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顺铂毒性损伤机制及中药防治机制的研究进展

闫潇，邓毅*，马骏，李鹏杰，杨志军，杨秀娟，周燕

（甘肃中医药大学，兰州 730000）

［摘要］ 顺铂作为临床常用的广谱抗肿瘤药物之一，用于治疗睾丸癌、卵巢癌、头颈癌、膀胱癌、肺癌、宫颈癌等多种实体

癌，疗效显著但毒副作用较强，易对机体产生极大的损害，毒性反应可涉及不同脏器造成严重的损伤，诱导机体出现肾损伤、肝

损伤、耳损伤、心脏损伤、神经损伤及其他损伤等。动物实验研究发现，顺铂诱导的损伤是由多种因素共同参与的结果，呈时

间、剂量依赖性。而在临床使用过程中，顺铂的治疗剂量也因损伤作用受到极大限制，严重影响患者的生存质量。因此，寻找

合适的治疗方案或药物与顺铂联合用药实现减毒增效成为目前研究的主要方向。随着中医药在临床参与度的逐渐增加，中医

药在治疗疾病方面显示出其特有的优势，可通过改善机体氧化应激状态、抑制正常细胞凋亡及炎症损伤、激活细胞自噬、调节

药物转运蛋白的异常表达等途径有效降低顺铂化疗引起的毒性反应，协同顺铂提高化疗疗效。该文通过对顺铂引起机体各脏

器的损伤机制及中药防治顺铂损伤的机制 2 个方面进行详细的概述，其中包括顺铂诱导不同脏器的损伤剂量与机制，中药与

顺铂联合应用降低损伤的有效治疗剂量、联合用药方式、防治机制等，以期为中药联合顺铂等化疗药物增效减毒的合理应用及

临床用药提供依据。
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Research Advance in Mechanism of Cisplatin Toxic Injury and Its Prevention and

Treatment by Traditional Chinese Medicine

YAN Xiao，DENG Yi*，MA Jun，LI Peng-jie，YANG Zhi-jun，YANG Xiu-juan，ZHOU Yan

（Gansu University of Chinese Medicine， Lanzhou 730000， China）

［Abstract］ Cisplatin，as one of the commonly used broad-spectrum anti-tumor drugs in clinical practice，

is used to treat testicular cancer，ovarian cancer，head and neck cancer，bladder cancer，lung cancer，cervical

cancer and other solid cancers. It has obvious curative effect but strong toxic and side effect，and is easy to cause

great damage to the body. The toxic reaction may involve serious toxic damages to different organs，and induce

nephrotoxicity，hepatotoxicity，ototoxicity，cardiotoxicity，neurotoxicity and other toxicity. Animal experiments

have shown that the toxic damage induced by cisplatin is the result of many factors in a time-and dose-dependent

manner. In the course of clinical use，the therapeutic dose of cisplatin is also greatly limited due to toxic damage，

which seriously affects the quality of life in patients. Therefore，it is the main research direction to find a suitable

treatment plan or to use drugs in combination with cisplatin to reduce toxicity and increase efficiency. With the

increasing clinical participation of traditional Chinese medicine（TCM），TCM has shown its unique advantages

in treating diseases，and can effectively reduce the cisplatin chemotherapy-induced toxic reaction by improving

the oxidative stress state of the body， inhibiting normal apoptosis and inflammatory injury， activating

autophagy，regulating the abnormal expression of drug transporters，etc. In this paper，the mechanism of
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cisplatin-induced toxic damage to various organs and the mechanism of TCM in prevention and treatment of

cisplatin-induced toxic damage were summarized in detail，including the dose and mechanism of cisplatin-

induced toxic damage to different organs， the effective treatment dose， combined medication mode and

prevention and treatment mechanism of combined application of TCM and cisplatin，in order to provide a basis

for rational application and clinical medication of TCM combined with chemotherapy drugs such as cisplatin.

［Key words］ traditional Chinese medicine； cisplatin； prevention and control； toxic damage；
strengthening body resistance and eliminating pathogenic factors

顺铂（CP）是美国食品药品监督管理局（FDA）
批准的首个铂类抗肿瘤药物，其抗菌谱广、抑癌作

用强，抗肿瘤活性可达 60% 以上，为一线化疗药

物［1］。CP 的抗癌活性源于其细胞毒性作用［2］，但 CP

在抗肿瘤细胞的同时，可明显降低机体免疫功能，

其毒性反应可诱导多个脏器组织产生损伤。临床

研究及动物实验研究发现如果长期使用 CP 可引起

肾损伤［3］、肝损伤［4］、耳损伤［5］、心脏损伤［6］、神经损

伤［7］及其他毒性［8-11］。此类损伤作用均是由多种因

素共同参与的结果，具有时间和剂量依赖性。在化

疗过程中，CP 损伤的时间剂量依赖性严重制约其治

疗剂量，在一定程度上影响化疗患者的生存质量。

因而，如何能够有效降低 CP 毒副作用成为扩大 CP

临床用药剂量的首要问题，寻找合适的治疗方案或

药物协同 CP 减毒增效成为目前研究的主要方向。

近年来，随着中医药的发展，通过联合中药实

现增效减毒的方式成为一大研究热点。中药具有

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的作用［12］。在现代研究

中，中药归经理论与靶点治疗成为中药协同其他药

物增效减毒的手段之一［13］。近年来，中药扶正祛邪

治疗肿瘤，并有效预防或缓解 CP 化疗引起损伤的

动物实验研究多有报道。本文主要针对 CP 引起机

体脏器的损伤与中药防治 CP 损伤的机制 2 个方面

进行概述，其中包括各脏器的损伤机制，中药联合

CP 用药的给药方式、剂量、作用效果及机制，以期为

中药联合 CP 等化疗药物增效减毒的合理应用及临

床应用提供依据。

1 顺铂引起机体脏器的损伤机制

CP 通过与脱氧核糖核酸（DNA）上的碱基对形

成双链或单链交叉联结，破坏固有的 DNA 结构和功

能，阻止有丝分裂、抑制核糖核酸（RNA）及蛋白质

的合成导致肿瘤细胞周期停止［2］，也能作用于正常

细胞，通过动物实验研究发现 CP 诱导氧化应激反

应、脏器组织细胞凋亡、炎症损伤等机制对机体脏

器组织产生损伤，临床多见 CP 肾损伤、肝损伤、耳

损伤、心脏损伤、神经损伤等。

1.1 肾损伤机制 CP 主要通过肾脏排泄，易在肾

脏形成高浓度、长时间蓄积状态，进而产生损伤。

CP 通过诱导机体活性氧自由基（ROS）大量生成，进

一步介导氧化应激反应、脏器组织细胞凋亡、炎症

损伤等途径对机体脏器组织造成损伤。PARK 等［14］

实验发现 CP（20 mg·kg-1）化疗后 ROS 含量升高，肾

脏抗氧化防御系统的超氧化物歧化酶（SOD）、过氧

化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）含量

降低，抗氧化系统失衡因而导致肾脏细胞损伤。李

佳等［15］离体实验发现 CP（100 mg·L-1）通过增加人

胚肾细胞 HEK-293 中 ROS 的生成并抑制其代谢酶

降解，造成 ROS 在体内的大量蓄积，进而诱导细胞

凋亡。单娟萍等［16］实验发现 CP（20 mg·kg-1）诱导

ROS 产生，进一步激活核转录因子-κB（NF-κB）及肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α），通过上调细胞炎性因子白

细胞介素 -1β（1L-1β），白细胞介素 -6（IL-6）表达，引

发肾小管及间质损伤。此外，CP 细胞毒性作用于线

粒体 DNA，引起线粒体功能障碍［17-18］，激活细胞色

素 C 调控的细胞凋亡途径，或直接参与肾脏组织细

胞凋亡，引起 CP 肾损伤。 KIM 等［19］实验发现 CP

（20 mg·kg-1）处理后的细胞表现出线粒体到胞浆的

细胞色素 C 释放增加，Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和半

胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）增加，出现肾脏组织细胞

凋亡。杨玲云等［20］离体实验发现 CP（10 mg·L-1）通过

诱导线粒体膜电位降低引起线粒体损伤，进而导致肾

小管细胞凋亡。药物转运体蛋白也是 CP毒性的参与

者。高欢等［21］实验发现摄入转运体有机阳离子转运

体（OCT2）和外排转运体细胞 P-糖蛋白（P-gp）共同调

控 CP 在肾脏的转运与蓄积。除此之外，当机体外排

转运体多药耐药相关蛋白 2（MRP2）及多药毒素外排

蛋白 1（MATE1）缺失或蛋白表达量降低，肾组织铂含

量也会随之升高，引起肾脏损伤［22-23］。

1.2 肝损伤机制 CP 经肝脏代谢，在肝脏的蓄积

量仅次于肾脏组织。其损伤作用主要是通过诱导

肝脏氧化应激损伤、细胞凋亡及炎症损伤等途径引

起的。CP 诱导 ROS 生成或诱导细胞色素 P450 2E1

（CYP2E1）异常表达引起的 ROS 堆积造成机体肝脏
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氧 化 应 激 损 伤 。 李 革 新 等［24］ 实 验 发 现 CP

（2 mg·kg-1）能抑制肝组织抗氧化系统并诱发自由

基生成，导致肝脏抗氧化功能下降；刘应柯等［25］离

体实验发现 CP（5 mg·L-1）能诱导机体产生大量自由

基导致机体脂质过氧化损伤，抗氧化酶系及抗氧化

能 力 降 低 ，进 而 引 起 肝 脏 细 胞 过 氧 化 损 伤 。

CYP2E1 是一种能够产生 ROS 的代谢酶，也参与 CP

诱 导 的 肝 脏 氧 化 损 伤 。 卢 永 科［26］实 验 发 现 CP

（45 mg·kg-1）化疗小鼠体内 CYP2E1 基因的高表达

诱导 ROS 生成损伤肝脏，而 CYP2E1 基因敲除小鼠

的肝损伤则得到明显的改善。此外，CP 能引起机体

的凋亡蛋白及炎症因子表达异常，诱导肝脏组织细

胞 凋 亡 及 炎 症 损 伤 。 杨 琨 等［27］实 验 发 现 CP

（0.8 mg·kg-1）通过升高 Caspase 蛋白表达，诱导肝细

胞凋亡，引发肝损伤。刘东芳等［28］实验发现 CP

（2 mg·kg-1）能 引 起 大 鼠 肝 脏 组 织 中 炎 症 介 质

TNF-α，IL-1β，IL-6 蛋白含量明显升高，凋亡基因

Caspase-3，半胱氨酸蛋白酶 -8（Caspase-8），半胱氨

酸蛋白酶 -9（Caspase-9）mRNA 的表达上调，出现明

显的肝损伤。

1.3 耳损伤机制 CP 可以通过对耳蜗毛细胞、螺

旋神经节和血管纹造成不可逆性的损伤而引发耳

损伤［29］，其毒性机制与 ROS 介导氧化应激引起的细

胞凋亡，TNF-α诱导的炎症损伤，激活细胞自噬及药

物转运体蛋白的异常表达存在一定联系。周炫

辰［30］实验发现 CP（7.5 mg·kg-1）通过促进 ROS 的大

量生成，引起耳蜗细胞膜脂质过氧化并抑制抗氧化

酶活性，进而诱导耳蜗细胞凋亡和坏死。其次，CP

也能通过激活耳蜗组织中 TNF-α的 mRNA 表达升

高，升高细胞炎性因子 IL-1β，IL-6 含量，引起耳蜗炎

症损伤。罗盼［31］离体实验发现 CP（10 μmol·L-1）通
过诱导细胞自噬增强 ，降低线粒体去乙酰化酶

Sirtuin-3（SIRT3）表达，并抑制 SIRT3 在 mRNA 水平

的表达，降低泛素化相关蛋白 p62 蛋白表达率，升高

微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ/胞浆型 LC3（LC3-Ⅱ/LC3-

Ⅰ），使得细胞凋亡比例升高，出现 CP 耳损伤。铜

离子转运蛋白（CTR1）在大鼠螺旋神经节、血管纹及

其周围组织均有表达，主要参与机体对 CP 的摄取，

但过度表达易对机体产生损伤。李俐华等［32］实验

发现 CP 低浓度组（0.5 mg·kg-1）的 CTR1 表达量升

高，机体对 CP 的摄入量随之增加，出现明显的毛细

胞损伤；MORE 等［33］实验发现 CP（20 mg·kg-1）与
CTR1 抑制剂硫酸铜（0.025 mg·kg-1）联合治疗能显

著改善 CP 引起的耳损伤。

1.4 心脏损伤机制 CP 心脏损伤在国内外文献提

及甚少，经“休克蛋白”实验证实 CP 在高浓度时具

有潜在的心脏损伤［34］。CP 通过诱导 ROS 生成，引

起机体氧化应激反应，而 ROS 含量的升高进一步激

活心肌细胞自噬［35］，造成心脏功能异常、心肌细胞

凋亡，或激活炎症因子表达诱导心脏组织异常。

XING 等［36］实验发现 CP（3 mg·kg-1）通过诱导 ROS

生成，降低心脏组织谷胱甘肽过氧化物酶（GSH），
SOD 水平，对心脏产生损伤作用。仇炜等［37］通过离

体实验发现 CP（2 mg·L-1）能升高 LC3-II 的表达水

平，降低 p62 表达水平，诱导心肌细胞自噬活化过

度，引起心肌细胞凋亡。EL-HAWWARY 等［38］实验

发现 CP（2 mg·kg-1）通过激活 TNF-α，花生四烯酸级

联，IL-1β和巨噬细胞趋化蛋白 1 表达，升高血清乳

酸脱氢酶（LDH）和肌酸激酶（CK）含量，引起心脏组

织学和超微结构异常，进而诱导 CP 心脏损伤。

1.5 神经损伤机制 CP 对神经系统的损伤主要表

现为外周感觉神经病变［7，39］，其损伤是 CP 通过引起

机体脂质过氧化诱导机体出现氧化损伤、炎症损

伤 、细 胞 凋 亡 ，及 线 粒 体 功 能 障 碍 等 引 起 的 。

ABDELSAMEEA 等［40］实验发现 CP（2 mg·kg-1）化疗

后机体 GSH 含量降低，丙二醛（MDA），TNF-α及

Caspase-3 含量升高，诱导神经纤维出现萎缩和断

裂，髓鞘中髓鞘碱性蛋白表达降低，并引起脂质过

氧化、炎症损伤和细胞凋亡。CHIOU 等［41］实验发现

CP（2.3 mg·kg-1）通过诱导细胞溶质和线粒体自由基

形成，使得线粒体膜电位下降，线粒体促凋亡因子

的释放减少，从而产生神经损伤。

1.6 其他 CP 诱导的生殖系统损伤包括卵巢早衰

（POF），精原细胞染色体畸变率升高及睾丸脏器系

数增加，其损伤主要是 CP 引起的机体氧化应激反

应导致的。AZAB 等［9］实验发现 CP（3 mg·kg-1）引
起机体 GSH 含量降低，MDA 水平升高，出现明显的

生殖系统损伤。朱雪娇等［10］实验发现重复给予 CP

（0.50~1.00 mg·kg-1）可引起 DNA 损伤、基因突变、染

色体断裂形成的遗传损伤。CP 除上述损伤外，还具

有与其他铂类化疗药物相似的骨髓抑制作用。郭

书英等［11］通过对照研究发现 CP 注射液（15 mg·m-2）
所致骨髓抑制与谷胱甘肽硫转移酶 P1（GSTP1）基
因多态性具有相关性，且 GSTP1 313G 等位基因携

带者相比之下更容易出现骨髓抑制。

顺铂引起机体脏器的损伤机制见表 1。
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表 1 顺铂诱导机体不同脏器的损伤机制

Table 1 Mechanism of toxic injury induced by cisplatin in different organs of body

损伤类别

肾损伤

肝损伤

耳损伤

心脏损伤

神经损伤

生殖损伤与

遗传毒性

细胞系

-

人胚肾胞 HEK-293

-

-

小 鼠 肾 近 端 小 管 上 皮 细 胞 株

（mPTCs）
-

大鼠肝 BRL 细胞

-

-

-

-

HEI-OC1 细胞

-

-

原代新生大鼠心肌细胞和 H9c2

细胞系

-

-

-

-

-

CP 给药方案

20 mg·kg-1，1 d

100 mg·L-1，1 d

20 mg·kg-1，1 d

20 mg·kg-1，1 d

10 mg·L-1，1 d

2.0 mg·kg-1，连续 5 d

5 mg·L-1

45 mg·kg-1，1 d

0.8 mg·kg-1

2 mg·kg-1，连续 4 d

7.5 mg·kg-1，连续 4 d

10 μmol·L-1

0.5 mg·kg-1

3 mg·kg-1，4 次/周

2 mg·L-1

2 mg·kg-1，连续 7 d

2 mg·kg-1，2 次/周，

连续 5 周

2.3 mg·kg-1，连续 5 d

3 mg·kg-1，3 次/d，隔

天给药

0.50~1.00 mg·kg-1

损伤机制

通过升高 ROS 含量，降低 CAT 和 GSH-Px 水平；增强

MAPK p-p38 蛋白表达；升高炎症相关蛋白如 NF-κB，

p65，环氧合酶 -2（COX-2）和诱导型一氧化氮合酶（iN ‐

OS）的表达，引起肾小管坏死脱皮、近端和远端小管变性

通过增加人胚肾细胞 HEK-293 中 ROS 的生成并抑制

其代谢酶降解，造成 ROS 在体内的大量蓄积，进而诱导

细胞凋亡

通过诱导 ROS 产生，进一步激活 NF-κB 及 TNF-α，通
过上调 1L-1β，IL-6 表达，引发肾小管及间质损伤

通过增加线粒体到胞浆的细胞色素 C 释放，增加 Bax

和 Caspase-3 表达，引起肾脏组织细胞凋亡

通过诱导线粒体膜电位降低引起线粒体损伤，进而导

致肾小管细胞凋亡

通过抑制肝组织抗氧化系统，诱发自由基生成，导致

肝脏抗氧化功能下降

通过诱导机体产生大量自由基导致机体脂质过氧化

损伤，抗氧化酶系及抗氧化能力降低，引起肝脏细胞过

氧化损伤

通过诱导 CYP2E1 基因的高表达促进 ROS 生成损伤

肝脏

通过促进 Caspase 蛋白表达，诱导肝细胞凋亡，引发肝

损伤

通过升高大鼠肝脏炎症介质 TNF-α，IL-1β，IL-6 蛋白

含量，上调凋亡基因 Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9

mRNA 的表达，引起明显的肝脏损伤

通过促进 ROS 的大量生成，引起耳蜗细胞膜脂质过氧

化并抑制抗氧化酶活性，进而诱导耳蜗细胞凋亡和坏死

通过诱导细胞自噬增强，降低线粒体 SIRT 表达，并抑

制 SIRT3 在 mRNA 水平的表达，降低 p62 蛋白表达率，升

高 LC3-II/LC3-I，诱导 CP 耳损伤

通过升高 CTR1 表达量，增加机体对 CP 的摄入量，损

伤毛细胞

通过诱导 ROS 生成，降低心脏组织 GSH，SOD 含量，对心

脏产生毒性作用

通过升高 LC3-II的表达水平，降低 p62 表达水平，诱导

心肌细胞过度自噬活化引起心肌细胞凋亡

通过激活 TNF-α，花生四烯酸级联，IL-1β和巨噬细胞

趋化蛋白 1 表达，升高 LDH 和 CK 含量，引起心脏组织学

和超微结构异常，进而诱导 CP 心脏损伤

通过降低机体 GSH 水平，升高 MDA，TNF-α及 Cas‐

pase-3 水平，使得神经纤维出现萎缩和断裂，髓鞘中髓鞘

碱性蛋白表达降低，出现脂质过氧化、炎症损伤和细胞

凋亡

通过诱导细胞溶质和线粒体自由基形成，使得线粒体

膜电位下降，线粒体促凋亡因子的释放减少，引起 CP 神

经损伤

通过降低机体 GSH 水平，升高 MDA 水平，引起明显的

生殖系统损伤

通过引起 DNA 损伤、基因突变、染色体断裂而形成遗

传损伤
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2 中药对 CP毒性的防治机制

中药具有扶正祛邪、整体调节的功能，以多组

分、多途径、多靶点的方式协同 CP 改善机体氧化应

激状态、抑制正常的细胞凋亡、抑制机体炎症损伤、

激活细胞自噬及调节药物转运蛋白异常表达等途

径恢复机体正常生理功能，提高机体免疫，有效降

低或防治 CP 对机体脏器的损伤作用。

2.1 改善机体氧化应激状态 中药具有抗氧化、清

除自由基、提高机体免疫的药理作用，通过减少自

由基生成、促进抗氧化物生成，有效改善氧化应激

引起的机体损伤。ZHANG 等［42］通过连续 5 d 腹腔

注射（ip）CP（3 mg·kg-1）建立小鼠损伤模型，且造模

前后均灌胃（ig）六味地黄丸，结果表明六味地黄丸

高、中剂量（3.6，1.2 g·kg-1）均能降低血清 MDA 含

量，升高总超氧化物歧化酶（T-SOD），GSH-Px 及

CAT 损伤，改善氧化应激状态，对 CP 所致遗传毒性

和生殖损伤具有保护作用。赵华叶等［43］通过 ip CP

（10 mg·kg-1）建立大鼠肾损伤模型，且造模前后均

持续 ig 艾迪注射液（由斑蝥、人参、黄芪、刺五加组

成 ），结 果 表 明 艾 迪 注 射 液 中 、低 剂 量（10，

5 mL·kg-1）均能显著提高 CP 引起的大鼠血清 SOD，

GSH-Px 的活性降低，有效降低 MDA 含量，保护肾

脏免受 CP 损伤。核转录因子（Nrf2）作为对抗机体

氧化应激反应的重要调节因子，中药通过激活 Nrf2

通路启动其下游抗氧化酶基因表达，改善机体氧化

应激状态。ADEOYE 等［44］通过预先 ig 穿心莲乙醇

叶提取物，随后 ip CP（10 mg·kg-1）建立大鼠肾损伤

模 型 ，结 果 表 明 穿 心 莲 乙 醇 叶 提 取 物（200，

400 mg·kg-1）均能激活 Nrf2 蛋白表达，增加抗氧化

酶 含 量 ，降 低 CP 引 起 的 尿 素 氮（BUN），血 肌 酐

（SCr）含量升高，改善肾小球变性和炎性细胞浸润，

减 轻 CP 肾 损 伤 。 MICHEL 等［45］ 通 过 ip CP

（7 mg·kg-1）建立大鼠肾脏损伤模型，且造模前后均

连续 ip 川芎嗪，结果表明川芎嗪（100 mL·kg-1）治疗

效果更佳，通过激活 Nrf2 表达，升高 CP 引起的肾脏

血红素氧合酶（HO-1），醌氧化还原酶（NQO1）和腺

苷三磷酸（ATP）含量降低，改善 CP 引起的肾脏氧化

应激损伤。

2.2 抑制正常细胞凋亡 中药通过调控引起机体

细胞凋亡的外源性途径、内源性途径及内质网途

径，抑制相关凋亡通路减少凋亡因子表达，改善 CP

因细胞凋亡产生的组织损伤。单娟萍等［46］通过预

先 ig 冬虫夏草，后 ip CP（20 mg·kg-1）建立肾损伤模

型，结果表明冬虫夏草（600，1200 mg·kg-1）均能有

效 降 低 CP 引 起 的 BUN，SCr 水 平 升 高 ，减 少

Caspase-3 表达，从而改善 CP 小鼠肾功能病变，抑制

肾小管上皮细胞凋亡，减轻肾小管及间质损伤。李

佳等［15］通过离体实验给予 CP（100 mg·L-1）诱导人

胚肾 HEK-293 细胞氧化损伤，结果表明蜂王浆高、

中、低剂量（100，50，25 mg·L-1）均能提高细胞内

SOD，CAT 和 GSH-Px 的活性，降低 ROS 含量，减少

细胞凋亡，从而减轻损伤。 MICHEL 等［45］实验发

现，川穹嗪通过升高 CP 引起的 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-

2）表达降低，抑制 Bax，Caspase-3 表达，改善细胞凋

亡引起的肾损伤。

2.3 抑制机体炎症损伤 中药通过激活 NF-κB 通

路，抑制炎症因子表达，改善 CP 介导的机体炎症损

伤。MICHEL 等［45］实验发现，川穹嗪通过促进 NF-

κB 活化，减少 CP 引起的 COX-2，iNOS，TNF-α及

IL-1β的含量增加，增强过氧化物酶体增殖物活化受

体 -γ（PPAR-γ）的表达从而阻断血清 Toll 样受体 4

（TLR4）通路抑制下游炎症介质的释放，改善炎症损

伤 。 EL-HAWWARY 等［38］ 通 过 连 续 7 d ip CP

（2 mg·kg-1）诱导大鼠产生心脏损伤，且在造模前后

均 ig 生姜。结果表明生姜（500 mg·kg-1）通过降低

CP 引起的 TNF-α，花生四烯酸级联，IL-1β和巨噬细

胞趋化蛋白 1 表达升高，降低 LDH 和 CK 含量，改善

心脏组织学和超微结构，下调肿瘤抑制蛋白 p53 表

达，通过抗炎作用有效降低 CP 心脏损伤。

2.4 激活细胞自噬 中药通过诱导肿瘤细胞的自

噬性细胞死亡、抑制其保护性自噬［47］，减轻 CP 损伤

并逆转机体对 CP 的耐药性。LIANG 等［48］通过 ip

CP（5 mg·kg-1）诱导 CP 肾损伤，随后给予三七总皂

治疗，结果表明三七总皂苷（31.35 mg·kg-1）通过增

强低氧诱导因子 -1α/腺病毒 E1B19kDa 结合蛋白 3/

自噬相关蛋白（HIF-1α/BNIP3/Beclin-1）信号通路，

促进线粒体自噬减轻 CP 诱导的大鼠肾损伤。SUN

等［49］通过建立肺癌异种移植小鼠模型，以 CP 与灯

盏 花 乙 素 联 合 用 药（CP 5 mg·kg-1；灯 盏 花 乙 素

60 mg·kg-1），结果表明联合用药增加 LC3-Ⅱ，p53，

磷酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK1/2）的表达，降

低磷酸化 Akt 和细胞间质上皮转换因子（c-Met），通
过抑制 c-Met/Akt信号通路增强 CP 诱导的自噬及抑

瘤 作 用 ，并 降 低 CP 对 荷 瘤 小 鼠 的 毒 性 作 用 。

YUWEN 等［50］通过建立小鼠肺癌模型，以 CP 与穿心

莲 内 酯 联 合 用 药（CP 0.75 mg·kg-1；穿 心 莲 内 酯

20 mg·kg-1），结果表明联合用药减少微管相关蛋白

1 轻链 3（LC3 蛋白）及自噬相关基因 -5（Atg5）表达，
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降低 LC3B-Ⅰ到 LC3B-Ⅱ的转化率，增加聚腺苷二

磷酸-核糖聚合酶（PARP）分裂，抑制细胞自噬，从而

增强 CP 介导的细胞凋亡，进而减轻肾脏组织中肾

小管的损伤。

2.5 调节药物转运蛋白的异常表达 CP 在体内的

摄入及外排与药物转运体密不可分，通过上调摄入

转运体表达，下调外排转运体表达降低组织铂含

量，进而改善 CP 损伤，有效逆转机体对 CP 的耐药

性。曹思思等［23］通过 ip CP（20 mg·kg-1）建立动物模

型，且造模前后均 ig 肾复舒颗粒（大黄、丹参、土茯

苓、枳壳、生牡蛎和甘草），结果表明肾复舒颗粒

（1 g·kg-1）通过上调小鼠肾组织 Nrf2 通路及 MRP2，

MATE1 蛋白表达，降低肾组织铂含量，从而防治 CP

肾损伤。滕之颖［51］通过 ip CP（20 mg·kg-1）建立动物

模型，且造模前后均 ig 琼玉膏（人参、生地黄、茯苓、

蜂蜜），结果表明琼玉膏（14 g·kg-1）可缓解 CP 引起

的肾脏组织损伤，降低 BUN，Cr及铂含量，并通过下

调 OCT2 表达量，减少肾小管细胞凋亡。吴智春

等［52］通过建立人肺腺癌耐药细胞株 A549/DDP 裸鼠

移植瘤模型，以 CP 与温下肠腑方（人参、大黄、附

子 、当 归 ）联 合 治 疗（CP 8 g·L-1；温 下 肠 腑 方

［0.2 mL·（10 g）-1］，结果表明联合治疗能有效调节

转运蛋白多药耐药基因（MDR1）和多药耐药相关蛋

白基因（MRP）mRNA 及其蛋白的异常表达，进而抑

制肺癌多药耐药裸鼠皮下移植瘤的生长。

中药对 CP 毒性的防治机制见表 2。

表 2 中药对顺铂损伤的作用及作用机制

Table 2 Effect and mechanism of traditional Chinese medicines on cisplatin-induced toxicity

六味

地黄丸

艾迪

注射液

穿心

莲乙醇

叶提取

物

川芎嗪

冬虫

夏草

蜂王浆

生姜

三七

总皂苷

遗传

与生殖

损伤

肾损伤

肝损伤

肾损伤

肾损伤

肾损伤

肾损伤

心脏

损伤

肾损伤

预先 ig 六味地黄丸（0.4，1.2，3.6 g·kg-1），13 d。第 5

天开始，ip CP（3 mg·kg-1），1 次/d，5 d

预先 ig 艾迪注射液（5，10，15 mL·kg-1，7 d。第 3

天，给药 4 h 后 ip CP（10 mg·kg-1）

预先 ig 穿心莲乙醇叶提取物（200，400 mL·kg-1，

7 d。第 8 天，ip CP（10 mg·kg-1）

预先 ip 川芎嗪（50，100 mg·kg-1）14 d。第 7 天，ip

CP（7 mg·kg-1）

预先 ig 冬虫夏草（600，1 200 mg·kg-1），1 d 后 ip CP

（20 mg·kg-1）
离体实验给予 HEK-293 细胞 CP（100 mg·L-1）后加

入蜂王浆高、中、低剂量（100，50，25 mg·L-1）
ig 生姜（500 mg·kg-1），12 d。第 5 天，ip CP

（2 mg·kg-1），1 次/d，7 d

第 1 天，ip CP（5 mg·kg-1），第 1~3 天，给予七总皂苷

（31.35 mg·kg-1）

六味地黄丸通过降低血清 MDA 水平，升高 T-SOD，GSH-Px

和 CAT 水平，对 CP 所致遗传毒性和生殖损伤具有保护作用

艾迪注射液通过降低 MDA 含量，升高血清 SOD，GSH-Px 的

活，保护肾脏免受 CP 损伤

增加 SOD 和 GSH-Px 活性，降低 MDA 含量，改善肝脏病理

组织变化，抑制血清丙氨酸氨基转换酶（ALT），天门冬氨酸氨

基转移酶（AST）水平升高，拮抗 CP 肝损伤

穿心莲乙醇叶提取物通过激活 Nrf2 蛋白表达，增加抗氧化

酶含量，降低 BUN，SCr含量，改善肾小球变性和炎性细胞浸

润，减轻 CP 肾损伤

川芎嗪激活 Nrf2 表达，升高 HO-1，NQO1 和 ATP 含量，改善

肾脏氧化应激损伤

川芎嗪降低 Bcl-2 表达，抑制 Bax，Caspase-3 表达；改善细胞

凋亡引起的损伤作用

川芎嗪通过促进 NF-κB 活化，减少 COX-2，iNOS，TNF-α及

IL-1β的含量，增强 PPAR-γ表达，阻断 TLR4 通路抑制下游炎

症介质的释放，改善炎症损伤

冬虫夏草降低 BUN，SCr水平，减少 Caspase-3 表达，改善肾

功能病变，抑制肾小管上皮细胞凋亡，减轻肾小管及间质损伤

蜂王浆能明显提高细胞内 SOD，CAT 和 GSH-Px 的活性，降

低 ROS 含量，减少细胞凋亡，减轻损伤

生姜通过减少 TNF-α，花生四烯酸级联，IL-1β和巨噬细胞趋

化蛋白 1 的表达，降低 LDH 和 CK 含量，改善心脏组织学和超

微结构，下调肿瘤抑制蛋白 p53 表达，通过抗炎作用有效降低

CP 心脏损伤

三七总皂苷通过增加 HIF-1α/BNIP3/Beclin-1 信号通路，促

进大鼠肾组织中的 BNIP 3 mRNA，LC3-Ⅱ，BNIP3 和 Beclin-1

蛋白以及 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ增加促进线粒体自噬，减轻 CP 诱导

的大鼠肾损伤

[42]

[43]

[53]

[44]

[45]

[46]

[15]

[38]

[48]
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灯盏

花乙素

穿心

莲内酯

肾复

舒颗粒

琼玉膏

温下

肠腑方

丹参

黄芪

归芪

白术方

-

肾损伤

肾损伤

肾损伤

-

肝损伤

胃肠

道反应

损伤

耳损伤

耳损伤

肾损伤

肝损伤

肾损伤

建立肺癌裸鼠模型，ip CP（5 mg·kg-1），1 次/3 d；ig

灯盏花乙素（60 mg·kg-1），1 次/d，21 d

建立肺癌模型（皮下接种 LLC 模型和原位 LLC 植

入模型），ip CP（0.75 mg·kg-1）联合穿心莲内酯

（20 mg·kg-1），1 次/d，32 d

ig 肾复舒颗粒（1 mg·kg-1），9 d。第 7 天，ip CP

（20 mg·kg-1）
ip 琼玉膏（14 g·kg-1），10 d。第 7 天，ip CP

（20 mg·kg-1）
建立人肺腺癌耐药细胞株 A549/DDP 裸鼠移植瘤

模型，ip CP（8 g·L-1），2 次/周，ig 温下肠腑方

0.2 mL·（10 g）-1，1 次/d，25 d

ip 丹参（3 g·kg-1），7 d。第 5 天，ip CP（20 mg·kg-1）

ip 丹参（3 g·kg-1），7 d。自第 3 天给药 30 min 后 ip

CP（20 mL·kg-1）

第 1，2 天，ip CP（8 mL·kg-1），第 3~7 天，ip CP

（2 mg·kg-1）1 h 后 ip 丹参注射液（8 mL·kg-1）

ip 黄芪（5 g·kg-1），4 h 后 ip CP（4 mg·kg-1），共 6 d

预先 ip 黄芪注射液（12，8，4 g·kg-1），第 5 天给药后

再 ip CP（3.5 mg·kg-1），共 10 d

ip CP（2 mg·kg-1），1 次/7 d，共 4 次，建立肝损伤模

型。每日 ig 归芪白术方（4.1，8.2，16.4 g·kg-1）
ip CP（2 mg·kg-1），1 次/7 d，共 4 次。并每日 ig 归芪

白术方高中低剂量进行干预

联合给药通过增加 LC3-Ⅱ，p53，p-ERK1/2 的表达，降低磷

酸化 Akt和 c-Met，抑制 c-Met/Akt信号通路增强 CP 诱导的自

噬及抑瘤作用，并降低 CP 对荷瘤小鼠的毒性作用

CP 与穿心莲内酯联合用药减少 LC3 蛋白及 ATG5 表达，降

低 LC3B-I 到 LC3B-Ⅱ转化率，增加 PARP 分裂，抑制细胞自噬

而增强 CP 介导的细胞凋亡，进而减轻肾小管损伤

肾复舒颗粒通过上调 Nrf2 通路及 MRP2，MATE1 蛋白表达，

降低肾组织铂含量，防治 CP 肾损伤。

琼玉膏通过降低 BUN，SCr及铂含量，下调 OCT2表达量，减

少肾小管细胞凋亡

温下肠腑方通过调节 MDR1 和 MRP mRNA 及其蛋白的异

常表达，抑制肺癌多药耐药裸鼠皮下移植瘤生长

丹参通过上调 HO-1 表达，降低血清转氨酶，促进抗氧化物

生成，减少脂质过氧化物生成，拮抗 CP 所致的肝脏氧化损伤

丹参通过改善 CP 引起的体重质量变化且在胃肠组织中发

现大量能够吞噬细菌分泌的酶和毒素的吞噬体，从而缓解病

菌对胃肠道的破环

丹参通过抑制耳蜗 iNOS 高表达，减少 NO 大量生成，使过氧

亚硝基阴离子（ONOO-），羟基（-OH）和超氧阴离子（O2-）等毒

性产物的生成减少，从而减轻其神经和细胞毒性，实现对耳蜗

的保护作用

黄芪通过升高畸变产物耳声发射幅值减轻毛细胞受损，减

少凋亡细胞数量，有效保护耳蜗免受 CP 的耳损伤

黄芪通过提高 CP 抑瘤率，降低调亡细胞数及 Bcl-2；改善肾

功能损害及肾组织病理变化，防护 CP 肾损伤

归芪白术方通过降低 ALT，AST，MDA 水平，增加 SOD 水

平，改善肝组织病理变化

归芪白术方通过升高白细胞计数，血小板计数，降低 BUN，

SCr水平，下调 Caspase-3，Caspase-9 表达量，减少肾脏组织细

胞的凋亡，减轻 CP 对肾脏组织的损伤

[49]

[50]

[23]

[51]

[52]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

续表 2

药物

名称

损伤

类别
给药方式 作用机制

参考

文献

3 讨论

CP 为金属铂类络合物，通过细胞膜时无需载体

转运，能非特异性地与细胞内的 DNA 结合，破坏肿

瘤细胞周期，抑制肿瘤细胞生长，且抑癌作用广泛。

然而，这种非特异性对正常细胞也具备损伤作用，

可导致机体脏器出现损伤。近年来的动物实验研

究发现，CP 引起的机体脏器损伤都与机体氧化应激

反应，炎症损伤，细胞凋亡等密切相关。此外，CP 通

过诱导线粒体功能障碍激活细胞凋亡途径，引起细

胞凋亡而产生肾损伤、神经损伤；激活细胞自噬诱

导耳蜗、心脏细胞凋亡，参与耳损伤、心脏损伤的发

生；在肾脏、耳蜗蓄积，致使铂含量升高出现损伤。

中药具有抗肿瘤、清除自由基、抗氧化、抗炎、增强

机体免疫等药理作用，其药效成分非单一性，能多

途径、多靶点治疗疾病。其次，中药的双向调作用

在治疗肿瘤方面具有独特的优势，能诱导肿瘤细胞

的自噬性细胞死亡并抑制其保护性自噬，降低损伤

并改善机体耐药性。中药与 CP 联合用药通过改善

机体氧化应激状态、抑制正常细胞凋亡及机体炎症

损伤等降低药物毒性反应，还能提高抑瘤活性，逆

转肿瘤细胞对 CP 的耐药性［61-64］。

但目前关于中药防治 CP 损伤的作用及机制方

面还有待进一步研究。首先，CP 引起各脏器组织的

损伤机制之间可能存在相关性［65-67］，然而各机制间

的相互作用关系尚未被系统阐明。其次，中药丹

参［54-56］、黄芪［57-58］、归芪白术方（黄芪、当归、白术、大

黄、白芍、陈皮、炙甘草）［59-60］、艾迪注射液［43，53］等对

CP 多个不同损伤均具有防治作用，但其毒性防治范

围还有待深入研究。目前，针对 CP 生殖与遗传毒

性、骨髓抑制及消化道反应毒性等的研究甚少，虽
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然此类毒性发生率较低，但其损伤作用对人体危害

极大甚至威胁生命，因此，也应给予足够的重视。

在今后的研究中，可以从中药调节药物转运体

蛋白方面进行深入研究。CP 具有时间剂量依赖性，

通过细胞膜时的非特异性成为其损伤作用的关键，

可以药物转运体为依托，通过中药归经与靶点治疗

相结合的方式［12］，根据归经的受体学说，寻找中药

中能与细胞膜或细胞内受体相结合的有效成分或

有效部位，特异性地降低 CP 在体内的蓄积量，改善

损伤，提高 CP 治疗剂量。
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