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黄芪桂枝五物汤治疗奥沙利铂相关神经毒性临床观察研究

曹燕青 a，陈英 b*（广东药科大学附属第一医院，a.肿瘤科，b.超声科，广东 广州 510080）
摘要：目的    探讨在接受奥沙利铂辅助化疗的结直肠癌患者中，黄芪桂枝五物汤对奥沙利铂相关外周神经毒性的治疗疗效。

方法  纳入 2022年 3月~ 2024年 12月在某院接受 mFOLFOX6辅助化疗的结直肠癌患者共 42例，对照组（21例）仅接受化疗，试

验组（21 例）在化疗的同时配合服用黄芪桂枝五物汤 4 个周期。采用 CTCAE V4.0 标准评估奥沙利铂相关外周神经毒性，主要

研究终点为 3 级及以上外周神经毒性的发生率。结果    试验组和对照组 3 级及以上感觉异常发生率分别为 23.8% vs. 57.1%
（P = 0.03）；3 级及以上外周感觉神经障碍发生率分别为 19.1% vs. 47.6%（P = 0.04），差异具有统计学意义。结论    化疗期间同

步服用黄芪桂枝五物汤能有效防治奥沙利铂的感觉异常和外周感觉神经障碍。
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Clinical Observational Study on Huangqi Guizhi Wuwu Decoction Treating the Neuropathy Caused by 
Oxaliplatin in Colorectal Cancer

CAO Yanqinga，CHEN Yingb*（a.Department of Oncology，b.Department of Ultrasonography，the First Affiliated Hospital of Guangdong 

Pharmaceutical University，Guangzhou，Guangdong 510080，China）
ABSTRACT: OBJECTIVE    To explore the therapeutic effect of Huangqi Guizhi Wuwu decoction on oxaliplatin⁃related peripheral 
neurotoxicity in patients with colorectal cancer receiving adjuvant chemotherapy. METHODS    A total of 42 colorectal cancer 
patients who received mFOLFOX6 adjuvant chemotherapy in a hospital from March 2022 to December 2024 were enrolled in this 
study. They were randomly divided into two groups （n = 21 each）. The control group was treated with chemotherapy alone，while the 
experimental group received Huangqi Guizhi Wuwu decoction for 4 cycles concurrently with chemotherapy. The CTCAE V4.0 standard 
was used to evaluate oxaliplatin ⁃ related peripheral neurotoxicity，and the primary study endpoint was the incidence of grade 3 and 
above peripheral neurotoxicity. RESULTS     The incidences of grade 3 or higher peripheral paresthesia in the experimental group and 
the control group were 23.8% vs. 57.1% （P = 0.03）. The incidences of grade 3 and above peripheral sensory neuropathy were 19.1% vs. 
47.6% （P = 0.04），with statistically significant differences observed between the two groups. CONCLUSION    Taking Huangqi 

Guizhi Wuwu decoction simultaneously during chemotherapy can effectively prevent and treat oxaliplatin ⁃ induced peripheral 
paresthesia and peripheral sensory neuropathy.
KEYWORDS: colorectal cancer； oxaliplatin； peripheral neurotoxicity； Huangqi Guizhi Wuwu decoction

结直肠癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一，

在我国，结直肠癌的发病率已经跃居第 2位，死亡率

位于第 4 位［1］，严重威胁着人们的生命健康。随着

医学的不断进步，化疗成为治疗结直肠癌的重要手

段之一，奥沙利铂作为治疗结直肠癌的主要化疗药

物，新辅助、辅助及晚期肠癌的治疗中被广泛应

用［2］。然而，奥沙利铂相关外周神经毒性是其剂量

限制性毒性［3］。随着累积剂量的增加及治疗强度的

增强，外周神经毒性发生率显著升高［4］，结直肠癌患

者在化疗期间约 80% 的患者会出现不同程度的外

周神经毒性，3 级外周神经毒性发生率达 40%~
50%［5，6］，影响患者日常生活质量，还可能限制化疗

药物的使用剂量和疗程，进而影响治疗效果。因

此，亟需寻找有效的治疗手段来缓解奥沙利铂相关

的外周神经毒性，以改善患者的生活质量和治疗依

从性。
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中医药作为我国传统医学手段，为解决这一问

题提供了新的思路。黄芪桂枝五物汤是源于汉代

张仲景《金匮要略》的经典名方，由黄芪、桂枝、芍

药、生姜、大枣五味药材组成。现代药理学研究表

明，黄芪桂枝五物汤具有多种药理作用，如抗炎、抗

氧化、调节免疫等，这些作用与缓解神经毒性也潜

在密切相关。近年来，越来越多的研究发现黄芪桂

枝五物汤对化疗药物引起的神经毒性具有显著的

缓解作用［7，8］。本研究前瞻性纳入某院初治需行奥

沙利铂方案治疗的结直肠癌患者，探讨黄芪桂枝五

物汤预防奥沙利铂神经毒性的作用。

1 资料与方法

1.1   一般资料

前瞻性纳入根治性手术后的高危Ⅱ期或Ⅲ期结

直肠癌患者，采用随机数表法进行随机分组，按 1∶1
随机分为两组，试验组接受常规mFOLFOX6方案辅

助化疗 6个月，同时配合口服黄芪桂枝五物汤中药

治疗 4个疗程；对照组仅常规接受 mFOLFOX6方案

辅助化疗 6个月。主要研究终点为治疗结束后出现

3 度及以上神经毒性患者的比例，次要终点包括两

组治疗相关不良反应发生率。本研究已通过该院

伦理审查［医伦审【2021】第（76）号］。

1.2  入排标准

入组标准：①年龄 18~70 周岁；②病理确诊为

结直肠癌；③已根治性手术，术后病理分期为高危

Ⅱ期或Ⅲ期（根据美国AJCC/UICC结直肠癌TNM分

期系统第八版）；④既往未接受过针对结直肠癌全

身系统性治疗（包括全身化疗、分子靶向药物治

疗）；⑤有双药有辅助化疗指征且愿意接受辅助化

疗；⑥重要器官功能良好（包括血常规、肝肾功能、

凝血功能可耐受化疗），ECOG评分为 0~1分。排除

标准：①术后存在肠梗阻；②既往存在外周神经病

变，手足麻木；③首次研究药物给药前 6个月内发生

过心肌梗塞、控制不良的心律失常；④已知对奥沙

利铂、5Fu 或黄芪桂枝五物汤成分存在超敏反应；

⑤妊娠期或哺乳期女性；⑥既往接受过新辅助治

疗；⑦患者其他可能引起外周神经病变药物或应用

营养神经药物。 
1.3 治疗方案

辅助化疗方案mFOLFOX6方案［化疗第 1天：奥

沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限公司）85 mg·m-2，亚

叶酸钙（哈尔滨三联药业股份有限公司）400 mg·m-2，

5⁃氟尿嘧啶（上海旭东海普药业有限公司）400 mg·m-2

推注，随后 5⁃氟尿嘧啶 2 400 mg·m-2持续泵注 46~
48 h］，每 2 周 1 个疗程，辅助化疗共 6~12 个疗程。

黄芪桂枝五物汤主要成分：黄芪（9 g）、桂枝（9 g）、芍

药（9 g）、生姜（18 g）、大枣（10 枚）。用法及使用疗

程：化疗第 1天开始服用，水煎服，每天 2次（早晚各

1次），连续服用 2周后间隔 2周为 1个疗程，共服用

4个疗程。

1.4 神经毒性分级评估标准

（1）每个周期化疗期间进行急性神经毒性的评

价，表现为冷刺激诱发的肢端麻木感，或者出现急

性喉痉挛，呼吸困难。采用奥沙利铂 Levi专用感常

见神经毒性分级标准，评估累积慢性外周神经毒性。

0级：无；1级：感觉异常或感觉迟钝，1周内可完全消

退；2级：感觉异常或感觉迟钝，21 d内可完全消退；

3级：感觉异常或感觉迟钝，21 d内不能完全消退；4
级：感觉异常或感觉迟钝，伴有功能障碍。

（2）外周神经毒性的评估采用 CTCAE V4.0 版

本评估标准，分为 5个维度，感觉迟钝、神经痛、感觉

异常、外周运动神经障碍和外周感觉神经障碍。其

中感觉迟钝、神经痛和感觉异常分为 1~3级，1级为

轻度症状，2级为中度感觉变化，影响工具性日常活

动，3级为重度感觉变化，影响日常生活活动。外周

运动神经障碍和外周感觉神经障碍分为 1~5 级，

1 级为无症状或轻度症状，2级为中度症状，3级为重

度症状，影响日常生活，4 级为危及生命需紧急治

疗，5级为死亡。

1.5 其余相关不良反应评估标准

其他血液学毒性和非血液学毒性，采用CTCAE 
V4.0 版本评估标准，主要包括骨髓抑制、消化道

反应。

1.6 统计学处理方法

应用 SPSS 22.0统计学软件进行数据分析，基线

一般资料的比较，对连续性变量资料比较采用独立

样本 t检验或方差分析（One⁃Way Anova），计数资料

的比较采用卡方检验；对不同级别不良反应发生率

的比较采用卡方检验，以P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1   患者一般情况分析

从2022年3月~2024年12月，纳入42例结直肠腺

癌根治术后患者，化疗联合黄芪桂枝五物汤组21例，
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单纯化疗组 21例。其中男性 30例（71.4%），女性 12
例（28.6%）；中位年龄 55 岁（35~70 岁），结肠癌 34
例（81.0%），直肠癌8例（19.0%），术后病理分期为高

危Ⅱ期 15 例（35.7%），Ⅲ期患者 27 例（64.3%）。接

受mFOLFOX6方案辅助化疗的中位周期数为 8周期

（6~12周期）。两组患者基本信息见表 1，患者基线

信息基本平衡，差异无统计学意义。

2.2 外周神经毒性评估

两组出现急性神经毒性的患者共 7 例，其中试

验组 1例（4.8%），对照组 6例（28.6），两组差异有统

计学意义（P = 0.04），主要表现为接受寒冷刺激后诱

发四肢末梢麻木感，未出现急性喉头痉挛，呼吸

困难。

根据奥沙利铂 Levi 专用感常见神经毒性分级

标准，累积的 1~4慢性神经毒性，试验组中，累积性

神经毒性共 14例，发生率 66.7%，其中 1级 5例，2级

4例，3级 3例，4级 2例，主要表现为四肢麻木感，感

觉迟钝及针刺感，影响肢体活动功能，部分症状持

续超过 21天。在对照组中，累积的各级神经毒共 16

例，发生率 76.2%，其中 1级 2例，2级 2例，3级 8例，

4级 4例，两组各级神经毒性发生率差异无统计学意

义，结果见表2。

通过CTCAE V4.0评估外周神经毒性，5个维度

的评估中，试验组和对照组 3级及以上感觉异常发

生率分别为 23.8% vs. 57.1% （P=0.03），差异有统计

学意义；3 级及以上外周感觉神经障碍发生率分别

为 19.1% vs.47.6% （P=0.04），差异有统计学意义。

而 3级及以上感觉迟钝、神经痛和外周运动神经障

碍发生率两组差异无统计学意义，结果见表3。

2.3   其余化疗相关不良反应

根据 CTCAE V4.0，其他化疗相关不良反应，骨

髓抑制（如中性粒细胞下降或血小板下降），消化道

反应（如恶心、呕吐、腹泻、黏膜炎等），两组发生率

相近（表 4），差异无统计学意义（P>0.5），提示黄芪

桂枝五物汤不会增加化疗中相关不良反应，安全

可控。

表2 两组外周神经毒性发生率［n（%）］

外周神经毒性

急性神经毒性

慢性神经毒性

    1级

    2级

    3级

    4级

全组
（n = 42）

7（16.7）
30（71.4）

7（33.3）
6（14.3）

11（26.2）
6（14.3）

试验组
（n = 21）
1 （4.8）

14（66.7）
5（23.8）
4（19.1）
3（14.3）
2（9.5）

对照组
（n = 21）
6 （28.6）

16（76.2）
2（9.5）
2（9.5）
8（38.1）
4（19.1）

P值

0.04
0.49
0.21
0.38
0.08
0.38

表3 发生3级及以上外周神经毒性的比例［n（%）］

外周神经毒性评估

感觉迟钝

神经痛

感觉异常

外周运动神经障碍

外周感觉神经障碍

试验组
（n = 21）
3（14.3）
2（9.5）
5（23.8）
2（9.5）
4（19.1）

对照组
（n = 21）
7（33.3）
4（19.1）

12（57.1）
3（14.3）

10（47.6）

P值

0.15
0.38
0.03
0.63
0.04

表1 患者基本临床信息［n（%）］

特征

性别

   女
   男
年龄

   中位数（范围）

肿瘤部位

   结肠癌

   直肠癌

术后病理分期

   Ⅱ期

   Ⅲ期

化疗疗程

   中位数（范围）

全组
（n = 42）

12（28.6）
30（71.4）

55（35 ~ 70）

34（81.0）
8（19.0）

15（35.7）
27（64.3）

8（6 ~ 12）

试验组
（n = 21）

7（33.3）
14（66.7）

54（35 ~ 68）

16（76.2）
5（23.8）

7（33.3）
14（66.7）

8（6 ~ 12）

对照组
（n = 21）

5（23.8）
16（76.2）

55（36 ~ 70）

18（85.7）
3（14.3）

8（38.1）
13（61.9）

8（6 ~ 12）

P值

0.49

0.65

0.44

0.75

0.68

表4 其他化疗相关不良反应

不良反应

中性粒细胞减少

血小板下降

恶心

呕吐

腹泻

黏膜炎

试验组（n = 21）
任何级别

9（42.6）
10（47.6）
14（66.7）
10（47.6）
17（81.0）
12（57.1）

3 ~ 4级

3（14.3）
2（9.5）

4（19.1）
1（4.8）

4（19.1）
2（9.5）

对照组（n = 21）
任何级别

10（47.6）
14（66.7）
18（85.7）
12（57.1）
14（66.7）
18（85.7）

3 ~ 4级

4（19.1）
3（14.3）
7（33.3）
2（9.5）
2（9.5）

4（19.1）

P值*

0.68
0.63
0.29
0.55
0.38
0.38

注：*两组3 ~ 4级AE的比较。
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3 讨论

本研究表明，结直肠癌患者，在术后奥沙利铂

辅助化疗期间，联合黄芪桂枝五物汤，具有潜在改

善患者外周神经毒性的作用。

奥沙利铂是第三代铂类制剂，在消化系统肿瘤

中是疗效较好且较为重要的药物，其血液学毒性和

消化道反应相对可控，但外周神经毒性是其主要的

剂量限制性毒性［9］。外周神经毒性与累积剂量密切

相关，在剂量达到 800 mg·m-2 时发生率接近 35%，

主要表现为手足麻木、肢体末梢感觉减退或缺失，

严重时可能影响肢体功能。大多数在初始治疗 4~
6个月后出现，累积剂量越高，感觉障碍持续时间越

长。通常在停药物可逐渐恢复，但 3级及以上神经

毒性，恢复较慢。

本研究中，联合黄芪桂枝五物汤，急性神经毒

性的发生率显著下降。目前奥沙利铂引起的周围

神经毒性机制尚不完全明确，其可能原因是多方面

的，包括线粒体功能障碍和活性氧产生，导致细胞

凋亡和神经病变［10］；离子通道功能障碍［11］，奥沙利

铂代谢产物草酸盐，经涉及钙离子的途径改变电压

门控钠通道的功能，使钠通道失衡，导致轴突短暂

过度兴奋，导致毒性钙离子积聚，造成轴突损伤；背

根神经节和外周神经出现促炎反应，引发神经炎症

等［12，13］。联合黄芪桂枝五物汤，潜在改善了急性的

外周神经炎症反应，降低了急性神经性的发生率。

既往有多项研究尝试探索预防或治疗奥沙利

铂相关外周神经毒性，包括采用维生素 B6，钙镁联

合输注［14］或联合口服塞来昔布［15］，均未能减少或减

轻外周神经毒性。另 1项Ⅲ期前瞻性临床研究，纳

入 196 例结直肠癌根治术后患者，拟在奥沙利铂辅

助化疗期间联合神经节苷脂预防外周神经毒性的

发生［16］，同样未达到预期疗效，两组神经毒性发生

率及严重程度相当。

从中医学角度，奥沙利铂所致周围神经毒性属

痹症范畴，主要病机为气滞血瘀、气血亏虚，进而导

致肢体失于濡养，出现肢体麻木的症状。化疗药毒

性损伤机体，化疗后患者多感乏力，是其气血损伤

表现。遇冷时麻木感加重，主要病机是外感寒邪，

寒主收引凝滞，可加重血瘀。

而研究中采用的黄芪桂枝五物汤是治疗血痹

的经典处方，出自《金匮要略·血痹虚劳病脉证并

治》：“血痹阴阳俱微，寸口关上微，尺中小紧，外证

身体不仁，如风痹状也，黄芪桂枝五物汤主之 ”。益

气温经、和营通痹。方中黄芪益气固卫、振奋阳气

为君药，桂枝温经通阳、协黄芪达表而运行气血为

臣药，芍药养血和营为佐药，生姜祛散风邪、大枣调

和营卫为使药。因而黄芪桂枝五物汤具有益气通

经、 活血通痹的功效，是治疗痹证的经典方剂，对于

皮肤炎、 周围神经炎及中风后遗症也有显著疗效。

在本研究中，黄芪桂枝五物汤对外周神经毒性的改

善，主要是降低感觉异常和外周感觉神经障碍。现

代药理实验研究，通过体内试验发现，黄芪桂枝五

物汤能显著降低化疗诱导的外周神经病理性疼痛

大鼠血清中 TNF⁃α、IL⁃1β和 IL⁃6水平。抑制MAPK
信号通路相关蛋白表达，进而降低下游蛋白 c⁃Fos、
CREB 和 NF⁃κB 的表达，证明黄芪桂枝五物汤通过

TNF⁃α/IL⁃1β/IL⁃6/MAPK/NF⁃κB信号通路，对抗神经

细胞损伤，降低痛觉过敏，预防和修复奥沙利铂在

神经细胞中的损伤［17］。另有 1项研究通过粪菌移植

和抗生素预处理实验，证明黄芪桂枝五物汤可恢复

肠道菌群的组成，通过动态调节肠道菌群稳态，改

善肠道屏障功能的完整性，减少血清中脂多糖的积

累以及结肠、血清和背根神经节中相关炎症蛋白的

水平，从而预防慢性神经病理性疼痛［7］，这与奥沙利

铂神经毒性潜在通路存在直接相关。也有研究表

明，黄芪桂枝五物汤可加快血流速度、 降低血液黏

稠度，使细胞解聚，减少周围渗出的作用，对血液流

变学有明显改善作用［18］。

奥沙利铂的神经毒性出现与剂量累积相关，也

与外界冷刺激的接触存在相关性。在本研究中，针

对术后辅助化疗患者，总治疗疗程是在 6 个月内。

奥沙利铂停药后神经毒性大多可逐渐缓解，但出现

3级及以上的毒性需要较长时间缓解或可能无法缓

解，所以需要在奥沙利铂暴露期间，加强预防。在

化疗过程中，与同期仅接受化疗的对照组相比，配

合黄芪桂枝汤口服的试验组患者 3级及以上周围神

经毒性发生率显著降低，结果表明黄芪桂枝汤对于

预防和治疗奥沙利铂所引起的周围神经毒性具有

一定的临床效果，值得在临床实践中推广应用。同

样地，在对照组中也不是所有患者出现明显外周神

经毒性，说明也存在个体差异。

然而，本研究最主要的局限性是纳入的样本数

量相对有限，因此有必要在后续的研究中进一步扩

大样本含量，以更全面、准确地评估黄芪桂枝五物

汤在这一领域的应用价值。同时，针对不同的患

者，评估鉴别不同中医症型，预测潜在能从黄芪桂
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枝五物汤获益的患者，并根据症型，进行方剂的加

减，才能使治疗更加精准有针对性。
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