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·个案·
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本研究中所用加味补中益气汤是在补中益气汤基础上

化裁而得，方中黄芪补中益气、升阳固表，人参补气固

元，党参健脾益肺、养血生津，当归补血养阴，葶苈子下

气行水、祛痰定喘，地龙清肺平喘、利水渗湿，陈皮理气

健脾、燥湿化痰，青皮泻肺除壅，山药补脾养胃、生津益

肺，大黄清热解毒，杏仁降气祛痰、止咳平喘，升麻、柴胡升

阳举陷，协黄芪以升提下陷之中气，甘草调和诸药，全方可

补中益气、升阳举陷、宣肺理气，元气内充则气虚得补，正

气充足则血液运化、痰液疏泄有力。现代药理学研究表明，

补中益气汤治疗呼吸系统疾病能发挥调节免疫、促进血

液循环、改善气道重塑、抗炎、抗氧化应激等作用犤１１犦，黄

芪中黄芪多糖有免疫调节、抗炎、抗氧化应激、改善气道重

塑等多重作用，能下调ＴＮＦ－α水平，抑制ＩＬ－６，ＩＬ－８，
ＣＲＰ等炎性因子的分泌犤１２犦；当归、党参、葶苈子等具有抗氧

化应激作用，柴胡、升麻、杏仁能镇咳等犤１３－１４犦。本研究中研

究组总有效率高于对照组，且研究组患者血气分析指标、

炎性指标改善状况优于对照组，两组药品不良反应发生率

相当，说明加味补中益气汤联合氨溴索用于接受呼吸支持

治疗的患者，能改善其缺氧状态，促进血气分析指标恢复，

减轻机体炎症，与任亚锋等犤１５犦的研究结论相符。

综上所述，加味补中益气汤联合氨溴索用于接受呼

吸支持治疗的呼吸系统疾病患者，可改善其血气状况，

降低其机体炎性因子水平。
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１ 临床资料

患者，女，３３岁，因病理诊断为右侧卵巢成熟性囊
性畸胎瘤、左侧卵巢卵黄囊瘤，于 ２０１８年 ３月 ２６日行

第 １次手术，８月 １７日行第 ２次手术。第 ２次手术后，
外院博来霉素 ＋依托泊苷 ＋顺铂（ＢＥＰ）方案化学治疗
（简称化疗）１次；我院ＢＥＰ方案化疗４次后检查示肺功
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之前有类似报道？

症状发生在给药后？

停药后症状好转？

再次使用出现相同症状？

有其他原因引起该症状？

安慰剂引起该症状？

血药浓度已达中毒剂量？

药物剂量增加不良反应加重？

患者有类似的不良反应史？

不良反应被客观证据证实？

·个案·

ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓ

能受损，２０１９年２月２０日予以长春新碱＋注射用放线
菌素Ｄ＋环磷酰胺（ＶＡＣ）方案行第５次化疗。患者为继
续抗肿瘤治疗于 ２０１９年３月 １４日入院拟行第 ６次化
疗，化疗方案为ＶＡＣ方案。

本次化疗前，糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）为３４．３０Ｕ／ｍＬ，
糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）为 ６．２０Ｕ／ｍＬ，甲胎蛋白为
９．１０ｎｇ／ｍＬ，血红蛋白为 ９０ｇ／Ｌ，其余未见异常。诊断
明确，有化疗指征，无化疗禁忌，于２０１９年３月１５日开
始 ＶＡＣ方案化疗。具体药物为注射用硫酸长春新碱
（ＶＣＲ，深圳万乐药业有限公司，国药准字 Ｈ４４０２１７７２，
批号为 １８０９Ｖ１，规格为每支 １ｍｇ），注射用放线菌素 Ｄ
（ＫＳＭ，瀚晖制药有限公司，国药准字 Ｈ２００２３５０４，批号
为 １７Ｃ５７０１１，规格为每支 ２００μｇ），注射用环磷酰胺
（ＣＴＸ，江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字
Ｈ３２０２０８５７，批号为１８０８０７２５，规格为每支２００ｍｇ），用法
用量为ＶＣＲ１．４ｍｇ静脉滴注牗ｄ１牘＋ＫＳＭ２００μｇ／４００μｇ／
４００μｇ／２００μｇ／４００μｇ静脉滴注 牗ｄ１～ｄ５牘＋ＣＴＸ
２００ｍｇ／４００ｍｇ／４００ｍｇ／４００ｍｇ／２００ｍｇ静脉滴注
牗ｄ１～ｄ５牘。患者于化疗第３天（３月１８日）中午１２：００左
右（化疗药物尚未全部输完）诉全身疼痛，告知医师，医

嘱密切观察；后患者疼痛感渐加重，于３月１９日上午告
知医师，全身乏力，伴颌骨、四肢关节、肌肉疼痛，主管医

师及上级医师诊断为化疗药物相关神经病理性疼痛，

１２：００医嘱予氨酚羟考酮片（美国 ＳｐｅｃＧｘＬＬＣ公司，国
药准字 Ｊ２０１８１１９０，批号为 ０５１２Ｂ０３１４９，规格为每片含
盐酸羟考酮５ｍｇ和对乙酰氨基酚３２５ｍｇ）１片，止痛治
疗后，疼痛稍缓解，当日化疗药物正常输注完毕，当日晚

上 ２０：００左右患者疼痛难忍，无法睡眠，遂口服氨酚羟
考酮片１片＋艾司唑仑片牗常州四药制药有限公司，国
药准字Ｈ３２０２０６９９，批号为２０１８１１０１，规格为每片１ｍｇ牘
２ｍｇ，后疼痛缓解不明显，严重影响睡眠，患者整夜感全

身尤其四肢疼痛，全身绵软无力；于 ３月 ２０日早上
８：００告知医师，医嘱给予注射用酒石酸布托啡诺注射
液牗江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字Ｈ２００２０４５４，
批号为１８１１３０ＢＰ，规格为每支１ｍＬ∶１ｍｇ牘１ｍｇ肌肉注
射，后疼痛稍好转，于中午 １２：００左右患者自感疼痛严
重，医嘱给予盐酸曲马多缓释胶囊牗贵州益康制药有限
公司，国药准字 Ｈ１０９８０１２２，批号为 ２０１８０９０１，规格为
每片 １００ｍｇ牘１００ｍｇ，每 １２ｈ１次，后疼痛缓解，于当日
夜间 ２４：００口服曲马多缓释片 １００ｍｇ，患者诉睡眠尚
可；３月２１日查房，患者疼痛减轻，诉乏力，于３月２１日
出院。出院后于 ３月 ２３日及３月２６日电话追问，患者
诉出院后仍感关节、肌肉疼痛，口服曲马多缓释片后，于

３月２５日基本缓解。回顾其用药史，该患者于我院第５次
化疗首次使用ＶＡＣ方案时，医嘱使用了美司钠（０，４，８ｈ）
各４００ｍｇ，未发生肌痛相关药品不良反应；第６次化疗
第２次使用ＶＡＣ方案时，未使用美司钠，发生严重的肌
痛、关节痛；患者于２０１９年５月２日入院，继续第 ７次
化疗第３次ＶＡＣ方案时，药物剂量分别稍微减量，使用
美司钠（０，４，８ｈ）各４００ｍｇ，未发生肌痛、关节痛等神经
病理性疼痛（ＣＮＰ）。
２ 讨论

２．１ 不良反应关联性评价与结果
目前认为，化疗药物引起疼痛为 ＣＮＰ。查找涉及

ＶＡＣ方案或任一单药导致 ＣＮＰ的相关文献资料，几乎
所有接受 ＶＣＲ治疗的患者都有一定程度的神经病变，
最早的症状包括感觉异常，伴或不伴疼痛、肌肉痛性痉

挛和／或轻度远端肌无力，常发生于治疗数周后和累积
剂量达 ３０～５０ｍｇ后，但症状也可能在首次给药后出
现，偶尔可能有明显的肌无力，伴双侧垂足、垂腕及所有

感觉模式都消失，部分患者可能在治疗期间发生下颌和

腮腺痛。ＣＴＸ药品说明书里有提及肌痛、关节痛；ＫＳＭ药
品说明书也提及肌痛。由表 １可见，ＶＣＲ，ＫＳＭ，ＣＴＸ的

Ｎａｒａｎｊｏ评分 长春新碱 放线菌素Ｄ 环磷酰胺

注：Ｎａｒａｎｊｏ评分判定结果分为不可能（≤０）；可能 （１～４）；极有可能（５～８）；确定（≥９）。

表１ Ｎａｒａｎｊｏ评分标准犤１犦及对ＶＡＣ方案中药物的Ｎａｒａｎｊｏ评分比较

项目
是

＋１
＋２
＋１
＋２
－１
－１
＋１
＋１
＋１
＋１

否

０
－１
０
－１
＋２
＋１
０
０
０
０

不知

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

是

＋１
＋２
＋１
－
－
－
－
－
－
＋１

否

－
－
－
－
＋２
－
－
－
０
－

不知

－
－
－
０
－
０
０
０
－
－

是

＋１
＋２
＋１
－
－
－
－
－
－
＋１

否

－
－
－
－
＋２
－
－
－
０
－

不知

－
－
－
０
－
０
０
０
－
－

是

＋１
＋２
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－
－
－
－
－
－
＋１

否

－
－
－
－
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－
－
－
０
－

不知

－
－
－
０
－
０
０
０
－
－
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Ｎａｒａｎｊｏ评分均为７分，３种药物均可能导致肌痛，但发
生机制、发生率及严重程度不明。查找相关文献，有 ３
篇 ＶＣＲ致 ＣＮＰ的体外研究报道，其中文献犤２犦结论为
胶质细胞在 ＶＣＲ致 ＣＮＰ中明显活化，白细胞介素 １β
（ＩＬ－１β）及胶质细胞源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）与
ＶＣＲ引起的 ＣＮＰ有关，文献犤３犦指出，疼痛与原发的轴
索变性和继发的脱髓鞘有关。化疗药物多种多样，不同

种类的药物引起急性 ＣＮＰ的机制不同且较复杂。该病
例药物引起疼痛机制尚无定论，且现有研究仅限于体外

研究，是否和年龄及性别相关，目前未查找到相关证据，

故该患者并未使用神经保护剂，仅对症处理。

２．２ 严重神经病理性疼痛的治疗与预防
当３种药物联用时发生严重肌痛、关节痛的概率会

增加，且严重程度与剂量相关。临床如何预防和治疗使

用 ＶＡＣ方案患者可能会发生的严重 ＣＮＰ，现尚无相应
指南推荐。值得注意的是，严重的ＣＮＰ尤其易发生于有
以下情况的患者：年龄较大或恶病质，既往接受过周围神

经照射或同时应用造血细胞集落刺激因子犤４犦，同时使用唑

类抗真菌药物及其他 ＣＹＰ３Ａ４药物代谢酶抑制剂犤５－６犦，

先前已有神经疾病（如腓骨肌萎缩症）犤７－８犦，以及使用大

剂量脂质体ＶＣＲ犤９犦。
对于严重肌痛、关节痛等ＣＮＰ，治疗措施包括药物、

物理、心理治疗。非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤ）常被用于一
线治疗，但支持其获益的数据完全来自个案经验，尚无

前瞻性试验。关于糖皮质激素治疗获益的报告也局限于

个案经验和非对照病例系列研究。个案报道中，阿片类

药物可缓解疼痛，考虑到治疗选择有限，且度洛西汀、加

巴喷丁 ／普瑞巴林或三环类抗抑郁药（如去甲替林或地
昔帕明）已显示，可有效治疗其他ＣＮＰ，故采用这些药物
尝试治疗可能是合理的犤１０犦。另有加巴喷丁犤１１犦、虾青素犤１２犦、

苦参碱犤１３犦缓解ＶＣＲ疼痛的小鼠试验研究，结论均为可缓
解ＶＣＲ导致的ＣＮＰ，但仍需进一步进行临床试验验证。
２．３ 建议

由于化疗药物导致严重肌痛、关节痛等 ＣＮＰ的作
用机制尚不明确，多个药物联合化疗方案具有毒性叠加

作用，不良反应的严重程度可能还受患者基因多态性的

影响。故临床使用ＶＡＣ方案化疗时，要求医师及药师密
切监护患者在化疗过程中相关的药品不良反应，及时停

药或调整化疗药物的剂量，以避免严重肌痛、关节痛等

严重ＣＮＰ的发生。结合该病例，对于ＶＡＣ方案后导致的
严重肌痛、关节痛，合理的药物治疗可参考癌痛的评分及

治疗原则；美司钠的输注和药物剂量的减量，可减轻ＣＮＰ
的叠加作用，可有效预防ＶＡＣ致严重肌痛、关节痛的发

生；另可给予适度按摩、心理安慰以最大限度地缓解患者

的疼痛，尽可能降低ＣＮＰ对患者的影响。
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