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奥沙利铂引起莱尔米特征药品不良反应的
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摘要： 目的　分析奥沙利铂相关莱尔米特征（LS）的临床特点与发生规律，为临床安全用药提供参考。方法　

通过计算机检索中国知网、维普网、万方数据、PubMed、Web of Science、Medline 数据库，收集奥沙利铂相关 LS 的文

献报道，依据纳入与排除标准筛选文献并提取信息进行统计分析。结果　共纳入 6 篇文献，涉及 14 例患者，其中 12

例为结直肠癌。男女比例为 1∶1，≥60 岁者 5 例（35.71%），50~59 岁者 6 例（42.86%），<50 岁者 3 例（21.43%）。奥沙利

铂的中位累积剂量为 894 mg·m-2，中位化疗周期为 10 个周期。所有患者均伴有感觉异常、麻木等周围神经病变表

现，严重者还出现共济失调或排尿困难等症状。发生 LS 后，停药患者症状恢复时间（1~6 个月）明显短于未停药患

者（7~17 个月）。结论　奥沙利铂相关 LS 常伴有其他神经毒性表现，多数可自行缓解，但也可发展为持续性症状。

颈部制动有助于减少发作，及时停药可显著缩短恢复时间。临床应用过程中应警惕 LS 特征性表现，必要时调整用

药方案以保障患者安全。
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Oxaliplatin-induced Lhermitte’s sign: a literature analysis of 
an adverse drug reaction★
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Abstract: Objective To analyze the occurrence and clinical characteristics of Lhermitte's sign (LS) induced by oxalipl⁃
atin, and to provide reference for clinical safe medication. Methods A computer-based search was conducted in databases 
including CNKI, VIP, Wanfang data, PubMed, Web of Science, and Medline to collect the reports of LS caused by oxaliplat⁃
in. Literature was selected based on inclusion and exclusion criteria, and data were extracted for statistical analysis. 
Results A total of 6 studies involving 14 patients were included, among whom 12 were diagnosed with colorectal cancer. 
The ratio of male to female was 1∶1. There were 5 cases (35.71%) aged ≥60 years, 6 cases (42.86%) aged 50-59 years, and 
3 cases (21.43%) aged <50 years. The median cumulative dose of oxaliplatin was 894 mg·m-2. The median number of che⁃
motherapy cycle was 10. All patients experienced peripheral neuropathy changes such as paresthesia and numbness, with 
severe cases also presenting symptoms such as ataxia or dysuria. After the onset of LS, the symptom recovery time in pa⁃
tients who discontinued oxaliplatin (1-6 months) was significantly shorter than that in those who continued medication (7-
17 months). Conclusion Oxaliplatin-induced LS is often accompanied by other neuropathies. It may recover on its own, but 
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can also progress to persistent symptoms. Neck immobilization can reduce seizures, and drug discontinuation can signifi⁃
cantly shorten the time of symptom recovery. Clinicians should be aware of the characteristic symptoms of LS during oxalipl⁃
atin treatment, and consider dose reduction or drug withdrawal in a timely manner to ensure medication safety. 

Keywords: Oxaliplatin; Lhermitte's sign; Adverse drug reaction; Literature analysis

0　前言

奥沙利铂（oxaliplatin， OXA）是第三代铂类抗肿

瘤药物，可通过与肿瘤细胞DNA结合，干扰DNA的

复制和转录过程，诱导 DNA 损伤，进而促进肿瘤细

胞凋亡。该药目前在临床上广泛应用于胃癌、结直

肠癌、肝癌、卵巢癌等多种恶性肿瘤的治疗［1-2］。其

常见不良反应包括骨髓抑制、胃肠道反应、肝功能

异常及周围神经病变等［3］。莱尔米特征（Lher⁃
mitte's sign， LS）是奥沙利铂较为罕见的不良反应类

型，临床主要表现为颈部屈曲时出现从脊柱放射至

四肢的触电样感觉异常，通常具有可逆性与自愈

性［4］。本研究通过系统检索国内外相关数据库，收

集奥沙利铂相关LS的文献报道，全面分析该药品不

良反应（adverse drug reaction， ADR）的人口学特征、

临床表现及发生规律等，以期为临床实施个体化用

药监护与治疗策略提供数据支持及循证医学参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源

通过计算机检索中国知网、维普网、万方数据、

PubMed、Web of Science、Medline 数据库，收集奥沙

利铂相关 LS 的文献报道。中文检索词为“奥沙利

铂”“莱尔米特征”，英文检索词为“oxaliplatin”“Lher⁃
mitte's sign”。检索时间为建库至2024年3月31日。

文献纳入标准：（1）文献类型为病例报告、病例

系列报告或涵盖本研究主要统计信息的其他研究；

（2）文献作者判定LS与奥沙利铂相关；（3）患者原发

疾病、奥沙利铂使用情况、LS 发生发展过程等临床

资料较完整。

文献排除标准：（1）重复发表或含重复病例的

文献；（2）无法评估 ADR 关联性的文献；（3）临床资

料不完整的文献。

1.2　研究方法与内容

由 2 名研究者独立进行文献检索和数据提取，

交叉核对后纳入汇总分析。使用 Excel数据表记录

患者信息，包括性别、年龄、原发疾病、用药方案、化

疗周期、奥沙利铂的单次剂量和累积剂量、不良反

应发生时间、临床表现、干预措施及转归。研究中，

神经毒性的严重程度依据美国国家癌症研究所（Na⁃

tional Cancer Institute， NCI）不良事件常用术语标准

进行评估与分级；奥沙利铂与LS的因果关系则依据

《个例药品不良反应收集和报告指导原则》（国家药

品监督管理局 2018年第 131号）中的关联性评价标

准进行判定。

2　结果

2.1　文献检索情况

本研究共纳入符合标准的文献 6篇［5-10］，均为英

文文献，未检索到符合标准的中文文献，共涉及患

者14例（表1）。

2.2　ADR发生情况

2.2.1　性别及年龄分布　14 例患者中男性与女性

各 7例，性别比例为 1∶1；年龄范围为 28~73岁，中位

年龄 53.50 岁；≥60 岁者 5 例（35.71%），50~59 岁者 6
例（42.86%），<50岁者3例（21.43%）（表1）。

2.2.2　奥沙利铂使用剂量与LS发生时间　在 14例

报告了奥沙利铂单次剂量的病例中，13例记录了累

积剂量，12 例记录了化疗周期［5-10］。单次剂量分别

为 50 mg·m-2（1 例 ，7.14%）［5］、85 mg·m-2（8 例 ，

57.14%）［6-8］ 、100 mg·m-2 （3 例 ，21.43%）［7］ 、

130 mg·m-2（2 例，14.29%）［9-10］。发生 LS 时，奥沙利

铂累积剂量范围为 574~2 040 mg·m-2，中位累积剂

量为 894 mg·m-2。化疗周期为 3~12个周期，中位化

疗周期为10个周期（表1-表2）。

2.2.3　伴随其他ADR的临床表现　患者在奥沙利

铂治疗过程中除出现LS外，还伴有其他神经毒性表

现，包括与冷刺激相关或持续性的肢体麻木和感觉

减退、异常（14 例 ，100.00%），共济失调（5 例 ，

35.71%），排尿困难（1例，7.14%）（表2）。

2.2.4　LS发生后的干预措施及转归　发生 LS 后，

10 例患者因合并其他严重周围神经毒性而停用奥

沙利铂，停药后 LS 恢复时间为 1~6 个月。1 例患者

接受普瑞巴林治疗，起始剂量为 50 mg·d-1，逐渐增

至 225 mg·d-1，2个月后症状缓解［10］。其余 4例患者

未调整用药，其中 3 例在 7~17 个月内症状自行缓

解，1例于 9个化疗周期后死亡，截至死亡时LS仍未

缓解。ADR关联性评价显示，10例（71.43%）评价为

很可能；4例（28.57%）评价为可能（表2）。
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表 1　14例患者的基本情况

Tab. 1　Basic information of the 14 patients

文献

［5］
［6］
［6］
［6］
［7］
［7］
［7］
［7］
［7］
［8］
［8］
［8］
［9］
［10］

性别

女

女

女

女

男

男

男

女

女

男

男

女

男

男

年龄/岁
27
33
53
54
65
28
62
72
73
50
52
57
50
64

原患疾病

卵巢癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅲ期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅳ期直肠癌

ⅢC期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅳ期结肠癌

Ⅲ期结直肠癌

Ⅳ期胃癌

治疗方案

OXA+TAX+GEM， q4w
FOLFOX， q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
FOLFOX，q3w
CAPEOX，q3w

CAPEOX+TRA，q3w

OXA单次

剂量/（mg·m-2）

50
85
85
85
85

100
100
85

100
85
85
85

130
130

OXA累积

剂量/（mg·m-2）

NA
765
860
680
897

1 100
894
574
840

1465
2 040
1 596
830

1 040

化疗周期

3
NA
NA
8

11
10
10
10
9
9

12
12
7
8

注：CAPEOX 为卡培他滨+奥沙利铂；TRA 为曲妥珠单抗；FOLFOX 为奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶；OXA 为奥沙利铂；TAX 为紫杉醇；

GEM 为吉西他滨；q3w 指化疗周期为 3 周；q4w 指化疗周期为 4 周；NA 指相关参考文献未提及，数据缺失。

Note：CAPEOX is for capecitabine + oxaliplatin； TRA is for trastuzumab； FOLFOX is for oxaliplatin + leucovorin + fluorouracil； OXA is for oxali⁃
platin； TAX is for taclitaxel； GEM is for gemcitabine； q3w indicates the chemotherapy cycle is 3 weeks； q4w indicates the chemotherapy cycle is 
4 weeks. NA refers to absence of mention or missing data in relevant references.

表 2　14例奥沙利铂引起 LS 的临床表现

Tab. 2　Clinical manifestations of LS caused by oxaliplatin in 14 cases

文献

［5］
［6］
［6］
［6］
［7］
［7］
［7］
［7］
［7］

［8］
［8］
［8］
［9］
［10］

LS发生时间

化疗3个周期后

累积剂量达765 mg·m-2后

累积剂量达860 mg·m-2后

第8个周期，奥沙利铂累积

剂量达680 mg·m-2后

化疗11个周期后2周

化疗10个周期后2个月

化疗10个周期后

化疗10个周期后

化疗9个周期后1个月

化疗9个周期后

化疗12个周期后

化疗12个周期后

化疗7个周期后

化疗8个周期后

其他临床表现

轻度感觉性周围神经病变

轻微和短暂的手指感觉障碍

持续性感觉异常和感觉减退

持续性感觉异常

持续性冷刺激相关感觉异常；共济失调

冷刺激相关感觉异常，持续性轻度麻木

持续性感觉异常；感觉性共济失调

感觉异常、麻木

冷刺激相关感觉异常；下颌痉挛；肌肉震

颤

四肢感觉异常；踝关节深部腱反射减

弱；共济失调

肢体远端感觉异常；共济失调；尿潴留

手足感觉异常、麻木；踝关节深部腱反

射减弱；感觉性共济失调

上肢和指尖轻微刺痛感和麻木感

手脚麻木、刺痛，味觉障碍

神经毒性

最高等级

1级

1级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

3级

1级

2级

干预措施

停药

停药

停药

未停药

未停药

未停药

停药

停药

未停药

停药

停药

停药

停药

停药+普
瑞巴林

LS恢复时间

1个月

2个月

4个月

11个月

17个月

7个月

6个月

3~6个月

死亡时未改善

（6个月）

5个月

4个月

3个月

6 个月

2个月

关联性

评价

很可能

很可能

很可能

可能

可能

可能

很可能

很可能

可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能
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3　讨论

3.1　LS的流行病学特点

LS是一种神经系统症状，表现为颈部屈曲或伸

展时产生自颈背部沿脊柱向下放射至四肢的电流

样感觉，其强度与颈部活动幅度及速度相关［9］。该

症状最常见于多发性硬化症，亦可见于颈椎病、椎

间盘突出、脊髓亚急性退行性病变、维生素B₁₂缺乏、

带状疱疹、白塞病及系统性红斑狼疮等疾病［10-13］。
在肿瘤患者中，LS 与脊髓肿瘤、放射性脊髓病

和化疗诱导的神经毒性有关［7］。由化疗药物引起的

LS 较为罕见，主要与顺铂及奥沙利铂有关，亦可见

于卡铂、多西他赛、白消安、环磷酰胺和氟达拉滨等

药物使用后［9， 14-15］。一项针对 45例顺铂所致周围神

经病变（peripheral neuropathy， PN）的回顾性分析显

示，14 例（31%）患者在停药后 PN 仍持续进展，仅 4
例在随访期间有所改善；新出现的肌肉痉挛（血

钙/血镁水平正常）或脱髓鞘综合征常提示症状恶

化，临床可表现为 LS或肩部外展 90°时出现沿上肢

传导的电流样感觉［16］。
3.2　LS的病因与诊断

影像学检查在评估 LS 的潜在病因方面具有重

要价值。若怀疑LS与多发性硬化相关，建议对大脑

和脊髓进行磁共振成像（magnetic resonance imag⁃
ing， MRI）检查，以评估中枢神经系统是否存在脱髓

鞘病变；若需排除颈椎损伤或压迫性病因，则可选

择 X 线、MRI 或颈椎计算机体层成像（computerized 
tomography， CT）等影像学方法，以识别椎间盘突

出、脊髓受压或椎管狭窄等结构性异常。有文献报

道强直性脊柱炎患者在胸椎急性损伤后不久出现

LS的案例［17］。除影像学检查外，还应结合潜在病因

考虑其他辅助诊断手段。如通过血液检查评估是

否存在维生素 B12缺乏或其他系统性疾病。需要强

调的是，影像学检查结果本身并不能确诊 LS，其临

床诊断仍主要依据患者描述的特征性症状［18］。
3.3　奥沙利铂引起LS的临床特点

神经毒性是奥沙利铂的剂量限制性不良反应，

约 90% 的患者可能出现与冷刺激相关的口周、咽

部、四肢感觉异常或麻木。LS是奥沙利铂说明书中

记载的罕见不良反应。一项基于美国 FDA 不良事

件报告系统（FDA adverse event reporting system， 
FAERS）的研究显示，2004—2022 年以奥沙利铂为

首要怀疑药物的不良事件报告共 25 756例，其中LS

仅 12 例，占比 0.05%［19］。而另一项临床研究纳入

150 例接受奥沙利铂治疗（累积剂量 574~1 100 
mg·m-2）的患者，其中 5例进展为持续性神经病变者

出现 LS，发生率为 3.33%［7］。两项研究中 LS发生率

存在明显差异，提示该不良反应在临床实践中尚未

得到充分识别与系统监护。

本研究纳入的 14 例患者中，12 例（85.71%）为

结直肠癌，其中 11例采用奥沙利铂联合亚叶酸钙、

氟尿嘧啶方案治疗，1 例采用奥沙利铂联合卡培他

滨方案治疗。另 1例曾接受过顺铂治疗的卵巢癌患

者，其 LS出现于奥沙利铂化疗第 3周期后［5］。患者

报告症状多由颈部屈曲诱发，部分因使用枕头引发

疼痛并影响睡眠［10］。LS发生时，奥沙利铂中位累积

剂量为 894 mg·m-2，中位化疗周期为 10个周期。所

有患者均伴有感觉异常、麻木等周围神经毒性表

现，其中 10 例（71.43%）患者神经毒性达到 3 级，表

现为持续性感觉异常、共济失调、排尿困难等严重

症状。LS发生后，停药患者的症状恢复时间（1~6个

月）显著短于未停药者（7~17 个月），提示及时停药

是促进LS缓解的有效干预措施。

3.4　奥沙利铂相关LS的发生机制

奥沙利铂相关LS的发生与感觉神经毒性有关，

尽管其症状可独立于其他神经病变自行缓解［8］。虽

无证据表明LS患者存在脊髓结构或功能性损伤，但

感觉神经兴奋性研究显示，随着治疗推进，患者感

觉兴奋性呈现渐进性改变［8］。本文纳入的研究表

明，发生LS的患者均出现明显轴突型广泛性感觉神

经病变，其中腓肠神经振幅降低是奥沙利铂诱导神

经病变中最敏感的神经传导异常指标［7］。神经传导

研究进一步揭示，与未发生 LS的患者相比，LS组不

应期缩短更为显著，且该现象常先于 LS症状出现，

可能与轴突钠离子通道功能障碍有关［7］，提示不应

期缩短可作为神经功能障碍与异常兴奋性的早期

征兆。研究表明，奥沙利铂诱导LS的发生机制可能

与背根神经节（dorsal root ganglion， DRG）大型上升

感觉纤维过度兴奋相关［8］，当 DRG 受损时，产生的

上升至背柱的异位脉冲可导致周围神经兴奋性改

变，从而引发LS临床表现。

4　结语

LS 是奥沙利铂治疗过程中的罕见神经毒性反

应，常伴有感觉异常、麻木等其他周围神经病变症

状。该症状的诊断主要依据其特征性临床表现，停
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药是促进症状缓解的首要方法。尽管多数患者在

停药后可自行恢复，但部分可能进展为持续性症

状。临床处理中，建议保持颈部制动、维持头部与

躯干平行状态，以显著减少LS发作。对持续性症状

可考虑使用卡马西平、加巴喷丁、普瑞巴林、度洛西

汀等神经病理性疼痛治疗药物进行干预［20］。
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