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１例卡培他滨致晚期结肠癌患者手足综合征循证干预与药学监护

漆婷婷，胡志强，马 雪，廖龙飞，蒋 倩，肖洪涛△

（四川省肿瘤医院研究所·四川省癌症防治中心·电子科技大学医学院附属肿瘤医院临床药学部，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 探讨临床药师在 １例卡培他滨致晚期结肠癌患者手足综合征（ＨＦＳ）治疗过程中的药学监护作用。方法 临床药师采用

循证药学方法，结合临床数据，分析卡培他滨致晚期结肠癌患者 ＨＦＳ的原因，协助医师制订个体化药物治疗方案，并在治疗过程中对
患者提供全程药学监护。结果 通过药学监护，患者再次采用卡培他滨治疗，获得了完善的个体化治疗，保证了化学治疗的临床疗效。

结论 临床药师基于循证药学参与抗肿瘤药物药品不良反应ＨＦＳ的监护，可促进抗肿瘤药物的合理使用，提高治疗的有效性和安全性。
关键词：临床药师；卡培他滨；手足综合征；结肠癌；循证药学；药学监护
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卡培他滨为口服的氟尿嘧啶类化学治疗（简称化

疗）药物，目前多用于治疗结直肠癌、乳腺癌和胃癌，手

足综合征（ＨＦＳ）是其常见药品不良反应（ＡＤＲ）之一。仅
用卡培他滨治疗患者 ＨＦＳ的发生率为 ４３％～７１％犤１犦。

尽管 ＨＦＳ不会对生命造成威胁，却会严重降低生活质
量，影响治疗依从性，对预后造成一定影响。目前尚不明

确 ＨＦＳ的病理生理机制，临床多以维生素 Ｂ６作为防治
手段，但其有效性有待探讨。在此通过对临床药师参与

的１例卡培他滨致晚期结直肠癌患者ＨＦＳ的临床资料

进行分析，并对其发病机制及治疗策略进行循证分析，

基于目前最佳证据为肿瘤药物相关性ＨＦＳ患者提供个
体化药物治疗方案和药学监护。现报道如下。

１ 临床资料

现病史：患者，女，５６岁。因“升结肠腺癌术后化疗
后腹腔淋巴结转移、肺转移再次化疗后 ２０余天”于
２０１８年 ６月１１日入院。２年前因“右下腹痛３天”至外
院就诊，考虑升结肠癌，于２０１７年２月１７日行“剖腹探
查术＋升结肠癌根治术”。基因检测示，基因野生型（未

·药学监护·
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见报告）。术后行 ６周期 ＳＯＸ方案化疗，复查提示肿瘤
进展。于 ２０１７年 １２月 ２２日入我院治疗，更换为二线
ＦＯＬＦＩＲＩ方案化疗 ４周期，肿瘤再次进展。更换为三线
方案“西妥昔单抗 ８００ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｄ０＋雷替曲塞 ４ｍｇ，
ｉｖｇｔｔ，ｄ１＋卡培他滨片１５００ｍｇ，ｐｏ，ｂｉｄ，ｄ１－ｄ１４，ｑ２１ｄ”，化
疗３周期。此次入院拟行第４周期三线化疗。

既往史：２０１６年１０月因阑尾炎行阑尾切除术；３年
前左手骨折；余无特殊。

体格检查：生命体征正常。身高 １６０ｃｍ，体质量
５３ｋｇ，体表面积 １．５３ｍ２。手足皮肤干燥、色素沉着，
足部水泡、脱皮不伴疼痛。该症状于 ２０１８年 ６月初出
现，至入院时未缓解。

辅助检查：入院当天血、尿、粪便常规，生化，心电图

均正常。胸部全腹ＣＴ示病情稳定。
入院诊断：升结肠中分化腺癌（ｐＴ４Ｎ１Ｍ０ⅢＢ期）术

后化疗后腹腔淋巴结；肺转移再次化疗靶向治疗后。

治疗经过：入院时考虑卡培他滨片所致 １级 ＨＦＳ，
医师嘱患者口服维生素Ｂ６片，继续原方案化疗。临床药
师根据循证检索结果，提出维生素 Ｂ６片不能预防和治
疗 ＨＦＳ。医师认为维生素 Ｂ６片无明显不良反应，可口
服。６月１５日行第４周期原方案化疗，同时临床药师对
患者进行用药教育。患者于７月 ３日再次入院，手足皮
肤红斑，可见多处蜕皮，严重的红肿龟裂伴疼痛，行走受

限。ＨＦＳ加重，美国国家癌症研究所不良反应标准术语
（ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ）分级为 ２～３级，影响生活质量。医师提
出停用卡培他滨片，临床药师建议口服塞来昔布胶囊

２００ｍｇ，每日 ２次，并外用尿素软膏，医师采纳。于 ７月
５日行第 ５周期化疗，予“西妥昔单抗 ８００ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，
ｄ０＋雷替曲塞 ４ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｄ１＋塞来昔布胶囊 ２００ｍｇ，
ｐｏ，ｂｉｄ”。出院后继续服用塞来昔布胶囊共３周，每日外
用尿素乳膏 ３次。临床药师对患者进行用药教育。７月
３１日，患者再次入院，手足皮肤红肿，少量脱皮，不伴疼痛，
ＨＦＳ恢复至０～１级，医师认为可恢复卡培他滨片化疗，临
床药师提出给药剂量应调整为原剂量的 ７５％，医师采
纳。８月 ２日行第 ６周期化疗，予“西妥昔单抗 ８００ｍｇ，
ｉｖｇｔｔ，ｄ０＋雷替曲塞４ｍｇ，ｉｖｇｔｔ，ｄ１＋卡培他滨片１０００ｍｇ，
ｐｏ，ｂｉｄ，ｄ１－ｄ１４，ｑ２１ｄ”。患者经治疗后症状控制良好，
ＨＦＳ缓解，卡培他滨片减量至７５％。出院后２周药师电话
随访，患者ＨＦＳ相关症状未加重，顺利完成本周期化疗。
２ 循证方法

应用循证药学分析临床问题，按 ＰＩＣＯ原则转换
临床问题，即 Ｐ（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ），口服卡培他滨出现 ＨＦＳ；
Ｉ（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ），预防或治疗措施、药物；Ｃ（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ），安
慰剂或其他阳性对照；Ｏ（ｏｕｔｃｏｍｅ），ＨＦＳ症状缓解率等。

文献检索：通过美国国立临床诊疗指南数据库

（ＮＧＣ）、国际指南联盟（ＧＩＮ）、英国国家卫生与临床优化

研究所（ＮＩＣＥ）、美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）、欧洲
肿瘤内科学会（ＥＳＭＯ）、美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）等中
英文数据库、指南和协会网站检索指南，检索 ＰｕｂＭｅｄ，
Ｅｍｂａｓｅ，ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ及万方、中国知网、维普等
数据库获取系统评价（ＳＲ）及随机对照试验（ＲＣＴ）。检索
时间为自建库至 ２０２０年 ９月。中文检索词为“肿瘤化
疗”“皮肤毒性”“手足综合征”“卡培他滨”“预防”“治

疗”，英文检索词为“Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ”“Ｓｋｉｎａｎｄｓｕｂｃｕｔａ
ｎｅｏｕｓｔｉｓｓｕｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ”“Ｈａｎｄ－ＦｏｏｔＳｙｎｄｒｏｍｅ”“Ｐａｌｍａｒ－
ＰｌａｎｔａｒＥｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａ”“Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ”“Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ”
“Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ”。
３ 药学监护

３．１ ＨＦＳ的处理及用药教育
ＨＦＳ是卡培他滨常见的易于辨别的 ＡＤＲ，但患者

多在家中服药，易忽视早期症状，不利于医务人员指导。

临床药师对该患者实施用药监护，通过每日查房，和患

者零距离接触，获得患者既往用药情况及ＡＤＲ等信息，
制订用药监护计划，对患者进行用药教育。第 １周期口
服卡培他滨片化疗时，临床药师告知患者口服卡培他滨

片，１次 ３片，早晚各１次，餐后 ３０ｍｉｎ内服用，每周期
连续服用１４ｄ，２１ｄ为１周期，可能出现的ＡＤＲ包括厌
食、腹泻、腹痛、呕吐、口腔炎、疲劳困倦、白细胞／粒细
胞减少、血小板减少、贫血、ＨＦＳ等。ＨＦＳ主要表现为手
足麻木、感觉异常、皮肤肿胀或红斑、脱屑、水泡或严重

疼痛。预防措施包括，避免高温（如暴晒），穿宽松鞋袜，

避免局部受压，避免手足摩擦，防止出汗过多，使用润肤

剂；同时，应注意口腔清洁，用药期间应监测血常规与肝

肾功能，如出现严重症状，应立即联系医师或药师。

该患者行西妥昔单抗 ＋雷替曲塞 ＋卡培他滨化疗
３周期后出现卡培他滨所致１级 ＨＦＳ犤２犦。医嘱口服维生
素Ｂ６片预防ＨＦＳ，临床药师提出维生素Ｂ６片不能预防
ＨＦＳ，但医师认为坚持使用。临床药师对患者进行用药
教育：保持手足皮肤湿润，避免接触洗衣粉等对刺激性

大的物品；若出现手足干裂、红肿，可用温水浸泡１０ｍｉｎ
后涂抹含绵羊油的润手霜或凡士林软膏；尽量避免手足

部位皮肤损伤，可使用防晒霜，避免阳光直接照射；若出

现水泡请医务人员处理；出现脱皮时不要用手撕，可用

消毒的剪刀剪去掀起部分。化疗 ４周期后，患者出现
３级 ＨＦＳ，影响生活质量。临床医师提出停用卡培他滨
片，临床药师建议口服塞来昔布和外用尿素乳膏，医师

采纳。患者口服塞来昔布３周、外用尿素乳膏４周后，再
次入院时ＨＦＳ明显好转，恢复至１级。医师认为可恢复
卡培他滨片化疗，临床药师提出剂量应调整为原剂量的

７５％，医师采纳。
３．２ 卡培他滨剂量调整

服用卡培他滨出现１级ＨＦＳ时，可维持原剂量治疗；
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ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ分级
１级
２级

３级

治疗过程ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ分级情况
维持原剂量

第１次出现，暂停用药，直至恢复０～１级
第２次出现，暂停用药，直至恢复０～１级
第３次出现，暂停用药，直至恢复０～１级
第４次出现，永久中止治疗
第１次出现，暂停用药，直至恢复０～１级
第２次出现，暂停用药，直至恢复０～１级
第３次出现，永久中止治疗

剂量调整

维持原剂量

１００％
７５％
５０％

７５％
５０％

出现２级或３级ＨＦＳ时应中断使用卡培他滨，直至恢复
正常或严重程度降至１级；出现３级ＨＦＳ后，再次使用卡
培他滨时应减少剂量。卡培他滨剂量调整方案见表１。

该患者口服卡培他滨化疗３周期后，首次出现１级
ＨＦＳ，未调整剂量，按原方案化疗。第 ４周期化疗后，患
者ＨＦＳ加重，ＮＣＩ－ＣＴＡＣＥ分级为２～３级。循证检索结
果显示，目前尚无循证指南推荐ＨＦＳ的治疗策略，缺乏评
估ＨＦＳ治疗效果的大型对照试验。对ＨＦＳ最有效的治疗
是暂停用药或调整剂量，症状通常在１～２周内改善，治疗
的主要目的是控制症状。该患者的ＨＦＳ缓解过程，说明
临床药师的药学监护可保障患者口服化疗药的安全性。

４ 讨论

４．１ ＡＤＲ鉴别
患者行 ３周期西妥昔单抗 ＋雷替曲塞 ＋卡培他滨

化疗后，出现手足皮肤干燥，色素沉着，考虑药物引起的

皮肤毒性可能性大。卡培他滨和西妥昔单抗均有较常见

的皮肤毒性反应，从临床表现、时间关联性等方面分析

该症状由何种药物引起。

卡培他滨是５－氟尿嘧啶牗５－ＦＵ牘前体药物，口服经
胃肠道吸收，体内在酶的作用下转化为５－ＦＵ发挥作用。
ＨＦＳ为手掌－足底感觉迟钝或化疗引起肢端红斑，是卡
培他滨片常见的剂量限制性 ＡＤＲ。据报道，仅用卡培他
滨化疗的患者中，４３％～７１％的患者存在不同程度的
ＨＦＳ，发生３级以上ＨＦＳ的比例为１０％～１７％犤１，３犦。ＨＦＳ
的危险因素包括卡培他滨片剂量、女性和影响药物代谢

的遗传变异。根据 ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥ，将 ＨＦＳ归类为皮肤和
皮下组织障碍项下，除了感觉异常，通常有皮肤改变或

皮炎，如局部可见明显的边界清楚掌跖红斑和水肿，指

甲可见色素沉着，病情进一步发展，局部红斑发展为水

泡，继而脱屑、糜烂、溃烂。

西妥昔单抗为表皮生长因子受体抑制剂，可引起皮

肤毒性反应，主要表现为痤疮样疹牗弥漫性丘疹脓疱性
痤疮样疹牘，可见于 ２／３以上使用任何这些药物的患
者，仅 ５％～１０％的患者很严重犤４犦，由发红的毛囊为基

础的丘疹和脓疱构成，通常无粉刺。痤疮样疹通常有剂

量依赖性，早期出现，多于治疗１周内发生。皮损通常发
生于面部、躯干和四肢，不累及手掌和足底，还可能存在

毛囊间皮肤脱屑，１／３的患者皮疹伴有显著瘙痒犤５犦。

该例患者临床表现上，初期仅为手足皮肤干燥，色

素沉着，后加重为手足皮肤可见多处蜕皮，严重的红肿

龟裂伴疼痛，行走受限。皮损仅累及手掌和足底，未出现

使用西妥昔单抗常见的面部、躯干和四肢的痤疮样疹。

症状发生时，患者的氟尿嘧啶累积剂量为 １６．８ｇ
（１０．９８ｇ／ｍ２），卡培他滨的累积剂量为１２６ｇ（８２．３５ｇ／ｍ２）。
症状发生时间为开始西妥昔单抗 ＋雷替曲塞 ＋卡培他
滨治疗后的 ２．５个月，更符合卡培他滨片所致 ＨＦＳ的
特点。因此，该患者症状为卡培他滨片引起的ＨＦＳ。
４．２ 卡培他滨致ＨＦＳ机制

ＨＦＳ是化疗药物常见剂量限制性毒性反应之一。
１９７４年，ＺＵＥＨＬＫＥ犤６犦首次报道了 １例接受米托坦治疗
的患者出现ＨＦＳ。ＨＦＳ的病理改变为基底角化细胞空泡
变性、真皮血管周围淋巴细胞浸润、凋亡角化细胞、真皮

水肿，症状表现为手足麻木、感觉异常、麻刺感、皮肤肿

胀或红斑、脱屑、水泡或严重疼痛。目前，卡培他滨片引

起ＨＦＳ的机制尚不明确，可能包括以下４个方面。
１牘环氧合酶（ＣＯＸ）炎性反应：大多数临床医师认为，

ＨＦＳ是一种由ＣＯＸ－２在手掌和足底过度表达介导的炎
性反应，由卡培他滨或其代谢物直接或间接触发犤７－８犦。

显微镜下观察ＨＦＳ组织，发现全身白细胞浸润、血管扩
张、水肿犤９犦。但直接证据有限，大多数临床试验为小规模单

中心研究，故需要大规模多中心临床试验进一步验证。

２牘卡培他滨及其代谢产物累积：卡培他滨或其代谢
物是否直接或间接引发炎性反应尚不清楚；皮肤中代谢

物的累积可能是 ＨＦＳ发生的原因，但卡培他滨代谢物
的血浆浓度与 ＨＦＳ的发生或严重程度无明显相关性。
大多数临床医师认为，ＨＦＳ由手足炎症引起，可能由卡
培他滨或卡培他滨的代谢物引起犤１０犦。卡培他滨引起的

ＨＦＳ可能通过激活半胱天冬酶依赖的凋亡通路，减少角
质细胞数量，刺激细胞线粒体功能障碍而形成的犤８犦。卡

培他滨相关的 ＨＦＳ毒性代谢物尚不清楚，药物活性代
谢产物在卡培他滨的 ＨＦＳ中起关键作用犤１１－１３犦。但仍需

进行大规模研究，探索 ＨＦＳ的生物标志物，为卡培他滨
个体化治疗提供依据。

３牘参与代谢和吸收的酶和转运体：ＨＦＳ可能与卡培
他滨代谢和吸收的酶和转运体的活性有关，但很难确定

引起 ＨＦＳ确切的酶或转运体。卡培他滨代谢酶活性的
表达差异及基因多态性在药物疗效和ＡＤＲ方面扮演着
重要角色，尤其是胞苷脱氨酶（ＣＤＡ）、羧酸酯酶（ＣＥＳ）、
胸苷磷酸化酶（ＴＰａｓｅ）、二氢嘧啶脱氢酶（ＤＰＹＤ）、胸苷

表１ 发生不同等级 ＨＦＳ时卡培他滨剂量调整方案
Ｔａｂ．１ Ｄｏｓｅａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｏｆｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｇｒａｄｅｓｏｆＨＦＳ
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酸合成酶（ＴＹＭＳ）、亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）的
基因多态性与 ＨＦＳ的关系被广泛研究，并取得了一定
进展犤１４－１５犦。尽管目前可对整个 ＤＰＹＤ和 ＴＹＭＳ进行基
因测序，但仍不适用于临床犤１５犦。越来越多的证据表明，黄种

人患者与白种人患者相比，在接受基于氟尿嘧啶或卡培他

滨的治疗时，严重ＡＤＲ的发生率更低，可能的原因是膳食
中叶酸摄入量和药物基因组学的差异。一项关于 ＨＦＳ预
测因子的 ＲＣＴ结果显示，血浆和红细胞中的叶酸水平
对 ＨＦＳ的发生具有预测作用，且在全基因组测序结果
中，筛查出了３００个可能预测ＨＦＳ发生的基因变异犤１６犦。

４牘角质细胞毒性反应：人皮肤角质细胞表达多种转
运蛋白和代谢酶，为包括治疗药物、有机溶剂和致癌物

在内的一系列外来物质的生物转化提供了积极的外排

和吸收能力。生物代谢酶和转运被认为是人类皮肤的第

二个屏障功能，皮肤中的药物转运体可能在决定细胞内

药物浓度和代谢产物方面起着至关重要的作用犤１７犦。现

有研究主要集中在卡培他滨及其代谢产物对角质细胞

的毒性反应上，对其在皮肤中代谢和转运的研究较少。

４．３ ＨＦＳ防治
预防措施是治疗策略的核心。一项大型前瞻性

ＲＣＴ犤１８犦发现，每天使用 ３次尿素乳膏可有效预防轻度
至中度 ＨＦＳ的发生。一项随机试验纳入了 １５２例采
用卡培他滨治疗胃肠道癌症或乳腺癌的患者，比较了

每日 ３次、持续 ６周使用 １０％外用尿素乳膏与含抗
氧化剂的外用润肤剂预防 ＨＦＳ的效果，结果外用尿
素乳膏组的 ＨＦＳ发生率低于含抗氧化剂的润肤剂组
（２２％比 ４０％），两组患者的 ＨＦＳ严重程度相近犤１９犦。另

一项前瞻性ＲＣＴ犤２０犦结果显示，与安慰剂相比，手掌和足
底止汗剂的应用可显著降低 ＨＦＳ的发病率。尽管没有
证据支持，其他预防措施也被推荐，包括避免热水洗澡、

剧烈运动，以及在服药期间避免穿紧身衣服和鞋子犤２１犦。

有效的药物干预是研究的热点。尽管目前的数据

还不够充分，地塞米松在治疗多柔比星引起的 ＨＦＳ
中显示出应用前景犤２２－２４犦。一项Ⅲ期前瞻性 ＲＣＴ犤２５犦研
究了塞来昔布治疗卡培他滨诱导的 ＨＦＳ的效果，治疗
组中 １级和 ２级 ＨＦＳ的发生率显著降低。可能的原
因是局部药物通过 ＣＯＸ介导的炎性反应引起血管损
伤。１篇纳入１４０项研究的Ｍｅｔａ分析犤２６犦显示，口服塞来

昔布（每次 ２００～４００ｍｇ，每日 ２次，持续 １２～１８周）
可显著降低中至重度（２级和 ３级）ＨＦＳ的风险
犤ＯＲ＝０．３７，９５％ＣＩ牗０．１９，０．７１）犦。然而，长期使用
塞来昔布可能引起心血管 ＡＤＲ和上消化道出血风
险。因此，使用塞来昔布预防 ＨＦＳ的获益 －风险比并
不高。由于发现 ＨＦＳ类似于由维生素 Ｂ６（吡哆醇）缺
乏症引起的一种大鼠疾病（肢端痛），卡培他滨相关

的 ＨＦＳ常用维生素 Ｂ６（每日剂量 １００～３００ｍｇ）进行
经验性治疗。但维生素 Ｂ６的用途尚不明确。ＣＯＲＲＩＥ
等犤２７犦进行的一项 ＲＣＴ发现，维生素 Ｂ６可降低卡培他
滨诱导的 ３／４级 ＨＦＳ发生率。但另外 ２项前瞻性
ＲＣＴ犤１６，２８犦发现，维生素 Ｂ６在预防卡培他滨相关 ＨＦＳ
方面无任何益处，对于安慰剂组中发生 ２／３级 ＨＦＳ
后接受非盲维生素 Ｂ６治疗的患者，并未改善症状。２篇
Ｍｅｔａ分析 犤２６，２９犦得出结论，证据不足以推荐使用维生

素 Ｂ６预防化疗诱导的 ＨＦＳ。因此，在获得更多高级别
循证医学证据前，不推荐使用维生素 Ｂ６来预防 ＨＦＳ。
对 ＨＦＳ最有效的治疗是暂停用药或调整剂量，症状
通常在 １～２周内改善。治疗的主要目的是控制症状，
支持性措施包括局部皮质类固醇抗炎，护理糜烂和溃疡

的伤口，以防止感染，局部角质软化剂减少角化过度，经

常使用润肤剂，控制疼痛犤２５犦。有限的证据证明，局部应用二

甲基亚砜、尼古丁贴片，口服维生素Ｅ和细胞保护剂安磷
汀可能对ＨＦＳ有效犤２２犦；化疗过程中在腕部或踝部放置冰

袋局部冰敷可能有帮助，因为减少了手足部的血流量。但

都还需要进一步的前瞻性随机研究进行验证。

４．４ 小结

ＨＦＳ是卡培他滨常见 ＡＤＲ，若不及时处理，可影响
患者日常生活，尤其是发生湿疹脱皮、起泡、剧痛或溃疡

时。ＨＦＳ的发病机制尚不清楚，尚无指南推荐有效的
ＨＦＳ防治策略。在缺乏具体证据的情况下，大多数专家
小组建议将减少剂量或推迟治疗作为主要治疗策略犤６犦。

对于经历２／３级ＨＦＳ的患者，建议中断治疗，直到症状
缓解至１级或更低；对于出现严重 ＨＦＳ的患者，在后续
使用卡培他滨时应减少剂量。除了减量和中断治疗外，

支持性治疗也有助于减轻症状。目前临床 ＨＦＳ的主要
预防措施有使用局部软膏、皮质类固醇、尼古丁贴片、

ＣＯＸ－２抑制剂等。临床药师协助医师鉴别抗肿瘤药物
ＡＤＲ及分级，运用循证药学方法，积极开展药学监护及
用药教育，并结合患者的具体情况，推荐了个体化的药

物调整方案，最终确保患者化疗方案的顺利进行。
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Ｈａｎｄ－ＦｏｏｔＳｙｎｄｒｏｍｅ：ＡＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＰｈａｓｅⅢ ＴｒｉａｌｏｆｔｈｅＡＩＯ
ＱｕａｌｉｔｙｏｆＬｉｆｅＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ犤Ｊ犦．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１５，３３（２２）：２４４４－２４４９．
犤２０犦ＴＥＭＰＬＥＴＯＮＡＪ，ＲＩＢＩＫ，ＳＵＲＢＥＲＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐａｌ

ｍａｒ－ｐｌａｎｔａｒｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａｗｉｔｈａｎａｎｔｉｐｅｒｓｐｉｒａｎｔｉｎｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｇｙｌａｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
（ＳＡＫＫ９２／０８）犤Ｊ犦．ＴｈｅＢｒｅａｓｔ，２０１４，２３（３）：２４４－２４９．

犤２１犦ＦＡＲＲＫＰ，ＳＡＦＷＡＴＡ．Ｐａｌｍａｒ－ｐｌａｎｔａｒｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｔｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ犤Ｊ犦．ＣａｓｅＲｅｐ
Ｏｎｃｏｌ，２０１１，４（１）：２２９－２３５．

犤２２犦ＬＩＰＷＯＲＴＨＡＤ，ＲＯＢＥＲＴＣ，ＺＨＵＡＸ．Ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｐａｌｍａｒ－ｐｌａｎｔａｒｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａ）：

ｆｏｃｕｓｏｎｓｏｒａｆｅｎｉｂａｎｄｓｕｎｉｔｉｎｉｂ犤Ｊ犦．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００９，７７（５）：

２５７－２７１．
犤２３犦ＤＲＡＫＥＲＤ，ＬＩＮＷＭ，ＫＩＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓＤｏｘｉｌｉｎｄｕｃｅｄｐａｌｍａｒ－ｐｌａｎｔａｒｅｒｙｔｈｒｏｄｙｓｅｓｔｈｅｓｉａｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｔｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ犤Ｊ犦．Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２００４，９４（２）：３２０－３２４．

犤２４犦ＬＯＲＵＳＳＯＶ，ＭＡＮＺＩＯＮＥＬ，ＳＩＬＶＥＳＴＲＩＳＮ．Ｒｏｌｅｏｆｌｉｐｏｓｏｍａｌ
ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ犤Ｊ犦．ＡｎｎａｌｓｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，

１８（６）：ｖｉ７０－ｖｉ７３．
犤２５犦ＨＯＥＳＬＹ ＦＪ，ＢＡＫＥＲ ＳＧ，ＧＵＮＡＷＡＲＤＡＮＥ ＮＤ，ｅｔａｌ．

Ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙ
ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｌｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｓｅｐｓｉｓａｎｄ
ｄｅａｔｈ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ犤Ｊ犦．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌ，

２０１１，１４７（１２）：１４１８－１４２３．
犤２６犦ＭＡＣＥＤＯＬＴ，ＬＩＭＡＪＰＮ，ＳＡＮＴＯＳＬＶＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｓｔｒａｔｅ

ｇｉｅｓｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｙｓｔｅｍａ
ｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．
ＳｕｐｐｏｒｔｉｖｅＣａｒｅｉｎＣａｎｃｅｒ，２０１４，２２（６）：１５８５－１５９３．

犤２７犦ＣＯＲＲＩＥＰＧ，ＢＵＬＵＳＵＲ，ＷＩＬＳＯＮＣＢ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｕｓｅｏｆｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅｔｏａｖｏｉｄｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅｄｏｓｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１０７（４）：５８５－５８７．

犤２８犦ＫＡＮＧＹＫ，ＬＥＥＳＳ，ＹＯＯＮＤＨ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅｉｓｎｏｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｏｐｒｅｖｅｎｔｈａｎｄ－ｆｏｏｔｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（２４）：３８２４－３８２９．

犤２９犦ＣＨＥＮＭ，ＺＨＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．ＰｙｒｉｄｏｘｉｎｅｆｏｒＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆＨａｎｄ－ＦｏｏｔＳｙｎｄｒｏｍｅＣａｕｓｅｄｂｙＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ＡＳｙｓｔｅｍａｔｉｃ
Ｒｅｖｉｅｗ犤Ｊ犦．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（８）：ｅ７２２４５．

牗收稿日期：２０２０－１０－２７；修回日期：２０２１－０１－２２牘


