)化疗第
1$

)

01

天血清
DYb.1

水平比较%差异无统计学意义#

!

&

%&%2

$*化疗前%两组患者血清
DYb.1

水平无明显差

异#

!

&

%&%2

$(化疗第
1$

)

01

天%对照组血清
DYb.1

水平均高于观察组%差异有统计学意义#

!

$

%&%$

$%见

表
1

*

表
1

!!

两组患者化疗期间
DYb.1

水平

!!!

比较%

(c0%

&

2 :̂

&

,

J

"

9F

'

组别 化疗前 化疗第
1$

天 化疗第
01

天

观察组
-&)(1̂ '&/0/ /&)%0̂ '&-1$ /&21)̂ '&/12

对照组
-&('$̂ '&-(% 0$&$(%̂ $$&%0%

"

0%&1)%̂ $$&)-%

"

!

&

%&%2

$

%&%$

$

%&%$

!!

"

!

!

$

%&%$

%与同组化疗前比较

D&E

!

两组患者化疗前后皮肤生活质量比较
!

化疗

后%观察组
SF\>

评分稳定比例高于对照组%对照组

SF\>

评分增加比例高于观察组%差异无统计学意义

#

!

&

%&%2

$%见表
'

*

表
'

!!

两组患者化疗前后皮肤生活质量比较#

(c0%

&

(

%

W

'$

组别 减少 稳定 增加

观察组
% ')

#

(%&%

$

0

#

$%&%

$

对照组
% 1)

#

)2&%

$

$0

#

'2&%

$

-)21

重庆医学
1%$(

年
/

月第
0/

卷第
$2

期



D&F

!

不良反应
!

两组患者均无明显发热)药物过敏

等不良反应发生*

E

!

讨
!!

论

!!

ahT

又称为掌跖感觉丧失性红斑%临床主要表现

为指"趾热)痛)红斑性肿胀%严重者发展至脱屑)溃疡

和剧烈疼痛%影响日常生活&

'

'

*多种化疗药物可引起

ahT

%而卡培他滨所致
ahT

尤为严重%

ahT

的发生往

往导致卡培他滨减量或停药%从而影响患者的疗效*

卡培他滨引起
ahT

的确切机制尚不清楚&

0

'

%一种观

点认为皮肤的胸苷磷酸化酶#

H=

$高表达和二氢嘧啶

脱氢酶#

S=S

$低表达%可能导致卡培他滨代谢产物的

蓄积&

2.)

'

%造成
ahT

发生率的提高(另一种观点认为

卡培他滨可能经由外分泌腺系统#汗腺$排出%而手和

足部的外分泌腺体数量较多%这些部位卡培他滨的排

出可能是造成
ahT

的原因*此外%还有观点认为

ahT

的发生与患者体内维生素
A

)

的缺乏有关%维生

素
A

)

缺乏可导致周围神经病变&

-

'

%临床上可表现为

双侧远端肢体皮疹)麻木)疼痛等症状*因此%有学者

对口服卡培他滨化疗的患者采取口服补充维生素
A

)

的方法防治
ahT

%取得了较好的疗效%认为可在临床

进一步推广&

/.(

'

*本研究对照组选择维生素
A

)

作为

对照药物%考虑到观察组采用中医外治法%为使两组

患者的治疗方法尽量一致%对照组选用了维生素
A

)

软膏外涂的治疗方法*

ahT

的发病机制尚未完全清楚%目前多数学者认

为%

ahT

是一种局部的炎性反应%可能和
DYb.1

过表

达有关*

DYb.1

正常情况下仅在个别器官如脑和肾

脏有低水平表达%在病理状态下%

DYb.1

的表达水平

明显增高%而抗炎细胞因子及糖皮质激素则可抑制

DYb.1

产生&

$%

'

%充分说明
DYb.1

可作为炎性反应的

介导因素*目前临床上对于
ahT

尚无公认的标准防

治措施*由于
ahT

是一种炎性反应%可直接或间接

地由卡培他滨或其代谢产物触发*而
DYb.1

作为炎

性反应的介导因素%在炎性反应及
ahT

的发展中起

着重要作用*由于桂枝汤具有抑制炎性细胞因子活

性和降低炎性介质水平的作用%可用于治疗关节炎)

胰腺炎等%基于
ahT

同样是一种局部的炎性反应%故

本研究利用中药加减桂枝汤对卡培他滨相关
ahT

进

行防治*

中医学认为本病属,痹证-范畴%风)寒)湿三气杂

至合而为痹%再结合化疗患者存在气血瘀滞之因%因

此考虑
ahT

因气血亏虚)营卫失和)血行涩滞)筋脉

失养所致%基于以上病机%笔者提出,调和气血)活血

通络-的外治法%临证选用桂枝汤加减治疗取得了较

好的疗效*桂枝汤出自.伤寒论/%以治疗太阳中风证

为专功%由于其外能解表祛邪%内能调和营卫)气血)

阴阳%因而被医家广泛应用*方中桂枝辛温发散%能

温通血脉%散寒止痛(白芍能够缓急止痛(生姜能够协

助桂枝发挥温通作用(红枣)甘草和白芍酸甘缓急*

全方既可调补气血%又可温通血脉%以至,荣而不痛-

,通而不痛-*现代医学研究表明%桂枝汤能升高小鼠

肠黏膜免疫系统中
DS0

j

H

淋巴细胞及分泌型
>

J

@

#

T>

J

@

$数量%增强痹证小鼠肠道黏膜免疫功能%从而

诱导免疫耐受和免疫抑制%因此有学者认为桂枝汤对

免疫的双向调节和降低毛细血管通透性等抗炎药理

也许就是其,荣而不痛-,通而不痛-的现代机制*基

于以上病机%本课题选用桂枝汤为主方%并在此基础

上加用善治上部痹痛的羌活及善治下部痹痛的独活%

加用,疮家圣药-连翘及具活血通络功效的丹参%因需

研粉外用%去原方中生姜及大枣*诸药配合以达调和

气血)活血通络的功效*

通过外用加减桂枝汤防治卡培他滨相关
ahT

的

临床研究发现%外用中药加减桂枝汤配合卡培他滨化

疗可降低
ahT

的发生率及发病程度%可减轻患者的

局部皮肤损伤症状%使化疗得以顺利进行*卡培他滨

的临床试验报道中%

ahT

的发生率为
1-W

)

-)W

%

1

级或以上
ahT

的发生率为
(W

)

'%W

%

SF\>

得分越

高%生活质量#

\YF

$损伤越大&

$$

'

*有学者从基因角

度进 行研 究%发现
DS@ M+1%-1)-$ @@

基 因 型)

M+$$%-2)0)

基因型)

S=GSM+-21)-1(1 [

基因型)

DBT$M+'1$-$)0!8;D

等位点基因突变的患者更易发

生
#

级或以上
ahT

&

$1.$)

'

*通过研究发现%

DYb.1

水

平与
ahT

的发生呈正相关%由于对
DYb.1

与
ahT

相关性的研究较少%目前的研究仅停留在推测)假说

阶段*

本研究发现%早期应用调和气血)活血通络之加

减桂枝汤对于防治卡培他滨相关
ahT

的疗效确切%

值得临床推广*但是%本研究仅停留在对患者外周血

中
DYb.1

水平的检测来推测与炎性反应的关系%若

能够取患者局部皮肤组织进行
DYb.1

水平检测%其

临床意义更有说服力*将进一步开展动物实验%从分

子病理水平研究中药加减桂枝汤的作用机制*
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且病情处于出血进展期者&

$1

'

%应严密观察%一旦有意

识状态变差应及时复查
DH

%可行脑沟间皮层入路显

微手术%血肿进展迅速者应积极行大骨瓣开颅显微手

术治疗*血肿破入脑室系统者%需尽可能吸除脑室内

血肿%留置脑室引流管(血肿主体位于基底节前部者

则采用经额脑沟间入路%血肿主体位于基底节后部者

则采用经缘上回脑沟间入路*本研究中%脑沟间入路

组有
$

例术后残留血肿较多%需要行二次手术%主要

是由于血肿主体位于基底节前部%视野显露困难%致

使血肿残留较多(而皮层造瘘组有
2

例残留血肿大于

1%W

%需要再次手术*

综上所述%笔者认为脑沟间皮层入路显微手术治

疗基底节区脑出血是安全有效的方法%该入路充分利

用脑沟间自然通道进行操作%切开脑沟底部皮层%不

损伤功能区皮层脑组织%脑沟内血管分布少%血管损

伤概率低%血肿清除率高*
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