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紫杉类药物诱发周围神经病变的影响因素及药物治疗研究进展 Δ
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摘 要 紫杉类药物诱发的周围神经病变（TIPN）患者已达数百万例，且临床尚无有效的治疗手段或预防措施。TIPN的发生可能

与紫杉类药物剂型、遗传和分子标志物、药物剂量及化疗周期、患者因素等有关。目前，治疗 TIPN 的药物主要包括抑制轴突变性

类（如多沙唑嗪、坦索罗辛）、阻止线粒体功能受损类（如谷胱甘肽三硫化物、抗氧化剂α-硫辛酸）、改善内环境中钙失衡类（如芍药

甘草汤、N 型电压门控钙通道抑制剂 IPPQ）、抑制神经炎症类（如趋化因子抑制剂、选择性白细胞介素8受体抑制剂 DF2726A）等。

未来进一步探索对症于不同诱发机制的药物治疗策略有望成为临床精准防治及个体化治疗TIPN的新方向。
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ABSTRACT There are millions of patients with taxane-induced peripheral neuropathy （TIPN）， and there is no effective treatment 

or prevention measure in clinical practice. The occurrence of TIPN may be related to the dosage form of paclitaxel drugs， genetic 

and molecular markers， drug dosage and chemotherapy cycle， patient factors， etc. At present， drugs for treating TIPN mainly 

include those that inhibit axonal degeneration （such as dosazosin， tamsulosin）， prevent mitochondrial dysfunction （such as 

glutathione trisulfides， antioxidants α -lipoic acid）， improve calcium imbalance in the internal environment （Shaoyao gancao 

decoction， N-type voltage-gated calcium channel inhibitor IPPQ）， and inhibit neuroinflammation （such as chemokine inhibitors and 

selective interleukin-8 receptor inhibitors DF2726A）. Further exploration of drug treatment strategies targeting different induction 

mechanisms is expected to become a new direction for precise clinical prevention and personalized treatment of TIPN.
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随着肿瘤治疗手段的进步以及化疗药物的联合使

用，肿瘤患者的生存期显著延长。紫杉类药物广泛应用

于各种实体瘤的治疗，然而其在扼制肿瘤细胞的同时，

可能诱发患者出现急性或慢性周围神经病变，目前此类

患者已达数百万例[1]。在肿瘤治疗期间，当患者出现严

重的周围神经损伤症状时，往往需要下调用药剂量，甚

至停用抗肿瘤药物，致使治疗周期延缓，最终影响抗肿

瘤治疗效果并加重患者的痛苦，缩短了患者的生存期。

目前，紫杉类药物诱发的周围神经病变（taxane-induced 

peripheral neurotoxicity，TIPN）相关临床试验发现，紫杉

类药物相关重度（3级和4级）周围神经病变的发生率为

5%～17%[2―3]，而临床对此尚无特效治疗手段或预防

措施。

化疗药物产生毒性的异质性机制增加了 TIPN 治疗

的复杂性，因此探究 TIPN 的影响因素具有重要意义。

目前已知 TIPN 的诱发机制包括轴突变性、线粒体功能

障碍、内环境中的钙失衡、神经炎症等[4]。但是，目前尚

未见有 TIPN 的治疗用药获批上市，也未见有相关指南

对 TIPN 的预防用药作出推荐。《美国临床肿瘤学会成人

癌症幸存者化疗诱导的周围神经病变的预防和处理指

南》“2020版更新要点”指出，对于出现神经性疼痛症状

的周围神经病变患者，度洛西汀是唯一推荐用药，但当

患者出现运动神经症状和无症状感觉障碍时，该药并没

有很好的治疗效果[5]。而我国专家在2020年发布的《紫
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杉类药物相关周围神经病变规范化管理专家共识》 [4]表

明，加压手套/冰手套可显著减少周围神经病变的发生，

且患者耐受性良好，可用于紫杉类药物相关周围神经病

变的预防；但药物预防方案目前尚缺乏大型随机对照试

验证据。基于此，笔者查阅相关文献，综述了 TIPN 的影

响因素及相关治疗药物研究进展，以期为 TIPN 患者临

床用药方案的制订提供参考。

1　TIPN的影响因素

1.1　紫杉类药物剂型

溶剂型紫杉类药物中一般含有聚氧乙基代蓖麻油，

其在体内降解时能释放易导致过敏反应的组胺，从而引

起轴突肿胀、变性及脱髓鞘等，进而诱发周围神经病

变[6]。相较于溶剂型紫杉醇，紫杉醇脂质体和白蛋白结

合型紫杉醇具有高效低毒的特点，但因其临床使用剂量

大、输注时间长，导致 TIPN 的发病率并未显示出明显的

下降趋势。Mo 等[7]在 295名浸润性乳腺癌患者的队列

研究中发现，与白蛋白结合型紫杉醇组患者相比，溶剂

型紫杉醇组（P＝0.008）和多西紫杉醇组（P＝0.02）患者

的 TIPN 发生率更低。此外，白蛋白结合型紫杉醇组患

者最常报告的症状是与感觉症状有关的手足麻木，而溶

剂型紫杉醇和多西紫杉醇组患者则主要报告了运动（如

腿部无力）和自主（如视力模糊）症状。可见，紫杉类药

物的剂型可能是影响 TIPN 发生发展及其严重程度的重

要因素之一。

1.2　遗传和分子标志物

患者的遗传背景在神经病变易感性中也发挥了重

要作用。有研究者在接受紫杉醇治疗的患者中进行了

全基因组关联研究，结果显示，部分基因突变可能会增

加 TIPN 的发病风险[5]。药物暴露是紫杉醇诱发周围神

经病变毒性的驱动因素，其受参与代谢、消除的酶和转

运体的活性影响。CYP2C8基因参与了紫杉醇的代谢，

该基因发生突变可降低紫杉醇的代谢活性，导致药物暴

露增加[8]。Hertz 等[9]将 412名接受紫杉醇治疗的患者和

564个遗传标记物进行了关联分析，结果发现 CYP2C8*3

变异体可增加 TIPN 的发生风险，其中，携带低活性

CYP2C8*3变异体的患者发生 TIPN 的风险显著高于对

照组（P＝0.018）。

此外，Chen 等[10]发现，遗传性神经病变基因 FZD3 中

rs700103单核苷酸突变可减弱患者对神经毒性的敏感

性，进而降低周围神经病变的发生风险。Apellániz-Ruiz

等[11]对 EPHA 基因进行测序后发现，携带 EPHA5/6/8中

的低频非同义编码变异的患者更容易发生 TIPN，其中

EPHA6基因与 TIPN 的相关性最强。Schneider 等[12]研究

发现，在 RWDD3基因纯合野生型患者中，紫杉醇所致

2～4 级神经毒性的发生率为 27%，在杂合型患者中为

40%，在 纯 合 子 突 变 型 患 者 中 为 60%（P＜0.001）；在

TECTA 基因野生型纯合子患者中，紫杉醇所致2～4级神

经毒性的发生率为 29%，在杂合型患者中为 32%，在纯

合 子 突 变 型 患 者 中 为 51%（P＜0.001）。 由 此 可 知 ，

RWDD3与 TECTA 基因的单核苷酸多态性与 TIPN 具有

一定关联性。

目前，众多学者正积极开拓基于基因组学分析的

TIPN 治疗思路。Cunningham 等[13]研究发现，TIPN 风险

的显著增加与导致遗传性神经病变的基因 SBF2相关，

SBF2的低表达会影响紫杉醇所导致的神经元形态和功

能变化。Bosanac 等[14]分别通过药理小分子抑制剂和基

因敲除小鼠证实，识别和靶向 SARM1基因可以防止紫

杉醇诱导的神经病理性疼痛和远端感觉轴突末梢丢

失。Gilley 等[15]发现，轴突生存因子 NMNAT2是轴突变

性的主要调节因子，在杂合子和纯合子小鼠中 NMNAT2

功能缺失或突变会损害轴突功能和形态，并引发轴突变

性。这提示保护 NMNAT2的功能对改善 TIPN 的发生发

展可能具有重要的作用。此外，CYP2C8、FZD3、EPHA、

RWDD3、TECTA 等遗传性神经病变基因已陆续被发现

与紫杉类药物诱发的神经毒性相关。

1.3　剂量及化疗周期

Catalano 等[16]研究证实，患者年龄和化疗周期的增

加是白蛋白结合型紫杉醇诱发 TIPN 的临床危险因素，

两者均与神经病变风险升高相关。这与 Guo 等[17]的研究

结果相一致。在 Guo 等[17]的研究中，使用白蛋白结合型

紫杉醇化疗 4周以上的乳腺癌患者的 TIPN 发生率明显

高于化疗4周以下的患者（P＜0.01），且接受白蛋白结合

型紫杉醇一线化疗的乳腺癌患者的 TIPN 发生率明显高

于接受紫杉醇序贯方案的患者（P＜0.01）。Biganzoli

等[18]纳入了 160名年龄≥65岁的晚期乳腺癌患者，将其

按1∶1随机分为两组，分别在第1、8、15天接受白蛋白结

合型紫杉醇 100、125 mg/m2治疗，随访 28 d 后，接受 100 

mg/m2 剂量的患者中位无事件生存期为 8.2 个月（P＝

0.188），接 受 125 mg/m2 剂 量 的 患 者 为 8.3 个 月（P＝

0.078）；两组患者周围神经病变的发生率分别为 19%、

38%，且 125 mg/m2剂量组因不良事件导致的剂量减少

和停药的患者比例更高。

1.4　患者因素

一项回顾性研究发现，高体重指数（body mass in‐

dex，BMI）（≥21.8）是 TIPN 的危险因素之一[19]。Rivera

等[20]研究表明，患者年龄每增加 10岁，神经病变发生风

险会增加 12.9%。其次，高血糖和肥胖与神经病变发生

风险也存在一定的相关性[21]。Hirsh 等[22]研究表明，合并

糖尿病的患者接受紫杉类药物治疗后，周围神经病变的

发生率会显著升高（P＜0.001）。此外，患者种族也是发

生 TIPN 风险的另一个因素，如非洲裔美国人比白种人

有更高的 TIPN 发生风险[12]。
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2　TIPN的药物治疗研究概况

2.1　抑制轴突变性类药物

化疗诱发的神经毒性转化为周围神经病变的机制

是复杂的，其中轴突变性是许多神经退行性疾病（包括

TIPN）的主要发病机制。TIPN 动物模型研究表明，感觉

轴突发生远端断裂之后，化疗会引起轴突发生退行性

变性[23]。

Mori 等[24]利用雄性 TIPN 模型大鼠（6 mg/kg 紫杉醇

腹腔注射，每周 1 次，连续 4 周）研究了 α1 受体拮抗剂

（多沙唑嗪、坦索罗辛）对 TIPN 的影响，结果显示，多沙

唑嗪或坦索罗辛多次给药（口服 30 mg/kg 多沙唑嗪或

0.4 mg/kg 坦索罗辛，每周5次）能显著降低 TIPN 模型大

鼠的反应阈值，抑制大鼠坐骨神经组织的轴突变性。该

研究还通过分析美国 FDA 不良事件报告系统数据证实，

使用 α1受体拮抗剂的患者的 TIPN 报告率（坦索罗辛，

P＜0.01；多沙唑嗪，P＝0.195）低于未使用这些抑制剂的

患者。此外，坦索罗辛和多沙唑嗪分别是临床上用于治

疗排尿困难和高血压的药物，不良反应较少（主要是低

血压，但该项研究中，二者均未见低血压相关不良反应，

如低血压引起的蹒跚）。因此，多沙唑嗪和坦索罗辛可

能是高血压患者 TIPN 的一种新型治疗选择。

2.2　阻止线粒体功能受损类药物

紫杉类药物能诱发线粒体功能障碍，表现为线粒体

肿胀，从而导致氧化应激和活性氧（reactive oxygen spe‐

cies，ROS）水平升高。正常线粒体有氧代谢会释放低水

平的 ROS，但在不受控制的病理条件下，功能失调的线

粒体可产生过量的 ROS，进一步损害线粒体的功能，最

终导致神经元轴突变性[25]。

Ezaka 等[26]对小鼠腹腔注射紫杉醇 4 mg/（kg·d）建

立 TIPN 模型，然后给小鼠灌胃谷胱甘肽三硫化物（gluta‐

thione trisulfide，GSSSG）50 mg/（kg·d），连续 28 d 后发

现，GSSSG 可上调小鼠坐骨神经背根节（dorsal root gan‐

glion，DRG）中抗氧化蛋白基因的表达，并阻止无髓轴突

的丢失，从而抑制坐骨神经线粒体的变性。其次，在培

养的模型小鼠皮质和背根节原代神经元中发现，GSSSG

可减轻紫杉醇诱导的超氧化物生成、轴突线粒体丢失和

轴突变性，由此减轻了紫杉醇所致的周围神经病变症

状。上述结果表明，GSSSG 可以通过调节外周神经元氧

化还原平衡来阻止外周感觉神经轴突变性和线粒体损

伤，改善 TIPN 症状。此外，Sun 等[27]研究发现，氧化应激

对白蛋白结合型紫杉醇诱发的 TIPN 毒性起主导作用，

抗氧化剂α-硫辛酸可通过核转录因子红系2相关因子2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通

路预防白蛋白结合型紫杉醇治疗时导致的大鼠氧化应

激和周围神经病变，并且不会影响紫杉醇对移植瘤的化

疗效果。

2.3　改善内环境中钙失衡类药物

细胞内的钙主要存在于线粒体和内质网。紫杉醇

能激活线粒体通透性转换孔，并可导致神经元和非神经

元中的线粒体快速去极化，从而刺激线粒体和内质网释

放钙离子[28]，进而导致神经元损伤。因此，改善内环境中

的钙失衡能够为 TIPN 的治疗策略提供新的研究思路。

瞬时受体电位香草酸亚型 1（transient receptor po‐

tential vanilloid 1，TRPV1）是一种对钙离子具有高通透

性的热激活阳离子通道，主要表达于脊髓和背根神经节

神经元。芍药甘草汤（Shaoyao gancao decoction，SGD）

是传统的止痛方剂，现已成为缓解化疗副作用（尤其是

TIPN）的主要药物，其能通过降低 TRPV1的表达发挥镇

痛作用。Chen 等[29]研究表明，TRPV1和 Toll 样受体4-髓

细胞分化应答基因 88 （TLR4-myeloid-differentiation re‐

sponse gene 88，TLR4-MYD88）信号通路在 TIPN 模型大

鼠 DRG 中均存在过表达，而 SGD 可显著抑制二者的过

度表达，并对 TIPN 的热痛觉过敏症状有明显的镇痛效

果，且高浓度 SGD（6 g/kg）的镇痛效果优于低浓度 SGD

（3 g/kg）。因此，SGD 将有望成为 TIPN 的潜在治疗药

物。Adamek 等[30]研究发现，一种新型的选择性磷脂酰

肌醇 3激酶 δ/γ 双抑制剂 Duvelisib（IPI-145）能抑制紫杉

醇诱导的 TRPV1受体增敏，增强大鼠和小鼠 TIPN 模型

DRG 中小直径神经元的磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B

信号传导，并诱导 DRG 中 CD681细胞数量增加，从而减

轻发生 TIPN 后脊髓背角（spinal dorsal horn，SCDH）的兴

奋性。这表明，Duvelisib 对 DRG 和 SCDH 中的疼痛样行

为有改善作用。

抑制电压门控钙通道（voltage-gated calcium channel，

CAV）是 治 疗 许 多 神 经 系 统 疾 病 的 潜 在 方 法 之 一。

Khanna 等[31]研究发现，一种新的 N 型 CAV 抑制剂 IPPQ

（一种喹唑啉类似物，属于新型 CAV2.2靶向药物）能逆

转啮齿类动物 TIPN 的机械性异痛和热痛觉过敏；与此

同时，IPPQ 不会引起 CAV2.2靶向药物注入动物大脑时

发生的不良反应（如运动不能症或运动障碍），因此 IPPQ

有望发展成为一种治疗慢性疼痛的非阿片类药物。

2.4　抑制神经炎症类药物

紫杉类药物可引起 DRG 和周围神经的病理改变，

激活免疫系统和炎症细胞，从而释放出大量具有促炎和

抗炎特性的细胞因子和趋化因子，进而促进 TIPN 的发

生发展，导致患者出现感觉功能障碍乃至疼痛等临床症

状[32]。临床前研究表明，经紫杉醇处理后，DRG 和脊髓

星形胶质细胞中促炎趋化因子配体2/3、肿瘤坏死因子 α
以及白细胞介素 6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β、IL-8水平

升高，抗炎细胞因子（IL-10、IL-4）水平降低，从而导致患

者伤害感受器敏化、机械性痛觉过敏。因此，趋化因子抑

制剂在预防和治疗TIPN中可能有潜在的应用价值。

外周神经细胞表达的 IL-8通过参与微管稳定等关
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键途径来引发神经炎症反应，从而导致进行性神经敏

化。因此，IL-8的进行性积累可能是 TIPN 的诱发机制

之一。Brandolini 等[33]研究发现，一种强效的口服新型选

择性 IL-8 受体抑制剂 DF2726A 可借助趋化因子受体

CXCR1/CXCR2 来干扰 IL-8 信号转导，从而缓解 TIPN

神经毒性的发展。

Cliothosa aurivilli（CA）是一种广泛存在于珊瑚岩中

的皂苷类化合物，具有神经保护和抗炎作用。Karmakar

等[34]利用紫杉醇诱导白化病小鼠出现线粒体功能障碍、

抗氧化防御功能降低以及神经炎症和神经元损伤，然后

以 CA 进行干预，结果发现，小鼠的疼痛样行为显著减

少，感觉运动协调方面明显改善。由此推测，CA 可能是

通过增强抗氧化防御以及阻断炎症应激从而改善 TIPN

的症状。

此外，内源性大麻素可通过感觉神经元和非神经元

对抗紫杉醇诱导的神经炎症，并恢复有髓神经纤维的功

能[35]。Omega-3 多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty 

acid，PUFAs）可通过激活雪旺细胞加速神经再生，从而

防止神经病理性疼痛[36]。Zaiss 等[37]研究发现，膳食补充

剂 OnLife®（特定脂肪酸和棕榈酰乙醇酰胺的混合物，主

要是 PUFAs）用于紫杉醇诱发的周围感觉神经病变和周

围运动神经病变患者时，分别有64.9%、65.0% 患者的症

状减轻或不再恶化。

3　结语
TIPN 是长期或高剂量紫杉类药物应用于临床的常

见不良事件之一，大大影响了患者的生活质量。更好地

了解 TIPN 的各种机制，将极大地助力于开发神经保护

药物，制定更好的防治方案。未来仍需要开展更多的研

究来优化紫杉类药物的使用，进而更好地实现临床个体

化治疗。同时，应对患者进行用药教育，鼓励其多与临

床医生交流，从而减轻 TIPN 负担，延长患者生存期。
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