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尽管手足综合征不会威胁生命，然而在情况恶化时，

它可能干扰患者的肢体活动，引发疼痛性功能障碍，从

而减少生活品质。若出现此症，可能迫使有效的抗肿瘤

治疗中止或调整方案，进而对治疗效果产生不利影响。

基于此，在使用 PLD 的过程中，对手足综合征的妥善处

理显得尤为关键。目前，针对此症的预防和治疗手段尚

不充分，临床干预上也未形成一致的看法。1

一、PLD所致手足综合征的临床表现

手部与足部综合症，简称 HFs，其主要症状包括手

掌和脚掌的触觉减退、刺痛感以及灼热感，同时伴有手

掌和脚掌的红斑和肿胀。这些红斑可能进一步发展为水

泡，随后出现皮肤脱落、结痂、破损、溃疡以及表皮坏

死。患者可能会感到痛觉和温度感知减弱，部分患者甚

至会出现极度虚弱 [1]。在聚乳酸羟基乙酸（PLD）治疗过

程中，手足综合症的发生率波动在 5% 至 84% 之间。根

据我国专家对 PLD 治疗恶性淋巴瘤和多发性骨髓瘤的共

识，实体瘤治疗中的发生率在 18% 至 49% 之间，而在血

液肿瘤治疗中发生率较低，大约为 5%，这一比率与药物

的使用剂量密切相关 [2]。随着应用时间的延长，HFS 的

发病率呈现逐步上升趋势，初始阶段 HFS 的出现几率仅

为 11%，到了第二个阶段，这一比例升至 32%，而在第

三个阶段，发病率高达 57%，这可能与药物在体内的周
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期性累积效应相关。同时，在 70 岁以上的老年人群中，

HFS 的发生率有所上升 [3]。关于使用 PLD 导致手足综合

征的案例报道存在差异，且所涉及的样本数量普遍偏少，

这可能与 PLD 投入市场时间较短以及成本较高有关。为

了更准确地了解 PLD 的影响，有必要进一步增加样本数

量进行观察研究。

二、PLD所致手足综合征的发生机制

PLD 引发的 HFs 的具体作用机理尚处于探索阶段，

其关联性可能涉及以下几个环节。首先，多柔比星脂质

体因其优异的渗透和驻留特性，在血管通透性较高的区

域更易穿过血管壁进入周围组织，特别是手足部位，这

些区域的毛细血管密集，血流量较大，且仅由一层内皮

细胞构成，因此即便是微小的刺激也容易导致其渗透
[4]。同时，手足的角质层较厚，有助于药物的积聚。其

次，PLD 作为一种脂溶性药剂，能够直接渗透至汗腺，

进而可能导致汗腺受损，而手足区域的汗腺密度较身体

其他部位要高 [5]。③ PLD 与肌肤内充足的铜元素相互作

用， 激 发 活 性 氧（reactive oxygen species， 简 称 ROS）

的生成，从而对周边组织产生直接影响，并触发角质

细胞的程序性死亡。此外，角质细胞表面表达的温感

受体 TRPM2 能够感知 ROS，进而激活诸如 IL-8、GR0、

Fractalkine 等趋化因子的释放。这些趋化因子负责引导

中性粒细胞及其他血液细胞向特定方向迁移，随后，这

些细胞与角质细胞一同经历凋亡过程，并释放出引发炎

症的物质。
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摘　要：多柔比星脂质体（PEG）即聚乙二醇化脂质体多柔比星（PLD），系一种以蒽环为基础的细胞毒性抗生制

剂，主要成分是盐酸多柔比星。相较于传统制剂，此新型药物展现出诸多卓越特性，如延长药物在血液中的停留期、

提升药物定位精准度、增强对深部肿瘤细胞的破坏力以及降低心脏毒性等副作用。近期，该药物被广泛应用于治疗

实体瘤及血液肿瘤，诸如淋巴癌、乳癌、卵巢癌及骨髓瘤等，均展现出显著的疗效。然而，该药物最常见且剂量依

赖性的副作用为手足综合征，治疗此症状的方法包括调整给药周期、降低剂量，严重病例可能需要暂停用药。鉴于

此，本文对手足综合征在PLD治疗下的临床干预策略进行梳理，目的在于为临床工作者在评估和早期发现及管理方

面提供参考。
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三、PLD所致手足综合征的评估工具

在全球范围内，尚缺乏一个针对PLD引发的肢端综

合征的统一且客观的分级评估体系以及衡量其对患者生命

质量影响的专用工具，医疗实践中普遍采用肢端综合征评

估方法 [6]。（1）分级评估方法：目前临床中广泛采用的评

估手段包括四种，即加拿大国家癌症研究所制定的常规毒

性反应分级体系，分为三级；世界卫生组织制定的分级体

系，包含四级；而PLD产品说明书中推荐，并在临床中

广泛应用的评估PLD引起的肢端综合征的工具是美国国

立癌症研究所的不良事件通用术语标准（National Cancer 

Institute—common terminology criteria for adverse events，NCI-

CTCAE）的3.0版和4.0版。（2）生命质量评估工具：在评

估肢端综合征对患者生活品质影响方面，HF-14量表是最

常用的工具，它具备较高的信度和效度，能够有效测量不

同严重程度肢端综合征患者的生活质量变化 [7]。

四、PLD所致手足综合征的干预方法

目前，针对 PLD 的防治手段多依据实践经验和个案

报告制定，缺少确凿的循证医学依据，治疗效果尚未明

确，亟需深入研究。（1）结合健康教育的综合护理干预：

虽然尚无确切试验证明单独的健康教育或综合护理干预

能够有效降低 HFs 的发生，但依据临床实践，多数专业

人士认同健康教育及综合护理的重要性与必要性。综合

护理措施涵盖了局部创面的针对性处理，如保湿、防感

染、止痛及促进愈合并存。通过有效的健康教育，患者

得以更好地预防及早期发现、上报 HFS，从而降低 HFs

的发病率及减轻 HFS 的严重性。在患者使用药物前，应

充分告知可能产生的不良反应，并提供心理支持，鼓励

患者主动配合治疗。同时，指导患者在药物治疗开始前

24 小时至用药后 72 小时内，应采取皮肤保护措施，防止

损伤和压迫，避免摩擦皮肤，不穿着紧身衣物，并规避

热刺激，例如避免热水浴或热水泡脚等行为。在治疗全

程中，患者应选用宽大的鞋帽和手套，以防手脚间的不

断磨擦和过度压迫，同时应避免从事繁重的体力劳动和

剧烈的体育锻炼。对于皮肤感觉异常的个体，应警惕与

极端温度、锐利或刺激性的物品接触，以防冻伤、烫伤

或受伤 [8]。此外，降低药物用量或暂停用药是治疗 HFs

的常规策略。通过推迟用药时间或减少剂量，可以有效

减轻 HFs 的严重程度和降低其发生率。然而，在实际情

况中，医患双方往往对中断或推迟治疗持保留态度，担

心这会削弱治疗效果。有研究指出，减少剂量和推迟治

疗并不会损害整体治疗效果。至于推迟用药、降低剂量

是否会对整体疗效产生影响，以及中断治疗或推迟用药

对患者心理状态、住院时长和医疗费用的潜在影响，仍

需深入研究。

治疗手段主要包括以下几个方案：①维生素 B6：鉴

于 HFs 与维生素 B6 不足导致的皮炎症状相似，并且维生

素 B6 已被证实能够治疗由异烟肼引发的周围神经炎，因

此，医生们基于经验采用维生素 B6 来治疗 HFS，方式

包括服用维生素 B6 片剂和涂抹维生素 B6 乳膏等。尽管

有关维生素 B6 用于治疗 PLD 引起的 HFs 的文献报道不

多。在临床前的研究中，通过对犬类模型的应用，研究

结果表明维生素 B6 对于缓解 PLD 导致的 HFSml 具有显著

效果；有一份病例报告提到，采用维生素 B6，每次 100

毫克，每日两次口服，成功治愈了 PLD 引起的 HFs。然

而，在包含 34 名妇科肿瘤患者的一项随机双盲对照试验

中，得出的结论是维生素 B6，每次 100 毫克，每日两次

口服，对于治疗 PLD 引起的 HFS 并无明显疗效。实验指

出，提升维生素 B6 的摄入量或许能为患者带来好处。据

国内相关报道，采用维生素 100 毫克每日三次口服，配

合塞来昔布 200 毫克每日两次口服以及尿素酸软膏局部

外用，可以有效减轻 HFs 的症状。维生素 B6 在对抗 PLD

引起的 HFS 方面的疗效，仍需进一步探究。②二甲基亚

砜（DMSO）：作为一种极性非质子溶剂，DMSO 对皮肤

具有极高的渗透力，能够促进药物渗透至人体内部，同

时它也充当一种渗透保护剂，降低自由基对细胞的伤害，

调整生物膜对药物、毒素及代谢产物的透过性，进而减

少阿霉素的渗出。然而，DMSO 存在一定的副作用，这

限制了它在临床上的广泛应用。③低温处理：鉴于 PLD

引发的 HFs 可能与手足部位汗腺密集、局部高温有关，

通过冷敷可能促使血管收缩、降低汗液排出，进而减少

四肢药物释放量。这种局部冷敷方法操作简单、安全可

靠，尽管如此，目前的相关研究多基于小规模样本且未

采用随机对照设计，因此，其确切疗效尚待进一步的临

床验证。④激素治疗：在一项面向未来的调查中，针对

PLD 引发的 HFS，9 位病人在接受 PLD 治疗后，其中 6 位

患者通过口服地塞米松来预防 HFS，结果显示，使用地

塞米松的患者能够顺利完成治疗，而另外 3 位未使用地

塞米松的患者则因为 HFS 而出现了治疗延误或剂量减少

的情况。另一项包含 9 位患者的研究也表明，口服皮质

激素可能具有疗效。这可能是由于皮质激素的抗炎特性，

使其对化疗药物引起的 HFS 有积极作用。尽管这两项小

规模研究显示口服皮质激素可能有效，但缺乏大规模试
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验来验证其有效性和潜在风险 [9]。⑤其他疗法：除了上

述方法，还有其他一些策略用于预防和治疗 PLD 引起的

HFS。例如，在卡培他滨引起的 HFS 中，中药得到了广

泛应用，但在 PLD 引起的 HFS 中，尚未有中药治疗的临

床报道。此外，还有一些报道指出，抗氧化软膏、止汗

剂和阿米福汀在防治 PLD 引起的 HFS 方面是有效的。

结束语

综上，针对盐酸多柔比星脂质体引发的肢端综合征，

通常采取推迟用药及减少用药量的策略以实现症状的缓

解。此外，采取补充维生素B6、运用二甲基亚砜、施以

皮质类固醇治疗以及局部冷却等方法，亦能有效减轻肢

端综合征的不适。然而，这些治疗手段的效果因个体差

异而异，医学界亟需深入探究，以开发出针对盐酸多柔

比星脂质体引起的肢端综合征的高效治疗方案。
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