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运动干预对化疗诱导周围神经损伤影响的研究进展

刘梦婷1 沈 霞1 鲍关爱1 刘文芳1 张霜梅1

周围神经病变可以定义为周围感觉神经、运动神经和自

主神经细胞的结构和功能紊乱，引起周围神经出现病理体征

和临床症状[1]。化疗引起的周围神经病变(chemotherapy-in-

duced peripheral neuropathy，CIPN)是包括铂类、长春碱类和

紫杉烷类药物在内的多种化疗药物的一个主要的、可能限制

剂量的副作用，是癌症患者临床治疗中最复杂的症状之

一[2]。发病率在癌症患者化疗1个月后高达68%，3个月时为

60%，6个月后仍维持在 30%[3]，且神经毒性化疗药物所致的

副作用可能会持续很长时间。目前针对CIPN药物治疗和标

准的预防措施尚未达成共识，仅度洛西汀作为中等水平推荐

用于CIPN治疗，但它在治疗过程中常导致患者出现口干、便

秘、腹泻和头晕等不适症状[4]。虽然有研究证明药物治疗可

以暂时缓解神经性疼痛，但它无法解决CIPN的其他临床症

状，并且有可能引起新的药物副作用。此外，维生素E和神

经保护治疗在临床试验中的疗效也不甚理想[5—6]。

CIPN是一种临床综合征，以感觉障碍和运动障碍表现

为主，如对称性远端麻木、痛觉过敏、感觉性共济失调、肌力

下降、行走困难、肢体远端皮肤发凉、苍白或青紫、四肢针刺

觉和腱反射（踝反射最早出现）减弱或消失等，因姿势不稳导

致的跌倒风险增加为健康同龄人的2倍[7]。这是降低癌症患

者生存质量，被迫减少化疗剂量，甚至停止化疗的常见原因，

最终对癌症患者的治疗效果产生消极影响。接受化疗的癌

症患者，其化疗药物规定的相对剂量强度（relative dose in-

tensity，RDI）[8]即化疗给药剂量与计划剂量的比率，常被用作

预测患者预后的临床基准。例如在患有乳腺癌的女性中，

RDI<85%则导致患者预后显著降低[9—10]。因此，CIPN导致癌

症患者无法耐受全部剂量和完整周期的化疗过程是一个值

得重视的肿瘤学问题。

1 方法

近年来国内外众多学者将研究重点由CIPN的药物干预

转向非药物干预，主要包括：针刺疗法、中药外用、冷冻疗法

和运动干预等。其中运动干预因其具有成本低、不良反应

少、患者易于接受等临床优势逐渐受到研究者的青睐，且显

现了大量潜在的有益作用。美国运动医学学会对所有类型

的癌症患者一项回顾性研究显示：有充分的证据说明恶性肿

瘤患者在治疗中和治疗后进行运动是安全的[16]。已有研究

报道证明，适当强度的运动在改善癌症患者疲劳程度、提高

癌症诊断后的生存质量方面发挥重要作用[11—12]，且运动对非

癌症人群(主要是患有糖尿病的成年人)的周围神经病变有积

极影响[13]。最近来自临床试验的证据表明，对接受神经毒性

化疗的癌症患者进行运动干预，包括有氧训练、耐力训练、平

衡训练等，可能会改善运动和感觉功能、增强肌肉力量、提高

平衡功能、预防跌倒，提高生存质量，降低CIPN分级和总神

经病变评分量表-临床版（total neuropathy scale-clinical edi-

tion，TNSc）评分，对CIPN产生积极影响[14]。

本研究以“chemotherapy- induced peripheral neuropa-

thy，CIPN”、化疗引起的周围神经损伤、神经毒性化疗药物、

运动训练、感觉训练等为关键词，通过检索 PubMed、EM-

BASE、MEDLINE、中国知网、中华医学期刊全文数据库5个

电子数据库，回顾2000—2020年间国内外进行的CIPN相关

研究（图1），分析不同的运动干预方式在CIPN管理方面的临

床疗效，探讨有效管理CIPN的运动康复策略。

2 材料与分析

2.1 单一模式运动训练

对各类癌症患者CIPN现况调查显示[15]，脚/脚趾的麻木
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图1 电子数据库检索结果
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是癌症患者化疗后出现最频繁的周围神经病变症状。国内

一项研究将化疗后下肢麻木症状数字评价量表（numerical

rating scale，NRS）评分作为主要观察指标，对46例CIPN患

者进行 12周分阶段平衡训练，结果显示干预组患者下肢麻

木症状较对照组减轻，发生频率降低[16]。可能是由于平衡训

练通过刺激增加患者下肢皮肤感受器的敏感性，提高机体感

受和传递刺激信号的能力，增强周围神经系统的可塑性，促

进受损神经纤维再生或提高正常神经纤维的代偿能力。

踝关节内存在丰富敏感的本体感觉感受器，胫前肌和腓

肠肌是踝关节产生运动力的主要肌群。Jorida Fernandes

等[17]对 25例 30岁及以上的CIPN患者进行了 3周共 15次以

踝关节运动为主的双下肢闭合运动链（closed kinematic

chain，CKC）练习，使用改良的神经病变总分量表（modi-

fied total neuropathy score， MTNS）和 Berg 平 衡 量 表

（Berg balance scale，Berg）进行指标评价，MTNS 评分由基

线的13.88分降至干预结束时的6.5分，Berg平衡量表由基线

的26分升至干预后的42分，结果显示CKC锻炼可以改善患

者对CIPN严重程度的主观感受，本体感觉和踝关节周围肌

肉力量的改善进一步促进了平衡的改善，降低了跌到风险。

2.2 多模式结合运动训练

Zimmer Philipp等[18]首次在转移性结直肠癌患者（meta-

static colorectal cancer，mCRC）中进行多模式治疗运动计

划，探索其对CIPN的影响。结果表明，为期8周在监督下进

行的多模式（包括每周 2次，每次 60min的耐力，抵抗力和平

衡训练）运动计划，可以减轻 CIPN 症状，并进一步改善

mCRC患者在姑息性环境下的肌力和平衡功能，并建议转移

性癌症不应被视为参与运动锻炼计划的一般禁忌证，应该被

推荐运用。

Bland等[19]采用欧洲癌症研究和治疗组织生命质量问卷

（EORTC QLQ-C30和EORTC QLQ-CIPN20）评估了27例在

化疗期间和化疗结束后持续进行有氧、耐力和平衡训练的乳

腺癌患者的CIPN症状和生存质量情况，同时对其进行了下

肢临床感觉测试(振动觉和针刺觉)。结果发现，运动可以减

轻 CIPN 症状，改善生存质量，提高患者对化疗药物的依从

性。此研究还有一项值得注意的发现，患者分别在化疗期间

和化疗结束之后进行运动锻炼都会对生存质量产生积极影

响。这提示我们，如果患者在积极接受化疗的同时不能进行

运动训练，那么在化疗后完成类似的运动，仍然可以从中获

益。因此，运动锻炼永远不会太晚，而且在癌症治疗过程中

的不同时间点都可以获得生存质量方面的改善。

Sarah Kneis等[20]认为双下肢本体感觉的敏感性对人体

姿势的稳定性和运动的安全性至关重要，其分析了基于平衡

的运动和肌肉耐力训练前后 8例CIPN患者姿势控制情况，

并与 15例健康受试者进行了比较。研究发现CIPN患者的

自发摆动幅度和速度均大于健康人，且闭眼比睁眼时姿势控

制更加困难，与睁眼状态相比，进行运动干预的CIPN患者在

闭眼状态下的进步更为明显。这种姿势缺陷可能与神经毒

性化疗药物引起的本体感觉受损有关，而闭眼状态下，患者

失去视觉代偿，本体感觉受损导致的姿势不稳表现的更加突

出，以平衡训练为主的运动干预能够部分纠正这种姿势异

常，提高患者在日常生活活动中的安全性。

Fiona Streckmann 等 [21]进行了一项前瞻性随机对照试

验，以评估感觉运动训练(sensorimotor training，SMT)和全身

振动训练(whole-body vibration training，WBV)对CIPN患者

的疗效。40例参与者被随机分为SMT组、WBV组、对照组

以及性别和年龄相匹配的健康对照组，进行为期6周的运动

干预。基于CIPN在临床通常表现为一组症状群，这项研究

纳入跟腱和髌腱反射、外周深部敏感度、轻触觉、位置觉和双

下肢肌力五项结局指标综合评估CIPN引起的症状。结果表

明，SMT和WBV能够缓解CIPN的相关症状，尤其是平衡练

习似乎对CIPN的运动和感觉症状的改善至关重要。

Kneis等[22]对持续存在CIPN的癌症患者进行为期 12周

的耐力+平衡训练，耐力训练后患者下肢感觉症状减轻，平衡

训练后患者单腿站立的时间延长，睁眼站立状态下的摇摆幅

度降低，可以更好地保持姿势稳定，然而在闭眼状态下却仍

然难以维持平衡。

罗切斯特大学癌症中心(University of Rochester Can-

cer Center，URCC)国家癌症研究所(National Cancer Insti-

tute，NCI)社区肿瘤学研究计划(Community Oncology Re-

search Program，NCORP)研究基地从 2009年到 2016年在美

国20个社区肿瘤学诊所招募了355例单纯进行化疗的癌症患

者[23]，在其化疗期间进行为期6周的基于家庭的、无人监督的

运动干预，运动处方为：步行处方（每天低到中等强度的有氧

运动）+弹力带处方（每天低到中等强度的阻力运动）。通过对

患者手部/脚部麻木、刺痛等症状的评估表明，化疗期间的癌症

患者的运动（exercise for cancer patients，EXCAP）, 即无监

督的中等强度步行和抗阻运动, 可以降低CIPN症状的严重程

度和患病率，尤其是在老年患者中，这是对传统面对面运动干

预的补充。

由此可见，单一模式的运动训练是以平衡训练为基础设

计运动方案，观察指标常常比较单一。而多模式结合的运动

训练综合考虑感觉和运动两大功能，在平衡训练的基础上联

合肌力训练、肌耐力训练或有氧训练，以患者所表现的主要

CIPN症状为依据，确定平衡功能、运动功能和感觉功能在内

的多项评估内容，寻找更高效可靠的康复方案，更好的提高

患者生存质量。

2.3 科技发展新模式运动训练

随着技术的进步，交互式运动游戏和虚拟现实系统已被
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用于老年人和许多疾病患者的运动控制训练中[24]；其优势是

能够同时协调视觉和关节运动时的信息传导，通过重复运动

练习帮助患者感知运动错误(即期望动作和实际运动动作之

间的差异)，强化本体感受器的功能。有研究表明基于可穿

戴传感器的交互式平衡运动训练可改善患有CIPN的老年癌

症患者平衡功能，有研究在22例老年CIPN患者(年龄：70.3±

8.7岁)中进行了一项以游戏为基础的互动平衡训练初步研

究，包括重复的重心转移和虚拟越障任务，结果显示参与运

动训练的患者在站立位时髋关节和踝关节的摆动幅度明显

减少，患有CIPN的老年癌症患者通过专门定制的、基于传感

器互动的运动训练，可以改善姿势平衡，降低跌倒风险[25]。

3 机制探索

随着癌症早期监测和治疗水平的提高，癌症幸存者人数

在迅速增加，据国家癌症中心的最新研究显示 [26]，2012—

2015年间我国癌症年龄标准化 5年生存率增长到 40.5%，因

此提高缓解期患者生存质量，重建新的生活模式是至关重要

的。大量研究已经证实运动干预可通过激发大脑产生内啡

肽，调节激素水平，达到缓解压力，促进心理健康的目的，并

在大学生[27]、中老年人[28]、脑卒中患者[29]、淋巴瘤患者[30]等多

人群中得到验证。尽管包括铂类、紫杉烷类在内的多种神经

毒性化疗药物诱导的CIPN病理生理机制尚未完全阐明，但

背根神经节感觉神经元损伤、线粒体功能受损，周围血管形

成改变，以及炎症现象，促炎细胞因子上调，巨噬细胞聚集和

小胶质细胞激活等都可能与其相关[31]。运动能够上调包括

神经胶质源性神经营养因子、脑源性神经营养因子和胰岛素

样生长因子在内的多种保护性神经营养因子的水平，以促进

正在成熟和发育中的神经元进行生长、存活和分化[32]，以及

改变周围神经的血管功能和代谢活动，减轻炎症来缓解

CIPN症状[33—34]。有氧运动或耐力训练可以显著改善骨骼肌

线粒体功能，且对神经细胞线粒体也有类似的积极影

响[35—36]。感觉训练或平衡训练在调节神经肌肉和增强本体

感受中发挥关键作用，从而增强骨骼肌力量和姿势控

制[37—38]。因此，这些现有的机制为CIPN患者进行运动训练

提供了一定的理论基础，让我们相信作为一种辅助治疗方

法，运动训练尤其是多种模式结合的运动干预适用于临床情

况下的CIPN的治疗。

4 小结

运动干预在缓解 CIPN 及其副作用方面具有很大的潜

力。与单一模式运动训练相比，多模式结合运动训练康复内

容更加丰富、范围更加广泛，能够同时兼顾运动和感觉两个

方面，对提高CIPN患者的生存质量更有益处。科技发展带

来的新模式运动训练不仅能够增加训练的趣味性，使患者更

容易集中精力高效完成运动计划，还能够及时精准的反映和

纠正患者在运动训练过程中出现的问题，高效输出数据，提

高科研效率。但目前还没有用于测量急性或慢性CIPN的标

准化仪器，研究者们使用了各种各样的工具来评估CIPN的

分期和严重程度，比如体检、感觉神经传导检查、评估问卷调

查和主观测量工具，且文献中经常使用一种以上的工具对

CIPN 的分级、严重程度和对患者日常生活的影响进行评

估。对于临床工作来说标准的实践指南和简化的CIPN评估

方法可能是亟待解决的问题之一。针对不同表现类型的

CIPN患者，许多研究涉及的样本量较小，需要进一步进行样

本量较大的前瞻性和随机性试验，且进行更长时间的随访评

估，以便为CIPN的管理制定最佳策略，并为未来的临床指导

提供强有力的证据基础。
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