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摘要"核因子3! 相关因子 !"F+d,JCDcCdR(D3! MDJ,CRJI cCdR(D!#'Dc!$信号通路的激活是改善顺铂肝肾毒性的重要保护机制之

一#中医药可通过调控'Dc! 信号通路提升机体抗氧化应激能力#改善顺铂所致肝肾损伤#如以黄酮类'酚类及萜类化合物为主

的中药单体有效成分及六味地黄丸'肾复舒颗粒等中药复方% 但目前中医药调控'Dc! 信号通路防治顺铂所致肝肾损伤的研

究尚存在不足之处#如'Dc! 信号通路常与丝裂原活化蛋白激酶"KER(LJF MCdREbCRJI QD(RJEF ?EFCGJ#5.A:$'核因子M
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cCdR(DM

*

>#'aM
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>$'磷脂酰肌醇 7 M激酶"QS(GQSCREI-,EF(GER(,7 M?EFCGJ#A27:$X蛋白激酶>"QD(RJEF ?EFCGJ>#.:0$等信号通

路协同发挥提升机体抗氧化应激能力'抑制凋亡'抗纤维化等作用#但各通路间的交叉机制有待阐明(部分中药存在水溶性

差'生物利用度低等局限性(中药复方活性成分复杂性#药理药效作用尚未明确(对针灸疗法研究的深度及广度不够% 今后需

进一步加强基础实验设计的标准化'规范化#为中医药治疗顺铂所致肝肾损伤提供依据#发挥中医药增效减毒之效%

关键词"肝肾损伤(顺铂('Dc! 信号通路(5.A:('aM
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%)4dS((,(c.d+Q+FdR+DJCFI 5CGGCLJ$1JFCF NFEbJDGER-(c/SEFJGJ5JIEdEFJ$[SJFL̀S(+ 1JFCF /SEFC#;""#B# !)4dS((,(c

ASCDKCd-$1JFCF NFEbJDGER-(c/SEFJGJ5JIEdEFJ$[SJFL̀S(+ 1JFCF /SEFC#;""#B# 7)0SJaEDGR.ccE,ECRJI 1(GQERC,R(1JFCF

NFEbJDGER-(c/SEFJGJ5JIEdEFJ$[SJFL̀S(+ 1JFCF /SEFC#;""""# #)4dS((,(cAJIECRDEdG$1JFCF NFEbJDGER-(c

/SEFJGJ5JIEdEFJ$[SJFL̀S(+ 1JFCF /SEFC#;""#B

@<+;3(&;&0SJCdREbCRE(F (cF+d,JCDcCdR(D3! MDJ,CRJI cCdR(D! !'Dc!" GELFC,EFLQCRSZC-EG(FJ(cRSJEKQ(DRCFRQD(RJdREbJKJdSCFEGKG

R(EKQD(bJdEGQ,CREF MEFI+dJI ,EbJDCFI ?EIFJ-R(TEdER-)0DCIERE(FC,/SEFJGJKJIEdEFJdCF EKQD(bJRSJe(I-HGCFREM(TEICREbJGRDJGGCf

eE,ER-e-DJL+,CREFL'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-CFI EKQD(bJdEGQ,CREF MEFI+dJI OEbJDCFI :EIFJ-EFY+D-)a(DJTCKQ,J$RDCIERE(FC,/SEFJGJ

KJIEdEFJK(F(KJDGCFI /SEFJGJKJIEdEFJd(KQ(+FIGG+dS CGOE+ZJE6ES+CFLAE,,CFI 4SJFc+GS+ _DCF+,J$ZSEdS d(FRCEF c,Cb(F(EIG$

QSJF(,GCFI RJDQJF(EIGCGRSJKCEF CdREbJd(KQ(FJFRG)1(ZJbJD$RSJDJCDJGRE,,GS(DRd(KEFLGEF RSJDJGJCDdS (c0/5EF QDJbJFREFLCFI

RDJCREFL/EGQ,CREF MEFI+dJI OEbJDCFI :EIFJ-EFY+D-e-DJL+,CREFL'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-)a(DJTCKQ,J$'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-G(cRJF

CdRGEF d(FdJDRZERS KER(LJF MCdREbCRJI QD(RJEF ?EFCGJ!5.A:"$F+d,JCDcCdR(DM
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dD(GGEFLKJdSCFEGKeJRZJJF QCRSZC-GDJKCEFGR(eJd,CDEcEJI#2F CIIERE(F$G(KJRDCIERE(FC,/SEFJGJKJIEdEFJGSCbJ,EKERCRE(FGG+dS CG

Q((DZCRJDG(,+eE,ER-CFI ,(ZeE(CbCE,CeE,ER-)̂ SCRHGK(DJ$RSJCdREbJEFLDJIEJFRG(cRDCIERE(FC,/SEFJGJKJIEdEFJd(KQ(+FI CDJd(KQ,JT$

CFI RSJQSCDKCd(,(LEdC,JccJdRGCDJF(Rd,JCD-JR)5(DJ(bJD$RSJIJQRS CFI eDJCIRS (cDJGJCDdS (F Cd+Q+FdR+DJCFI K(TEe+GRE(F RSJDCQ-

CDJF(RJF(+LS)2F RSJc+R+DJ$EREGFJdJGGCD-R(c+DRSJDGRCFICDIÈJI RSJeCGEdJTQJDEKJFRC,IJGELF R(QD(bEIJCeCGEGc(DRSJRDJCRKJFR(c

dEGQ,CREF MEFI+dJI OEbJDCFI :EIFJ-EFY+D-ZERS 0/5CFI LEbJc+,,Q,C-R(RSJJccJdR(cRDCIERE(FC,/SEFJGJKJIEdEFJEF EFdDJCGEFLJccEf

dEJFd-CFI DJI+dEFLR(TEdER-)

A%= B-39+&,EbJDCFI ?EIFJ-EFY+D-#dEGQ,CREF#'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-#5.A:#'aM

*
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&&顺铂于 %<## 年由5)AJ-D(FJ首次合成$自 %8$<

年被美国食品药品监督管理局!a6."批准上市后$

作为治疗多种实体癌症的一线药物$已广泛应用于

非小细胞肺癌'睾丸癌'卵巢癌等(% M7)

* 顺铂的抗癌

活性源于其细胞毒性$但其抗癌细胞的同时亦明显

降低了机体的免疫功能* 顺铂的毒性反应可诱导人

体多个脏器组织损伤$以肝肾损伤最为常见(# M;)

*

顺铂可通过肝脏代谢及肾脏排泄在肝肾中大量蓄

积$形成活性氧!DJCdREbJ(T-LJF GQJdEJG$P\4"$诱导

氧化应激反应'炎症反应及细胞凋亡$从而导致药物

性肝肾损伤(B)

*

顺铂严重的肝肾毒性限制了其临床应用$目前

尚无有效手段防治化疗引起的肝肾损伤($)

* 近年

来$随着中医药的发展$通过中药'针灸实现减毒增

效已成为一大研究热点* 中药可扶正祛邪$消除病

因$恢复脏腑经络功能$甚至减轻或消除相关药物毒

性反应(< M8)

$而针灸在干预化疗所致毒副作用方面

具有多层次'多环节'多靶点的优势(%")

* 相关研究

均表明中医药能够有效干预顺铂化疗所致肝肾损

伤(%% M%#)

* 此外$核因子 3! 相关因子 !!F+d,JCDcCdf

R(D3! MDJ,CRJI cCdR(D!$'Dc!"信号通路是经典的抗

氧化应激信号通路$可通过激活抗氧化物反应元件

诱导靶基因表达$发挥抗氧化应激和抗炎作用$也可

参与调节细胞凋亡'自噬'铁死亡等$维持细胞稳

态(%;)

* 本文以 'Dc! 信号通路为切入点$总结中医

药防治顺铂所致肝肾损伤的机制研究$以期为中医

药联合顺铂减毒增效的合理应用提供相关依据*

CD:3.F 信号通路

'Dc! 被认为是细胞中抗氧化应激反应的主要因

子* 'Dc! 是具有碱性亮氨酸拉链!eCGEd,J+dEFJ ÈQf

QJD$e[2A"结构的dCQ6F7d(,,CD转录因子家族成员$

具有 $ 个同源结构域!'JS% g'JS$"$它们以不同的

功能控制 'Dc! 的转录活性(%B)

* 细胞静息状态下$

'Dc! 与:JCQ% 蛋白结合形成复合体$存在于细胞质

中$内生的 'Dc! 以泛素化方式降解$维持 'Dc! 核内

低水平状态#而受到亲电物质或氧化剂刺激之后$

'Dc! 磷酸化$并与:JCQ% 蛋白解耦联$进入细胞核内

参与基因转录* 细胞核内的'Dc! 和小分子蛋白5Cc

结合形成二聚体$与抗氧化反应元件结合$调控下游

1\M% 基因等多种抗氧化酶和信号蛋白表达的转

录$并参与体内药物代谢的调节* 此外$'Dc! 信号通

路还参与调控细胞的炎症反应'自噬'焦亡和铁死亡

等病理生理过程$发挥器官保护作用*

FD顺铂与肝肾损伤

FECD顺铂与肝损伤&顺铂经肝脏代谢$在肝脏中的

蓄积量仅次于肾脏组织* 有研究认为$顺铂的肝毒

性是由于在窦状上皮细胞特别是线粒体中诱导

P\4的产生而引起的$P\4 的产生导致各种细胞因

子的增加$最终使健康肝细胞发生氧化应激损伤'细

胞凋亡及炎症损伤(%$ M%<)

* AC,EQ(dS等(%8)研究发现$

^EGRCD大鼠分别在腹腔单次注射 %" KL% ?L

M%

'

!; KL%?L

M%

';" KL%?L

M%顺铂后$肝脏发生氧化应

激反应#当顺铂剂量为 ;" KL%?L

M%时$肝损伤最为

明显$肝脏切片显示中度至重度充血$肝动脉'门静

脉和胆管扩张$肝索解体* O+ 等(!")研究发现$顺铂

介导的氧化应激和/]A!3% 介导的氧化应激共同产

生肝毒性$体外及体内实验结果表明$升高的

/]A!3% 增强了其肝毒性$机制可能与 P\4 的增加

和氧化应激有关* 另一方面$顺铂还可以诱导肝脏

组织细胞凋亡及炎症损伤* 杨琨等(!%)应用 aO29\

探测顺铂引起的肝细胞凋亡$结果表明$顺铂的肝毒

性与其激发的肝细胞凋亡密切相关* 课题组前期研

究结果表明$顺铂可通过细胞炎症和凋亡等途径引

起肝损伤* 腹腔注射顺铂后$小鼠肝脏组织中半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 M7!d-GRJEF-,CGQCDRCRJGQJdEcEd

QD(RJEFCGJM7$/CGQCGJM7"'/CGQCGJM<'/CGQCGJM8

等凋亡因子含量均升高$导致肝损伤#顺铂可诱导小

鼠肝脏白细胞介素M%

#

!EFRJD,J+?EF M%

#

$2OM%

#

"'

2OMB'肿瘤坏死因子 M

$

!R+K(DFJdD(GEGcCdR(DM

$

$

0'aM

$

"'0(,,样受体 # !0(,,M,E?JDJdJQR(D#$

0OP#"及核因子 M

*

>!F+d,JCDcCdR(DM

*

>$'aM

*

>"

等炎症因子表达升高$促进炎症反应$导致肝细胞肿

%;;#%%
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胀坏死$发生脂肪样变(!! M!#)

*

FEFD顺铂与肾损伤&肾脏是顺铂主要的排泄器官$

顺铂易在肾脏中形成高浓度'长时间的蓄积状态$诱

导机体P\4的大量生成$造成线粒体代谢障碍$进而

产生一系列氧化应激反应'细胞凋亡'炎症损伤等$造

成肾小管细胞死亡$形成肾损伤($)

* 赵莹等(!;)研究

发现$连续 ; I 腹腔注射顺铂!# KL%?L

M%

"后$小鼠

肾脏线粒体中.0A含量和'C

o

M.0A':

o

M.0A活

性均降低$丙二醛!KC,(FIEC,IJS-IJ$56."含量升

高$超氧化物歧化酶!G+QJD(TEIJIEGK+RCGJ$4\6"活

性下降$造成肾脏组织抗氧化能力下降$小鼠肾小管

上皮细胞出现水肿'坏死$并向管腔内脱落$管腔狭

窄* 郗艳丽等(!B)实验发现$以顺铂!%" KO%?L

M%

"

造模后$小鼠肾组织线粒体中 'C

o

X:

o

M.0A'

/C

! o

M.0A和5L

! o

M.0A水平明显降低$造成细胞

膜通透性改变$大量自由基生成$同时小鼠肾组织中

4\6'/.0'A\6和OA\等抗氧化酶降低$导致体内

大量自由基无法及时清除$使得机体内自由基与抗

氧化防御系统之间失衡$造成小鼠肾损伤* 付宏鑫

等(!$)实验发现$以顺铂!!" KL%?L

M%

"腹腔注射造

模后$>CTX>d,M! 比值升高$肾脏凋亡细胞增多$高

迁移率族蛋白 >% ! SELS K(eE,ER-LD(+Q QD(RJEF >%$

15_>%"'0OP#'Q MQB; 蛋白表达显著升高$产生炎

症的级联放大效应$加重肾小管损伤*

GD:3.F 信号通路与顺铂所致肝肾损伤

GECD:3.F 信号通路与顺铂所致肝损伤&氧化应激

是顺铂毒性的重要机制之一* 顺铂使 P\4 的产生

显著增加$而P\4的蓄积可引起肝毒性(!< M7")

* 'Dc!

在肝细胞的抗氧化和解毒基因的转录调控中起着至

关重要的作用$'Dc! 通路的激活可防止多种肝毒物

引起的肝损伤(7%)

* 尹倩(7!)通过小鼠体内肝组织模

型和体外肝细胞模型实验表明$顺铂可以破坏 'Dc!

信号通路的平衡$导致氧化还原系统失调$造成肝细

胞损伤* 纪敏(77)以顺铂!!" KL%?L

M%

"腹腔注射造

模$发现小鼠肝组织中髓过氧化物酶!K-J,(QJD(TEf

ICGJ$5A\"'56.'一氧化氮!FERDEd(TEIJ$'\"水平

升高$4\6'过氧化氢酶!dCRC,CGJ$/.0"活性和谷胱

甘肽!L,+RCRSE(FJ$_41"'总抗氧化能力!R(RC,CFRE(TEf

ICFRdCQCdER-$0M.\/" 水平及 4\6'/.0'_AT'

'Dc!':J,dS 样环氧氯丙烷相关蛋白 %!:J,dS M,E?J

JdS MCGG(dECRJI QD(RJEF %$:JCQ%"'血红素加氧酶M%

! SJKJ(T-LJFCGJM%$ 1\M% "' _/O/' _/O5 的

KP'.表达水平下降$提示肝细胞发生氧化与硝化

应激$其抗氧化能力下降* _C(等(7#)研究发现$人

参皂苷PL%L% 可通过抑制 :JCQ% 和 'Dc! 的结合从

而预防肝毒性$部分是通过 QB! 的积累$主要是通过

增加与'Dc! 相关的抗氧化蛋白从而增强肝脏组织

的抗氧化能力*

GEFD:3.F 信号通路与顺铂所致肾损伤&'Dc控制

的抗氧化基因1\M%'醌氧化还原酶 %!@+EF(FJ(TEf

I(DJI+dRCGJ%$'q\%"'4\6在顺铂所致肾损伤中表

达上调$具有抗氧化作用(7; M7$)

* >(,EGJRR-等(7;)在近

端小管特异性/DJ转基因小鼠中证明$1\M% 的缺

失$特别是近端小管中 1\M% 的缺失$会增加顺铂

肾毒性过程中肾小管结构和功能的损伤$而近端小

管中1\M% 的选择性过表达具有保护作用* OE+

等(7<)研究发现$:JCQ% M'Dc!信号通路在顺铂致肾损

伤模型中发挥重要作用$'Dc!基因敲除小鼠相较于普

通小鼠肾功能下降更明显$存活率更低* 胡健强(78)

在体外实验中研究发现$'Dc!信号通路的激活可以抑

制顺铂所致铁死亡和氧化应激反应$改善线粒体损

伤$从而对人肾小管上皮细胞!S+KCF ?EIFJ-M!$

1:M!"起到保护作用$表明 'Dc! 信号通路通过对

抗铁死亡和活性氧引起的氧化应激在体外模型中发

挥重要作用*

HD中医药调控:3.F 信号通路防治顺铂所致

肝肾损伤

HECD中药有效成分

HECECD黄酮类化合物&芒柄花素是从三叶草'黄芪

和葛根等草药中分离出来的一种天然的'具有生物

活性的异黄酮(#")

* 研究发现$芒柄花素可以通过激

活AA.P

$

X'Dc!X1\M%X'q\% 通路发挥抗炎'抗氧

化'抗凋亡作用$保护顺铂诱导的肾损伤(#%)

* 二氢

杨梅素是一种植物来源的类黄酮$具有抗菌'抗炎'

抗氧化和抗血栓形成的特性(#!)

* 研究证实$二氢杨

梅素可能通过靶向'Dc!X1\M%'丝裂原活化蛋白激

酶 !KER(LJF MCdREbCRJI QD(RJEF ?EFCGJ$ 5.A:" 和

'aM

*

>通路$减轻氧化应激'炎症'细胞凋亡和铁

下垂$发挥对顺铂化疗后肾组织的保护作用(#7)

* 山

柰酚是一种天然类黄酮$存在于许多植物中* 研究

发现山柰酚可以抑制顺铂诱导的肾组织中 0'aM

$

'诱导型一氧化氮合酶!EFI+dEe,JFERDEd(TEIJG-Ff

RSCGJ$E'\4"'2OM%! 的水平以及 'aM

*

>活化'

2

*

>

$

磷酸化及 QB; 核易位$抑制顺铂介导的肾组织

中 Q7<'细胞外信号调节激酶!JTRDCdJ,,+,CDGELFC,M

DJL+,CRJI ?EFCGJ$3P:"%X! 和 dM*+F 氨基末端激酶

%B;#%%
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!dM*+F 'MRJDKEFC,?EFCGJ$*':"的磷酸化$同时$

纠正肾组织中抗氧化剂的水平$提高肾组织中

1\M% 和'Dc! 的核水平$进而改善肾损伤(##)

* 此

外$还有多种黄酮类化合物可以通过激活 'Dc! 信号

通路$对顺铂诱导的肝肾损伤发挥保护作用(#; M;;)

*

综上所述$黄酮类化合物可以通过调控 'Dc! 信

号通路$提升肝肾组织的抗氧化能力$同时抑制炎症

反应'细胞凋亡及铁死亡$改善顺铂诱导的肝肾损

伤*

HECEFD萜类化合物&泽泻醇 >是泽泻属植物的主

要成分及特征标记物$具有抗炎'抗氧化等作用(;B)

*

研究表明$泽泻醇>可通过降低d,JCbJI MdCGQCGJ7'

d,JCbJI MA.PA的表达水平从而显著改善顺铂诱导

的肾小管凋亡$亦可通过 'aM

*

>''Dc! 通路减轻炎

症反应和氧化应激(;$)

* 黄芪甲苷是一种丰富存在

于开花植物黄芪中的天然皂苷$被广泛用于肾脏疾

病的治疗* ]CF等(;<)研究发现$黄芪甲苷
)

可减轻

顺铂诱导的氧自由基引起的细胞损伤和炎症反应$

这些保护作用可能是通过激活 'Dc! 抗氧化还原系

统和抑制'aM

*

>激活实现的* 雷公藤红素是从中

药雷公藤中提取的具有生物活性的三萜类化合

物(;8)

* ACF 等(B")研究发现$雷公藤红素激活 'Dc!

后可以增强_A=# 表达$从而维持氧化还原稳态$降

低顺铂诱导肾小管细胞损伤和肾功能障碍及肾脏组

织中脂质过氧化的发生* 此外$迷迭香酸(B%)

'梓

醇(B!)

'芳樟醇(B7)及甲基巴多索隆(B#)可通过 'Dc! 信

号通路抑制炎症反应和氧化应激反应$改善顺铂所

致肝肾损伤*

综上所述$以上萜类化合物可以通过 'Dc! 与

'aM

*

>等信号通路的交互作用$对顺铂所致肝肾

损伤发挥保护作用*

HECEGD酚类化合物&姜黄素是从姜科植物中提取

得到的一种天然小分子多酚类化合物$主要成分为

姜黄素'去甲氧基姜黄素和双去甲氧基姜黄素$具有

多种生物活性$包括抗氧化'抗炎和抗肿瘤作

用(B; MBB)

* 研究发现$双脱氧甲氧基姜黄素可通过抑

制顺铂诱导的 Q;7 的上调从而抑制肾小管上皮细胞

凋亡#通过抑制顺铂诱导的'Dc! 的下调对抗氧化应

激(B$)

#此外$还可通过抑制'aM

*

>QB; 向细胞核的

表达和转位从而抑制炎症反应* 白皮杉醇具有抗

炎'抗氧化等作用(B<)

$研究发现其可能通过调节

'Dc!X1\M% 信号通路$阻断炎症和凋亡通路$从而

改善顺铂诱导的肾毒性(B8)

* 丹酚酸 /是丹参的主

要多酚类成分之一$具有显著的药理活性作用$研究

发现丹酚酸/可降低 0OPM# 表达水平$增加 'Dc!

表达水平$促进多种抗氧化酶的产生$由此发挥抗氧

化'抗炎作用$降低顺铂诱导的肾毒性($")

* 此外$芥

子酸($%)

'香草乙醇($!)

'安石榴苷($7)

'老鹳草素($#)等

酚类化合物亦可通过调节 'Dc! 信号通路改善顺铂

所致肝肾损伤*

除了上述化合物外$生物碱类化合物($;)

'苷类

化合物($B M$<)

'核苷类($8)

'苯丙酸类(<" M<%)

'氨基酸及

其衍生物(<!)等活性成分均可防治顺铂所致肝肾损

伤$微观机制是通过调控'Dc! 信号通路实现的*

HEFD中药复方#针灸及单味中药&.小儿药证直

诀/载&+肾水$阴也$肾虚则畏明$皆宜补肾$地黄丸

主之*,六味地黄丸具有滋阴补肾之功效$研究表

明$六味地黄丸可抑制 :JCQ% 的表达$激活 'Dc! 及

其下游'q\%'1\M% 等抗氧化基因的相对表达$从

而提升肾脏组织抗氧化应激能力$改善顺铂所致肾

损伤(<7)

* 肾复舒颗粒具有泻浊利湿'活血祛瘀的作

用$研究发现其能够上调肾组织'Dc! 通路及5PA!'

5.03% 蛋白表达$降低肾组织铂含量$改善顺铂的

肾毒性(<#)

* 敦煌平胃丸源于敦煌遗书 A%7!<$ 卷

子$研究发现其可能通过激活 'Dc!X1\M% 信号通

路增强细胞抗氧化应激能力$从而降低顺铂对肾脏

的毒性损伤$起到减毒作用(<;)

* 真武汤出自.伤寒

论/$由白芍'茯苓'生姜'附子'白术组成$具有温阳

利水之功效* 研究发现$真武汤能够通过抑制转化

生长因子 M

#

% !RDCFGc(DKEFLLD(ZRS cCdR(DM

#

%$

0_aM

#

%"的表达$提升 'Dc!'磷脂酰肌醇 7 M激酶

!QS(GQSCREI-,EF(GER(,7 M?EFCGJ$A27:"X蛋白激酶 >

!QD(RJEF ?EFCGJ>$.:0"信号通路相关蛋白的表达$

改善顺铂诱导肾组织的纤维化和凋亡(<B)

*

有学者研究发现$针灸对顺铂所致 :5小鼠肾

损伤模型具有调节作用$选取大椎'肝俞'肾俞'足三

里等穴位$结果表明其可能是通过激活 'Dc! 信号通

路$抑制:JCQ% 表达$提升 'Dc!'1\M%''q\% 等抗

氧化因子的表达$对顺铂所致肾功能下降'肾小管损

伤等起到保护作用(7B$<$)

*

此外$丹参饮片提取物(<%)

'筋骨草水煎液(<<)

'

五味子饮片(<8)等单味中药亦能够调节 'Dc! 信号通

路$增强肝肾组织的抗氧化能力$改善顺铂所致肝肾

损伤*

OD小结与展望

近年来$作为经典的抗氧化应激信号通路$'Dc!

参与了广泛的细胞反应$且位于氧化还原系统的核

%$;#%%



!"!# 年 $ 月 %" 日&第 $ 期

'()$&&%" *+,-!"!#

&&&&&&&&&

中&医&学&报
./0./12'3435362/2'3

&& &&&&&&&&&

第 78 卷&总第 7%# 期

9(,)78& &&'()7%#

心位置$可对多种疾病发挥保护作用* 'Dc! 信号通

路的激活是改善顺铂肝肾毒性的重要保护机制之

一* 中医药防治顺铂所致肝肾损伤具有确切的疗

效* 现有研究发现$中医药可通过激活 'Dc! 信号通

路提升机体抗氧化应激能力$改善顺铂所致肝肾损

伤* 本文就近年来中医药调控 'Dc! 信号通路治疗

顺铂所致肝肾损伤的研究内容进行归纳&共收录 7B

个中药有效成分'# 个中药复方'7 个中药单方以及

! 种针灸外治疗法#中药单体有效成分以黄酮类'酚

类及萜类化合物为主#中药复方及单方多具有扶正

解毒'滋补肝肾作用$符合顺铂所致肝肾损伤的病机

特点#'Dc! 信号通路常与 5.A:''aM

*

>'A27:X

.?R'/CGQCGJ等信号通路协同发挥提升机体抗氧化

应激能力'抑制凋亡'减轻炎症反应'抑制自噬'抗纤

维化等作用*

'Dc! 信号通路与多因子'多通路相互联系$共同

在顺铂肝肾毒性发生发展的过程中发挥作用$但通

路间的交叉机制'关系及作用有待进一步发掘和阐

明#部分中药存在水溶性差'生物利用度低等局限

性#中药复方活性成分的复杂性限制了对其药理药

效作用的全面分析* 此外$针灸疗法在该研究领域

具有一定的潜力$但目前国内外研究者较少$研究的

深度及广度不够*

综上所述$中医药基于 'Dc! 信号通路防治顺铂

所致肝肾损伤的研究尚存在一定的不足$但相信随

着基础实验设计的不断标准化'规范化$在未来会有

更丰富'更全面的研究成果出现$逐渐过渡到临床研

究$以期为中医药治疗顺铂化疗所致肝肾损伤提供

思路和参考$发挥中医药增效减毒之功$延长患者的

生存期$改善患者生存质量*
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QDC̀(,JQD(RJdRGSJQCREddJ,,GCLCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI

(TEICREbJGRDJGGRSD(+LS RSJQ7< 5.A:X.P3X'Dc! QCRSZC-

(*))AO(4 \FJ$!"!7$%<!B"&J"!<$$<<)

(!8)于冬冬$牛云云$刘玉璐$等)基于氧化应激反应针灸改

善顺铂小鼠肝损伤的机制(*))辽宁中医杂志$!"!"$#$

!%%"&%8< M!""$!!$)

(7")\5.P1.$5\1.536^P$.P.>11$JRC,)0CFLJDJf

REF C,,JbECRJGdEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJSJQCREdEFY+D-EF

DCRG&RCDLJREFL5.A:GCFI CQ(QR(GEG(*))AO(4 \FJ$!"%B$

%%!7"&J"%;%B#8)

(7%)O2N*$^N:/$ON]a$JRC,)'Dc! QD(RJdRE(F CLCEFGR,EbJD

EFY+D-QD(I+dJI e-bCDE(+GSJQCR(R(TEdCFRG(*))\TEI 5JI

/J,,O(FLJb$!"%7$!"%7&7";<B%)

(7!)尹倩)筋骨草浓缩液和蜕皮激素对顺铂诱导小鼠肝损

伤的保护作用及其机制研究(6))南充&川北医学院$

!"!!)

(77)纪敏)迷迭香酸对顺铂致小鼠急性肝肾损伤的保护作

用及其机制研究(6))南宁&广西大学$!"!")

(7#)_.\]$/1N4 a$41.\q1$JRC,).FRE(TEICFRCdREbEREJG

(cLEFGJF(GEIJPL% CLCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI SJQCREdEFY+f

D-RSD(+LS 'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-EF KEdJ(*))aDJJPCIEd

PJG$!"%$$;%!%"&% M%7)

(7;)>\O24300]4$0P.]O\P.$*\43A1P$JRC,)AD(TEKC,

R+e+,JMRCDLJRJI SJKJ(T-LJFCGJM% EF dEGQ,CREF MEFI+dJI

Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-(*)).K*AS-GE(,PJFC,AS-GE(,$!"%B$

7%"!;"&a7<; Ma78#)

(7B)于冬冬$王永欣$庄语$等)基于 'Dc! M1\M% 信号通路

的针灸改善顺铂肾损伤小鼠的作用机制研究(*))时珍

国医国药$!"!!$<!%%"&!$8# M!$8$)

(7$)周莎莎$郭志远$杨智勇$等)芹菜素对顺铂化疗所致肾

损伤及'Dc!X1\M% 通路的影响(*))肿瘤药学$!"!%$

%%!;"&;;# M;B")

(7<)O2N5/$_P2_\P]396'$/P\̂ 50$JRC,)0DCFGdDEQf

RE(F cCdR(D'Dc! EGQD(RJdREbJI+DEFLEGdSJKEdCFI FJQSD(f

R(TEdCd+RJ?EIFJ-EFY+D-EF KEdJ(*)):EIFJ-2FR$!""8$$B

!7"&!$$ M!<;)

(78)胡健强)益母草碱通过激活 'Dc! 信号通路抑制铁死亡

减轻顺铂诱导的急性肾损伤 (6))长春&吉林大学$

!"!7)

(#")5./1.6\6*$34A202.A*A$.'6P.63>P)a(DKf

(F(FJREF&>E(,(LEdC,JccJdRGCFI +GJGM.DJbEJZ(*))a((I

/SJK$!"!%$7;8&%!88$;)

(#%)1.\]$52.\*$O2N^ *$JRC,)a(DK(F(FJREF QD(RJdRGCf

LCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-RSD(+LS CdREf

bCRE(F (cRSJAA.P

$

X'Dc!X1\M%X'q\% QCRSZC-(*))2FR

*5(,5JI$!"!%$#$!!"&;%% M;!!)

(#!)吴聪$王文茂$彭彩云$等)二氢杨梅素结构修饰及生物

活性研究进展(*))天然产物研究与开发$!"!#$7B!7"&

;#" M;;7)

(#7)[1.\:$^3'O>)65aCRRJF+CRJGdEGQ,CREF MEFI+dJI

?EIFJ-EFY+D-bECCdREbCREFL'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-CFI EFf

SEeEREFL'aM?>GELFC,EFLQCRSZC-(*))3+DPJb5JI

ASCDKCd(,4dE$!"%<$!!!!#"&<8!# M<87%)

(##)^.'_[$4N'^ 4$4N'=$JRC,):CJKQcJD(,CKJ,E(DCRJG

/EGQ,CREF EFI+dJI FJQSD(R(TEdER-e-K(I+,CREFL(TEICREbJ

GRDJGG$EFc,CKKCRE(F CFI CQ(QR(GEGbEC3P:CFI 'aM

*

>

QCRSZC-G(*)).5>3TQDJGG$!"!"$%"!%"&;<)

(#;)[1.'_O'$_N]$O21 $̂JRC,)6CQSFJREF QD(RJdRGCf

LCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-e-EFSEeEREFLEFf

c,CKKCR(D-CFI (TEICREbJDJGQ(FGJ(*))2FR2KK+F(QSCDKCf

d(,$!"%<$B;&#"! M#"$)

(#B).̂ .6.OO..$5.1625P$[.1P.'51$JRC,)>CEdCf

,JEF CFI

$

,QSCMR(d(QSJD(,EFSEeERR(,,M,E?JDJdJQR(DQCRSf

ZC-GEF dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-(*))5(,Jd+,JG$

!"!!$!$!$"&!%$8)

(#$)^.'_4 $̂=N]$^3'_]]$JRC,).GRE,eEF CKJ,E(DCRJG

dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-RSD(+LS DJI+dEFL(TEICf

REbJGRDJGGCFI EFc,CKKCRE(F(*))a((I /SJK0(TEd(,$!"%<$

%%#&!!$ M!7B)

(#<) [1\N5$6.2]A$5.]$JRC,)AD(RJdREbJJccJdRG(c

,E@+EDERELJFEF CLCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-bEC

'Pa!X42P07 MKJIECRJI EKQD(bJKJFR(cKER(dS(FIDEC,

c+FdRE(F(*))5(,Jd+,JG$!"!!$!$!%!"&7<!7)

(#8)康林$赵静$杨帆$等)苏木酮.对顺铂引起人肾小管上

皮细胞损伤的保护作用及其机制(*))临床内科杂志$

!"%8$7B!<"&;;$ M;B")

(;")/1.\/4$04.2/4$/1.'_]A$JRC,)1-QJDEF EFSEeERG

%8;#%%
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F+d,JCDcCdR(D?CQQC>CFI CdREbCRJGF+d,JCDcCdR(D3! MDJf

,CRJI cCdR(DM! GELFC,EFLQCRSZC-GEF dEGQ,CREF MEFI+dJI Cf

d+RJ?EIFJ-EFY+D-EF KEdJ(*))2FR2KK+F(QSCDKCd(,$

!"%B$#"&;%$ M;!7)

(;%) 4NO25.'a.$:1\633P65$2>P.1235 .$JRC,)

PJF(QD(RJdREbJJccJdR(cRSJEG(c,Cb(F(EI eE(dSCFEF .Cf

LCEFGRdEGQ,CREF EFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-EF KEdJ&3ccJdR

(F EFc,CKKCR(D-e+DIJF CFI Q;7 CQ(QR(GEG(*))2FR2KK+f

F(QSCDKCd(,$!"%<$B%&< M%8)

(;!)1N.'_]/$04.254$14231A/$JRC,)_C,CFLEF CKJ,f

E(DCRJGdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-e-CRRJF+CREFL(Tf

EICREbJGRDJGG$EFc,CKKCRE(F CFI dJ,,IJCRS EF KEdJRSD(+LS

EFSEeERE(F (c3P:CFI 'aM?CQQC>GELFC,EFL(*))0(TEd(,

.QQ,ASCDKCd(,$!"%$$7!8&%!< M%78)

(;7)a.'=]$^32̂ $1N.'_*>$JRC,)2G((DEJFREF CRRJF+f

CRJGdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-RSD(+LS RSJEFSEeEf

RE(F (c(TEICREbJGRDJGGCFI CQ(QR(GEGbECCdREbCREFLRSJ

42P0%X42P0BX'DcM! QCRSZC-( *))aD(FRASCDKCd(,$

!"!"$%%&!B#)

(;#) 4.12':$0N[/N5$_3'/\_ON1$JRC,)3QELC,,(dCRJf

dSEF M7 MLC,,CRJCdREbCRJG'Dc!X1\M% GELFC,EFLQCRSZC-

EF dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-EF DCRG(*))OEcJ4dE$

!"%"$<$!$X<"&!#" M!#;)

(;;).P.>11$5\1.536^P$>.P.:.0>5$JRC,)0CFf

LJDJREF CRRJF+CRJGdEGQ,CREF MEFI+dJI DJFC,EFY+D-EF DCRG&

2KQCdR(F RSJEFc,CKKCR(D-dCGdCIJCFI (TEICREbJQJDR+DeCf

RE(FG(*))/SJK>E(,2FRJDCdR$!"%B$!;<&!"; M!%7)

(;B)ON.'[O$52'_^ 1$4N'= $̂JRC,).FCR+DC,,-(df

d+DDEFLa=PCL(FEGR$C,EG(,>!7 MCdJRCRJ$QD(RJdRGCLCEFGR

DJFC,EGdSJKECMDJQJDc+GE(F EFY+D-(*)).K*AS-GE(,PJFC,

AS-GE(,$!"!%$7!%!;"&aB%$ MaB!<)

(;$)[1.'_*$ON.'[O$1N\=:$JRC,)6EDJdRRCDLJREFL(c

G31ZERS C,EG(,>C,,JbECRJI RSJCQ(QR(GEG$EFc,CKKCRE(F$

CFI (TEICREbJGRDJGGEF dEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFf

Y+D-(*))2FR*>E(,4dE$!"!7$%8!%"&!8# M7%")

(;<)].' $̂=N]$]N.']1$JRC,)PJF(QD(RJdREbJKJdSCf

FEGKG(c.GRDCLC,(GEIJ29EF dEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIf

FJ-EFY+D-(*))aDJJPCIEdPJG$!"%$$;% !$X<"&BB8 M

B<7)

(;8)蒋红霞$伍秋珊$刘莉$等)雷公藤三萜类成分及其药理

活性研究进展(*))中成药$!"!!$##!#"&%!!7 M%!7%)

(B")A.'5O$^.'_[$^.'_]]$JRC,)/J,CGRD(,C,,JbECRJI

Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-e-EFSEeERE(F (ccJDD(QR(GEGRSD(+LS

'Dc!X_A=# QCRSZC-( *))>E(KJIJdEFJ ASCDKCd(RSJD$

!"!7$%BB&%%;777)

(B%)=2.'_]a$*25$^NOq$JRC,)P(GKCDEFEdCdEI QDJbJFRG

dEGQ,CREF MEFI+dJI ,EbJDCFI ?EIFJ-EFY+D-e-EFSEeEREFLEFf

c,CKKCR(D-DJGQ(FGJGCFI JFSCFdEFLR(RC,CFRE(TEICFRdCf

QCdER-$RSJDJe-CdREbCREFLRSJ'Dc! GELFC,EFLQCRSZC-(*))

5(,Jd+,JG$!"!!$!$!!!"&$<%;)

(B!)[1.'_*$O2NO$O2aP$JRC,)0DJCRKJFRZERS dCRC,Q(,

QD(RJdRGCLCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI DJFC,EFY+D-RSD(+LS

'Dc! CFI 'aM

*

>GELFC,EFLQCRSZC-G(*))3TQ 0SJD5JI$

!"!"$!"!#"&7"!; M7"7!)

(B7)5\1.53653$.>6NO6.2N5]4$]\N'24 '4).f

KJ,E(DCREbJJccJdR(c,EFC,((,EF dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(f

R(TEdER-&RSJD(,J(c15_>%X0OP#X'aM

*

>CFI 'Dc!X1\%

QCRSZC-G(*))>E(K(,Jd+,JG$!"!"$%"!%%"&%#<<)

(B#).02O.'\MP\qN3.$.O3:4N'34 O5$*\]54)>CDf

I(T(,(FJKJRS-,K(I+,CRJGJcc,+TRDCFGQ(DRJDCFI IJR(TEcf

-EFLJF -̀KJJTQDJGGE(F EF dEGQ,CREF MEFI+dJI ?EIFJ-dJ,,

EFY+D-(*))0(TEd(,OJRR$!"%B$!;8&;! M;8)

(B;)P.53[.'25$1.0.52A\NP5$4.13>:.P.)AD(Kf

EGEFLCFREMR+K(DQD(QJDREJG(ceEGIJKJRS(T-d+Dd+KEF&C

FCR+DC,,-(dd+DDEFLd+Dd+KEF CFC,(L+J(*))*/J,,AS-GE(,$

!"%<$!77!!"&<<" M<<$)

(BB)P3[.33P$5\50.[2..$5\'352.$JRC,)/+Dd+KEF&

CQ(RJFREC,,-Q(ZJDc+,R((,R(DJbJDGJdEGQ,CREF MEFI+dJI

R(TEdER-(*))ASCDKCd(,PJG$!"%$$%%$&!%< M!!$)

(B$)*2'aq$/13'=q$].'1$JRC,)>EGIJKJRS(T-d+Dd+KEF

CRRJF+CRJGdEGQ,CREF MEFI+dJI DJFC,EFY+D-RSD(+LS CFREM

CQ(QR(GEG$CFREM(TEICFRCFI CFREMEFc,CKKCR(D-(*))3+D*

ASCDKCd(,$!"!"$<$#&%$7"!B)

(B<)王风仙$陈慧茹$解伟$等)白皮杉醇抗肿瘤作用研究进

展(*))天然产物研究与开发$!"!"$7!!;"&<87 M<88)

(B8) ^.16.'4 .$.[.>4 4$3O413P>2']6.$JRC,)

AEdJCRCFF(,QD(RJdRGCLCEFGRdEGQ,CREF FJQSD(R(TEdER-bECCdf

REbCRE(F (c'Dc!X1\M% QCRSZC-CFI SEFIJDEFL'aM

*

>EFf

c,CKKCR(D-dCGdCIJ(*))'C+F-F 4dSKEJIJeJDLG.DdS ASCDf

KCd(,$!"%8$78!!%%"&%77% M%7#;)

($")/123'O1$^N/0$63'_*4$JRC,)4C,bECF(,EdCdEI /

QD(RJdRGCLCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-

RSD(+LS CRRJF+CRE(F (cEFc,CKKCRE(F$(TEICREbJGRDJGGCFI

CQ(QR(REdJccJdRGCFI CdREbCRE(F (cRSJ/C5::M.5A:M

4EDR% MCGG(dECRJI GELFC,EFLQCRSZC-EF K(+GJK(IJ,G(*))

.FRE(TEICFRG$!"!%$%"!%""&%B!")

($%).'4.P25.)4EFCQEdCdEI K(I+,CRJG'Dc!X1\M% GELFCf

,EFLQCRSZC-EF dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-EF DCRG

(*))>E(KJIJdEFJASCDKCd(RSJD$!"%$$87&B#B MB;7)

($!)5.15\N6'.$1.44.'32'315$>.:12033.$JR

C,).Q(d-FEF CFI ERGdSER(GCF FCF(QCDREd,JGCRRJF+CRJI dEGf

Q,CREF MEFI+dJI K+,RE(DLCF cCE,+DJ&4-FRSJGEG$dSCDCdRJDÈCf

RE(F$CFI eE(,(LEdC,JbC,+CRE(F (*))OEcJ4dE$ !"!7$ 7%#&

%!%7%7)

($7).O.6.2O314 1$.OM4^.2O52a:$.>N:1.O2O5

1$JRC,)A+FEdC,CLEF QDJbJFRGdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(f

%"B#%%
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R(TEdER-e-CRRJF+CREFL(TEICREbJGRDJGG$ EFc,CKKCR(D-DJf

GQ(FGJ$CFI CQ(QR(GEGEF DCRG(*))OEcJ4dE$ !"!%$ !<B&

%!""$%)

($#)*2.'_O$O2N]$13A/$JRC,)_JDCFEEF CKJ,E(DCRJGdEGQ,f

CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-EF KEdJ(*))aDJJPCIEdPJG$

!"%B$;"!<"&<%7 M<%8)

($;)52/13O13$53'[330)0JRDCKJRS-,Q-DC̀EFJL+CDIGCf

LCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-EF DCRGRSD(+LS EFf

SEeEREFL15_>%X0OP#X'aM

*

>CFI CdREbCREFL'Dc! CFI

AA.PM

"

GELFC,EFLQCRSZC-G(*))3+D*ASCDKCd(,$!"%8$

<;$&%$!#!!)

($B)^.'_4$[13'_]/$*2'4 [$JRC,)6E(GdEF QD(RJdRGCf

LCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-e-DJI+dEFL

cJDD(QR(GEGCFI CQ(QR(GEGRSD(+LS CdREbCREFL'Dc!X1\M%

GELFC,EFL(*)).FRE(TEICFRG$!"!!$%%!%!"&!##7)

($$)4.12':$0N[/N5$4.12''$JRC,)'Dc!X1\M% GELFCf

,EFLQCRSZC-KC-eJRSJQDEKJRCDLJRc(DdSJK(QDJbJFRE(F

(cdEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-e-,-d(QJFJ(*))a((I

/SJK0(TEd(,$!"%"$#<!%""&!B$" M!B$#)

($<)1N*'$=N=]$*2.'_4$JRC,)AD(RJdREbJJccJdR(cLEFf

GJF(GEIJP?%$CKCY(DDCDJGCQ(FEF cD(Ke,Cd? LEFGJFL$(F

dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-EF 13:M!87 dJ,,G(*))

:C(SGE+FL*5JI 4dE$!"!"$7B!8"&$7! M$#")

($8)63'_*4$*2.'_^A$/13'//$JRC,)/(DI-dJQGdEdCf

ICJK-dJ,ECCKJ,E(DCRJdEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFf

Y+D-e-G+QQDJGGEFLRSJ0OP#X'aM

*

>X5.A:CFI CdREbCf

REFLRSJ1\M%X'Dc! CFI GEDRM%X.5A:QCRSZC-GEF KEdJ

(*))\TEI 5JI /J,,O(FLJb$!"!"$!"!"&$8%!$B7)

(<")4.5261$4\O25.'.4$:1\̂ .2O36..$JRC,)$ M

S-ID(T-d(+KCDEF K(I+,CRJG'Dc!X1\M% CFI KEdD(P'.M

7#CX42P0% GELFC,EFLCFI QDJbJFRGdEGQ,CREF MEFI+dJI (TEf

ICREbJGRDJGG$EFc,CKKCRE(F$CFI ?EIFJ-EFY+D-EF DCRG(*))

OEcJ4dE$!"!!$7%"&%!%%"#)

(<%)]N/$6\'_1$^.'_q/$JRC,)6CFGSJFG+ CRRJF+CRJG

dEGQ,CREF MEFI+dJI FJQSD(R(TEdER-RSD(+LS CdREbCRE(F (c'Dc!

QCRSZC-CFI EFSEeERE(F (c'aM

*

>(*))>E(KJIJdEFJASCDf

KCd(RSJD$!"!%$%#!&%%%88;)

(<!)[1N=4$*2.'_=]$O2.$JRC,)4 M.,,-,KJDdCQR(d-Gf

RJEFJCRRJF+CRJGdEGQ,CREF MEFI+ dJI FJQSD(R(TEdER-RSD(+LS

G+QQDJGGE(F (cCQ(QR(GEG$(TEICREbJGRDJGG$CFI EFc,CKKCRE(F

(*))'+RDEJFRG$!"%$$8!!"&%BB)

(<7)李彩虹$崔亚萌$曾超$等)六味地黄丸对顺铂诱导大鼠

急性肾损伤的保护作用(*))现代药物与临床$!"%8$7#

!%"&%; M%8)

(<#)曹思思$龚双$颜苗$等)肾复舒颗粒对顺铂肾毒性小鼠

的保护作用研究(*))中国临床药理学杂志$!"%$$77

!B"&;7; M;7<)

(<;)舍雅莉$赵晓文$李俊杰$等)敦煌平胃丸联合顺铂对

4/_M$8"% 胃癌荷瘤小鼠的抑瘤作用及肾毒性研究

(*))中药药理与临床$!"!%$7$!!"&%7 M%<)

(<B)O2Nq$1N4 ]$13]$JRC,)0SJQD(RJdREbJJccJdRG(c[SJF M

+̂ M0CFLCLCEFGRdEGQ,CREF MEFI+dJI Cd+RJ?EIFJ-EFY+D-

EF DCRG(*))AO(4 \FJ$!"%$$%!!B"&J"%$8%7$)

(<$)王永欣$于冬冬$庄语$等)基于 :JCQ%X'Dc! 信号通路针

灸拮抗66A肾损伤小鼠的作用机制(*))世界科学技术&

中医药现代化$!"!7$!;!$"&!#87 M!;"")
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