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[摘要] 　 目的:系统评价中医外治法治疗抗肿瘤药物所致手足综合征的疗效。 方法:检索 PubMed、The
 

Cochrane
 

Library、
中国知网(CNKI)、维普中文科技期刊数据库(VIP)、万方数据(WANFANG

 

DATA),纳入符合标准的随机对照试验(RCTs)。
由 2 名评价员使用 Jadad 量表对纳入文献进行文献质量评价,采用 Stata

 

14. 0 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 15 篇 RCTs,
共 1177

 

例患者,其中治疗组 600
 

例,对照组 577
 

例。 所纳入文献的质量评分为 1~ 5 分。 Meta 分析结果显示,应用中医外治法

治疗抗肿瘤药物所致手足综合征在临床疗效[OR = 6. 66,95% CI(4. 84,9. 14),P< 0. 001]、疼痛缓解率[OR = 7. 04,95% CI
(3. 75,13. 23),P<0. 001]、生活质量改善[OR = 3. 31,95%CI(1. 75,6. 25),P<0. 001]方面均优于对照组,差异均有统计学意

义。 结论:中医外治法治疗抗肿瘤药物所致手足综合征在临床疗效、疼痛缓解率和生活质量改善方面均优于西医常规治疗和

安慰剂治疗。 但是鉴于本研究纳入的文献较少,影响了结果的论证强度。
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　 　 手足综合征(hand-foot
 

syndrome,HFS)又称掌跖痛性红

斑,是一种由抗肿瘤药物剂量累积所致的皮肤毒性反应,主
要临床特点为麻木、疼痛、感觉异常,严重者甚至可出现脱

屑、皲裂、硬性水泡及剧烈疼痛等。 目前临床上使用的多种

抗肿瘤药物均可导致 HFS,以阿糖胞苷、5-氟尿嘧啶、卡培

他滨等药物较为常见[1-3] 。 HFS 的发生不仅影响患者的生

活质量及用药依从性,而且限制抗肿瘤药物的应用,导致抗

肿瘤治疗不能足剂量、足疗程应用,甚至终止治疗。 所以积

极防治 HFS,使抗肿瘤药物能够顺利应用,对肿瘤患者有着

重要的临床意义。 目前西医对于 HFS 的治疗缺乏大规模的

临床疗效评估,主要以对症支持治疗、维生素 B6 及 COX-2
抑制剂等为主,疗效不一且存在不良反应[4] 。 近些年来,中
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医药治疗 HFS 取得了较好的效果。 中医外治法具有“简、
便、效、廉”的优势,局部用药可直达病所,能有效缓解局部

症状,减少胃肠道反应。 本研究对以中医外治法为主治疗抗

肿瘤药物所致 HFS 的临床研究进行系统评价,以期能为中医

外治法在抗肿瘤药物所致 HFS 的治疗中提供循证医学证据。
1　 资料与方法

1. 1　 文献纳入标准

1. 1. 1　 研究类型　 随机对照试验(RCTs),对是否采用盲法

不加限制。
1. 1. 2　 研究对象　 经病理学确诊为恶性肿瘤,进行抗肿瘤

治疗后出现药物相关性 HFS。
1. 1. 3　 干预措施　 治疗组采用以中医外治法为主的治疗。
对照组给予安慰剂或非特异性治疗。
1. 1. 4　 HFS 分级标准　 采用美国国立癌症研究所( National

 

Cancer
 

Institute,NCI)分级标准[5] 及加拿大国立癌症研究院

(CTG)的常见毒性反应标准[6] 。
1. 1. 5　 结局指标 　 1)临床疗效。 痊愈:HFS 完全消失,能
正常工作、生活;好转:HFS 分级下降 1 级及以上;无效:HFS
未见变化,甚或加重,HFS 分级上升 1 级及以上。 2)疼痛缓

解率。 采用数字评估法( NRS)评价。 完全缓解( CR):完全

无痛,NRS 评分为 0 分;部分缓解(PR):疼痛较前明显减轻,
NRS 评分减少≥1 / 2;轻度缓解( MR):疼痛虽较前减轻,但
仍有明显疼痛,NRS 评分减少<1 / 2;无效( NP):疼痛程度未

见减轻,NRS 评分未下降。 3)生活质量评分。 提高:生活质

量评分增加≥10 分;稳定:生活质量评分增加<10 分;降低:
生活质量评分减少≥10 分。
1. 2　 文献排除标准　 1)重复发表的文献;2)动物实验、个
案报道、综述等文献;3)过敏体质;4)甲沟炎等其他皮肤疾

病;5)已停止抗肿瘤治疗。
1. 3　 文献检索　 计算机检索 PubMed、The

 

Cochrane
 

Library、
中国知网(CNKI)、维普中文科技期刊数据库(VIP)、万方数

据(WANFANG
 

DATA)。 检索关键词为 hand-foot
 

syndrome、
HFS、TCM、手足综合征、抗肿瘤、中医、中医药等。 为避免漏

检,手工检索相关文献并查阅所得文献的参考文献索引。
检索时间为自建库至 2019 年 3 月。
1. 4　 文献筛选、资料提取及质量评价　 由 2 位研究者分别

按照纳入标准和排除标准筛选文献,对有分歧的文献由第

三位研究者决定是否纳入。 资料的提取及录入采用双人交

叉核对录入方式进行,同时对纳入文献按照 Jadad 评分法[7]

评价文献质量,评价项目包括随机分配方法、是否采用盲

法、基线可比性、是否对退出及失访患者进行论述。
1. 5　 统计学方法　 采用 Stata

 

14. 0 软件对纳入的文献进行

Meta 分析。 对二分类变量采用比值比( OR)和 95%可信区

间(CI)作为效应分析的统计量。 所纳入研究的异质性大小

采用 􀱽2 检验(检验标准为 α = 0. 1)结合 I2 定量判断。 各研

究间异质性较小时采用固定效应模型进行 Meta 分析。 各研

究间异质性较大时则需要进一步分析异质性来源,排除明

显的临床异质性影响后采用随机效应模型进行分析。 当合

并文献超过 10 篇时,采用倒漏斗图检验是否存在发表偏倚。
2　 结　 　 果

2. 1　 文献检索结果　 共检索到文献 352 篇,经过逐层筛选

后,最终纳入 15 项 RCTs[8-22] 。 共 1177
 

例患者,其中治疗组

600
 

例,对照组 577
 

例。 均为中文文献,研究地点均位于中

国大陆地区。
2. 2　 纳入文献的基本特征及质量评价　 纳入的 15 篇文献

中,Jadad 量表评分为 5 分者 1 篇[22] ,3 分 2 篇[15,17] ,2 分 5
篇[8,10,14,16,18] ,1 分 7 篇[9,11-13,19-21] 。 有 6 篇[8,10,14-15,18,22] 文

献采用随机数字表法,评分为 2 分;1 篇[17] 采用信封法,评
分为 2 分;8 篇[9,11-13,16,19-21] 仅提及“随机”,评分为 1 分。 只

有 1 篇[22] 描述了实施双盲的具体方法, 评分为 2 分; 2
篇[15,16] 提及“盲法”,评分为 1 分。 1 篇[22] 均为报告失访或

退出病例的数目或理由,评分为 1 分。 具体情况见表 1。
表 1　 纳入文献的基本特征及方法学质量评价

纳入研究
病例数

治疗组 / 对照组
干预措施

治疗组 对照组
疗程
(d)

Jadad 评分
(分)

结局
指标

陈迎 2016[8] 36 / 36 芎红乌草桂枝汤浸泡 安慰剂浸泡 7
 

d 2 ①②
陈州华 2017[9] 30 / 49 手足浸泡方浸泡 0. 3%聚维酮碘浸泡 7

 

d 1 ①
郭杨 2014[10] 21 / 21 中药泡脚方浸泡 不予处理 14

 

d 2 ①
侯丽婷 2017[11] 30 / 29 自拟中药汤剂外洗 温水外洗 21d 1 ①②③
李妍妍 2016[12] 35 / 35 自拟中药方湿敷 糖皮质激素外用 7

 

d 1 ①
刘健美 2016[13] 30 / 30 中药熏洗治疗+维生素 B6 口服 维生素 B6 口服 7

 

d 1 ①
刘可期 2018[14] 40 / 40 紫草橄榄油外用涂擦 不予处理 21d 2 ①②
娄彦妮 2013[15] 66 / 34 自拟中药方外洗 安慰剂外洗 7

 

d 3 ①
吕辉 2018[16] 28 / 29 自拟仙草方浸泡 0. 9%氯化钠注射液浸泡 7

 

d 2 ①
覃霄燕[17] 2018 30 / 30 五味消毒饮熏洗 尿素软膏外涂 14

 

d 3 ①
杨丽侠 2016[18] 48 / 48 芎红乌草桂枝汤浸泡 安慰剂浸泡 7

 

d 2 ②
应海峰 2014[19] 60 / 30 五味宣痹汤浸泡 不予处理 21d 1 ①
张晓迪 2017[20] 31 / 30 温经化瘀方外用 外用尿素霜 21d 1 ①③
周胜涟 2016[21] 50 / 67 芪归通络汤浸泡 0. 3%聚维酮碘浸泡 7

 

d 1 ①
朱孝娟 2015[22] 65 / 69 参草手足润肤膏涂擦 基质药物涂擦 14

 

d 5 ①③
　 　 注:①—临床疗效;②—疼痛缓解率;③—生活质量评分
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2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 临床疗效　 14 篇[8-17,19-22] 报告了治疗抗肿瘤药物所

致 HFS 的临床疗效(有效率),共 1081
 

例患者。 各研究间无

明显异质性(P = 0. 055,I2 = 41. 0%),故采用固定效应模型

对各研究行加权定量合并。 Meta 分析结果显示:治疗组的

临床疗效显著高于对照组[ OR = 6. 66,95%CI(4. 84,9. 14),
P<0. 001],表明中医外治法治疗抗肿瘤药物所致 HFS 的临

床疗效优于安慰剂及西医常规对症治疗。 (见图 1)

图 1　 临床疗效的 Meta 分析结果

2. 3. 2　 疼痛缓解率　 4 篇文献[8,11,15,18] 报道了中医外治法

治疗抗肿瘤药物所致 HFS 后的疼痛缓解率,共 309
 

例患者。
各研究间异质性较小(P = 0. 469,I2 = 0. 0%),采用固定效应

量分析模型进行合并效应量分析。 结果显示中医外治法改

善疼痛缓解率优于安慰剂及常规对症治疗[ OR = 7. 04,95%
CI(3. 75,13. 23),P<0. 001]。 (见图 2)

图 2　 疼痛缓解率的 Meta 分析结果

2. 3. 3　 生活质量评分　 3 篇文献[11,20,22] 报道了生活质量评

分的变化,共 254
 

例患者。 各研究间异质性较小(P= 0. 926,

I2 = 0. 0%),采用固定效应模型进行合并效应量分析。 结果

表明在改善生活质量方面优于对照组[ OR = 3. 31,95% CI

(1. 75,6. 25),P<0. 001]。 (见图 3)

2. 4　 发表偏倚　 对 14
 

例研究进行漏斗图分析以评价有无

发表偏倚,结果显示,漏斗图基本对称,P = 0. 298( > 0. 05),

提示本研究纳入文献发表偏倚小,结果较为可靠。 (见图 4)
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图 3　 生活质量评分的 Meta 分析结果

图 4　 临床疗效的漏斗图

3　 讨　 　 论

　 　 目前临床常用的抗肿瘤药物有八十余种,主要包括抗

代谢药、烷化剂、植物药、抗生素、激素及其他类药物(铂类、
靶向药物等)。 其中抗代谢药及植物药容易导致 HFS 的发

生,如卡培他滨、5-氟尿嘧啶、阿糖胞苷等,其中卡培他滨导

致 HFS 的发生率最高,可达 50% ~ 60% [23] 。 靶向药物如索

拉菲尼、舒尼替尼、帕唑帕尼等也会导致 HFS[24-25] 。 目前西

医学对于 HFS 的发生机制尚未完全阐明,可能与以下原因

有关:1)抗肿瘤药物及其代谢产物引起的手足血管的炎性

反应可能是导致 HFS 的原因之一,而 COX-2 作为一种重要

的炎症介质通过催化生成前列腺素,参与多种炎性反应的

发生[26-27] 。 有研究证明通过抑制 COX-2 酶的活性可减少

HFS 的发生率[28] 。 2)有理论认为卡培他滨等抗肿瘤药物可

通过机体的小汗腺排出,手足部较身体其他部位小汗腺更

加发达,这种代谢过程可能是导致 HFS 发生的原因之

一[29-30] 。 3)日常生活中手足部的活动较身体其他部位更

多,产生的机械压力可导致周围毛细血管的损伤,从而引起

抗肿瘤药物的外渗,导致 HFS 的发生[31-32] 。
中医古籍中无 HFS 的相关记载,根据其临床症状可归

属于“痹证”的范畴。 《素问·长刺节论》云:“病在肌肤尽痛

者,为肌痹。”《素问·五脏生成》曰:“血凝于肤者,为痹。”本

虚标实为痹证的主要病机特点。 肿瘤患者多虚多瘀,加之抗

肿瘤药物耗伤正气,故治疗上应遵循“急则治其标,缓则治

其本”的治疗原则。 中医外治法可经体表给药就近透邪,直
达病所,迅速解决患者病痛。 《理瀹骈文》中云:“外治之理,
即内治之理,外治之药即内治之药,所异者法耳”,阐述了外

治法与内治法的一致性。 且应用抗肿瘤药物后患者常出现

消化道反应,而中医外治法可减少口服药物对消化道的刺

激,提高患者用药的依从性。
本 Meta 分析结果显示,在抗肿瘤药物所致 HFS 的治疗

中,中医外治法治疗在有效率、疼痛缓解率及生活质量评分

方面皆优于西医常规治疗或安慰剂治疗,且中医外治法具

有简单易行的优点,配合抗肿瘤药物可发挥减毒增效之功。
本研究亦存在很多不足:1)纳入文献较少,可能存在一

定的发表偏倚。 2)所纳入的文献质量较低,按照 Jadad 量表

对纳入文献进行评分,只有 1 篇达到 5 分,其余均在 3 分以

下,所以不能排除选择偏倚和报告偏倚等。 但因中药制剂

在颜色、气味等方面存在着特殊性,所以实现分配隐藏和盲

法具有一定的难度,这可能也是纳入文献评分较低的原因

之一。 3)所纳入研究的用药疗程不统一且研究方药也不完

全相同,报告不良反应的研究较少,因此不能完全避免偏

倚。 今后期待能有试验设计合理的多中心、大样本随机双

盲对照研究,从而提供更有力的证据。
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疾病发生四阶段　 及早认识早预防(二)
　 　 从虚到寒

由于生理、心理、社会等因素导致机体的整体协调

失衡、功能紊乱,机体出现一定程度的阴阳失衡,就可

能会导致全身或某一脏腑功能衰退、能量不足,出现气

虚现象,表现为少气懒言、疲倦乏力、气短自汗等。 阳

虚为气虚之发展,故称阳虚为气虚之极。 其主症为形

寒畏冷,腹中、腰脊冷痛,浮肿等。 李鹏认为气虚者宜

补气健脾,饮食上可以多食用红枣、南瓜、山药等,常按

揉或艾灸足三里、关元等穴。 也可用黄芪、太子参泡水

饮用,症状严重者可在医师的指导下服用芪参丸、补中

益气丸等。 阳虚者宜益气温阳,可多晒太阳,保暖避

寒,加强体育锻炼,适当多吃羊肉、胡桃仁、腰果等,常

按揉或艾灸神阙、肾俞等穴。 睡前热水泡脚,或在医师

指导 下 服 用 右 归 丸、 肾 气 丸。 ( http: / / www. cntcm.
com. cn / 2020-11 / 18 / content_82944. htm)
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