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黄芪桂枝五物汤加减治疗奥沙利铂所致周围神经病变的回顾性研究

许炜茹， 于明薇， 富琦

（首都医科大学附属北京中医医院肿瘤科，北京 100010）

摘要：【目的】探讨黄芪桂枝五物汤加减治疗奥沙利铂所致周围神经病变气虚血瘀证患者的疗效。【方法】回顾性分析78例接

受奥沙利铂化疗后引起周围神经病变气虚血瘀证患者的临床资料，根据治疗方案的不同将其分为治疗组和对照组，每组各

39例。治疗组给予口服黄芪桂枝五物汤加减治疗，对照组口服甲钴胺片治疗，疗程为4周。观察2组患者治疗前后周围神经

毒性分级、疼痛数字评分（NRS）、卡氏功能状态评分（KPS）和中医证候积分的变化情况，评价2组患者的周围神经毒性改善

疗效和中医证候疗效。【结果】（1）神经毒性改善疗效：治疗4周后，治疗组的总有效率为71.79%（28/39），对照组为48.72%
（19/39），组间比较，治疗组的周围神经毒性改善疗效优于对照组（P＜0.05）。（2）中医证候疗效：治疗4周后，治疗组的总有

效率为66.67%（26/39），对照组为35.90%（14/39），组间比较，治疗组的中医证候疗效明显优于对照组（P＜0.01）。（3）周围神

经毒性分级：治疗后，2组患者的周围神经毒性分级均较治疗前改善（P＜0.05），且治疗组的改善作用明显优于对照组（P＜

0.05）。（4）NRS评分：治疗后，2组患者的NRS评分均较治疗前降低（P＜0.05），且治疗组的降低作用明显优于对照组（P＜

0.05）。（5）KPS评分：治疗后，2组患者的KPS评分均较治疗前略有升高，但差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后组间比
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较，差异也无统计学意义（P＞0.05）。（6）中医证候积分：治疗后，治疗组患者的中医证候积分较治疗前明显降低（P＜0.05），

而对照组患者的中医证候积分较治疗前略有降低，但差异无统计学意义（P＞0.05）；组间比较，治疗组对中医证候积分的降

低作用明显优于对照组（P＜0.05）。【结论】黄芪桂枝五物汤加减治疗奥沙利铂所致周围神经病变气虚血瘀证患者疗效确切，

能有效降低患者周围神经毒性的分级，减轻患者的相关症状，其疗效优于口服西药甲钴胺片。

关键词：周围神经病变；奥沙利铂；气虚血瘀证；黄芪桂枝五物汤；周围神经毒性
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Retrospective Study on Modified Huangqi Guizhi Wuwu Decoction in
Treating Oxaliplatin-Induced Peripheral Neuropathy

XU Wei-Ru， YU Ming-Wei， FU Qi
（Dept. of Oncology，Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical University，Beijing 100010，China）

Abstract：Objective To investigate the therapeutic effect of the modified Huangqi Guizhi Wuwu Decoction in
treating patients of oxaliplatin- induced peripheral neuropathy with qi deficiency and blood stasis syndrome.
Methods A retrospective study was conducted in 78 patients with peripheral neuropathy caused by oxaliplatin
chemotherapy and differentiated as qi deficiency and blood stasis syndrome. The patients were divided into the
treatment group and the control group according to the therapeutic regimen，with 39 cases in each group. The
treatment group was given oral use of modified Huangqi Guizhi Wuwu Decoction and the control group was given
oral use of mecobalamin tablets， and the course of treatment lasted for 4 weeks. The changes of peripheral
neurotoxicity grading，pain numerical rating scale（NRS）scores，Karnofsky Performance Status（KPS）scores and
traditional Chinese medicine（TCM）syndrome scores were observed in the two groups before and after treatment，
and the efficacy for improving peripheral neurotoxicity and efficacy for TCM syndrome in the two groups were
evaluated. Results（1）Efficacy for improving neurotoxicity：after 4 weeks of treatment，the total effective rate of
the treatment group was 71.79%（28/39）， and that of the control group was 48.72%（19/39）. The intergroup
comparison showed that the efficacy for improving the peripheral neurotoxicity in the treatment group was superior
to that in the control group（P＜0.05）.（2）Efficacy for TCM syndromes： after 4 weeks of treatment， the total
effective rate of the treatment group was 66.67%（26/39），and that of the control group was 35.90%（14/39）. The
intergroup comparison showed that the efficacy for TCM syndromes in the treatment group was significantly superior
to that in the control group（P＜0.01）.（3）Peripheral neurotoxicity grading： after treatment， the peripheral
neurotoxicity grading of the two groups was improved compared with that before treatment（P＜0.05）， and the
effect on improving the grading in the treatment group was significantly superior to that in the control group（P＜

0.05）.（4）Pain NRS scores：after treatment，pain NRS scores in both groups were decreased compared with those
before treatment（P＜0.05），and the effect on lowering pain NRS scores in the treatment group was significantly
superior to that in the control group，the difference being statistically significant（P＜0.05）.（5）KPS scores：after
treatment，KPS scores in the two groups were slightly increased compared with those before treatment，but the
difference was not statistically significant（P＞0.05）. The intergroup comparison showed that the difference between
the two groups after treatment was not statistically significant either（P＞0.05）.（6）TCM syndrome scores：after
treatment， the TCM syndrome scores of the treatment group were significantly lower than those before treatment
（P＜0.05），but the scores of the control group were only slightly lower than those before treatment，the difference
being not statistically significant（P＞0.05）. The intergroup comparison showed that the effect on lowering TCM
syndrome scores in the treatment group was significantly superior to that in the control group（P＜0.05）.
Conclusion Modified Huangqi Guizhi Wuwu Decoction exerts a definite curative effect on patients with oxaliplatin-
induced peripheral neuropathy differentiated as qi deficiency and blood stasis syndrome. The prescription can

许炜茹，等． 黄芪桂枝五物汤加减治疗奥沙利铂所致周围神经病变的回顾性研究第 1期 25



effectively reduce the grading of peripheral neurotoxicity and alleviate the related symptoms of patients，and its
curative effect is superior to that of the western medicine mecobalamin tablets.
Keywords：peripheral neuropathy；oxaliplatin；qi deficiency and blood stasis syndrome；Huangqi Guizhi Wuwu

Decoction；peripheral neurotoxicity

化疗药物所致周围神经病变（chemotherapy-
induced peripheral neuropathy，CIPN）是临床常见的

化疗不良反应之一，常见于铂类、紫杉类、沙利

度胺等药物治疗后的患者 [1-3]。临床主要表现为肢

体末端感觉异常、感觉减退、甚至肢体远端无力

行走困难等。奥沙利铂是第三代铂类抗肿瘤药

物，主要用于治疗消化系统的恶性肿瘤。据报

道[4]，89%的患者使用奥沙利铂后出现了神经病变

表现，主要发生在周围神经系统，并且呈剂量限

制性。有些患者因不能耐受这种毒性而被迫停

药，而症状可能会持续很长时间 [5-7]。甲钴胺是治

疗周围神经病变的常用药物，但其效果具有局限

性[8]。近年来，很多研究显示中药治疗化疗药物所

致周围神经病变方面具有一定的疗效 [9-13]。因此，

本研究探讨了黄芪桂枝五物汤加减治疗奥沙利铂

所致周围神经病变气虚血瘀证患者的临床疗效，

现将研究结果报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象及分组 回顾性分析2019年2月～

2020年9月在首都医科大学附属北京中医医院肿瘤

科门诊或病房就诊的 78例奥沙利铂所致周围神经

病变气虚血瘀证的恶性肿瘤患者资料。根据治疗

方案的不同将其分为治疗组和对照组，每组各

39例。

1. 2 诊断标准 西医诊断标准：依据美国国立癌

症研究所常见不良反应评价标准（National Cancer
Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse
Event，NCI-CTCAE）3.0 版，出现与化疗相关的手

足刺痛、麻木、烧灼感、感觉过敏，或四肢无力

等感觉和运动功能异常，排除其他导致周围神经

病变的干扰因素或疾病，即可确定CIPN的诊断。

中医辨证标准：参照《中药新药临床研究指导原

则（试行）》[14]，中医证型为气虚血瘀证。

1. 3 纳入标准 ①经病理证实为恶性肿瘤并接受

含奥沙利铂化疗方案治疗后出现NCI-CTCAE 1级

及以上的周围神经病变；②停止化疗 2周～6个

月；③年龄20～80岁，预计生存期≥3个月；④中

医辨证以气虚血瘀为主证；⑤卡氏功能状态

（Karnofsky Performance Status，KPS）评分≥60分。

1. 4 排除标准 ①非化疗药物所致的周围神经病

变患者；②正在接受可能引起神经毒性的其他药

物治疗的患者；③接受任何可疑有效的药物，如

抗惊厥药或三环类抗抑郁药治疗的患者；④合并

有心、肝、肾、免疫和造血系统等严重疾病的患

者；⑤孕妇和哺乳期妇女。

1. 5 治疗方法

1. 5. 1 治疗组 给予口服黄芪桂枝五物汤加减治

疗。方药组成：生黄芪 15 g，桂枝 10 g，白芍

10 g，鸡血藤 30 g，当归 15 g，丝瓜络 15 g，生姜

5 g，大枣10 g。若风邪偏重者，加防风10 g、防己

10 g以祛风通络；兼血瘀者，可加桃仁10 g、红花

10 g以活血通络；若气虚偏重者，加党参15 g、炒

白术15 g；疼痛偏重者，加延胡索15 g；上肢麻木

重者，加羌活10 g、桑枝10 g；下肢麻木重者，加

怀牛膝10 g、独活10 g；若病程久者，加地龙10 g、
全蝎 5 g。上述中药均由首都医科大学附属北京中

医医院中药房提供，汤药由医院煎药房统一煎制

而成。每日 1剂，水煎后分 2次口服，每次服用

200 mL。连续服用4周。

1. 5. 2 对照组 给予口服甲钴胺片治疗。用法：

甲钴胺片（卫材中国药业有限公司生产，批准文

号：国药准字H20143107），口服，每次 0.5 mg，
每日3次。连续服用4周。

1. 6 观察指标 观察 2 组患者治疗前后 NCI-
CTCAE 周围神经毒性分级、疼痛数字分级评分

（numerical rating scale， NRS）、 卡 氏 功 能 状 态

（Karnofsky Performance Status，KPS）评分以及中医

证候积分的变化情况。

1. 7 疗效判定标准

1. 7. 1 周围神经毒性改善疗效判定标准 参照文

献 [15]。显效：周围神经毒性降低 2 级或 2 级以
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上，或周围神经毒性降为0级；有效：周围神经毒

性降低 1 级；无效：周围神经毒性未减轻或加

重。总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总病例

数 × 100%。

1. 7. 2 中医证候疗效判定标准 参照《中药新药

临床研究指导原则（试行）》[14]，根据治疗前后中医

证候积分的变化情况评价疗效，计算公式为（尼莫

地平法）：中医证候积分减少率=（治疗前积分－治

疗后积分）/治疗前积分×100%。基本痊愈：中医证

候积分减少≥95%；显效：70%≤中医证候积分减

少＜95%；有效： 30%≤中医证候积分减少＜

70%；无效：中医证候积分减少<30%。总有效率=
（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总病例数×100%。

1. 8 统计方法 应用SPSS 16.0统计软件进行数据

的统计分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表

示，组间比较采用两独立样本 t检验，组内治疗前

后比较采用配对 t检验；计数资料以率或构成比表

示，组间比较采用χ2检验。以P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1 2组患者基线资料比较 治疗组 39例患者

中，男23例，女16例；年龄20～80岁，平均年龄

（57.21 ± 13.17）岁；平均病程（5.90 ± 2.15）个月；

肿瘤类型：胃癌 9例，结直肠癌 24例，肝胆胰腺

癌 6例；TNM分期：Ⅱ~Ⅲ期 20例，Ⅳ期 19例；

周围神经毒性分级：1级 16例，2级 22例，3级

1例，4级 0例；奥沙利铂累积剂量（653 ± 112.24）
mg/m2。对照组 39例患者中，男 21例，女 18例；

年龄 20～80岁，平均年龄（59.19±12.64）岁；平均

病程（6.10±2.48）个月；肿瘤类型：胃癌8例，结直

肠癌26例，肝胆胰腺癌5例；TNM分期：Ⅱ~Ⅲ期

18 例，Ⅳ期 21 例；周围神经毒性分级： 1 级

17 例，2级20例，3级2例，4级0例；奥沙利铂累

积剂量（634±127.47）mg/m2。2组患者的性别、年

龄、病程、肿瘤类型、TNM分期、周围神经毒性

分级、奥沙利铂累积剂量等基线资料比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2. 2 2组患者治疗前后周围神经毒性分级比较

表 1结果显示：治疗前，2组患者周围神经毒性分

级比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

2组患者的周围神经毒性分级均较治疗前改善（P＜

0.05），且治疗组的改善作用明显优于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。
表1 2组奥沙利铂所致周围神经病变患者治疗前后周围神经毒性分级比较

Table 1 Comparison of peripheral neurotoxicity grading in the two groups of patients with
oxaliplatin-induced peripheral neuropathy before and after treatment [例（%）]

组别

治疗组

对照组

例数/例
39
39
39
39

时间

治疗前

治疗后①②

治疗前

治疗后①

0级
0（0.00）

11（28.21）
0（0.00）
7（17.95）

1级
16（41.03）
22（56.41）
17（43.59）
21（53.85）

2级
22（56.41）
6（15.38）

20（51.28）
10（25.64）

3级
1（2.56）
0（0.00）
2（5.13）
1（2.56）

4级
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

①P＜0.05，与治疗前比较；②P＜0.05，与对照组治疗后比较

表2 2组奥沙利铂所致周围神经病变患者治疗后周围

神经毒性改善疗效比较

Table 2 Comparison of efficacy on improving the
peripheral neurotoxicity in the two groups of patients

with oxaliplatin-induced peripheral neuropathy
before and after treatment [例（%）]

组别

治疗组

对照组

例数/例
39
39

显效

11（28.21）
7（17.95）

有效

17（43.59）
12（30.77）

无效

11（28.21）
20（51.28）

总有效

28（71.79）①

19（48.72）
①P＜0.05，与对照组比较

2. 3 2组患者周围神经毒性改善疗效比较 表2结
果显示：治疗 4 周后，治疗组的总有效率为

71.79%（28/39），对照组为48.72%（19/39），组间比

较，治疗组的周围神经毒性改善疗效优于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）。
2. 4 2组患者治疗前后NRS评分比较 表 3结果

显示：治疗前，2组患者的NRS评分比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）。治疗后，2组患者的NRS
评分均较治疗前降低（P＜0.05），且治疗组的降低

作用明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。
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表3 2组奥沙利铂所致周围神经病变患者治疗前后

NRS评分比较

Table 3 Comparison of NRS scores in the two groups
of patients with oxaliplatin-induced peripheral
neuropathy before and after treatment （x ± s，分）

组别

治疗组

对照组

例数/例
39
39

治疗前

4.32 ± 1.25
4.67 ± 1.43

治疗后

2.17 ± 1.02①②

3.13 ± 1.27①

①P＜0.05，与治疗前比较；②P＜0.05，与对照组

治疗后比较

2. 5 2组患者治疗前后KPS评分比较 表4结果显

示：治疗前，2组患者的KPS评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，2组患者的KPS评

分均较治疗前略有升高，但差异均无统计学意义

（P＞0.05）；2组治疗后KPS评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。
2. 6 2组患者治疗前后中医证候积分比较 表5结
果显示：治疗前，2组患者的中医证候积分比较，

差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，治疗组患

者的中医证候积分较治疗前明显降低，差异有统

计学意义（P＜0.05），而对照组患者的中医证候积

分较治疗前略有降低，但差异无统计学意义（P＞

0.05）；组间比较，治疗组对中医证候积分的降低

作用明显优于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。

表5 2组奥沙利铂所致周围神经病变患者治疗前后

中医证候积分比较

Table 5 Comparison of TCM syndrome scores in the
two groups of patients with oxaliplatin-induced peripheral

neuropathy before and after treatment （x ± s，分）

组别

治疗组

对照组

例数/例
39
39

治疗前

38.24 ± 9.13
39.66 ± 9.34

治疗后

24.47 ± 8.42①②

35.14 ± 7.32
①P＜0.05，与治疗前比较；②P＜0.05，与对照组

治疗后比较

2. 7 2组患者中医证候疗效比较 表 6结果显示：

治疗4周后，治疗组的总有效率为66.67%（26/39），

对照组为 35.90%（14/39）；组间比较，治疗组的中

医证候疗效明显优于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.01）。

表4 2组奥沙利铂所致周围神经病变患者治疗前后

KPS评分比较

Table 4 Comparison of KPS scores in the two groups of
patients with oxaliplatin-induced peripheral neuropathy

before and after treatment （x ± s，分）

组别

治疗组

对照组

例数/例
39
39

治疗前

76.23 ± 9.31
75.94 ± 6.58

治疗后

79.33 ± 10.15
77.28 ± 8.65

表6 2组奥沙利铂所致周围神经病变患者治疗后中医证候疗效比较

Table 6 Comparison of TCM syndrome efficacy in the two groups of patients with oxaliplatin-induced
peripheral neuropathy before and after treatment [例（%）]

组别

治疗组

对照组

例数/例
39
39

基本痊愈

1（2.56）
0（0.00）

显效

3（7.69）
1（2.56）

有效

22（56.41）
13（33.33）

无效

13（33.33）
25（64.10）

总有效

26（66.67）①

14（35.90）
①P＜0.01，与对照组比较

3 讨论

奥沙利铂引起的周围神经病变主要表现为感

觉迟钝，手足麻木，遇冷疼痛麻木加重或诱

发[16-17]。目前仅洛西汀被美国临床肿瘤学会推荐用

于治疗CIPN，但其只针对CIPN的疼痛[18]。临床上

最常用的是B族维生素，主要预防和治疗CIPN的

感觉功能障碍，因此本研究选用B12衍生物（甲钴胺

片）作为对照药物。

根据奥沙利铂引起的周围神经病变的主要临

床表现，早期应属于中医学“麻木”“不仁”“血

痹”的范畴，后期应属于“痿证”的范畴。本课

题回顾性研究的病例尚未出现患者肢体活动障

碍，故应用黄芪桂枝五物汤加减治疗。该方为治

疗血痹的常用方剂，以四肢麻木或身体不仁，微

恶风寒，舌淡，脉无力为证治要点。《素问·痹

论》曰：“营气虚，则不仁。”故以益气温经、和

血通痹立法。方中黄芪为君药，甘温益气，补在

表之卫气。桂枝散风寒而温经通痹，与黄芪配
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伍，益气温阳，和血通经。桂枝得黄芪，益气而

振奋卫阳；黄芪得桂枝，固表而不致留邪。芍药

养血和营而通血痹，与桂枝合用，调营卫而和表

里，共为臣药。生姜辛温，疏散风邪，以助桂枝

之力；大枣甘温，养血益气，以资黄芪、芍药之

功；与生姜为伍，又能和营卫，调诸药，共为佐

使药。方中药物 5味，配伍精当，共奏益气温经、

和血通痹之功效。在此基础上，加用鸡血藤、当

归、丝瓜络以养血通络。本研究结果显示，黄芪

桂枝五物汤加减治疗奥沙利铂所致周围神经病变

有一定的疗效，能有效降低患者周围神经毒性的

分级以及NRS评分，改善患者气虚血瘀证的证候

积分。现代药理研究显示，该方中的鸡血藤能舒

张血管，抑制血小板聚集[19-22]；黄芪能提高小鼠对

缺氧的耐受能力，提高抗氧化能力，清除自由

基[23-24]；丝瓜络能扩张血管壁，改善微循环障碍[25]。

综上所述，黄芪桂枝五物汤加减治疗奥沙利

铂所致周围神经病变气虚血瘀证患者疗效确切，

能有效降低患者周围神经毒性的分级，减轻患者

的相关症状，其疗效优于口服西药甲钴胺片，对

患者后续治疗有着积极的意义，值得临床进一步

推广应用和深入研究。
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化毒祛邪汤辅助CHOP化疗方案治疗非霍奇金淋巴瘤患者的疗效及其
对血清sFas及FasL表达的影响

张红柏， 王硕， 闫晓婷， 李社改

（河北省退役军人总医院内一科，河北邢台 054000）

摘要：【目的】探究化毒祛邪汤辅助CHOP化疗方案治疗非霍奇金淋巴瘤患者的疗效及其对血清可溶性凋亡相关蛋白因子

（sFas）和凋亡相关蛋白因子受体（FasL）表达的影响。【方法】将120例非霍奇金淋巴瘤患者随机分为观察组和对照组，每组各

60例。2组患者入院后均行CHOP化疗方案化疗，观察组患者在此基础上加用化毒祛邪汤辅助治疗，28 d为 1个治疗周期，

共行4个周期治疗。观察2组患者治疗前后T淋巴细胞亚群、血常规指标及血清 sFas和FasL表达水平的变化情况，比较2组

患者治疗后的临床疗效、各项中医证候改善疗效及治疗期间不良反应发生情况。【结果】（1）疗效方面：治疗后，观察组的总

有效率为66.7%（40/60），对照组为43.3%（26/60），组间比较，观察组的临床疗效明显优于对照组（P＜0.05）；同时，观察组

患者的胸闷、局部肿物、局部疼痛、小便赤短/大便干结等中医证候改善疗效也均明显优于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。（2）T淋巴细胞亚群方面：治疗后，2组患者的CD3+、CD4+、CD8+均较治疗前降低，而CD4+/CD8+观察组较治疗前

升高，对照组较治疗前降低，差异均有统计学意义（P＜0.01）；组间比较，观察组患者的上述各项免疫指标均明显高于对照

组（P＜0.01）。（3）血常规指标方面：治疗后，2组患者的白细胞计数（WBC）、血小板计数（PLT）和血红蛋白（Hb）水平均较治

疗前明显降低（P＜0.01），但组间比较，观察组患者的上述血常规指标均明显高于对照组（P＜0.01）。（4）血清 sFas和FasL表达

方面：治疗后，2组患者血清 sFas和FasL表达水平均较治疗前明显降低（P＜0.05或P＜0.01），且观察组患者血清 sFas和FasL
表达水平均明显低于对照组（P＜0.05或P＜0.01）。（5）不良反应方面：2组患者的恶心呕吐、转氨酶升高、骨髓抑制、胃肠道

反应等各项不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。【结论】采用化毒祛邪汤辅助CHOP化疗方案治疗非霍奇

金淋巴瘤较单纯化疗效果好，能有效改善患者T淋巴细胞亚群比例，降低患者血清 sFas和FasL表达水平。

关键词：化毒祛邪汤；CHOP化疗方案；非霍奇金淋巴瘤；T淋巴细胞亚群；可溶性凋亡相关蛋白因子（sFas）；凋亡相关

蛋白因子受体（FasL）
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