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化疗诱发的周围神经病变毒性机制及中医药防治策略  
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摘  要：化疗诱发的周围神经病变（chemotherapy-induced peripheral neuropathy，CIPN）是肿瘤治疗中常见的周围神经系统

损伤，具体表现为感觉异常、神经痛和运动障碍，显著影响患者生活质量及化疗进程。其核心毒性机制为化疗药物诱发线粒

体功能障碍，引发线粒体氧化应激及能量代谢紊乱，继发钠/钙离子通道功能异常，从而导致神经元凋亡与神经纤维退化。

CIPN属中医 血痹”的范畴，其核心病机为药毒耗气伤血、瘀阻络脉、四末失养。中医防治秉持 扶正通络、内外兼治”

原则，构建多层次干预体系，为逆转神经损伤提供特色干预路径。系统阐释了 CIPN的毒性机制及其在中医理论指导下的病

机认识，重点探讨了中医药疗法防治 CIPN的策略，并提出了 复方固本-协同增效-外治透络-针灸调枢”的综合治疗方案，

为优化肿瘤患者的化疗方案、提高患者生存质量提供了重要的理论指导与实践路径。 
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Abstract: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a common peripheral nervous system injury in cancer treatment, 

specifically manifested as sensory abnormalities, neuropathic pain, and motor dysfunction, which significantly affects patients’ quality 

of life and chemotherapy progression. The core mechanism of CIPN involves the induction of mitochondrial dysfunction, leading to 

mitochondrial oxidative stress and metabolic dysfunction, followed by aberrant sodium/calcium channel function, resulting in neuronal 

apoptosis and nerve fiber degeneration. CIPN is classified as the “Xuebi” category in traditional Chinese medicine (TCM), results from 

drug toxicity, causing qi and blood deficiency and meridian obstruction. TCM interventions, based on “tonifying vital energy, activating 

meridians, and integrating internal-external therapy” aim to reduce nerve damage. This review summaries CIPN’s toxicological 

mechanisms and TCM-based pathogenesis, focusing on TCM therapeutic strategies. A treatment protocol, including “formula-based 

reinforcement, synergistic enhancement, external meridian penetration, and acupuncture regulation”, is proposed to improve 

chemotherapeutic outcomes and patient survival. 
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化疗作为癌症治疗的核心手段之一，不仅能够

有效缩小肿瘤体积，显著降低术后微小残留病灶引

发的复发风险，还可通过新辅助治疗提高手术切除

率，延缓晚期癌症患者的病情进展，改善患者的生
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存质量[1]。此外，化疗与放疗、靶向治疗及免疫疗

法的协同应用进一步增强了肿瘤综合治疗的灵活

性，成为多学科联合治疗体系的重要基石[2]。化疗

在杀灭癌细胞的同时，也会对正常组织产生广泛影

mailto:ch0209czy@163.com
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响，常见的不良反应如骨髓抑制导致的免疫力下降

和贫血，消化道反应（（如顽固性恶心呕吐、黏膜溃

疡），及脱发、手足综合征等[3-5]。 

在已报道的化疗不良反应中，化疗诱发的神经

毒性（（chemotherapy-induced neuropathy，CIN），尤

其是化疗诱发的周围神经病变（chemotherapy-

induced peripheral neuropathy，CIPN），因其症状隐

匿、进展不可逆且缺乏有效逆转手段，已成为限制

治疗实施和影响患者生存质量的关键临床问题。

50%～90%的患者因化疗药物发生剂量限制性周围

神经病变，主要表现为手足远端对称性感觉异常（感

觉神经功能障碍）；部分患者可伴有运动神经元损伤

（如远端肌力减退、震颤或步态不稳）或自主神经功

能紊乱（如便秘、体位性低血压、排尿异常）[6-7]。

这种（ 隐形枷锁”式的神经损害，已成为现代肿瘤

治疗中亟待突破的瓶颈问题。本文系统综述了 CIN

的分类，深入阐释了 CIPN 的毒性机制及其在中医

理论指导下的病机认识，重点探讨了中医药疗法防

治 CIPN 的策略，为肿瘤化疗患者综合治疗的精准

化与个体化提供理论依据。 

1  CIN 的病理分类与药物特异性毒性机制 

化疗是肿瘤治疗的关键手段，但其诱发的神经

毒性作为抗癌治疗中不可忽视的并发症，随化疗广

泛应用日益突出，显著影响患者的生活质量并干扰

治疗进程，因而备受关注。化疗药物主要通过干扰

肿瘤细胞的快速增殖而发挥疗效，但其细胞毒性也

常累及正常组织，其中神经系统的损伤尤为关键。

CIN机制复杂，涉及药物对神经元、胶质细胞、髓

鞘及轴突等结构的直接或间接损害。不同化疗药物

因结构和靶点差异，可选择性损伤特定神经结构，

最终导致周围神经病变、中枢神经功能障碍或特殊

感觉神经毒性 3大类神经损伤。 

1.1  按神经损伤部位分类 

化疗诱发的不良反应以神经系统的损伤尤为

关键，图 1展示了 CIN的主要分类，涉及周围神经

系统、中枢神经系统、特殊感觉器官 3大类神经毒

性损伤。周围神经病变是最常见的表现形式，常见

于奥沙利铂、紫杉醇、长春新碱等药物，表现为渐

进性加重的肢体远端麻木、疼痛，呈现（ 手套-袜套

样”典型分布，症状可持续存在数月甚至永久性残

留，严重影响患者的精细运动功能及平衡能力[8-10]。

不同药物可诱发特异性亚型：奥沙利铂兼具急性冷

敏感症状与慢性轴突变性双重特性，紫杉烷类药物 

 

图 1  CIN 分类 

Fig. 1  Classification of CIN 

则产生持续性灼痛，而硼替佐米等蛋白酶体抑制剂

可能引发小纤维神经病变。本文对铂类、紫杉烷类、

长春花碱类等不同类型化疗药物诱发的周围神经

病变进行概述（（表 1）。中枢神经毒性以神经元和胶

质细胞功能障碍为核心，其损伤机制与化疗药物突

破血脑屏障直接破坏脑实质代谢密切相关，发生率

虽低但其损害程度严重。甲氨蝶呤通过直接神经毒

性在高剂量或鞘内给药时导致白质脑病，表现为认

知障碍及癫痫发作；5-氟尿嘧啶因代谢产物氟代柠

檬酸的蓄积干扰能量代谢，诱发认知功能障碍、小

脑共济失调甚至癫痫发作[27-28]。感受器毒性表现为

视觉系统、听觉和平衡觉系统、嗅觉系统、味觉系

统的毒性，以顺铂为例，造成耳蜗毛细胞损伤引发

不可逆高频听力丧失，儿童患者风险尤其显著[11]。 

1.2  典型化疗药的 CIPN 毒性通路 

1.2.1  奥沙利铂诱发的周围神经病变（oxaliplatin-

induced peripheral neuropathy，OIPN）  奥沙利铂作

为第 3代铂类化疗药物，与顺铂和卡铂相比，其疗

效更好、毒性更低，其神经毒性的核心在于对离子

通道的直接调控与线粒体功能的渐进性破坏[29]。急

性期以瞬时受体电位（transient receptor potential，

TRP）通道敏化和电压门控钠通道（voltage-gated 

sodium channel，VGSC）功能异常为主，临床表现

为冷触痛；慢性期则以线粒体能量衰竭、轴突变性

和表观遗传重编程为特征，最终导致不可逆感觉

缺失[30-31]。 
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表 1  CIPN 概况 

Table 1  Overview of CIPN 

药物 发病率 核心作用机制 临床表现 风险因素 文献 

顺铂 49% ～

100% 

细胞核 DNA损伤，线粒体损伤，胶质细

胞活化和神经炎症，离子通道异常 

以感觉神经病变为主，表现为痛感异常、麻木、刺痛、

振动感受损、感觉性共济失调等 

累积剂量、糖尿

病、遗传因素 

11-12 

卡铂 13% ～

42% 

感觉异常、麻木、肢体活动障碍、感觉性共济失调等 12 

奥沙利铂 50% ～

70% 

急性表现：寒冷相关的四肢末端感觉异常、咽喉感觉障

碍、下颚痉挛、筋膜炎和肌肉痉挛；慢性表现：典型

的呈手套袜套样分布的神经异常感觉 

13-15 

紫杉醇 50% ～

80% 

抑制微管解聚导致轴突运输障碍，线粒

体功能障碍，神经炎症，离子通道紊乱 

多为感觉神经病变，表现为感觉异常、麻木、神经病理

性疼痛或本体感觉改变和能力丧失 

高剂量、联合化

疗、高龄、糖

尿病 

15-16 

多西他赛 17% 

长春新碱、

长春碱 

30% ～

40% 

抑制微管聚合破坏轴突运输，线粒体损

伤，诱发神经丝积累及轴突变性，离子

通道紊乱 

感觉神经病变：感觉神经损伤，伴神经损伤远端对称性

或触觉异常和感觉或触觉功能障碍，以手脚麻木和刺

痛为特征；运动神经病变：表现为肌肉无力、肌肉萎

缩、四肢瘫痪痉挛；植物神经损伤：排尿困难、直立

性低血压、性功能障碍、肠梗阻；颅神经病变：表现

为视力失明、暂时性或永久性失明和听力障碍 

累积剂量、肝功

能障碍 

17-18 

硼替佐米 ≤50% 抑制蛋白酶体活性致蛋白质毒性应激，

线粒体功能障碍，神经递质异常导致

神经元超敏反应 

小纤维神经病变，表现为痛感异常、烧灼感；感觉共济

失调自主神经病变，包括直立性低血压 

导致糖尿病、遗

传因素 

15,19 

卡非佐米 低于硼替

佐米 

20 

伊沙佐米 较低 19 

沙利度胺、

来那度胺 

25% ～

75% 

抑制血管生成致神经缺血，神经炎症，活

性氧的积聚导致直接神经毒性 

远端感觉异常刺痛或疼痛，影响脚部，有时影响手部，

伴有或不伴有下肢感觉丧失 

长期治疗、高剂

量、合并周围

血管疾病 

21-23 

艾日布林 20% ～

35% 

与紫杉烷类似，干扰微管动力学，线粒体

功能障碍 

脱髓鞘性感觉运动神经病变；肌纤维颤动 累积剂量、既往

化疗史 

16,24 

伊沙匹隆 ≤24% 微管过度稳定化导致轴突运输障碍，引

发沃勒变性 

多为感觉神经病变，表现为远端感觉异常、麻木、感觉

过敏、疼痛 

既往化疗史 23 

异环磷酰胺 罕见 代谢毒性破坏神经元线粒体功能，导致

氧化应激和能量代谢障碍 

多为感觉运动神经病变，表现为感觉异常、麻木、肌肉

无力、肌肉萎缩 

累积剂量、肾功

能不全 

25 

阿糖胞苷 罕见 抑制 DNA合成，干扰雪旺细胞和神经元

DNA修复 

26 

 

奥沙利铂的急性神经毒性以冷触痛为核心，其

代谢产物的草酸盐通过螯合细胞外钙离子，激活背

根神经节（dorsal root ganglion，DRG）中 TRP通

道，其中以活性氧氧化修饰瞬时受体电位 A1

（transient receptor potential A1，TRPA1）使冷敏感

神经元的激活阈值降低尤为关键，叠加微环境酸化

诱发神经元高频放电，引发肌肉痉挛与肢体刺痛；

同时电压门控钠通道（Nav1.8/Nav1.9）功能紊乱加

速 钠 内 流 ， 钠 - 钙 交 换 体 （ sodium-calcium 

exchanger，NCX）反向转运导致的钙超载进一步加

重痛觉过敏[32-35]。此过程伴随磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）-哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号轴驱动白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）、IL-1β 及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）等促炎因子表达及早期线粒体损

伤，奥沙利铂穿透线粒体膜与线粒体 DNA位点结

合抑制电子传递链（electron transport chain，ETC）

复合物 I/III 合成，导致三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）生成减少与超氧化物歧化酶活

性下降，共同构成急性期离子通道-炎症-能量代谢

的网络失衡[36-38]。慢性期则表现为进行性感觉缺

失，奥沙利铂在 DRG 蓄积后通过铂-DNA 复合物

激活 p53凋亡通路，并持续恶化线粒体功能，活性
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氧爆发与钙超载共同激活 μ-calpain 蛋白酶破坏细

胞骨架，该过程伴随线粒体通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）

持续开放，触发半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3

（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）凋亡，加之

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）介导的 CX3C

趋化因子配体 1-CX3C 趋化因子受体 1（CX3C 

chemokine ligand 1/CX3C chemokine receptor 1，

CX3CL1-CX3CR1）放大神经炎症及 TRPV1去甲基

化等表观遗传重编程，共同维持持续性神经元兴奋敏

化网络，最终导致轴突变性与不可逆感觉障碍[39-44]。

图 2显示了奥沙利铂神经毒性的核心机制：其急性

期导致离子通道紊乱诱导疼痛，慢性期则通过线粒

体凋亡导致不可逆轴突变性。 
 

 

OXA-奥沙利铂；CHK1-检查点激酶 1；Bcl-2-B细胞淋巴瘤-2；Bax-Bcl-2相关 X蛋白；ATM-共济失调毛细血管扩张突变蛋白；ATR-共济失调

毛细血管扩张症和 Rad3相关蛋白；Puma-p53上调凋亡调节因子。 

OXA-oxaliplatin; CHK1-cell cycle checkpoint kinase 1; Bcl-2-B-cell lymphoma 2; Bax-Bcl-2-associated X protein; ATM-ataxia telangiectasia mutated; 

ATR-ataxia telangiectasia and Rad3-related protein; Puma-p53 upregulated modulator of apoptosis. 

图 2  OIPN 导致的主要神经毒性机制 

Fig. 2  Primary neurotoxic mechanisms induced by OIPN 

1.2.2  紫杉醇诱发的周围神经病变（paclitaxel-

induced peripheral neuropathy，PIPN）  紫杉醇是广

泛用于卵巢癌、乳腺癌和前列腺癌治疗的抗肿瘤药

物，其抗肿瘤机制主要表现为特异性阻滞微管动态

解聚过程，通过干扰肿瘤细胞有丝分裂进程诱导细

胞凋亡。该药物在发挥治疗作用时可能同时引发线

粒体功能异常、钙离子稳态失衡、神经元兴奋性改

变等病理反应，并通过激活免疫系统和促炎效应介

导 PIPN 的形成[45-46]。图 3 阐明紫杉醇作为微管稳

定剂，通过促进微管蛋白聚合并抑制其解聚，导致

微管过度稳定、功能障碍，破坏神经轴突运输（如

线粒体、营养物质传递），进而引发神经退化、线粒

体凋亡及炎症反应，最终诱发不可逆周围神经损伤。 

紫杉醇通过结合神经元 β-微管蛋白稳定微管

结构，破坏轴突运输功能，导致神经营养因子运输

障碍及长轴突感觉神经元（（如 DRG）损伤，引发沃

勒变性[47]。此过程与线粒体功能障碍形成恶性循

环：紫杉醇诱导线粒体空泡化及 mPTP异常开放，

造成膜电位去极化、钙稳态失衡和 ETC复合体功能

受损，导致 ATP合成减少与活性氧异常蓄积[48]。过

量活性氧进一步加剧脂质过氧化损伤，并激活

Caspase级联反应促发神经元凋亡[38,49]。同时，紫杉

醇驱动 IL-1β、TNF-α 等促炎因子及 CXCL12 等趋

化因子释放，激活胶质细胞并招募巨噬细胞浸润，

通过 ERK/p38 MAPK通路增强 VGSC 活性，破坏

血-神经屏障[50-52]。离子通道紊乱（（Nav1.7/1.8上调、

钾通道抑制、TRPV1/TRPA1敏化）与钙超载协同放

大痛觉信号，最终形成微管功能障碍-线粒体损伤- 
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ERK-细胞外调节蛋白激酶；MAPK-丝裂原活化蛋白激酶；JAK-Janus激酶。 

ERK-extracellular regulated protein kinase; MAPK-mitogen-activated protein kinases; JAK-Janus kinase. 

图 3  PIPN 及 VIPN 导致的主要神经毒性机制 

Fig. 3  Primary neurotoxic mechanisms resulting from PIPN and VIPN 

炎症激活-离子通道紊乱的级联网络，导致不可逆周

围神经病变[53-55]。 

1.2.3  长春新碱诱发的周围神经病变（vincristine-

induced peripheral neuropathy，VIPN）  长春碱类药

物（长春新碱、长春碱及长春瑞滨等）作为经典的

微管靶向抑制剂，其周围神经毒性呈现显著的药物

特异性。尽管三者均可引发感觉-运动混合型周围神

经病变，但长春新碱的神经毒性最为显著，这可能源

于不同药物对微管蛋白亚型结合能力的异质性[56]。

图 3显示了长春新碱作为微管去稳定剂，通过抑制

微管蛋白聚合并促进微管解聚，破坏微管结构及功

能，阻碍神经轴突运输，引发神经退化、钙超载及

炎症反应，最终诱发神经毒性。 

长春新碱通过抑制微管聚合破坏神经元骨架

动态平衡，引发轴突运输双向阻滞及沃勒变性，并

波及少突胶质细胞导致髓鞘异常[57-58]。微管破坏激

活STAT3-CXCL12/CXCR4趋化轴及整合素αvβ3通

路，驱动巨噬细胞浸润与神经炎症；免疫重塑驱动

活性氧爆发及 TRPA1 通道敏化，激活钙信号异常

募集炎症细胞形成慢性神经炎症；线粒体危机则源

于 mPTP功能障碍引发的钙超载与活性氧蓄积，导

致线粒体结构损伤及神经递质紊乱[48,50,59]。三者互

为因果，线粒体运输受阻加剧轴突损伤，能量衰竭

促进炎症介质释放，炎性因子反噬微管稳定性，最

终形成（ 微管瓦解-免疫风暴-线粒体损伤”的恶性循

环网络。 

1.2.4  新型靶向化疗药诱发的周围神经病变  除

经典细胞毒性药物外，新型靶向药物亦通过其独特

机制诱发周围神经病变：硼替佐米通过不可逆抑制

蛋白酶体活性，导致错误折叠蛋白在内质网堆积并

引发强烈内质网应激，进而破坏轴突微管运输、阻

碍神经营养因子转运，并激活线粒体凋亡通路，最

终引发背根神经节感觉神经元死亡及小纤维神经

病变，伴随神经元凋亡介质激活脊髓胶质细胞级联

放大神经炎症[14,21]。沙利度胺的核心机制为强效抑

制血管内皮生长因子等，阻断神经组织血管生成导
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致缺血缺氧及能量代谢衰竭，造成感觉神经元不可

逆损伤（血管生成抑制假说），同时其通过下调 TNF-

α抑制 NF-κB通路，可能导致神经生长因子（nerve 

growth factor，NGF）/脑源性神经营养因子（brain-

derived neurotrophic factor，BDNF）失调而加速神经

元凋亡（神经营养因子干扰假说），而神经炎症与轴

突运输障碍等假说仍需更多证据支持[23,60-61]。 

2  中医对 CIPN 病机的认识 

（ 素问·痹论》云： 其不痛不仁者，病久入深，

荣卫之行涩，经络时疏，故不痛，皮肤不营，故为

不仁”。中医将 CIPN出现的肢端麻木、疼痛、感觉

异常及关节不利等症状归属于（ 痹证”的范畴，其

核心病机被现代中医学高度概括为（ 本虚标实”[62]。

肿瘤患者素体正气亏虚，癌毒内生。化疗药物多具

热毒之性，久用则耗气伤阴，致气阴两虚（（本虚）：

气虚则卫外不固、推动无力；阴伤则经脉失润。正

气虚损（（气、血、阴、阳）贯穿全程，为发病之本。

虚损基础上，热毒药邪乘虚内侵（（标实），痹阻经络；

气虚失运则生痰湿，阴虚血滞则成瘀血；痰瘀互结，

阻滞络脉（病理产物）。由此形成 正气虚损-药毒

内侵-痰瘀阻络”的恶性循环，致气血运行严重受阻，

四末失于温养，引发麻木、疼痛等。 

目前已有大量研究对 CIPN的病机进行多层次

多维度深度探讨。王倩[63]强调正气溃败为药毒痹阻

经脉之基，主张扶正祛邪、温经通络；温钧涵等[64]

则揭示紫杉类药物（ 热毒蚀阴”特性，指出其耗伤

气阴致脉道涩滞，倡益气养阴佐温通；孙佳等[65]聚

焦于（ 化疗加剧虚瘀互结”的动态进程，认为肿瘤

本已气血失调，药毒更损正气加重血瘀，使气血难

达肢末，需补气养血与活血化瘀并重；韩芸等[66]进

一步剖析气血阴阳俱损的复杂性，阐释气虚致痰湿

内生、血虚失荣、阳虚失温等多因素交织致病，治

法需多元整合。综上，CIPN为（ 虚、瘀、痰、毒”

四邪交织互结的结果，呈现（ 正虚络痹-痰瘀互结-毒

热伤络”的复杂病理状态。因此，治疗当以（ 扶正

祛邪”为总纲，具体治法涵盖补气养血、滋阴润燥、

活血化瘀、温经通络、涤痰化湿、清解毒热等，旨

在补虚固本充化源、涤痰化瘀通痹阻、清解药毒祛

伏邪，最终恢复气血对四肢百骸的正常濡养功能。 

CIPN的（ 虚-瘀-毒”核心病机与现代神经毒性

机制呈现映射关系。 虚”的本质在于线粒体能量

代谢障碍[67]。化疗药物（如奥沙利铂、紫杉醇）直

接损伤线粒体结构，抑制 ETC 致 ATP 合成减少

（对应 气虚失充”），并扰乱 Ca2+稳态（对应 阴

虚失润”）[38,68]；同时，线粒体功能失调导致受损

线粒体及代谢毒物堆积（如活性氧），形成 气虚

致滞”的恶性循环，加剧正气耗损[67]。 瘀”的微

观基础映射为离子通道紊乱与轴突运输障碍。线粒

体能量危机引发离子通道功能紊乱，导致 VGSC和

TRPV1/TRPM8异常开放，诱发 Na+/Ca2+超载（对

应（ 血行涩滞”）[53,69]；紫杉醇稳定微管、长春新碱

瓦解微管，阻碍神经营养因子轴突运输（（对应（ 痰

浊壅络”），进而线粒体动力学失衡，进一步阻断能

量向神经末梢输送（（对应（ 痰瘀互结使气血不达四

末”）[70]。 毒”的生成源于神经炎症级联与氧化应

激爆发。化疗药激活 NF-κB通路，驱动促炎因子释

放（（对应（ 毒热化火”），招募巨噬细胞浸润并破坏

血-神经屏障，放大痛觉敏化[64,69]；线粒体活性氧过

量释放直接损伤神经元，与炎症形成正反馈回路（对

应 毒损脉络”）[68,71]。三者互为因果，构成 线粒

体损伤（虚）-离子通道失调/轴突运输障碍（瘀）-神

经炎症爆发（毒）-二次损伤线粒体（虚）”的动态

闭环，恰似中医（ 正虚生痰瘀，瘀毒耗正气”的病

机演变。此关联不仅为（ 扶正祛邪”治则提供分子

诠释（（如补气养阴药修复线粒体、活血通络药调节

离子通道、清热解毒药抑制炎症通路），更凸显中西

医结合对突破 CIPN防治瓶颈的理论价值。 

3  CIPN 的综合治疗策略 

当前应对 CIPN的策略已从单一干预逐步转向

多模式整合治疗[71]。图 4呈现的综合治疗策略涵盖

化学药物治疗、中医辨证施治及物理与康复干预，

该方案针对 CIPN 复杂病因综合发力，可有效缓解

患者感觉异常及疼痛症状。基于 CIPN 药毒损伤-

能量代谢障碍-离子通道失调-神经炎症”的多层次

病理机制，构建了（ 西医靶向镇痛控症、中医扶正

通络调枢、物理康复协同增效”的三维干预体系。

该策略通过阻断疼痛信号传导、修复神经微环境、

改善末梢循环的协同作用，在缓解感觉异常、疼痛

和功能障碍的同时保障化疗连续性，为提升患者生

存质量提供核心支撑。 

3.1  化学药物治疗 

化学药物治疗 CIPN的临床核心目标是快速缓

解症状、改善肢体功能，同时最大程度减少对化疗

进程的干扰，临床实践中以化学药物治疗与外用贴

剂治疗为主要干预手段。 

普瑞巴林作为首选抗惊厥药，通过作用于钙通 
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图 4  CIPN 的综合治疗策略 

Fig. 4  Comprehensive treatment strategy for CIPN 

道 α2-δ亚单位减少兴奋性递质释放，其缓解效果明

确；而机制相似的加巴喷丁因临床试验未证实明确

获益，需谨慎使用[72-73]。抗抑郁药中，度洛西汀（（血

清素和去甲肾上腺素再摄取抑制剂类）是优选，其

通过抑制MAPK/NF-κB等通路发挥抗炎镇痛作用，

也是美国医学会唯一推荐的 CIPN 治疗药物；传统

三环类抗抑郁药如阿米替林、去甲替林因疗效有限

且不良反应多，不建议常规使用[74]。阿片类药物（（如

羟考酮）虽能有效减轻疼痛，但受成瘾性和耐受性

限制，仅作为德国指南推荐的三线选择；非甾体抗炎

药和对乙酰氨基酚等非阿片镇痛药对神经痛效果弱

且有潜在风险，仅可在评估后作为辅助用药[72]。外用

贴剂方面，8%辣椒素贴片通过拮抗 TRPV1受体实

现快速镇痛并可能促进神经修复，适合需兼顾止痛

与修复的患者；利多卡因贴剂通过阻断钠通道抑制

神经异常放电和疼痛传递，特别适合局部痛觉超敏

或无法全身用药者，可根据耐受性选用[75]。 

3.2  中医辨证施治 

CIPN属中医（ 血痹” 痿证”范畴，其核心病

机为药毒耗气伤血、瘀阻络脉、四末失养。中医临

床诊疗尤其看重辨证施治，紧扣证候特征动态而调

整治法，实现个体化精准干预。中医防治秉持（ 扶

正通络、内外同治”原则，构建多层次干预体系：

针对气血阴阳亏虚之本，以黄芪桂枝五物汤、当归

四逆汤等复方辨证温养通痹；针对瘀寒痹阻之标，

重用红参、川芎等单味药益气活血，调控神经通路

修复；外治法则聚焦（ 透皮通络”，通过艾灸穴位、

温经方熏洗改善微循环；同步结合针刺阳明经穴调

畅气血，以电针频率优化促神经再生。此（ 复方固

本-协同增效-外治透络-针灸调枢”的综合方案，为

逆转神经损伤提供特色干预路径。 

3.2.1  复方中药的干预疗法  根据中医辨证论治

的原则，众多学者将化疗所致神经毒性的病因归类

为 虚” 瘀” 寒”，气血亏虚为本，瘀血阻络为标，

寒毒闭脉为邪[76-77]。针对 CIPN的 虚-瘀-寒”核心

病机，中医复方构建 三证三方”辨证体系：对气

虚血瘀证（麻木刺痛、麻重于痛），以黄芪桂枝五物

汤调和营卫、温通化瘀，通过靶向下调有机阳离子转

运体 2/铜离子转运 ATP酶 α肽基因表达，有效抑制

铂类在神经蓄积[78-79]，或采用补阳还五汤，重用黄芪

峻补元气，配伍活血药调节 TNF-α/ IL-6炎症轴减轻

神经炎症，促进神经再生[80-81]；对血虚寒凝证（肢

端冷痛、遇寒加剧），以当归四逆汤养血温经通脉，

方中细辛破阴凝、甘草大枣助化源，通过抑制脊髓

背角 N-甲基-D-天冬氨酸受体 2B 亚基受体高表达

减轻痛觉超敏[82]；对阳虚寒凝证（腰膝冷痛、得热

痛缓），遣牛车肾气丸，温补肾阳为君、滋肾填精为

基，显著抑制 NF-κB/环氧合酶-2 炎症轴并下调

TRPM8/TRPA1 冷敏通道表达，逆转奥沙利铂所致

冷超敏[83]。三方紧扣 补虚通络”治则，形成气血

调补-经络温通-肾阳固本的综合干预。 

3.2.2  单味中药的干预疗法  临床研究证实，红

参、黄芪、川芎等单味中药对 CIPN 具有明确防治

作用。红参通过配伍附子或麦冬分别减轻奥沙利铂
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神经毒性及紫杉醇神经损伤，Meta分析证实其显著

降低 CIPN 发生率且不影响化疗疗效[84-86]；黄芪补

气固本，使奥沙利铂致神经毒性发生率显著降低，

有效维持 NGF 水平，在改善神经损伤及生活质量

方面优于还原型谷胱甘肽[87]；川芎则以川芎嗪为主

要活性成分，通过抑制坐骨神经 NGF 表达与阻断

背根神经节 P2X嘌呤受体 3受体活化，双向调控神

经病理性疼痛，动物实验证实其缓解紫杉醇神经痛效

果与普瑞巴林相当且具协同性[88-89]。三者分别从 元

气培补（红参）-神经营养（黄芪）-痛觉调控（川芎）”

多维度构建防护网络。 

3.2.3  艾灸与中药熏洗的干预疗法  研究发现，在

奥沙利铂化疗患者中，艾灸内关、合谷、曲池等穴

位配合艾盐包热熨，可使外周神经毒性分级和肢体

疼痛程度均显著降低[90]。熏洗的中药方主要包括温

经通络方、柏川熏洗液、黄芪桂枝五物汤、鸡血藤

浸洗方、黄乌藤外洗方等中药熏洗方剂，上述熏洗

方剂通过药物经皮渗透促进局部血液循环，改善末

梢微循环与神经修复，实现温经通脉、养血益气、

通痹的治疗效果。临床研究显示，温经通络方熏洗

联合甲钴胺治疗 CIPN 具有协同增效作用，通过皮

肤渗透与口服吸收双重途径，显著提升临床有效率

并改善患者手麻足冷的症状[91]。 

3.2.4  针灸的干预疗法  针刺能够有效改善患者

局部微循环状况，纠正其神经缺氧、缺血状态，促

进 NGF合成，进而为周围神经提供更多营养，增强

患者神经传导功能。基于 治痿独取阳明”的理论，

临床多选取手足阳明经穴位干预，是安全有效且不

良反应发生率低的辅助方法。曲池、合谷作为手阳

明经要穴，配合足三里等保健穴位，可通过调节

PI3K/Akt 和丝裂原活化蛋白激酶/ERK 信号通路，

促进 BDNF表达，从而改善紫杉醇等化疗药物引发

的四肢麻木及疼痛[92]。研究显示，低频电针（2 Hz）

和混合电针（2 Hz/100 Hz）能有效治疗紫杉烷类化

疗药物所致 CIPN，且疗效优于口服甲钴胺片；对于

合并周围神经痛的患者，混合电针更具优势[93]。美

国医师学会 2007 年指南已明确将针灸列为缓解癌

痛、治疗神经系统病变的补充疗法。 

3.3  物理与康复干预 

在 CIPN防治中，物理干预（如冷冻疗法）与

康复干预（（如运动训练）构成非药物防护与功能重

建的重要基石：前者通过局部调控直接防护神经损

伤；后者着眼于整体机能提升，促进神经修复与功

能代偿。具体而言，冷冻疗法是预防紫杉醇和奥沙

利铂所致 CIPN 的有效物理方法，实验证明通过在

化疗前后 15 min 佩戴特制冰冻手套和长袜（如

Elasto-Gel），利用局部低温减少化疗药物向四肢神

经组织的渗透并降低神经传导速度，从而预防

CIPN[94]。临床研究表明，联合使用当归四逆汤能更

显著地改善患者症状，为临床综合防治 CIPN 提供

了价值[95]。运动能促进肌肉代谢，加速合成糖原和

蛋白质，为神经修复提供营养。一项研究发现，让

化疗患者进行 6周步行和力量训练，能有效减轻手

脚麻木刺痛感，对老年人效果更加显著[96]。 

4  结语与展望 

CIPN 是癌症化疗中常见且复杂的并发症，不

仅导致感觉异常、神经痛和运动障碍，严重影响患

者生活质量，还可能导致患者降低化疗剂量甚至中

断治疗，直接影响抗癌效果。其毒性机制尚未完全

明确，目前认为化疗药物通过损伤背根神经节、诱

导氧化应激、破坏微管功能、激活炎症通路及干扰

电压门控离子通道等多途径引发神经元损伤。损伤

机制复杂与个体异质性导致特效药物缺失，临床治

疗以对症防治为主，唯一获 FDA 推荐的药物度洛

西汀仅对部分患者的疼痛症状有效，且伴随恶心、

嗜睡、心血管不良反应等问题。中医药防治以（ 扶

正通络、内外兼治”为核心理念，针对（ 药毒耗气

致本虚、瘀阻络脉致失养”病机，融合复方固本、

外治透络及针灸调枢的策略，通过多靶点协同干预，

打破 虚-瘀-毒”的恶性循环。相较于西医对症治疗

的单一维度，中医药通过 抗氧化-抗炎-促修复-血流

改善”四维协同，显著改善肢体麻木、自发性疼痛

及运动功能障碍，有效降低化疗中断率。 

未来研究仍需突破单一疗法的局限，倡导中医

与西医相结合、内调与外治相协调的综合干预，构

建（ 机制-临床-技术”三维协同的中西医融合范式：

一方面借助现代技术阐明中医药（ 祛瘀通络” 调和

气血”功效的分子机制，推动针刺、中药复方与西

医治疗的协同应用；另一方面需开展大样本多中心

临床试验，明确中西医联合治疗的规范化方案，尤

其需加强中医辨证分型与微观病机关联研究，为建

立基于循证医学的诊疗共识提供支撑；同时整合代

谢组学筛选方证对应生物标志物，开发人工智能驱

动的 辨证-用药-康复”动态优化系统，实现 内

调-外治-康复”全路径精准管理。唯有通过机制探索

与临床转化并重、传统经验与现代科学融合，才能
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逐步实现从 对症缓解”向 病因逆转”的跨越，

最终达成抗癌疗效与生存质量的双重优化，改善患

者的生存质量。 
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