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摘要：目的　观察中药内服联合外浴治疗奥沙利铂所致蓄积性周围神经毒性的临床疗效。方法　将８４例应用奥沙利铂化疗
发生蓄积性周围神经毒性的患者应用随机数字表法分为治疗组及对照组，每组各４２例，治疗组应用中药内服联合外浴治疗，
对照组应用维生素Ｂ１及甲钴胺治疗，疗程均为３周。观察两组治疗前后周围神经毒性分级变化、临床疗效及不良反应。结果
治疗组治疗后周围神经毒性分级变化分布与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且两组治疗后比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），治疗组能明显改善周围神经毒性程度。两组总有效率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），治疗组疗效明显优
于对照组。两组均未发生明显不良反应。结论　中药内服联合外浴治疗奥沙利铂所致蓄积性周围神经毒性具有较好的临床
疗效。
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　　奥沙利铂（ＯＸＡ）是第３代铂类抗肿瘤药物，因
其疗效显著、骨髓抑制及肾毒性较低，广泛应用于胃

肠道等恶性肿瘤的治疗。但其剂量蓄积所致的周围

神经毒性，不仅影响患者对化疗的耐受性，而且严重

地影响患者的生活质量。目前，针对ＯＸＡ剂量蓄积
性周围神经毒性治疗研究较少，尚无标准的有效治疗

方案。本文现将４２例中药内服联合外浴治疗奥沙利
铂所致蓄积性周围神经毒性的临床疗效报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择郑州大学附属肿瘤医院２０１２

年３月—２０１５年８月８４例因应用奥沙利铂发生蓄
积性周围神经毒性的门诊及住院患者，应用随机数

字表法分为治疗组及对照组，每组 ４２例。治疗组
中男性２８例，女性１４例，年龄３２～６８岁，平均年龄
（５８．３±９．８）岁，ＯＸＡ累积剂量（１３６０．５±２７５．６）
ｍｇ，病程（６．７±３．５）个月；对照组中男性２６例，女
性１６例，年龄２９～７０岁，平均年龄（５７．４±１１．２）
岁，ＯＸＡ累积剂量（１２９０．９±２５８．２）ｍｇ，病程（６．５
±３．８）个月。两组患者的性别、年龄、ＯＸＡ累积剂
量、病程、周围神经毒性分级例数等基线资料比较
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差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研
究经郑州大学附属肿瘤医院医学伦理委员会批准，

所有患者均签署了知情同意书。

１．２　纳入标准　（１）结直肠癌患者应用 ＦＯＬＦＯＸ６
方案化疗至少４周期，并且出现Ⅰ度及以上周围神
经病变者；（２）血液学及心、肺、肝、肾功能基本正
常，无化疗禁忌证；（３）年龄２５～７０岁；（４）预计生
存期≥３个月；（５）卡氏评分≥６０分；（６）一般认知
能力正常，能合作评价。

１．３　排除标准　（１）奥沙利铂所致急性周围神经
毒性及蓄积性周围神经毒性Ⅳ度者；（２）因糖尿病、
神经系统疾病等其它原因所导致四肢感觉异常者；

（３）四肢患有皮肤病、对中药液过敏或不耐受热刺
激者；（４）未按规定完成治疗，无法判定疗效者。
１．４　蓄积性周围神经毒性分级标准　参照 ＷＨＯ
抗癌药物急性及亚急性毒性反应分级标准［１］制订：

０度：正常；Ⅰ度：感觉异常和（或）腱反射减退；Ⅱ
度：严重感觉异常和（或）轻度无力；Ⅲ度：不能忍受
的感觉异常和（或）显著运动障碍；Ⅳ度：瘫痪。
１．５　治疗方法
１．５．１　治疗组　（１）黄芪当归四逆汤：黄芪３０ｇ、
当归１２ｇ、桂枝９ｇ、白芍９ｇ、细辛３ｇ、通草３ｇ、红
花９ｇ、鸡血藤３０ｇ、川牛膝１２ｇ、炙甘草６ｇ、大枣８
枚。每天１剂，分２次水煎，早、晚饭后服；（２）手足
洗浴药物及方法：红花１２ｇ、乳香１２ｇ、没药１２ｇ、苏
木１２ｇ、独活１２ｇ、羌活１２ｇ、秦艽１２ｇ，木瓜１５ｇ、
透骨草１５ｇ、制附子９ｇ、花椒１２ｇ。每天１剂，分２
次水煎，水煎混合药液约 １０００ｍＬ。患者自备木
桶，内置一次性塑料袋，将上述药液用约４０℃温开
水稀释至约１５００ｍＬ倒入塑料袋内，先浸泡双足，
后浸泡双手，木桶内水温保持在３９～４２℃，每次４０
ｍｉｎ，每天１次。
１．５．２　对照组　维生素 Ｂ１片（华中药业股份有限
公 司，批号２０１２０１０３，每片１０ｍｇ），每次１０ｍｇ，

３次／天，口服；甲钴胺片［弥可保，卫材（中国）药业
有限公司，批号 １２０２０１１，每片 ０．５ｍｇ］，每次 ０．５
ｍｇ，３次／天，口服。两组疗程均为３周，治疗结束后
１周评价疗效。同时嘱患者在治疗观察期间适当休
息，注意保暖，避免冷饮及接触冷物体。期间观察

记录患者周围神经毒性分级变化、全身及局部皮肤

不良反应，并随访１个月。
１．６　疗效标准　参照文献［２］制订。显效：周围神
经毒性评估降低二度级及以上，或周围神经毒性降

为０度；有效：周围神经毒性降低一度级；无效：周
围神经毒性未减轻或加重。总有效率（％）＝（显效
＋有效）／总例数×１００％。
１．７　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行
数据处理。观测资料主要为计数资料，用（％）表
示，比较采用χ２检验（非等级资料）或秩和检验（等
级资料）。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组治疗前后周围神经毒性分级比较　两组
治疗前比较和对照组治疗前后比较，均差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；两组治疗后比较和治疗组治疗
前后比较，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究
表明治疗组在改善周围神经毒性程度方面明显优

于对照组，具体数据见表１。
２．２　两组临床疗效比较　两组总有效率比较，治
疗组疗效明显优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。两组间等级频数比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），表明治疗组在显效、有效、无效等总体
比较方面也明显优于对照组，具体数据见表２。

表２　两组患者临床疗效比较／例

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率／例（％）

对照组 ４２ ４ ７ ３１ １１（２６．１９）

治疗组 ４２ １５ １９ ８ ３４（８０．９５）

Ｈｃ（χ２）值 ２３．０６５ （２５．３２０）

Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表１　两组周围神经毒性分级比较／例（％）

组别 例数
周围神经毒性分级

０度 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度
组内前后比较χ２值，Ｐ值

对照组 ４２ ２．６５３，０．１０３

　治疗前 ０ １７（４０．５） ２１（５０．０） ４（９．５）

　治疗后 ４（９．５） ２０（４７．６） １４（３３．３） ４（９．５）

治疗组 ４２ １８．１０４，０．０００

　治疗前 ０ １４（３３．３） ２３（５４．８） ５（１１．９）

　治疗后 １３（３１．０） １８（４２．９） ９（２１．４） ２（４．８）

　　注：两组治疗前比较，χ２＝０．４８０，Ｐ＝０．４８８；两组治疗后比较，χ２＝５．４６９，Ｐ＝０．０１９。
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２．３　随访结果　随访１个月后，治疗组仅有２例原
Ⅱ度治疗有效患者病情反复，其余患者病情稳定；
对照组原４例Ⅱ度治疗有效患者病情反复，原３例
Ⅰ度治疗有效患者病情反复。治疗组疗效稳定性
明显优于对照组。

２．４　安全性评价　治疗观察期间及随访期间，两
组患者均无明显全身不良反应，无皮肤过敏和皮肤

刺激症状，安全性良好。

３　讨论
ＯＸＡ所致周围神经毒性主要表现为急性周围

神经毒性和蓄积性周围神经毒性。急性周围神经

毒性多在输液期间或输液完成后的数天内因受冷

刺激诱发，该反应呈自限性，一般不超过７ｄ，避免
冷刺激即可避免。而蓄积性周围神经毒性多在应

用奥沙利铂数周期后发生，主要表现为四肢远端麻

木、感觉减退或缺失，甚至疼痛，遇冷刺激加重，严

重时可影响肢体功能［３］。研究显示其累积剂量在

１３５～４４０ｍｇ·ｍ－２时，神经毒性反应的发生率为
２８．６％，４５０～８２０ｍｇ·ｍ－２时，其发生率为６１．５％，
８４０～１０００ｍｇ·ｍ－２时，其发生率在１００％［４］。蓄

积性迟发性感觉障碍一般在停药后会逐渐恢复，通

常中位恢复期为１５周［５］。

目前ＯＸＡ引起的蓄积性周围神经毒性的机制
尚不明确，大多研究都倾向于草酸盐在脊髓背根神

经节细胞的累积所致［６］。临床常用于预防、治疗奥

沙利铂外周神经毒性的药物多以维生素 Ｂ１、维生素
Ｂ１２衍生物（甲钴胺）为主，但临床疗效不明显。

研究中医文献［７８］可知，ＯＸＡ所致蓄积性周
围神经毒性符合中医学“痹症”“痿证”“血痹”“麻

木”等范畴。恶性肿瘤患者病情日久，本身正气亏

虚，化疗药物乃大毒之品，易耗气伤阴，元阳亏损，

温煦不足，推动无力，阳气不能达于四末，阴血内虚

不能充盈血脉，遇寒则营血凝滞，故出现手足麻木、

无力、活动障碍甚至疼痛、受冷刺激加重等症状。

由此可见，气血亏虚、寒凝血瘀是其发生的主要

病因。

黄芪当归四逆汤由当归四逆汤加黄芪、红花、

牛膝、鸡血藤等药物组成，兼顾恶性肿瘤患者气虚

血瘀的病症特点。方中当归苦辛甘温，补血和血，

芍药养血敛阴，当归、白芍合用而补血虚，黄芪甘温

补气，配当归以奏益气养血之效；桂枝辛甘而温，温

经散寒，与细辛合而除内外之寒；大枣、甘草之甘，

益气健脾，既助当归、白芍补血，又助桂枝、细辛通

阳，更加红花、牛膝、鸡血藤、通草化瘀通经，使阴血

充，阳气振，客寒除，经脉通。诸药合用，共奏益气

养血、温经散寒、化瘀通脉之效。因病在四末，恐内

服药物药力不胜，同时应用具有祛风除湿、温经散

寒、活血化瘀药物行手足洗浴，持续手足热水洗浴

不仅能够使药力直达病所、持续热刺激，而且还避

免了大量药物内服所引起的不良反应，较之单用内

服药物或外用药物，能明显减轻患者症状，提高临

床疗效。

本研究结果提示，与单用西药比较，中药内服

联合手足浴对于奥沙利铂所致蓄积性周围神经毒

性具有明显的临床疗效，且无明显全身及局部皮肤

的不良反应。虽然该治疗方法繁琐且存在患者用

药依从性等问题，但鉴于目前西医尚无明确发生机

制，尚无明确规范的有效治疗手段时，这对于改善

患者症状、减轻痛苦、提高生活质量，仍不失为一种

好的选择，值得临床推广应用。我们相信，随着奥

沙利铂所致蓄积性外周神经毒性发生机制的进一

步明确，必将有更好的治疗措施防治该毒性。
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