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经含奥沙利铂方案化疗的脾肾阳虚证和非脾肾阳虚证
结直肠癌患者不良反应发生的差异研究
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［摘要］ 目的　探讨经含奥沙利铂方案化疗的脾肾阳虚证和非脾肾阳虚证结直肠癌患者不良反应发生情况的

差异。方法　回顾性收集首都医科大学附属北京中医医院电子病历数据库 2009 年 1 月 1 日至 2022 年 12 月 31
日诊断为结直肠癌的 483 例患者病历资料，根据其辨证分型将患者分为脾肾阳虚证组 130 例、非脾肾阳虚证

组 353 例。比较两组患者完成 2、4、6 个周期及＞6 个周期化疗后的不良反应 （消化道反应、肝功能损伤、

骨髓抑制、周围神经毒性） 的发生情况，并运用单因素和多因素 Logistic 回归分析完成 2、4、6个周期及＞6
个周期的含奥沙利铂方案化疗的结直肠癌患者年龄、性别、饮酒史、原发肿瘤部位、病理分化程度、肿瘤分

期、化疗疗程及辨证类型对其消化道反应、肝功能损伤、骨髓抑制、周围神经毒性发生情况的影响。结果　两

组患者完成2、4、6个周期及＞6个周期化疗后消化道反应发生情况差异均有统计学意义（P＜0. 01），脾肾阳虚

证组患者消化道反应发生情况较非脾肾阳虚证组患者更严重（P＜0. 01）；两组患者的肝功能损伤及骨髓抑制情

况差异均无统计学意义 （P＞0. 05）；周围神经毒性发生情况在化疗完成 2 个周期 （P=0. 044）、4 个周期 （P=
0. 002）及＞6个周期（P＜0. 001）差异均有统计学意义，脾肾阳虚证组患者周围神经毒性发生率较非脾肾阳虚

证组患者更高（P＜0. 05）。单因素分析结果显示，女性、肿瘤Ⅲ期及化疗≥6个周期的患者骨髓抑制发生率更

高（P＜0. 05），脾肾阳虚证患者的消化道反应发生率更高 （P＜0. 001），既往有饮酒史、肿瘤Ⅳ期及化疗≥

6 个周期的患者肝功能损伤发生率更高 （P＜0. 05），肿瘤Ⅲ期、化疗≥6 个周期及脾肾阳虚证的患者周围神

经毒性发生率更高 （P＜0. 05）。多因素分析结果显示，骨髓抑制发生的危险因素为化疗≥6 个周期 （P=
0. 001），消化道反应发生的危险因素为脾肾阳虚证 （P＜0. 001），肝功能损伤发生的危险因素为肿瘤分期Ⅳ
期 （P=0. 001） 及脾肾阳虚证 （P=0. 039），各变量与周围神经毒性的发生均无显著相关性。结论　脾肾阳虚

证较非脾肾阳虚证结直肠癌患者应用含奥沙利铂方案化疗后发生消化道反应、周围神经毒性的风险更高。
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奥沙利铂是继顺铂和卡铂之后的第三代铂类抗

肿瘤药物，该药一方面较顺铂和卡铂引起的不良反

应更轻，另一方面抗肿瘤活性更强［1-2］。目前奥沙

利铂已逐渐发展为一线化疗用药，被广泛用于结直

肠癌、胃癌等多种肿瘤的治疗［3］。我们临床发现，

在使用奥沙利铂对结直肠癌患者进行治疗时，应用

同一化疗方案的不同患者不良反应也不尽相同。目

前，中医药治疗结直肠癌患者化疗后不良反应往往

可以取得良好的疗效［4］。因此，我们推测患者不良

反应发生的差异可能与其中医证型不同有关。

相关研究认为，化疗药物药性属阴，为寒凉之

品［5］，经含奥沙利铂的方案化疗后能使结直肠癌患

者中脾肾阳虚证患者占比增加［6］。本研究采用回顾

性队列研究方法，分析经含奥沙利铂方案化疗的结

直肠癌患者辨证为脾肾阳虚证和非脾肾阳虚证的两

组人群之间不良反应发生情况的差异，为临床中药

辅助化疗发挥解毒增效作用提供循证医学证据。本

研究方案经过首都医科大学附属北京中医医院医学

伦理委员会审批（批件号：2023BL02-024-01）。
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1　临床资料

1. 1　诊断标准

结直肠癌西医诊断标准及病理分化程度参照

《中国常见恶性肿瘤诊治规范（合订本）》［7］。临床

分期标准依据第 8版美国癌症联合委员会（AJCC）
癌症分期标准［8］，将结直肠癌分为0~Ⅳ期。

1. 2　纳入标准

1） 符合上述诊断标准，年龄≥18 岁；2） 完

成2个疗程及以上含奥沙利铂化疗方案治疗。

1. 3　排除标准

1）病历资料存在严重缺失者；2）合并严重心

脑血管、肝、肾疾病，或造血功能损害者；3）研

究者认为不符合研究目的的其他情况。

1. 4　研究对象

回顾性收集首都医科大学附属北京中医医院电

子病历数据库 2009年 1月 1日至 2022年 12月 31日

诊断为结直肠癌的 483例患者病历资料，本研究最

终纳入研究脾肾阳虚证130例和非脾肾阳虚证353例。

2　方法

2. 1　资料收集

通过阅读患者病历资料，收集患者信息，包括

基本情况（性别、年龄、饮酒史、就诊时间）、肿

瘤情况 （原发肿瘤部位、病理分化程度、肿瘤分

期）、治疗情况（化疗方案、化疗周期）、四诊信息

（症状、体征、舌象、脉象）、实验室检查结果（血

常规、肝功能指标等）。

2. 2　辨证分型与分组

根据收集到的四诊信息对患者进行辨证，脾肾

阳虚证的辨证标准根据《24个专业 105个病种中医

诊疗方案 （合订本）》［9］中结直肠癌辨证分型拟

定，主症：腹胀隐痛，久泻不止，大便夹血、血色

黯淡，或腹部肿块，面色萎黄，四肢不温，舌质淡

胖，苔薄白，脉沉细或沉迟。同时满足 2项主症及

舌象或脉象即可诊断，纳入脾肾阳虚证组。不符合

此辨证标准者纳入非脾肾阳虚证组。中医辨证由 2
名临床工作 5年以上的主治医师共同完成，存在结

果差异时由1名主任医师判定。

2. 3　观察指标与方法

2. 3. 1　基线资料　比较两组患者基线资料的一致

性，包括年龄、性别、饮酒史、原发肿瘤部位、肿

瘤分期、病理分化程度、随访时间。

2. 3. 2　结局指标　以患者化疗后不良反应发生情

况为结局指标，分析两组患者完成 2、4、6 个周

期及＞6个周期化疗后不良反应的发生情况，包括

消化道反应、肝功能损伤、周围神经毒性、骨髓抑

制。采用第 5 版常见不良事件评价标准 （NCI-CT⁃
CAE）［10］对不良事件进行分级，共分为 0~Ⅳ级，0
级为无异常，Ⅳ级为最严重。运用世界卫生组织因

果关系评定法（WHO-UMC）［11］进行不良反应关联

性评价，评定为“肯定、很可能、可能”的记为奥

沙利铂化疗的不良反应。

2. 3. 3　不良反应发生情况影响因素分析　对脾肾

阳虚证、临床资料的一般特征及其他可能影响不良

反应发生的危险因素进行单因素及多因素相关性分

析，最终纳入的混杂因素包括性别、年龄、饮酒

史、原发肿瘤部位、病理分化程度、肿瘤分期、化

疗疗程。单因素分析使用 χ2检验进行发生率的比

较。多因素分析以不良反应是否发生为因变量，以

患者的研究分组和模型中的混杂因素为协变量，使

用Logistic回归模型进行分析。

2. 4　统计学方法

采用 SPSS 25. 0软件对数据进行统计分析。有

序资料、计数资料用例数（%）表示，有序资料采

用 Mann-Whitney 符号秩和检验，计数资料采用 χ2

检验。计量资料服从正态分布用均数±标准差（x̄±s）
表示，方差齐时使用采用 t检验，方差不齐用校正 t
检验。均以 α=0. 05为检验水准，缺失值采用多重

差补方法进行处理。P＜0. 05为差异具有统计学意义。

3　结果

3. 1　两组患者基线资料比较

表 1示，两组患者在年龄、性别、饮酒史、原

发肿瘤部位、肿瘤分期、病理分化程度、随访时间

差异方面均无统计学意义（P＞0. 05），具有可比性。

表1　两组结直肠癌患者基线资料比较

Table 1　Baseline characteristics of colorectal cancer patients in two groups
项目

年龄/岁，x̄±s
随访时间/月，x̄±s
性别/例（%） 男

女

脾肾阳虚证组（130例）

69. 17±10. 74
4. 82±9. 28
69（53. 1）
61（46. 9）

非脾肾阳虚证组（353例）

68. 88±10. 89
4. 18±7. 47
209（59. 2）
144（40. 8）

统计值

0. 261
0. 774
1. 461

P值

0. 794
0. 440
0. 254
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3. 2　两组患者发生不良反应情况比较

3. 2. 1　两组患者消化道不良反应发生情况比较　

两组患者均无Ⅳ级消化道不良反应发生。表 2 示，

两组患者完成 2、4、6周期及＞6周期化疗后不良

反应发生情况比较，脾肾阳虚证组患者消化道反应

发生情况较非脾肾阳虚证组患者更严重，差异均具

有统计学意义（P＜0. 001）。

3. 2. 2　两组患者不同化疗周期肝功能损伤发生情

况比较　两组患者均无Ⅳ级肝功能损伤不良反应发

生。表 3示，两组患者完成不同周期化疗后肝功能

损伤发生情况比较差异均无统计学意义（P＞0. 05）。
3. 2. 3　两组患者不同化疗周期周围神经毒性发生

情况比较　两组患者均无Ⅲ级及Ⅳ级周围神经毒性

发生。表4示，两组患者在完成2、4周期化疗后周

围神经毒性发生情况差异有统计学意义 （P＜
0. 05），完成 6 周期化疗后两组患者差异无统计学

意义（P＞0. 05），但患者化疗疗程＞6周期后两组

之间周围神经毒性发生情况差异有统计学意义

（P＜0. 05）。

3. 2. 4　两组患者不同化疗周期骨髓抑制发生情况

比较　表 5示，两组患者完成不同周期化疗后骨髓

抑制发生情况比较差异均无统计学意义（P＞0. 05）。
3. 3　影响结直肠癌患者不良反应发生情况的单因

素及多因素分析

3. 3. 1　患者化疗后骨髓抑制发生影响因素的相关

性分析结果　表 6示，单因素分析中，女性、肿瘤

Ⅲ期及化疗≥6 周期的患者骨髓抑制发生率更高

（P＜0. 05）；经过多因素分析，仅有化疗≥6 周期

与骨髓抑制的发生呈正相关 （OR＞1，P＜0. 05）。

续表1　两组结直肠癌患者基线资料比较

Table 1 （continued）　Baseline characteristics of colorectal cancer patients in two groups
项目

饮酒史/例（%）

原发肿瘤部位/例（%）

病理分化程度/例（%）

肿瘤分期/例（%）

是

否

结肠

直肠

直乙交界

低分化

中低分化

中分化

高中分化

高分化

未确定

Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ
未确定

脾肾阳虚证组（130例）

66（50. 8）
64（49. 2）
68（52. 3）
61（46. 9）

1（0. 8）
5（3. 8）

13（10. 0）
73（56. 2）

5（3. 8）
3（2. 3）

31（23. 8）
19（14. 6）
43（33. 1）
66（50. 8）

2（1. 5）

非脾肾阳虚证组（353例）

173（49. 0）
180（51. 0）
204（57. 8）
144（40. 8）

5（1. 4）
17（4. 8）
36（10. 2）

225（63. 7）
14（4. 0）

8（2. 3）
53（15. 0）
49（13. 9）

113（32. 0）
184（52. 1）

7（2. 0）

统计值

0. 118

1. 529

5. 352

0. 204

P值

0. 759

0. 514

0. 375

0. 977

表2　两组结直肠癌患者不同化疗周期化疗后

消化道不良反应发生情况比较

Table 2　Comparison of gastrointestinal adverse reactions 
in two groups of colorectal cancer patients after different 

chemotherapy cycles ［例（%）］

化疗

疗程

2周期

4周期

6周期

＞6周期

消化道

不良反

应分级

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

脾肾

阳虚证

（130例）

71（54. 6）
24（18. 5）
20（15. 4）
13（10. 0）

2（1. 5）
130（100）

36（48. 6）
17（23. 0）
17（23. 0）

4（5. 4）
74（100）
21（51. 2）
10（24. 4）

8（19. 5）
2（4. 9）

41（100）
16（59. 3）

4（14. 8）
5（18. 5）
2（7. 4）

27（100）

非脾肾阳虚

证（353例）

310（87. 8）
36（10. 2）

5（1. 4）
1（0. 3）
1（0. 3）

353（100）
179（92. 3）

13（6. 7）
2（1. 0）

0
194（100）
125（91. 9）

11（8. 1）
0
0

136（100）
83（93. 3）

6（6. 7）
0
0

89（100）

Z值

-8. 440

-8. 264

-6. 257

-4. 566

P值

＜0. 001

＜0. 001

＜0. 001

＜0. 001
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脾肾阳虚证与骨髓抑制的发生，在单因素和多因素

分析中均未显示出显著相关性。

3. 3. 2　患者化疗后消化道反应发生影响因素的相

关性分析结果　表 7示，在单因素分析中，脾肾阳

虚证患者的消化道反应发生率更高 （P＜0. 001）；

多因素分析结果显示，患者肿瘤Ⅲ期及脾肾阳虚证

与消化道反应的发生呈正相关（OR＞1，P＜0. 05）。

3. 3. 3　患者化疗后肝功能损伤发生影响因素的相

关性分析结果　表 8示，单因素分析中，既往有饮

酒史、肿瘤Ⅳ期及化疗≥6周期的患者肝功能损伤

发生率更高 （P＜0. 05）。多因素分析示，肿瘤Ⅳ
期及脾肾阳虚证与肝功能损伤的发生呈正相关

（OR＞1，P＜0. 05）
3. 3. 4　患者化疗后周围神经毒性发生影响因素的

相关性分析　表 9 示，单因素分析中，肿瘤Ⅲ期、

化疗≥6周期及脾肾阳虚证的患者周围神经毒性发

生率更高 （P＜0. 05）。而经过多因素分析，各变

量与周围神经毒性的发生均未显示出正相关关系

（P＞0. 05）。

表3　两组结直肠癌患者不同化疗周期化疗后

肝功能损伤发生情况比较

Table 3　Comparison of liver function damage in two groups of 
colorectal cancer patients after different chemotherapy cycles

［例（%）］

化疗

疗程

2周期

4周期

6周期

＞6周期

肝功能

损伤分级

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

脾肾阳虚证

（130例）

101（77. 7）
18（13. 8）

5（3. 8）
6（4. 6）

130（100）
59（79. 7）
11（14. 9）

3（4. 0）
1（1. 4）

74（100）
34（82. 9）

5（12. 3）
1（2. 4）
1（2. 4）

41（100）
20（74. 1）

5（18. 5）
2（7. 4）

0
27（100）

非脾肾阳虚

证（353例）

301（85. 3）
23（6. 5）
17（4. 8）
12（3. 4）

353（100）
165（85. 1）

18（9. 3）
8（4. 1）
3（1. 5）

194（100）
113（83. 1）

17（12. 5）
5（3. 7）
1（0. 7）

136（100）
74（83. 2）
10（11. 2）

4（4. 5）
1（1. 1）

89（100）

Z值

-1. 837

-0. 977

-0. 045

-1. 010

P值

0. 066

0. 328

0. 964

0. 312

表4　两组结直肠癌患者不同化疗周期化疗后

周围神经毒性发生情况比较

Table 4　Comparison of the incidence of peripheral neurotoxicity 
in two groups of colorectal cancer patients after different 

chemotherapy cycles ［例（%）］

化疗疗程

2周期

4周期

6周期

＞6周期

周围神

经毒性

分级

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

合计

脾肾

阳虚证

（130例）

119（91. 5）
4（3. 1）
7（5. 4）

130（100）
61（82. 4）

2（2. 7）
11（14. 9）
74（100）
35（85. 4）

2（4. 9）
4（9. 7）

41（100）
18（66. 7）

2（7. 4）
7（25. 9）

27（100）

非脾肾

阳虚证

（353例）

339（96. 0）
9（2. 6）
5（1. 4）

353（100）
183（94. 3）

6（3. 1）
5（2. 6）

194（100）
128（94. 1）

3（2. 2）
5（3. 7）

136（100）
85（95. 6）

2（2. 2）
2（2. 2）

89（100）

Z值

-2. 016

-3. 141

-1. 821

-4. 196

P值

0. 044

0. 002

0. 069

＜0. 001

表5　两组结直肠癌患者不同化疗周期化疗后

骨髓抑制发生情况比较

Table 5　Comparison of the incidence of bone marrow suppres⁃
sion in two groups of colorectal cancer patients after different 

chemotherapy cycles ［例（%）］

化疗疗程

2周期

4周期

6周期

＞6周期

骨髓抑

制分级

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

合计

 0级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

合计

脾肾阳虚证

（130例）

25（19. 2）
52（40. 0）
32（24. 6）
21（16. 2）

130（100）
11（14. 9）
19（25. 7）
31（41. 9）

9（12. 2）
4（5. 4）

74（100）
4（9. 8）
9（22. 0）

21（51. 2）
5（12. 2）
2（4. 9）

41（100）
3（11. 1）
6（22. 2）

13（48. 1）
5（18. 5）

27（100）

非脾肾阳虚

证（353例）

91（25. 8）
131（37. 1）
106（30. 0）

25（7. 1）
353（100）

27（13. 9）
81（41. 8）
59（30. 4）
27（13. 9）

0（0. 0）
194（100）

13（9. 6）
50（36. 8）
50（36. 8）
22（16. 2）

1（0. 7）
136（100）

8（9. 0）
30（33. 7）
35（39. 3）
16（18. 0）
89（100）

Z值

-1. 760

-1. 697

-1. 173

-0. 519

P值

0. 078

0. 090

0. 241

0. 604

··2013



中医杂志 2024 年 10 月第 65 卷第 19 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2024，Vol. 65，No. 19

表6　结直肠癌患者化疗后骨髓抑制发生情况的单因素及多因素分析结果

Table 6　Univariate and multivariate analysis of the occurrence of bone marrow suppression in patients with colorectal cancer after chemotherapy
变量

性别

男*

女

肿瘤分期

Ⅱ*

Ⅲ
Ⅳ

化疗疗程

＜6周期*

≥6周期

辨证类型

非脾肾阳虚证*

脾肾阳虚证

骨髓抑制/例（%）

发生

214（77. 0）
174（84. 9）

55（80. 9）
136（87. 2）
191（76. 4）

222（72. 5）
166（93. 8）

282（79. 9）
106（81. 5）

未发生

64（23. 0）
31（15. 1）

13（19. 1）
20（12. 8）
59（23. 6）

84（27. 5）
11（6. 2）

71（20. 1）
24（18. 5）

单因素分析

χ2值
4. 660

7. 140

32. 007

0. 164

P值

0. 031

0. 028

＜0. 001

0. 685

多因素分析

OR（95%CI）
1. 643（0. 805-3. 355）

2. 409（0. 767-7. 562）
1. 194（0. 440-3. 243）
5. 396（1. 982-14. 691）

1. 953（0. 861-4. 430）

P值

0. 173

0. 192

0. 132
0. 728
0. 001

0. 109

注：*为参照项；肿瘤分期共9例患者分期不确定。

表7　结直肠癌患者化疗后消化道反应发生情况的单因素及多因素分析结果

Table 7　Univariate and multivariate analysis of the occurrence of gastrointestinal reactions in patients with colorectal cancer after chemotherapy
变量

肿瘤分期

Ⅱ*
Ⅲ
Ⅲ

辨证类型

非脾肾阳虚证*
脾肾阳虚证

消化道反应/例（%）

发生

15（22. 1）
43（27. 6）
50（20. 0）

52（14. 7）
59（45. 4）

未发生

53（77. 9）
113（72. 4）
200（80. 0）

301（85. 3）
71（54. 6）

单因素分析

χ2值
3. 148

50. 439

P值

0. 207

＜0. 001

多因素分析

OR（95%CI）

1. 124（0. 450-2. 804）
0. 484（0. 191-1. 224）
5. 718（2. 976-10. 984）

P值

0. 049

0. 803
0. 125

＜0. 001

注：*为参照项；肿瘤分期共9例患者分期不确定。

表8　结直肠癌患者化疗后肝功能损伤发生情况的单因素及多因素分析结果

Table 8　Univariate and multivariate analysis of the incidence of liver function damage in patients with colorectal cancer 
after chemotherapy

变量

饮酒史

是

否*

肿瘤分期

Ⅱ*

Ⅲ
Ⅳ

化疗疗程

＜6周期*

≥6周期

辨证类型

非脾肾阳虚证*

脾肾阳虚证

肝功能损伤/例（%）

发生

70（29. 3）
51（20. 9）

11（16. 2）
28（17. 9）
79（31. 6）

65（21. 2）
54（30. 5）

84（23. 8）
35（26. 9）

未发生

169（70. 7）
193（79. 1）

57（83. 8）
128（82. 1）
171（68. 4）

241（78. 8）
123（69. 5）

269（76. 2）
95（73. 1）

单因素分析

χ2值

4. 523

12. 802

5. 186

0. 500

P值

0. 033

0. 002

0. 023

0. 479

多因素分析

OR（95%CI）
1. 433（0. 759-2. 706）

2. 536（0. 667-9. 644）
6. 725（1. 882-24. 039）
1. 334（0. 680-2. 615）

2. 013（1. 036-3. 910）

P值

0. 267

0. 001

0. 172
0. 003
0. 402

0. 039

注：*为参照项；肿瘤分期共9例患者分期不确定。
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4　讨论

郁仁存根据临床经验认为奥沙利铂性大寒，味

苦、咸［12］。奥沙利铂主要通过抑制癌细胞过亢过

盛状态、衰减癌细胞功能的作用发挥抗肿瘤活性，

能够极大地消减肿瘤的异常能量代谢状态，克制其

妄动之势，“阴主静而凝”，因此奥沙利铂的抗肿瘤

特点具有属“阴”的性质［13］。相关研究［14-15］发现，

化疗前患者的证素特点以火、热、湿、气虚为主，

而接受奥沙利铂化疗后，患者阳虚比例明显增加，

湿、痰病性明显加重。本研究中，脾肾阳虚证组患

者消化道反应的发生情况较非脾肾阳虚证组显著增

多，患者阳气本不足，脾阳不足不能运化水谷，肾

阳亏虚无法温煦全身。经奥沙利铂化疗后，脾胃功

能更弱，表现出严重的腹泻、呕吐、纳差等消化道

反应。由此，可推断奥沙利铂可克伐脾阳，影响脾

胃运化功能。

有研究认为，热性药物在伤阴的同时还会耗伤

阳气，且伤阳更快、更明显，故对于骨髓抑制以全

血下降为主、白细胞下降速度快且幅度大，可认为

其药性偏热［16］；寒性药物主要耗伤阳气，且速度

较慢，故骨髓抑制见白细胞下降较迟缓、全血细胞

减少明显的化疗药，性质多偏寒凉。本研究结果显

示，脾肾阳虚证与骨髓抑制的发生情况未呈现相关

性。血为阴，热易伤阴，奥沙利铂不表现出伤阴动

血的特征，从另一个角度说明，其性应偏寒凉。

在肝功能损伤方面，多因素分析提示脾肾阳虚

证与肝功能损伤发生风险相关，但对两组患者进行

分层分析，比较不同化疗周期后患者肝功能情况，

未发现差异来源。分析其原因，可能与奥沙利铂本

身肝脏毒性较低，通常仅出现一过性转氨酶升高，

且多为轻度、非进行性的损害［17］有关。

奥沙利铂所致的周围神经毒性包括了其特有的

急性周围神经毒性，表现为接触冷的物体或吞咽冷

的食物时敏感、喉咙感觉异常或肌肉痉挛［18］；也

包括与所有铂类化合物相关的慢性周围神经毒性，

通常见于累积剂量＞540 mg/m2的患者［19］。在单因

素分析中，脾肾阳虚证患者周围神经毒性发生率更

高，但经过多因素分析脾肾阳虚证与周围神经毒性

的发生未显示出显著相关性。经过动态比较，发现

患者在完成2周期、4周期化疗后和＞6周期化疗后

显示出了显著性差异，完成 2周期、4周期化疗后

多为急性神经毒性，表现出麻木疼痛程度与寒冷刺

激相关，推断由于奥沙利铂可耗伤阳气，使得阳气

不能达于四末，表现出肢端怕冷、麻木；完成＞6
周期化疗后多为剂量相关性周围神经毒性，患者证

属脾肾阳虚，加之长期输注阴寒性质的药物奥沙利

铂，阳气愈发虚衰，损伤元气，难以恢复。在完成

6周期化疗的患者中未发现显著差异，可能与随诊

过程中的干预治疗相关，通过口服中药汤剂、注射

营养神经药物等，使脾肾阳虚证患者短时间内症状

获得改善。但是本研究中周围神经毒性发生率与既

往前瞻性研究［20］不同，可能由以下原因引起：1）
本研究采用回顾性资料，总体随访时间较短，无法

观察到毒性累积效应所致的长期慢性的神经损伤；

2）部分患者症状较轻、可以耐受，就诊时未提及，

未记录在病历资料中。

综上所述，本研究辨证为脾肾阳虚证的结直肠

癌患者应用含奥沙利铂化疗方案后其不良反应发生

表9　结直肠癌患者化疗后周围神经毒性发生情况的单因素及多因素分析结果

Table 9　Univariate and multivariate analysis of the occurrence of peripheral neurotoxicity in patients with colorectal cancer 
after chemotherapy

变量

肿瘤分期

Ⅱ*

Ⅲ
Ⅳ

化疗疗程

＜6周期*

≥6周期

辨证类型

非脾肾阳虚证*

脾肾阳虚证

周围神经毒性/例（%）

发生

5（7. 4）
28（17. 9）
21（8. 4）

23（7. 5）
32（18. 1）

31（8. 8）
24（18. 5）

未发生

63（92. 6）
128（82. 1）
229（91. 6）

283（92. 5）
145（81. 9）

322（91. 2）
106（81. 5）

单因素分析

χ2值
9. 960

12. 399

8. 822

P值

0. 007

＜0. 001

0. 003

多因素分析

OR（95%CI）

3. 084（0. 804-11. 839）
1. 201（0. 290-4. 978）
1. 995（0. 832-4. 784）

1. 527（0. 613-3. 804）

P值

0. 067

0. 101
0. 801
0. 122

0. 363

注：*为参照项；肿瘤分期共9例患者分期不确定。

··2015



中医杂志 2024 年 10 月第 65 卷第 19 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2024，Vol. 65，No. 19

率更高。通过分析脾肾阳虚证与非脾肾阳虚证患者

之间应用奥沙利铂化疗后不良反应发生情况的差

异，进一步证实奥沙利铂性寒凉，易耗伤阳气，因

此在临床应用奥沙利铂治疗结直肠癌患者时，应首

先对患者进行辨证，对证属脾肾阳虚的患者，建议

初始应用奥沙利铂时应考虑选用最小剂量方案；治

疗过程中需密切关注患者不良反应，可针对消化道

反应、周围神经毒性等进行早期预防性用药；中药

配合化疗时需注重固护阳气，早期辨证使用温阳健

脾药物，以发挥减毒增效作用；对脾肾阳虚证患者

可选择联合其他具有温热药性化疗药物的方案。

本研究存在不足之处：1）研究资料来自单中

心，疗效可能受诊疗水平及环境的限制，存在一定

的局限性；2）本研究为回顾性研究，研究设计可

能存在一定的偏倚，尽管对纳入病例的基线资料进

行了分析，发现两组病例均衡可比，但选择的协变

量可能并不完全；3）回顾性资料中临床主观症状

的记录可能存在误差，例如周围神经系统症状可能

存在部分患者记录缺失、不准确、未描述症状变化

等情况；4）研究收集资料随访时间较短，可能影

响部分长期结局指标的准确性。今后可进行多中

心、大样本的前瞻性研究进行验证。
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Difference in Adverse Reactions between Colorectal Cancer Patients with or without Spleen-kidney Yang 
Deficiency Syndrome after Oxaliplatin-containing Chemotherapy
LI Yifan1， ZHAO Yipang1， HAN Boyuan2， LIU Yixuan1， XING Sixuan1， YANG Wenjing2， ZHANG Qing2

1.  Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029；2.  Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，Capital Medical 
University
ABSTRACT Objective　To compare the difference in adverse reactions after oxaliplatin-containing chemotherapy 
between colorectal cancer patients with or without spleen-kidney yang deficiency syndrome.   Methods　A retrospec⁃
tive study was conducted using the electronic medical records of Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine， 
Capital Medical University.  A total of 483 colorectal cancer patients from January 1， 2009 to December 31， 2022 
were selected.  Patients were divided into two groups based on their syndrome types， that was spleen-kidney yang defi⁃
ciency syndrome （SKYDS） group （130 cases） and non-SKYDS group （353 cases）.  The incidence of adverse reac⁃
tions including gastrointestinal reactions， liver damage， bone marrow suppression， and peripheral neurotoxicity after 
completing 2， 4， 6， and more than 6 cycles of chemotherapy was compared between the two groups.  Univariate and 
multivariate logistic regression analyses were used to analyze the associations of age， gender， alcohol history， primary 
tumor location， tumor differentiation， tumor staging， chemotherapy courses， and syndrome types with the occurrence 
of gastrointestinal adverse reactions， liver function damage， bone marrow suppression and peripheral neurotoxicity in 
colorectal cancer patients who have completed 2， 4， 6 and more than 6 cycles of oxaliplatin-containing chemotherapy.   
Results　There were significant differences in the occurrence of gastrointestinal reactions after completing 2， 4， 6 
and more than 6 cycles of chemotherapy between the two groups （P＜0. 01）， with much more severe conditions in 
SKYDS group than non-SKYDS group （P＜0. 01）.  There was no significant difference in liver function damage and 
bone marrow suppression between groups （P＞0. 05）.  There were statistically significant differences in the occur⁃
rence of peripheral neurotoxicity after completion of 2 cycles （P=0. 044）， 4 cycles （P=0. 002） and more than 6 cycles 
（P＜0. 001） of chemothe-rapy， with higher rate in SKYDS group than the non-SKYDS group （P＜0. 05）.  Univariate 
analysis showed that female， patients with stage Ⅲ tumors and patients having completed ≥ 6 cycles of chemotherapy 
had a higher incidence of bone marrow suppression （P＜0. 05）， and patients with SKYDS had a higher incidence of 
gastrointestinal reactions （P＜0. 001）.  Patients with a history of drinking， stage Ⅳ cancer， and ≥6 cycles of chemo⁃
therapy had a higher incidence of liver function injury （P＜0. 05）.  Patients with stage Ⅲ cancer， ≥6 cycles of 
chemotherapy， and SKYDS had a higher incidence of peripheral neurotoxicity （P＜0. 05）.  Multivariate analysis 
showed that the risk factor for bone marrow suppression was chemotherapy ≥6 cycles （P=0. 001）， and SKYDS was 
the risk factor for gastrointestinal reaction （P＜0. 001）.  The risk factor for liver function damage was tumor stage Ⅳ 
（P=0. 001） and SKYDS （P=0. 039）.  All variables had no significant correlation with the occurrence of peripheral 
neurotoxicity.   Conclusion　For colorectal cancer patients， being diagnosed with SKYDS is a risk factor for develop⁃
ing gastrointestinal adverse reactions and peripheral neurotoxicity following chemotherapy with an oxaliplatin-based 
regimen.
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