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Managing oxaliplatin-induced toxicities with Chinese medicine
based on the "latent cold toxin" theory
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 This paper expounds the unified pathogenesis of oxaliplatin-induced toxicities based on the Chinese Medicine
(CM) theory of "latent cold toxin," and summarizes corresponding CM interventions. Its common clinical manifestations such as
peripheral neuropathy, gastrointestinal reactions, and myelosuppression are summarized, and the pathogenesis of these manifestations
is proposed to be cold toxin lying latent in the collaterals and blocking the meridians, cold toxin invading the spleen and impairing
the spleen yang, and latent cold toxin in the marrow exhausting primordial yang, respectively. Therapeutic strategies emphasize
warming yang and dissipating cold, supplementing qi and circulating blood, strengthening the spleen and harmonizing the stomach,
and warming the kidney and replenishing essence. Commonly used formulas include Huangqi Guizhi Wuwu Decoction, Buzhong
Yiqi Decoction, Yanghe Decoction, and their modified formulas, complemented by external CM therapies such as acupuncture,
moxibustion, and warm compresses. Studies indicate that these approaches help alleviate oxaliplatin-induced toxicities and improve
patients' tolerance and quality of life. This paper clarifies that "latent cold toxin" is the core pathogenesis of oxaliplatin-induced
toxicities, proposes a treatment strategy centered on warming yang and detoxification, and provides a theoretical basis for
subsequent clinical and experimental research.
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近年来袁胃癌尧结直肠癌等消化系统肿瘤的发病

率持续上升袁已成为严重威胁生命健康的主要恶性

肿瘤之一[1]遥 奥沙利铂作为第三代铂类化疗药物袁是
目前中晚期消化系统肿瘤化疗方案的核心药物袁其
主要通过与 DNA 形成加合物袁抑制肿瘤细胞复制袁
从而发挥抗肿瘤作用[2]遥 然而袁奥沙利铂在杀伤肿瘤

细胞的同时袁对正常组织袁尤其是外周神经系统尧胃
肠系统及血液系统的损伤日益凸显[3]袁这些毒副作用

已成为限制其临床应用尧影响患者治疗依从性与生

活质量的关键因素[4]遥
目前袁现代医学针对奥沙利铂毒副作用的干预

手段仍存在局限性袁而传统中医药在野减毒增效冶方
面展现出独特优势袁已成为近年来的研究热点[5-7]遥
中医药研究多从野气血亏虚冶野瘀毒冶等角度论治袁虽
取得了一定疗效袁但尚未能充分解释其遇寒加重的

独特临床表现遥 基于吴门士材学派近 5 年临床观察

病例渊约 56 例冤袁并参考国内外系统回顾与临床研究

数据渊涵盖约 6 200 例奥沙利铂化疗患者冤袁金庆江

主任提出奥沙利铂毒副作用的核心病机为野寒毒内

伏冶[8]遥 此观点颇具启发性袁但尚缺乏系统阐释遥 鉴于

此袁本文基于吴门士材学派的临床经验袁系统性阐释

以野寒毒内伏冶为核心的病机理论袁阐释奥沙利铂所

致主要毒副作用的统一病理学基础袁并在此理论

框架下袁重新审视和归纳现有中医药干预策略的内

在作用逻辑袁旨在为临床治疗提供新的理论视角与

依据遥
1 奥沙利铂野寒毒冶属性的理论溯源与构建

中医学理论认为袁疾病的发生是机体与致病因

素相互作用的结果遥 奥沙利铂的毒副作用临床表现

为遇寒加重袁与中医寒邪所致的畏寒尧肢体冷痛麻

木尧精神萎靡尧四肢冰凉等症状相似遥 故从野寒邪伤

阳冶角度理解其病机为野寒毒内伏冶袁表现为深伏体

内尧病势缠绵尧损伤不已的疾病特点遥
寒毒病理机制与野寒邪深入三阴冶野寒久化毒冶

野邪伏脏腑冶诸说高度契合遥 叶伤寒论窑少阴病曳有言

野少阴病袁欲寐袁恶寒而踡袁脉微细冶袁指出少阴主里袁
寒邪内伏袁损伤心肾阳气袁临床以寒象与疲惫症状为

主袁病势缠绵袁阳气难复[9]遥 叶景岳全书窑寒证曳进一步

指出院野寒邪直中三阴袁其病难解遥 伤于寒者袁其邪伏

而难出冶袁说明当寒邪直中脏腑深处袁常潜伏不解袁演
变为毒袁致病情迁延尧反复难愈遥叶温病条辨窑伏邪篇曳
记载野邪留内伏袁遇动则发冶袁提示病邪深藏于体内袁
经年不发袁然遇内伤或诱因即显袁尤与奥沙利铂停药

后毒副作用持续或迟发的临床表现相同[10]袁这些症

状与中医寒邪的临床辨证要点高度吻合袁综上袁其症

候特征以畏寒为显著标志袁并兼见乏力尧骨髓抑制尧
食欲减退尧腹胀腹泻等野阳虚冶表现袁提示机体阳气耗

损明显袁符合野寒邪伤阳冶的病理机制遥奥沙利铂的毒

性具有野蓄积性冶袁部分毒副作用甚至在停药后仍持

续存在遥 这种深伏于体内尧迁延难愈的特点袁与中医

理论中毒邪野深伏冶野胶着难去冶的特性高度吻合遥 因

此袁基于临床遇寒加重的表现及阳气虚损的证候演

变袁本研究提出野寒毒内伏冶为奥沙利铂毒副作用的

核心病机袁既抓住了其临床表现的野寒象冶特征袁又
揭示了其病理损伤的野毒邪冶本质遥
2 从野寒毒内伏冶病机探讨奥沙利铂常见毒副

作用

2.1 寒毒伏络袁痹阻经脉要要要周围神经病变的核心

病机

奥沙利铂诱导的周围神经病变是其最主要的毒

副作用袁主要临床表现为多种感觉尧运动和自主神

经症状[11]袁其核心病机在于寒毒伏络尧痹阻经脉遥 现

代研究表明袁奥沙利铂所致的冷敏感尧手足麻木症

状袁与外周神经中瞬时受体电位 M8渊transient recep鄄
tor potential melastatin 8, TRPM8冤受体的上调密

切相关[12]遥 TRPM8 是冷觉传导的关键分子袁其高表

达可降低冷觉阈值袁并增强低温刺激下神经元的放

电频率袁诱发冷性异感与神经过度兴奋[13]遥进一步研

究显示袁TRPM8 受体异常激活并伴随钾通道功能失

衡袁共同导致神经元去极化阈值下降袁可能是慢性冷

痛和异感发生的重要机制[14]遥 这种离子通道紊乱与

寒毒伏络尧痹阻经脉的临床表现相同袁均为经络气机

受阻之微观表现遥 临床上袁既可见肢体麻木尧刺痛等

野不通则痛冶的症状曰又因经脉失于阳气的温煦濡养袁
而出现乏力尧麻木不仁等野不荣则痛冶的症状遥
2.2 寒毒客脾袁脾阳受损要要要消化道反应的重要

机制

消化道反应表现为食欲减退尧腹胀尧腹痛尧腹泻尧

1730



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园25 年第 45 卷

恶心呕吐伴见喜温畏寒袁提示脾胃阳虚明显袁与中医

学寒邪客脾尧脾阳受损的病机特点相符遥 脾胃为后

天之本袁主运化升降遥 奥沙利铂所导致的野寒毒冶随
经脉流转袁直中中焦袁即为寒毒客脾遥现代医学认为袁
奥沙利铂可直接损伤胃肠道黏膜尧影响肠道菌群尧
抑制胃肠动力[15]遥从中医学角度分析袁这种对消化系

统结构与功能的直接损伤袁正是脾阳受损的表现遥
若脾阳受损袁运化功能减弱袁则水谷不化袁故见食欲

不振尧腹胀曰若寒凝气滞袁胃失和降袁胃气上逆袁则
见恶心呕吐[16]遥 此即叶素问窑举痛论篇曳所谓野寒气客

于肠胃袁厥逆上出袁故痛而呕冶袁明确指出寒邪致呕的

病机遥
2.3 寒毒伏髓袁元阳衰微要要要骨髓抑制的关键环节

骨髓抑制的临床表现为贫血尧白细胞减少尧血小

板降低袁甚者出现血小板减少症 [17]袁并伴随手足冰

凉尧腰膝酸软尧畏寒乏力等肾阳不足的典型表现袁体
现寒邪深伏骨髓尧损伤肾阳的病机特点遥 中医学认

为袁肾主骨生髓袁髓化血袁而肾中元阳是生命活动的

根本动力遥 因此袁其病机关键在于寒毒伏髓尧元阳衰

微遥 奥沙利铂之寒毒深伏于骨髓袁即寒毒伏髓遥 肾中

元阳为人身阳气之根袁寒为阴邪袁最易损伤一身之元

阳袁导致元阳衰微遥 现代医学认为袁奥沙利铂对骨髓

造血干细胞有抑制作用[18]袁而造血细胞的增殖分化

功能袁即可视为肾阳温煦和推动作用在细胞层面的

体现遥 元阳既伤袁则肾主生髓化血的功能必受影响袁
精血无以化生袁最终表现为骨髓抑制尧血细胞下降遥
3 基于野寒毒冶理论的防治策略

3.1 周围神经病变院治以益气托毒袁温经通络

针对野寒毒伏络冶引起的肢体麻木尧刺痛和畏寒

症状袁临床常用黄芪桂枝五物汤以温经通络尧益气活

血袁通过温通阳气尧驱寒止痛袁直接改善神经末梢血

液循环袁缓解寒凝血瘀的症状[19]遥方中重用黄芪大补

肺脾之气袁意在扶助正气袁增强机体野托毒外出冶的能

力袁以抗衡寒毒的野深伏冶特性曰桂枝辛温袁温通经脉尧
散寒止痛袁精准地作用于野寒凝冶和野络阻冶这两个关

键病理环节曰而芍药配伍桂枝袁一收一散袁调和营卫袁
更能养血活血袁针对性地改善因寒凝血瘀所导致的

经脉野不荣冶与野不通冶遥现代药理研究发现袁该方能减

少奥沙利铂在神经节的蓄积袁这为其野托毒冶作用提

供了微观层面的证据[20]遥 除黄芪桂枝五物汤外袁阳和

汤亦常用于此症的防治遥阳和汤以温阳补血尧散寒通

络为主要治法[21]遥 针对临床典型的四肢冰凉尧刺痛麻

木尧遇寒加重的周围神经病变症状袁通过温阳驱寒尧
通络止痛袁以野非温不散冶为治疗原则袁改善患者症

状遥 近年来袁温经通脉颗粒[22]尧温经通络方[23]尧芪桂双

乌汤[24]等中药方剂该对疾病具有明显治疗效果袁其
中袁温阳中药如干姜尧人参等可显著下调 TRPM8 mR鄄
NA 与蛋白表达水平袁可改善四肢冷痛与神经过度兴

奋等症状[25]遥 结合手套式粗盐袋热敷[26]尧中药封包[27]尧
雷火灸[28]尧火针[29]等中医外治法袁在临床上治疗该疾

病取得了明显疗效遥
3.2 消化道反应院治以温阳健脾袁降逆和胃

消化道反应多表现为食欲减退尧腹胀腹泻尧畏寒

喜暖袁治疗以温中健脾尧散寒和胃为主袁临床应用补

中益气汤尧加味黄芪桂枝五物汤等方剂袁增强中焦阳

气袁改善寒邪导致的脾胃功能失调症状遥针对寒毒客

脾尧脾阳受损的病机袁温运中阳尧健脾和胃为其主要

治疗策略[30]遥 在域耀芋期直肠癌术后人群中袁阳和汤

联合西药可改善免疫功能与炎症指标袁此方温阳之

力不止作用于经络袁亦可温暖中焦脾胃袁恢复其被

寒毒所抑的运化功能[31]遥 此外袁补中益气汤作为益气

升阳尧调理脾胃的代表方袁亦被用于防治此症[32]遥 其

重在升提中焦清阳尧健运脾气袁从而增强机体对寒毒

的抵抗力及对水谷的运化能力袁与野脾阳受损则运化

无力冶的病机对应遥 加味黄芪桂枝五物汤[33]尧电针联

合芪胶升白[34]等方法亦可有效预防或减轻奥沙利铂

相关的消化道不良反应遥
3.3 骨髓抑制院治以温肾暖脾袁益气填精

针对寒毒伏髓尧元阳衰微的病机袁治则核心为温

肾暖脾尧益气填精遥金庆江主任自拟益气养血升血小

板方袁即重用温肾助阳之品袁配伍益气健脾尧滋阴养

血药袁在提高血小板水平方面取得了较好效果[35]遥 此

外袁生血方[36]尧八珍汤配合雷火灸[37]以及针灸疗法[38]

等袁均通过扶正固本尧温养气血的方法袁增强机体对
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寒毒的抵抗力袁减轻其对骨髓造血功能的损伤遥 其

治疗思路均在于通过温补脾肾之阳袁为气血精髓的

化生提供动力和基础袁从而有效拮抗寒毒对骨髓的

抑制作用遥
4 结语

本文基于野寒毒内伏冶病机袁系统分析了奥沙利

铂毒副作用的临床表现袁进一步明确和深化了野寒邪

伤阳冶的临床辨证内涵袁并在此框架下阐释了相关中

医药疗法的内在作用逻辑遥 论证表明袁奥沙利铂毒

副反应的病机为野寒毒内伏冶袁具有坚实的理论基础

和明确的临床实践指向性袁为提高奥沙利铂化疗的

临床疗效和患者生活质量提供了新的辨治思路遥
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