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摘要"奥沙利铂诱导的周围神经毒性*@\=G4RG=?46 746PCDNP RNM4RLNM=G6NCM@R=?LV%K;QA+是一种综合性不良反应%西医治疗方法

除基础的甲钴胺和Z族维生素外%还包括使用抗抑郁剂'抗氧化剂'乙酰胆碱酯酶*=DN?VGDL@G46N5?NM=5N%9TLE+抑制剂'神经保

护剂等治疗(中医药防治方法包括中医内治法'中医外治法和中医综合疗法等& 目前%研究存在的问题是)现代医学药物如抗

抑郁剂'抗氧化剂'9TLE抑制剂'神经保护剂等可直接作用于靶点治疗%但现阶段上述多种药物并不是直接针对 K;QA的%没

有可以作为一线治疗的推荐药物%且临床研究样本量少%没有大规模循证医学数据支持%还需要进行作用机制'药理学'毒理

学研究(中医对K;QA的治疗从辨证论治角度出发%但中药内治法普及较为困难%中医外治法则需制定专家共识与指南%推广

简单有效的中医外治法以减轻患者痛苦'提高患者生存质量& 中医综合疗法和中西医结合治疗或为最有效%但如何进行有效

创新和理论结合仍是研究难点%需不断进行临床研究%充分发挥中西医结合治疗K;QA的优势&

关键词"奥沙利铂(周围神经毒性(中西医治疗(中医内治法(中医外治法
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11奥沙利铂为第 . 代铂类4化学药物治疗&化疗'

药(在肠癌0食管癌0胃癌等消化道肿瘤中应用广泛(

如结直肠癌一线推荐化疗方案为含奥沙利铂的 T=̂

RNK\或aK:aK*方案等3#4

/ 化疗有诸多不良反应(

包括胃肠道反应0周围神经毒性0心脏毒性等(奥沙

利铂诱导的周围神经毒性&@\=G4RG=?46 746PCDNP RN̂

M4RLNM=G6NCM@R=?LV(K;QA'是一种综合性不良反应(

主要表现为感觉迟钝与异常0遇冷加重(偶见可逆性

急性咽喉感觉异常等/ 研究表明(K;QA的发生率为

%"j f$%j

3!4

/ YN6>

3.4研究显示(在应用奥沙利铂

治疗结直肠癌后的 - 个月0#! 个月0!/ 个月和 .- 个

月分别有 %+j0/%j0.!j和 !/j的患者出现了

K;QA(表明 K;QA是奥沙利铂的一种长期性毒副反

应(其治疗效果不佳(现代医学仍未建立起 K;QA的

系统治疗体系(故有必要寻求新的治疗手段(如中医

药治疗等/ 本文根据近 % 年的国内外研究对中西医

治疗K;QA的文献进行综述(以期更好地预防和治

疗K;QA/

:;现代医学对"#IU的认识

根据临床特点0持续时间和发病机制的不同(

K;QA可分为急性和慢性两种形式/

:<:;急性"#IU1急性K;QA的主要临床特征是末

梢神经感觉异常和四肢冷敏感异常(以四肢刺痛感0

麻木与冷或热异常皮肤感觉为主要表现(常见于口

腔周围或咽喉(严重者可发生喉痉挛3/4

/ K;QA亦会

导致患者日常活动障碍并伴发抑郁3%4

/ 一项研究

显示(+%j f&%j的患者在使用奥沙利铂治疗后发

生了急性K;QA(其独特特征是可由冷刺激诱发3-4

/

急性K;QA常在应用奥沙利铂数小时后出现(其症

状常于第 . 天达到峰值(数日内自行改善或消失(具

有自限性/ 急性K;QA最重要的发病机制是在草酸

代谢物的作用下A=

h通道开放时间延长(导致背根

神经节&P@M5=GM@@?>=6>G4=((8B'感觉神经元兴奋受

损3$4

(从而产生神经毒性/ 此外((8B神经元中引

起T=

! h通透入细胞内的Y8Q9#&一种瞬间受体电位

离子通道'和 R.+ H9Qg激活被认为是导致痛觉冷

过敏的主要原因3+4

/

:<=;慢性"#IU1慢性K;QA是一种剂量相关性神

经毒性(祝保玺等3&4研究证实(其与奥沙利铂累积

剂量有关/ 随着化疗次数增多(奥沙利铂剂量于人

体内不断累积(易发生慢性 K;QA/ 慢性 K;QA可引

起周围神经功能障碍(导致感觉丧失和本体感觉改

变(影响患者的日常活动(诸如持东西0需四肢相互

协调的运动失常等(可持续数年之久3#"4

/ 其发生机

制存在争议(一般认为是奥沙利铂损害细胞内线粒

体的功能0激活离子通道和神经胶质(导致核 (A9

损伤和神经炎症(同时伴有超负荷氧化应激和神经

免疫系统的改变(这些均有可能改变外周神经元的

兴奋性(产生不可逆的神经毒性3!(##4

/

=;西医对"#IU的治疗

=<:;抗抑郁剂1抗抑郁剂可治疗抑郁症(缓解焦

虑(其对K;QA神经性疼痛亦有一定疗效(主要为选

择性 % 7羟色胺再摄取抑制剂/ 文拉法辛与度洛西

汀为选择性 % 7羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制

剂(两者对减轻周围神经性疼痛有一定的效果3+(#!4

/

度洛西汀是美国临床肿瘤协会唯一推荐的疼痛性

K;QA治疗药物3#.4

/ 8@̀L5=MNL等3#/4发现(度洛西汀

可减轻手部神经病变症状(疗效优于足部(而且对低

温暴露下发生的神经病变症状(如下肢感觉异常等

也有一定作用/ a=M5LDL4=6 等3#%4研究发现(在减轻

化疗引起的周围神经病变症状0运动神经病变和神

经病痛程度方面(度洛西汀疗效均优于文拉法辛/

文拉法辛虽然被证实可减轻 K;QA神经性疼痛(但

缺乏大量临床试验和数据支持3#-4

(故在 K;QA神经

性疼痛抗抑郁药的选择上优选度洛西汀/

=<=;抗氧化剂1抗氧化剂是指能有效抑制自由基

氧化反应的物质(对K;QA有一定的防治作用(主要

包括谷胱甘肽和钙锰福地吡/ 谷胱甘肽&>GC?=?L4̂

@6N(BOJ'能够减少奥沙利铂在脊髓背根神经节中

的蓄积(起到保护外周神经元和神经纤维的作

用3#$4

/ 胱氨酸和茶氨酸能促进 BOJ的合成(g@]=̂

V=5L4等3#+4实验证明(口服胱氨酸和茶氨酸也可降

低K;QA(但是否可通过BOJ达到此效果仍未可知/

BC4GG=CI@?等3#&4研究发现(超氧化物歧化酶一种新

的模拟物 #(! 7二氨基乙烷基 H6 可诱导细胞产生

过氧化氢(通过调节活性氧和离子通道表达在不影

响奥沙利铂作用的条件下减轻其诱导的K;QA(但仍

需要
,

期临床研究证实/ 钙锰福地吡具有线粒体酶

锰超氧化物歧化酶的活性(BG4ING4C5等3!"4的一项随

机对照
+

期临床研究发现(在奥沙利铂联合化疗的

转移性结直肠癌患者治疗期间和治疗后(应用钙锰

福地吡可防止K;QA的发展/ T=6?=等3!#4在K;QA小

鼠模型实验中证实(钙锰福地吡具有减少感觉改变并

防止表皮内神经纤维丢失的作用(且% I>*`>

7#剂量
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效果要优于 #" I>*`>

7#

/ 然而最近一项新的极性

%

期试验3!!4表明(钙锰福地吡可将 Q?

! h氧化获得

H6

! h

(可能会增加锰相关中枢神经系统病变的风

险(因此不建议用其来预防K;QA/

=<>;乙酰胆碱酯酶抑制剂1乙酰胆碱酯酶&=DN?VĜ

DL@G46N5?NM=5N(9TLE'是一种对氧化应激敏感的重要

胆碱能酶(而氧化应激是 K;QA的重要机制之一/

9TLE抑制剂对治疗 K;QA也有一定效果(其中(多

奈哌齐是第二代中枢 9TLE抑制剂(主要用于阿尔

茨海默型痴呆症状的治疗/ g=_=5L4M4等3!.4研究大

鼠QT#! 嗜铬细胞瘤细胞系建立神经退行性变模型

发现(多奈哌齐对奥沙利铂诱导下生长紊乱的QT#!

细胞神经突有保护作用(减轻了大鼠在奥沙利铂诱

导下的 K;QA(可能是通过抗氧化发挥作用/ (=

H@??=等3!/4证实(HY()可通过调节9TLE和总三磷

酸腺苷酶活性来减少奥沙利铂所致的氧化应激(从

而缓解小鼠模型的K;QA及其焦虑性症状/

=<?;神经保护剂1神经保护剂可保护易受损神经

元(在减轻或防止K;QA进展方面发挥了一定作用/

单唾液酸四己糖神经节苷脂&I@6@54=G@?N?M=LN\@5VĜ

>=6>G4@54PN(BH#'具有保护和修复周围神经的作用(

而目前临床研究对于BH# 预防K;QA的评价存在争

议/ eC等3!%4的一项HN?=分析未能证实 BH# 在预

防K;QA方面的有效性(然而一项双盲0安慰剂
%

期

研究3!-4和方伟生3!$4的一项临床观察均表明(BH#

可降低急性 K;QA的发生率()L@C 等3!+4一项涉及

#/% 名接受奥沙利铂治疗的胃肠癌患者的随机对照

试验证实(BH# 也可使慢性K;QA患者受益(但最佳

剂量和治疗时间有待观察/ K;QA与神经胶质激活

和神经炎症密切相关(一项研究表明3!&4

(! 7十五烷

基7! 7恶唑啉可调节 Aa7

!

Z2AMW7! 轴(上调脊

髓(8B神经营养因子水平(从而阻止奥沙利铂对神

经元的损伤/ ;]CP4G=5?是一种环腺苷酸磷酸二酯酶

抑制剂(具有抗感染和神经保护活性的作用(YN6>

等3."4研究发现(;]CP4G=5?可以通过调节神经胶质活

性和细胞因子的表达来减少K;QA的发生率/

=<Q;其他药物1托吡酯是一种镇痉化合物(在 9Ĝ

]NM?4等3.#4的一项实验中被认为可以减轻奥沙利铂

对电压门控型A=

h通道的影响(保护髓鞘纤维(起到

预防急慢性K;QA的作用/ 组织蛋白酶 O&D=?LNR546

O(TYOO'是一种靶向溶酶体半胱氨酸蛋白酶(TLN6

等3.!4研究发现(TYOO 抑制剂 8'e7%+ 可阻止奥沙

利铂诱导 TYOO 生成(激活 OY9Y. 介导的白细胞介

素7#" 抗感染性反应(降低促炎细胞因子表达从而

减轻K;QA(血清TYOO水平也有望作为一种潜在评

估K;QA风险的生物标志物/ 除此之外(肾素7血

管紧张素 7醛固酮系统抑制剂3..4

0刺芒柄花素3./4

0

98Y7#!.&一种重组人可溶性血栓调节素'

3.%4等也

被证实对预防和治疗K;QA有益/

由上可知(现代医学治疗 K;QA的方法除基础

的甲钴胺与 Z族维生素等还包括抗抑郁剂0抗氧化

剂09TLE抑制剂0神经保护剂和其他多种药物(在

一定程度上对 K;QA有治疗作用(但仍存在以下问

题)&#'未有专门治疗 K;QA的药物(大部分药物均

为K;QA补充治疗药物且治疗效果一般(有效率低/

&!'多数药物还未进行大规模的临床试验和循证医

学研究(处于初级开发与试验阶段(未进行药代动力

学0药理学与毒理学的研究/ &.'需进一步探索针

对K;QA药物的主要作用机制以提高药物的有效

率/ &/'药物开发成本高(开发周期时间长/

>;中医对"#IU的认识

中医古籍中并无-神经. -周围神经毒性.等名

词(奥沙利铂诱导的 K;QA可归属为中医学中-痹

病.-血痹.-不仁. -痿病.等范畴/ +济生方*痹,

指出)-皆因体虚(腠理空疏(受风寒湿气而成痹

也./ 本病早期以四肢末端疼痛0麻木为主(患者腠

理空疏(营卫不固(体虚感邪(以致气虚血瘀(经脉运

行受阻(四肢末端气血不荣(失为濡养(出现疼痛0麻

木(与-痹病.症状相似/ +三因极一病证方论*五

痿叙论,指出(情志不节致-内脏精血虚耗(荣卫失

度(发为寒热(使皮血0筋骨0肌肉痿弱(无力以运动(

故致痿.(-痿则属五内气不足之所为也./ 后期随

着病情发展及奥沙利铂毒邪瘀滞(患者脏腑0阴阳0

气血0津液日渐损亏(情志抑郁不畅(肢体不得阴阳0

气血失之充养(从而导致四肢运动障碍0肌肉疲软0

感觉减退甚至消失(可归于-痿病./ 奥沙利铂诱导

K;QA的致病因素和病机较复杂(一般认为病因为

-虚.-瘀.-毒.-湿.(多个因素共同致病%病机多属

正虚邪实(久病致虚(气滞血瘀(毒邪滞于体内(从而

引发此病3.- 7.$4

/

?;中医药防治"#IU

中医药在治疗奥沙利铂诱导的 K;QA方面具备

独特优势并取得良好成效(李明珠等3.+4通过 HN?=

分析发现(中医疗法在改善和治疗 K;QA方面效果
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优于西药或安慰剂/ 中医治疗 K;QA主要有内治

法0外治法以及内治外治联合应用等方法/

?<:;中医内治法1汤剂内服是中医内治法临床应

用最广的方法(+黄帝内经,云-毒药攻其中.(指的

就是口服药物/ 中医内治法治疗奥沙利铂诱导

K;QA的典型方剂有黄芪桂枝五物汤0当归四逆汤0

阳和汤等(具有温经通络之功效3.&4

/

?<:<:;黄芪桂枝五物汤1黄芪桂枝五物汤具有益

气温经0和血通痹之功效/ 许炜茹等3/"4对 $+ 例接

受奥沙利铂化疗后引起周围神经病变的气虚血瘀证

患者进行了回顾性研究(治疗组给予口服黄芪桂枝

五物汤加减治疗(对照组给予口服甲钴胺片治疗(/

个治疗周期后发现(治疗组在神经毒性改善疗效0中

医证候疗效等方面的有效率均优于对照组/ 王泳

等3/#4通过对 -# 例接受IaK:aK*/ 方案化疗的胃癌

或结直肠癌患者的临床观察发现(黄芪桂枝五物汤

对于预防急性 K;QA有一定效果/ 魏国利等3/!4以

e45?=M大鼠为模型研究发现(黄芪桂枝五物汤可能

通过调节背根神经节细胞中KTY! 和9YQ$9I8A9

的表达来减少奥沙利铂的毒性累积(从而预防慢性

K;QA/

?<:<=;当归四逆汤1当归四逆汤可温经散寒(养血

通脉/ 丁蓉等3/.4研究证实(当归四逆汤可下调大鼠

背根神经节 Y8Q9#0Y8Qb#0Y8QH+ 通道蛋白的表

达(预防奥沙利铂所致大鼠慢性 K;QA的发展/ 张

毅鹏3//4将 -" 例含奥沙利铂化疗的结直肠癌患者随

机分为治疗组和对照组各 ." 例(治疗组在化疗的同

时加用加味阳和汤(两组均以 !# P为 # 个周期(共 /

个周期(结果表明(治疗组 K;QA发生率低于对照

组/

?<:<>;阳和汤1阳和汤具有温阳补血0散寒通滞的

功效/ 何秀云等3/%4观察阳和汤治疗K;QA的临床疗

效(结果显示(治疗组&阳和汤口服加熏洗'疗效优

于对照组&甲钴胺'/

?<:<?;自拟方1除上述经典方外(方锦舒等3/-4采

用自拟益气祛瘀通络方治疗气虚血瘀型奥沙利铂诱

导K;QA患者(将 -" 例患者随机分成两组(每组各

." 例(对照组采用甲钴胺治疗(观察组服用自拟益

气祛瘀通络方治疗(两组治疗 #% P 后(观察组在

K;QA分级和中医证候疗效比较方面疗效均优于对

照组/

?<=;中医外治法1中医外治法具有简便0快捷0安

全0不良反应小等优点/ +素问*至真要大论,曰)

-内者内治(外者外治/.K;QA多发于四肢末端(应

用针0灸0熏洗0泡浴等外治方法治疗效果较好/ 中

医外治法治疗KQ;A主要有针灸0中药熏洗0放血疗

法0穴位敷贴0推拿等(近 % 年未有关于穴位贴敷与

推拿新的临床研究(现将其余最新中医外治疗法叙

述如下/

?<=<:;针灸治疗1针灸具有疏通经络0调和阴阳0

扶正祛邪的作用(通过腧穴的选取及相应的手法达

到治疗目的/ 邱钰芹等3/$4的一项 HN?=分析指出(

针灸可改善 K;QA患者主观感觉神经障碍(减轻

K;QA症状/ 刘玲玲等3/+4选取 -" 例患者随机分成

两组(实验组给予艾灸双侧涌泉0劳宫治疗(对照组

给予口服甲钴胺分散片治疗(结果表明(实验组治疗

有效率为 +-i$j(明显高于对照组的 -"0"j/ 施舍

等3/&4对 K;QA大鼠双侧足三里穴分别采取电针和

TK

!

激光灸的方式治疗($ 个疗程后发现(其可能是

通过调节外周坐骨神经瞬间受体电位离子通道和神

经生长因子的表达缓解 K;QA/ 刘丽3%"4研究发现(

应用雷火灸涌泉穴可扶助人体正气(促进气血运行(

有助于预防K;QA/ 张玮琨等3%#4将 -" 例K;QA患者

随机分为两组(每组 ." 例(治疗组采用针刺后加温

针灸治疗(对照组口服甲钴胺治疗(治疗 !# P 后(治

疗组神经毒性分级和患者生活质量的改善情况均优

于对照组/ 贺菊芳等3%!4观察 #!" 例胃癌术后行奥

沙利铂化疗的患者(对照组在化疗后常规应用甲钴

胺肌肉注射(试验组在此基础上加用内关0外关0曲

池0合谷穴位艾灸配合艾盐包热熨输液肢体上段(结

果显示(艾灸穴位热熨治疗配合艾盐包不仅操作简

便(而且能有效缓解 K;QA所致的末梢神经炎/ 高

德慧3%.4观察芪桂温阳通络酊外用联合 Y(Q神灯照

射治疗K;QA的临床疗效(结果显示(试验组疗效优

于对照组/ 王鳕等3%/4采用-徐而和(开四井.的手法

通过李氏铜砭刮痧刮拭病变区域循行经络治疗

K;QA效果较好/

?<=<=;中药熏洗1靳永杰等3%%4选取 +" 例接受奥

沙利铂化疗的胃肠道肿瘤患者(将其分成对照组和

观察组(观察组在化疗同时应用通络泡浴方熏洗治

疗(治疗 ! 个疗程后(观察患者 K;QA毒性分级并测

定周围神经传导速度和血清神经生长因子(结果表

明(通络泡浴方外用熏洗可有效减缓奥沙利铂所致

血清神经生长因子下降趋势(减轻外周神经传导损

伤(降低K;QA的发生率/ 郭昌等3%-4自拟益气通络

活血法手足药浴防治K;QA(也有较好的效果/ 姚丽
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秋等3%$4探究自拟经验方龙藤通络方手足浸泡对比

甲钴胺治疗 #!" 例 K;QA患者的临床疗效发现(龙

藤通络方外用可以有效改善 K;QA(并且安全性较

好/ 曲淑玉3%+4研究发现(自拟藤芪通痹方外洗治疗

K;QA具有良好效果/ 姚衡3%&4研究发现(中药外浴

联合应用甲钴胺也能有效改善K;QA/

?<=<>;放血疗法1麻木是 K;QA的主要症状之一(

放血疗法具有活血祛瘀0通络除痹之功/ 黄颖等3-"4

将 %- 例接受a@GW@\- 方案后出现 K;QA的患者随机

分为两组(每组各 !+ 例(两组均口服甲钴胺常规治

疗(治疗组加用十宣穴0十二井穴或气端穴针刺放血

治疗(结果显示(治疗组有效率明显高于对照组/

?<>;中医综合疗法1中医内治外治联合应用或可

起到良好的效果/ 李明珠等3-#4研究认为(黄芪桂枝

五物汤封包联合蜡疗对疼痛性 K;QA具有较好的防

治作用/ 苏碧莹等3-!4将 #"" 例接受 aK:aK*/ 方案

化疗的患者随机分为 / 组(每组 !% 例(分别予以观

察治疗0黄芪桂枝五物汤口服治疗0温针灸治疗及黄

芪桂枝五物汤口服联合温针灸治疗(结果显示(应用

联合治疗对比单一治疗效果更好(更能有效减轻

K;QA的症状/ 潘传芳等3-.4应用自拟芪藤通络方内

服加红艾汤外洗治疗 K;QA(也取得了较好的疗效/

郭海丽3-/4研究证实(黄芪桂枝五物汤熏洗联合艾灸

治疗能有效改善K;QA症状(缓解疼痛(较单独使用

黄芪桂枝五物汤或艾灸治疗效果更好/ 刘丹丹3-%4

将 &- 例 K;QA患者作为研究对象(随机分为对照组

&/+ 例(常规治疗'及联治组&/+ 例(常规治疗联合

通麻汤及穴位注射'(结果显示(联治组治疗后的外

周神经毒性反应评级显著优于对照组/ 焦蕉等3--4

将 $! 例气血亏虚型 K;QA患者随机分为中药联合

组&温经和血通痹方内服与外用'0中药组&温经和

血通痹方口服'及对照组&甲钴胺口服联合温水外

洗'(结果证实(中药联合组的治疗效果优于其他两

组/

由上可知(中医药治疗 K;QA效果良好(中药内

服为中医内治法最常用的方法(有效率高但要依据

辨证论治方可奏效/ 针灸治疗为外治法最有效的方

法之一(但辨证选穴0针刺手法0灸法需要进一步练

习和揣摩%中药熏洗与放血疗法简便易行0安全有

效/ 中医综合疗法有效率应为最高(但仍存在普及

性低0难度大等困难/ 除此之外(上述疗法还应注意

以下问题)&#'上述疗法未进行大规模临床研究及

循证医学研究/ &!'应制定K;QA专家指南及共识(

更好地指导中医药辨证论治(以提高对 K;QA的有

效率/

Q;中西医结合治疗

中西医结合治疗能充分发挥各自的优势(或为

K;QA的最佳治疗方式/ 孔晶等3-$4在给予 K;QA患

者口服当归四逆汤的基础上加用离子导入法(促进

中药渗透于局部穴位循经治疗(结果显示(当归四逆

汤联合离子导入比单用当归四逆汤更有效/ 丁秀芝

等3-+4将针灸的子午流注开穴理论与低频电脉冲刺

激相结合(研究表明(其可以更好地减轻 K;QA/

TL4N6等3-&4研究发现(应用脉冲治疗性超声刺激内

关0大陵0昆仑0涌泉穴的超声针刺也可有效干预

K;QA/ 李丽圆等3$"4观察自拟通络活血汤熏洗配合

低频脉冲治疗 K;QA的临床疗效(对照组给予复合

维生素 Z治疗(观察组加用中药通络活血方熏洗配

合足三里穴低频脉冲治疗(结果显示(观察组有效率

明显高于对照组&Gk"0"%'/ 温经活血通络汤泡洗

手足联合维生素 Z

#!

足三里穴位注射治疗 KQ;A(效

果明显优于甲钴胺治疗3$#4

/

R;结语

目前(奥沙利铂被广泛用于胃肠道肿瘤的化疗

过程中(其诱导的 K;QA严重影响了患者的生活质

量/ 现代医学药物在临床上应用多0起效快(抗抑郁

剂0抗氧化剂09TLE抑制剂0神经保护剂等可直接

作用于靶点治疗(但现阶段上述多种药物并不是直

接针对K;QA的(没有作为一线推荐治疗药物(且临

床研究样本量少(没有大规模循证医学数据支持(还

需要进行作用机制0药理学0毒理学研究%中医对

K;QA的治疗从辨证论治角度出发(但中药内治法普

及较为困难(中医外治法则需制定专家共识与指南(

推广简单有效的中医外治法以减轻患者痛苦0提高

患者生存质量/ 中医综合疗法和中西医结合治疗或

为最有效(但如何进行有效创新和理论结合仍是研

究难点(需不断进行临床研究(充分发挥中西医结合

治疗K;QA的优势/
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