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药物防治化疗所致周围神经病变的临床研究进展 
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摘要：化疗致周围神经病变(chemotherapy-induced peripheral neuropathy，CIPN)是临床常见剂量限制性不良反应，目前尚

未得到妥善解决。已有各种药物针对此不良反应进行了大量的临床研究，但大多数结果都不理想或相互冲突。究其原因，

除了药物本身疗效之外，没有一个标准化的评估工具成为试验成功的主要限制。本文通过 CIPN 症状入手对临床上广泛

应用的 CIPN 评估工具进行阐述和评价，对临床研究 CIPN 预防和治疗获益的各类药物进行综述，并依据循证证据提出相

应的建议。 
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ABSTRACT: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy(CIPN) is a common clinical dose-limiting adverse drug reaction, 
which has not been properly resolved. Numerous clinical studies have been conducted on the toxicity with a variety of drugs, but 
most of the results have been unsatisfactory or conflicting. There are many reasons for that, in addition to the efficacy of the drug 
itself, the lack of a standardized evaluation tool has been a major limitation to trial success. This article starts with the symptom 
characteristics of CIPN, then the CIPN assessment tools widely used in clinical practice are described and evaluated, finally 
comprehensive reviews the kinds of drugs that benefit from prevention and treatment of CIPN in clinical research, and gives 
corresponding recommendations based on the evidences. 
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化 疗 致 周 围神 经 病 变 (chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy，CIPN)为临床广泛使用的几

种化疗药物常见不良反应。除了熟知的化疗药物

如铂类、紫杉烷类、长春碱类、沙利度胺衍生物

和蛋白酶体抑制剂[1]，近几年来的免疫检查点抑制

剂也有报道周围和中枢神经系统紊乱[2]，并且 Si
等[3]通过 meta 分析也表明了 PD-1/PD-L1 抑制剂联

合化疗会增加周围神经病变的发病风险。已有各

种药物针对此不良反应进行了大量的临床研究，

但目前尚无指南推荐任何药物可用于 CIPN 的预

防，美国临床肿瘤学会指南(ASCO)在 2014 年或因

各个随机临床试验的结果，或因循证证据不足，

在预防方面，不推荐氨磷汀、文拉法辛等药物，

在治疗方面，度洛西汀是唯一被推荐的药物[4]。对

于 CIPN 的临床试验结果的不理想，除药物本身疗

效外，样本的异质性、混杂变量的干扰、缺乏有

效和可靠的测量工具以及不佳的统计效度等设计

缺陷都会造成结局偏倚[5-6]，其中缺乏足够信效度

的评估工具是试验成功的一个主要限制[7]，并且考

虑到个别药物临床试验的证据不够充分，近年来

也进行了一些新的临床研究。因此，对于已进行

临床试验的各个药物，在 CIPN 方面的作用值得商

榷，可以共同进行探讨，为今后 CIPN 临床试验的

开展和 CIPN 防治用药选择提供参考。 
1  CIPN 的临床症状 

CIPN 主要为感觉症状，可表现为针刺样疼痛

和灼烧感或麻木感和触觉感减弱，通常呈对称性、

肢体远端性及“手套和袜子样”分布，对机械和(或)



 

中国现代应用药学 2021 年 4 月第 38 卷第 8 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2021 April, Vol.38 No.8        ·1013· 

冷刺激的过敏，在更严重的情况下，振动感和关

节位置感的丧失会对功能产生影响[8]。沙利度胺和

紫杉醇的运动症状不良反应发生率较高，可表现

出运动无力、步态不稳、痉挛、震颤和深腱反射

减弱消失等，其他药物在化疗期间运动神经功能

通常保持不变。自主神经病变较罕见，而颅神经

的受累极为罕见[9]，各个药物具体情况见表 1[8-10]。

CIPN 可在化疗期间急性发生，症状严重会减少化

疗药物剂量或停止化疗，影响疗效[11]，超过 30%
的患者可发展为长期持续性的 CIPN，继续遭受其

症状折磨[12]，影响生活质量，可引起步态不稳，

摔倒风险增加[13]，对于细小物体的感觉障碍、扣

衣服、走路有困难，即使有望治愈癌症，症状也

可能不会消失，而随着现如今癌症存活率的不断

提高，CIPN 的长期疾病负担越来越受到重视。 
2  CIPN 的评估工具 

目前还没有一个被广泛接受的、标准化的

CIPN 评估工具来进行治疗期间的临床监测、长期

症状的随访和临床试验神经毒性的测量。一个理

想的评估工具应具有特异性、稳定性，能尽早检

测 CIPN，对于变化能敏感察觉，不同类型的化疗

方式都有效，患者易于理解完成，医护人员易于

掌握实施。现存的评估工具主要有 3 类，本文选

择各类中典型并且广泛应用的评估工具进行描述

与评价，见表 2。 
2.1  一般毒性分级量表 

一般毒性分级量表一共有 4 种，美国国立癌

症研究所-药物常见毒性分级标准(National Cancer 
Institute Common Toxicity Criteria，NCI-CTCAE)
是最广泛使用的评价 CIPN 的方法，而其余 3 个量

表 在 CIPN 评 估 中 的 未 得 到 广 泛 应 用 [14] 。

NCI-CTCAE 量表使用迅速，易于管理，有许多研

究应用，但不同观察者之间具有显著的评分异质

性，对渐进、累积剂量的 CIPN 变化缺乏反应能 
 

表 1  常见化疗药物的 CIPN 症状[8-10] 
Tab. 1  CIPN symptoms and threshold dose of common chemotherapeutic drugs[8-10] 

药物 感觉 运动 自主 

顺铂 呈对称性、肢体远端性及“手套和袜子样”分布，疼

痛性感觉异常 
罕见，反射随感觉减弱 罕见耳毒性 

奥沙利铂 急性：口周、喉咙、上肢敏感麻木； 

慢性：症状与顺铂相似，积极化疗后，上肢感觉减弱

较下肢严重，但化疗完 1 年后，下肢感觉减弱较上

肢严重 

急性：喉咙肌肉痉挛无力 
慢性少见 

罕见 

长春新碱 下肢远端感觉丧失，较少影响上肢 不常见，下肢远端对称无力可进展为足下垂，反射

早期减少或消失 
便秘和腹痛常见，直

立性低血压少见 
紫杉醇/多西

他赛 
较顺铂温和，下肢症状较上肢严重，疼痛性感觉异常 偶尔脚部肌肉轻度无力，高剂量会导致肌痛和肌

病，腱反射减弱，多西他赛的症状比紫杉醇轻 

罕见 

硼替佐米 轻中度感觉异常 轻中度运动异常 偶见直立性低血压、

腹泻、便秘 
沙利度胺 轻中度感觉异常 30%~40%震颤无力，痉挛少见，反射随感觉减弱 便秘，其他少见 

 

表 2  一些典型常用的 CIPN 评估工具  
Tab. 2  Some typical commonly used CIPN assessment tools 
量表类型 量表 量表内容 评价 

一般毒性 
分级量表 

NCI-CTCAE[14] 分为 5 级，从感觉和运动神经两方面评估 ①优势：使用简便，易于管理，应用最为广泛； 

②不足：不同观察者之间具有显著评分异质性，对 CIPN 变化

缺乏反应能力 
患者报告 
结果量表 

EORTC QLQ- 
CIPN20 

由 20 个项目组成，分为感觉、运动和自主分量表，

项目得分为 1~4 分，1 分表示无，4 分表示非常。

这些分量表进行加和，分数越高症状越严重 

①优势：可用于任何化疗方式所产生的 CIPN，应用广泛，

各个分量表和整体信效度都得到严格验证[15]，有多种国家

版本[19-20] 
②不足：分量表之间匹配度差[16]，是单维量表，自主和听力项

目被强调为有问题[17] 
FACT/GOG-Ntx 由评估生活质量的模块 FACT-G 共性模块和评估感

觉、运动、听觉、功能障碍条目的 Ntx 特异性模

块组成，若再加上 5 条评估关节痛、肌肉痛等症

状的 Taxane 模块则组成 FACT/GOG-Taxane 量表

①优势：信效度、内在一致性和时间反应性得到证实，与客观

检查结果中度相关[21-23] 
②不足：内容较多，量表未在多个国家得到验证[20]，还需要更

加深入的研究 
复合量表 TNS 条目包括感觉、运动和自主神经受损程度的症状、

体征和神经传导速度、振动感觉阈值的定量评估

①优势：信效度已得到验证[24]，内容全面广泛，能进行精细评估

②不足：操作繁琐，使用门槛较高，需要配备专业人员[25] 
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力，并不是临床研究的可靠评估工具，可能更适

用于进行筛查患者是否需要进行神经系统检查。 
2.2  患者报告结果量表(patient-reported outcomes，

PROs) 
2.2.1  欧 洲 癌 症 研 究 治 疗 组 织 (European 
Organisation of Research and Treatment of Cancer，
EORTC)生活质量评估量表  EORTC 生活质量问

卷(QLQ-30)非针对 CIPN，但提供了一个可靠的

CIPN 测量方法，可在若干癌症人群中进行比较，

而 EORTC QLQ-CIPN20 问卷是作为 QLQ-30 的补

充模块，专为 CIPN 设计。EORTC QLQ- CIPN20
可用于任何化疗方式所产生的 CIPN，应用广泛，

比其他大多数 CIPN 评估工具在心理测量特性方

面进行了更详细严格的评估，在众多研究中信效

度得到验证，也证实了各个分量表良好的内部一

致性和可靠性[15]，但同时通过验证性因子分析，

显示分量表之间的匹配度较差[16]。基于 Rasch 模

型二次数据分析发现 CIPN20 是一个单维量表，超

过 70%的受访者表示完全没有 6 种症状，20 项中

有 11 项出现了无序/非有序或狭窄的反应阈值，自

主和听力项目被强调为有问题的，建议进行修改

删除[17]。CIPN 16 和 CIPN 15 问卷版本删除了

CIPN 20 的自主症状、听力项目，二者都显示了高

度的内部一致性和可靠性，更具优势，但也需要

更多的研究来证实[7,18]。目前该量表已经有英文

版、韩文版[19]和中文版[20]等多种版本。 
2.2.2  妇 科 肿 瘤 患 者 神 经 毒 性 评 估 量 表

(Functional Assessment of Cancer Therapy/ 
Gynaecologic Oncology Group Neurotoxicity ，

FACT/GOG-Ntx) FACT/GOG-Ntx 是另一个较为广

泛使用的 PROs，由 FACT-G 共性模块和 Ntx 特异

性模块组成，而 FACT/GOG-Taxane 是再加上 5 条

评估关节痛、肌肉痛等症状的 Taxane 模块组成。

FACT/GOG-Ntx 量表在通过 Calhoun 等[21]对 99 例

患者区分随访和 Huang 等[22]对 134 例患者进行 7 d
症状回忆测试验证了其良好的信度、内在一致性和

有效性，同时发现与客观检查结果中度相关。而在

Cella 等[23]对 143 例患者进行 Taxane 模块量表 3 次

评估中，每次都显示出可靠的内部一致性、时间

反应性、已知族群效度。在近期的研究中也得到

了较广泛使用，在中国也进行了信效度检验研究[19]。 
其他比较常用 PROs 有化疗导致的神经病变

性疼痛量表、周围神经病变量表、患者神经毒性

问卷和化疗致周围神经病变评估工具，信效度都

得到了一定的证实[15]。 
2.3  复合量表 

全 面 神 经 病 变 测 评 工 具 (Total Neuropathy 
Score，TNS)起初用于糖尿病神经病变，后适用于

CIPN，条目包括症状、体征和神经传导速度、振

动感觉阈值的定量评估，涉及内容广且全面，能

进行更细致精确的评估，但需要专门的设备和人

员，门槛较高使用不便。后通过省略振动计的使

用形成了 TNSr(简化版)，仅评估临床症状和体征形

成 TNSc(临床版)，Cavaletti 等[24]研究证实了这 3 版

都有较好的信效度，并有 2 项大规模研究表明其比

NCI-CTCAE 分级量表具有更高的敏感度和有效

性[15]。为改善临床实用性，一些其他的 TNS 变型

也已经开发，例如 TNSr-SF，mTNS，RT-TNSc[25]。 
3  药物防治 CIPN 临床证据 
3.1  抗抑郁药 

度洛西汀因在一项涉及 231 例有紫杉烷类或

铂类相关慢性疼痛性 CIPN 患者的多中心双盲安

慰 剂 交 叉 随 机 对 照 试 验 (randomized controlled 
trial，RCT)中[26]，每周应用简明疼痛评估量表测

量疼痛评分，FACT-GOG NTX 及 EORTC QLQ-C30
评估功能和生活质量，结果发现二者都有较大程

度的改善，41%的患者麻木和刺痛感得到缓解，而

受到 ASCO 指南的推荐，之后来自日本的小型随

机交叉试验[27]和回顾性研究[28]呈现的阳性结果进

一步证实疗效。同为 5-羟色胺再摄取抑制剂(SNRI)
的文拉法辛的结果不一。Durand 等[29]纳入 48 例伴

急性奥沙利铂引起的周围神经病变 (oxaliplatin- 
induced peripheral neuropathy，OXAIPN)患者的双

盲 RCT 中，文拉法辛组(37.5 mg bid)中报告急性毒

性完全缓解者显著更多，慢性毒性患者显著更少，

随后中国 1 项随机研究也报告文拉法辛能显著减

少 OXAIPN[30]。但在 1 项与 Durand 等相似设计的

预防性试验[31]中，文拉法辛(37.5 mg qd)仅在最初

2 剂对奥沙利铂特定神经毒性及其一些急性神经

毒性有益，对 EORTC QLQ- CIPN20 感觉分量表和

NCI-CTCAE 评分等均无受益。而 1 项关于文拉法

辛治疗奥沙利铂和紫杉醇引起的急性神经毒性的

回顾性病例对照研究[32]发现症状缓解率在 75%，

治疗是十分有效的。可见无论是度洛西汀还是文

拉法辛都有证据支持其有效性，对于谁是更优选

择，Farshchian 等[33]开展了一项双盲 RCT，对 156
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例经肌电图和神经传导速度证实能诊断为 CIPN
患者进行治疗，结果显示二者相比安慰剂都有显

著获益，但度洛西汀比文拉法辛更有效。已有 meta
分析显示 SNRI 对 CIPN 表现出良好的疗效和耐受

性，可成为 CIPN 治疗的重要选择[34]。因此，认为

度洛西汀的疗效是可以肯定的，文拉法辛有进一

步研究的价值。 
3.2  抗癫痫药 

抗癫痫药的传统主要使用药物是加巴喷丁，

近几年来相同作用机制的普瑞巴林也有应用。2 项

非随机非安慰剂的前瞻性试验[35-36]显示加巴喷丁

单药治疗 CIPN 具有良好的耐受性和疗效，但在纳

入 115 例具有疼痛性 CIPN 症状的患者的大型交叉

RCT[37]中，加巴喷丁(目标剂量 2 700 mg·d−1)在减

轻疼痛性 CIPN 症状严重程度方面(使用数字评定

和一般毒性量表评估)并不优于安慰剂，不过该试

验加巴喷丁给药剂量不足、缺乏有效和可靠的测

量工具、样本量小等使结果的准确性受到限制。

而对于普瑞巴林，系列回顾性研究报告[38]能显著

降低奥沙利铂和紫杉醇所致感觉神经病变的严重

程度，但 2 项安慰剂对照 RCT[39-40]则显示作用不

理想，1 项纳入了 46 例每周接受紫杉醇治疗患者

的研究发现可以减少麻木感，但不能减少刺痛感、

疼痛感、EORTC QLQ-CIPN20 分量表评分，1 项

最终纳入了 134 例在奥沙利铂化疗前后 3 d 应用普

瑞巴林的结直肠癌患者的研究显示并没有改善慢

性疼痛强度，生活质量和情绪评分均无差异。值

得一提的是，1 项纳入 82 例乳腺癌患者对比普瑞

巴林和度洛西汀在治疗紫杉烷类感觉神经病变的

RCT 中，不仅二者对比安慰剂能改善 CIPN 症状

和生活质量，甚至在失眠和疼痛评分上优于度洛

西汀[41]。近期也有 1 项单中心、双盲、Ⅱ期的 RCT
报道在治疗疼痛性紫杉烷类引起的 CIPN，60 mg
的度洛西汀疗效不如 150 mg 普瑞巴林[42]。因此，

对于二者在治疗 CIPN 疗效的确定还需要进一步

研究，尤其是普瑞巴林。 
3.3  谷胱甘肽(glutathione，GSH) 

有 7 个小型随机试验[4]报告了 GSH 对铂类产

生的 CIPN 具有保护作用，能减少神经病变发生率

和严重程度，改善神经传导和生活质量，但都缺

乏长期随访，而有 1 项纳入了 185 例接受紫杉醇

和卡铂治疗患者的三期 RCT 使用 EORTC-QLQ 
CIPN20 感觉亚量表和 NCI-CTCAE 进行评估后否

定了谷胱甘肽的预防作用 [43]，但由于卡铂引起

CIPN 的概率在铂类较低，紫杉醇可能为此试验

CIPN 发生的大多来源，而且无客观指标支持这一

结论。后续已有网状 meta 分析显示在预防严重神

经毒性方面，GSH 比安慰剂明显更有效，是降低

慢性 CIPN 风险的有效方法[44]。中国 1 项 RCT 也

报告了 GSH 在 12 周期化疗和随访 1 年后可减轻

OXAIPN 发生率[45]。因此，GSH 对 CIPN 的预防

作用还需要深入探究。 
3.4  锰福地吡钙(calmangafodipir) 

Calmangafodipir 被批准为 MRI 造影增强剂，

是一种抗氧化剂，有研究表明[46]在结肠癌患者中

其可预防和缓解 OXAIPN，甚至减少化疗期间的

不良反应。最近 1 项纳入了 173 例接受改良 
FOLFOX6 方案化疗的转移性结直肠癌患者的安

慰剂、双盲Ⅱ期 RCT 中[47]，calmangafodipir 在治

疗期间和治疗后明显减少了冷触痛和 Leonard 量

表中的感觉症状，可预防急性和迟发性 OXAIPN
的发生，并且对肿瘤预后无明显影响。现今 2 个

评估 calmangafodipir 在结直肠癌患者对 OXAIPN
疗效的国际、多中心、安慰剂临床试验-POLAR A
和 POLAR M 正在进行中[48]，期待结果报告。 
3.5  神经节苷脂钠(ganglioside sodium，GM1) 

GM1 是一种修复神经的神经保护糖磷脂，目

前临床证据对于 GM1 在结直肠癌患者中预防奥沙

利铂诱导的 CIPN 结果不一。首先，在 1 项涉及

278 例接受奥沙利铂类化疗(FOLFOX 或 XELOX)
的结直肠癌患者回顾性研究中[49]，GM1 可显著降

低急性和慢性 OXAIPN，尤其是严重的神经病变

的发生率，且疗效无损害。其次，在 1 项接受奥

沙利铂标准治疗或 GM1 联合治疗的 120 例胃肠道

肿瘤患者试验[50]中，也同样得出了 GM1 可降低 2
级以上 OXAIPN 的发生率的结果。然而最后，在

1 项 196 例接受 mFOLFOX6 方案辅助化疗的Ⅱ/Ⅲ
期结直肠癌患者的双盲、安慰剂三期 RCT 中[51]，

却发现 GM1 虽显著降低了急性 OXAIPN，但对于

累 积 毒 性 无 论 是 使 用 EORTC QLQ-CIPN20 、

NCI-CTCAE 还是奥沙利铂特异性神经病变量表测

量出的>2 级 OXAIPN 的发生率和时间都无差异。

而刘彦等[52]进行的 meta 分析则得出结论 GMl 能

有效预防 OXAIPN，降低发生率，但纳入的基本

都是中文的临床研究，文献质量不太高。可喜的

是，在 1 项纳入 206 例接受以紫杉烷为基础化疗
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方案的早期乳腺癌患者的双盲、安慰剂对照 RCT
中，GM1 显著降低 FACT-Ntx 评分和 CIPN 发生率，

效果显著[53]。因此，认为 GM1 对于急性 OXAIPN
和 紫 杉 致 CIPN 具 有 一 定 作 用 ， 而 对 于 慢 性

OXAIPN 需要进一步探讨。 
3.6  中药 

黄芪桂枝五物汤、桂龙通络方、补阳还五汤

等方剂，参麦、参附、黄芪注射液都有应用于 CIPN
的防治，限于中药的地区独特性，大部分研究都

在中国地区开展[54]，其中对黄芪桂枝五物汤的研

究最充分深入。Cheng 等[55]在 1 项双盲、安慰剂

对照的 RCT 中，对纳入的 72 例接受 FOLFOX 方

案的结直肠癌患者使用黄芪桂枝五物汤后发现其

能在不降低抗肿瘤活性的情况下，预防 OXAPIN
的发生，Tian 等[56]meta 分析也显示能降低严重

OXAPIN 发生率，缓解奥沙利铂致的感觉神经传

导速度减慢。而在 1 项纳入 120 例应用奥沙利铂

化疗的大肠癌患者的双盲、安慰剂对照 RCT 中[57]，

桂龙通络方也同样证实了其能在不影响化疗疗效

的情况下降低 OXAIPN 的发生率。同样还有许多

中药也报道对 OXAIPN 具有良好疗效，但因为大

多数都发表于中文期刊，可能存在着一定的发表

偏倚。 
3.7  其他药物 

对于临床证明在 CIPN 方面无受益的药物见

表 3，不再详加叙述。 
还有一些药物，临床试验显示对于 CIPN 具有

获益性，但由于临床研究较少，循证证据不足，

无法对其有效性进行评估，需要进行更深入的研

究佐证。在预防方面，ω-3 脂肪酸在 1 项纳入 57
例接受紫杉烷治疗的乳腺癌患者的小规模双盲

RCT 中显示在神经毒性的发生率比安慰剂低且有

显著性差异，降低了 70%的风险[62]；甲钴胺在中国

的几个小型随机研究中对紫杉醇、奥沙利铂、长春

新碱致 CIPN 都显示出能显著降低其发生率[63]；在

治疗方面，9 例 CIPN 患者静脉注射利多卡因有 8
例直接镇痛，5 例患者疼痛减轻平均持续 23 d，对

寒冷及针刺感觉有影响[64]；含巴氯芬(10 mg)、阿

米替林(40 mg)和氯胺酮(20 mg)的外用乳膏局部

使用于 208 例出现 CIPN 的患者试验[65]中，与安

慰剂相比明显减少患者的手部麻刺感、痉挛、射

击/燃烧疼痛等症状，但该制剂无市售；局部使 
 
表 3  临床证明在 CIPN 方面无受益的药物  
Tab. 3  Drugs that had not been clinically proved to be benefit in CIPN  

药物种类 药物 说明 

离子通道调节剂 钙镁输注 大型双盲 RCT Ⅲ期预防性研究显示所有的评估量表终点指标都无差异，多项 RCT 都无报告获益[5-6]，

系统评价后也不支持用于预防[58] 

神经保护剂 乙酰-L-左旋肉碱 有大型随机、双盲、多中心的临床研究证实[4]对 PIPN 预防无效，甚至比安慰剂组症状更严重 

谷氨酰胺[37]  多项双盲 RCT 证实对预防 PIPN 无效，1 项 RCT 和初步试验表明对预防长春新碱 CIPN 轻微获益 

尼莫地平 临床试验因不良反应终止，未能证实益处[4] 

重组人白血病抑制因子 双盲 RCT Ⅱ期预防性研究显示终点指标都无差异，无试验支持其获益性[4] 

二乙基二硫代氨基甲酸

酯[23] 
大型 RCT[4]试验未显示获益，积极治疗组比安慰剂组毒性更大 

氨磷汀[5] 临床研究获益证据不一，但其存在相关毒性，如低钙血症、低血压、呕吐、恶心等，抵消获益 

抗癫痫药 卡马西平 无试验支持其获益性[38] 

奥卡西平 小型临床试验评分差异临床意义不清，无更大型 RCT 研究证实[38] 

拉莫三嗪 双盲 RCT Ⅲ期试验显示不能有效缓解有症状的 CIPN[4] 

抗氧化剂 维生素 E meta 分析[59]和几项大型研究结果[38]都显示不能降低 CIPN 的发病率 

α-硫辛酸 大型双盲 RCT Ⅲ期研究证实对预防 OXAIPN 终点指标都无差异，无试验支持其获益性[5] 

口服 B 族维生素 初步 RCT 的 TNS 显示没有显著降低 CIPN 的发生率，不优于安慰剂[38] 

抗抑郁药 去甲替林阿米替林 2 项小型双盲 RCT 试验分别使用二者治疗 CIPN 症状，都报告没有获益，有待更大型研究验证[4] 

外用制剂 2%氯胺酮+4%阿米替林

乳膏 
大型Ⅲ期 RCT 试验显示局部使用并未减少 CIPN 症状，且有严重不良反应发生[4] 

日本汉方药 Goshajinkigan 大型双盲、安慰剂Ⅲ期 RCT 和 meta 分析显示预防 CIPN 为阴性结果[60-61]，且为复方制剂不适宜 

注：PIPN−紫杉醇诱导的周围神经病变。 

Note: PIPN−paclitaxel-induced peripheral neuropathy. 
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用 1%薄荷醇乳膏治疗 51 例癌症相关神经痛(35 例

CIPN)，发现在 38 例可评估患者中 31 例评分有改

善，行走能力和感觉也有进步[66]；足部使用 8%辣

椒素贴剂治疗 16 例慢性疼痛性 CIPN 患者，发现

不仅可以明显减少冷诱痛、触诱痛、持续 CIPN 疼

痛，并可促进感觉神经纤维的再生和恢复，改善

疾病[67]；1 项患者首次出现 CIPN 症状就纳入的小

型前瞻性试验报告一种新的膳食补充剂能改善一

系列 CIPN 症状，且没有明显的毒性或相互作用，

是一种很有希望的治疗药物[68]；二甲双胍在纳入

40 例结直肠癌患者的 RCT 中[69]发现 12 周期结束

后出现 2 级和 3 级神经病变患者更少，平均疼痛

评分显著降低，也显示出广大前景。 
4  结论 

CIPN 对于癌症治疗的患者来说是一个常见的

不良反应，不仅给患者带来痛苦，影响生活质量，

甚至可能会成为长期的困扰。虽然针对 CIPN 的预

防和治疗开展了很多的临床试验，但大部分的结

果报告都不理想。除了药物本身的疗效外，缺乏

一个标准化的评估工具也是一个主要限制，目前

广 泛 使 用 评 估 工 具 有 NCI-CTCAE 、 EORTC 
QLQ-CIPN20、FACT/GOG-Ntx 和 TNS，信效度虽

然得到了一定的证实，但也存在着一些缺陷，需

要不断改进趋于完善。而对于 CIPN 的疗效，许多

药物如钙镁输注、谷氨酰胺、维生素 E 等虽具有

争议性但目前已有多项临床研究、系统评价和

meta 分析证实无效，不具有进一步试验的价值；

乙酰-L-左旋肉碱、氨磷汀、尼莫地平、2%氯胺

酮+4%阿米替林乳膏等在试验中不良反应显著，

即使有一定疗效也抵消对 CIPN 的症状收益，甚至

弊大于利，同样不推荐进一步试验；对于其余药

物，度洛西汀的疗效明确，指南也推荐使用，或

可在今后的临床试验中作为阳性药物进行对照，

而文拉法辛、普瑞巴林虽预防 CIPN 疗效不佳，但

已有小型临床试验在治疗 CIPN 上证实疗效，甚至

有 RCT 证实普瑞巴林优于度洛西汀，而ω-3 脂肪

酸、乙酰半胱氨酸、1%薄荷醇乳膏、8%辣椒素贴

剂、二甲双胍等已有初步试验报道有效，锰福地

吡钙在 2 期试验中作用显著，多种中药在多个小

型研究中都显示阳性结果，这些都是较有希望成

功的候选药物，需要进行更大型的临床研究来提

高证据等级期待后续有试验进展；而谷胱甘肽、

加巴喷丁、GM1 虽有大型 RCT 显示对 CIPN 的疗

效欠佳，但因为试验的本身设计具有问题，且 GM1
有另一大型 RCT 报道较大优势，不能直接否定其

对 CIPN 的作用，需要更深入的探讨或者更多的临

床研究来进行结论支撑。 
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