
43
第 41 卷 第 7 期

2023 年 4 月

中医补肝肾治疗抗肿瘤相关外周神经毒性 
及手足综合征临床验案举隅

孙兴亮

（山东省济南市平阴县中医医院肿瘤科，山东 济南，250400）

摘  要：补肝肾法是针对肝肾不足，气血亏虚，经脉瘀阻的病机，采用补肝肾、壮筋骨、益气活血除痹的综合治疗方法。

抗肿瘤相关外周神经毒性及手足综合征是化疗、靶向治疗等药物引起的四肢麻木、疼痛、手足脱屑及红肿疼痛等常见的

药物不良反应，其符合中医痹证范畴，常表现为肝肾不足，气血亏虚，经脉瘀阻，本虚标实的病机。独活寄生汤具有补

肝肾、壮筋骨、益气活血除痹的作用，治疗抗肿瘤相关外周神经毒性及手足综合征效果显著。从补肝肾疗法的基本思

路，独活寄生汤加减验案举隅，在治疗抗肿瘤相关外周神经毒性及手足综合征方面对其作进一步阐释。
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1 抗肿瘤相关外周神经毒性是指抗肿瘤药物，如化疗、免疫

治疗、分子靶向治疗药物，引起的外周神经毒性 [1]。常见的如

奥沙利铂、硼替佐米、紫杉醇、长春瑞滨等均可引起化疗相关

外周神经毒性（CIPN），临床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。手足综合征（HFS）也是抗肿瘤药物引

起的常见不良反应，表现为手掌、脚掌等麻木、刺痛或灼痛，

局部红斑、水肿、脱屑、糜烂、溃疡、手足皮肤角质层增厚等。

随着治疗周期增加，患者神经毒性、手足综合征的发生率增

加。严重时可影响患者睡眠，降低其生存质量，使抗肿瘤药

物剂量降低，甚至停用，从而影响疗效，导致疾病进展。西医
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目前多采用维生素 E、硫辛酸、腺苷钴胺、甲钴胺等治疗，但

疗效一般 [2]。抗肿瘤相关外周神经毒性及手足综合征，其临

床表现符合中医痹证范畴，多从气虚血瘀，阳虚血瘀或热毒

蕴结，血虚风燥等辨证论治 [3]。中医主要采用补气活血、化

瘀通痹、清热凉血，益气养阴的治疗原则。笔者认为肿瘤患

者正气虚衰，邪气独胜，特别是抗肿瘤治疗后，更容易累及

肝肾，耗伤气血从而导致气血经脉痹阻，出现麻木疼痛。因

此从补肝肾，壮筋骨、益气活血角度运用独活寄生汤加减治

疗此类病证，能够收获良效。现举 2例报道如下。

1  临床案例

案例 1

夏某，男，63 岁，因“多发性骨髓瘤化疗 3周期后 10 余

天伴双下肢麻木，疼痛。”于 2022 年 4 月 5 日 16 时 26 分入
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院。现病史：2021 年 10 月在我院查体发现贫血，后间断复查

血分析，血红蛋白进行性下降，口服叶酸、维生素 B12，疗效不

佳，为明确诊断，赴山东中医药大学附属医院就诊，明确诊断

为多发性骨髓瘤（DS 分期Ⅲ期 A，ISS 分期Ⅱ期，R-ISS 分期

Ⅱ期，mSMART3.0 标危），给予 PD 方案化疗 1 个周期：注射

用硼替佐米（2.5 mg，d1、4、8、11）+ 地塞米松（20 mg，d1、2、4、5、

8、9、11、12），2022 年 2 月 7 日开始给予 VRD 方案化疗 2 个周

期（硼替佐米 2.6 mg，d1、4、8、11+ 来那度胺 25 mg，d1～21+ 地塞

米松 20 mg，d1、2、4、5、8、9、11、12）， 现化疗后 10 余天，为进一步

治疗，来平阴县中医医院住院。

患者自诉双下肢麻木、疼痛、肿胀，失眠，大便干，望闻

切诊：形体胖，面色黧黑，舌质暗红，苔薄黄，脉细弱。西医

诊断：1. 多发性骨髓瘤化疗后；2. 外周神经毒性。中医诊断：

1. 骨蚀；2. 痹证。辨证：肝肾不足兼气血两亏，经脉瘀阻。继

续应用原方案化疗。给予甲钴胺、佐匹克隆等营养神经、镇

静治疗。患者因双下肢麻木、疼痛、肿胀，不能行走，夜间更

重，4月 7日应用地西泮注射，方能入睡。

4月 8 日中医初治，治法：补肝肾，壮筋骨，益气活血 ， 祛

风除湿止痛。考虑患者疼痛较重，独活寄生汤加用羌活、伸

筋草。舌苔薄黄，有热像去桂枝。组方如下：独活 10 g、羌活

10 g、桑寄生 10 g、牛膝 10 g、熟地黄 10 g、白芍 10 g、川芎 9 g、 

防风 10 g、炒六神曲 10 g、炒鸡内金 10 g、当归 10 g、茯苓 10 g、 

秦艽 9 g、细辛 3 g、党参 10 g、盐杜仲 10 g、伸筋草 10 g，给药

3 付，水煎服，日一剂。当日下午及夜间双下肢疼痛，麻木，

不能睡眠，肌注布桂嗪注射液、吗啡注射液、盐酸异丙嗪注射

液稍有缓解。4月 9 日—4 月 10 日每夜间 22:00 仍需用异丙

嗪注射液肌注。4月 11 日症状减轻，未再应用镇静、止痛药

物。4月 12 日出院。出院后继续服用中药治疗，定期住院原

方案化疗。未再出现严重的麻木疼痛，无需吗啡、布桂嗪等

注射剂。

复诊：4月 28 日麻木疼痛中度，饮食可，夜间睡眠改善。

大便正常。舌质暗红，苔薄白，脉细弱。原方加桂枝 6 g、大

血藤 10 g、透骨草 9 g、木瓜 9 g。至 7 月 28 日患者下肢轻微

麻木，无疼痛。夜间睡眠可。西药化疗期间，未再应用镇痛

药物。

按：多发性骨髓瘤属中医骨痹、骨蚀范畴。疾病本身符

合肝肾亏虚，骨枯髓减。化疗后更容易进一步伤及肝肾，影响

气血，痹阻不通而产生疼痛、麻木。本例患者年迈体亏，结合

病史、用药史及舌脉症表现符合肝肾不足，气血不足，经脉痹

阻辨证。从补肝肾，益气养血，活血止痛出发，应用独活寄生

汤加减。方中以杜仲、桑寄生补肝肾，以四物汤合牛膝益气

养血活血。以独活、秦艽、伸筋草，桂枝、防风除痹止痛，大血

藤、透骨草、木瓜加强舒筋活血之力，鸡内金、神曲健脾开胃，

顾护中焦。纵观本方既补肝肾治本，也能活血除痹止痛治标 ，

从而使临床症状明显改善。

案例 2

谷某，男，73 岁。直肠癌术后 2年余，多周期放化疗后，

分子靶向治疗后四肢疼痛 2月余于 2022 年 3 月 29 日 10 时 2

分入院。现病史：患者自述于 2019 年 4 月在某县医院行肠镜

检查示直肠恶性肿瘤。2019 年 5 月 5 日在千佛山医院全麻下

行腹腔镜下直肠癌根治术，直肠癌术后（T4aN1M0 Ⅲ B 期）。

术后化疗 6个周期，具体方案不详。化疗结束后在某县医院

放疗 22 次。后查癌胚抗原增高 ， 给予卡培他滨（卡培他滨 1.5 

vmg，d1～d14）化疗 3 个周期。骨髓抑制 I 度，胃肠道反应 I

度。继续卡培他滨化疗 8个周期 ， 骨髓抑制 I 度，胃肠道反应

I 度。后因疾病进展，在济南千佛山医院行化疗，给予贝伐珠

单抗 +奥沙利铂化疗，后给予伊立体替康联合替吉奥胶囊化

疗。2022 年 1 月 23 日开始给予呋喹替尼 5 mg 口服 ，1 次 /d， 

每服 3 周，停 1周为 1 个疗程。至第 2周时患者出现双下肢

麻木、无力，左侧明显。伴指端麻木。双手疼痛，脱皮，声音

嘶哑，纳眠差，小便频，大便调。癌胚抗原 63.95 ng/mL ↑，西

医诊断：手足综合征。呋喹替尼减量至 4 mg， 口服，1 次 /d，

每服 3 周，停 1周为 1 个疗程。给予甲钴胺胶囊口服营养神

经，尿素霜软膏外涂。但效果差，四肢麻木疼痛，口腔溃疡

疼痛。

2022 年 3月 30 日中医初诊：四肢麻木、疼痛，口腔疼痛，

饮食差，睡眠可，尿黄，大便正常。舌质暗红，有散在溃疡。

舌苔黄。脉细涩。中医诊断：1. 肠癌（气血两虚，湿热毒

瘀）；2. 痹证（气血两虚，湿热毒瘀）。以益气养血健脾、清

热利湿，舒筋通络止痛为治法。方药：黄芪桂枝五物汤合清

热祛风除湿解毒药物拟方如下，当归 6 g、桂枝 3 g、鸡血藤

15 g、黄芪 20 g、茯苓 30 g、薏苡仁 20 g、通草 10 g、赤芍 5 g、

伸筋草 12 g、透骨草 12 g、牛膝 9 g、麸炒白术 10 g、焦麦芽

15 g、焦六神曲 15 g、炒鸡内金 15 g、炙甘草 6 g、桑枝 15 g、

大枣 10 g、藤黎根 12 g、白花蛇舌草 10 g、石上柏 10 g 水煎

服，日一剂，早晚 2 次温服。

二诊：2022 年 4 月 14 日服药后患者口腔溃疡减轻，纳食

可，上肢疼痛减轻。下肢麻木症状稍改善。手足脱皮稍改善，

尿色正常，大便正常。继续服用原方治。

三诊：2022 年 4 月 21 日患者双下肢疼痛，麻木，手足轻

度脱皮。无口腔溃疡，舌质暗红，舌苔略薄黄。脉细涩，两尺

脉沉。湿热表现明显改善。但仍下肢麻木疼痛，与肝肾亏虚、

气血痹阻有关，治疗以补肝肾、强筋骨为主，联合活血止痛、

清热祛湿解毒等治法。独活寄生汤合黄芪桂枝五物汤加减：

独活 9 g、桑寄生 10 g、盐杜仲 10 g、续断 10 g、秦艽 10 g、细

辛 3 g、当归 5 g、桂枝 3 g、牛膝 9 g、炙甘草 6 g、鸡血藤 20 g、

伸筋草 10 g、透骨草 10 g、赤芍 6 g、桑枝 10 g、藤黎根 15 g、

石上柏 10 g、白花蛇舌草 15 g、黄芪 25 g、茯苓 30 g、薏苡仁

20 g、通草 10 g、陈皮 6 g、麸炒白术 9 g、柴胡 6 g、牡丹皮 10 g、

葛根 12 g、升麻 5 g、炒鸡内金 10 g、焦麦芽 20 g、焦六神曲 10 g、

大枣 6 g，日一剂 ， 水煎服，14 剂。

五诊：2022 年 5 月 7 日双下肢麻木疼痛症状明显减轻，

上肢疼痛轻微，无手足无脱皮。口腔无疼痛，饮食正常，睡眠

可，二便正常。舌质红，苔薄白，脉沉。继续服用中药，使呋
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喹替尼能坚持按疗程足量服药。

2022 年 7 月 26 日复查 CT：双肺转移瘤无明显变化。疗

效评价稳定（SD）。西药继续按原方案治疗。

按：针对手足综合征可能的发病机制，目前通过减少手

足部摩擦创伤、避免汗液分泌以及抑制炎症反应来预防和治

疗手足综合征并取得了一定的临床效果 [4]。现代医学主要采

用口服维生素 B6 或环氧化酶抑制剂、外用涂抹尿素软膏或

运用糖皮质激素等治疗 ， 但临床疗效不理想。李韬芝等 [5] 的

研究认为“瘀”为手足综合征发病的重要基础，从“阳虚寒

凝”“热毒蕴结”“气血亏虚”致瘀辨证论治手足综合征在临

床可以收获更精准疗效。本例患者应用呋喹替尼靶向治疗

后出现四肢麻木疼痛，手足脱皮，符合手足综合征临床表现。

前期治疗从气虚血瘀、湿热毒结论治，从而选择了黄芪桂枝

五物汤益气活血，联合薏苡仁、通草、藤梨根、白花蛇舌草、石

上柏等清湿热，抗癌毒药物。口腔溃疡改善，但下肢麻木疼

痛效不理想。后调整思路，在原方基础上，从补肝肾角度合

用独活寄生汤，方中桑寄生、盐杜仲、续断以补肝肾、强筋骨，

柴胡、葛根、升麻、炒白术运化中焦。症状却获得明显改善，

减轻了靶向药物的不良反应，使患者能够按疗程完成治疗，

提高了临床疗效。

2  讨论

抗肿瘤药物引起的麻木、疼痛等症状及手足综合征等表

现符合中医痹证范畴。正如《素问·举痛论》所讲邪气“客

于脉外则血少，客于脉中则气不通”。“不荣则痛，不通则痛”

是产生疼痛的基本机理。《素问·逆调论》，“荣气虚则不仁，

卫气虚则不用，荣卫俱虚，则不仁且不用，肉如故也”，这是产

生麻木的机理。化疗药物可导致肝肾虚损，气血不足，经脉

痹阻。《素问·阴阳应象大论》提出：“肾生骨髓，髓生肝。”

肾主骨生髓，肝藏血、主筋。《灵枢》云：“能屈而不能伸者，

病在筋，能伸而不能屈者病在骨。”《素问·痹论》云：“痹在

于骨则重，在于脉则不仁。”中医认为痹证日久，伤及肝肾，

腰为肾之府，膝为筋之府，故腰膝关节疼痛，屈伸不利；气血

受阻，不能濡养筋脉，则麻木不仁。治宜补肝肾，益气血 ， 祛

风湿，止痹痛。独活寄生汤具有上述功能，因此笔者在 2案

例中均应用了独活寄生汤加减治疗，并取得了较好疗效。独

活寄生汤出自《备急千金要方》，其组成为独活三钱、桑寄生、

杜仲、牛膝、细辛、秦艽、茯苓、肉桂心、防风、川芎、人参、甘

草、当归、芍药、干地黄各二钱。孙思邈说：“夫腰背痛者，皆

由肾气虚弱，卧冷湿地当风得之。不时速治，喜流入脚膝为

偏枯、冷痹、缓弱疼重，或腰痛、挛脚重痹，宜急服此方。”《医

方考》认为该方是“肾气虚弱，肝肾不足”的方剂。主要针

对痹证日久不愈，累及肝肾，耗伤气血，兼外受寒湿所致四肢

麻木，疼痛为主的痹证。纵观方中独活，苦温辛，苦能燥湿，

温能祛寒，辛能发散，如《汤液本草》云：“治足少阴伏风，两

足寒湿，浑不能动。”因而为君药。秦艽防风，细辛、肉桂辛

温散寒、温经通脉，共为臣药。桑寄生、杜仲、牛膝能补肝肾、

强筋骨、祛风湿，活血利肢节；当归、芍药、地黄、川芎、人参、

茯苓、甘草等（八珍汤）补气健脾，养血活血，均为佐药。笔

者在原方基础上再加伸筋草、透骨草、鸡血藤为使，引药通经

入络。诸药合用，能补肝肾、强筋骨，祛风除湿，益气养血，通

络止痛。因此在独活寄生汤临床应用过程中需重视脾胃功

能的调理，可加用炒鸡内金，焦六神曲，炒白术等使中焦脾胃

健运，进一步促进气血荣卫的正常功能，从而更有利于症状

改善。

针对独活寄生汤的现代药理研究主要集中在腰椎间盘

突出症、糖尿病神经病变、膝骨关节炎病变方面。这些研究

均指出该方剂具有镇痛、抗感染的作用。如崔杰等 [6] 的研

究结果显示独活寄生汤口服及熏蒸治疗均能显著降低感觉

神经纤维的电流阈值从而有效地改善外周神经临床症状。独

活寄生汤具有抗感染、抗氧化、抑制凋亡的作用，其中独活、

桑寄生、杜仲等还具有抗肿瘤的作用 [7]。动物实验证实独活

寄生汤还可通过抑制毛细血管通透性增加减轻疼痛 [8]。临床

研究发现独活寄生汤可明显降低奥沙利铂（L-OHP）导致的

周围神经病变发生率，更有利于患者生活质量，且对化疗疗

效无明显影响，不增加化疗的一般毒性 [9]。此外，独活寄生汤

中药物的使用需注意药物炮制方法，李卫先等 [10] 的研究发现

由杜仲盐炙品、牛膝、川芎、当归、白芍等药的酒炙品组方的

独活寄生汤可改善化学性神经根炎模型大鼠血液流变学及炎

症反应程度，有效减轻化学性炎症导致的神经根损伤，具有

活血化瘀和抗炎镇痛作用。

总之，无论从中医补肝肾、壮筋骨、益气活血除痹角度出

发，还是从现代药理研究均提示独活寄生汤具有较好的抗感

染和止痛效果，在抗肿瘤药物引起的外周神经炎及手足综合

征具有较好的应用前景。
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