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化疗所致周围神经病变的机制与治疗
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摘　要：大约 20-40% 接受神经毒性药物相关化疗 ( 如紫杉烷、铂类、长春花生物碱、硼替佐米 ) 的肿瘤患者会出现由化疗

药物化疗引起的周围神经病变，被称为化疗相关性周围神经病变（chemotherapy-induced peripheral neuropathy, CIPN），其

中典型的临床症状之一即为疼痛。CIPN 导致等疼痛在化疗过程中即可出现，可在化疗结束后仍持续相当长的一段时间，

对器官功能和生活质量有持续且长久的负面影响。目前已有相当多的研究致力于寻找预防或治疗 CIPN 的方法，本文总结

了近年的相关研究，以期为临床实践提供帮助。
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引言

即使在今天，传统细胞毒性化疗药物的应用仍然在恶

性肿瘤的治疗中占据着一席之地，由于此类化疗药物作用的

广谱性，其毒性所导致的机体损伤反应制约药物的长期应用
[1]。其中，多种化疗药物可导致神经损伤，例如铂类、紫杉

烷类、长春碱类、沙利度胺及硼替佐米等，这些化疗药物的

神经毒性可表现于治疗期间，直接影响患者的治疗体验，甚

至可能导致治疗提前中断，并且部分患者即使在化疗结束后

仍然长期遭受神经损伤所带来的不良反应，严重影响患者的

生活质量。在精准医疗的背景下，对抗肿瘤治疗过程中的副

反应的重视也日益增加。虽然目前 CIPN 的发病机制尚未完

全阐明，但是随着对神经损伤与修复相关研究的深入，多种

药物或是物理手段已被应用于减少 CIPN 的发生或缓解其严

重程度。

1.	CIPN 的机制

大多数化疗药物通过抑制肿瘤细胞的分裂从而控制肿

瘤生长，虽然神经元细胞不属于快速分裂的正常细胞，但仍

然会因为化疗药物的作用导致损伤。即使大多数化疗药物不

能穿透血脑屏障，它们仍能穿透屏障功能更弱的血神经屏

障，并能优先积聚在背根神经节神经元和神经末梢，与细胞

体及神经突触直接作用影响神经细胞，也能通过损伤神经胶

质、介导神经炎症反应以及其他机制间接影响神经细胞，从

而引发不同的神经相关症状。其对神经系统的影响程度同时

取决于其化学、物理性质以及药物使用剂量 [2]，因此大部分

化疗药物对神经系统的毒性为剂量限制性。CIPN 的急性症

状可发生在输注过程的数小时内到数天内，而持续症状可在

化疗完成半年后才出现 [3]。铂类主要引起周围感觉神经异常，

以及手套、袜套样分布的神经疼痛感，其中奥沙利铂还会引

起独特的急性、短暂性的神经病变，如肌紧张、痉挛、感觉

异常，同时这些症状还会因为寒冷而恶化。紫杉烷类可能引

起周围感觉神经以及周围运动神经的混合异常，现为躯体感

觉异常、迟钝及麻木，以及肌肉疼痛及肌病。长春碱类除引

起感觉及运动神经的混合异常外，还可引起便秘、肠梗阻、

尿潴留等因主神经功能障碍所导致的异常。硼替佐米与沙利

度胺，主要影响外周感觉及运动神经，引起四周远端的感觉

异常、疼痛或麻木 [4]。其中，奥沙利铂以及紫杉烷类药物所

导致的 CIPN 通常更加严重而且持续时间更长 [5]。

2.	CIPN 的治疗

目前尚未有严谨的大型临床研究证实可以通过某种预

防措施降低 CIPN 的发生。美国临床肿瘤学会（American 

Society of Clinical Oncology, ASCO）发布的指南也不建议对可

能发生的 CIPN 使用预防性治疗，包括针灸、冷冻疗法、运

动疗法、加巴喷丁、普瑞巴林、乙酰半胱氨酸、文拉法辛、

维生素 B 等，尤其应该避免使用乙酰左旋肉碱——即使该

药物在其他神经损伤方面有一定效果——但是该药物可能

会导致 CIPN 所致神经病变加重 [6]。

2.1 度洛西汀

CALGB 170601 是一项随机对照的 III 期试验，结果提
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示度洛西汀可以显著减轻铂类或紫杉烷类 CIPN 所导致的疼

痛 [7]。基于该项临床试验，度洛西汀也成为了 ASCO 指南推

荐的唯一用于治疗 CIPN 的药物。

2.2 钙镁合剂

回顾性研究发现，钙镁合剂可降低奥沙利铂引起的

CIPN 发生率 [8]。不过，一项 meta 分析显示钙镁合剂治疗不

能降低奥沙利铂急性神经毒性的发生率，但可以降低严重的

慢性神经毒性的发生率 [9]。

2.3 神经节苷脂

国内一项 III 期临床研究得出结论，神经节苷脂可减

轻奥沙利铂导致的慢性 CIPN 症状 [10]。一项 meta 分析发

现神经节苷脂可以预防紫杉烷类化疗所致的 CIPN，但无

预防作用 [11]。

2.4 加巴喷丁 / 普瑞巴林

一项随机对照试验发现普瑞巴林在降低疼痛评分方面

相较于加巴喷丁或者阿米替林有更好的效果，但普瑞巴林无

法预防奥沙利铂导致的 CIPN[12]。

2.5 阿片类药物

阿片类药物能有效缓解 CIPN 引起的疼痛 [13]，但是考虑

到阿片类药物的不良反应，应更加慎重地考虑通过长期使用

阿片类药物来处理 CIPN 疼痛。

2.6 外用药物

一项临床试验则显示使用 10% 阿米替林乳膏可降低

CIPN 患者的疼痛 [14]。另一种可能有效的外用药物为辣椒素

贴剂。研究表明，这种贴剂可改善 CIPN 所致的疼痛，且有

助于受损皮肤神经纤维的再生和修复 [15]。

2.7 运动

研究者发现通过设计过的运动可以减轻 CIPN 相关症状
[16]。一项 meta 分析也得出类似结论，且认为运动可以改善

CIPN 导致的姿态失衡 [17]。

2.8 针灸

既往研究显示针灸可以在改善 CIPN 相关症状 [18]。经皮

耳迷走神经刺激术 (taVNS) 作为一种非侵入性方案，类似于

针灸，是通过刺激耳部穴位及迷走神经来调节神经功能，近

期的一项临床试验结果显示其可在短期内缓解 CIPN 所致疼

痛，同时改善患者的睡眠状态及生活质量 [19]。

3.	讨论

绝大部分恶性肿瘤的治疗无法完全脱离化疗，而无法

耐受的骨髓抑制与神经毒性是导致化疗药物无法长期应用

的主要原因。相较骨髓抑制的预防与治疗，CIPN 的诊治还

缺乏系统性与全面性，目前的研究探索大多还是单一干预因

素的研究，且样本量较小，这些因素导致了即使有许多研究

得出了阳性结论，但其结论却无法被广泛接受。为了真正治

疗直至预防 CIPN 的发生，还需要从病理生理研究阐明化疗

药物导致神经损伤的潜在机制，以及 CIPN 所导致疼痛的产

生途径，并通过严谨的临床试验最终验证克服它们的方法。
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