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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Oxaliplatin is a third-generation platinum drug, which is widely used in digestive tract tumors, and its adverse
reactions are most common in oxaliplatin-induced peripheral neurotoxicity (OIPN), which is classified into two types: acute and
chronic. Acute oxaliplatin-induced peripheral neurotoxicity (AOIPN) is a transient neurotoxicity symptom occurring within 24-48 h
after oxaliplatin infusion, which is dominated by sensory abnormalities that affects patients' quality of life, and in severe cases,
forcing them to change their treatment regimen and affecting survival. Professor LIU Likun believes that hidden toxicity is the
causative factor of AOIPN, which is characterized by impediment blocking vessels and collaterals and strong concealment, and it is
treated by warming cold and dampness, expelling toxins and removing blood stasis, and the combination of external washing with
the self-drafted Wenyang Tongluo Powder has a remarkable therapeutic effect. This paper discusses the treatment of AOIPN from
the theory of "latent toxicity causing impediment", and attaches a clinical record in order to provide ideas for the clinical treatment
of AOIPN.
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奥沙利铂所致周围神经毒性渊oxaliplatin-induced
peripheral neuropathy, OIPN冤表现为四肢末端感觉

障碍袁包括刺痛尧麻木尧冷或温暖的异常皮肤感觉[1]遥
85%耀95%的患者在输注奥沙利铂后 24耀48 h 内出

现奥沙利铂所致急性周围神经毒性渊acute oxaliplatin-
induced peripheral neuropathy, AOIPN冤袁表现为短暂

的感觉异常袁可自行消退[2]遥 随着化疗周期增加袁奥
沙利铂剂量累积袁周围神经毒性症状逐渐加重袁病程

延长进而发展为奥沙利铂所致慢性神经毒性

渊chronic oxaliplatin-induced peripheral neuropathy,
COIPN冤袁成为限制或减少奥沙利铂使用的主要因素

之一[3]遥 目前袁西医对于 OIPN 的认识仍处于探索阶

段袁且防治手段局限袁美国临床肿瘤学会指南中治疗

药物仅推荐度洛西汀[4]袁由于其存在诸多不良反应袁
临床应用受限遥 根据 OIPN 发病症状和特点可归属

于中医学野痹证冶野血痹冶范畴[5]遥 叶素问窑痹论篇曳云院
野风尧寒尧湿三气杂至袁合而为痹遥 冶当今学者认为袁奥
沙利铂属寒毒之物[6]袁并从瘀血尧阳气不足尧肝阳虚

等角度探索了 AOIPN 的病因病机[7]遥 肿瘤患者以虚

为本袁化疗余毒胶结病理产物滞于脉络袁致知觉减

退[8]遥 OIPN 起病隐匿袁早期四肢症状可耐受袁易被患

者忽视袁但在 AOIPN 时期及早治疗对于提高患者远

期的生活质量有重要意义遥 有研究表明袁AOIPN 在

较短时间内可完全逆转袁临床症状的迅速出现与细

胞靶点相互作用有关袁提示 AOIPN 为功能性损伤而

非结构性损伤[9]曰而 COIPN 多诱发神经功能损伤[10]遥
因此袁治疗可逆的 AOIPN 更为关键袁以避免邪气渐

深发展为慢性袁导致四肢麻木迁延难愈遥
刘丽坤教授为第六批全国老中医药专家学术经

验继承工作指导老师袁第二批山西省名中医袁从事中

医肿瘤治疗 30 余年袁擅长肿瘤相关并发症的诊疗遥
目前学者多关注 COIPN袁而缺少对AOIPN 的探讨和

研究遥 刘丽坤教授认为袁AOIPN 的发生与药毒伏于

脉络有关袁随着化疗周期的延长袁药物毒性逐渐累

积袁痹阻脉络袁最终导致伏毒显现袁引发 AOIPN袁治
疗应以温化寒湿尧驱毒化瘀为法遥本文围绕刘丽坤教

授诊疗经验袁结合伏毒学说袁探讨AOIPN 的治疗新

路径遥

1 伏毒学说与 AOIPN的联系

1.1 伏毒学说探微与历史沿革

伏毒学说是由伏气尧伏邪学说延伸而来袁伏毒在

程度和病势上更为深重遥伏气尧伏邪学说最早可追溯

至叶五十二病方窑婴儿索痉曳野产时居湿地久冶致野婴儿

索痉冶袁其描述了所处环境偏盛之气带来的潜在影

响遥 叶素问窑生气通天论篇曳记载院野是以春伤于风袁邪
气留连袁乃为洞泄遥 夏伤于暑袁秋为痎疟遥 秋伤于湿袁
上逆而咳袁发为痿厥遥 冬伤于寒袁春必病温遥 冶其认为

当季受邪袁邪匿于体内袁过季而后发[11]遥 叶脉经窑热病曳
正式提出野伏毒冶之说院野热病噎噎伏毒伤肺袁中脾者

死曰热病噎噎伏毒在肝袁腑足少阳者死遥冶此为寒毒藏

于体内袁伏郁发热袁遇诱触发伤人致病遥 明清时期伏

邪理论进一步发展袁叶医原窑望病须察神气论曳曰院野正
邪之伤人也袁若有若无袁若存若亡遥 谓令人当时不知

所受袁故能藏伏遥 冶其认为伏邪是人体感邪后伏于血

脉尧筋肉中袁处于潜而未发状态遥 叶伏邪新书曳载院野感
六淫而即发病者袁轻者谓之伤袁重者谓之中遥 感六淫

而不即病袁过后方发者袁总谓之曰伏邪遥 已发者而治

不得法袁病情隐伏袁亦谓之曰伏邪遥有初感治不得法袁
正气内伤袁邪气内陷袁暂时假愈袁后仍作者袁亦谓之曰

伏邪遥有已治愈袁而未能除尽病根袁遗邪内伏袁后又复

发袁亦谓之曰伏邪遥冶进一步拓宽了伏邪的定义袁同时

指出伏邪内发时机不外乎内外因袁复感新邪袁或因正

气虚弱或因疾病处治不当袁使伏邪内陷发病遥国医大

师周仲瑛在伏邪理论基础上袁首倡伏毒袁指出内外多

种致病邪毒潜藏于人体某处袁有伏而不觉尧发时始显

的病理特性袁具有病重或迁延难愈的临床特点[12]遥
1.2 从野伏毒冶探析 AOIPN

奥沙利铂攻伐之力强劲袁药毒通过血液进入体

内袁刺激血管及脉络袁进一步影响肌肉尧筋骨和关节

等部位袁最终表现为感觉异常遥 OIPN 症状通常在化

疗的早期不显现袁毒势隐伏于脉络袁不易察觉袁随着

化疗周期增多袁剂量逐步累积袁藏匿之毒邪日渐势

盛遥 正邪偏颇是伏毒而发的基础袁机体正气亏虚袁驱
邪清络之力减袁药毒久伏于内袁阻滞气血袁日久成瘀袁
继而损伤脉络袁出现麻木尧刺痛尧感觉迟钝等周围神

经症状遥严重者被迫中断化疗袁影响患者生存及长期
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生活质量遥 此外袁周围神经毒性症状随化疗周期增

加而呈现进行性加重趋势袁在冷刺激等多重因素作

用下易反复发作遥 这一过程与伏毒致病的理论高度

契合院伏毒致病是在正虚或脏腑功能失调的基础上袁
逐渐积累尧遇内外因而发生遥 因此袁抓住先机尧早期

识别尧积极防范至关重要遥 在急性期及时采取有效

治疗措施袁驱除伏毒袁最大程度减轻药物毒性对神经

的损伤袁防止其发展为 COIPN袁保证治疗的顺利进

行袁维护患者生活质量遥
2 从野伏毒致痹冶探析 AOIPN 病机枢要

2.1 正虚致伏毒而发是根本所在

伏毒不是单一的病理产物袁其核心根源在于药

毒袁与寒湿尧癌毒尧瘀血相胶结形成复合产物袁伏于经

络尧血脉之间[13]遥 正邪偏颇是伏毒而发的基础袁野正盛

则伏而不发袁正虚则出而为病冶[14]遥 急性期袁机体尚可

调动正气抗衡邪毒袁但肿瘤患者本正气亏虚无力驱

邪外出袁故伏毒以藏匿为主袁发病症状轻袁表现以四

肢局部实证为主遥 伏毒暗耗气血津液袁当正气更虚

或遇诱因时袁周围神经的损伤程度也会随之加重遥
周围神经损伤的修复依赖受损神经周围气血濡养袁
而肿瘤患者癌毒日久耗伤袁气血亏虚甚袁所以即使降

低奥沙利铂化疗剂量袁仍存在 AOIPN 发展为 COIPN
的风险[15]遥 叶症因脉治窑痹症论曳言院野痹者闭也袁经络

闭塞袁麻痹不仁袁或攻注作疼袁或凝结关节袁或重着难

移袁手足偏废袁故名曰痹遥 或元气不充袁或病后体虚袁
或饥饿劳役袁风邪乘之袁则风痹之症作矣遥 冶其指出

痹证与诸因致虚有关袁体质虚弱尧饮食营养条件差袁
或遇湿冷环境袁风寒湿诸邪更易突破体表屏障袁与药

毒相合袁加之正气本虚袁从而促使伏毒蓄积遥 早期肿

瘤患者正气尚可袁晚期患者肿瘤负荷大尧并发症多袁
本虚更甚则毒邪更易潜伏内陷遥 化疗药物乃攻伐之

物袁耗损正气袁正虚邪盛袁药毒难以驱除袁隐匿愈深遥
复加诸邪所致正气亏虚是邪伏而发的根本原因[16]遥
同时袁先天正气不足也是野伏毒冶产生的原因之一袁有
学者研究与 OIPN 相关的遗传风险因素袁发现编码

谷胱甘肽 S-转移酶 P1 的 GSTP1 基因的 Ile105Val
多态性与神经毒性风险高低有关[17]遥

2.2 寒湿瘀诱伏毒而出是重要因素

叶医学从众录窑风痹痿曳谓院野寒湿为阴邪袁阴主

闭袁闭则重着而沉痛遥是痹症不外寒湿遥冶使用奥沙利

铂化疗袁药毒已伏袁加之寒湿外邪侵袭袁诱毒而出是

AOIPN 的因素之一遥依据药物本身的致病特点[18]袁随
化疗周期增加袁药毒积聚耗伤人体阳气袁阳虚则寒

凝袁寒凝而水停生湿袁寒湿中筋骨则麻木尧屈伸不利袁
以四肢末端指间关节最为常见遥结合现代医学袁由于

皮肤具有丰富的血管网和神经纤维袁四肢末端血流

动力最小尧流速最慢尧血管管径最细袁药毒随静脉聚

于四肢末端而形成瘀阻遥 一项关于 OIPN 中医证候

的聚类分析证实袁早期玉级周围神经毒性证型分布

以瘀血阻络证为主[19]遥 叶血证论窑瘀血曳云院野瘀血在

经络脏腑间袁则结为癥瘕遥 冶由此可知袁血瘀是诱发

感觉障碍的关键因素袁四肢末端是奥沙利铂余毒潜

匿聚集的场所遥 在 AOIPN 中袁正气不足者袁寒邪内

生袁血脉凝滞运行缓慢袁津血不得流注袁促使局部聚

结成瘀遥叶金匮要略窑水气病脉证并治第十四曳载院野血
不利则为水遥 冶血瘀阻络进一步导致血水运行不畅袁
而血瘀尧水停的产生在于阳气不足袁阳气乃推动气血

运行之源袁鼓动乏源袁滞伏毒于其间无路可出遥 研究

显示袁奥沙利铂可损伤线粒体袁使磷酸腺苷的生成减

少袁致使能量衰竭[20]袁故而四肢及周身乏力遥 然则血

随气行袁通过温阳行气袁调动全身气血袁气血充沛则

濡达四末袁进而畅通瘀阻遥 正复则邪溃袁邪毒尽清袁
正气得复袁伏邪自散遥
3 从野伏毒致痹冶理论调治 AOIPN
3.1 野扶正为本袁祛瘀散寒湿冶以应急

东汉时期张仲景叶伤寒论窑平脉法曳中最早提出

野当须脉之冶及野以意候之冶诊治伏邪遥伏邪日久化热袁
后世医家用攻里解表之法袁治以清热尧导下为主袁兼
以解表护正[21]遥AOIPN 伏毒在体内尚无火热之虞袁实
证以寒湿尧瘀血胶结于局部为主袁故行以布达阳气化

寒湿袁使营卫调和袁驱散伏毒防传变遥 刘丽坤教授临

证以温阳通络散为主方袁亦为治疗 AOIPN 的基本

方袁由黄芪 30 g尧桂枝 15 g尧白芍 30 g尧当归 15 g尧
黑顺片 10 g尧细辛 3 g尧水蛭 6 g尧老鹳草 30 g尧鸡血

藤 30 g尧淫羊藿 30 g尧生姜 10 g尧大枣 10 g 组成袁
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由黄芪桂枝五物汤化裁而来袁共奏温化寒湿尧祛瘀通

痹之功遥
黄芪桂枝五物汤为治疗血痹的经典方剂遥 奥沙

利铂性寒湿[22]袁其性黏滞尧重浊袁客于经络之间袁难以

祛除遥 唐容川在叶血证论窑吐血曳中言院野血证属虚劳

门袁故宜滋补袁第恐瘀邪未清袁骤用补法袁则实以留邪

为患袁而正气反不受益遥 冶叶脾胃论窑脾胃胜衰论曳中
提及院野诸风药升发阳气袁以滋肝胆之用袁是令阳气

生遥 冶故临床单纯益气通络难以清除余毒袁若方性偏

补则不利于驱邪遥 组方中老鹳草尧细辛之风药振奋

阳气曰细辛尧淫羊藿温阳散寒湿曰肿瘤患者多虚袁但药

毒游于血脉袁聚于四末袁妄用纯补之法反而闭门留

寇袁不利驱邪袁需配伍温阳尧化寒湿之品袁给邪以出

路袁使毒从小便去袁故用鸡血藤尧老鹳草活血利水袁配
伍桂枝尧细辛亦通阳以利水袁使脏络伏毒从小便去曰
少量水蛭搜剔削坚袁增强活络之力袁以药之良毒搜剔

化疗药毒袁破瘀血而不伤新血袁攻涤血脉余毒袁通达

四末袁使野瘀血默消于无形冶遥 全方以温化寒湿尧驱毒

化瘀为切入点袁攻补兼施袁体现治病求本遥 临证中当

随症尧体质加减袁灵活遣药遥 对于晚期多发转移尧肿
瘤负荷大的患者袁可结合血红蛋白尧红细胞含量等窥

探气血充盈情况遥 年老气虚者袁方中可加党参尧仙鹤

草等补益之品曰若实热者袁辅以赤芍尧忍冬藤曰湿重

者袁佐以薏苡仁尧陈皮曰四肢麻木甚者袁加桑枝尧地龙曰
痛甚者袁加延胡索尧姜黄曰既往化疗出现喉痉挛者袁
可加威灵仙通膈利咽遥
3.2 重视肝脾两脏以治本

伏毒的隐匿与肝脾两脏关系密切遥 在一项治疗

OIPN 的中药分析中发现袁用药归肝经尧脾经最多[23]遥
肝主藏血袁主调畅气机袁气血的畅通有赖于血液的

充盈袁气不到之处则邪之所凑[24]遥AOIPN 患者多伴有

焦虑尧情志不畅袁甚至出现角膜神经变化[25]尧眼部病

变[26]遥 中医学认为肝开窍于目袁进一步验证了该病与

肝经相关遥 叶脾胃论窑脾胃虚实传变论曳曰院野元气充

足袁皆内脾胃之元气无所伤袁而后能滋养元气遥 若胃

气之本弱袁饮食自倍袁则脾胃之气既伤袁而元气亦不

能充而诸病之所由生也遥 冶脾为后天之本袁运化精微

充沛气血袁癌毒尧药毒伤及脾胃袁中焦升降失常袁气机

不畅袁脾弱则气血乏源袁诸病丛生遥急性期因势利导袁
应以中焦为枢纽袁升提一身正气袁野正旺邪自退冶袁从
而化瘀驱毒遥伏毒初病在络袁久郁入肝肾袁邪入肌肤袁
出现肉萎身重尧嗜卧尧行走迟缓不利遥 奥沙利铂影响

神经生长因子的分泌袁阻碍神经元蛋白的合成袁最终

损伤神经结构和功能袁出现神经毒性[27]遥 目前有研究

已证实袁健脾类方能上调神经生长因子[28-29]遥 近年来

文献报道袁周围神经毒性的发生与肠道菌群的改变

具有相关性[30]袁通过调节肠道菌群袁可以抑制炎症反

应袁加强血脑屏障作用袁维护神经正常发育[31]遥 故急

性期应重视肝脾袁顾护正气袁安未病之地袁防病传变遥
3.3 配合药渣外洗以缓急

AOIPN 导致四肢感觉异常袁严重影响患者的日

常生活功能袁如执笔和运动等袁进而引发焦虑和沮丧

等负面情绪袁不利于肿瘤患者康复袁患者往往迫切需

要立即缓解症状遥对此袁刘丽坤教授提倡温阳通络散

内外两用袁即中药煎服后的药渣再次加水熬煮袁待水

温适宜后将手足浸入其中袁药液透皮入络袁复加温热

之力袁可尽快改善手足症状遥
4 验案举隅

宋某袁男袁70 岁遥 初诊院2020 年 10 月 12 日遥 主

诉院四肢麻木憋胀 6 d遥患者 1 个月前无明显诱因出

现下腹痛尧便血袁遂于当地肿瘤医院渊具体不详冤就
诊袁肠镜示院距肛门 70 cm袁升结肠近肝曲隆起溃疡

型新生物袁活检病理提示升结肠腺癌曰完善相关检查

发现肝多发转移瘤袁分期为 T4NxM1a 郁A 期曰RAS/
BRAF 基因检测院突变型遥根据诊疗指南及医院多学

科会诊讨论袁建议患者行术前转化治疗增加手术机

会袁后行XELOX方案渊具体院奥沙利铂 150 mg袁静脉滴

注袁每 21 日 1 次曰卡培他滨 1 g袁口服袁每日 2 次袁连
续 14 d 停药 7 d冤联合贝伐珠单抗 400 mg袁静脉滴

注袁每 21 日 1 次遥第 2 周期输注奥沙利铂后 2 日袁患
者自觉出现四肢感觉异常袁遂就诊于山西省中医院

肿瘤科刘丽坤教授门诊遥刻下见院手足麻木如蚁行袁
憋胀不通袁入睡不安袁手部精细动作完成困难袁凉水

洗手或感受冷气后袁自觉麻木加重袁平素畏寒袁易疲

乏袁二便正常遥 舌淡袁苔白袁略腻袁脉沉弦遥 西医诊断院
AOIPN遥中医诊断院血痹遥辨证院阳虚寒湿夹瘀证遥治
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法院温阳化湿袁驱毒化瘀遥 方选温阳通络散加减院
黄芪30 g袁桂枝 15 g袁白芍 30 g袁当归15 g袁细辛

3 g袁水蛭 6 g袁老鹳草 30 g袁鸡血藤 30 g袁淫羊藿

30 g袁黑顺片 10 g渊先煎冤袁藤梨根 15 g袁地龙 10 g袁
生姜 10 g袁大枣 10 g遥 共 14 剂袁水煎 200 mL袁早晚

饭后温服袁药渣次日温泡手足袁嘱患者避风寒袁注意

手足保暖遥
二诊院2020 年 10 月 31 日遥 患者述服上方 5 剂

后手足温袁麻木憋胀感稍减轻袁14 剂尽服加外洗后

四肢异常感基本消失袁畏寒减轻袁稍有乏力感袁苔腻

缓解遥 上方加仙鹤草 30 g尧白术 15 g尧炒麦芽 15 g遥
共 14 剂袁煎服法同前遥

三诊院2020 年 11 月 20 日遥 患者畏寒明显好转袁
力增袁上周期化疗后四肢异常感觉较初诊时明显减

轻袁舌红袁苔转薄袁脉沉弦袁整体脉象较前有力遥 继服

二诊处方袁14 剂袁煎服法同前遥
随访院2021 年 5 月 17 日遥 患者自述在中医治疗

过程中手足症状明显好转袁并顺利完成化疗遥 化疗

后影像学显示结肠尧肝脏病灶缩小袁已如期行右半结

肠切除术+肝脏转移灶射频消融术遥 未述其他不适袁
精神状态可遥

按语院本案患者化疗后药毒内伏袁阻滞于四肢末

端袁血气不通袁发为 AOIPN遥 患者素体阳虚袁奥沙利

铂药毒攻伐下袁内生寒湿袁遇冷症状加重遥 正如叶医
林改错窑论抽风不是风曳所言院野元气既虚而必不能达

于血管袁血管无气袁必停留于瘀遥 冶寒湿凝滞气血袁滞
涩经络袁气不旺则血不行遥 初诊时刘丽坤教授运用

温阳通络散加减袁重在温通以化寒湿袁而非壅补遥 方

中黄芪补气固表袁增强正气袁扶助脾胃气血曰桂枝温

阳散寒袁通络止痛袁解表散寒袁助气行血曰白芍柔肝养

血袁舒筋止痛袁缓解痉挛曰当归补血调经袁活血祛瘀袁
调和气血曰细辛温通经脉袁散寒止痛袁增强脾肾之阳

气袁驱寒湿曰水蛭尧老鹳草尧鸡血藤尧藤梨根尧地龙活血

化瘀袁通经活络袁行气止痛袁祛瘀生新袁改善气血不畅

之象曰淫羊藿强筋骨袁补肾壮骨袁调和脾肾之气袁增强

体力曰黑顺片性热袁可破经脉之凝滞曰生姜尧大枣补中

益气袁温中散寒遥 全方既温阳散寒尧活血化瘀袁又补

益气血尧通经活络遥 二诊诸症减轻袁患者年事已高袁

恐后期化疗攻伐过度袁正气渐损袁遂加仙鹤草增强正

气助驱邪曰然瘀血易除袁化寒湿非一日之功袁遂再加

白术尧炒麦芽顾护中州以充沛中气袁扶正防复袁亦有

间接活血之义遥三诊乘胜追击袁巩固疗效遥正如叶三因

极一病证方论窑卷之九曳中言院野各补其荣袁而通其输袁
调其虚实袁和其逆顺袁至筋脉骨肉各得其旺时袁病乃

已矣遥冶诸期配合药渣外洗袁使药力作用于局部袁托毒

从表散袁内外合治袁疗效显著遥
5 结语

OIPN 临床十分常见袁易被忽视袁及时干预有助

于化疗顺利进行尧提高患者生活质量遥刘丽坤教授以

伏毒学说为切入点袁从野伏毒致痹冶角度探讨伏毒与

AOIPN 的关联袁指出正虚致毒伏尧寒湿瘀诱毒出的

病机袁治疗上兼顾扶正与祛邪袁并自拟温阳通络散袁
临证灵活加减袁同时提倡内外合治袁以达温阳补虚尧
祛毒通络之效遥 配合中药浸泡手足袁操作简单袁实用

性强袁体现中医特色袁便于临床推广遥 刘丽坤教授从

野伏毒致痹冶探讨 AOIPN袁丰富了中医学对 AOIPN 的

认识袁为防治 AOIPN 提供了参考袁具有重要的临床

指导价值遥
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