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参附注射液防治奥沙利铂)紫杉醇化疗所致

外周神经毒性回顾性研究

宋婷婷$熊绍权$陈$盼$李亚玲$邹晓玲$蔡$蕊$罗秋月$王莉娟

摘要$目的$观察参附注射液防治奥沙利铂"紫杉醇化疗外周神经毒性#

&(I5

$的作用并探讨其机制%

方法$回顾性分析
!"#8

年
8

月&

!"#6

年
8

月
6$

例癌症患者资料'按治疗方法分为两组'对照组
<!

例'予

含奥沙利铂或紫杉醇方案化疗'试验组
%6

例'化疗同期加用参附注射液'共化疗
<

周期% 化疗前及第
!

"

<

周期后评估
&(I5

'检测血清神经生长因子#

5JK

$含量% 结果$化疗
!

"

<

周期后'试验组
&(I5

总发生率(

!

周期)

!<

!

%!L

#

$G %6

$'

<

周期)

%!

!

<%L

#

#!G %6

$*均低于对照组 (

!

周期)
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!

68L

#
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<

周期)
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!

88L

#

!9G<!
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I M"

!

"#

*+其中试验组紫杉醇
&(I5

发生率均低于对照组#

I M "

!

";

$+两组奥沙利铂

&(I5

发生率差异无统计学意义#

I N"

!

";

$+试验组
5JK

高于对照组 #

I M"

!

"#

$% 结论$参附注射液可减

轻紫杉醇和奥沙利铂所致
&(I5

'其作用机制可能与促进血清
5JK

生长有关%

关键词$参附注射液+ 化疗+ 奥沙利铂+ 紫杉醇+ 外周神经毒性+ 神经生长因子
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$$化疗是当前恶性肿瘤的主要治疗手段之一"其不

良反应除消化道反应)骨髓抑制)肝肾功能损害以外"

所引发的外周神经毒性$

DU:>2PU:/,Q0 ?-T.D:T Q:

#

/?QU:/,3 -:./2P2@?D?P0

"

&(I5

%越来越受到重视"尤

其是奥沙利铂和紫杉醇所致
&(I5

发生率更高'

#

"

!

(

*

&(I5

降低了患者的化疗依从性"严重者甚至被迫中

断治疗* 目前"尚无针对
&(I5

的特效药物* 中医中

药对
&(I5

的临床症状改善有一定疗效'

%

(

* 本研究

回顾性分析成都中医药大学附属医院及四川省人民

医院肿瘤科使用参附注射液治疗
&(I5

效果"现报道

如下*

资料与方法

#

$诊断标准及中医辨证分型标准$恶性肿瘤诊

断标准#经病理学或细胞学诊断'

<

(

* 虚寒证辨证标准

参照+肿瘤中医诊疗指南,

'

<

(

"临床常表现为畏寒"冷

痛"喜暖"口淡不渴"肢冷蜷卧"腹痛绵绵"喜温喜按"消

瘦乏力"面色少华"畏寒肢冷"胃纳减少"小便清长"大

便溏薄"舌淡"苔薄白"脉沉细*

!

$纳入及排除标准$纳入标准#病理诊断为肺

癌)胃癌)结直肠癌)卵巢癌的患者"按美国国立综合癌

症网络 $

5,P?2-,3 &2>Q/:U:-A?R: &,-D:/ 5:P

#

a2/c

"

5&&5

%指南'

;

"

$

(需以含奥沙利铂或紫杉醇方

案化疗& 美国东部协作组体能状态评分$

=,AP:/- &2

#

2Q:/,P?R: F-D232W0 J/2.Q I:/V2/>,-D: SP,P.A

SD,3:

"

=&FJ

#
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%

'

#"

(

"

%

!

分&年龄
#9 d9"

岁&患者

签署知情同意书*

排除标准#因肿瘤脑转移或脊髓转移出现神经症

状者&存在其他导致周围神经损伤的疾病"如电解质紊

乱"内分泌系统疾病$如糖尿病%等&放疗等引起周围

神经病变"或正接受其他治疗可导致神经毒性者&既往

#

年内有含紫杉醇或奥沙利铂药物化疗史&入组前

!

周或化疗过程中使用含有人参)附片的中药及中

成药*

%

$一般资料$选择
!"#8

年
8

月-

!"#6

年
8

月

成都中医药大学附属医院$试验组"

%6

例%及四川省人

民医院$对照组"

<!

例%肿瘤科患者
6$

例* 两组一般

资料比较"差异无统计学意义$

I N"

!

";

%"见表
#

* 该

研究通过成都中医药大学附属医院医学伦理委员会审

查"

524 !"#;`[

#

""%

*

<

$治疗方法$对照组化疗方案含奥沙利铂的有

KF[KFY

及
Y=[FY

*

KF[KFY

#奥沙利铂$

;" >WG

支"

江苏恒瑞医药股份有限公司"批号#

!"#;##%6

%

9; >WG>

!

"

T# e

亚叶酸钙$

#"" >WG

支"江苏恒瑞医药

股份有限公司"批号#

!"#;<#9

%

<"" >WG>

!

"

T# e ;

#

氟尿嘧啶$

!;" >WG

支"上海旭东海普药业有限公司"

批号#

!"#;""9"

%

<"" >WG>

!

"

T# e ;

#氟尿嘧啶

# !"" >WG>

!

"

T#

#

!

*

Y=[FY

# 奥 沙 利 铂

#%" >WG>

!

"

T# e

卡培他滨$

;"" >WG

片"上海罗氏制

药有限公司" 批号#

!"#;";"<

%

# """ >WG>

!

"

!

次
G

天"

T# d#<

* 化疗方案含紫杉醇的有
)I

及
)&

*

)I

#紫杉醇$

;" >WG

支"扬子江药业集团有限公司"批

号#

"8"%!$"#

%

#6; >WG>

!

"

T# e

顺铂$

%" >WG

支"江苏

豪森药业股份有限公司"批号#

#;##"%

%

6; >WG>

!

"

T#

*

)&

#紫杉醇
#6; >WG>

!

"

T# e

卡铂$

#" >[G

支"齐

鲁制药有限公司"批号#

``#';"#;

%"

T#

* 对照组共用

药
<

周期* 试验组在滴注化疗药物当天及以后
#

周"

每天加用参附注射液$红参)黑附片提取物"主要含人

参皂苷)水溶性生物碱* 人参皂苷
"

!

9 >WG>[

)乌头

碱
"

!

# >WG>[

"每毫升注射液相当于生药红参
"

!

# W

"

附片
"

!

! W

&

;" >[G

瓶"雅安三九药业有限公司"批号#

"6###;

%

#"" >[ e ;L JS !;" >[

静脉滴注* 试

验组共用药
<

周期*

表
#

#两组患者一般资料比较#'例$

L

%(

项目 对照组$

<!

例% 试验组$

%6

例%

I

性别
"

&

##%

$男
#$

$

<;

&

!<

%

!<

$

8<

&

98

%

$女
!%

$

;<

&

68

%

#%

$

%;

&

#<

%

年龄$岁%

"

&

;"%

$

M8" !<

$

;6

&

#<

%

#9

$

<9

&

8;

%

$

!8" #9

$

<!

&

98

%

#$

$

;#

&

%;

%

化疗方案
#

&

"""

$含紫杉醇
!%

$

;<

&

68

%

!#

$

;8

&

68

%

$含奥沙利铂
#$

$

<;

&

!<

%

#8

$

<%

&

!<

%

肿瘤原发部位
"

&

%#;

$肺癌
#<

$

%%

&

%%

%

#8

$

<%

&

!;

%

$大肠癌
#6

$

<"

&

<9

%

##

$

!$

&

6%

%

$卵巢癌
$

$

!#

&

<%

%

;

$

#%

&

;#

%

$胃癌
!

$

<

&

68

%

;

$

#%

&

;#

%

肿瘤分期
"

&

9%;

$

!

期
;

$

##

&

$"

%

%

$

9

&

##

%

$

"

期
!6

$

8<

&

!$

%

!<

$

8<

&

98

%

$

#

期
#"

$

!%

&

9#

%

#"

$

!6

&

"%

%

;

$观察指标及方法

;

!

#

$

&(I5

分析

;

!

#

!

#

$总体分析$分别在化疗第
!

)

<

周期结束

后评估
&(I5

"统计发生率"参照
*ZF

抗癌药物
&(I5

分度标准'

##

(进行严重程度分级*

"

度#正常*

$

度#短时

间的感觉异常和$或%腱反射降低*

!

度#严重感觉异常

和$或% 轻度无力*

"

度#不能耐受的感觉异常和$或%

显著运动障碍*

#

度#瘫痪*
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$亚组分析$按不同化疗药分层分析"分

别比较紫杉醇和奥沙利铂化疗时两组
&(I5

严重程度

和发生率*

;

!

!

$血清神经生长因子$

-:/R: W/2aPU V,DP2/

"

5JK

%水平检测$化疗前
#

天及化疗第
!

)

<

周期结束

后第
!

天上午
$

时"于肘前静脉处采血
% >[

保存"统

一进行以
=[(S^

法检测
5JK

含量* 抽取静脉血

% >[

室温放置
! U

"

# """

'

W

离心
!" >?-

"取上清

液"放置于 "

9"

(保存* 检测时取出标本常温下解

冻"稀释并加入辣根过氧化物酶标记"

%6

(下温育"依

次加入底物显色"终止反应* 用酶标仪在
<;" ->

波

长下测定吸光度"计算样品浓度* 以上试验步骤参照

5JK

试剂盒$深圳欣博盛生物公司%说明书进行*

8

$统计学方法$应用
SISS !#

!

#

软件进行分

析"计量资料比较采用
P

检验"计数资料采用
%

! 检验"

等级资料比较采用秩和检验"

I M"

!

";

为差异有统计

学意义*

结$$果

#

$两组
&(I5

总发生率比较$表
!

%$与对照组

比较"试验组
&(I5

总发生率较低 $

%

!

!

周期 f 6

!

;8

"

I f"

!

""8

"

%

!

<

周期 f $

!

!!

"

I f"

!

""!

%*

表
!

#两组
&(I5

总发生率比较$'例$

L

%(

组别 例数
&(I5 !

周期
<

周期

对照
<! # d!

级
!%

$

;<

&

68

%

!;

$

;$

&

;!

%

% d<

级
"

$

"

&

""

%

%

$

6

&

#<

%

总计
!%

$

;<

&

68

%

!9

$

88

&

88

%

试验
%6 # d!

级
$

$

!<

&

%!

%

#!

$

%!

&

<%

%

% d<

级
"

$

"

&
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%

"

$

"

&

""

%

总计
$

$

!<

&

%!

%

"
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$
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&
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%

"

$$注#与对照组同期比较"

"

I M"

!

"#

!

$两组奥沙利铂
&(I5

发生率比较$表
%

%$对

照组中使用
KF[KFY

化疗方案
#"

例"

Y=[FY

化疗方

案
$

例&试验组中使用
KF[KFY

化疗方案
$

例"

Y=

#

[FY

化疗方案
6

例* 两组奥沙利铂
&(I5

总发生率比
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方案
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方案
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$两组各时间点血清
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比较$图
#

%$与化疗

前比较"两组血清
5JK

值在化疗后均降低"对照组下

降趋势更明显$

I f"

!

""%

"

I f"

!

"""

%* 化疗第
!

和

第
<

周期"试验组
5JK

值均高于对照组$

I f"

!

""#

"

I f"

!

"""

%*

$$注#与对照组同期比较"

"

I M "

!

"#

&与本组治疗前比

较"

#

I M"

!

"#

图
#

#两组各时间点血清
5JK

比较

讨$$论

&(I5

主要表现为"遇冷加重的末梢神经感觉异

常或障碍"比如四肢末端麻木)刺疼痛)知觉减退等"甚

至是部分患者化疗过程中最主要的不良反应'

#!

(

* 容

易引起
&(I5

的化疗药物主要有铂类化合物)紫杉烷

类)长春碱类等* 铂类化合物中"奥沙利铂最易导致

&(I5

"其发生率高达
9"L

以上'

#

(

* 紫杉类药物中"紫

杉醇最易引起
&(I5

"发生率为
8"L

'

!

(

* 目前对

&(I5

的治疗尚无特效药物"虽然氨磷汀)甲钴胺)度

洛西丁等对
&(I5

可能有缓解作用"但疗效不尽理想"

而且存在一定不良反应"或价格昂贵'

#%

"

#;

(

*

中医药防治
&(I5

有一定优势* 中医学认为"
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&(I5

归于痹症"为化疗大毒之药损伤人体阳气"四肢

末端温煦不足"寒凝痹阻所致* 故治疗应以温阳益气

为主"辅以活血化瘀)除痹止痛之品* 有文献报道"采

用具有益气活血作用的补阳还五汤"治疗奥沙利铂所

致
&(I5

有一定疗效"采用黄芪桂枝五物汤"使
&(I5

发生率从
6$

!

#6L

降至
%6

!

;L

"采用当归四逆汤合阳

和汤"使
&(I5

发生率由
<;

!

9L

降至
!!

!

$L

'

#8

"

#9

(

*

参附注射液作为温阳益气)回阳救逆的代表性药物"不

仅可以减轻化疗相关骨髓抑制'

#$

(

"在本研究中也显示

具有防治
&(I5

的效果*

紫杉醇和奥沙利铂临床上常用于治疗肺癌)胃癌)

结直肠癌)卵巢癌等癌种* 在本研究中"对照组化疗

!

周期后"患者开始出现
# d !

级神经毒性"发生率为

;<

!

68L

"而试验组使用参附注射液后
&(I5

发生率

降至
!<

!

%!L

* 继续化疗至
<

周期"参附注射液对

&(I5

的防治作用效果更明显"试验组未出现
% d<

级

神经毒性"

# d !

级发生率仅为
%!

!

<%L

"而对照组

# d!

级发生率高达
;$

!

;!L

"并有
%

例发生
% d <

级

毒性* 参附注射液组患者
&(I5

主要表现为轻微疼

痛"其他如麻木不仁)冰冷感)知觉减退等症状"与对照

组比较明显减少* 虽然之前有国内文献报道"谷胱甘

肽可使
&(I5

发生率降低
<!

!

;L

"但在国外报道中该

结果未得到印证'

!"

"

!#

(

* 也有学者使用文拉法辛治疗

&(I5

"有效率提高了
!8L

'

!!

(

"但有近半的患者出现

恶心)乏力等不良反应"而在本试验中"参附注射液在

减轻
&(I5

的同时"未发现有明显相关不良反应*

对于不同药物导致的
&(I5

"参附注射液疗效可

能存在差异* 在奥沙利铂化疗时"有研究显示参附注

射液对该
&(I5

有效'

!%

(

"但本试验的亚组分析表明"

化疗
!

周期或
<

周期后"参附注射液虽然降低了奥沙

利铂
&(I5

发生率"却未显示统计学差异* 推测此结

果可能与纳入奥沙利铂化疗患者的样本量较少"或与

入组癌种差异有关* 检阅相关文献"对紫杉醇
&(I5

的临床研究相对较少"有学者采用补阳还五汤可使该

发生率降低
#8

!

6L

'

!<

(

"而本试验分析显示"无论是化

疗
!

周期还是
<

周期后"参附注射液均能降低紫杉醇

&(I5

发生率"特别是化疗
<

周期后"试验组神经毒性

发生率为
!9

!

;6L

"而对照组高达
8;

!

!!L

"差异有统

计学意义"这与课题组前期采用大鼠模型所取得的研

究结果类似'

!;

(

*

参附注射液对紫杉醇
&(I5

疗效优于奥沙利铂"

可能由于不同化疗药对外周神经损伤机制有所不同"

对减轻损伤和促进修复的机制也有所差异'

!8

"

!9

(

*

在神经损伤)修复和生长中"

5JK

的作用很重

要*

5JK

主要由神经元)神经组织所支配的靶组织及

胶质细胞分泌"具有营养神经元的作用"可促进再生轴

突的延长和髓鞘化'

!$

(

* 本研究结果显示"奥沙利铂和

紫杉醇化疗后"患者血清
5JK

水平均不同程度下降"

使用参附注射液治疗"在减轻
&(I5

的同时"血清
5JK

也相应较高* 这提示"参附注射液不仅减轻外周神经

损伤"而且可能也促进受损神经的修复* 此外还发现"

对照组化疗第
!

)

<

周期时"

5JK

值呈持续下降趋势"

而试验组化疗至第
<

周期时
5JK

已较第
!

周期时有

所升高* 进一步表明参附注射液持续用药对防治

&(I5

方面起着重要作用*

参附注射液由红参)附片提取而成"制剂工艺稳

定"曾获国家科学技术进步二等奖"临床用于危重急症

的抢救* 本研究中"将参附注射液用于防治
&(I5

"可

减轻
&(I5

多种症状"尤其对改善肢端疼痛)麻木)知

觉减退)冷刺激反应更为明显"这不同于某些药物如

加巴喷丁等"仅对减轻
&(I5

某一方面症状$如疼

痛%有效* 此外"参附注射液还可作为化疗的辅助用

药"具有改善骨髓造血功能"提高免疫力等作

用'

#$

"

%"

(

* 需要指出的是"化疗期间患者普遍伴有消

化道反应"如采用注射剂型的药物"会比口服给药更

具有应用价值*

综上"参附注射液可防治紫杉醇和奥沙利铂

&(I5

"特别是对紫杉醇
&(I5

疗效更明显"其机制可

能与促进
5JK

生长有关*

利益冲突# 作者之间无利益冲突* 本研究由课题

组独立完成"不涉及企业资助*
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