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抗肿瘤药物所致神经毒性防治的研究进展&

董
!

超 综述!罗春香!杨润祥 审校"

"昆明医科大学第三附属医院(云南省肿瘤医院内二科!昆明
0D/!!9

#

!!

#关键词$

!

抗肿瘤药&药物疗法&神经毒性

#中图法分类号$

!

F81/20

#文献标识码$

!

H

#文章编号$

!

!08!%91:9

"

./!9

#

/.%/.09%/D

!!

化学药物治疗是抗肿瘤治疗的主要手段之一#在取得疗效

的同时会引起治疗相关的神经系统的毒副作用$化疗药物引

起的神经毒性主要包括中枢神经系统毒性*外周神经系统毒性

和感受器毒性
1

个方面#其中
=V?Y

!

3+I&4K+IB'

-O

(75J3I5

-

I%

B(

-

+IB')7IJB4K4S(3(K

O

#

=V?Y

"是临床常见的剂量限制性不良反

应#发病率为
1/e

"

:/e

'

!

(

$引起
=V?Y

常见的化疗药物有紫

杉醇类*铂类*长春碱类*沙利度胺*硼替咪唑等$

=V?Y

的发

生与化疗药物的类型*累积化疗剂量及患者个人因素等相关#

其可长期持续存在#不同程度地影响患者生活质量和精神心

理#进而还会影响患者对化疗的耐受性#演变成严重*持久的甚

至终身残疾的不良事件#因此需要引起高度重视$

抗肿瘤化疗药物引起的
=V?Y

呈药物剂量依赖性#多以感

觉神经受累为主#表现为双侧*远端*对称性的感觉障碍#感觉

丧失*迟钝麻木和神经性刺痛#腱反射消失#呈现,袜子和手套-

样分布#通常从足部开始对称发展#但也可能同时出现在双手

和双足#有时会与手足综合征!肢端红斑"混淆$

=V?Y

的致病

机制尚不明确#不同药物因发病机制不同而具有相应的临床特

征$多项研究结果显示诱发神经毒性的靶点为背根神经节

!

54B*')B44K

C

'7

C

)('

#

<FW

"#因其缺乏有效的血
%

神经屏障保

护#更容易受到神经毒性的损害$除了
<FW

外#卫星细胞*施

旺氏细胞*脊髓神经元和神经胶质细胞也是神经毒性的作用靶
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表
!

!!

神经系统不良反应事件评价标准&

=A=H$:2/

版'

不良事件
分级

! . 1 : D

感觉异常

!

定义%由于感觉神经障碍导致的皮

肤触觉的麻痹*使压迫#使变冷*使变热
轻度症状

中度症状%影响工具

性日常生活活动

重度症状%个人自理

能力受限
# #

外周运动神经障碍

!

定义%由于外周运动神经炎症或者

退化引起的疾病

无症状#仅临床诊断所

见#不需要治疗干预

中度症状%影响工具

性日常生活活动

重度症状%个人自理

能力受限

危及生命#需要急

性干预
死亡

外周感觉神经障碍

!

定义%由于外周感觉神经炎症或者

退化引起的疾病

无症状#没有深肌腱反

射或感觉异常

中度症状%影响工具

性日常生活活动

重度症状%个人自理

能力受限

危及生命#需要急

性干预
死亡

点$还有研究显示#细胞
<YH

损伤*细胞修复系统的异常*线

粒体的改变*细胞内活性氧的增加*离子通道的改变*丝裂原活

化蛋白激酶!

&(K4

C

I7%'3K(@'KI5

-

B4KI(7,(7'*I

#

[H?Z

"和异位

伤害性感受器的激活都可以激发
=V?Y

和神经疼痛 的

发生'

.%:

(

$

用于
=V?Y

研究的临床评估量表有%!

!

"周围神经病变评

分!

-

IB(

-

+IB')7IJB4

-

'+K

O

#

?Y?

"#!

.

"疼痛评价量表!

-

'(7

b

J')(%

K

O

'**I**&I7K*3')I

"#!

1

"

=V?Y

生活质量问卷
%Y./

!

iUi%

=V?YY./

"#!

:

"神经病变总体评分!

K4K')7IJB4

-

'K+

O

*34BI

#

AY>

"$

AY>

是目前能同时从主观和客观两方面评价化疗药

物诱导的周围神经损伤的一种工具'

D

(

$各研究中心采用的诊

断标准存在差异#因此尚无
=V?Y

统一规范的诊断标准$在患

者进行神经毒性化疗药物治疗前进行恰当的基线评估#协助患

者确定神经病变的存在$评价体系应该包括神经功能障碍的

客观依据和患者实际的临床症状#基线评估可用于最早识别

=V?Y

#但长期随访在整个治疗过程具有至关重要的意义'

0%8

(

$

近年来应用药物基因技术遗传多态性鉴定和识别不同个体的

神经毒性易感性的潜在差异#但仍缺乏遗传变异和神经毒性风

险之间关联性的共识'

9%"

(

$

./!/

年
0

月#美国国家癌症研究所

!

Y'K(47')='73IBV7*K(KJKI

#

Y=V

"发布了常见不良反应事件评

价标准!

=A=H$

"

:2/

版本#对化疗的不良反应的严重度进行

评价#并对每
!

种不良反应的严重度从
!

"

D

级进行了特定的

临床描述$神经系统的不良事件评价标准'

!/%!!

(

#见表
!

$不同

的化疗药物作用不同的个体#结合药理学和遗传的变化#

=V?Y

亦有不同$深入研究
=V?Y

不仅需要随机对照试验#还需要足

够数量受试者的观察性研究#才能对临床实践有真正的价值和

意义'

!.

(

$

!!

不同的化疗药物所致的
=V?Y

临床表现是相似的#而不同

药物所致神经毒性的潜在风险和作用机制是不同的#下面对临

床常见的化疗药物的神经毒性做一介绍$

?

!

紫杉醇类

!!

紫杉醇是一种新型的抗肿瘤药物#具有广谱的抗癌活性$

其致
=V?Y

的机制尚不明确#多项动物实验结果显示紫杉醇在

<FW

蓄积浓度较周围神经浓度高#可能通过破坏
<FW

上微管

结构#导致轴突内的信息传递和供能障碍#从而发挥毒性作

用'

!1%!:

(

$紫杉醇抗肿瘤机制是促进微管蛋白聚集#影响轴突

的运输#阻止细胞的有丝分裂#这一特性可能同样成为其损害

神经系统的机制$紫杉醇的微管凝聚作用可能会通过干扰微

管的形成#并影响快速轴突的信号运输和功能障碍$还有研究

结果显示#紫杉醇所致神经病变与轴突中线粒体肿胀呈空泡状

的显著增加有关#其打开了线粒体通透性转换孔#引起了线粒

体中钙的释放#影响钙介导的神经元兴奋性#对其诱发神经毒

性有一定作用'

!D%!0

(

$

紫杉醇类所致的神经毒性呈剂量依赖性#通常发生在累积

剂量超过
1//&

C

&

&

.

$累积剂量越高#神经毒性的发生率高#

可出现近端肌无力#严重者可发展为肌肉疼痛$紫杉醇诱导的

急性神经病变包括急性疼痛综合征#发生在治疗后的
!

"

:5

#

临床表现为严重的关节痛和肌肉酸痛#尤其出现在接受高累积

剂量的紫杉醇患者中$一项紫杉醇和奥沙利铂引起的神经毒

性的对比研究显示#这两种药物引起的慢性感觉神经病变#是

比疼痛更为常见的麻木感和刺痛感$与奥沙利铂相比#紫杉醇

引起的急性神经毒性更为常见#程度更重'

!8

(

$

多中心随机研究结果显示#使用紫杉醇化疗持续输注时间

越短#神经毒性的风险越大!

1+B?2.:+

"#考虑神经毒性的发

生与紫杉醇血药浓度峰值有关'

!9

(

#不同的滴注时间疗效是相

似的#但神经毒性的发生率和严重程度存在个体差异#总体来

看#女性发生率较低'

!"

(

$然而#长期的紫杉醇治疗可能导致轴

索变性#轻至中度的症状会持续存在#

1

年的随访中有
1"e

的

患者仍有主观神经系统异常'

./

(

$与紫杉醇相比#多西他赛导

致的神经毒性的发病率更加频繁#其特点是轻微或中度感觉轴

索病变'

.!

(

$最近一项入组
!/1!

例早期乳腺癌患者在治疗后

!

"

1

年内#约
!De

的患者持续存在多西他赛所致的神经毒性#

并对生活质量造成不同程度影响$多西他赛的每周给药方案

出现剂量限制性肌无力和神经毒性发病率更高'

..

(

$有极少数

罕见报道转移性乳腺癌患者使用多西他赛治疗后出现
U

O

I))

综合征!毒性表皮坏死松解综合征"

'

.1

(

$

@

!

铂
!!

类

!!

临床上常用的铂类药物有顺铂*卡铂和奥沙利铂#铂类衍

生物很难穿过血脑屏障#但与周围神经有很高的亲和力#顺铂

和奥沙利铂的神经毒性较卡铂严重$顺铂导致的神经毒性表

现为
=V?Y

#且呈剂量依赖性$主要症状为四肢麻木*刺痛*感

觉异常*肌肉痉挛和疼痛*本体感觉和深腱反射消失#疼痛症状

明显#病变始于四肢远端#手足常见$即使治疗停止#神经症状

还会继续恶化#可能持续数周或数月#称为,滑行现象-

'

.:

(

$约

1/e

的肿瘤患者在使用顺铂治疗是会出现剂量限制性神经毒

性#现已发现#顺铂的累积剂量大于
1//&

C

&

&

. 时
=V?Y

发病

率约为
:De

#

D//

"

0//&

C

&

&

. 时#几乎所有患者都难于幸

免'

.D

(

$

?Q<FHA_

等'

.0

(研究显示#由于
<FW

缺乏屏障保护#

"0.
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顺铂在鼠和人的
<FW

易于积累#造成胞体*胞核及核仁的皱

缩改变#顺铂
%<YH

的加合物加速轴突转运减退和脊根神经节

神经元凋亡#是导致神经毒性的重要机制之一$动物实验结果

显示#在鼠
<FW

神经元#顺铂结合细胞核和线粒体
<YH

!

&K<YH

"诱导的
<YH

损伤和凋亡$铂
%<YH

的加合物抑制

线粒体
<YH

的复制和转录导致线粒体退化#引起
=V?Y

#明确

线粒体特定的动力学和功能可能是治疗顺铂导致神经毒性的

关键靶点'

.8

(

$卡铂的神经毒性较少见#产生的症状与顺铂类

似#多见与紫杉醇联用时的报道'

.9%."

(

$奥沙利铂的神经毒性

最为明显#包括急性和累积性神经毒性#表现为手*足和口周感

觉异常和迟钝#握力减低$约
!e

"

.e

的患者发生急性喉痉

挛#

9De

"

"De

的患者遇冷会激发和加重神经毒性$对肠癌患

者的研究结果显示#贫血*高
T[V

和低镁血症等因素会加重神

经毒性的发生'

1/

(

$而且神经毒性在奥沙利铂化疗间歇期仍持

续存在#刺痛是最严重的症状#其次是麻木和疼痛#急性和慢性

神经病变的严重程度是有关系的'

1!

(

$回顾性分析结果显示#

大量患者即使停用奥沙利铂
!

年后仍有神经毒性症状'

1.

(

$目

前还没有充足的证据证实#神经保护剂能够预防和减轻铂类药

物的神经毒性$相关研究显示#氨磷汀*钙*镁*谷胱甘肽*维生

素
$

可能有利于其降低化疗所致的神经毒性#但还需要深入

研究'

11

(

$

A

!

长春碱类

!!

长春碱类化疗药物表现为周围神经损害最常见#呈渐进性

的感觉运动性
=V?Y

#最早出现在手#然后足#逐渐发展为精细

动作障碍和行走受限#发病率为
1De

"

:De

'

1:%1D

(

$长春碱类

是儿童恶性肿瘤的常用治疗药物#其神经毒性有强烈剂量依赖

性'

10

(

$当剂量超过
.&

C

&

&

. 就会出现神经毒性#而且和单次

剂量也有关$因此无论体表面积多少#

.&

C

都是单次使用的

最大剂量$几乎所有使用过长春新碱的患儿均出现神经毒性

症状'

18

(

$具体机制尚不明确#有研究认为其通过抑制神经轴

突的微管功能而产生神经毒性$长春新碱和微管蛋白二聚体

之间具有较强的亲和力有关#微管蛋白二聚体可阻止可溶性调

节器与微管蛋白发生聚合作用$微管蛋白的结构变化导致外

周神经轴索运输系统的损伤#除了最初的轴索损伤#施万细胞

破坏后还可导致有髓神经纤维的继发性脱髓鞘和轴索

变性'

19%1"

(

$

长春瑞滨神经毒性多表现为腱反射消失和下肢感觉异常#

也可表现为胃肠植物神经麻痹而引起便秘和麻痹性肠梗阻#但

后者发生罕见$

[HH>>

等'

:/

(研究评估伊马替尼联合长春瑞

滨治疗转移性乳腺癌患者的有效性和安全性#结果显示约

!.2!e

患者出现
=V?Y

#

"2!e

为重度不良反应#总体来说#发病

率不高#毒副反应可控$长春瑞滨作用机制是与微管蛋白结

合#使细胞在有丝分裂过程中微管形成障碍#作用与长春新碱

类似#当浓度大于
!.&&4)

&

U

时可阻断
W

.

%[

期#此外#其对轴

突微管也有亲和力$

C

!

其他细胞毒药物

!!

硼替佐米和沙利度胺治疗多发性骨髓瘤患者有显著疗效#

延长了生存时间$然而治疗引起的
=V?Y

是一种常见的不良

反应#危险因素包括高龄*前神经病变和使用其他药物的病史

等'

:!

(

$

UV]

等'

:.

(研究结果显示#与沙利度胺联合治疗时#在

保证疗效的同时#尽可能减少神经毒性的发生率和严重程度#

硼替佐米皮下使用剂量为
!21&

C

&

&

. 是比较合适的$

U]Q

等'

:1

(对
!.0:

例患者的队列研究结果显示#与沙利度胺相比#

来那度胺引起
=V?Y

的风险较低!

XF/28!

#

"DeE/

%

/2D0

"

/2".

"$

蒽环类药物!阿霉素*柔红霉素*米托蒽醌及表阿霉素"作

用于
<YH

分 子 阻 止 其 转 录 合 成#因 此
=V?Y

很 少 见$

Z$>U$F

等'

::

(研究显示#蒽环类药物对大脑特定的认知区域

及大脑神经网络连接有不利影响$抗代谢类药物通常是酶的

抑制剂#阻碍
<YH

和
FYH

的合成#故
=V?Y

亦很少见$一项

针对晚期转移性胰腺癌临床研究显示#白蛋白紫杉醇联合吉西

他滨的疗效明显提高#但患者神经毒性的发生率明显增高

!

D:e

"#而治疗持续时间和生存期越长的患者#其发生率

越高'

:D

(

$

D

!

治
!!

疗

!!

高风险个体的识别是降低神经毒性发生率的关键#糖尿

病*高龄*既往已有
=V?Y

*酗酒*营养问题*感染等因素均可使

=V?Y

的发生率增高$调整化疗药物的剂量是预防
=V?Y

的最

有效的策略'

:0

(

$

./!:

年
:

月美国临床肿瘤学会!

H>=Q

"发布

了一项针对成人癌症幸存患者化疗引起的
=V?Y

的预防和治

疗的临床实践指南$由于缺乏高质量*一致性证据#其不推荐

使用任何药物用于
=V?Y

的预防$钙镁合剂长期以来被认为

是预 防 奥 沙 利 铂 相 关 神 经 毒 性 很 有 前 景 的 药 物$但

=XHFU$>

等'

:8

(研究结果表明钙镁合剂无法改善奥沙利铂引

起的急性神经病变$

=V?Y

多可在治疗终止后自行缓解或消失#但治疗期间仍

对患者生活质量有一定影响$其症状主要为感觉异常和神经

疼痛#感觉异常通常使用神经营养药物预防*改善#如氨磷汀*

谷氨酰胺*乙酰左旋肉碱和维生素
$

等$而神经疼痛治疗药

物包括各种阿片类药物*三环类抗抑郁药*抗惊厥药*

D%

羟色胺

再摄取抑制剂!

*IB4K47(7BIJ

-

K',I(7+(M(K4B

#

>>FV

"类和非甾体

类抗炎药物$基于安慰剂对照临床试验的阳性结果#推荐度洛

西汀用于化疗引起的外周神经病变的治疗#且认为是最优选药

物'

:9

(

$度洛西汀可能对奥沙利铂诱发性!而非紫杉醇诱发性"

痛性神经病变更有效#这一点还有待更多研究证实$同时也列

出了其他可选药物#尽管缺乏强有力证据#对于三环类抗抑郁

药物*加巴喷丁和含有巴氯芬*氯胺酮和阿米替林的外用凝胶

等药物不推荐常规使用#但对症状明显的患者可以试用$

化疗相关的
=V?Y

正在长期影响和困扰着肿瘤患者$尽

管神经系统具有一定的恢复再生能力#但细胞毒药物在发挥抗

肿瘤作用的同时#亦可严重损害神经系统造成长期或永久性的

功能障碍$

=V?Y

管理可以采用多学科协作的模式'

:"

(

#不仅规

范治疗#更需要早期识别和正确评估神经毒性#关注患者的临

床症状#共同防止神经毒性不可逆损伤发生#减轻患者病痛$
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