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冷療照護介入對癌症病人接受化學治療皮膚 

毒性反應之成效—系統性文獻回顧

許雅惠1　洪幸薇2　陳淑卿3*

前　　言

癌症是全球主要死因之一，根據統計2015年約
880萬人死於癌症（World Health Organization [WHO], 
2017）。台灣惡性腫瘤居十大死因首位（衛生福利部
國民健康署，2016）。癌症治療目標是治癒、延長存
活率及改善生活品質，因癌症類型治療方式有所差

異，可採單一或合併多重療法，如：手術、放射線

治療或化學治療（WHO, 2017）。化學治療的毒性反
應及副作用與累積劑量有關，包括：骨髓抑制、胃

腸道反應、神經毒性及皮膚毒性反應等，皮膚毒性

反應包括：色素沉著過度、輻射回憶現象（radiation 

recall）、指甲變化、甲剝離、掌蹠紅斑（palmoplantar 
erythrodysesthesia, PPE）或肢端紅斑症（Viale, 2006）。
抗癌化學治療所使用的藥物會引起皮膚毒性反應包

括：聚乙二醇化的脂質體阿黴素（pegylated liposomal 
doxorubicin, PLD）、截瘤達（capecitabine）、5-FU、
賽德薩（cytarabine）及多西紫杉醇（docetaxel；Miller, 
Gorcey, & McLellan, 2014）。化學治療引起皮膚毒性反
應的發生率約為6%至64%，使用PLD其發生率約為
40–50%，使用capecitabine其發生率約為50–60%，使
用docetaxel發生率約為6–58%（Payne, James, & Weiss, 
2006）。

摘　要

背　景 抗癌化學治療會引起皮膚毒性反應，冷療照護種類對於化學治療皮膚毒性反應成效不一。

目　的 探討冷療照護介入，對於癌症病人接受化學治療引起皮膚毒性反應之成效。

方　法 以系統性文獻回顧法，使用「chermotherapy cutaneous toxicity」、「chemotherapy skin reaction 」、
「chemotherapy skin toxicity」、「化學治療皮膚毒性」、「化學治療皮膚毒性反應」；「frozen glove」、
「frozen sock」、「冷療」、「冰手套」、「冰襪」、「局部冰敷」；「usual care」、「常規照護」；「severity」、
「comfort」、「satisfaction」、「嚴重度」、「舒適度」、「滿意度」等關鍵字搜尋資料庫，選取文獻符合篩
選標準並排除重複文獻，共得五篇。

結　果 本系統性文獻回顧納入五篇隨機分派之實驗性研究，共222位有單獨或合併接受docetaxel（紫杉
醇）及單獨接受PLD（pegylated liposomal doxorubicin）化學治療癌症病人。結果發現使用冷療介於 
-10℃– -30℃，皮膚毒性反應發生率有下降。但受限於研究樣本數小，且冷療介入方案不同、溫度、
時間、頻率、持續時間有所不同，需更多研究進行探討。

結論及 
臨床應用

整合文獻結果，使用docetaxel or PLD的前15分鐘、輸液期間1小時及結束後15分鐘，使用 
-25℃– -30℃的Elasto-Gel冷凍襪或冷凍手套，可改善使皮膚毒性反應發生的頻率和嚴重程度。局部
冷療為非藥物處置，其成本低及無副作用，可供未來臨床使用之參考。

關鍵詞：	癌症病人、化學治療、冷療、皮膚毒性反應、系統性文獻回顧。
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化學治療皮膚毒性反應的臨床處置分為藥物及

非藥物，藥物處置包括：保濕乳霜、尿素乳霜（urea 
cream）、維他命B6（pyridoxine）、類固醇藥膏（如：
hydrocortisone 1%、fluticasone propionate、betameth-
asone valerate及mometasone）及抗生素藥膏（tetracy-
cline hydrochloride眼藥膏及 fucidic acid），若有潰瘍
性皮膚炎給予口服低劑量類固醇（dexamethasone；張
等，2015；Gomez & Lacouture, 2011; U.S. Department 
of Health and Human Services, National Institutes of 
Health, & National Cancer Institute, 2009; von Moos et 
al., 2008）。非藥物處置包括：衛教患部皮膚照護，
如：避免繁重工作及摩擦、保持皮膚濕潤、使用無

皂鹼清潔劑、避免接觸溫度差距極大的環境（如：

熱水、冷水）、使用鞋墊減輕壓力避免足部患部受壓

迫、冷療（如：化學治療過程患部使用冰袋、冰手

套、冰帽或冰腳套，化學治療結束後24小時持續使
用，72小時避免陽光照射等（張等，2015；Gomez & 
Lacouture, 2011）。冷療經應用在化療過程中，於四肢
使用冷凍凝膠手套、襪子或冰浴，可防止症狀惡化 
（Kadakia, Rozell, Butala, & Loprinzi, 2014）。

冷療照護的機轉為用「冷」於肢體末梢（如：手

指、腳）時，藉由冷誘發血管收縮（cold induced va-
soconstriction），暫時減少血液流向手指，之後同時血
管開始擴張，導致突然升高血流量，又稱為「血管波

動反應」（hunting reaction），冷誘導血管舒張（cold-in-
duced vasodilation, CIVD），四肢保護機制預防冷誘導
的組織損傷（Steckel et al., 2013）。

Scotté等人（2005）使用冷凍手套預防2級指甲剝
離（根據常見毒性標準2.0版）和延緩出現指甲毒性
的時間。類似的研究亦發現，使用冷凍襪用於預防

docetaxel引起的指甲毒性，冷凍襪的應用可顯著降低
指甲毒性的發生率，腳使用冷凍襪的個案未發生1–2
級指甲毒性，腳部未受保護的病人其指甲毒性發生率

為21%（Scotté et al., 2008）。Can、Aydiner與Cavdar
（2012）研究指出，冷療可預防指甲毒性，冷療手套
／襪子保護組與未保護組之指甲毒性發生率及變化的

時間未達統計顯著差異，其可能原因為靜脈內輸注

後，docetaxel藥物濃度從身體中排除時間比90分鐘
的冷療手套／襪子長，因保護時間不夠長而影響實驗

組病人指甲變化。

Steckel等人（2013）提出手指使用局部冷卻的方
法，了解藉由冷卻控制惡化的機制，血液循環與化

學治療有關冷誘導的血管收縮，可延遲或防止CIVD

發生的冷卻研究，有效地減少末梢血流量，進而預

防有害化學物質到達甲床，如docetaxel。研究發現，
在治療期間減少手和腳末梢的血流，可減少藥物毒性

的嚴重性，最常見的解決方法，包括：使用由冷凍凝

膠（Elasto-Gel）的冷療手套／襪子，至少穿戴60分鐘
直到化療藥物結束。局部用冷是另一種預防方法，冷

療的使用基本上是冷誘導血管收縮的原理，限制某些

細胞毒性藥物的局部效應，為非藥物處置，使用成

本低和無副作用，可作為相關冷療的參考（Kadakia et 
al., 2014; Nikolaou, Syrigos, & Saif, 2016; Steckel et al., 
2013）。

臨床照護中，對於化學治療引起皮膚毒性反應的

病人，會提供冰帽、冰手套及冰腳套等，而有關冷

療照護介入時間點、持續時間及溫度等則缺乏相關資

料，且國內對使用冷療介入化學治療病人皮膚毒性反

應之成效亦闕如。目前文獻中，針對冷療介入皮膚毒

性其嚴重度及發生率之成效有所不同，且尚未有整合

性文獻。因此，本文目的為探討冷療照護介入，對於

癌症病人接受化學治療引起皮膚毒性反應之成效。

方　　法

一、納入及排除文獻條件

研究文章之納入條件為：(1)以中文或英文發表
的文章；(2)實驗組介入措施可為不同種類，以手或
腳冷療為介入措施；(3)對照組介入措施可為常規照
護；(4)研究族群必須年滿18歲者；(5)研究對象為癌
症成年病人接受化學治療；(6)實驗性或類實驗性設
計。排除的條件為：(1)文章非以中文或英文者、系
統性文獻回顧或個案報告、摘要及病例報告；(2)冷
療合併其他措施（如：藥物）。

二、文獻搜尋策略

搜尋2016年12月前所有的研究，查詢Cochrane 
Library、Embase、EBSCO、MEDLINE、PubMed、
ProQuest及華藝線上圖書館等資料庫，以PICO（pa-
tient、intervention、comparison、outcome）建立關鍵
字，分別為P = 「chemotherapy cutaneous toxicity」、
「chemotherapy skin reaction」、「chemotherapy skin tox-
icity」、「化學治療皮膚毒性」及「化學治療皮膚毒性
反應」。I = 「frozen glove」、「frozen sock」、「冷療」、
「冰手套」、「冰襪」及「局部冰敷」。C =「usual care」
及「常規照護」。O =「severity」、「comfort」、「satis-
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faction」、「嚴重度」、「舒適度」及「滿意度」等進行搜
尋，以國內外冷療為介入措施，應用於癌症化學治

療病人之臨床實驗性研究文章，運用布林邏輯運算

元，同義字間以OR聯集，關鍵字間再以AND交集。
以中英文關鍵字進入資料庫檢索後，逐一檢視所得

文章之標題或摘要，符合納入條件者則取得全文，

另亦查閱文末臚列之參考文獻，共得5篇文章（如圖
一）。

三、研究品質評析方法

本文納入之文獻以modified Jadad scale作為文章
品質之評讀工具，Jadad是最早具有結構化問題來評
估隨機分派研究的量表，具有良好的信效度（Olivo et 
al., 2008）。Modified Jadad scale共有8題，每題1分，
主題包括：是否採隨機分派、隨機分派是否合適（不

合適 -1分）；是否採雙盲設計（單盲+0.5）；有無樣本
流失說明；研究收案條件與排除條件是否清楚描述；

遮盲方法是否合適（不合適 -1分）；副作用的評估及
統計方法等，總分為8分，分數越高代表研究品質越
佳（Oremus et al., 2001）。

結　　果

一、研究對象與各篇文獻品質

本研究共搜尋到5篇符合條件之文章，共222位
有單獨或合併接受docetaxel化學治療的病人（編號1、
2、3、4、5），及有單獨接受PLD化學治療（編號3）

的病人。研究樣本數為21至53人，研究對象平均年
齡55.81至65歲。國家分佈為：法國2篇以及澳洲、
日本、義大利各1篇。以modified Jadad scale作為文
章品質之評讀工具進行評分，因其簡單易使用，是

目前評讀隨機對照試驗工具中最常被引用的一種，研

究品質評為3分者有1篇（20%）；4分者有3篇（60%）；
6.5分者有1篇（20%；如表二）。

二、介入措施

5篇研究中，冷療介入措施皆為同一群病人的不
同部位共有4篇（編號1、3、4、5），其實驗組：皆配
戴Elasto-Gel冷凍襪（frozen sock, FS）或Elasto-Gel冷
凍手套（frozen glove, FG）90分鐘（於施打docetaxel
前15分鐘、docetaxel輸液期間1小時，及結束後15
分鐘）；其對照組：常規護理（皮膚照護衛教）有3篇
（編號1、3、5）、右手配戴（0℃– -20℃）Elasto-Gel
冷凍襪60分鐘（施打docetaxel輸液過程45分鐘，及
結束後15分鐘）有1篇（編號4）。另1篇（編號2）實
驗組於化療輸注期間，於腕和踝關節周圍使用冰袋；

而其對照組於接受化療前，只給予口服pyridoxine（維
他命B6）及dexamethasone。5篇文章的實驗組中，冷
療介入措施部位針對腳部有2篇（編號2、3）、針對手
部有4篇（編號1、2、4、5）。冷療介入措施所使用溫
度為 -25℃– -30℃的Elasto-Gel冷凍襪有3篇（編號1、
3、4）、使用溫度為 -4℃的冷凍凝膠手套1篇（編號
5），未說明介入措施的溫度有1篇（編號2；如表一）。

三、研究工具與研究結果 
5篇研究中，有2篇（編號1、3）研究工具是以

美國國家癌症研究所常見毒性標準（National Cancer 
Institute-Common Toxicity Criteria, NCI-CTC）；2篇（編
號1、4）以美國國家癌症研究所不良事件常用術語評
估準則（National Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, NCI-CTCAE）及病患舒適滿
意度（編號1、3）為主要指標；1篇研究（編號3）只
針對美國國家癌症研究所常見毒性等級評估（National 
Cancer Institute/Gynecologic Oncology Group Criteria, 
NCI-GOG）。1篇研究（編號4）是以NCI-CTCAE及監
測docetaxel輸注前、輸液結束時、輸液結束後10、
30、60、120和180分鐘後之藥物濃度。其中，冷凍凝
膠（Elasto-Gel）的應用，使得指甲毒性發生率顯著降
低及皮膚毒性發生率下降，但未達顯著差異的有兩篇

（編號3、5），冷凍凝膠在 -10℃–20℃幾乎與 -25℃– 

資料庫搜尋包含
1. Cochrane Library（n = 12） 
2. EMBASE（n = 96） 
3. MEDLINE（n = 1） 
4. PubMed（n = 4） 
5. ProQust（n = 21） 
6. 華藝線上圖書館（n = 12）
符合篇數（N = 146）

排除不符合選取的文獻 
（N = 121）

1. 與介入措施無關 
（n = 72）

2. 無介入措施（n = 7）
3. 病例報告（n = 5）
4. 化療藥物介紹（n = 3）
5. 非針對化療皮膚毒性 
（n = 24）

6. 重複的研究（n = 10）

排除只有摘要的文獻
（N = 20） 

符合主題之文獻（N = 25）

納入評析之文獻（N = 5）

圖一　文獻篩選流程圖
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-30℃同樣有顯著效益，但血中濃度docetaxel的劑量暴
露與指甲病變（docetaxel-induced nail toxicity）的發生
無關的有1篇（編號4），皮膚毒性發生率下降有2篇
（編號1、2）。研究結果病人舒適滿意度 > 50%有2篇
（編號1、3），滿意度 < 50%有1篇（編號5）。

綜合以上，冷療介入方案不同，溫度、時間不一

致，頻率、持續時間皆有所差異，例如：介於 -10℃– 
-30℃，皮膚毒性發生率皆有下降，其中1篇文獻雖未
說明冷療介入之溫度，其結果也有顯著差異。

討　　論

一、研究方法品質

本研究回顧5篇文章，針對研究品質及介入措施
之成效進行以下討論：研究方法的品質以modified Ja-
dad scale評定，此工具總分8分，分數越高代表研究設
計嚴謹度越高，所納入的5篇隨機分派臨床試驗（ran-
domized clinical trial），其分數為3分佔1篇（編號4），
4分佔3篇（編號1、2、3），6.5分佔1篇（編號5）。研
究仍有設計的限制，如：單組樣本小於30人者有2篇
（編號4、5），4篇（編號1、2、3、4）未詳細說明隨機
方法及未提及是否盲化，而其中1篇研究（編號5）執
行單盲，未執行盲化的可能原因為實驗組使用冷療介

入措施，使得研究對象容易辨識出自己的組別，而無

法執行盲化。此外，樣本數受限亦可能為個案取得困

難，故較難有控制組，另治療方案及考量病人接受化

療後副作用的不適，而對冷療之接受度低。

二、研究之照護成效

本文獻回顧發現，冷療介入措施有助改善化學治

療引起的皮膚毒性發生的頻率和嚴重程度，適用於使

用docetaxel or PLD化學治療的病人。Scotté等（2008）
與Mangili等（2008）指出，用藥前15分鐘、輸液期

間1小時及結束後15分鐘，使用 -25℃– -30℃的Elas-
to-Gel冷凍襪、冷凍手套或局部冷療等措施工具，能
改善化學治療引起皮膚毒性的嚴重度。納入的4篇（編
號1、3、4、5）實驗性研究，均詳述其介入措施執
行方法及時機（Ishiguro et al., 2011; McCarthy, Shaban, 
Gillespie, & Vick, 2013; Scotté et al., 2005; Scotté et al., 
2008），可做為臨床執行之參考。文獻中有2篇（編
號1、3）實驗組與對照組比較指甲病變發生率，冷療
後有顯著差異，實驗組的指甲毒性發生率為0%，而
對照組指甲毒性發生率為21%；冷會引起血管收縮，
從而減少血流到該區域，並減少藥物的量到達指甲結

構，進而緩減指甲毒性的發生率（Scotté et al., 2005; 
Scotté et al., 2008）。有3篇（編號1、2、3）對皮膚毒
性有改善；其中有2篇（編號4、5）針對指甲病變及
皮膚毒性，實驗組及對照組皆無明顯差異，評值工

具舒適滿意度題數少，不會造成病人答題負擔，但

無法答覆皮膚毒性反應症狀相關問題，如：前臂、

手及腳出現紅斑、瘙癢、斑丘疹等，建議臨床照護

及未來研究，可採用皮膚毒性相關症狀量表做為評

估，以利反應介入方案之成效。

三、樣本數或測量偏差

從統計檢定檢視本文獻回顧冷療介入措施的成

效發現，客觀評估（NCI-CTC、NCI-CTCAE及NCI/
GOG）皮膚毒性分級達顯著統計檢定的有2篇（編號
2、4），主觀舒適度評估達顯著統計檢定的有2篇（編
號1、3），此研究結果可能是使用的評估工具缺乏辨
識度或敏感性較低，或施測者測量偏差導致，建議

未來可針對測量的研究步驟作控制及詳細說明。此

外，研究樣本數受限，樣本數低於30的有1篇（編號
4），同一位病人施測不同部位的有4篇（編號1、3、
4、5），均可能導致測量偏差及推論偏差。

表二 
依據modify Jadad scale評估納入文獻之品質

編號／作者（年代） 
是否隨機
分派

隨機是否
合適

是否雙盲
（單盲+0.5） 

有無樣本
流失說明

遮盲方法
是否合適

收案與排除條件
是否清楚描述

副作用的
評估

統計方法
是否合適 總分

1. Scotte et al.（2005） 0 0 0 1 0 1 1 1 4.0

2. Mangili et al.（2008） 0 0 0 1 0 1 1 1 4.0

3. Scotté et al.（2008） 0 0 0 1 0 1 1 1 4.0

4. Ishiguro et al.（2011） 0 0 0 0 0 1 1 1 3.0

5. McCarthy et al.（2013） 1 1 0.5 1 0 1 1 1 6.5
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四、不同族群應用

本研究回顧5篇文章，來自四個不同國家，法國
兩篇（編號1、3）、澳洲（編號5）、日本（編號4）及
義大利（編號2）各1篇，可能因為不同種族其膚色
顏色有所差異，進而影響研究前後測的評估，建議

可建立研究族群種族膚色庫或納入同種族個案為控制

組，以降低因不同族群之間比較的變異量。此外，

不同國家族群，因環境溫度有所差異，亦會造成冷

療照護介入時，個案對於冷療介入的忍受度及感受不

同，建議未來研究可同時觀察或評估忍受度及感受之

變項。

結　論

本篇經由系統性文獻回顧5篇冷療照護介入對化
學治療皮膚毒性反應成效之研究，冷療可改善皮膚毒

性發生的頻率及嚴重度。綜合文獻結果建議，癌症病

人使用docetaxel or PLD的前15分鐘、輸液期間1小
時及結束後15分鐘，使用 -25℃– -30℃的Elasto-Gel
冷凍襪或冷凍手套，可改善化療後皮膚毒性反應發生

的頻率和嚴重程度。

研究限制方面，因資料收集侷限於實驗設計，

故僅收集5篇，冷療照護介入措施工具有所差異，包
括：Elasto-Gel冷凍襪、冷凍手套或局部冰敷，冷療
照護介入方式、次數及頻率未詳細說明。此外，研究

樣本數較為有限，研究中有4篇（編號1、3、4、5）
實驗組及對照組皆為同一群病人的不同部位，實驗介

入方式的干擾因素不易控制，如：冷療介入工具溫度

的控制及測量方式，病人對冷療介入的忍受度及感受

評估或測量方式。研究結果評估方面，較少研究評

估主觀感受，僅1篇使用舒適滿意度作為主觀評估工
具，病人是否會因化學治療其他副作用的不適，進

而影響其舒適滿意度，故推論有其限制。

綜合以上建議未來研究：(1)可針對化學治療藥
物相近的癌症病人做介入實驗測試；(2)可增加主觀
感受評估，並考量化學治療的副作用及冷療介入的忍

受度及感受；及(3)冷療介入方案及措施工具一致性，
如：使用冰帽、冰凍襪或冰手套等。
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The Effectiveness of Cooling Packaging Care in  
Relieving Chemotherapy-Induced Skin Toxicity  

Reactions in Cancer Patients Receiving Chemotherapy: 
A Systematic Review
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ABSTRACT

Background: Anti-cancer chemotherapy may cause skin-toxicity reactions. Different types of cooling packages 
affect chemotherapy-induced skin toxicity reactions differently. 

Purpose: To evaluate the effects of cooling packing care on chemotherapy-induced skin toxicity reactions in cancer 
patients receiving chemotherapy.

Methods: A systematic review approach was used. Searches were conducted in databases including Cochrane Library, 
Embase, MEDLINE, PubMed and Airiti Library using the keywords “chemotherapy cutaneous toxicity”, “chemotherapy 
skin reaction”, “chemotherapy skin toxicity”, “frozen glove”, “frozen sock”, “cooling packaging care”, “ice gloves”, 
“ice socks”, “usual care”, “severity”, “comfort”, “satisfaction”, “severity”, and “comfort”. The search focused on 
articles published before December 2016. Based on the inclusion and exclusion criteria, 5 articles involving relevant 
randomized controlled trials were extracted for review.

Results: Elasto-Gel ice gloves or ice socks that were chilled to -25℃– -30℃ and used for 15 mins during initial 
chemotherapy, for one hour during chemotherapy infusion, and for 15 mins after chemotherapy were shown to improve 
the frequency and severity of chemotherapy-induced skin toxicity reactions. Several studies were limited by small 
sample sizes and different types of cooling packing programs, temperature, timing, and frequency. Thus, further 
research is recommended to verify the effects of cooling packing care.

Conclusions / Implications for Practice: Cancer patients who were treated with docetaxel or PLD and who used 
ice gloves or ice socks that were chilled to -25℃– -30℃ for 15 mins during initial chemotherapy, for one hour during 
chemotherapy infusion, and for 15 mins after chemotherapy improved significantly in terms of the frequency and 
severity of their chemotherapy-induced skin toxicity reactions. Local cooling packing care is a non-pharmacotherapy 
approach that is low cost and free of side effects. This review is intended to provide a reference for clinical care.

Key Words: cancer patients, chemotherapy, cooling packaging care, skin toxicity reaction, systematic re-
view.


