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摘要：奥沙利铂是第三代铂类化疗抗癌药物，奥沙利铂所致周围神经病变（oxaliplatin-induced peripheral 
neuropathy，OIPN）是比较常见的不良反应，临床表现为感觉异常、痛觉超敏、自发性疼痛以及对机械和冷刺激 
诱发的疼痛。这种毒性反应的发病机制尚未完全明了，但已有研究表明这可能与离子通道、OCT蛋白和胶质细 
胞的功能改变，核DNA损伤，氧化应激诱导的线粒体损伤，胶质细胞激活相关的神经炎症和肠道微生物诱导相关。
中医则认为OIPN属于中医学“血痹”的范畴，根据这一中医理论基础，运用中药方剂治疗这一疾病的疗效显著。除
此之外，天然植物提取的物质，如紫锥菊提取物、紫檀芪、番茄红素等物质也具有很大的治疗潜力。该文就OIPN的
临床表现、中西医理论基础、中西医治法方药及相关机制等方面的最新进展作一综述。
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Abstract：Oxaliplatin，a third-generation platinum-based chemotherapy agent，commonly elicits 
oxaliplatin-induced peripheral neuropathy（OIPN）as an adverse reaction. Clinical manifestations 
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include sensory abnormalities，hyperalgesia，spontaneous pain，as well as pain induced by mechanical 
and cold stimuli. The exact pathogenesis of this toxic reaction remains partially understood，but studies 
have suggested possible associations with ion channel，OCT protein，and glial cell functional changes，
nuclear DNA damage，oxidative stress-induced mitochondrial injury，glial cell activation-related 
neuroinflammation，and gut microbiota induction. In traditional Chinese medicine，OIPN falls within the 
scope of “blood-arthralgia”. Based on this theoretical foundation，the use of Chinese herbal formulas has 
shown significant efficacy in treating this condition. Moreover，basic research on natural plant extracts such 
as echinacea purpurea extract，pterostilbene，lycopene，and other substances also holds great therapeutic 
potential. This article provides a comprehensive review of the latest advances in the clinical manifestations，
diagnostic principles rooted in both Chinese and Western medicine，treatment methods，medications，and 
relevant mechanisms of OIPN.

Keywords：Oxaliplatin；blood-arthralgia；peripheral nerve toxicity；theoretical basis of Chinese and 
Western medicine

化 疗 引 起 的 周 围 神 经 病 变（chemotherapy-
induced peripheral neuropathy，CIPN）［1-2］是化疗药
物［3-6］最常见的不良反应之一。CIPN 以感觉异常、
痛觉超敏、自发性疼痛以及对机械和冷刺激诱发的
疼 痛 为 特 征［7］。 奥 沙 利 铂（oxaliplatin，OXA）是
第三代铂类抗癌药物，被公认为治疗实体肿瘤［8-9］ 
重 要 化 疗 药 物 之 一。OXA 所 致 周 围 神 经 病 变

（oxaliplatin-induced peripheral neuropathy，OIPN）见
于急性和慢性［10］。

85%~95% 的患者使用 OXA 化疗后感受寒冷刺
激出现急性 OIPN［11］。急性 OIPN 的临床表现是冷
敏感的外周感觉异常，可于口服 OXA 后数小时发
生，数日后即消失［2］。急性 OIPN 患者身体各处的
外周感觉往往出现异常。这种感觉的紊乱通常集
中在四肢上，偶尔也会延伸至口腔附近或者喉咙部
位［12］，当这些症状发生时，病人可能会经历剧烈的
喉痉挛，这是一种由于肌肉过度紧张和失控而导
致的呼吸困难或声音嘶哑现象。铂类化合物与神经
毒性相关，表现为短暂的急性综合征或剂量限制的
累积性感觉神经病变［13］。急性神经毒性综合征通
常因寒冷暴露而加剧，其特征是短暂的麻痹［14］或感
觉障碍和肢体远端肌肉痉挛。急性 OIPN 可能与离
子通道改变关系密切。

慢性 OIPN 是累积性的，通常发生在 10%~15%
接受 OXA 治疗的患者中［15］。患者可出现治疗期间
不能缓解的慢性神经病理性症状慢性神经毒性，主
要表现为感觉功能障碍，远端感觉异常，导致感觉
性共济失调和功能损害［16］。除上述症状外，慢性
OIPN 还会产生自主神经功能障碍。这可能与铂的
累积相关［17］。本文就 OIPN 的临床特征、中西医治
疗、潜在机制等方面的最新进展作一综述。
1　现代医学对OIPN的认识

1.1　急性OIPN

85%~95% 的 患 者 在 接 受 OXA 治 疗 后 发 生 急
性 OIPN，可由寒冷刺激触发［18-20］。在临床实践中，
OIPN 急性患者往往会出现以冷敏感为主的一系列
症状。这种感觉主要体现为对寒冷刺激的过分敏
感反应，伴随着麻木和压痛等不适感。此外，皮肤上
可能会出现异常的感觉，如冷感或是热感，这些现象
通常在服用 OXA 数小时后就能初步显现，而在随后
几日内逐渐消退。具体而言，急性 OIPN 外周知觉异
常的情况多发生在身体的四肢部位，偶尔也会在口
周或咽喉区域出现类似的异常知觉。这种现象提

示，奥沙利铂可能导致了某种神经系统的并发症，需
要引起足够的重视并进行及时的医学干预［2，10］。此
外，急性 OIPN 患者还可能出现舌、颌骨、眼睛和肌
肉的异常感觉，并伴有肌肉束颤、强直性痉挛和长时
间的收缩［21，12］。草酸盐的代谢产物在急性 OIPN 中
起到了至关重要的作用，它能够改变电压门控 Na+ 
通道的功能属性，从而导致通道处于开放状态，并进
一步延长背根神经节（dorsal root ganglion，DRG）感
觉神经元的超激发时间。
1.2　慢性OIPN

慢性 OIPN 是累积性的，通常发生在 10%~15%
接 受 OXA 治 疗 的 患 者 中。OXA 总 剂 量 为 540~ 
850 mg/m2，相 当 于 85 mg/m2 的 9~10 个 周 期 或
130 mg/m2 的 6 个周期给药后，患者可出现治疗期间
不能缓解的慢性神经病理性症状［22］。除了常见的
感觉异常之外，OIPN 患者可能还会经历本体感觉的
显著变化。这些症状严重影响了他们日常生活中的
各种活动，如书写、抓取细小物品等，这些活动都需
要精细地运动和准确定位的能力。在停止接受化疗
之后，慢性 OIPN 的相关症状和体征有可能在 6~12
个月的时间里逐渐减轻甚至消失，但也有可能导致
病情反复或持续存在多年［23-24］。在慢性 OIPN 过程
中，细胞的核心功能障碍主要体现为核 DNA 的损
害、线粒体的损坏、过量的氧化应激反应，以及胶质
细胞的过度活化。这些因素相互作用，共同触发了
神经炎症反应，从而导致了神经退行性疾病的发展
和症状的出现。

值得注意的是，急性和慢性 OIPN 的发病机制
并不完全相同。急性 OIPN 涉及的最重要的机制
是电压门控 Na+ 通道的改变。K+ 通道、Ca2+ 通道、
瞬时受体电位（transient receptor potential，TRP）通
道、OCT2 蛋白、胶质细胞等也参与了急性 OIPN。然
而，与慢性 OIPN 相关的主要机制是核 DNA 损伤、线
粒体损伤、超负荷氧化应激、胶质细胞激活和神经
炎症。
2　西医诊断

OIPN 的 初 步 诊 断 可 根 据 体 征 和 临 床 症 状、
定量感觉测试（QST）和电生理测量（EPM）相结
合［25］。急性 OIPN 的症状可发生在 OXA 治疗后 1~2 d 
内，表现为冷诱导的感觉改变和口周麻醉。急性
OIPN 的其他症状包括呼吸急促和吞咽困难。慢性
OIPN 的临床症状表现为远端感觉障碍、本体感觉
改变和深层腱反射抑制。这些症状在治疗间歇期
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可能无法缓解，并可影响需要精细运动协调的日常
活动。根据神经电生理检查，急性 OIPN 的特征是
重复的复合肌肉动作电位，而慢性 OIPN 的特征是
感觉电位波幅较小。临床上常用的一些评估化疗
相关周围神经病变的分级量表包括美国国立癌症
研究所常见毒性标准（NCI-CTC）、总神经病变评分
临床版（TNSc）、改良炎症性神经病变病因和治疗

（INCAT）、群体感觉和评分（mISS）、CIPN 生活质量
量表。神经病理性疼痛是小纤维神经病变的典型特
征。小纤维损伤的检测可能有助于神经病变的早期
诊断，并作为未来再生神经病变测试的结果。标准
化的皮肤活检和量化的表皮内神经纤维密度是诊断
小纤维神经病变的方法之一。有研究发现，CIPN 患
者角膜神经纤维长度增加。角膜共聚焦显微镜可以
作为一种快速无创的方法检测神经病变中小神经纤
维的损伤和修复情况。激光多普勒成像仪（LDI）技
术有助于远端感觉症状患者确认 CIPN 的诊断。此
外，最近的一篇文章指出，表面肌电记录可以作为
一种简单的客观筛选工具，用于直接检测 OXA 给药
后的神经兴奋性。人工智能（AI）与传统量表的结
合可能对 OIPN 流行病学的管理和理解具有重要意
义。虽然临床检查是评估的一个重要部分，但在非
专业环境中可能会带来一些挑战，特别是在使用更
详细的感官分析来确定诊断［26-27］的情况下。
3　OIPN的中医理论

3.1　中医理论基础

OIPN 主要症状是四肢感觉异常，麻木，刺痛，
作为一种常见的神经系统疾病，其典型表现为患者
感到四肢出现异常的感觉，这种感觉往往是不受控
制的，并且可能伴随有肌肉无力或僵硬等现象，这一
症状与中医学中的“痹证”有诸多相似之处，是中医
学中“痹证”“血痹”“不仁”之病的典型体现［28］。
因此，OIPN 被大多数医家认为属于“血痹”范畴［29］。

《灵枢 · 九针》云：“邪入于阴，则为血痹”，“阴”即“阴
血”，其发病机制为“邪毒侵络，损血，则血运不畅，
四末不能滋养”。《内经》云：“邪之所凑，其气必虚”，
化疗药物对人体的毒害是显而易见的，它不仅会严
重削弱身体的自然防御机制，还会直接影响到血液
和气的生成。这些药物的使用往往会引起气血两
虚，进而阻碍了正常的血液循环。在这种情况下，患
者可能会发现自己的手指末端变得麻木无力，感知
能力也会有所下降，这是因为长期受到药物不良反
应的影响所致［30］。《内经》和《难经》中都有这样的
说法，认为本病为“荣卫不足，风邪侵袭，阻滞皮肤
血脉而成”，临床表现为全身皮肤麻木、不仁，这与
OXA 化疗药所致神经毒性的发生发展规律有许多
重合之处［31］。
3.2　病因病机

血痹是中医学中的一种疾病，主要病因病机包
括气虚内伤、风邪侵袭、情志失调、饮食不节、寒湿
侵袭、气血不畅等因素。气虚内伤：血痹的内伤病因
是形盛气衰。《金匮要略 · 血痹虚劳病脉证并治第
六》原文第一条提出血痹病的好发人群：“夫尊荣人，
骨弱肌肤盛……”［32］。尊荣人者，生活安逸舒适，饮
食方面偏爱高营养的食物如膏粱之类，这些食物难
以消化，导致肠胃负担沉重。而脾脏因长期得不到

适当的锻炼和滋养，其运化功能日渐衰弱，无法有效
地转化吸收食物中的精华。在这种情况下，人们往
往追求轻松自在的生活，厌恶那些需要付出体力劳
动的活动。然而，这样的生活方式却会导致气血循
环受阻，进而引发各种疾病。风邪外侵：在中医理论
中，风邪为一自然界中常见致病因素。这种邪气变
化莫测，其对人体的影响也因此而呈现多样性。风
邪侵袭人体后，往往会与其他邪气相结合，形成更复
杂、更难缠的疾病状态。这些邪气包括但不限于风
湿之邪、风火之害、风寒之疾以及风燥之伤等。如

《诸病源候论》所云：“此由忧乐之人，骨弱肌肤盛，因
疲劳汗出，卧不时动摇，肤腠开，为风邪所侵也，诊
其脉，自微涩在寸口，而关上小紧”，情志失调可以导
致气滞血瘀，饮食不节可导致湿浊内生，寒湿侵袭可
导致经络阻滞，气血不畅可导致经络失调。这些因
素最终导致气血运行不畅，经络阻滞，从而出现血痹
病证。

血痹病的症状可分为轻和重两种类型。在这种
情况下，患者往往气虚无力，无法有效地调节体内
气血平衡，导致汗液分泌不止，阴液过度流失，而风
邪趁机侵入，会阻塞血脉，造成肢体麻木的现象。当
邪气深入人体后，阴阳二气均受到影响，正气逐渐减
弱，邪气则乘虚而入。此时，治疗上需要采用温阳通
络的药物来驱散病邪、恢复身体的正常功能。正如

《素问 · 痹论篇》曰：“病久入深，荣卫之行涩，经络时
疏，故不通，皮肤不荣，故为不仁。”在探讨血痹病机
时必须深刻理解其本质为邪气长期深入人体内部导
致的结果。表现为气血两虚、血瘀经络不通等，从而
影响机体正常的生理功能和健康状态。此外，血痹的
发病机制与脾胃虚弱、肺卫失调有着密切的联系。
脾胃是气血生化之源，而肺卫则是抵御外邪的第一
道防线，二者相互依存，共同维持着人体内环境的平
衡与稳定。因此，要治疗血痹病证，就需要从整体出
发，调和脾胃、固护肺卫，以达到恢复气血、疏通经
络的目的［1，33-34］。脾胃虚弱，导致后天失养，起居不
时，风气乃发，外邪内侵，血脉瘀滞，痹于肌肤而成本
病。在治疗血痹时，中医常采用活血化瘀、祛风除湿、
理气活血的方法，以疏通经络、调畅气血、消除病邪，
达到治疗血痹的目的。当然，具体的治疗方法需要
根据患者的具体情况进行辨证论治。
4　中医治法方药

4.1　补阳法

4.1.1　加味补阳还五汤

PAN L C等［35］结论表明：加味补阳还五汤对肾
气虚寒型和寒湿痹阻型 OIPN 患者均有确切的治疗
作用。能有效降低周围神经毒性分级，提高神经传
导速度，其疗效优于甲钴胺片。治疗组患者以补阳
还五汤为基础方，寒湿痹阻证加桂枝，肾气虚寒加
附子。将上述中药加水 600 mL，煎至 300 mL。然后
取上层药液，每日 1 剂，分早晚 2 次服用，连续服用 
3 周。
4.1.2　升阳益胃颗粒

程晶茹［34］研究认为升阳益胃颗粒作为一种针
对脾虚痰浊型周围神经损伤的预防和治疗药物，其
疗效显著且安全性高。在临床试验中，该药物对缓
解由 OXA 引起的周围神经损害具有积极作用，尤其
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对那些表现为手足麻木症状的患者有显著改善效
果。此外，该药物还能增强患者对原发病恶性肿瘤
治疗的整体效果，从而提高他们的生活质量。该方
以黄芪为主，甘温补脾，实卫气；人参、半夏、炙甘草、
芍药、白术、泽泻、橘皮、茯苓等均是健脾益肺的中
药，脾胃健运就能阻止痰浊的源头；防风、柴胡味辛，
补脾升清，长于散外寒；半夏、橘皮化积于内的痰湿，
通降阳明之气，助胃降浊，为臣药，以调脾胃之气；黄
连味苦而泻火，为佐药；羌活、独活散外寒湿气，引导
卫气走表，又能助脾升清，为使药。
4.2　通络法

4.2.1　温经通络方

黄健华等［36］认为温经通络方内服加温水外泡
方式能有效防治 OXA 所致周围神经毒性对患者造
成的神经损伤，降低周围神经毒性发生率，改善患者
周围神经传导功能，缓解其临床症状，提高生活质
量。温经通络方由黄芪、当归、白芍、鸡血藤等中药
组成。
4.2.2　芪藤通络方

潘传芳等［37］发现芪藤通络方因其独特的治疗
理念和显著疗效而备受关注。该方剂通过内服方式
发挥作用，旨在益气活血，疏通血脉，同时有效地解
毒祛邪。当这种药物外用时，配合使用红艾汤进行
局部外洗，以增强温经通脉的作用。对于由 OXA 引
起的周围神经损伤，此方展现出了超越传统药物甲
钴胺的卓越效果。在临床上对 OXA 化疗所致的手
足麻木等症状均有较好的治疗效果，配合中药汤剂
外敷可增强其疗效。
4.2.3　黄芪桂枝五物汤

李明珠［33］前期研究发现，黄芪桂枝五物汤能有
效防治并修复 OXA 对慢性 CIPN 大鼠脊髓背根节的
损害，黄芪桂枝五物汤内服加外敷能有效防治大鼠
脊髓背根节神经元的损害，并实现对神经细胞的保
护。且黄芪桂枝五物汤的灌胃疗效与度洛西汀相当，
外洗疗效更好，具有明显优势，优于西医的度洛西
汀。Meta 分析［38］提示黄芪桂枝五物汤能有效防治
OXA 周围神经毒性及严重周围神经毒性，无论是中
药口服还是中药外洗，均有较好的效果。黄芪桂枝
五物汤能有效缓解 OXA 化疗后对于神经传导速度
方面的影响。黄芪桂枝五物汤在临床使用安全性较
好。ZHANG Z W 等［39］研究发现黄芪桂枝五物汤通
过动态调节肠道菌群稳态来预防慢性 OIPN，从而改
善肠道屏障损伤，降低结肠、血清和 DRG 中血清脂
多糖（LPS）及相关炎症因子水平。
4.2.4　益气温经方颗粒

益气温经方颗粒是具有类似益气温经功效的一
类配方颗粒，在我国被用于治疗痹证。GU Z C 等［40］ 
设计了随机、安慰剂对照、双盲、多中心试验的方案，
以扩大样本量，进一步评价益气温经方颗粒的预防
疗效和安全性。结果表明，益气温经方颗粒在不影
响 OXA 的抗肿瘤活性的情况下可以改善 OIPN 综
合征。
4.3　补肾法

魏丹峰等［41］观察因化疗药物治疗而出现周围
神经毒性患者接受补肾化瘀解毒方治疗疗效较好，
值得应用。补肾化瘀解毒方主要由肉桂、莪术、大

黄、粉防己、补骨脂、当归、鸡血藤、全瓜蒌、三七等组
成，每天 1 剂，分早晚 2 次，每次 200 mL。补骨脂、肉
桂、大黄、莪术、粉防己、全瓜蒌等中药主要是温补肾
阳、解毒化瘀的药物。此外，当归、鸡血藤、三七等具
有活血补血、解毒之功效，配伍后可解毒化瘀，补阳
补肾。
4.4　中成药

宋婷婷［42］研究发现在化疗过程中联合应用参
附注射液能显著减少 CIPN 的发生。与有神经损害
不良反应的化疗相比，参附注射液联合化疗疗效更
佳。长期应用参附注射液治疗 CIPN 的疗效较好。
参附注射液与化疗联合应用，未见不良反应，且可以
降低骨髓抑制发生率。
5　天然植物提取物的作用

5.1　紫锥菊提取物

紫锥菊（Echinacea purpurea）为菊科紫松果菊
属的一种北美药用植物，MICHELI L 等［43］的研究
首次证明了两种紫锥菊提取物（EP4-RE 和 EP4-RBU）
在体内治疗 OXA 诱导的神经病理性疼痛的有效性。
EP4-RE 以剂量依赖性方式逆转 OXA 诱导的超敏反
应。紫锥菊中富含烷胺的提取物的功效可能与 CB2
受体的选择性结合有关，在治疗神经病理性疼痛方
面具有治疗潜力。
5.2　紫檀芪

紫檀芪（Pterostilbene）主要存在于蓝莓和木本
植物中，命名为花榈木。具有良好的抗炎、抗凋亡、
抗氧化和神经保护作用。ABD-ELMAWLA M A 等［44］ 
发现紫檀芪通过抗炎、抗氧化和抗凋亡作用对 OXA
诱导的周围神经病变有神经保护作用。紫檀芪在
OIPN 模型中的抗伤害作用是通过阻断 OXA 诱导的
炎症、氧化和凋亡效应实现的。
5.3　番茄红素

番茄红素（Lycopene）是一种由红色果实尤其
是番茄自然合成的植物化学物质，属于类胡萝卜素
家族。CELIK H 等［45］发现番茄红素对 OXA 诱导的
中枢和外周神经病变有效，并推断番茄红素可能在
氧化应激、神经炎症和神经元凋亡相关的神经退行
性疾病中有益。
5.4　连翘水提取物

连翘（Forsythia viridissima）为木犀科植物连翘
和青翘的干燥果实，在传统医学中，连翘作为清热解
毒的药物已广泛应用。YI J M 等［46］发现连翘水提
取物是通过恢复线粒体膜功能障碍引起的凋亡，保
护部分神经元免受 OXA 的神经毒性，连翘及其主要
成分水提物在体外和体内神经病理模型中均具有抗
OIPN 的神经保护作用。
5.5　葡萄提取物

BEKIARI C 等［47］从果渣中获得富含多酚的葡
萄提取物，提取物中的儿茶素、表儿茶素和没食子
酸等化合物已被证明具有强大的神经保护、化学预
防［48］和抗氧化［49］特性。探讨了葡萄提取物以其抗
氧化特性缓解了 OXA 诱导 DRG 神经元组织病理学
损伤，对 OXA 诱导的慢性神经病理性大鼠模型具有
抗氧化作用。

黄芩素（Baicalein）是从中药黄芩的根中分离纯
化得到的一种传统中药，因其在治疗细菌和病毒感
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染方面的应用而广为人知。JUGAIT S 等［50］研究表
明氧化应激参与了 Wnt/β-catenin 的过度激活和神
经炎症在 OXA 诱导的周围神经病变发病机制中的
作用。黄芩素治疗改善了与 OIPN 相关的功能、行
为和生化改变，降低了 β-catenin 及其下游炎症介
质的表达。黄芩素是一种潜在的治疗 OIPN 的策略。
5.6　生姜制剂

姜（Zingiber officinale roscoe）为姜科姜属植物，
俗称生姜，在抑制化疗引起的神经病理性疼痛方面
显示出治疗潜力［51-52］。LEE J H 等［53］的研究表明，
口服不同剂量的生姜可以显著缓解 OXA 诱导的冷 
痛觉和机械痛觉超敏，并且脊髓 5-HT1A 和 5-HT3
受体都参与了生姜抗冷痛觉超敏的镇痛作用，而
只 有 脊 髓 5-HT1A 受 体 参 与 抗 机 械 痛 觉 超 敏，而
5-HT3 受体不参与抗机械痛觉超敏。此外，生姜
给药可增加 OXA 处理后降低的脊髓 5-HT1A 受体
mRNA 表达水平。
5.7　芒柄花素

芒柄花素（7-hydroxy-3-（4-methoxyphenyl）
chromen-4-one）是一种主要分离自黄芪、红车轴
草、光果甘草和野葛根的异黄酮类化合物。FANG 
Y 等［54］确定芒柄花素不仅提高了 NRF2 的活性，而
且对 OXA 引起的细胞损伤具有修复作用，还证明了
NRF2 可能通过保护线粒体功能来抑制 OIPN。
5.8　丁香脂素

丁香脂素是一种呋喃型木脂素，存在于人参、泰
国木兰、肉桂等多种药用植物中。植物来源的丁香
脂素具有抗菌、杀虫、抗炎、抗氧化等作用。LEE J H
等［55］报道了小胶质细胞活化在 OIPN 疼痛发展中的
关键作用，并建议丁香脂素作为一种新的治疗剂。
研究通过揭示小胶质细胞激活是 OIPN 症状的基础，
有助于治疗策略的建立。
5.9　芍药苷

芍药苷（Paeoniflorin）是从芍药中分离得到的
水溶性单萜双环糖苷。XU J Y 等［56］的研究结果首
次展示了芍药苷对 OXA 诱导的周围神经病变的改
善作用，并揭示了芍药苷通过调节肠道微生物群落
结构来预防 OIPN 中神经炎症的潜在机制。
5.10　薯蓣皂苷元

薯蓣皂苷元（Diosgenin）是胡芦巴、山药等食品
中的主要活性成分。MAN S L 等［57］研究发现薯蓣
皂苷元能减轻 OXA 化疗引起的疼痛。薯蓣皂苷元
分布于肠道，调节肠道菌群，减少 LPS 的释放，抑制
TLR4 的表达，从而抑制肠道中的炎症通路。薯蓣皂
苷元通过抑制氧化应激和 TLR4/MyD88/NF-κB 通
路减轻 OXA 诱导的神经炎症。表明薯蓣皂苷元在
OIPN 患者中能表现出良好的镇痛活性。
5.11　异石竹烯

异 石 竹 烯（β-caryophyllene）是 一 种 天 然 倍
半萜，存在于大麻和非大麻植物中，如牛至、肉桂、
丁香、黑胡椒等。AGNES J P 等［58］研究结果表明，
在 OIPN 小鼠模型中异石竹烯在预防性和治疗性药
物治疗方案中都能改善 OXA 诱导的机械性和冷痛
觉超敏。异石竹烯对 OXA 诱导的机械敏感性的影
响涉及大麻素 -2 型受体，而不依赖大麻素 -2 型受
体的机制似乎介导了异石竹烯在冷痛觉超敏中的活

性。异石竹烯还通过降低诱导的促炎细胞因子水平、
活性氧（ROS）产生和脊髓中的氧化损伤来促进抗
氧化和抗炎反应。最后，异石竹烯不影响 OXA 的抗
肿瘤活性和血液学毒性。
5.12　迷迭香酸

迷迭香酸（Rosmarinic acid）是一种广泛存在
于紫草科植物中的天然酚类化合物，主要以迷迭香
形式存在于各种食品、药材、香辛料中，具有有益和
促进健康的作用。ARETI A 等［59］表明迷迭香酸对
OXA 诱导的线粒体功能障碍和神经炎症具有治疗
活性，因此，迷迭香酸具有治疗 OIPN 的潜力。
6　西药治疗

6.1　度洛西汀

度 洛 西 汀 是 目 前 唯 一 美 国 临 床 肿 瘤 学 会
（American Society of Clinical Oncology，ASCO）和 欧

洲 肿 瘤 内 科 学 会（European Society for Medical 
Oncology，ESMO）［60］推荐的治疗 OIPN 的药物［61-63］。
WAGNER M A等［64］研究的结果表明，在OXA开始前
1周使用度洛西汀预处理可以预防雄性和雌性大鼠
机械痛觉过敏的发展，并预防雌性大鼠的机械痛觉
超敏，但对雄性大鼠没有影响。ROKHSAREH S等［65］ 
根据双盲、安慰剂对照的随机临床试验研究结果，度
洛西汀可以有效预防OIPN。度洛西汀对感觉神经
病变症状更有效，且对手部神经病变严重程度的改
善优于足部。它可以缓解低温暴露诱导的神经病变
症状，如下肢感觉异常。度洛西汀可以被认为是一
种安全有效的预防胃肠道肿瘤患者OIPN 的药物。
6.2　单唾液酸四己糖神经节苷脂

单唾液酸四己糖神经节苷脂是治疗糖尿病周围
神经病变的活性药物。ZHOU L K 等［66］的随机对照
试验结果表明外源性给予单唾液酸四己糖神经节苷
脂降低了慢性 OIPN 的严重程度。
6.3　托吡酯

ALBERTI P 等［67］的数据表明托吡酯是一种很
有前途的预防急性和慢性 OIPN 的药物。而托吡酯
已经被批准用于临床，而不会与 OXA 的抗癌特性产
生有害的相互作用。托吡酯可预防 OXA 相关的轴
突过度兴奋和 OXA 诱导的外周神经毒性。
6.4　缓释羟考酮

NAGASHIMA M 等［68］证 明，与 未 使 用 缓 释 羟
考酮的患者相比，使用缓释羟考酮的患者接受了更
多的 FOLFOX 治疗周期和更高的 OXA 累积剂量。
结果提示缓释羟考酮可减轻结直肠癌患者的 OIPN
并延长 FOLFOX 治疗。
6.5　沃替西汀

MICOV A M 等［69］的研究表明，沃替西汀减少
了 OXA 诱导的神经病变小鼠的机械性和冷痛觉异
常以及抑郁样行为。该效应在急性治疗和重复预防
剂量方案后得到证实，并且与度洛西汀的效应相当。
沃替西汀对 CIPN 具有潜在的预防和治疗作用，可减
轻患者的疼痛和伴随的抑郁症状。
6.6　卡维地洛

卡维地洛是第三代非选择性 β- 肾上腺素能
受体阻滞剂（β1，β2），与 α- 肾上腺素受体阻滞
剂（α1）均是一种具有抗氧化特性的血管扩张剂。
ARETI A 等［70］研究发现卡维地洛改善了线粒体功
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能，防止了 OXA 诱导的坐骨神经线粒体膜电位的改
变，从而防止了足垫内表皮神经纤维密度的丢失。
这些结果提示在 OXA 化疗的同时使用卡维地洛可
预防周围神经病变。
7　OIPN机制探讨

7.1　急性OIPN

对于急性 OIPN，离子通道、OCT 蛋白和胶质细
胞的功能障碍均参与了急性疼痛。
7.1.1　离子通道功能紊乱

Na+ 通道在 OXA 诱导的冷痛觉过敏中起核心作
用［71］。OXA 的代谢产物有可能导致严重的神经毒
性。其作用机制可能是引起脊髓背根神经细胞上钠
离子通道开放延长及兴奋性增加［72］。草酸盐代谢
物［67，73］引起 DRG 感觉神经元 Nav 通道激活的短暂
性损伤和神经兴奋性增高。

K+ 通道参与调节感觉神经元的疼痛和兴奋
性［74］。 研 究 表 明，OXA 诱 导 的 神 经 病 变 可 通 过
增加促兴奋性 K+ 通道的表达，如超极化激活通道

（HCNs），导致功能异常［75］。此外，还观察到 OXA 降
低了啮齿类动物 DRG 中双孔 K+ 通道相关的花生四
烯酸激活的 K+ 通道（TRAAK）的表达。

钙螯合剂−草酸盐有助于急性形式的 OIPN 的
发 展。 钙 电 压 门 控 钙 离 子 通 道alpha2/delta（Cav 
α2δ−1）亚基在啮齿类动物OXA诱导的急性和迟
发性冷超敏反应中的重要作用也已被证实［76-77］。在
OXA暴露后，DRG神经元中T型和L型Cav通道蛋白
水平也增加［78］。
7.1.2　瞬时受体电位通道改变

体内实验发现 OXA 诱导的冷痛觉超敏可增强
瞬时受体电位阳离子通道亚家族 M 成员 8（TRPM8）
和瞬时受体电位通道香草醛类受体 1 型（TRPA1）的
敏感性和表达［79-81］。OXA 诱导的 TRPA1 对 ROS 的
敏感性被认为是由酶抑制引起的，使 ROS 信号通过
TRPA1 转化为冷敏感性［82］。
7.1.3　OCT蛋白功能障碍

有机阳离子转运体（OCTs）和铜离子转运体
（CTRs）可通过影响 DRG 神经元 OXA 的内流和外

排，介导 OXA 的摄取［83-84］。DRG 神经元中铜转运
蛋白 1（CTR1）和 OCT2 的过表达导致 OXA 的积累，
导致神经病变的加重或发展。
7.2　慢性OIPN

慢性 OIPN 相关的主要机制是核 DNA 损伤、氧
化应激诱导的线粒体损伤、胶质细胞激活相关的神
经炎症和肠道微生物诱导的炎症。
7.2.1　核DNA损伤

由于 DRG 内丰富的毛细血管网和血 - 神经屏
障的缺乏，铂极易在背根神经节聚集，引起一系列
神经元损伤［85］。铂 -DNA 加合物的积累被认为是
OIPN 发生发展的关键因素［85-86］。碱基切除修复途
径是改善 DNA 损伤的主要方法［87］。
7.2.2　氧化应激相关的线粒体损伤

神经元线粒体功能障碍导致的硝基氧化应激在
OXA 诱导的神经病变中起着至关重要的作用［88-89］。 
此外，OXA 引起神经元和非神经元线粒体的损伤，
导致由氧化还原敏感的 TRPA1 通道介导的氧化
应激负担，这与 OXA 诱导的冷和机械超敏反应有 

关［82，90］。此外，OXA 可对轴突线粒体产生毒性作用，
从而导致 DRG 神经元电子传递链功能障碍和细胞
能量衰竭［91-92］。
7.2.3　免疫系统的激活和神经的激活

随着 OXA 的使用，免疫系统的激活和促炎细胞
因子、趋化因子的神经炎症 mRNA 水平增加，这种作
用与机械性超敏反应的发展有很强的相关性。在
OIPN 模型中，IL-8 信号通路参与神经炎症，导致进
行性神经衰老［93］。在 OXA 处理的大鼠中被观察到
伴随着机械超敏反应，DRG 神经元中 C-C 基序趋化
因子 2（CCL2）和 C-C- 基序受体 2（CCR2）水平升
高［94］。OXA 诱导的机械痛觉过敏和神经炎症是由
肠道微生物相关的 Toll 样受体 4（toll-like receptors 
4，TLR4）激活介导的［95］。在 OXA 处理的雄性小鼠
中，显著的机械性痛觉超敏伴随着循环中 CD4+ 和
CD8+ T 细胞的增加［96］。
7.2.4　中枢神经系统结构和神经递质

多种神经递质水平的改变与 OIPN 有关［97-98］。
在 OXA 处理的大鼠中，阻断促炎细胞因子受体导致
γ- 氨基丁酸（GABA）功能恢复及冷和机械超敏反
应的缓解。β- 内酰胺类抗生素头孢曲松上调谷氨
酸转运体 1（GLT-1）表达，增加中枢神经系统（CNS）
谷氨酸再摄取［99-100］。化疗神经毒性的中枢效应主
要与 OIPN 的中枢神经系统认知功能障碍有关［101］。
7.2.5　神经元凋亡通路

长期 OXA 暴露诱导磷酸化蛋白 38（p38）和细
胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）早期活化，促进
DRG 神经元凋亡，并下调保护性蛋白激酶 c-Jun 氨
基末端激酶 / 应激活化蛋白激酶（JNK/Sapk），增加
OXA 的体外神经毒性作用［102-103］。通过视黄酸或
神经生长因子（NGF）处理 DRG 神经元，在体外对
OXA 诱导的神经病变具有神经保护作用［104］。环氧
合酶 2（COX-2）抑制剂塞来昔布（celecoxib）可抑
制磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 Bβ（PI3K/Akt2）
通路，也可减轻 OXA 诱导的神经病理性疼痛［105］。
7.2.6　肠道菌群

最近的研究表明，肠道菌群参与疼痛的调节。
OXA 诱导的不同类型的外周神经病变表明肠道菌
群对 OIPN 的诱导和发病机制至关重要。LPS 可以
直接介导 TRPA1 的门控，增加钙离子内流。肠道菌
群作为微生物组 - 肠 - 脑和神经免疫 - 内分泌轴之
间的连接，形成了一个复杂的网络，可以直接或间接
地影响参与 OIPN 症状的主要成分［106］。
8　结论

综上所述，OXA 是消化系统肿瘤常用的有效化
疗药物。神经毒性是最常见的不良反应，并表现出
剂量限制和影响生活质量的特点。在当前的医疗实
践中，奥沙利铂已成为治疗癌症的重要药物之一，它
以其广泛性和有效性而受到医生和患者的青睐。然
而，随着使用剂量的增加，奥沙利铂所引发的神经毒
性问题也逐渐引起了医学界的关注。具体而言，这
种毒性反应的发病机制尚未完全明了，这使得针对
OIPN 的预防和治疗策略显得缺乏系统性和标准化。

与此同时，中医药作为我国传统医学的瑰宝，具
有独特的理论体系和丰富的防治经验。我们应当深
入挖掘中医药的潜力，将其应用于现代医学研究之
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中，尤其是在预防及缓解奥沙利铂引起的神经性毒
性方面。实际上，已有研究表明，中医药对于改善
OIPN 的症状有着积极的效果，能够有效减轻患者的
痛苦并提高生活质量。因此，充分利用中医药资源，
开发出更加完善的治疗方案，不仅能够促进中医药
现代化的进程，也有望为广大癌症患者带来新的希
望。在进行“血痹”的治疗时，我们应当采取多角度、
全方位的辨证论治方法。这不仅仅意味着要对现
有的治疗方案进行细致的完善和优化，还包括深入
探索与之相关的其他理论框架以及具体的治法和方
药。中医学作为一门古老而深奥的医学体系，其独
特的诊断与治疗方法对于治疗血痹具有不可替代的
优势。因此，在运用中医药的过程中，我们应该充分
利用这些优势，结合现代医学的发展成果，不断创新
和发展新的治疗策略。

此外，为了提升疗效，除了单一的药物治疗之
外，还可以尝试将多种治疗手段结合使用。例如，中
西医结合治疗可能会取得更好的效果，因为它们各
自在特定领域内有着独到的作用和优势。这种综合
治疗的模式，不仅能够增强治疗的针对性，还能减轻
患者的痛苦，并有助于提高患者的生活质量。通过
这样的综合性治疗，可以更全面地照顾到患者的身
体状况，从而达到治愈疾病的目的，并且从根本上改
善患者的整体健康状态。因此 OIPN 问题需要强有
力的转化方法来实现成功的临床应用。需要设计良
好的临床前研究反映临床情况，仔细考虑临床试验
设计。◆
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