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丹参酮
!E

对奥沙利铂诱导的外周神经病变的

保护作用

许$凯#

$成薇婷!

$胡作为!

$王$珊!

摘要$目的$观察丹参酮
!E

对奥沙利铂诱导的外周神经病变!

0F-1;G1-?;H ;HIJ=7I G7K;GL7K-1 H7J

#

K0G-?L.

"

B)M3

#的防治作用及对降钙素基因相关肽!

=-1=;?0H;H N7H7 K71-?7I G7G?;I7

"

'OPM

#和神经生

长因子!

H7K>7 NK0Q?L R-=?0K

"

3OS

#表达的影响$ 方法$采用分段随机法将
&$

例应用含奥沙利铂方案化

疗的
! T"

期消化道恶性肿瘤患者分为丹参酮组!

#8

例"在奥沙利铂化疗前
#

天起应用丹参酮
!E

" 每天

8" :N

"连用
&

天#和对照组!

#8

例"仅进行含奥沙利铂方案化疗#$ 完成
6

周期化疗后评价
B)M3

的发生程

度和发生率%应用肌电图诱发电位仪检测腓总神经感觉神经传导速度!

U7HU0K. H7K>7 =0HIJ=?;0H >710=;

#

?.

"

V3'/

#和运动神经传导速度!

:0?0K H7K>7 =0HIJ=?;0H >710=;?.

"

,3'/

#"并分别检测两组治疗前后

血清
'OPM

及
3OS

水平"采用直线相关分析评价
'OPM

及
3OS

水平与
B)M3

的相关性$ 结果$丹参酮组

化疗后
B)M3

发生率为
!5

!

8W

!

%C#8

#"明显低于对照组的
%%

!

$W

!

#"C#8

#" 差异有统计学意义!

M X

"

!

"%

#$ 与本组化疗前比较"两组化疗后腓总神经
V3'/

及
,3'/

均减慢"血清
3OS

水平降低"

'OPM

明

显升高!均
M X"

!

"%

#$ 与对照组比较"丹参酮组治疗后腓总神经
V3'/

及
,3'/

明显增快"血清
3OS

水

平升高"

'OPM

水平降低!均
M X"

!

"%

#$ 直线相关分析结果表明"

3OS

表达水平与外周神经病变呈负相关"

'OPM

表达与神经毒性呈正相关!

M X "

!

"%

#$ 结论$丹参酮
!E

能降低
B)M3

的发生率"可能与抑制

'OPM

表达及上调
3OS

活性有关$

关键词$奥沙利铂%外周神经病变%丹参酮
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$$奥沙利铂因其低毒'高效'无交叉耐药等优势!目

前已成为多种恶性肿瘤的一线化疗方案( 然而!该药

极易诱发外周神经病变$

0F-1;G1-?;H ;HIJ=7I G7K;GL

#

7K-1 H7JK0G-?L.

!

B)M3

%!多表现为剂量依赖性的神

经病理性痛!由于目前尚无确切的防治措施!加重了肿

瘤患者的身心痛苦)

#

*

( 本研究在奥沙利铂化疗期间

同时应用丹参酮
!E

!观察其对奥沙利铂外周神经毒

性的防治作用!并对治疗前后血清降钙素基因相关肽

$

=-1=;?0H;H N7H7

#

K71-?7I G7G?;I7

!

'OPM

%及神经生

长因子$

H7K>7 NK0Q?L R-=?0K

!

3OS

%的表达水平进行

检测!以期为
B)M3

的防治提供依据(

资料与方法

#

$诊断标准$参照
3''3 OJ;I71;H7

标准)

#

*

!

B)M3

是由于应用奥沙利铂后诱发的外周神经病变!临

床上常表现为静脉注射奥沙利铂数小时或数天内!患者

外周神经出现急性'短暂的冷刺激过敏或感觉异常

现象(

!

$纳入与排除标准$纳入标准#年龄
X5"

岁&经

病理学或细胞学证实的
! T"

期恶性肿瘤!均适合应

用含奥沙利铂的方案化疗&

Z-KH0RUa.

评分
c$"

分&

无明显重要脏器功能异常&

#

个月内未接受过其他化

疗( 排除标准#原有神经系统疾病及可引起外周神经

异常的疾病!如糖尿病(

&

$一般资料$

&$

例均为
!"#!

年
#

月+

!"#6

年

$

月华中科技大学同济医学院附属中西医结合医院肿

瘤科符合纳入标准的住院患者( 其中男性
!#

例!女性

#%

例!年龄
#5 T$5

岁!平均$

68

!

&

%

5

!

$

%岁( 采用分

段随机法分为对照组和丹参酮组!每组
#8

例( 丹参酮

组男性
##

例!女性
5

例&其中胃癌
#"

例!结直肠癌

$

例!十二指肠癌
#

例!小肠癌
#

例!平均病程$

D

!

5

%

!

!

8

%天( 对照组男性
#"

例!女性
8

例!其中胃癌
D

例!

结直肠癌
8

例!胆管细胞癌
#

例!平均病程为$

##

!

D

%

&

!

%

%天( 两组年龄'性别'病情程度及病程比较!差异无

统计学意义$

M c"

!

"%

%( 本研究经华中科技大学同济

医学院附属中西医结合医院伦理委员会批准(

6

$治疗方法$所有患者按照病种和病理类型制

定化疗方案( 两组均给予含奥沙利铂的方案治疗! 用

法如下#奥沙利铂$

%" :NC

支!南京制药厂有限公司!

批号#

##"8#"

%

#&" :NC:

!

$

I#

%!

%

#氟尿嘧啶$

%

#

SJ

!

!%" :NC

支!天津金耀药业有限公司!批号#

##"%#D

%

%"" :NC:

!

$

I# T %

%!亚叶酸钙$

"

!

# NC

支!江苏恒瑞

医药股份有限公司!批号#

##"!!!

%

!"" :NC:

!

$

I# T%

%!每
!#

天重复
#

次( 对照组采用单一化疗

$不含联合放化疗%!期间使用盐酸托烷司琼注射液

$

% :NC

支!西南药业股份有限公司!批号#

##"D"8

%

% :NC

天!地塞米松$

% :NC

支!天津金耀药业有限公

司!批号#

##"8"8

%

% :NC

天!以上药物采用静脉滴注!

每天
#

次( 丹参酮组在应用奥沙利铂前
#

天加用丹参

酮
!E

注射液$

#" :NC

支!上海第一生化药业有限公

司!批号#

##"$#6

%

8" :N

加入
%W

葡萄糖液
%"" :d

中静脉滴注!每天
#

次! 连用
&

天( 两组均连续化疗

6

个周期(

%

$观察指标及评价方法

%

!

#

$

B)M3

分级和发生情况评价$根据
d7>;

专

用感觉神经毒性分级标准)

!

*评定#

"

级#无感觉异常&

#

级#$遇冷诱发%感觉异常或感觉迟钝!

#

周内可以完

全消退&

!

级#感觉异常或感觉迟钝!

&

周内可以完全

消退&

&

级#感觉异常或感觉迟钝!

&

周内不能完全消

退&

6

级#感觉异常或感觉迟钝!伴有功能障碍!肢体

瘫痪甚至死亡( 评价两组外周神经毒性反应的发生情

况!如#口周麻木'肢端麻木'疼痛以及感觉异常等!并

根据评级标准统计两组外周神经毒性程度(

%

!

!

$腓总神经传导速度检测$所有患者在治疗

前后均应用
Z7. M0;H?

四通道高速肌电诱发电位仪检

测腓总神经传导速度!室温保持在
!& T!$

&

'

!受检者
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平卧清醒状态下刺激腓总神经!检测包括感觉神经传

导速度$

U7HU7 H7K>7 =0HIJ=?;0H >710=;?.

!

V3'/

%

和运动神经传导速度$

:0?0K H7K>7 =0HIJ=?;0H >7

#

10=;?.

!

,3'/

%(

%

!

&

$血清
'OPM

及
3OS

水平检测$在应用奥

沙利铂化疗前及
6

周期化疗后!检测两组血清
'OPM

及
3OS

表达水平( 参照
'OPM

试剂盒$武汉基因美

生物科技公司%说明书!取静脉血
! :d

!分离
"

!

# :d

血清! "

8"

'冻存!

'OPM

单克隆抗体包被酶标板结

合血清中
'OPM

因子!抗人抗体结合单抗!显色剂显

色后!在分光光度计下读取数值!得到
'OPM

含量!每

标本均做
&

个平行复孔!计算平均值( 参照
3OS

检测

试剂盒$上海晶美生物科技公司%!应用双夹心
9d)VE

法检测
3OS

的含量( 每组数据均测量
&

次!取平均

值!同时比较两组治疗前后各级外周神经毒性患者血

清
'OPM

及
3OS

表达水平(

$

$统计学方法$采用
VMVV ##

!

"

软件进行统

计分析!计量资料以
F

%

U

表示!采用
?

检验!计数资料

采用
#

! 检验!等级资料比较采用秩和检验!两变量相

关关系采用直线相关分析!以
M7-KU0H

相关系数表

示!

M X"

!

"%

为差异有统计学意义(

结$$果

#

$两组
B)M3

分级及发生情况比较$表
#

%$所

有患者均完成
6

个周期治疗( 应用奥沙利铂后!两组

均出现不同程度的外周神经毒副反应!其中丹参酮组

外周神经毒副反应发生率为
!5

!

8W

$

%C#8

%( 对照组

发生率为
%%

!

$W

$

#"C#8

%( 丹参酮组外周神经毒副反

应发生总例数明显低于对照组 $

#

!

e D

!

%#

!

M X

"

!

"%

%( 此外!同时应用奥沙利铂与丹参酮
!E

过程中!

表
#

#两组
B)M3

分级及发生情况比较$$例%

组别 例数
外周神经毒性

"

级
#

级
!

级
&

级
6

级 总发生数

对照$

#8 8 % & ! " #"

丹参酮
#8 #& 6 # " "

%

!

$$注#与对照组比较!

!

M X"

!

"%

未观察到其他的严重不良反应(

!

$两组治疗前后腓总神经
V3'/

及
,3'/

比

较$表
!

%$与本组治疗前比较!两组治疗后腓总神经

V3'/

及
,3'/

均减慢$

M X"

!

"%

%( 与对照组治疗

后比较!丹参酮组腓总神经
V3'/

及
,3'/

明显增

快$

M X"

!

"%

%(

表
!

#两组治疗前后
V3'/

及
,3'/

比较$$

:CU

!

F

%

U

%

组别 例数 时间
V3'/ ,3'/

对照$

#8

治疗前
%#

(

"

%

!

(

$ 6D

(

#

%

#

(

6

治疗后
&6

(

#

%

&

(

%

!

&8

(

%

%

#

(

D

!

丹参酮
#8

治疗前
%"

(

6

%

!

(

5 68

(

&

%

!

(

%

治疗后
6!

(

6

%

&

(

D

!"

6&

(

%

%

!

(

$

!"

$$注#与本组治疗前比较!

!

M X"

!

"%

&与对照组同期比较!

"

M X"

!

"%

&

$两组治疗前后不同外周神经毒性分级患者血

清
3OS

水平比较$表
&

!图
#

%$与本组治疗前比较!

丹参酮组
3OS

表达水平明显降低 $

\ e &

!

5#

!

M X

"

!

"%

%( 随着外周神经受损程度加重!丹参酮组
3OS

表达水平逐渐降低( 对照组化疗后
3OS

下降明显!当

出现
&

级外周神经损害时!

3OS

表达水平明显降低

$

K e

"

"

!

6D

!

M X"

!

"%

%(在围化疗期$奥沙利铂应用前

#

天起持续
&

天%!与对照组比较!丹参酮组
3OS

表达

水平明显上调$

M X"

!

"%

%( 丹参酮组患者
3OS

水平亦

与神经受损程度呈负相关!

#

级和
!

级的
BM)3

患者

3OS

表达水平仍处于低水平$

K e

"

"

!

!%

!

M X"

!

"%

%(

6

$两组治疗前后不同外周神经毒性分级患者血清

'OPM

表达水平比较$表
6

!图
!

%$对照组治疗后血清

'OPM

蛋白水平明显升高!其表达水平与外周神经毒性

严重程度呈正相关!即随着外周神经受损程度加重!

'OPM

表达水平逐渐升高$

K e"

!

88

!

M X"

!

"%

%( 治疗后

丹参酮组
'OPM

表达水平明显低于对照组!但其水平亦

与神经受损程度呈正相关$

K e"

!

$%

!

M X"

!

"%

%(

%

$两组治疗前后血清
'OPM

及
3OS

表达水平

比较$表
%

%$与本组治疗前比较!两组治疗后血清

3OS

水平降低!

'OPM

水平明显升高$均
M X"

!

"%

%(

与对照组治疗后比较!丹参酮组
3OS

水平升高!

'OPM

水平降低$均
M X"

!

"%

%(

表
&

#两组不同外周神经毒性分级患者
3OS

表达水平比较$$

HNCd

!

F

%

U

%

组别 例数 时间
d7>;

外周神经毒性分级

"

级
#

级
!

级
&

级

对照$

#8

治疗前
%5

(

&%

%

!

(

!% %5

(

#$

%

#

(

5! %5

(

8%

%

"

(

8" %5

(

88

%

#

(

%$

治疗后
68

(

!8

%

#

(

$5 6$

(

!8

%

!

(

8D 6%

(

D!

%

"

(

%$ 6%

(

!#

%

&

(

8%

丹参酮
#8

治疗前
%$

(

D&

%

!

(

$$ %$

(

"D

%

#

(

86 %D

(

!"

+

治疗后
%!

(

#6

%

!

(

D$ %"

(

8%

%

!

(

&& 6D

(

$%

+

$$注#统计分析时将丹参酮组发生
!

级不良反应患者数值并入
#

级组
'
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!

%

$$注#

E

为对照组&

^

为丹参酮组&图
!

同

图
#

#两组治疗前后不同外周神经毒性分级患者
3OS

表达水平比较

表
6

#两组不同神经毒性分级患者血清
'OPM

表达水平比较$$

HNCd

!

F

%

U

%

组别 例数 时间
d7>;

外周神经毒性分级

"

级
#

级
!

级
&

级
6

级

对照$

#8

治疗前
6"

(

"&

%

#

(

!& 6#

(

!!

%

"

(

58 &D

(

D5

%

!

(

!5 6"

(

6!

%

#

(

#6

+

治疗后
%"

(

&%

%

#

(

#$ %&

(

#%

%

#

(

!6 %$

(

"8

%

!

(

#5 %5

(

5!

%

&

(

!5

+

丹参酮
#8

治疗前
6#

(

%&

%

!

(

!! 6"

(

$8

%

"

(

8" 6!

(

6D

+ +

治疗后
6$

(

#6

%

!

(

#8 68

(

%6

%

#

(

85 %!

(

D&

+ +

$$注#统计分析时将丹参酮组发生
!

级不良反应数值并入
#

级组

图
!

#两组治疗前后不同外周神经毒性分级患者
'OPM

表达水平比较

表
%

#两组治疗前后
'OPM

及
3OS

表达

水平比较$$

HNCd

!

F

%

U

%

组别 例数 时间
3OS 'OPM

对照$

#8

治疗前
%8

(

!&

%

!

(

#5 6"

(

6!

%

#

(

68

治疗后
6$

(

DD

%

!

(

&%

!

%6

(

D6

%

!

(

D!

!

丹参酮
#8

治疗前
%$

(

85

%

!

(

6$ 6#

(

&&

%

!

(

"%

治疗后
%!

(

65

%

!

(

D6

!"

6$

(

8!

%

!

(

%D

!"

$$注#与本组治疗前比较!

!

M X"

!

"%

&与对照组同期比较!

"

M X"

!

"%

讨$$论

含有奥沙利铂的联合化疗方案目前是消化道恶性

肿瘤辅助和姑息治疗的一线选择( 然而!接受奥沙利

铂治疗
% T5

个月的患者中约
%"W

以上发生中'重度

B)M3

!甚者可能出现运动功能障碍(

B)M3

是奥沙利

铂化疗的剂量限制性不良反应!往往导致化疗中断!但

由于该病尚缺乏有效的防治方法!临床上患者不仅承

受了更多的身心痛苦!而且也加重了经济和心理负担!

严重影响患者生活质量)

&

*

( 丹参酮
!E

是丹参的主

要有效成分!目前广泛应用于心肌保护'保护神经缺血

以及修复外周神经等疾病的治疗)

6

!

%

*

( 丹参酮
!E

对

中枢神经及外周神经均具有保护和修复的作用( 当大

脑局部缺血缺氧时应用丹参酮
!E

能改善缺血!保护

神经细胞)

$

*

( 此外丹参酮
!E

能保护糖尿病引起的

外周神经病理性疼痛模型大鼠脊髓背角神经元!从而

缓解病理性疼痛程度)

5

*

(

本研究结果发现!在奥沙利铂化疗期间应用丹参

酮
!E

后!

B)M3

的发生率明显下降( 其中丹参酮组

多为程度轻微的
#

级以下不良反应!占
D6W

!仅
#

例
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发生
!

级毒性反应!未观察到
&

级以上的不良反应(

而在对照组中!发生
&

级不良反应
!

例!

#"

例患者均

出现不同程度的临床不适( 通过检测腓总神经传导速

度!笔者发现应用奥沙利铂化疗可明显降低患者的

,3'/

与
V3'/

!与既往研究报道结果一致)

8

*

( 但在

围化疗期应用丹参酮
!E

后!

,3'/

与
V3'/

较治疗

前均有明显改善!提示奥沙利铂对外周神经的损伤作

用可以被丹参酮
!E

抑制( 为了解丹参酮
!E

对

B)M3

的改善机制!笔者进一步检测了血清中
3OS

和

'OPM

的表达情况(

3OS

与
'OPM

均为人体内调节神经生长以及维

持神经正常功能的重要活性因子(

3OS

作为神经活

性因子!能保护神经元免受损伤并阻止神经元退行性

变( 研究发现!

3OS

含量改变可以诱发大鼠模型痛觉

过敏的产生!其降低与外周神经受损程度呈正相

关)

D

*

( 而
'OPM

是一类广泛分布于中枢和外周感觉

神经元中的神经肽!在疼痛的信息传递过程中发挥了

极其重要的作用( 当躯体受到热和机械性伤害刺激传

入脊髓!能促进背角神经元释放
'OPM

!激活
'OPM

受体!形成脊髓水平疼痛)

#"

*

( 然而!两者在
B)M3

过

程中是否发挥作用尚不明确(

本研究结果显示!应用奥沙利铂化疗
6

周期后!

3OS

表达水平明显下调!且其下降程度与
B)M3

的严

重程度密切关联!其血清水平与
d7>;

感觉神经毒性呈

负相关( 在外周神经受损程度严重的患者!其
3OS

的

表达明显受抑制!较化疗前减少了
&&W

( 在围化疗期

应用丹参酮
!E

后!尽管
3OS

表达水平较化疗前仍有

所降低!但丹参酮组表达水平较化疗组明显上调( 相

反!在奥沙利铂化疗后!

'OPM

表达水平较化疗前明

显升高!尤其在症状明显的
!

'

&

级外周神经病变患者

体内!

'OPM

血清含量较化疗前分别提高了
6"W

和

6&W

( 与
3OS

不同!

'OPM

的血清水平与
B)M3

的

神经受损程度呈正相关( 预防性应用丹参酮
!E

可以

减缓
'OPM

表达水平的升高!提示丹参酮
!E

可抑制

由于奥沙利铂所诱导的
'OPM

释放!从而减少
'OPM

刺激脊髓背角神经元形成痛觉过敏以及持续的病理性

疼痛( 同时丹参酮
!E

可以改善奥沙利铂所导致的

3OS

合成'释放的抑制作用!加强了神经的自我营养'

修复'防御能力(

综上所述!

3OS

和
'OPM

在奥沙利铂诱导的外

周神经病变中发挥了重要的作用!应用丹参酮
!E

!可

以改善奥沙利铂所诱导的
3OS

和
'OPM

表达失调!

从而缓解奥沙利铂所导致的神经病变( 然而!本研究

病例数较少!观察时间短!研究结果存在一定的局限

性!待在后续的研究工作中增加研究病例数!进一步探

讨丹参酮
!E

对外周神经的保护机制!以及对
3OS

和

'OPM

的具体调节机制!以期为
B)M3

的防治提供一

条可能的途径(

参 考 文 献

)

#

*$

,;=L-71 AV

!

[-K01I (^

!

E117H +^

!

7? -12 ,-H-N7

#

:7H? 0R H7JK0G-?L. ;H =-H=7K

)

(

*

2( 3-?1 '0:GK

'-H=7K 37?Q

!

!""D

!

5

$

VJGG1%

%#

#

"

!52

)

!

*$

d7>; S

!

\;I-H; P

!

,;UU7K (

!

7? -12 P-HI0:;U7I

:J1?;=7H?7K ?K;-1 0R =L7:0?L7K-G. Q;?L 0F-1;G1-?;H

!

R1J0K;0JK-=;1

!

-HI R01;H;= -=;I ;H :7?-U?-?;= =010K

#

7=?-1 =-H=7K2 )H?7KH-?;0H-1 BKN-H;]-?;0H R0K '-H=7K

'L7:0?L7K-G.

)

(

*

2 d-H=7?

!

#DD5

!

&%"

$

D"5D

%#

$8#

"

$8$2

)

&

*$

^K0JQ7KU 99

!

[J;?7:- EA

!

^00N7KI +

!

7? -12

M7KU;U?7H? H7JK0G-?L. -R?7K ?K7-?:7H? Q;?L =;UG1-

#

?;H -HI 0F-1;G1-?;H

)

(

*

2 E=?- BH=01

!

!""D

!

68

$

$

%#

8&!

"

86#2

)

6

*$成薇婷!郑智!马春桃
2

丹参酮
!E

阻断信号转导通路抑制

心肌肥厚)

(

*

2

中国急救杂志!

!""$

!

!$

$

5

%#

%!%

"

%!52

)

%

*$杨卫东! 朱鸣泉!赵保路
2

丹参的氧自由基清除作用

)

(

*

2

中国药理学通报!

#DD"

!

$

$

!

%#

##8

"

#!#2

)

$

*$陈晓红! 伍爱民!边连防!等
2

丹参对缺氧大脑皮质神经

元的保护作用研究)

(

*

2

中国中西医结合杂志!

!"""

!

!"

$

V#

%#

#!6

"

#!%2

)

5

*$潘雪莲! 周青山!杜大萍
2

丹参酮
!E

对糖尿病大鼠神

经病理性疼痛的影响)

(

*

2

中华麻醉学杂志!

!""$

!

!$

$

8

%#

$D!

"

$D62

)

8

*$

E1?-R P

!

dJHI ^K;F7H E

!

ZK;U?7HU7H ^

!

7? -12 )H=;

#

I7H=7 0R =01I

#

;HIJ=7I G7K;GL7K-1 H7JK0G-?L. -HI

I0U7 :0I;R;=-?;0H 0R -I<J>-H? 0F-1;G1-?;H

#

_-U7I

=L7:0?L7K-G. R0K G-?;7H?U Q;?L =010K7=?-1 =-H=7K

)

(

*

2 BH=010N.

!

!"#6

!

85

$

&

%#

#$5

"

#5!2

)

D

*$

'->-17??; O

!

M7]]0H; O

!

M;U-H0 '

!

7? -12 ';UG1-?;H

#

;HIJ=7I G7K;GL7K-1 H7JK0?0F;=;?. ;H K-?U K7IJ=7U

?L7 =;K=J1-?;HN 17>71U 0R H7K>7 NK0Q?L R-=?0K

)

(

*

2

37JK0U=; d7??

!

!""!

!

&!!

$

!

%#

#"&

"

#"$2

)

#"

*$

Z0 ,[

!

[J ,9

!

[U;7L bd

!

7? -12 M7G?;I7KN;= ;H?K-

#

7G;I7K:-1 H7K>7 R;_7KU ;H ?L7 Ua;H =0H?K;_J?7 ?0

?L7 H7JK0G-?L;= G-;H ;H G-=1;?-F71

#

;HIJ=7I G7K;GL

#

7K-1 H7JK0G-?L.

)

(

*

2 37JK0G7G?;I7U

!

!"#6

!

68

$

&

%#

#"D

"

##52

$收稿#

!"#6

"

"D

"

!8

$修回#

!"#%

"

"8

"

!5

%


