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摘 要 目的：系统评价甲钴胺、神经节苷酯、钙镁合剂、还原型谷胱甘肽、钙镁合剂联合还原型谷胱甘肽预防奥沙利铂致慢性神

经毒性的疗效，以为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索PubMed、clinicltrials.gov和中国期刊全文数据库，收集比较上述5

种干预措施预防奥沙利铂致慢性神经毒性的随机对照试验（RCT），提取资料并进行质量评价后，采用ADDIS 1.16.5统计软件进行

网状Meta分析。结果：共纳入34项研究，合计3 236例患者。其中，4项为三臂研究，30项为双臂研究，研究总臂数为42。5种措施

与安慰剂相比均显著降低了化疗致周围神经病变的发生率，疗效排第一位的为钙镁合剂+还原型谷胱甘肽，其余的依次为甲钴胺、

还原型谷胱甘肽、神经节苷酯、钙镁合剂，但这5种措施两两之间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：5种干预措施预防奥沙

利铂致慢性神经毒性均有效，钙镁合剂联合还原型谷胱甘肽的效果最好。受纳入研究方法学质量限制，该结论有待大样本、高质

量的RCT进一步验证。

关键词 网状Meta分析；预防；奥沙利铂；慢性神经毒性；疗效；系统评价

Efficacy of 5 Kinds of Interventions in the Prevention of Chronic Neurotoxicity Induced by Oxaliplatin：a Net-
work Meta-analysis
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the efficacy of mecobalamin，ganglioside，mixture of calcium and magne-
sium，reduced glutathione，mixture of calcium and magnesium combined with reduced glutathione in the prevention of chronic neu-
rotoxicity induced by oxaliplatin，and to provide evidence-based reference for clinic treatment. METHODS：Retrieved from
PubMed，clinicltrials.gov and CJFD，randomized controlled trials（RCT） about efficacy of 5 interventions in the prevention of
chronic neurotoxicity induced by oxaliplatin were collected，and network Meta-analysis were performed by using ADDIS 1.16.5 af-
ter extracting data and evaluating quality. RESULTS：A total of 34 studies were included，involving 3 236 patients. 4 studies were
three-arm studies，30 studies were two-arm studies，totally 42 arms. Compared with placebo，the incidence of CIPN by 5 interven-
tions was significantly reduced. Mixture of calcium and magnesium combined with reduced glutathione was the most effective and
the followed by mecobalamin，reduced glutathione，ganglioside and mixture of calcium and magnesium，however，there were no
significant differences among 5 interventions（P＞0.05）. CONCLUSIONS：5 kinds of interventions are all effective in the preven-
tion of chronic neurotoxicity induced by oxaliplatin. Mixture of calcium and magnesium combined with reduced glutathione is the
most effective. Duo to the low quality of included studies，large-scale and high quality RCTs are required for further validation of
the conclusions.
KEYWORDS Network Meta-analysis；Prevention；Oxaliplatin；Chronic neurotoxicity；Efficacy；Systematic review

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··3374



中国药房 2015年第26卷第24期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 24

奥沙利铂是第三代铂类广谱抗肿瘤药物，被广泛应用于

结直肠癌的化疗，在卵巢癌、胃癌、肺癌和胰腺癌等实体瘤的

治疗中也取得较好的疗效。神经毒性是奥沙利铂最常见的剂

量限制性不良反应。随着累积用药剂量的增大，感觉障碍持

续时间的延长，部分患者需减量甚至停止使用奥沙利铂，这势

必影响抗肿瘤疗效。

目前，临床上常用甲钴胺、神经节苷酯、钙镁合剂、还原型

谷胱甘肽、钙镁合剂联合还原型谷胱甘肽等预防奥沙利铂致

慢性神经毒性。针对这5种措施的预防效果，已开展了很多临

床试验研究，但缺乏这 5种措施之间比较的研究。网状Meta

分析作为一种新的统计方法，可将这5种干预措施汇总后进行

定量化的统计分析比较，对预防奥沙利铂致慢性神经毒性疗

效进行排序和综合评价，相比传统Meta 分析，可为临床合理用

药提供更多循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外随机对照试验（RCT），无论发表与

否，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 ①细胞学或组织学诊断为晚期结直肠癌、

卵巢癌、胃癌、肺癌和胰腺癌；②化疗方案中含有奥沙利铂；③

疗程≥2个周期；④患者年龄和性别不限。

1.1.3 干预措施 治疗组患者每周期奥沙利铂给药前给予患

者甲钴胺、神经节苷酯、钙镁合剂、还原型谷胱甘肽、钙镁合剂

联合还原型谷胱甘肽治疗，对照组患者给予安慰剂治疗。所

有患者化疗期间均禁冷饮、冷食及接触冰冷物体。

1.1.4 结局指标 化疗致周围神经病变的发生率，评定标准

参照美国国立癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）制定

的通用毒性标准（CTC）和奥沙利铂专用感觉神经毒性分极标

准（Levi分级标准）。不同机构和不同版本对于周围神经毒性

的分级标准大致相同，其简要比较详见表1。

表1 不同机构对化疗致周围神经病变分级标准比较

Tab 1 Comparison of different institutions’grading crite-

ria for CIPN

分级
1级

2级

3级

4级

5级

NCI-CTC 2.0
腱反射消失或感觉麻木
（包括针刺感），但不影
响功能
客观感觉缺失或感觉麻
木（包括针刺感），影响
功能但不影响日常生活
活动
感觉缺失或感觉麻木
（包括针刺感），影响日
常生活活动
长期感觉缺失，影响功
能

NCI-CTC 3.0
腱反射消失或感觉麻木
（包括针刺感），但不影
响功能
感觉改变或感觉麻木
（包括针刺感），影响功
能但不影响日常生活活
动
感觉改变或感觉麻木
（包括针刺感），影响日
常生活活动
残疾

死亡

NCI-CTC 4.0
无症状；无腱反射消失
或感觉麻木

症状中等；影响工具性
日常生活活动

症状严重；影响生活自
理能力

后果威胁生命；需要紧
急干预
死亡

Levi分级标准
短时间的感觉异常，感觉
麻木

治疗周期内持续存在的感
觉异常

感觉麻木，感觉异常，感
觉麻木引起功能障碍

1.1.5 排除标准 ①无法提取数据的试验；②重复发表或同

一研究的临床试验；③Ⅰ期临床试验；④患者合并使用其他

药物。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、clinicltrials.gov和中国期刊全文数据

库，检索时限均为各数据库建库起至 2015 年 3 月。英文检索

词为：“Methycobal”“Monosialotetrahexosylganglioside sodium”

“Calcium and magnesium”“Reduced glutathione”“Neuropathy”

“Oxaliplatin”；中文检索词为：“甲钴胺”“神经节苷酯”“钙镁

合剂”“还原型谷胱甘肽”“钙镁合剂”“神经毒性”“奥沙利

铂”。检索均采用全文检索的方式。

1.3 文献筛选、资料提取与质量评价

文献筛选、资料提取和质量评价均由两位研究人员独立

完成，出现疑问或意见不一致时，通过讨论或征求第三方专家

意见协助解决。资料提取内容主要包括：研究特征（完成年

份、作者、样本量）、治疗方案（药物）、化疗致周围神经病变的

分级标准及发生例数。

对于RCT，采用Chocrane风险偏倚评估工具对每篇纳入

文献进行质量评价，包括6 个方面，即选择偏倚（随机数列生成

和分配隐藏）、实施偏倚、测量偏倚、随访偏倚、报道偏倚和其

他偏倚。

1.4 统计学方法

采用 Aggregate data drug information system 1.16.5（AD-

DIS）统计软件基于贝叶斯框架运用Markov Chain Monte Carlo

（MCMC）方法对数据进行评估与处理，对相关数据进行网状

Meta 分析，以 P＜0.05和 95％可信区间（CI）作为有统计学差

异的标准（其中“1”为无效线，不包括），并绘制各干预措施的

Network 关系图和秩排序图。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

共检索到相关研究78项，经逐层筛选后，最终纳入34项研

究，共计3 236例患者。其中，4项为三臂（Three-arm）研究[1-4]，30

项为双臂（Two-arm）研究[5-34]，研究总臂数为42，共涉及包括安

慰剂在内的6 种干预措施。为了更清晰地表示干预措施间的

关系，将4 个三臂试验进行两两拆分，具体Network Meta分析

干预措施之间的关系详见图1。图中的实线表示直接比较，中

间的数字为直接比较的临床试验数目，无连接线表示目前尚

无直接比较的临床试验，可通过Network Meta 分析进行间接

比较。

2.2 纳入研究质量评价

34项 RCT 均采用 Chocrane 风险偏倚评估工具进行质量

评价：Cascinu S等[9]的研究报道了随机数列生成、分配隐藏和

实施偏倚均为低风险；Chay W等[30]的研究实施了偏倚，为低风

险；董敏等的研究报道了随机数列生成为低风险[7-8，13，22-24，31]；其

余研究[1-6，10-12，14-21，25-29，32-34]对选择偏倚、实施偏倚、测量偏倚、随

访偏倚、报道偏倚和其他偏倚均没有详细描述，偏倚风险较

高。

2.3 不同干预措施预防奥沙利铂致慢性神经毒性的疗效比较

5种预防奥沙利铂致慢性神经毒性的措施与安慰剂相比，

显著降低了患者周围神经毒性的发生率，Network Meta分析

结果详见图2[图中数值表示纵向指标与横向指标比较的相对

风险比（RR）及其 95％CI，RR＜1表明位于纵向指标的干预措
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施疗效好于横项指标；反之，则认为纵向指标的干预措施疗效

差于横项指标]。

2.4 不同干预措施预防奥沙利铂致慢性神经毒性的疗效排序

应用贝叶斯方法对 5种干预措施预防奥沙利铂致慢性神

经毒性的疗效进行排序，等级1最差，等级6最好，结果详见图

3。由图3可知，5种干预措施中疗效排第一位的为钙镁合剂+

还原型谷胱甘肽，其余的依次为甲钴胺、还原型谷胱甘肽、神

经节苷酯、钙镁合剂。

3 讨论
化疗致周围神经病变是铂类、紫杉醇类、长春碱类化疗药

物常见的剂量限制性不良反应。铂类药物可能通过损伤背根

神经节产生外周神经毒性；紫杉醇类和长春碱类药物分别通

过抑制微管蛋白解聚和聚合导致神经纤维微管缺失和轴突运

输障碍，从而产生外周神经毒性。目前，临床上常用甲钴胺、

神经节苷酯、钙镁合剂、还原型谷胱甘肽、钙镁合剂联合还原

型谷胱甘肽等预防奥沙利铂致慢性神经毒性。

甲钴胺通过促进轴突运输功能和轴突再生，抑制药物引

起的神经退变，通过促进“神经重构”（包括神经细胞的生存、

轴突生长和突触生长）对损伤后继发性神经退化起到保护作

用。钙镁合剂可增加细胞内Ca2+的浓度，影响细胞膜的超极

化，促进Na+通道的关闭，恢复三磷酸腺苷（ATP）酶的功能，利

于钠泵的运转；同时，葡萄糖酸钙能螯合草酸盐从而避免或减

轻奥沙利铂对神经通道膜的影响。还原型谷胱甘肽能阻止铂

类制剂在背根神经节（DRG）内的蓄积，减少奥沙利铂对DRG

的损伤。

网状Meta分析借助间接比较能够给出任意两种干预措施

的比较结果。本次网状Meta分析结果显示，5种预防奥沙利铂

致慢性神经毒性的措施与安慰剂相比，显著降低了患者周围

神经病变的发生率，但这 5种措施两两之间比较差异均无统

计学意义（P＞0.05）。基于贝叶斯理论的 Network Meta 分析

对 5种干预措施进行排序，结果显示疗效最好的为钙镁合

剂+还原型谷胱甘肽，最差的为安慰剂。这可能是由于两种

药物联合可以从多种不同的途径阻止或减轻奥沙利铂对神

经系统的损伤。

本研究在缺少直接比较的前提下，借助间接比较技术首

次展示了5种措施之间两两比较的结果，同时对5种干预措施

的疗效进行排序，这可以给研究者进一步研究提供有价值的

线索，也给临床实践提供一定参考。

本研究的局限性包括：纳入研究数量较少，样本量较小，

研究质量普遍低下，对随机方法、盲法和隐藏分组没有详细描

述，且研究中给药的剂量有所差别，对结局事件的判断标准也

不一致，因此存在一些不可避免的偏倚。

综上所述，5种干预措施预防奥沙利铂致慢性神经毒性都

有效，钙镁合剂联合还原型谷胱甘肽效果最好。受纳入研究

方法学质量限制，该结论有待大样本、高质量的 RCT 进一步

验证。
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