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3种温经通络方防治慢性奥沙利铂
外周神经毒性疗效的网状荟萃分析＊
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摘 要：目的 采用网状荟萃分析的方法比较三种温经通络方（黄芪桂枝五物汤、当归四逆汤、阳和汤）防

治慢性奥沙利铂外周神经毒性（OIPN）的疗效，为临证治疗提供参考。方法 全面检索 CNKI、维普、万方、

PubMed、Cochrane图书馆、EM base收录的3种温经通络方防治慢性奥沙利铂外周神经毒性的随机对照临床研

究文献，检索时限均从2005年1月1日-2018年12月31日，提取资料并进行质量评价后采用ADDIS 1. 16. 8软

件进行网状荟萃分析。结果 根据纳入和排除标准共纳入10项研究中的579例患者。网状荟萃分析显示三种

中药汤剂与对照组相比，均能降低奥沙利铂不良反应之一神经毒性的发生率和严重神经毒性发生率，防治

OIPN发生率的概率排序为黄芪桂枝五物汤、当归四逆汤、阳和汤；防治严重OIPN发生率的概率排序依次为：当

归四逆汤、黄芪桂枝五物汤、阳和汤。结论 口服黄芪桂枝五物汤、当归四逆汤、阳和汤都可减少慢性奥沙利铂

神经毒性的发生，前两者优于阳和汤。受纳入样本质量的局限，需进一步开展多中心、大样本、高质量的随机临

床试验研究。
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奥沙利铂（Oxaliplatin OXA）是一种铂衍生物化疗

剂，自 2004年在中国上市以来，已成为胃肠肿瘤化疗

方案的基石，其最常见的不良反应为外周神经毒性

（oxaliplatin-induced peripheral neurotoxicity，OIPN），表

现为两种不同的综合征。急性OIPN在输注期间或输

注后不久发生，其特点是短暂的冷诱导性感觉异常和

影响远端四肢、口周和咽周区域的感觉障碍。慢性

OIPN则表现为持续性的手足远端麻木刺痛、深感觉的

丧失及运动功能的减退。临床多采用奥沙利铂减量[1]

及药物防治等，但目前为止都没有达到满意的效果[2]。

慢性OIPN表现为手足麻木疼痛，具有遇寒加重，遇热

则缓的特点，属于中医“痹症”“血痹”的范畴[3]，故温经

通络经典方剂（黄芪桂枝五物汤、当归四逆汤、阳和汤）

应用较为广泛，但迄今为止尚未有一项大样本多中心

的随机对照研究（RCT）。本文旨在通过网状Meta分析

对此进行系统全面的评价，为 3种温经通络方剂防治

慢性OIPN的临床应用提供循证医学证据。

1 材料与方法

1.1 纳入标准

研究类型：随机或半随机平行对照研究。研究文

献文种限中、英文；研究对象：接受含奥沙利铂联合方

案化疗的恶性肿瘤患者；干预措施：治疗组为接受化疗
收稿日期：2019-06-15
修回日期：2019-07-19

＊ 国家自然科学基金委员会青年项目（81503568）：基于TRP通道探讨当归四逆汤对奥沙利铂致周围神经毒性机制的研究，负责人：丁蓉；中央级

公益性科研院所基本科研业务费专项资金资助课题（ZZ08080014）：黄芪桂枝五物配方颗粒缓解奥沙利铂相关周围神经毒性的临床评价，负

责人：霍介格；江苏省中医药局面上项目（YB2015035）：基于TRPs通道探讨当归四逆汤对奥沙利铂神经毒性作用的研究，负责人：霍介格。
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和黄芪桂枝五物汤、当归四逆汤或阳和汤口服联合治

疗，对照组为无干预措施，或采用其他西药口服治疗；

结局指标：主要指标为治疗结束后外周神经毒性的发

生率，具体评价标准由各研究相应的纳入研究定义，次

要指标为严重外周神经毒性的发生率。

1.2 排除标准

根据检索策略阅读文题和摘要进行初筛，删除不

相关和重复的研究，查找全文，排除不符合干预措施、

数据不完整或未表明终点结局而无法纳入的资料。

1.3 检索策略、文献筛选及资料提取

计算机分别检索中国期刊全文数据库、维普期刊

资源整合服务平台、万方数据知识平台、PubMed、
Cochrane图书馆、EMbase。各个数据库检索时间范围

均为从 2005年 1月 1日-2018年 12月 31日。以“奥沙

利铂”、“神经毒性”、“黄芪桂枝五物汤”、“当归四逆汤”、

“阳和汤”、“oxaliplatin”、“neurotoxicity”、“neuropathy”
行主题词或关键词检索。由2位研究人员背靠背独立

进行文献检索、筛选和数据提取，而后交叉核对结

果。资料提取内容：研究的基本信息、干预措施信息、

研究方法学质量信息、结局指标及结果数据信息等。

文献中未描述清楚的信息通过电话或电子邮件询问

作者。

1.4 纳入研究的方法学质量评价

参考改良 Jadad评分量表评价纳入研究的方法

学质量 [4]，其中 1-3分为低质量研究，4-7分为高质量

研究。

1.5 统计分析

采用ADDIS 1. 16. 8软件进行网状Meta分析。计

数资料应用OR及其95%CI表示效应量。潜在的标尺

缩减参数（potential scale reduced factor，PSRF）反映收

敛性，如接近1说明收敛性良好，以一致性模型分析得

到的结论可信度高。

2 结果

2.1 数据库检索结果

计算机初检相关研究 840篇，排除重复文献，并

阅读文献，根据纳入和排除标准，最终共纳入文献 10
篇[5-14]，共计10个RCT研究。

2.2 纳入研究的基本特征

10个RCT研究共纳入患者579例，1个研究[8]采用

NCI-CTC评分评估神经毒性分级，其余研究均采用

Levi分级标准评定。纳入研究的基本状况见表1。
2.3 研究质量评估

纳入的 10个研究中，有 3个研究 [7,8,13]使用随机数

字表法，其余研究未描述具体的随机方法。所有研究

均未提及分配隐藏方案。根据改良 Jadad量表，2个研

究[7,8]为高质量研究，评分为4分；其余研究为低质量研

究，评分均为3分。

2.4 网状Meta分析结果

网状Meta分析显示PSRF接近1说明收敛性良好，

表1 纳入研究的基本状况

纳入研究

He YY，2012[5]
Li DM，2014[6]
Zou Ss，2015[7]
Wu Gn，2015[8]
Xu Cx，2017[9]
Chen YP，2009[10]
Ding R，2014[11]
Wei Z，2016[12]
Zhou YB，2014[13]
Zhang YP，2018[14]

治疗组

病例数

20
24
21
44
34
35
24
27
30
30

对照组

病例数

20
24
21
45
34
35
24
27
30
30

化疗方案

FOLFOX4方案

FOLFOX6方案

FOLFOX6方案

紫杉醇+奥沙利铂

改良FOLFOX方案

含奥沙利铂的化疗方案

含奥沙利铂的化疗方案

含奥沙利铂的化疗方案

含奥沙利铂化疗方案

FOLFOX4方案

治疗组

干预措施

A
A
A
A
A
B
B
B
C
C

对照组

干预措施

无

无

无

无

甲钴胺0.5 mg，tid
卡马西平0.1，bid

无

卡马西平0.1，bid
无

无

神经毒性

判定标准

Levi专用标准

Levi专用标准

Levi专用标准

NCI-CTC评分

Levi专用标准

Levi专用标准

Levi专用标准

Levi专用标准

Levi专用标准

Levi专用标准

结局指标

①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②
①②

改良 Jadad
评分

3
3
4
4
3
3
3
3
3
3

A黄芪桂枝五物汤 B当归四逆汤 C阳和汤①OIPN发生率②严重OIPN发生率

Parameter
d.DGSNT.Carbamazepine
d.PLACEBO.DGSNT

d.PLACEBO.WQGZWWT
d.PLACEBO.YHT

d.WQGZWWT.Mecobalamin
sd.d

PSRF
1
1
1.01
1
1
1

Parameter
d.DGSNT.Carbamazepine
d.WQGZWWT.Mecobalamin
d.PLACEBO.DGSNT

d.PLACEBO.HQGZWWT
d.PLACEBO.YHT

sd.d

PSRF
1
1
1.11
1.01
1
1.01

图1 RCT（左：OIPN发生率右：严重OIPN发生率）收敛性
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以一致性模型分析，见图 1。应用贝叶斯方法对三种

干预措施预防奥沙利铂致神经毒性的疗效进行排序，

等级 1最差，等级 6最好。干预措施关系见图 2，防治

慢性OIPN发生率的排序概率见表 2和图 3，防治严重

慢性OIPN发生率的排序概率见表 3和图 4。结果显

示，防治慢性OIPN发生率的概率排序由低到高依次

为：黄芪桂枝五物汤（HQGZWWT）、当归四逆汤

（DGSNT）、阳和汤（YHT）；防治严重慢性OIPN发生率

的概率排序由低到高依次为：当归四逆汤、黄芪桂枝五

物汤、阳和汤。提示临床运用奥沙利铂时，加用黄芪桂

枝五物汤防治慢性神经毒性效果最佳，而加用当归四

逆汤防治严重慢性神经毒性效果最佳。

3 讨论

奥沙利铂是结直肠癌、胃癌、胰腺癌等恶性肿瘤化

疗的首要药物[15]，其导致的外周神经毒性为常见药品

不良反应，且呈剂量限制性，可能需要将剂量减少25%
至100%[16]。新近的一项前瞻性研究发现急性OIPN的

发生率为 94%，慢性OIPN的发生率为 69%，且可能长

期持续存在[17]。因此OIPN既限制了奥沙利铂运用的

最佳剂量和持续时间，极大地影响了抗肿瘤效应，也降

低了患者的生活质量[18]。

系统分析发现[19]，与OIPN的发病和严重程度相关

的各种风险和预后因素包括：对急性期症状的确认能

可靠地预测慢性神经病变的发生；高氯、低血红蛋白水

平与发生风险增加相关；低蛋白血症、低镁血症与神经

病变（2-3级）发生率和持续时间相关；奥沙利铂给药

方案及时间也对发生OIPN产生差异。

奥沙利铂导致细胞结构和功能的许多变化，包括

膜受体和离子通道、细胞器、细胞内信号和神经传递的

改变，都会对神经元和胶质细胞表型产生负面影响[20]。

OIPN的发生机制目前尚未完全明确，目前研究认为背

根神经节（DRG）是奥沙利铂聚集的主要靶点。已知的

主要机制[21]包括：铜转运蛋白-1（CTR1）和有机阳离子

转运蛋白-2（OCT2）可促进奥沙利铂的细胞摄取；铂

DNA加合物抑制复制和转录，导致半胱天冬酶激活和

随后的细胞死亡；神经元线粒体损伤导致细胞ATP消
耗和活性氧（ROS）生成增加；电压门控钠离子（Na+）、

钾离子（K+）和钙离子（Ca2+）通道功能不全，瞬时受体电

图2 网状Meta分析干预措施关系图

表2 三种温经通络方防治慢性OIPN发生率的排序概率表

Drug
Carbamazepine
DGSNT

Mecobalamin
PLACEBO
WQGZWWT

YHT

Rank1
0.42
0
0.11
0.45
0
0.02

Rank2
0.25
0.07
0.19
0.4
0.01
0.07

Rank3
0.18
0.21
0.26
0.13
0.03
0.18

Rank4
0.08
0.29
0.21
0.02
0.11
0.29

Rank5
0.05
0.22
0.15
0
0.28
0.3

Rank6
0.01
0.2
0.07
0
0.57
0.14

图3 三种温经通络方防治慢性OIPN发生率的排序概率图

表3 三种温经通络方防治严重慢性OIPN

发生率的排序概率表

Drug
Carbamazepine
DGSNT

HQGZWWT
Mecobalamin
PLACEBO
YHT

Rank1
0.06
0
0
0.17
0.54
0.24

Rank2
0.03
0.01
0.05
0.2
0.37
0.33

Rank3
0.03
0.01
0.33
0.32
0.28
0.22

Rank4
0.03
0.02
0.52
0.25
0.01
0.17

Rank5
0.84
0.04
0.07
0.03
0
0.02

Rank6
0.01
0.91
0.04
0.03
0
0.01

图4 三种温经通络方防治严重OIPN发生率的排序概率图
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位通道（TRPA1、TRPM8、TRPV1）的表达和反应性增

强等。

早期诊断及预防OIPN对防止不可逆神经损伤至

关重要[22]，临床应用的药物很多，如加巴喷丁、钙镁合

剂、还原性谷胱甘肽、甲钴胺、卡马西平、文拉法辛等，

但各药物已建立的有效证据有限，至今各指南没有明

确推荐预防策略[23]。本研究显示的RCT方案多为温经

通络方在化疗前或化疗第 1天联合使用，都起到了减

少OIPN发生率及降低神经毒性程度的作用。

汪机《医学原理》[24]载：“有气虚不能导血荣养筋脉

而作麻木者，有因血虚无以荣养筋肉，以致经隧涩而作

麻木者”。恶性肿瘤根本源于机体正气不足，加之化疗

乃大毒之品，易耗伤气血，气血生化乏源，气虚推动无

力，血行不畅，故遇寒则营血凝滞，遂出现手足麻木或

疼痛。本病病机为正气不足，寒凝络脉，筋脉失养。治

宜温经散寒，活血通脉。

本网状Meta分析纳入的温经通络方临床应用较

为广泛，其中黄芪桂枝五物汤源自《金匮要略·血痹虚

劳病脉证并治第六》[25]：“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，黄芪桂枝五物汤

主之”。黄芪入脾肺补中益气为君药；桂枝温经通阳、

助黄芪达表而运行气血为臣药；芍药养血和营为佐药；

大剂量生姜疏散风邪、大枣调和营卫为使药。全方共

奏益气温经、和血通痹的作用。现代药理学研究表明，

黄芪的主要化学成分为黄芪甲苷和毛蕊异黄酮苷等[26]，

可明显抑制脊髓损伤后的脂质过氧化损伤，促进神经

功能恢复[27]。桂枝含有桂皮醛和肉桂酸，能扩张血管，

提升痛阈值，调节血液循环[28]。白芍的有效成分为白

芍总苷，能有效抑制巨噬细胞核的转录因子活性和抑

制白介素-2，起到抗炎止痛等作用[29]。大枣多糖具有

强大的活性氧清除效果，能显著抑制促炎性细胞因子，

并提高补体活性，促进淋巴细胞快速增殖，提高机体免

疫力[30]。生姜中的主要活性成分 6-姜烯酚可抗氧化、

抗炎、抑制环氧化酶COX-2的表达[31]。实验研究显示，

透射电镜观察坐骨神经细胞，OIPN模型大鼠表现为髓

鞘变性，且随时间延长而加重，而黄芪桂枝五物汤预防

和防治组 72小时后这种改变基本恢复正常 [32]。在奥

沙利铂治疗前运用本方能提高OIPN模型大鼠坐骨神

经传导速度，缩短病变持续时间 [33]。AC591是黄芪桂

枝五物汤的标准化提取物，AC591预处理降低了奥沙

利铂所致的冷性痛觉过敏、机械性痛觉异常以及背根

神经节的形态学损伤。微阵列分析表明，AC591的神

经保护作用依赖于参与炎症和免疫反应下调的多分子

靶点和途径的调节[34]。

张仲景在《伤寒论·辨厥阴病脉证并治》[35]有云：

“手足厥寒，脉细欲绝者，当归四逆汤主之”。方中当归

养血和血，桂枝温经散寒通血脉共为君药；细辛温经散

寒，助桂枝温通血脉，白芍养血和营，助当归补益营血，

共为臣药；通草通经脉，以畅血行；大枣益气健脾养血，

共为佐药；甘草调药性而为使药。全方共奏温经散寒，

养血通脉之效。现代药理学研究表明，当归中提取的

阿魏酸可抑制血小板聚集和血栓形成，当归多糖具有

抗炎镇痛作用 [36]。细辛含有 3种挥发油，其所含化学

成分虽不同，但都可起到明显的外周镇痛作用，且有良

好的安全性[37]。通草的化学成分以三萜及其三萜皂苷

类化合物为主，具有明显的抗凝血酶和抗炎活性 [38]。

实验研究显示，当归四逆汤组使OIPN大鼠L2-4脊髓

NR2BmRNA水平减少，且与行为学表现有明显的相关

性[39]。大鼠行为学测定显示，当归四逆汤高剂量组大

鼠未出现明显的疼痛阈值下降，且能降低大鼠背根神

经节TRPV1、TRPA1、TRPM8蛋白表达[40]。阳和汤出于

清代王洪绪《外科证治全生集》[41]：“主治鹤膝风，贴骨

疽，及一切阴疽”。本方重用熟地温补营血，鹿角胶增

津补髓、强壮筋骨，共为君药；炮姜、肉桂温中有通，散

寒温阳，共为臣药；佐以少量麻黄发越阳气，白芥子祛

除经络和筋骨之间的寒痰之气；甘草调和诸药为使

药。全方温经补血，散寒通滞。现代药理学研究表明，

熟地黄中的多糖、5-羟甲基糠醛等是其药理作用的主

要物质基础，具有抗氧化、抗衰老、增强免疫力、促进造

血、抗突变、抑制肿瘤等作用[42]。鹿角胶的化学成分主

要含有动物蛋白质、氨基酸、多肽等，具有抗炎镇痛、胃

黏膜保护、抗乳腺增生、防骨质疏松等作用[43]。炮姜含

有挥发油、姜酚及多糖等多种化学成分，具有抗炎、抗

氧化、抗凝及抗肿瘤等作用[44]。肉桂油是肉桂的主要

成分，能起到抗菌、抗炎和免疫调节等作用[45]。麻黄主

含生物碱，具有平喘利尿、抗过敏、抗凝血、抗氧化、免

疫抑制等多种药理作用[46]。白芥子含有丰富的脂肪酸

和脂肪酸甲酯，具有抗炎镇痛、透皮吸收促进作用[47]。

田同德等 [48]发现阳和汤能调控 HIF-1α、IL-10、
TGF-β1、TNF-α、MCP-1炎症因子和MDSCs，Treg免疫

抑制细胞的水平，并通过提高 IFN-γ免疫杀伤因子的水

平，从而达到有效逆转肿瘤相关炎症微环境的免疫抑

制状态。实验研究显示，阳和汤可以显著抑制醋酸引

起的小鼠扭体反应，热板法亦呈现较好的镇痛作用[49]。
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目前用于网状Meta分析的软件较多，如 BUGS、
JAGS、Stan、GeMTC、ADDIS、Stata、R软件等，ADDIS软
件为基于贝叶斯理论框架，运用Markov chain Monte
Carlo（MCMC）法对数据进行先验评估与处理的非编程

软件，其结果的可靠性更高，排序功能更佳[50]。本研究

通过网状Meta分析的方法，初步比较了 3种温经通络

方防治慢性OIPN疗效强弱，分析显示：3种温经通络

方在总OIPN方面，疗效排序为：黄芪桂枝五物汤、当归

四逆汤、阳和汤；在严重OIPN方面，疗效排序为：当归

四逆汤、黄芪桂枝五物汤、阳和汤。由于肿瘤患者自身

正气亏虚，运用奥沙利铂化疗后，更易损伤气血阴阳，

阴血亏虚不能充盈血脉，阳气不达四末，血脉不通，因

此出现四肢麻木、冷痛等症状，若遇寒则营血凝滞，上

述症状加重，出现严重OIPN症状。当归四逆汤和黄芪

桂枝五物汤均由桂枝汤化裁而来，其中当归四逆汤为

桂枝汤去生姜，倍大枣，加当归、通草、细辛组成，主治

血虚寒厥证，以手足厥寒，舌淡苔白，脉细欲绝为辨证

要点，因此防治严重OIPN上疗效较黄芪桂枝五物汤

佳；而黄芪桂枝五物汤则为桂枝汤去甘草，加黄芪而

成，主治邪滞血脉，凝涩不通而致肌肤麻木不仁之血

痹，以肌肤麻木不仁，脉微涩而紧为辨证要点，因此在

防治总OIPN方面疗效较好。阳和汤方中桂枝、姜炭、

白芥子、麻黄宣通，熟地黄、鹿角胶阴中求阳，为治疗因

阳虚寒凝，血滞痰阻而成的阴疽，以四肢酸痛无热，舌

淡苔白，脉沉细或迟细为辩证要点，其证型相较前两者

更复杂，因此Meta分析显示防治总OIPN和严重OIPN
方面不如当归四逆汤及黄芪桂枝五物汤，但临床如遇

符合阳和汤证型的OIPN患者，也应辩证施治。黄芪桂

枝五物汤、当归四逆汤和阳和汤三方比较，在防治奥沙

利铂诱导的神经毒性上各有其优势所在，临床运用时

应根据实际情况作出最优选择。

在缺少直接比较的前提下，本研究通过间接比较

可为OIPN临床合理用药提供参考。但本研究也存在

一定的缺陷：从研究质量来看，本网状Meta分析纳入

研究的质量偏低，主要表现在研究方法不正确，基本没

有正规的随机化分组程序。分配隐藏，评价中的盲法

也是欠缺的。研究大多采用Levi标准评价OIPN发生

率，该方法主要来自于患者的感觉，主观性较大，而所

有研究在受试和评价两方面均未采用盲法，导致研究

结果的可信度下降。

综上所述，后续研究需扩大样本，进一步规范临床

研究方法，采用严格的随机化和双盲，并设立安慰剂对

照。在评价指标上，还需加入诸如肌电图检测神经电

生理[51]等客观指标。
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Abstract: Objective To compare the efficacy of Wenjing Tongluo prescriptions (Huangqi Guizhi Wuwu Decoction
(HQGZWWT), Danggui Sini Decoction (DGSNT), Yanghe Decoction (YHT)) in preventing chronic oxaliplatin- induced
peripheral neurotoxicity (OIPN) by applying network Meta-analysis, and to provide evidence-based reference for clinical
treatment. Methods Studies were identified by searching CNKI, WanFang, VIP, PubMed, Cochrane libraries and EMbase
database from date of January 2005 to November 2018. Randomized controlled trials (RCT) that evaluated efficacy of 3
kinds of Wenjing Tongluo Prescriptions in preventing chronic OIPN were included. Network Meta- analysis was
performed by using ADDIS 1.16.8 after extracting data and evaluating quality. Results Totally, 10 RCTs involving 579
patients were included. The results of network Meta-analysis showed that there were statistically significant differences
incidences of OIPN and severe OIPN between 3 kinds of Wenjing Tongluo prescriptions and control group. Probability
ranking results showed efficacy in preventing incidence of OIPN was HQGZWWT, DGSNT, YHT and efficacy in
preventing incidence of severe OIPN was DGSNT, HQGZWWT, YHT. Conclusion Results indicated that, 3 kinds of
Wenjing Tongluo prescriptions are effective to prevent chronic OIPN. The first 2 are better than Yanghe Decoction. Due
to the limitation of the quality of the included samples, further studies on multi-center, large-sample and high-quality
RCTs are needed.
Keywords:Wenjing Tongluo prescriptions, Oxaliplatin, Peripheral neurotoxicity, Network Meta-analysis
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