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附子理中丸通过调节 MAPK 信号通路改善顺铂诱导 CIPN 模型
小鼠损伤的作用机制
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［摘要］ 目的：基于丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，探讨附子理中丸改善顺铂诱导化疗所致周围神经病变

（CIPN）模型小鼠损伤的作用机制。方法：KM 雌性小鼠 40 只，随机分为正常组，模型组，附子理中丸组（3.5 g·kg-1），阿司匹林

组（0.026 g·kg-1）。每日腹腔注射顺铂（3 mg·kg-1），连续 5 d，制备 CIPN 模型；造模同时灌胃给予相应药物，连续 12 d。观察其

一般情况和行为学表现；末次给药后取材，苏木素-伊红（HE）染色观察足掌部皮肤组织病理变化。采用生化学检测血清中超

氧化物歧化酶（SOD），过氧化氢（H2O2），丙二醛（MDA），一氧化氮（NO）的水平；采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测肾脏

组织中白细胞介素-6（IL-6），白细胞介素-1β（IL-1β），肿瘤坏死因子-α（TNF-α），谷胱甘肽过氧化物酶-3（GPX-3）的含量。蛋白

免疫印迹法（Western blot）检测肾脏组织中细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）及其磷酸化（p-ERK1/2），p38 MAPK 及其磷酸化

p38 MAPK（p-p38 MAPK）的表达水平。结果：与正常组比较，模型组小鼠足掌部皮肤病理损伤明显，表皮角化过度呈网篮状

结构，棘层萎缩，细胞数量减少，细胞内水肿；与模型组比较，附子理中丸组足掌部皮肤组织的病理损伤明显降低。与正常组比

较，模型组小鼠体质量、机械痛阈值、热痛阈值显著下降（P<0.01），SOD 活性明显降低（P<0.05），H2O2，MDA，NO 含量显著升高

（P<0.01），IL-6，IL-1β，TNF-α表达显著升高（P<0.01）；；与模型组比较，附子理中丸组小鼠体质量、机械痛阈值、热痛阈值显著升

高（P<0.01），SOD 活性明显升高，H2O2，MDA 和 NO 含量明显降低（P<0.05），IL-6，IL-1β，TNF-α表达显著降低（P<0.01）；与正常

组比较，模型组 ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK 蛋白表达显著上升（P<0.01）；与模型组比较，附子理中丸组

ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK 蛋白表达显著下降（P<0.01）。结论：附子理中丸能够改善顺铂诱导 CIPN 模型小

鼠的神经功能损伤，提高小鼠的疼痛阈值，其作用机制可能与调节 MAPK 信号通路，抑制炎性反应及机体氧化应激水平相关。
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chemotherapy-induced peripheral neuropathy（CIPN）mice caused by cisplatin based on mitogen-activated

protein kinase（MAPK）signaling pathway. Method：：A total of 40 female KM mice were randomized into blank

group（distilled water，ig），model group（distilled water，ig），Fuzi Lizhongwan group（3.5 g·kg-1，ig），and

aspirin group（0.026 g·kg-1， ig）. Cisplatin（3 mg·kg-1， ip，5 days）was used to induce CIPN in mice.

Administration began while modeling and lasted 12 days. The general conditions and behaviors of mice were

observed. After the last administration，samples were collected. Pathological changes of the soles were observed

based on hematoxylin-eosin（HE）staining. Biochemical assay was employed to determine the levels of serum

superoxide dismutase（SOD），hydrogen peroxide（H2O2），malondialdehyde（MDA），and nitric oxide（NO），
enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）the content of interleukin-6（IL-6），interleukin-1β（IL-1β），

tumor necrosis factor-α（TNF-α），and glutathione peroxidase-3（GPX-3）in kidney tissue，and Western blotting

the expression of extracellular signal-regulated kinase1/2（ERK1/2），phosphorylated-ERK1/2（p-ERK1/2），p38

MAPK，and phosphorylated-p38 MAPK（p-p38 MAPK）in kidney tissue. Result：： Compared with the blank

group，model group demonstrated obvious pathological damage on the soles，hyperkeratosis of the epidermis

with a basketweave pattern，atrophy of stratum spinosum，reduction of cells，and intracellular edema. Compared

with the model group，Fuzi Lizhongwan significantly alleviated the pathological damage of the skin tissue of the

soles. The model group showed lower body weight，mechanical pain threshold，thermal pain threshold（P<

0.01），and SOD activity（P<0.05），higher content of H2O2，MDA，and NO（P<0.01），and higher expression of

IL-6，IL-1β，and TNF- α（P<0.01）than the blank group. Fuzi Lizhongwan group demonstrated higher body

weight，mechanical pain threshold，thermal pain threshold（P<0.01），and SOD activity（P<0.05），lower

content of H2O2，MDA，and NO（P<0.05），and lower expression of IL-6，IL-1β，and TNF-α（P<0.01）than the

model group. The expression of ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，and p-p38 MAPK increased significantly（P<

0.01）in the model group compared with that in the blank group，while the expression decreased significantly

（P<0.01）in the Fuzi Lizhongwan group compared with that in the model group. Conclusion：：Fuzi Lizhongwan

can relieve the neurological injury of cisplatin-induced CIPN mice and increase the pain threshold of mice，

possibly by regulating the MAPK signaling pathway and inhibiting inflammatory response and oxidative stress.

［［Keywords］］ Fuzi Lizhongwan； cisplatin； chemotherapy-induced peripheral neuropathy（CIPN）；

mitogen-activated protein kinase（MAPK）signaling pathway；anti-inflammation；oxidative stress

顺铂（CDDP）是一种含铂的抗癌药物，因其广

谱、高效的特点广泛用于治疗非小细胞肺癌［1］、睾丸

癌［2］、卵巢癌［3］等实体瘤，其抗肿瘤活性达到 60% 以

上［4］。但临床治疗中有 30%~40% 的患者会出现化

疗所致周围神经病变（CIPN），通常表现为各种疼痛

症状（热性痛觉超敏反应、机械性痛觉超敏反应和

自发性疼痛）、感觉异常和感觉障碍（四肢麻木、刺

痛、烧灼感）、疼痛区域神经感觉缺陷（戴袜套或手

套样异常感）。由于 CIPN 患病率与化疗药物的剂

量具有依赖关系，会导致化疗药物应用剂量的减少

甚至提前停止药物的使用，影响治疗效果的同时增

加疾病复发风险并降低患者存活率［5］。现代医学对

CIPN 的发生机制进行了多方探索，认为可能与氧化

应激［6-8］、线粒体功能障碍［9-10］、轴突变性［11-12］、胶质

细胞活化［13-14］、钙稳态受损［15］、神经炎症［16］和免疫系

统激活［17］等相关，但其确切的发病机制尚未阐明。

目前，临床缺乏有效治疗并阻止 CIPN 发生发展的

方案。因此，进一步明确 CIPN 发生的机制，寻找安

全有效的防治方法是当前亟需解决的问题。

附子理中丸出自《太平惠民和剂局方》，由附

子、党参、干姜、白术、炙甘草组成，具有温阳祛寒，

益气健脾的功效。目前，临床研究多集中于治疗肠

易激综合征［18-19］、溃疡性结肠炎［20］、糖尿病［21］等病

证，限制了该方在临床的广泛应用。前期研究发

现，附子理中丸能增强小鼠的耐寒能力，具有明显

的镇痛作用，故本实验选用附子理中丸进行干预治

疗［22］。通过观察附子理中丸对顺铂诱导 CIPN 模型

小鼠的一般情况、行为学表现、足掌部皮肤组织病

理改变、血清生化学水平及肾脏组织白细胞介素 -6

（IL-6），白细胞介素 -1β（IL-1β），肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α），谷胱甘肽过氧化物酶 -3（GPX-3）含量，丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路相关蛋白［细胞外
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信号调节激酶 1/2（ERK1/2），p38 MAPK，磷酸化

（p）-ERK1/2，p-p38 MAPK］表达水平的影响，探讨

其可能的作用机制，为临床应用附子理中丸防治

CIPN 提供科学的实验依据。

1 材料

1.1 动物 健康 SPF 级 KM 雌性小鼠，40 只，体质

量（18.0±2.0）g，由江西中医药大学实验动物中心提

供，实验动物合格证号 SCXK（赣）2018-0003。此实

验开展经江西中医药大学实验动物伦理委员会审

查批准（批准号 JZLLSC20210051）。
1.2 药物与试剂 附子理中丸（仲景宛西制药股份

有限公司，批号 191003）；阿司匹林肠溶片（石药集

团欧意药业有限公司，批号 2862010052）；顺铂（美

国 Sigma 公司，批号 MKCM2435）；超氧化物歧化酶

（SOD），过氧化氢（H2O2），丙二醛（MDA），一氧化氮

（NO）试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别

为 20200814，20200813，20200812，20200812）；白细

胞介素 -6（IL-6），白细胞介素 -1β（IL-1β），肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α），谷胱甘肽过氧化物酶 -3（GPX-3）
酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（武汉云克隆

科 技 股 份 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 L210413814，

L210501723，L210423372，L210423377）；ERK1/2，

p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK，甘油醛-3-磷酸

脱 氢 酶（GAPDH），抗 兔 免 疫 球 蛋 白（Ig）G 抗 体

（美国 Cell Signaling Technology 公司，批号分别为

4695S，4370S，8690S，4511S，5174S，7074S）；蛋白免

疫印迹法（Western blot）及 IP 细胞裂解液，BCA 蛋白

浓度测定试剂盒（福州飞净生物科技有限公司，

批号分别为 20210310，202110301）；PVDF 膜（美国

Millipore 公司，批号 R1BB08550）；ECL 检测试剂盒

（ 江 苏 凯 基 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司 ，批 号

21210406）；苏木素，伊红染液（南昌雨露实验器材

有限公司，批号分别为 200901，201201）。
1.3 仪器 XRS+型化学发光成像系统（美国 Bio-

Rad 公司）；YLS-3E 型电子压痛仪（上海玉研科学仪

器 有 限 公 司）；5430R 型 高 速 冷 冻 离 心 机（德 国

Eppendorf 公司）；SN3001 型多功能酶标仪（芬兰

Thermo Fisher Scientific 公司）；EG1150 型石蜡包埋

机，RM2255 型石蜡切片机，DM2000 型正置荧光显

微镜（德国 Leica公司）。
2 方法

2.1 分组与模型制备 实验动物经适应性饲养 7 d

后，按体质量随机分为 4 组，分别为正常组、模型组、

附子理中丸组、阿司匹林组，每组 10 只。饲养温度

（23±2）℃，相对湿度 60%~70%，光照和黑暗周期为

12 h。根据相关文献［23］及本课题组前期研究，通

过小鼠腹腔注射顺铂 3 mg·kg-1，每天 1 次，连续注射

5 d，累积剂量 15 mg·kg-1，制备顺铂 CIPN 小鼠模型；
同时，正常组小鼠腹腔注射等体积生理盐水。

2.2 药物制备方法 根据小鼠与人体表面积等效

剂量换算系数计算，将附子理中丸研磨成细粉状

后，加入 1.5 倍蒸馏水煎煮，配制成 0.35 g·mL-1的混

悬液，4 ℃保存备用，每次使用前取相应剂量温水浴

加热至 37 ℃；阿司匹林组：取阿司匹林肠溶片 1 片，

加温开水 38 mL 溶解，现用现配。

2.3 给药方法 于每天上午 9 h 灌胃给予相应药物

1 次 ，附 子 理 中 丸 组 3.5 g·kg-1·d-1，阿 司 匹 林 组

0.026 g·kg-1·d-1，正常组与模型组给予相同体积的蒸

馏水，给药体积为 10 mL·kg-1，连续给药 10 d。

2.4 一般情况观察 观察小鼠的精神状态、活动情

况、毛发色泽及脱落情况、体质量、进食量及饮水量

变化等。

2.5 行为学检测

2.5.1 机械痛阈值测定 将小鼠固定在电子压痛

仪透明有机玻璃罩内，在小鼠尾部后 1/3 处施加压

力，以小鼠发出痛苦嘶叫做为量化伤害性阈值的参

数，测试 2 次，2 次间隔 30 min 以上，以 2 次平均值代

表其痛阈值。

2.5.2 热痛阈值测定 将烧杯置于恒温水槽中加

热至温度恒定在 55 ℃后，将小鼠置于烧杯内，秒表

记录小鼠舔后爪的行为反应时间，60 s 及以上记为

60 s，测试 2 次，2 次刺激间隔 30 min 以上，以 2 次平

均值代表其热痛阈值。

2.6 标本采集与处理 各组动物末次给药后，禁食

不禁水 12 h，称体质量，通过摘取眼球取血，将采集

的血液经 4 ℃条件下 3 500 r·min-1离心 15 min（离心

半径 8.8 cm），收集血清后保存于-20 ℃冰箱中备

用。分离肾脏后剥去包膜，置于液氮中保存备用。

2.7 足掌部皮肤组织病理学观察 足掌部皮肤置

于 4% 多聚甲醛固定后，经乙醇梯度脱水后进行石

蜡包埋，切成片厚 4 μm 的皮肤组织进行苏木素 -伊

红（HE）染色，显微镜下观察足掌部皮肤组织病理

变化。

2.8 血清 SOD，H2O2，MDA，NO 的含量检测 严格

按照试剂盒说明书使用微板法检测血清中 SOD，

H2O2，MDA，NO 的含量。

2.9 肾脏组织中 IL-6，IL-1β，TNF-α，GPX-3 的含量

检测 取肾脏组织制备为浓度 10% 的肾脏组织
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匀浆，按照 ELISA 试剂盒说明书测量肾脏组织中

IL-6，IL-1β，TNF-α，GPX-3 的含量。

2.10 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测肾脏组

织中 ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK

的蛋白表达水平 取肾脏组织制备总蛋白样品，取

蛋白 30 μg 电泳分离后转印至 PVDF 膜，室温封闭

后 加 一 抗（ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK，

GAPDH 1∶1 000；p-ERK1/2 1∶2 000）孵育，加入二

抗（1∶2 000）孵育，化学发光法显影。采用 Image lab

图像分析软件，以目的蛋白灰度值与 GAPDH 灰度

值的比值表示该样品的目的蛋白相对含量。

2.11 统计学分析 采用 SPSS 20.0软件，计量资料数

据均以 x̄ ± s 表示，各组间比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA），以P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 各组小鼠一般状态观察 正常组小鼠精神状

态良好，饮食正常，活动灵敏，毛发有光泽且脱落正

常；与正常组相比，模型组小鼠精神萎靡，食欲下

降，活动迟缓，弓背蜷缩抱团，饮水减少，毛发晦暗

无光泽且大量脱落；与模型组比较，附子理中丸组

及阿司匹林组精神状态、饮食、活动情况和毛发情

况有明显改善。

3.2 对 CIPN 模型小鼠体质量的影响 与正常组比

较，注射顺铂第 2 天后模型组体质量呈下降趋势，差

异有统计学意义（P<0.01），初步证实 CIPN 模型建

立成功。与模型组比较，给药第 2 天后，附子理中丸

组体质量明显升高，差异有统计学意义（P<0.05，P<

0.01）。见表 1。

3.3 对 CIPN 模型小鼠机械痛阈值的影响 与正常

组比较，模型组小鼠机械痛阈值显著下降（P<0.01）；
与模型组比较，附子理中丸组小鼠机械痛阈值显著

升高（P<0.01）。见表 2。

3.4 对 CIPN 模型小鼠热痛阈值的影响 与正常组

比较，模型组小鼠第 5 天，第 10 天热痛阈值显著降

低（P<0.01）；与模型组比较，附子理中丸组第 5 天，

第 10 天热痛阈值显著升高（P<0.01）。见表 3。

3.5 对 CIPN 模型小鼠血清生化学的影响 与正常

组比较，模型组 SOD 活性明显降低（P<0.05），H2O2，

MDA，NO 活性显著升高（P<0.01）；与模型组比较，

附子理中丸组能够明显提高 SOD 活力（P<0.05），

明显降低 H2O2，MDA 和 NO 活性（P<0.05），差异有

明显统计学意义。见表 4。

3.6 对 CIPN 模型小鼠足掌部皮肤组织病理变化的

影响 正常组小鼠表皮结构正常，细胞排列规则，

细胞内无水肿。与正常组比较，模型组小鼠足掌部

皮肤病理损伤明显，角化过度表皮呈网篮状结构，

颗粒层减少，棘层萎缩，细胞排列紊乱，数量减少，

细胞内水肿；与模型组比较，附子理中丸组小鼠足

掌部皮肤组织病理损伤明显降低。见图 1。

3.7 对 CIPN 模 型 小 鼠 肾 组 织 匀 浆 IL-6，IL-1β，

TNF-α，GPX-3 水平的影响 与正常组比较，模型组

表 1 附子理中丸对 CIPN模型小鼠体质量的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Effect of Fuzi Lizhongwan on body weight of CIPN model mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

附子理中丸

阿司匹林

剂量/g·kg-1

3.5

0.026

体质量/g

第 0 天

21.86±1.82

21.51±1.23

21.69±1.25

21.64±1.38

第 2 天

22.70±1.92

20.43±0.792）

21.32±1.023）

20.59±1.02

第 4 天

23.73±1.68

19.21±0.952）

20.47±0.784）

19.57±1.00

第 6 天

24.34±0.26

18.26±0.812）

19.68±0.454）

18.53±0.87

第 8 天

25.54±3.15

17.42±1.142）

18.70±0.493）

17.81±0.89

第 10 天

26.82±3.28

17.68±1.262）

19.32±0.834）

18.43±0.79

第 12 天

27.29±3.28

18.20±1.122）

20.02±1.193）

19.04±0.59

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 2~6 同）。

表 3 附子理中丸对 CIPN模型小鼠热痛阈值的影响（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of Fuzi Lizhongwan on heat pain threshold in

CIPN model mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

附子理中丸

阿司匹林

剂量

/g·kg-1

3.5

0.026

热痛阈值/s

第 0 天

44.67±8.70

43.75±9.83

44.56±10.35

44.67±8.27

第 5 天

50.40±11.07

21.00±8.882）

32.27±10.663）

46.17±8.094）

第 10 天

49.90±7.94

25.20±5.692）

37.20±5.434）

47.60±4.934）

表 2 附子理中丸对 CIPN模型小鼠机械痛阈值的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of Fuzi Lizhongwan on threshold of mechanical

pain in CIPN model mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

附子理中丸

阿司匹林

剂量/g·kg-1

3.5

0.026

机械痛阈值

908.70±180.57

547.92±95.462）

721.01±150.704）

750.86±160.114）
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IL-6，IL-1β，TNF-α水平显著升高（P<0.01），GPX-3

水平有降低趋势；与模型组比较，附子理中丸组显

著 降 低 IL-6，IL-1β，TNF- α 水 平（P<0.01），升 高

GPX-3 水平。见表 5。

3.8 对 CIPN 模 型 小 鼠 肾 脏 组 织 中 ERK1/2，

p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK 蛋白表达水平

的影响 与正常组比较，模型组 ERK1/2，p-ERK1/2，

p38 MAPK，p-p38 MAPK 蛋白表达水平显著升高

（P<0.01）；与模型组比较，附子理中丸组 ERK1/2，

p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK 的蛋白表达水

平显著降低（P<0.01）。见图 2，表 6。

图 2 各组小鼠肾脏组织中 ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38

MAPK蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK and

p-p38 MAPK protein expression in kidney tissue of each group

mice

表 5 附子理中丸对 CIPN模型小鼠肾组织匀浆 IL-6，IL-1β，TNF-α，GPX-3水平的影响（x̄± s，n=10）

Table 5 Effect of Fuzi Lizhongwan on expression of IL-6，IL-1β，TNF-α，GPX-3 in kidney homogenate of CIPN model mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

附子理中丸

阿司匹林

剂量/g·kg-1

3.5

0.026

IL-6/ng·L-1

119.69±18.15

207.75±26.232）

132.54±22.364）

151.71±22.934）

IL-1β/ng·L-1

199.34±50.28

294.31±47.012）

205.48±41.694）

215.82±47.474）

TNF-α/ng·L-1

127.91±17.00

164.91±14.612）

129.56±18.924）

124.30±17.814）

GPX-3/μg·L-1

12.29±4.95

9.46±1.91

12.17±3.71

10.32±2.57

A. 正常组；B. 模型组；C. 附子理中丸组；D. 阿司匹林组（图 2 同）
图 1 附子理中丸对 CIPN 模型小鼠足掌部皮肤组织病理变化的影

响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of Fuzi Lizhongwan on pathological changes of skin

of feet of CIPN model mice（HE，×400）

表 4 附子理中丸对 CIPN模型小鼠血清 SOD，H2O2，MDA，NO水平的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of Fuzi Lizhongwan on serum SOD，H2O2，MDA and NO levels in CIPN model mice（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

附子理中丸

阿司匹林

剂量/g·kg-1

3.5

0.026

SOD/U·mL-1

206.79±28.71

181.01±12.201）

198.20±16.133）

204.10±14.524）

H2O2/mmol·L-1

160.78±16.82

188.92±12.862）

169.93±15.063）

178.18±24.75

MDA/μmol·L-1

10.87±1.40

13.08±1.152）

11.64±0.563）

11.57±0.574）

NO/μmol·L-1

109.29±4.45

121.70±7.522）

108.95±10.973）

120.15±4.07

表 6 附子理中丸对 CIPN模型小鼠肾脏组织中 ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38 MAPK蛋白表达水平的影响（x̄± s，n=5）

Table 6 Effect of Fuzi Lizhongwan on expression levels of ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK and p-p38 MAPK proteins in kidney tissue of

CIPN model mice（x̄± s，n=5）

组别

正常

模型

附子理中丸

阿司匹林

剂量/g·kg-1

3.5

0.026

ERK1/2/GAPDH

0.73±0.19

1.05±0.192）

0.76±0.114）

0.92±0.23

p38 MAPK/GAPDH

0.81±0.11

1.36±0.142）

0.89±0.124）

0.91±0.124）

p-ERK1/2/GAPDH

0.56±0.14

0.97±0.112）

0.70±0.124）

0.83±0.12

p-p38 MAPK/GAPDH

0.51±0.09

0.90±0.172）

0.66±0.104）

0.82±0.12

··5
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4 讨论

《黄帝内经·灵枢·百病始生篇》云：“积之始生，

得寒乃生，厥乃成积也”，意指肿瘤的生长乃人体长

期阳气不足、脏腑失衡，阴寒积聚所致。《脾胃论·脾

胃虚实传变论》曰：“元气之充足，皆由脾胃之气无

所伤，而后能滋养元气”，提示化疗后患者机体所受

到的不可逆损伤需固护中焦脾胃之气，扶养人体之

正气，以补助攻，达到提高患者生存质量的目的。

附子理中丸方中附子为君温肾暖脾、补火助阳，配

以干姜温运中阳，党参味甘性平、补中益气，白术苦

温、健脾燥湿，佐以炙甘草补中扶正，缓急止痛，调

和诸药；五药相配，共奏温阳祛寒，益气健脾之功。

本研究采用顺铂制备 CIPN 小鼠模型，观测附

子理中丸对小鼠一般情况以及行为学表现的影响，

行为学指标尤其是机械性痛阈降低是评价 CIPN 最

常用的指标之一。本研究发现随着给药时间的增

长，附子理中丸能缓解小鼠体质量降低的趋势，并

且可提高 CIPN 模型小鼠耐疼痛阈值，说明附子理

中丸在改善 CIPN 疼痛方面具有良好效果。

氧化应激是指机体致氧化程度超过对氧化物

清除能力，造成抗氧化系统失衡从而导致组织损伤

的过程［8］，现阶段化疗诱导线粒体功能障碍和相应

的氧化应激导致的 CIPN 被广泛关注［24］。SOD 和

GPX-3 是具有还原活性的催化酶，能够通过还原反

应来清除氧自由基，起到保护机体免受氧化应激损

伤的作用［25］。MDA，H2O2和 NO 是氧自由基攻击机

体发生氧化反应的产物，能够反映氧化应激的损伤

程度。本研究结果表明，附子理中丸给药治疗不仅

能降低 H2O2，MDA 和 NO 的含量，抑制脂质过氧化，

还能提高 SOD，GPX-3 的含量。

研究表明，疼痛的发生可能是由于促炎细胞因

子改变伤害感受器的活性，从而导致疼痛超敏反

应［26］。 IL-6 是炎症反应中重要的细胞因子，一方面

可以活化 T 淋巴细胞，促进炎症的发生，另一方面可

以促使 B 细胞产生抗体，在肿瘤的发生发展中发挥

了重要作用［27］。有研究报道［13］，化疗药物可能通过

活化星形胶质细胞，促使释放炎性因子 TNF-α和

IL-1β，导致神经病理性疼痛的产生。由此推测，附

子理中丸可能是通过抑制胶质细胞活化、下调炎性

介质而发挥治疗作用。

MAPK 由 ERK，p38 MAPK 和 c-Jun 氨基末端激

酶（JNK）组成。有研究表明［28-29］，MAPK 的激活会

表现为大脑前皮质神经元的增加，加重慢性炎症和

神经病理性疼痛啮齿动物模型中的痛觉过敏和超

敏反应。受到生长因子、病毒感染和致癌物质的刺

激后周围神经功能受到损伤，将导致 ERK 在胶质细

胞中被激活变成 p-ERK，致使促炎或促炎介质合成

从而增强或延长疼痛［30］。p38 MAPK 通常由细胞应

激和促炎因子激活变成 p-p38 MAPK，并通过转录

调节促进神经病理性和炎症疼痛的发展［31-32］。由此

推测，附子理中丸可能通过抑制 MAPK 信号通路，

降低炎性因子的表达，从而缓解 CIPN 的疼痛。

综上，附子理中丸能够降低血清 H2O2，MDA 和

NO 的水平，抑制肾脏组织 IL-6，IL-1β，TNF-α 及

MAPK 通 路 ERK1/2，p-ERK1/2，p38 MAPK，p-p38

MAPK 蛋白表达，改善血清 SOD，肾脏组织 GPX-3

的水平，减轻机体氧化应激反应，有效缓解 CIPN 症

状，降低不良反应发生率。由此推断，附子理中丸

对 CIPN 的治疗作用可能与抑制 MAPK 信号通路、

下调炎症介质、清除氧自由基有关，这为扩大附子

理中丸在临床中的应用以及进一步研究提供了数

据支撑。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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