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外用益生菌乳膏预防卡培他滨所致手足综合征

王东梅,夏春梅,黄澜
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hand-foot
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Lan
摘要:目的

 

探究外用益生菌乳膏缓解卡培他滨所致手足综合征的临床疗效。方法
 

将210例卡培他滨化疗的晚期肿瘤患者随机分

为益生菌组、凡士林对照组及空白对照组各70例;完成研究分别为63、67、59例。益生菌组化疗期间手足外用含双歧杆菌及乳酸

菌的益生菌乳膏1周;凡士林组只应用凡士林乳膏,方式同益生菌组;空白对照组采取一般护理措施。结果
 

益生菌组手足皮肤双

歧杆菌及乳酸杆菌阳性率显著高于另外两组,且金黄色葡萄球菌、棒状杆菌阳性率显著低于另外两组(均P<0.0125),化疗期间

益生菌组手足综合征发生率及严重程度也显著低于另外两组(P<0.05,P<0.0125)。结论
 

外用益生菌乳膏有利于抑制卡培他

滨化疗患者的皮肤致病菌,降低卡培他滨所致手足综合征的发生率及严重程度。
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  手足综合征(Hand-foot
 

Syndrome,HFS)是恶性

肿瘤患者化疗过程中的常见不良反应,表现为肢端红

斑、疼痛及感觉异常[1]。卡培他滨为氟尿嘧啶的前体

药物,临床应用广泛,其所致 HFS发生率可高达

50%,且常发生在化疗第2个周期[2]。HFS可显著

影响患者的生活质量,症状明显患者因为无法耐受而

调整化疗方案甚至终止化疗,进而影响肿瘤治疗的远

期预后。虽然手足局部低温治疗、局部激素治疗及饮

食指 导 等 可 一 定 程 度 预 防 HFS,但 效 果 仍 然 有

限[3-4]。因此亟待探索新型安全有效的 HFS预防措

施[5]。目前,HFS的发生机制尚不明确,主流观点认

为是化疗药物的毒性作用引起组织炎症反应。另外,
手足部位皮肤具有丰富的汗腺且药物通过小汗腺管

排泄,使得药物易渗入手掌和足底的角质层,这可能

是HFS发生在手足部位的主要原因[6]。近年来研究

发现,皮肤菌群紊乱与皮肤非感染性疾病发生有关,
如特应性皮炎、银屑病等[7-8]。而益生菌可有效抑制

皮肤致病菌繁殖,减轻炎症反应进而缓解皮损症

状[9]。鉴此,本研究针对接受卡培他滨化疗晚期肿瘤

患者,通过手足局部预防性外用自制益生菌乳膏,观
察皮肤益生菌定植及对致病菌的抑制情况,并观察其

降低卡培他滨所致 HFS发生率及严重程度的作用,
初步明确外用益生菌对于调节皮肤菌群结构及防治

HFS的临床应用价值。

·21· Journal
 

of
 

Nursing
 

Science Apr.
 

2022 Vol.37 No.7



1 资料与方法

1.1 一般资料 经医院伦理委员会批准,纳入2019
年12月至2020年12月在哈尔滨医科大学附属第一

医院接受单独或联合应用卡培他滨化疗的晚期肿瘤

患者为研究对象。纳入标准:年龄30~75岁;经病理

学确诊为恶性肿瘤;首次接受化疗。排除标准:既往

皮肤病患病史,或现阶段处于其他皮肤病活动期;3
个月内使用过抗生素或益生菌制剂;2年以上酗酒史

和吸烟史;伴有代谢性疾病,如肥胖症和糖尿病等;伴
有其他自身免疫性疾病,如白塞病、系统性红斑狼疮

等。共纳入210例患者,按入院先后顺序进行编号,
利用随机数字表法将患者随机分为空白对照组、凡士

林组、益生菌组,每组70例。患者均接受3~6个周

期以卡培他滨为基础的化疗方案,卡培他滨单独或联

合用药,剂量为1
 

000~1
 

250
 

mg/m2,2次/d,连续用

药2周,餐后半小时温水送服,间隔1周,3周为1个

化疗周期。随访时间包括患者整个化疗过程,住院患

者每天观察,出院患者进行电话随访至整个化疗结

束。共189例患者完成本研究,其中益生菌组63例

(失访3例,因肿瘤进展更改为其他方案3例、中途放

弃治疗1例),凡士林组67例(失访1例,更改方案1
例、放弃治疗1例),对照组59例(失访4例,更改方

案5例、放弃治疗2例)。三组一般资料比较,见表1。

表1 三
 

组
 

一
 

般
 

资
 

料
 

比
 

较

组别 例数

性别(例)

男 女

年龄

(岁,x±s)

肿瘤类型(例)

结肠癌 胃癌 乳腺癌

化疗方案(例)
卡培他滨

单药

卡培他滨+
奥沙利铂

卡培他滨+奥沙

利铂+贝伐珠单抗

卡培他滨+
伊立替康

卡培他滨+伊立

替康+贝伐珠单抗
对照组 59 32 27 61.25±11.98 24 15 20 22 10 5 17 5
凡士林组 67 37 30 60.45±11.58 25 28 14 19 15 8 16 9
益生菌组 63 39 24 60.20±12.30 23 22 18 20 12 7 15 9
F/χ2    0.887 0.584 4.574 3.028
P    0.642 0.992 0.334 0.933

1.2 干预方法 ①空白对照组。无任何外用药干

预,仅采取常规预防护理措施,包括告知患者手足避

免过度压力和皮肤摩擦,尽可能将皮肤暴露在空气

中,避免潮湿,禁忌阳光直射,防止局部皮肤温度过

高,手套和鞋袜不宜过紧等一般护理措施。②凡士林

组。在空白对照组的基础上,利用凡士林进行手足皮

肤涂抹,每个化疗周期第1天即开始外用凡士林乳

膏,均匀涂抹手足皮肤,3次/d,至每个化疗周期结

束,化疗间歇期停用。③益生菌组。在空白对照组基

础上应用益生菌乳膏,外用方式同凡士林组。益生菌

乳膏制备:将乳双歧杆菌(Bifidobacterium
 

Lactis,
JYBR-390)及嗜酸乳杆菌(Lactobacillus

 

acidophilus,
JYLA-126)混合干粉(中科嘉亿,中国山东)与凡士林

乳膏等质量比例混合,其中益生菌干粉活性菌含量≥
108

 

CFU/g。
1.3 评价方法 整个化疗过程跟踪随访,评估以下

指标。①手足皮肤菌群定植检测指标。皮肤样本采

集,检测益生菌(双歧杆菌、乳酸杆菌)和条件致病菌

(金黄色葡萄球菌、棒状杆菌及链球菌)的培养阳性

率:外用益生菌后1周,告知患者采样前24
 

h内应禁

止一切手足皮肤清洁行为。首先用蘸取硫代硫酸钠

菌液的无菌棉签涂搽患者手足皮肤后置于10
 

mL硫

代硫酸钠增菌液中,之后将增菌液振荡,取1
 

mL滴

至培养平板涂板。35℃常规培养48
 

h后,挑取平板

上单独的菌落进行质谱鉴定,得出鉴定菌种。②HFS
发病率及严重程度。整个化疗过程密切观察患者肢

体末端皮肤变化并详细记录,依据患者是否出现以及

出现HFS的手或足最严重的病变进行 HFS严重程

度等级划分。如患者出现 HFS相关症状,及时告知

主管医生。参照国际肿瘤通用毒性标准4.0版对

HFS诊断:Ⅰ级,感觉异常(如麻木和灼烧感),并伴

有轻微皮肤变化(如红斑),无疼痛感,对日常生活无

影响;Ⅱ级,皮肤变化(如脱皮和水肿等),伴有疼痛,
轻微影响日常生活;Ⅲ级,严重皮损表现(如脱屑、溃
疡),伴有剧烈疼痛,严重影响患者生活自理能力[10]。
1.4 统计学方法 应用SPSS23.0软件进行统计分

析,三组间比较采用方差分析、χ2 检验或 Kruskal-
Wallis秩和检验,组间比较采用Boferroni法或Dunn
法多重比较。检验水准α=0.05,χ2 分割检验水准

α=0.0125。
2 结果

2.1 三组益生菌及条件致病菌阳性率比较 见表

2。
表2 三组益生菌及条件致病菌阳性率比较 例

组别 例数 乳酸杆菌 双歧杆菌 金黄色葡萄球菌 棒状杆菌 链球菌

对照组 59 16 3 33 31 31
凡士林组 67 23 4 36 37 34
益生菌组 63 51*# 36*# 16*# 15*# 26

χ2 42.749 63.611 14.696 15.606 1.831
P 0.000 0.000 0.001 0.000 0.400

  注:*与凡士林组比较,P<0.0125;#与对照组比较,P<0.0125。

2.2 三组化疗期间 HFS发生率及严重程度比较 
见表3。
3 讨论

皮肤是人体重要的器官之一,是人体防御的第一

道屏障。人体皮肤表面定植着大量的微生物,其中多

数为细菌,构成了机体最庞大且最复杂的微生态系

统。目前HFS发生是否与皮肤菌群紊乱有直接关系

尚不得而知,但已经明确皮肤菌群紊乱与多种皮肤非
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感染性疾病有关,包括银屑病、皮炎、痤疮、银屑病、湿
疹等[11]。HFS也是一种炎症性疾病,提示皮肤菌群

与HFS可能有关,因此调整皮肤菌群可能是防治

HFS的有利手段。本研究通过给予患者外用益生菌

乳膏,发现其可促进益生菌定植于皮肤并抑制条件致

病菌繁殖,并有效降低HFS的发生率及严重程度。
表3 三组化疗期间 HFS发生率及严重程度比较 例

组别 例数 发生
严重程度

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

对照组 59 38 15 14 9
凡士林组 67 27# 14 8 5
益生菌组 63 13*# 10 2 1
χ2/H 24.124 8.190

P 0.000 0.017

  注:*与凡士林组比较,P<0.0125;# 与对照组比较,P<
0.0125。益生菌组严重程度与其他两组比较,均P<0.05。

  表2结果显示,益生菌组金黄色葡萄球菌、棒状

杆菌阳性率显著低于凡士林组及对照组,且乳酸杆菌

和双歧杆菌阳性率显著高于凡士林组和对照组(均
P<0.0125),表明外用益生菌乳膏有利于抑制皮肤

条件致病菌定植。可能因为益生菌对皮肤条件致病

菌定植的竞争性抑制作用,益生菌可阻断皮肤致病菌

生物膜形成,进而破坏致病菌的群体效应阻止其扩增

等,维持皮肤菌群稳态[12]。而皮肤菌群紊乱与皮肤

疾病密切关系,故近年来双歧杆菌和乳酸杆菌属等益

生菌种属被用于改善皮肤疾病,如增强皮肤抵抗力、
降低皮肤敏感性[13]、治疗特异性皮炎[14]等。益生菌

对于上述条件致病菌定植的抵抗作用还可能改善菌

群结构,进而预防HFS。表3显示,益生菌组HFS发

生率及严重程度均显著低于凡士林组及对照组(P<
0.05,P<0.0125),表明外用益生菌乳膏有利于降低

HFS发生率、减轻HFS严重程度。
目前临床现有的 HFS防治手段效果甚微,多采

用综合对症治疗等非特异性措施。本研究发现,凡士

林组HFS发生率显著低于对照组(P<0.0125),表
明凡士林涂抹手足皮肤可以从某种程度降低 HFS发

生率,Webster-Gandy等[15]也曾报道,用温和的润肤

剂,如凡士林羊毛脂软膏为基础原料的霜或凝胶,可
一定程度预防HFS,但确切机制尚不明确。
4 小结

本研究通过给予卡培他滨化疗的晚期肿瘤患者

外用益生菌乳膏,结果显示能有效抑制条件致病菌皮

肤定植,降低卡培他滨所致HFS发生率及严重程度。
本研究为单中心临床研究,未来尚需多中心大样本随

机对照临床试验进一步证实外用益生菌对 HFS的防

治作用。同时,本研究仅检测了5种手足皮肤定植菌

群,未来需进一步利用基因测序等手段评价 HFS患

者皮肤菌群结构特点,设计更有针对性的益生菌干预

策略。
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