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  [摘要] 化疗致周围神经病变是化疗药物损伤周围神经常见的不良反应,可致患者产生疼痛、麻木、蚁走感等

多种感觉异常症状。近年来,非药物疗法对周围神经病变(chemotherapy-inducedperipheralneuropathy,CIPN)的
作用优势和治疗潜力被广泛认识,具有多靶点、多途径的特点,但目前缺乏不同非药物干预对CIPN某一具体症状

作用效果及机制的梳理与整合。本文就目前CIPN不同非药物干预的针对性作用效果和机制进行归纳和探讨,以
期为临床制订明确以及完善的CIPN症状管理方案提供有益参考。

  [关键词] 周围神经病变;非药物干预;化疗;机制  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2025.05.006
  [中图分类号] R730.6   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2025)05-0527-05

  化疗致周围神经病变(chemotherapy-induced
peripheralneuropathy,CIPN)指恶性肿瘤患者由于

化疗药物的神经毒性作用,造成自主或周围神经形

态结构、生理功能损伤而出现的一系列神经功能紊

乱症状[1],包括感觉异常、疼痛、肢体活动障碍等,大
大增加了患者发生跌倒、脚底刺伤等不良事件的风

险[2]。患者在应用紫杉类药物治疗后重度CIPN发

生率可达5%~17%[3]。针对CIPN尚无有效的预

防及治疗药物,2020版《ASCO成人癌症幸存者化

疗诱导周围神经病变的预防和处理指南》指出度洛

西汀是目前唯一推荐仅能用于改善CIPN神经病理

性疼痛症状的治疗药物[4],但存在恶心、呕吐等不良

反应,患者依从性较差[5]。因此,寻求安全有效的综

合症状管理方法是完善临床CIPN症状管理的核心

问题。近年来,非药物干预作为CIPN症状的辅助

治疗和替代治疗方式显示出其独特优势[6],不同的

干预措施具有不同的临床疗效,可根据患者具体的

症状表现,采取个体化的干预方案。本文对CIPN
不同非药物干预产生的针对性疗效、作用优势及相

关机制进行总结,为制定更加个体化的CIPN症状

管理方案提供参考。

1 CIPN概述

CIPN是常见的剂量限制性药物不良反应,主
要由铂类(顺铂、奥沙利铂)、微管蛋白抑制剂(紫杉

醇类、长春花生物碱类)、沙利度胺等化疗药物引起。
现已知主要致病机制包括轴突变性、线粒体功能损

伤、神经炎性、神经脱髓鞘病变、神经营养因子失活

等[7]。不同种类的化疗药物对神经系统的损害部位

也不尽相同,从背根神经节的感官细胞水平到远端

轴突均存在损伤,从而造成患者整体感觉神经系统

的受累。一项针对CIPN患者症状体验的质性研究

显示[8],CIPN患者会产生针刺感、酸痛、骨痛、电击

感等多种疼痛表现,对其日常生活、社交造成了痛苦

体验。由于药物的剂量累积,部分患者在结束化疗

后的1.5~7.3年依旧存在手足麻木及刺痛症状[9],
更有甚者出现了 CIPN 症状持续加重的“滑行现

象”,严重影响了肿瘤患者治疗方案选择和长期的生

存质量。

2 针刺疗法

CIPN在中医学领域归属“痹症”“痿证”等范

畴。患者由于气虚血弱,寒凝血瘀而导致皮肤、脉络

等部位出现病变。针刺疗法在改善CIPN患者疼

痛、麻木、感知觉异常等症状方面具有独特优势。

2.1 单纯针刺 单纯针刺主要针对冷热感知觉、炎
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性神经疼痛的改善。炎性反应在CIPN致病机制中

处于核心位置,调控着疾病的发生发展,特别是炎性

疼痛的发生。针刺可通过调节脑啡肽、β-内啡肽和

强啡肽等神经营养因子和神经递质水平[10],抑制神

经炎性反应,缓解化疗药物对神经细胞和神经纤维

的损伤,减轻患者炎性神经疼痛表现,促进神经功能

和机体感知觉的恢复。王磊等[11]选取八风、合谷、
太冲、血海等穴位对26例CIPN患者进行为期14d
的针刺治疗,患者正中神经和腓总神经传导速度显

著提高,提示针刺干预可促进神经的再生修复,有利

于感觉神经传导功能恢复。周张杰[12]通过对CIPN
大鼠足 三 里 进 行 为 期21d的 针 刺 治 疗 后 发 现

(1次/d,留针10min),大鼠脊髓神经的炎性因子

CCL2水平和痛觉神经递质分子GLU水平降低,炎
性神经疼痛表现,温度觉、痛觉敏感症状均得到改

善。除此之外,Zhi等[13]对23例中重度CIPN患者

进行了为期8周,共10次的针刺治疗,之后对其肢

体进行了疼痛阈值、冷热触觉阈值及振动觉阈值的

神经定量感觉测定,结果显示,患者的足部振动觉和

手部冷热觉症状均得到改善。

2.2 电针刺 电针刺是将传统中医针刺技术与电

刺激相结合的新式针刺方法,在神经性疾病领域得

到广泛应用,主要针对CIPN综合疼痛症状(疼痛、
刺痛、麻木)及长期疼痛症状的缓解。Bao等[14]将

75例中重度CIPN 患者随机分为电针组、假针灸

组、常规组。电针组取神门、八风、合谷、曲池等穴位

进行20min/d的电针刺激,8周后采用疼痛数字评

价量表进行效果评价。结果显示,电针组的综合疼

痛程度较其他2组明显减轻,在12周后的随访中,
电针组仍具有减轻疼痛的良好效果。可能是由于电

针刺激可减少疼痛表征大脑前额叶皮质中葡萄糖代

谢产物的产生[15],降低促炎因子的释放,下调疼痛

相关离 子 通 道 电 位 受 体 感 受 器 TRPV1的 过 表

达[16-17],特别是5Hz的低频电针刺激在减轻CIPN
疼痛症状、改善神经功能、提高生活质量方面具有更

加显著和持久的效果[18-19]。

2.3 经 皮 穴 位 电 刺 激(transcutaneouselectrical
acupointstimulation,TAES) TAES以经络为理

论基础,对特定穴位进行持续规律的电刺激,具有无

创、无痛、易于患者接受的优势,可用于延缓CIPN
的发展进程,缓解短期的疼痛症状。潘晓君等[20]将

TAES应用于300例CIPN患者,取合谷、曲池、足
三里、三阴交、太冲5个穴位进行1次/d,30min/d
的电刺激。结果显示,TAES降低了患者CIPN的

发生率,特别是减少了Ⅱ级和Ⅲ级中重度CIPN的

发生。足三里作为迷走神经的代表穴位,对其进行

电刺激,能够激活胆碱能抗炎通路,调节神经炎性失

调反应,对于疼痛的抑制具有起效快但作用时间较

短的特点[21]。综上所述,应提高对于CIPN症状的

早期识别和关注,在患者化疗前后进行CIPN高危

因素的准确评估,根据患者的具体症状和治疗偏好

给予最佳的针刺治疗方案。但针刺疗法作用机制复

杂,涉及多系统,因此,对于最佳针刺取穴、腧穴配

伍、刺激参数以及是否存在安慰剂效应等方面还有

待进一步研究。

3 运动疗法

运动干预对于 CIPN 的优势已被广泛认识,

2020版《ESMO/EONS/EANO 临床实践指南:系
统性抗癌治疗引起的外周和中枢神经毒性的诊断,
预防,治疗和随访》强调,应将患者自我运动管理纳

入CIPN的临床管理和护理计划中[22],早期开展合

理的运动锻炼,使患者养成在治疗期间规范的运动

习惯,保证有效的运动频率(>100min,≥3d/周),
能够进一步预防残疾和跌倒的发生,控制CIPN的

发展进程[23]。

3.1 单一运动 陈军等[24]构建的步行运动方案,
包括前期热身,中强度有氧的快走运动以及低强度

有氧的慢走运动,采用6min步行试验、1次可重复

最大肌力以及Berg平衡量表进行效果评价,显示此

方案可提高包括耐力、力量以及平衡力的综合运动

能力水平。仲伟莹等[25]基于周围神经病变运动模

式构建了改良版肢体运动方案,此方案主要针对双

下肢以及双手的关节、肌、神经进行包括拉伸、旋转、
伸展、背伸、跖屈等多方式、多角度的平衡功能训练,
以总神经病学评分临床版量表作为主要指标进行效

果评价。结果显示,肢体运动训练可降低周围神经

的高兴奋性,减轻神经水肿,从而改善患者的周围神

经病变症状,促进运动能力的恢复。提示患者即使

在短期采取较单一类型的运动方式,也可对机体血

管内皮以及神经内膜产生刺激,促进神经功能的

修复。

3.2 多模式运动 徐丽珍等[26]将癌症患者运动纳

入43例CIPN患者的症状管理方案,验证其临床实

践效果。完成6周的步行有氧运动及针对上下肢大

肌群的弹力带抗阻训练后,患者神经感觉异常症状

明显缓解,对于肢体疼痛和肌肉无力的改善效果尤

为明显。另一项研究[27]将为期12周的多模式运动

操应用于36例直肠癌CIPN患者,内容包括热身训

练、感知觉训练、平衡训练和抗阻训练四部分。结果
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表明,多模式运动操可系统训练患者的感觉、肌力、
平衡等综合运动能力,同时减轻患者的跌倒恐惧,提
高运动依从性。多模式运动是将多种运动进行整

合、优化,可综合考量和评估患者系统运动功能的改

善情况。一项针对运动对CIPN中介变量、调节变

量和作用机制的研究发现,低年龄,既往有运动习惯

的患者更加适合进行中高强度的有氧结合抗阻运

动,而年长及体重指数较高会降低患者运动受益程

度[28]。因此,推荐将单一运动应用于既往无运动基

础的CIPN患者,培养其早期运动习惯,提高运动能

力;将多模式运动应用于前期有一定运动基础的患

者,作为化疗间歇期的居家锻炼,以综合改善患者神

经系统功能。此外,在治疗开始前应对患者的运动

能力进行全面的评估,根据患者自身情况制定个性

化的运动方案,包括运动的种类、强度、时间、频率

等,特别要保证患者运动训练的规范性及合理性。
根据患者身体状况和治疗进程及时动态的调整运动

方案,结合客观可量化的临床运动效果评价方式,以
提高患者的运动积极性和参与度,并保证患者的运

动安全性和有效性。

4 按摩疗法

4.1 穴位按摩 一项评估不同非药物干预对癌症

患者症状群干预效果的 Meta分析显示,穴位按摩

是疗效最佳的非药物干预措施,可有效改善患者疼

痛、疲乏等症状[29]。穴位按摩产生的机械刺激作用

于骨骼肌感受器,激活了神经细胞信号传导通路,特
别是对足少阳胆经上环跳、阳陵泉、悬钟三穴等穴位

进行刺激,可减轻炎症反应,调控脊髓背角神经元凋

亡,从而改善患者的神经疼痛症状[30]。吴艳荣[31]

对34例1~3级CIPN患者进行为期6周的穴位按

摩干预,选取针对改善上下肢麻木的8个穴位(五虎

穴、合谷、外关、曲池、足三里、三阴交、太冲、涌泉)进
行20~30min/次的环形不间断顺序按揉。干预结

束后患者手脚麻木感、刺痛感的严重程度及发生频

率显著降低,但对于上下肢活动能力、机体平衡能力

等重度感觉神经能力改善效果不佳,可能是由于手

部力量有限,干预时间较短,作用仅局限于浅部皮、
肌、筋的早期病变。后期的研究中,王伶俐[32]将穴

位按摩和个体化的健康教育相结合,在改善患者的

躯体症状之外,进一步改善了患者情绪和认知功能。

4.2 足底反射区按摩 足部神经分布密集,对其刺

激产生的神经冲动可引起大脑皮层相应区域的兴

奋,通过大脑的中枢神经系统,激活受损的神经纤维

发送和接收正确的神经信号[33]。Kurt等[34]将简明

疼痛量表和神经学检查作为主要观察指标,选取双

足部的脑反射区(脚底趾除前额区以外的趾腹)和颈

项反射区(脚底趾第一趾骨体内侧),对30例2~4
级CIPN患者进行为期6周,2次/d,20min/次的足

底反射区按摩,患者手足部的蚁走感、刺痛、灼痛等

细微神经感觉异常症状均得到改善。

4.3 手法按摩 手法按摩通过拿、按、揉、点等方式

加强机体循环代谢能力,促进炎性物质的吸收和代

谢,从 而 达 到 减 轻 肢 体 炎 性 疼 痛 的 目 的[35]。

Cunningham等[36]采取轻抚法和揉捏法对存在2级

CIPN 症 状 的Ⅲ期 食 管 腺 癌 患 者 进 行3次/周,

50min/次,为期6周的手法按摩,采取红外热仪监

测手足皮肤温度,采用安德森症状评估量表为主要

观察指标进行效果评价,干预结束后患者手足温度

升高,CIPN症状降为1级,疼痛和麻木范围趋于局

限。在另一项研究中,研究者将按摩和芳香疗法相

结合,在减轻患者躯体不良表现的同时促进了心理

不适症状的改善[37]。通过按摩在促进体液循环,加
速残留药物排出,提高受损神经组织营养和氧气输

送的同时,还能将关爱、尊重等精神力量信息传递给

患者,改善患者的不良情绪状态,提高生活质量。综

上所述,按摩疗法的操作相对简单,对治疗环境、实
施人员、治疗仪器的限制较少,患者依从性和接受度

较高。因此,推荐应用于化疗患者院外居家期间的

症状缓解,对家属和照顾者进行相关专业指导和培

训,以进一步促进患者日常生活质量的提高。但相

关的长期性研究较少,对于按摩疗法所产生的长期

有效性仍缺乏明确的研究证据,以及最佳的按摩部

位、按摩时长、按摩强度等方面仍需进一步探索。

5 其他非药物疗法

5.1 冷冻手套 冷冻手套的主要机制是创造低温

环境使患者局部血管收缩,血液灌流减慢,减少局部

神经毒性药物暴露。其安全性和有效性已被证实,
得到众多指南和专家共识的推荐[38]。属于以用冷

为主使血流减慢的现代医学疗法,与祖国传统医学

中通过使用活血化瘀、通经活络的温性药物来促进

血液循环为不同的治疗策略[39],选择应用何种治疗

方式的关键在于明确患者疾病的发展进程,推荐在

化疗前期即患者CIPN发生前,使用冷疗法减少药

物神经毒性的吸收,在化疗后期即CIPN发生后,采
用热疗法缓解患者的不良症状表现。

5.2 神经反馈(neurofeedback,NFB)训练 NFB
通过人机交互软件将采集的脑电信号转换为视、听、
触觉等形式的反馈信号,内源性自主调控通过调节
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脑部 神 经 振 荡 活 动,从 而 影 响 个 体 的 疼 痛 敏 感

性[40]。NFB可改变皮层神经回路活动的兴奋性,通
过NFB锁定患者疼痛时的大脑活跃区域变化,训练

大脑以不同方式解读疼痛信号,以达到缓解疼痛的

目的。Prinsloo等[41]对25例存在中重度3级及以

上的CIPN患者,进行2次/周,45min/次,共20次

的NFB训练,以疼痛质量评估量表和CIPN相关症

状作为主要指标进行效果评价。结果显示,患者麻

木、疼痛、灼烧等症状均得到改善,尤其是针对重度

疼痛的缓解更为明显。

5.3 中药熏洗 中药熏洗为传统的中药外治疗法,
使用中药汤剂对受累部位进行熏洗、浸泡,通过热力

的透皮作用促进药物吸收,使槲皮素、木犀草素、山
柰酚、β胡萝卜素等发挥抗氧化、抗炎和保护神经活

性的作用[42]。中药熏洗避免了口服给药造成的肝

肾损伤等不良反应,并且可根据中医辩证分型对患

者进行个性化治疗。孙鹏等[43]对30例CIPN患者

进行1次/d,30min/次,为期2个月的手足部中药

熏洗治疗。结果表明,应用黄芪、桂枝、鸡血藤、红花

等为主要成分的黄芪桂枝五物汤,可有效改善患者

的神经毒性症状。有学者根据CIPN的神经毒性分

级构建了阶梯式中医综合疗法,包括穴位敷贴、中药

泡足、针灸等不同组合方式的中医非药物干预治疗,
对多发性骨髓瘤化疗后出现2级CIPN患者给予中

药敷贴联合中药泡足,患者的疼痛症状、感觉神经障

碍均得到改善,神经传导能力也部分恢复[44]。此

外,中药熏洗通过加速末梢和全身的血液循环,能够

促进药物毒素的代谢,对CIPN的发生具有一定程

度的预防作用。对应用铂类、紫衫类和长春花碱类

化疗后的68例存在CIPN高风险患者进行2次/d,

30min/次,每个化疗周期7d的手足部熏洗,可显

著降低CIPN的发生率及发生后的严重程度[45]。

6 小  结

综上所述,非药物干预可通过调节神经营养因

子和神经递质水平、抑制神经炎性反应、改善神经信

号传导、促进神经纤维再生修复、刺激神经血管内皮

生长、调节疼痛相关信号通路等途径来减缓CIPN
的发生发展,改善患者不良症状。结合患者不同症

状表现、神经毒性分级、中医辩证分型给予灵活、个
体化的非药物管理方案,可有效改善患者躯体症状,
运动、情绪和认知功能,提高患者的治疗依从性和长

期生存质量,具有不良反应少,患者接受度高等优

势。但目前研究仍存在一些不足,针对干预疗效的

评估大多局限于量表,缺少标准化测量仪器和量化

评价方法;未明确混杂因素控制的金标准;随访时间

较短;对于非药物干预的干预周期、干预时长等治疗

参数以及长期有效性仍需进一步探索。因此,在未

来研究中,需要进行更多大样本、前瞻性的高质量研

究,将医生报告结局、患者报告结局和神经学检查相

结合进行系统评估,为指导临床制定明确以及完善

的CIPN综合症状管理方案提供更加有利的证据和

理论依据。
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