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奥沙利铂周围神经毒性中西医研究进展

张#栋#杨宇飞

##奥沙利铂是继顺铂&卡铂之后的第
&

代铂类抗肿

瘤药物"是内科治疗消化道肿瘤的重要药物之一"从

!"

世纪
9"

年代开始应用于临床"并依靠其卓越的疗

效奠定了内科治疗结直肠癌的重要位置'

69GI#

试

验使
JFKJFLI

方案成为晚期结直肠癌的一线可选方

案(

#

"

!

)

"继而一项名为
,FM-)'

的研究"

JFLJFKI

方

案对比
$

"

JN

加甲酰四氢叶酸"也如其研究者的设想

一样为早期的
!

&

"

期结肠癌患者带来了明显

获益(

&

)

'

对于除结直肠癌的其他恶性肿瘤"奥沙利铂亦显

示了疗效"与单药吉西他滨对比"奥沙利铂联合伊利替

康和
$

"

JN

在治疗晚期胰腺癌方面"显著提高了生存

率(

I

)

*一项名为
;-'O

的国际临床研究显示"

JFL

"

JFKI

方案对比表柔比星显著延长了晚期肝癌患者总

生存时间(

$

)

' 时至今日"奥沙利铂在临床治疗消化道

肿瘤上得到了广泛应用"但是其高发的神经毒性也一

直困扰着临床工作者"成为限制药物剂量的主要因

素(

8

)

' 现就奥沙利铂的神经毒性综述如下'

#

#奥沙利铂神经毒性的表现#奥沙利铂的神经

毒性主要表现为两种形式#一种是急性神经毒性"表现

为静脉用药后指趾末端或口周感觉异常"偶有咽喉部

感觉障碍导致呼吸吞咽困难"比较轻微"持续时间较

短"会在几小时或几天内恢复"这些症状的出现均与冷

刺激相关' 另一种是慢性神经毒性"主要表现为外周

神经感觉功能的障碍"如麻木感"足底无法感知地面影

响行走等"甚或出现功能性感觉异常"如无法系衣扣"

无法顺利完成书写等"并呈现出剂量相关性"随着累计

剂量的增大"其持续时间及程度均有所延长和加重'

以
6') !

!

"

版分级作为标准"当累计剂量在
G%" P

%$" </H<

! 时"只有
#$Q

的患者出现了
"

度神经毒

性(

G

)

"当累计剂量增加至
##G" </H<

! 时"这一比例

增加到了
$"Q

(

%

)

' 奥沙利铂引起的神经毒性一般是

可逆的"从
"

度神经毒性恢复至正常的平均时间为

#&

周(

$

)

'

!

#奥沙利铂所致神经毒性机制#目前关于奥沙

利铂所致周围神经毒性的确切机制尚不明确"不同个

体表现出的不同的易感性"提示可能与基因多态性相

关(

9

"

#"

)

' 奥沙利铂引起的急性神经毒性表现出的症状

更倾向于功能性改变而非结构性改变"一种钠离子通

道已被证实与这种速发的神经毒性相关"认为代谢后

的草酸盐螯合了游离的钙离子"从而影响钠离子通道

导致周围神经过度兴奋(

##

)

' 而慢性周围神经毒性的

发生似乎指向这样一种假说"奥沙利铂作为一种细胞

毒性药物"不仅损伤了神经元细胞的
76-

"还影响胞

浆内各种蛋白的水平导致了神经元细胞的凋亡(

#!

)

"一

项基础实验表明"在经奥沙利铂处理后的神经母细胞

中"抑制细胞凋亡的蛋白$

RE4

"

!

蛋白%明显减少"而促

进凋亡的蛋白$

S$&

蛋白%则明显增多(

#&

)

' 另有研究

显示奥沙利铂在神经系统的蓄积存有部位上差异"脊

髓背根中心神经元蓄积最多"神经根其次"外周神经最

少(

#I

)

"其蓄积过程涉及谷胱甘肽解毒系统(

#$

)

'

&

#奥沙利铂所致神经毒性的防治措施#基于以

上机制的阐释"对于急性神经毒性的发生"通过延长其

输注时间"降低奥沙利铂的血浆峰浓度的处理方法已

经普遍被临床所采用"而通过补充钙镁离子"来规避钙

离子螯合造成缺失的办法是否能起到作用"多项临床

试验似乎倾向于有效"但一项旨在为钙镁合剂正名的

'F6';S*

的研究在开展
!

年后被中途终止"独立数

据监测委员会认为钙镁合剂会降低化疗方案的疗效"

但随后的数据回顾未能证实此说法(

#8

)

' 之后一项随

机研究证实"钙镁合剂能够降低
!

级或更高级(常见

不良反应事件评价标准$

'3<<3D *:T<>D343/? 'T>

"

1:T>= 3@ -UB:T0: ;B:D10

"

'*'-;

%)周围神经病变

的发生率(

#G

"

#%

)

"一项纳入
&$&

例患者的
"

期临床研究

显示钙镁合剂不会减少奥沙利铂引起的感觉神经

毒性(

#9

)

'

对于慢性周围神经病变的可能办法是神经保护

剂"在尝试过多种潜在可能有效的神经保护药物如#卡

马西平&加巴喷丁&文拉法辛后(

!"

$

!!

)

"除文拉法辛外

其余药物均缺乏高水平证据' 还原型谷胱甘肽在预防
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周围神经毒性方面具有一定意义"其机理为阻止铂类

药物在后根神经节的蓄积"

'=0E>D. M

等(

!&

)在谷胱甘

肽预防奥沙利铂神经毒性的临床研究中发现"应用奥

沙利铂之前给予谷胱甘肽
# $"" </H<

!

"当奥沙利铂

的累积剂量达到
%"" </H<

!以上时"治疗组与对照组

的周围神经病变发生率存在显著差异'

I

#中医学对于化疗所致周围神经毒性的认识及

治疗#依据中医学司外揣内以症状把握疾病本质的认

识模式"化疗所致周围神经毒性归属于+血痹,&+不

仁,范畴"其主要观点可以概括为+寒邪客于经脉,和

+血瘀,两种"邱泗安等(

!I

)认为该病是阳气不足&阴血

亦弱&复有外寒伤于经络&血脉不利所致"立法益气温

经&和营通痹"以黄芪桂枝五物汤加减应用对比口服甲

钴胺片"降低了周围神经毒性的发生率$

!#

!

IQ B0

$"

!

"Q

"

S V"

!

"$

%'丁蓉等(

!$

)认为此病的病机为气

血两虚"寒凝络脉"筋脉失养所致"立法益气养血&散寒

通脉"以当归四逆汤加减应用防治周围神经毒性的发

生"亦获得了疗效优于空白对照的结果$

&&

!

&Q B0

8!

!

$Q

*

S V"

!

"$

%'以血瘀立论者"认为该病发生为

瘀血阻络"不能荣养所致"治疗当以活血化瘀为主"或

静脉滴注川芎嗪(

!8

)

"或口服补阳还五汤加减(

!G

)亦取

得了明显疗效'

$

#小结#目前"奥沙利铂仍是结直肠癌全身治疗

方案的基石"随着奥沙利铂的应用"周围神经毒性的高

发已经成为一个突出问题"然而其发生的确切机制尚不

清楚"主要存在两种学说"一种是离子通道学说"基于此

学说的认识"通过输注钙镁合剂的治疗方法被证明了无

效"另一种是神经细胞凋亡学说"采用神经保护剂来预

防神经毒性的发生"文拉法辛及谷胱甘肽存在有效的可

能性"在治疗上尚无高级别的循证医学证据' 目前通过

延长奥沙利铂输注时间降低药物峰值"嘱咐患者保温是

目前应对急性神经毒性的主要措施' 中医对于该病的

认识主要有两种观点#+寒邪客于经脉,和+血瘀,"以此

两种观点设计的试验结果虽然令人欣喜"但同样的阳性

结果是偏差所致"还是中药的多功效"抑或是两种学说

均为正确的观点"尚需要证据级别较高的临床试验进行

验证' 相信随着相关研究的深入"临床经验的不断总结

及高级别临床试验的开展"奥沙利铂的神经毒性可以得

到更新的认识和更高水平的控制'
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