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化学治疗（简称化疗）所致周围神经病变（ＣＩＰＮ）是
某些化疗药物直接损伤周围神经系统而导致的肢体末

端感觉障碍或协调不能及一些精细感觉运动失调犤１犦，临

床表现为麻木、疼痛，振动觉、精细触觉和本体感觉敏感

度下降等犤２犦。ＳＥＲＥＴＮＹ等犤３犦研究指出，ＣＩＰＮ是化疗最
常见的非血液学毒性，发生率高，９０％的患者在抗肿瘤
治疗的某个时段出现过ＣＩＰＮ症状；化疗后１个月ＣＩＰＮ
患病率为 ６８％，３个月为 ６０％，６个月及以上为 ３０％。
常见导致 ＣＩＰＮ的化疗药物为长春碱、紫杉醇、铂类药
物，使用奥沙利铂时发生率为８５％～９５％犤４犦。紫杉醇单药

使用剂量为１３５～１７５ｍｇ／ｍ２时，ＣＩＰＮ发生率为４６％～
７０％，当剂量调整为 ２００～２５０ｍｇ／ｍ２时，重度 ＣＩＰＮ发
生率为 ９％～１２％，属剂量限制性毒性犤５犦。这些临床症

状严重影响患者化疗期间的生活质量，导致用药剂量降

低，甚至可能使患者因不能耐受而终止化疗，直接影响

生存期。相关报道指出，４０％的肿瘤患者在治疗结束后
５年内存在ＣＩＰＮ症状，１０％的患者抗肿瘤治疗后的２０年
仍有类似症状犤６犦。如何在不影响抗肿瘤疗效的情况下改

善患者的生活质量，提高其对化疗的耐受程度，仍是当

前研究关注的焦点。ＣＩＰＮ发生机制复杂犤７犦，与线粒体功

中药内服治疗化疗所致周围神经病变组方规律分析
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摘要：目的 探讨中药内服治疗化学治疗牗简称化疗牘所致周围神经病变的用药规律及组方特点。方法 检索中国知网和万方数据库中

药内服治疗化所疗致周围神经病变的文献，采用中医传承辅助系统软件（Ｖ２．５）录入方剂信息，建立数据库，运用软件中的关联规则、改

进的互信息法、复杂系统熵聚类等数据挖掘法，分析中药内服治疗化疗所致周围神经病变方剂中常用药材、组合规律、核心组合并演算

新处方。结果 通过筛选，共纳入５９首方剂，涉及药材１０１味，明确了方剂中药材的使用频次，总结出常用药对及药材组合１２个，核心

组合 ６个，并演算出新方剂３首。结论 中药内服治疗化疗所致周围神经病变以补益气血为主，兼以活血化瘀、祛风湿通络等，其核心

药材组合及新方剂可为中医药治疗化疗所致周围神经病变的理论研究、新药开发及临床治疗提供参考。
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排序

１
２
３
４
５
６
７
８
９

药材

黄芪

当归

桂枝

白芍

甘草

鸡血藤

川芎

大枣

茯苓

频次

４６
４４
４２
３６
３５
２９
２４
２２
２０

排序

１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８

药材

白术

生姜

地龙

党参

赤芍

红花

桃仁

牛膝

细辛

频次

２０
２０
１８
１８
１６
１３
１３
１２
１０

项目

药性 温

平

寒

凉

热

药味 甘

苦

辛

酸

咸

涩

淡

频次

２１９
１１２
８１
８
８

２５７
１５６
１５５
３５
２８
６
０

频率（％）

５１．１７
２６．１７
１８．９３
１．８７
１．８７
４０．３５
２４．４９
２４．３３
５．４９
４．４０
０．９４
０

项目

归经 肝

脾

心

肺

肾

胃

膀胱

胆

大肠

小肠

心包

三焦

频次

２３９
２２７
１６７
１４３
１０７
９５
５０
２８
２２
５
３
２

频率（％）

２１．９７
２０．８６
１５．３５
１３．１４
９．８３
８．７３
４．６０
２．５７
２．０２
０．４６
０．２８
０．１８

表１ 治疗ＣＩＰＮ内服组方中药材使用频次排序牗≥１０次牘

表２ 治疗ＣＩＰＮ内服组方中用药性、味、归经统计

能障碍、氧化应激反应、胶质细胞活化、离子通道改变等

相关，临床常用营养神经元、补充维生素、改善机体应激

状态等方法治疗，但目前尚无单一靶点药物取得较满意

结果，美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）也尚未批准任何一
类药物用于 ＣＩＰＮ的预防及治疗。近年来，中药治疗
ＣＩＰＮ的研究日益增多，在此通过收集已有中药汤剂治
疗 ＣＩＰＮ的临床研究，应用中医传承辅助平台软件分析
其组方规律，挖掘其用药特点，为 ＣＩＰＮ中医临床治疗
提供依据和参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：选择中医药口服汤剂治疗 ＣＩＰＮ的临床

研究相关文献，以及含有中医药口服方剂辨证论治

ＣＩＰＮ的名医经验、个案介绍等，收录其中的经验处方及
自拟处方（如自拟肠神方犤８犦、参芪苡术汤犤９犦、护周汤犤１０犦）

等，收录的处方药物组成明确且剂量完整。

排除标准：关于 ＣＩＰＮ病因病机等理论探讨型文献
及动物试验、细胞试验等文献；单纯西医治疗或中医外

用治疗方剂治疗 ＣＩＰＮ的文献；使用非药物疗法（如仅
护理或心理疏导）的文献；多篇文献重复出现或使用同

一方剂者，视为１篇有效文献；仅提及方剂名称无具体
药材，或方剂药材、剂量记载不完整。

资料来源：以“化疗致周围神经病变”“化疗性周围

神经病变”“周围神经毒性”为主题词，并将上述词语分

别与“中医”“中药”“中草药”等主题词组合，检索２００７年
４月至 ２０１９年 ４月中国知网及万方数据库。最终筛选
出５９首中药方剂，涉及药材１０１味。
１．２ 处方录入与核对

将５９首方剂的数据录入 Ｖ２．５中医传承辅助平台
软件（ＴＣＭＩＳＳ），并以《中医大词典》《中药学（全国“十二
五”高等中医药院校规划教材）》等为标准，对涉及的中

药名称进行规范化处理，如“炙黄芪、生黄芪”统一为“黄

芪”。所有数据录入完成后，由专人进行数据审核与校

对，以减少误差，保证最终结果的可靠性。

１．３ 数据处理
采用 ＴＣＭＩＳＳ中的统计报表功能，在模块中选择

“基本信息统计”，再依次点击“归经统计”“四气统计”

“五味统计”即可得到相关信息。然后选择进入 ＴＣＭＩＳＳ
平台中的数据分析板块，选择“方剂分析”模块进行组方

规律的分析，包含“频次统计”“组方规律”及“新方分

析”。统计分析方法采用系统自带的频数分析、关联分

析、复杂熵聚类、改进的互信息法等计算方式犤１１犦。

２ 结果

２．１ 常用药材频次分析
５９首组方的 １０１味中药中，使用频次排前 ５位的

药材依次为黄芪、当归、桂枝、白芍、甘草，其中出现频次

不少于１０次的有１８味药材。详见表１。

２．２ 性、味、归经分析
以寒、热、温、凉、平之性统计，１０１味药材的总用药

频次为４２８，其中温性药材占比最大，其次为平性药材。
以酸、苦、甘、辛、咸、淡、涩之味统计，１０１味药材共 ６３７
频次（一种药材可以同时兼备几种药味），其中甘味药材

较多，其次是苦味药材和辛味药材，酸、咸、涩味药材占

比较少。以归经统计，药材总频次为１０８８，靠前的依次
为肝、脾、心、肺、肾五经。详见表２。

２．３ 高频次药材关联规则分析
按药材组合出现频次由高到低排序，其中黄芪、当

归、桂枝、白芍、鸡血藤、甘草６味药物相互组合的使用
频率排在前列，详见表３。使用关联规则挖掘法，将支持
度个数设为１１，置信度设为０．６，筛选出常用的２～３味
药物关联规则共１７个。详见图１。
２．４ 熵聚类分析

药材间关联度分析：通过文献数据及多个参数提取

数据的预读，结合本研究的方剂和药味数量，调整相关度

为 ８、惩罚度为 ２，并进行聚类分析，将关联系数≥

·专论·
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排序

１
２
３
４
５
６

药物组合

黄芪，当归

黄芪，桂枝

白芍，桂枝

黄芪，白芍

当归，桂枝

鸡血藤，当归

频次

３５
３４
３１
３０
３０
２７

排序

７
８
９
１０
１１
１２

药物组合

甘草，当归

当归，白芍

黄芪，白芍，桂枝

鸡血藤，黄芪

甘草，桂枝

黄芪，当归，桂枝

频次

２７
２７
２７
２６
２６
２５

序号

１
２
３
４

药对

桃仁－姜黄
桂枝－细辛
桃仁－大枣
桃仁－白芍

关联系数

０．０７
０．０６
０．０６
０．０５

序号

５
６
７

药对

桃仁－没药
桃仁－生姜
大枣－熟地黄

关联系数

０．０５
０．０５
０．０５

序号

１
２
３

核心组合

桃仁、红花、甘草

白芍、桂枝、大枣

茯苓、女贞子、菟丝子

序号

４
５
６

核心组合

甘草、黄芪、熟地黄

桃仁、川芎、红花、地龙

党参、白术、穿山甲

图１ 组方中常用药材的关联规则网络图

表３ 治疗 ＣＩＰＮ内服方支持度≥２５的药物组合频次

图２ 新处方药材网络图

表５ 基于复杂系统熵聚类的治疗 ＣＩＰＮ组方的核心组合

·专论·
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０．０５的药对进行列表。详见表４。
核心组合分析：以上述药物间的关联度分析结果为

基础，运用复杂系统熵聚类的层次聚类分析，演算出核

心组合６个。详见表５。

新处方分析：在核心组合提取的基础上，运用无监

督熵层次聚类算法得到３个新的候选处方，分别为处方１，
桃仁、甘草、红花、黄芪、熟地黄；处方 ２，白芍、桂枝、大
枣、桃仁、川芎、红花、地龙；处方 ３，茯苓、菟丝子、女贞
子、党参、白术、穿山甲。详见图２。
３ 讨论

中医无 ＣＩＰＮ记载，许多中医肿瘤学者根据临床症
状将 ＣＩＰＮ归为“麻木”“痹证”“血痹”“寒痹”“不仁”等
范畴犤１２－１４犦。明代汪机《医学原理》曰：“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

髓涩而作麻木者。”《素问·五脏生成》曰：“血凝于肤者，

为痹。”《灵枢》曰：“邪入于阴，则为血痹。”《医林绳墨》

曰：“有所谓不仁者，谓肌肤麻痹，或周身不知痛痒，如绳

扎缚初解之状。”清代沈金鳌《杂病源流犀烛》曰：“麻，气

虚是本，风痰是标；木，死血凝滞于内，而外挟风寒，阳气

虚取，不能运动。”各位学者由于角度不同，对 ＣＩＰＮ病
机的理解见仁见智。部分学者认为，ＣＩＰＮ的病因是“虚”
“瘀”“寒”“湿”“毒”，单一或多因素同时致病，治疗以补

虚为主，辅以活血化瘀通络、温经散寒解肌、祛湿解毒等

治标之法，由于 ＣＩＰＮ标证为主要表现，在临床使用口
服药物中侧重于祛邪犤１５犦。有学者认为，肿瘤患者久病亏

虚，复加药物攻伐治疗，与血痹等的成因有别，传统治疗

以补益气血，辅助行气活血，或温阳散寒等，忽略了

ＣＩＰＮ为体质虚弱与药物损伤两者相合的成因，认为治
疗当健脾益肾为法，立足先后天的治本之法为主，辅以

养血通络，关注于本质犤１６犦。

根据 ＴＣＭＩＳＳ平台统计，内服汤剂中出现频率较高
的为黄芪、当归、桂枝、白芍、甘草、鸡血藤、川芎、大枣、

茯苓、白术、生姜。按其功效大致可分为补气养血药（黄

芪、当归、白芍、甘草、大枣）、温经活血通络药（桂枝、鸡

血藤、川芎）、祛湿散寒药（茯苓、白术、生姜）。大多数学

者认为，肿瘤的发生主要是人体正气的匮乏，加之六淫

邪气、饮食、情志、痰湿等致病因素共同导致，而化疗药

物多为攻伐之品，在本虚基础上使正气更加不足，从而

导致营血不足、筋脉失养、络脉瘀阻等，进一步导致了

ＣＩＰＮ的发生犤１７犦。治疗 ＣＩＰＮ所用中药大多为益气养血
加之活血通络祛湿之品，如黄芪补气，善走肌表，鼓舞卫

气以畅血行；当归温补营血，芍药行血宣痹、养血益营，

合甘草缓急止痛；甘草、大枣补脾益气、资助生化之源；

桂枝温经通阳、散寒止痛；鸡血藤、川芎等活血行血、疏

通经脉；茯苓、白术、生姜祛湿浊、畅气血、健中焦脾胃、

使气机通调。

统计发现，ＣＩＰＮ的常用药材组合，多为补气、活血、
温经、通络、养阴类药物的不同排列组合，如补气－活血
（黄芪－当归、甘草 －当归）、补气 －温经（黄芪 －桂枝、
甘草－桂枝）、养阴 －温经（白芍 －桂枝）、补气 －养阴
（黄芪－白芍）、活血 －温经（当归 －桂枝）、通络－活血
（鸡血藤 －当归）、通络 －补气（鸡血藤 －黄芪）、补气－

表４ 基于改进的互信息法的药材间关联度分析
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活血－温经（黄芪－当归－桂枝）等。其中，黄芪味甘性
微温，益气固表，《景岳全书》有言“因其味轻，故专于气

分而达表，所以能补元阳、充腠理、治劳伤、长肌肉”，气

旺则血行；当归补血活血，祛瘀而不伤正；桂枝温经散

寒，活血通脉，《珍珠囊》言其“补劳伤，通九窍，……散结

气，破瘀血，……走肩臂而行肢节”；白芍养血阴益和营，

与桂枝相合调和营卫气血，与他药相配化瘀不伤血；鸡

血藤有养血活血、舒筋活络之功，《本草纲目拾遗》载“其

藤最活血，暖腰膝，已风寒”，临床常用于神经麻痹症、肢

体及腰膝酸痛、麻木不仁等病的治疗，有研究表明，鸡血

藤提取物对多种肿瘤细胞均有抑制作用犤１８犦，且其常与

他药配伍使用防治化疗导致的周围神经病犤１９犦。现代药

理表明，黄芪、桂枝、芍药均有扩血管、改善末梢循环、改

善肢体血液运行的作用犤２０犦。诸药合用，散敛结合，除血

痹、破坚积、通经络、益营血。

运用复杂系统熵聚类方法演化得到的新组合，通过

软件集成的熵层次聚类方法挖掘得到的３首新处方，临
床可据证选用。新方１中黄芪主入气分，熟地专于血分，
二药合用乃益气补血的经典配伍，桃仁、红花活血化瘀

止痛，令前药补而不滞，且化瘀而不伤正，另加甘草补气

和中、顾护脾胃、调和诸药；可用于临床表现为指或趾端

的发麻、烧灼、疼痛等感觉异常的 ＣＩＰＮ患者，正如《医
学原理》所言，“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。”癌症

患者化疗后气血大伤、气虚失运、血虚不荣，四末不荣可

致本病的发生。新方２更偏于活血化瘀止痛、通络养营，
桃仁、红花、川芎、大枣皆为入血常用药物，善于活血止

痛；虫药地龙擅走蹿通络，现代药理研究证明其含有的

活性成分能有效促进瘤细胞凋亡、溶解和坏死，且其具

有的纤溶酶能有效改善癌症患者的高凝血状态犤２１犦；桂

枝、白芍调和荣卫气血，温经活络，《素问·痹论》曰：“其

不痛不仁者，病久入深，荣卫之行涩，经络时疏，故不通。

皮肤不营，故为不仁。”故本方可用于病程日久、不通则

痛、以血脉瘀滞为主的 ＣＩＰＮ患者。新方 ３的药材组成
异于上述二方，以健脾补肾、益气养阴为主，方中党参、

白术、茯苓可有健脾补气之祖方四君子汤之意；女贞子、

菟丝子补肝肾强筋又益阴；再佐以擅治 瘕积聚、周身

麻痹的穿山甲犤２２犦通络，《本草从新》言其“专能行散，通

经络，达病所”，诸药合用正合 ＣＩＰＮ久病体虚，气血不
荣四末，或气血痰毒瘀结于四末脉络的病机。中医认为，

“邪之所凑，其气必虚”，恶性肿瘤的发病本就与脏腑功

能失调，气血阴阳的虚衰及浊邪瘀毒在体表或体内蕴结

有关，而脏腑功能虚损常与先后之本脾肾二脏密切相

关，化疗药物常会致脾肾愈虚、气血无以生化、气滞血

瘀，久则四肢肌肉、筋脉失于濡养，故可见上、下肢末梢

感觉异常，出现ＣＩＰＮ临床症状。
综上所述，ＴＣＭＩＳＳ系统按核心组合提取新处方，具

有一定的创新性，同时更加注意药材间的关联性，有助

于发现药材间的隐匿关系，不仅仅是药材的使用频次，

但新处方的疗效仍需临床实践进一步验证。

参考文献：

犤１犦徐 ，薛 鹏，李林潞，等 ．中西医治疗化疗性周围性神经
病变临床研究进展犤Ｊ犦．山东中医药大学学报，２０１８，４２（６）：

５６５－５６８．
犤２犦师 悦，李崇慧．化疗药所致周围神经毒性中西医治疗进展犤Ｊ犦．
中医药临床杂志，２０１７，２９（３）：３２７－３３０．

犤３犦ＳＥＲＥＴＮＹＭ，ＣＵＲＲＩＥＧＬ，ＳＥＮＡＥＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｐｒｅｖａ
ｌｅｎｃｅ，ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕ
ｒｏｐａｔｈｙ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．Ｐａｉｎ，２０１４，

１５５（１２）：２４６１－２４７０．
犤４犦田 君，姚学权，吴晓宇，等．黄芪桂枝五物汤防治奥沙利铂
的周围神经毒性的系统评价及 Ｍｅｔａ分析犤Ｊ犦．中国实验方剂
学杂志，２０１３，１９（２２）：３２５－３３０．

犤５犦王佳妮，李 青．紫杉醇化疗致周围神经病变的诊治进展犤Ｊ犦．
癌症进展，２０１６，１４（４）：３００－３０３．

犤６犦ＶＡＳＫＯＭＲ，ＳＨＡＲＩＡＴＩＢ，ＺＡＮＶＩＬＬＥＺ．ＤＮＡＲｅｐａｉｒｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｔｈｅｒａｐｙ犤Ｍ犦．ＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２０１６：３８３－４２８．

犤７犦马凯丽，程志祥．化学治疗导致周围神经病变的发生机制及
防治进展犤Ｊ犦．中国疼痛医学杂志，２０１８，２４（３）：２１８－２２０．

犤８犦景 晶，徐国暑，孙大兴 ．自拟肠神方预防奥沙利铂慢性周
围神经毒性临床观察犤Ｊ犦．浙江中西医结合杂志，２０１３，２３（１０）：

７９０－７９３．
犤９犦徐建林，陆为民，徐丹华 ．参芪苡术汤联合替吉奥与奥沙利
铂化疗对中晚期胃癌患者近期疗效和临床受益的影响犤Ｊ犦．
辽宁中医杂志，２０１８，４５（１１）：２３２５－２３２７．

犤１０犦陈剑峰，吴海燕 ．护周汤防治化疗所致周围神经毒性的临
床观察犤Ｊ犦．中国中医药科技，２０１７，２４（２）：２１６－２１７．

犤１１犦卢 朋，李 健，唐仕欢，等 ．中医传承辅助系统软件开发
与应用犤Ｊ犦．中国实验方剂学杂志，２０１２，１８（９）：１－４．

犤１２犦侯 丽，陆鸿飞，张雅月，等 ．中药泡洗缓解化疗引起外周
神经损伤临床体会犤Ｊ犦．北京中医药，２０１２，３１（９）：６７３－６７６．

犤１３犦关洁珊，肖志伟，林丽珠 ．中药泡洗治疗白蛋白结合型紫杉
醇所致周围神经毒性 ３０例犤Ｊ犦．中医药学报，２０１４，４２（３）：

１７５－１７７．
犤１４犦唐武军，信 彬，邓 超，等 ．养血温经通络中药泡洗防治

草酸铂所致神经毒性 ５４例临床观察犤Ｊ犦．中医杂志，２０１４，

５５（２３）：２００７－２０１０．
犤１５犦秦子舒，叶霈智，太景伟，等 ．中药浸浴防治化疗神经毒性

举隅犤Ｊ犦．中国当代医药，２０１４，２１（３０）：１５３－１５５．
犤１６犦谢湘兰．十味益元颗粒治疗化疗致周围神经病变的疗效分

析犤Ｄ犦．北京：中国中医科学院，２０１８．
犤１７犦王 泳，杨建伟，黄争荣，等 ．黄芪桂枝五物汤防治奥沙利

铂所致急性神经毒性的临床观察犤Ｊ犦．广西中医药，２０１８，

４１（５）：２０－２４．

·专论·
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