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'方案化疗所致的周围神经毒性的有效性"为防治化疗所致周围神经毒性提供临
床依据( %方法& 采用随机)双盲)安慰剂对照研究"将符合纳入标准
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方案化疗所致的周围神经毒性发生率及严重程度" 有望成为治疗奥沙利铂所致神经
毒性的潜在药物(
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目前!化疗仍然是结肠癌治疗的主要手段$临床研究

证实!

MN<3M

方案不仅是结肠癌术后辅助化疗的标

准方案!也是晚期结肠癌治疗中一线治疗方案"
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$ 奥

沙利铂作为
MN<3M

方案的主要药物! 虽然能提高

患者的总生存时间"
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!但奥沙利铂导致的周围神经

毒性仍然是化疗剂量使用的限制因素"
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$ 使用奥沙

利铂的大部分患者会出现不同程度的周围神经毒

性! 但奥沙利铂神经毒性的确切发生机制还不是很

清楚! 主要认为与奥沙利铂本身的毒性积蓄及代谢

产物草酸盐相关"
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$ 临床上常使用钙剂%镁剂%还原

型谷胱甘肽等药物治疗!但疗效不理想!最有效的方

式是暂停使用奥沙利铂$
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的作用"
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$ 此外!
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在治疗多发性骨髓瘤患者因

硼替佐米引起的周围神经病变方面具有一定的预防

作用"
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$ 因此!我们根据随机对照试验原则设计了一

个安慰剂对照的随机% 双盲临床试验! 观察并分析
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在防治结肠癌患者
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方案化疗所

引起的周围神经毒性方面的作用! 为
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治奥沙利铂所致周围神经毒性提供临床依据$
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资料与方法
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病例选择
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年
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月至
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年
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其他可能引起
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等(&
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'肝肾功能基本正常(&
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'具有完整的病史记录
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[\]\,66

伦理批件)

C^G!!I8%!!8K

号&科'

_

!均获患者知情同意$

排除标准!&

8

'所有包括具有化疗史%糖尿病%周
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个月任何形式的营养补充
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鱼油%维生

素和矿物质
a

的患者$

脱落标准!治疗过程中!患者要求退出(依从性

差!不能按研究设计进行治疗及检测的患者$
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研究方法

共纳入
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例结肠癌患者!采用随机信封法分为
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#课题组选取两组患

者在化疗后
C

个月进行神经毒性评价$神经传导检
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<M3F7( >=

,

$"%

神经传导差异比较

治疗组与对照组化疗后腓肠神经的感

觉动作电位!

3!VA0

"分别为
<C>B$C"CB$%=(J

和!

CCBHG"!BHC

"

(J

#差异具有统计学意义

!

0XHBHHC

", 其他神经传导研究数据比较无

统计学差异
<M3F7( D

#
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,
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讨 论

奥沙利铂是目前临床上结肠癌患者常用的化

疗药物!能改善结直肠癌患者的预后!延长其生存

时间 "

#!S8H

#

!但由于奥沙利铂所致的神经毒性限制了

药物剂量的使用"

%

#

$ 奥沙利铂的神经毒性主要以周

围神经毒性为主! 包括急性周围神经毒性和慢性神

经毒性"

8OS8%

#

$ 急性周围神经毒性常发生于用药过程

中! 主要表现为迅速发作的对冷刺激敏感的末梢神

经感觉异常!如肢端%口咽麻木或疼痛!部分可自行

恢复$ 奥沙利铂的急性毒性是一种通道病! 通过影

响钠离子通道!从而增加感觉神经元的兴奋性!这是

由于其代谢产物草酸盐所致$ 慢性周围神经毒性是

多周期使用奥沙利铂后出现的迟发型周围神经病

变!表现为深浅感觉缺失%共济失调!随后可出现书

写及扣纽扣等精细动作困难!严重影响生活质量!也

是导致患者减量或者停药的原因$ 与急性神经毒性

相似!慢性周围神经毒性通过影响钠离子通道!加剧

神经细胞离子转运和能量代谢障碍!超出代偿限制!

造成轴浆运输衰竭! 神经细胞体缺乏反向运输带来

的神经生长因子! 周围神经纤维缺乏轴浆运输的促

神经发育%修复作用!最终不可避免地出现变性$

目前!临床上一般通过停药方式来恢复!或者使

用维生素类%核苷酸类%钙剂%镁剂%还原型谷胱甘肽

等药物来治疗$ 这些药物通过提高蛋氨酸合成酶的

活性!促进髓鞘的主要结构磷脂酰胆碱合成!恢复因化

疗受损的髓鞘的功能!从而减轻化疗的神经毒性"

8K

#

$但

是上述诸多治疗方法均需较长的治疗周期! 且临床

疗效欠佳!其具体作用机制也不明了!亦缺乏较大规

模的临床研究$

"!H ABIE2

作为一种长链脂肪酸!对

肠癌%肺癌%乳腺癌%卵巢癌等有抗肿瘤作

用"

8LS8J

#

!且能有效地提高患者的机体免疫"

8$

#

$

此外!研究证实
"!H ABIE2

具有营养保护周

围神经的作用$

D0,C+

等"

!M

#建立部分坐骨神

经结扎诱导神经性疼痛模型小鼠! 通过补

充鱼油&

TAEQUVE

'!发现鱼油能促进坐骨

神经中
?EAOH

表达增加和髓纤维总数的

增加!抑制神经炎症活性!从而保护神经损

伤$ 同时!相关研究均证实
"!H ABIE2

可通

过减少神经炎症及氧化应激等途径! 减轻神经性疼

痛"

!#S!!

#

$ 此外!在化疗药物&多柔比星'引起的抑郁样

行为及神经毒性模型大鼠中! 发现
UVE

能抑制
<W!

##

!

<W!K

及
X;I!$

等炎症因子!同时能抑制
;I!%Y

及

0;3D

信号通路!从而起到保护神经作用"

!H

#

$

本研究采用双盲安慰剂随机对照研究!观察
"!H

ABIE2

对结肠癌患者因奥沙利铂化疗引起的周围神

经病变的治疗和预防作用!结果显示!两组患者的周

围神经病变发生率有显著性差异$治疗组
KO:JLZ

患

者没有出现周围神经毒性!而对照组仅有
!L:LJZ

的

患者未发生周围神经毒性$同时!在治疗组中发生严

重周围神经毒性的患者明显少于对照组! 结果表明

"!H ABIE2

能降低奥沙利铂导致的周围神经毒性发

生发展!起到预防及治疗的作用$ 此外!在神经传导

方面!两组腓肠神经感觉动作电位&

+!DEA

'存在显著

性差异$ 在
[TW3[

方案化疗后!对照组的感觉动作

电位明显下降!表明
"!H ABIE2

抑制了腓肠神经感

觉动作电位的下降!从而起到保护周围神经的作用$

综上所述!在结肠癌患者中!

"!H ABIE2

能减轻

[TW3[

方案化疗所致的外周神经毒性! 表明
"!H

ABIE2

在防治奥沙利铂所致的周围神经毒性方面具

有一定的作用(但是!由于其作用机制不明!还需进

一步进行相关机制的研究$

参考文献!

\#] Y)+6 I

!

I1),+6 &

!

D'1)^'>+=+)+> <

!

1= +,: ?,'N+, 4+*41)

2=+=02=042 !"8J

)

?W3Y3.E; 12=0>+=12 '- 0*40_1*41 +*_

>')=+,0=6 `'),_`0_1 -') HK 4+*41)2 0* 8J% 4'(*=)012\&]: .E

.+*41) & .,0*

!

!"8J

!

KJFKR

)

H$OSO!O:

\!] Y1*2'* Ea

!

91*''b EA

!

.1_1)c(02= W

!

1= +,: .','* 4+*41)

!

+!DEA

)

21*2')6 +4=0'* @'=1*=0+, +>@,0=(_1

(

D.9

)

21*2')6 4'*_(4=0'* C1,'40=6

!"#$% & '%()*+, (%+-% .*(/0.12*( 3%")0+%3%(1) 2( 14* 5+*06)7!")8

J!"



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
$

期

&'()*+, #-!"./

!

0110 23*,*243 5(426*2' 78*9'3*,') *, +,2+3+!

7:;<=- < 0463 1+>5( 14,2 0'6?

!

!@./

!

.%ABC

"

B/"DB$EF

;B= GH4H,4> I

!

J*9H4 K

!

L*')' MN

!

'6 43- OH4(>42+7','6*2

4,9 '6H,*2*6: *,P38',2' +, +Q43*5346*, 6H'(45: P+( 2+3+('2!

643 24,2'(

"

4 >'64!4,43:)*);<=- OH4(>42+7',+>*2)

!

!R.S

!

./T#%U

"

./!%D./B!F

;V= W8+ X

!

Y*+,7 Z[

!

KH4,7 \

!

'6 43F Y]^_Y &)- `_^`_Y *,

>'64)646*2 2+3+('2643 24,2'(

"

4, 85946'9 >'64!4,43:)*) ;<=-

14,2'( a,&')6

!

!R.S

!

BVT!U

"

$VD.RV-

;%= W(*PP*6H bI

!

KH8 G

!

<+H4,67', M

!

'6 43- _Q43*5346*,!*,!

982'9 5'(*5H'(43 ,'8(+546H: 4,9 *9',6*P*246*+, +P 8,*c8'

)'&'(*6: 7(+85) *, 2+3+('2643 24,2'( ;<=- < O4*, G:>56+>

M4,47'

!

!R./

!

%VT%U

"

/R.D/RS-

;S= Z'*d'() I<

!

M+3) `

!

e('879',H*3 W- I ):)6'>46*2 ('&*'? +,

2H(+,*2 +Q43*5346*,!*,982'9 5'(*5H'(43 ,'8(+546H: 4,9 6H'

('346*+, ?*6H +Q43*5346*, 49>*,*)6(46*+, ;<=- G855+(6 14('

14,2'(

!

!R.V

!

!!T/U

"

.$$$D!RR/-

;/= KH4,7 XO

!

Z(+?, J]

!

KH4,7 O1

!

'6 43- N[I

!

]OI 4,9 6H'*(

2+>f*,46*+, 46 &4(*+8) (46*+) 9*PP'(',63: >+98346'9 4f'64!%!

B%!*,982'9 ,'8(+6+Q*2*6: *, G[!GX%X 2'33);<=F O(+)64734,9*,)

^'8g+6 ]))',6 `466: I2*9)

!

!R.E

!

.BS

"

E%D$VF

;E= ^+(',6'!1'f(*4, G

!

1+)64 IW

!

04&4)!14(('6'(+ G

!

'6 43F I,

85946' +, 6H' (+3' +P +>'74!B P466: 42*9) +, *,P34>>46+(:

4,9 9'7','(46*&' 9*)'4)');<=F < OH:)*+3 Z*+2H'>

!

!R.%

!

/.

T!U

"

BV.DBV$F

;$= M4)2H*+ M

!

K4(4f34 I

!

M4*43'66* I

!

'6 43F O('&',6*+, +P

f+(6'h+>*f!('346'9 5'(*5H'(43 ,'8(+546H: ?*6H 9+2+)4H'Q!

4',+*2 42*9 4,9 435H4!3*5+*2 42*9 *, 546*',6) ?*6H >836*53'

>:'3+>4

"

5('3*>*,4(: 9464 ;<=F a,6'7( 14,2'( \H'(

!

!R.E

!

./

TVU

"

...%D..!VF

;.R= ^'* X

!

L', 1F J4,9+>*h'9 2+,6(+33'9 23*,*243 +f)'(&46*+,

+P c*6',7 6+,7f* P8>*746*+, 3+6*+, 2+>f*,'9 ?*6H 74,73*+!

)*9' 6+ 5('&',6 ,'8(+6+Q*2*6: *,982'9 f: >`_^`_YS

2H'>+6H'(45:;<=F <+8(,43 +P 1H+,7c*,7 M'9*243 i,*&'()*6:

!

!R.$

!

VVT/U

"

$BED$VBF;

叶磊!陈文
F

芪藤通痹熏洗液联合

神经节苷脂预防
>`_^`_YS

方案化疗所致神经毒性的

随机 #对照临床观察
;<=F

重庆医科大学学报 !

!R.$

!

VV

T/U

"

$BED$VBF=

;..= WH+('*)H* K

!

])P4H4,* I

!

Nd4h4:'(* I

!

'6 43F _>'74!B P466:

42*9) 4(' 5(+6'26*&' 474*,)6 5423*64Q'3!*,982'9 5'(*5H'(43

,'8(+546H:

"

4 (4,9+>*h'9 9+8f3'!f3*,9 5342'f+ 2+,6(+33'9

6(*43;<=F ZM1 14,2'(

!

!R.!

!

.!

"

B%%F

;.!= ^'43 `

!

`'(('*(4 `O

!

G4))' INF `_^`_YaJa ('7*>', P+(

>'64)646*2 2+3+('2643 24,2'(

"

4 ):)6'>46*2 ('&*'? 4,9 >'64!

4,43:)*);<=F 13*, 1+3+('2643 14,2'(

!

!R./

!

.STVU

"

VR%DVR$F

;.B= L4(9H4,* X

!

[864d838 G[

!

`'(*4,6* eL

!

'6 43F ]PP'26) +P

+Q43*5346*,!2+,64*,*,7 49d8&4,6 2H'>+6H'(45: +, )H+(6!

6'(> )8(&*&43 +P 546*',6) ?*6H 2+3+, 24,2'( *, N(F G4(9d*6+

[+)5*643

!

X+7:4g4(64

!

a,9+,')*4 ;<=F < W4)6(+*,6')6 _,2+3

!

!R.$

!

.RT!U

"

!!SD!BVF

;.V= I(7:(*+8 II

!

14&43'66* W

!

Z(*4,* 1

!

'6 43F 13*,*243 5466'(,

4,9 4))+2*46*+,) +P +Q43*5346*, 4286' ,'8(+6+Q*2*6:

"

4

5(+)5'26*&' )689: *, ./R 546*',6) ?*6H 2+3+('2643 24,2'(;<=F

14,2'(

!

!R.B

!

..$T!U

"

VBEDVVVF

;.%= J45H4'3 M<

!

`*)2H'( [N

!

`8,7 b

!

'6 43F 0'8(+6+Q*2*6: +86!

2+>') *, 4 5+58346*+,!f4)'9 2+H+(6 +P '39'(3: 546*',6)

6('46'9 ?*6H 49d8&4,6 +Q43*5346*, P+( 2+3+('2643 24,2'( ;<=F

13*, 1+3+('2643 14,2'(

!

!R./

!

.STVU

"

B$/DVRVF

;.S= L', `

!

KH+8 X

!

L4,7 L

!

'6 43F 14jM7 *,P8)*+,) P+( 6H'

5('&',6*+, +P +Q43*5346*,!('346'9 ,'8(+6+Q*2*6: *, 546*',6)

?*6H 2+3+('2643 24,2'(

"

4 >'64!4,43:)*) ;<=- I,, _,2+3

!

!R#B

!

!VT#U

"

#/#D#/E-

;#/= KH4,7 b

!

[8 K

!

k* [

!

'6 43- W!5(+6'*,!2+853'9 ('2'56+()

>'9*46' +>'74!B Oi`I)!*,H*f*6'9 2+3+('2643 24,2'( f:

426*&46*,7 6H' [*55+ 546H?4:;<=- _,2+64(7'6

!

!R#S

!

/TBSU

"

%EB#%D%EBBR-

;#E= L4,7 L

!

KH8 <

!

^:8 `

!

'6 43- _>'74!B 5+3:8,)468(46'9

P466: 42*9)!9'(*&'9 3*5*9 >'64f+3*6') +, 4,7*+7',')*)

!

*,!

P34>>46*+, 4,9 24,2'(;<=- O(+)64734,9*,) _6H'( ^*5*9 M'!

9*46

!

!R#V

!

##BD##%

"

#BD!R-

;#$= M4 1<

!

L8 <M

!

\)4* [^

!

'6 43- O(+)5'26*&' 9+8f3'!f3*,9

(4,9+>*h'9 )689: +, 6H' 'PP*242: 4,9 )4P'6: +P 4, ,!B P466:

42*9 ',(*2H'9 *,6(4&',+8) P46 '>83)*+, *, 5+)6)8(7*243 74)!

6(*2 4,9 2+3+('2643 24,2'( 546*',6);<=- 086( <

!

!R#%

!

#V

"

$-

;!R= G*3&4 Je

!

_3*&'*(4 <\

!

G4,6+) Z

!

'6 43- ^+,7!2H4*, +>'74!B

P466: 42*9) )8553'>',646*+, 422'3'(46') ,'(&' ('7','(46*+,

4,9 5('&',6) ,'8(+546H*2 54*, f'H4&*+( *, >*2' ;<=- `(+,6

OH4(>42+3

!

!R#/

!

E

"

/!B-

;!#= W434,!I((*'(+ a

!

G'((4,+!M8,+h N

!

W+>'h!G+(*4,+ <

!

'6 43-

\H' (+3' +P +>'74!B 4,9 +>'74!$ P466: 42*9) P+( 6H' 6('46!

>',6 +P ,'8(+546H*2 54*, 4P6'( ,'8(+6(48>4 ;<=- Z*+2H*>

Z*+5H:) I264 Z*+>'>f(

!

!R#/

!

#E%$T$ O6 ZU

"

#S!$D#SB%-

;!!= [84,7 1\

!

\)4* X<- N+2+)4H'Q4',+*2 42*9 2+,P'() 4,43!

7')*2 'PP'26) 4P6'( >'9*4, ,'(&' *,d8(: &*4 *,H*f*6*+, +P 2!

<8, 0!6'(>*,43 g*,4)' 426*&46*+, *, >*2(+73*4 ;<=- < 086(

Z*+2H'>

!

!R#S

!

!$

"

$/D#RS-

;!B= L8 Xk

!

N4,7 J^

!

\4,7 MM

!

'6 43- ^+,7 2H4*, +>'74!B

5+3:8,)468(46'9 P466: 42*9 )8553'>',646*+, 433'&*46') 9+Q!

+(8f*2*,!*,982'9 9'5('))*&'!3*g' f'H4&*+() 4,9 ,'8(+6+Q*!

2*6: *, (46)

"

*,&+3&'>',6 +P +Q*946*&' )6(')) 4,9 ,'8(+*,!

P34>>46*+,;<=- 086(*',6)

!

!R#S

!

ETVU

"

!VB-

E!#


