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摘要： 化疗所致周围神经病变是肿瘤干预中常见不良反应， 以感觉异常、 麻木、 疼痛、 运动障碍为主要表现， 重者需

要减少化疗药物剂量， 甚者或干预中断。 目前， 其发病机制尚未完全阐明， 现有干预手段效果有限且安全性有待进一

步研究。 研究表明， 化疗所致周围神经病变与核转录因子⁃κＢ （ＮＦ⁃κＢ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ＭＡＰＫ）、 磷酸肌醇

３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ）、 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （Ｎｒｆ２）、 核苷酸结合寡聚化

结构域样受体家族 ３ （ＮＬＲＰ３） 等信号通路密切相关。 中药凭借多靶点、 整体调节的优势， 通过调控上述信号通路来

减轻氧化应激， 抑制炎症反应， 调节细胞自噬与凋亡， 从而发挥神经保护作用。 本文系统综述相关信号通路机制及中

药干预研究进展， 以期为化疗所致周围神经病变的临床防治与新药研发提供新思路。
关键词： 中药； 化疗所致周围神经病变； ＮＦ⁃κＢ 信号通路； ＭＡＰＫ 信号通路； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路； Ｎｒｆ２ 信号通

路； ＮＬＲＰ３ 信号通路
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　 　 癌症为全球主要死因之一， 约 ６０％ ～ ７５％ 的患

者接受化疗［１］。 然而， 长期化疗常导致不良反应。
在接受铂类、 紫杉烷类、 硼替佐米等药物干预的患

者中， １９％ ～ ８５％ 会出现化疗所致周围神经病

变［２］， 以感觉异常、 麻木、 疼痛、 运动功能障碍

为主要表现［３］， 可持续数月甚至数年， 重者导致

化疗方案延迟、 减量或停止［４］。 根据美国临床肿

瘤学会指南［５］， 目前仅度洛西汀被推荐使用， 但

受药物相互作用及潜在毒性限制。 抗惊厥药、 阿片

类及非药物疗法尚缺乏充分证据［６⁃７］。 中医将化疗

所致周围神经病变归属于 “痹证” “痿证” ［８］， 病

机多为荣卫行涩、 经络失疏， 涉及气虚血弱、 气虚

血瘀、 阳虚寒凝等证［９］， 干预具有多靶点、 整体

调节的优势。
近年研究显示， 中药通过调控核转录因子⁃κＢ

（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、 丝裂原活化蛋白

激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ ）、
核 因 子 Ｅ２ 相 关 因 子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ ２⁃ｌｉｋｅ ２， Ｎｒｆ２）、 磷酸肌醇 ３⁃激酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ） ／蛋 白 激 酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ）、 核苷

酸结合寡聚化结构域样受体家族 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３） 等信号通路， 发挥抗氧化应激与炎症，
抑制神经元凋亡， 促进自噬等作用， 从而防治化

疗所致周围神经病变［１０⁃１４］ 。 本文整合近年研究，
阐述中药通过多通路调控防治化疗所致周围神经

病变的机制， 以期为临床管理与新药研发提供

依据。
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１　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

１􀆰 １　 ＮＦ⁃κＢ 信 号 通 路 与 化 疗 所 致 周 围 神 经 病

变　 ＮＦ⁃κＢ是广泛存在于细胞中的转录因子复合

物， 是炎症反应的核心调控因子［１５］。 该信号通路

可被白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 肿瘤坏死

因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ） 等激活， 通过

ＩκＢ 激酶 （ＩκＢ ｋｉｎａｓｅ， ＩＫＫ） 介导 ＩκＢα 磷酸化并

降解， 促使 ｐ５０、 ｐ６５ 入核启动靶基因转录［１６］； 此

外， ＴＮＦ 受体超家族成员 ５、 Ｂ 细胞活化因子受

体、 淋巴毒素⁃β 受体也可激活 ＮＦ⁃κＢ， 该功能依

赖 ＮＦ⁃κＢ 诱 导 的 激 酶 （ ＮＦ⁃κＢ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ，
ＮＩＫ） 稳定和 ＩＫＫα 活化［１７］。 在化疗所致周围神经

病变中， ＮＦ⁃κＢ 信号通路被激活， 促进 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 等 炎 症 因 子 产 生， 进 而 引 起 神 经

病变［１８］。
１􀆰 ２　 中药调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路干预化疗所致周围

神经病变　 柚皮素能抑制脊髓 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 表达及神

经胶质细胞活化， 减轻紫杉醇诱导神经痛［１９］。 薯

蓣皂苷元［２０］、 姜黄素［２１］、 大黄素［２２］能抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路激活， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等水平，
对抗奥沙利铂所致神经病变。 此外， 大黄素还可降

低 环 氧 合 酶 ２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２ ） 表

达［２２］。 对于长春新碱所致的神经损伤， 左旋紫堇

达明能阻断 ＮＦ⁃κＢ 依赖的趋化因子 （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序）
配 体 １ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １，
ＣＸＣＬ１） ／趋化因子 （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ 基序） 受体 ２ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ
ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＣＸＣＲ２） 轴发挥镇痛抗

炎作用［２３］； 葛根素能抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化并协同调控

转化 生 长 因 子 β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β，
ＴＧＦ⁃β） ／果蝇母本抗生存因子蛋白 （ ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ， Ｓａｍｄ） 信号通路， 改善微

循环与神经炎症［２４］； 桑黄素能降低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表

达， 调节小胶质细胞极化， 改善痛觉过敏［２５］， 其

还可降低 ＩＬ⁃６ 水平， 抑制神经元过度兴奋［２６］； 雷

公藤红素能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路减轻星形胶质细

胞介导的炎症和凋亡， 缓解神经痛［２７］。
四味健步汤能抑制紫杉醇化疗小鼠背根神经节

（ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ， ＤＲＧ） 中 ＮＦ⁃κＢ、 细胞外信

号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、
ｃ⁃Ｊｕｎ 氨 基 末 端 激 酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ） 的磷酸化， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子

水平， 减轻痛觉过敏［２８］。 黄芪桂枝五物汤能抑制

紫杉醇神经病变大鼠 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ８８，
ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号轴， 并激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ ／
血红素氧化酶⁃１ （ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＨＯ⁃１） 信号

通路； 在奥沙利铂神经病变大鼠中还能抑制 ＭＡＰＫ
信号通路及下游蛋白 ＮＦ⁃κＢ 表达， 表现出抗炎、
抗氧化、 镇痛作用［２９⁃３０］。

综上所述， 中药通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的

激活， 降低炎症因子水平并减轻氧化应激， 进而缓

解化疗所致周围神经病变。
２　 ＭＡＰＫ 信号通路

２􀆰 １　 ＭＡＰＫ 信 号 通 路 与 化 疗 所 致 周 围 神 经 病

变　 ＭＡＰＫ信号通路是高度保守的信号转导级联系

统， 调控细胞生长、 分化、 凋亡等重要生命活

动［３１⁃３３］。 该 信 号 通 路 主 要 包 括 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、
ｐ３８、 ＥＲＫ５ 共 ４ 个亚族， 参与炎症反应等病生理

过程［３４］。 在周围神经受损时， ＭＡＰＫ 信号通路被

激活， 产生炎症因子， 导致神经病变发生［３５］。 因

此， ＭＡＰＫ 信号通路已成为干预化疗所致周围神经

病变的重要潜在靶点［３６］。
２􀆰 ２　 中药调控 ＭＡＰＫ 信号通路干预化疗所致周围

神经病变 　 岩黄连总生物碱能抑制蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ⁃ε， ＰＫＣε） ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／瞬时受体

电位香草醛亚家族 １ （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １， ＴＲＰＶ１） 信号通路， 降低 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃
α 等水平， 缓解紫杉醇所致神经病变［３７］。 木兰脂

素能抑制 ＥＲＫ１ ／ ２ 磷酸化， 减轻紫杉醇引起的冷感

异常［３８］。 紫檀芪能阻断 ＭＡＰＫ 信号级联， 进一步

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＣＯＸ⁃２ 等表达， 从而

逆转奥沙利铂所致神经病变［３９］。 白芍总苷能抑制

ｐ３８ 信号通路活化及小胶质细胞焦亡， 改善奥沙利

铂所致神经痛［４０］。 丹参酮ⅡＡ 可抑制长春新碱所

致神经痛大鼠脊髓组织 ｐ⁃ＪＮＫ 表达， 发挥抗炎作

用［４１］。 天麻素能抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路， 减少

炎症因子释放， 缓解长春新碱所致神经痛［４２］。 白

曼陀罗素可降低 ＴＲＰＶ１、 嘌呤能受体 （ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ，
Ｐ２Ｙ） 水平及ＭＡＰＫ 信号通路蛋白表达， 并调节半

胱氨 天 冬 氨 酸 特 异 蛋 白⁃３ （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）、 Ｂ 细胞淋

巴瘤 ／白血病⁃２ 基因 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）、
Ｂｃｌ⁃２ 相 关 Ｘ 蛋 白 （ Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｂａｘ） 等凋亡相关蛋白表达， 干预神经病变［４３］。 苦

参碱能降低长春新碱所致神经病变小鼠模型中肉瘤

相关原癌基因 ｃ⁃ｒａｓ 的表达， 如 Ｒａｓ、 ｐ⁃Ｒａｆ 原癌基

因丝苏氨酸蛋白激酶 （Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｓｅｒｉｎｅ，
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ｃＲａｆ）、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 等蛋白表

达， 抑制神经元凋亡［４４］。 吴茱萸碱能抑制 ＭＡＰＫ
信号通路， 减轻氧化应激和铁死亡， 缓解硼替佐米

所致神经毒性［４５］。
金乌健骨方能抑制 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、

ＪＮＫ 蛋白表达， 导致下游蛋白细胞癌基因 ｃ⁃ｆｏｓ
（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｆｏｓ， ｃ⁃ｆｏｓ）、 环磷腺苷效应元件

结合蛋白 （ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ）、 ＮＦ⁃κＢ 表达降低， 缓解奥沙利铂所致神

经病变［４６］。
综上所述， 中药通过抑制 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＪＮＫ、 ｐ３８

ＭＡＰＫ 等蛋白的磷酸化， 发挥抗炎、 抗氧化作用，
进而干预化疗所致周围神经病变。
３　 Ｎｒｆ２ 信号通路

３􀆰 １ 　 Ｎｒｆ２ 信 号 通 路 与 化 疗 所 致 周 围 神 经 病

变　 Ｎｒｆ２是调控氧化应激的关键转录因子。 在稳态

条件下， 与胞质蛋白 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １
（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１） 结合

并发生泛素化降解； 在氧化应激状态下， 与 Ｋｅａｐ１
解离后入核， 以二聚体形式激活 ＨＯ⁃１ 表达［４７⁃４８］。
神经损伤导致活性氧的产生， 加剧炎症反应， 促使

细胞死亡［４９］。 Ｎｒｆ２ 信号通路能升高谷胱甘肽的水

平， 降低丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平，
有效缓解活性氧介导的细胞损伤， 预防化疗所致周

围神经病变的发生［５０］。
３􀆰 ２　 中药调控 Ｎｒｆ２ 信号通路干预化疗所致周围神

经病变　 黄豆苷元能升高 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达， 降低

ＴＲＰＶ１、 Ｐ２Ｙ 表达， 发挥抗炎与抗氧化作用， 改善

紫杉醇所致神经痛［５１］。 刺芒柄花素能激活 Ｎｒｆ２ 表

达， 激活奥沙利铂代谢酶， 改善线粒体功能并抑制

神经细胞凋亡［５２］。 葛根素能促进 Ｎｒｆ２、 谷胱甘肽

过氧化物酶 ４ （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４） 介

导的抗氧化反应， 降低 ＭＤＡ 水平， 缓解奥沙利铂

所致神经病变［５３］。 姜黄素除了激活 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 抗

氧化信号通路外， 还可抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体； 此

外， 可降低糖原合成酶激酶⁃３β 的活性， 协同减轻

奥沙利铂所致神经痛［５４］。 在长春新碱所致神经病

变模型中， 筋骨草酯素 Ｉ 能激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路并抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低 ＣＯＸ⁃２ 及凋亡相

关蛋白 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达， 发挥抗炎、 抗氧化及

抗凋亡效应［５５］。 此外， 左旋紫堇达明通过激活

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路抑制连接蛋白 Ｃｘ４３ 表达， 减

轻长春新碱所致痛觉过敏［５６］。
黄芪五物汤加减方可升高紫杉醇诱导的神经病

变大鼠 ＤＲＧ 中 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表达， 降低 Ｋｅａｐ１ 表

达， 发挥抗氧化作用， 减轻神经病变［５７］。
综上所述， 中药可以通过激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，

抑制化疗所致周围神经病变过程中的氧化反应， 减

轻神经炎症。
４　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路

４􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路与化疗所致周围神

经病变　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路在神经系统中

发挥关键作用， 是调控细胞生存、 增殖、 代谢的核

心信号通路［５８⁃５９］。 该信号通路通过 ＰＩ３Ｋ⁃ＰＩＰ３⁃Ａｋｔ
级联反应传递信号， 其中磷酸酶与张力蛋白同源物

基因通过降解 ＰＩＰ３ 实施重要负向调控［６０⁃６２］。 Ａｋｔ
通过抑制结节性硬化症蛋白复合体激活雷帕霉素复

合物 １ （ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ １， ｍＴＯＲＣ１）， 促进蛋白合

成并抑制其自噬［６３］。 此外， Ａｋｔ 也可通过 ＩＫＫ 信

号模块间接激活 ｍＴＯＲ［６４］。 在化疗所致周围神经

病变中， 该信号通路扮演双重角色， 一方面适度激

活 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ， 发挥神经保护作用， 促进神经元

存活与轴突修复［６５⁃６６］； 另一方面 ｍＴＯＲＣ１ 的持续

激活又可能通过增强突触传递导致中枢敏化， 促进

神经病理性疼痛［６７］。 因此， 对该信号通路进行灵

活调控是化疗所致周围神经病变防治的潜在策略。
４􀆰 ２　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路干预化

疗所致周围神经病变　 白藜芦醇激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路减轻线粒体损伤的同时， 通过激活沉默信息

调 节 因 子 １ （ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １，
ＳＩＲＴ１） ／过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

剂 １α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉＩｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α， ＰＧＣ１α） 信号通路减少细胞凋亡，
减轻紫杉醇所致神经痛［６８⁃６９］。 在长春新碱所致神

经痛小鼠模型中， 苦参碱能抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号通路， 降低 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｐ⁃ｍＴＯＲ 表达及其

下游底物 ｐ⁃ｐ７０ 核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 （ ７０ ｋＤａ
ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅ， ｐ７０Ｓ６Ｋ） 活性， 降低

Ｂａｘ 表达， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 缓解神经痛［７０］。 青蒿

素能抑制 ｍＴＯＲ 信号通路， 逆转硼替佐米引起的

施万细胞溶酶体功能障碍， 改善神经病变［７１］。
桃红四物汤通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通

路， 激活施万细胞自噬， 促进紫杉醇所致神经损伤

修复［７２］。 和血通痹方通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

及其下游 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 抑制细胞凋亡， 缓解奥沙利

铂所致神经病变［７３］。 桂枝茯苓胶囊通过抑制

ｍＴＯＲ 信号通路， 促进自噬相关标志物表达， 减轻

硼替佐米所致神经病变［７４⁃７５］。
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综上所述， 中药干预化疗所致周围神经病变时

可通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路， 减轻神经

损伤。
５　 ＮＬＲＰ３ 信号通路

５􀆰 １　 ＮＬＲＰ３ 信号通路与化疗所致周围神经病

变　 ＮＬＲＰ３炎症小体是先天免疫系统中的关键多蛋

白复合物， 由 ＮＬＲＰ３、 转接蛋白凋亡斑点蛋白及

效应蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 共同构成［７６⁃７７］。 其活化分 ２ 个

阶段， 其中启动阶段接受危险信号， 组装阶段形成

活性复合物。 活化的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 促进 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８
成熟， 并通过切割焦孔 Ｄ （ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ， ＧＳＤＭＤ）
蛋白诱发细胞焦亡［７８］。 当疾病发生时， 炎症反应

加剧周围神经损伤， 激活 ＮＬＲＰ３ 信号通路［７９］。
５􀆰 ２　 中药调控 ＮＬＲＰ３ 信号通路干预化疗所致周围

神经病变　 没食子酸可降低紫杉醇引起的 ＤＲＧ 神

经元中 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达并减少 ＩＬ⁃１β 的释

放， 减轻神经炎症［８０］。 石蒜碱可抑制 ＣＯＸ⁃２ 表

达， 降低奥沙利铂神经病变模型小鼠脊髓组织

ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达， 减轻脊髓炎症， 改善神

经病变［８１］。 综上所述， 中药通过抑制 ＮＬＲＰ３ 信号

通路， 改善神经炎症。

６　 中药调控其他信号通路干预化疗所致周围神经

病变

淫羊藿苷能激活 ＳＩＲＴ１信号通路， 抑制ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
活化及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等水平， 发挥抗炎和抗氧化

作用， 改善紫杉醇所致神经痛［８２］。 槲皮素通过抑

制 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 信号通路， 降低

Ｗｎｔ３α、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白表达， 减少炎症因子释放，
缓解紫杉醇所致神经痛［８３］。 草乌甲素通过抑制非

受体 型 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 ２ （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２，
ＪＡＫ２） ／信 号 转 导 及 转 录 激 活 蛋 白 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３， ＳＴＡＴ３） 信

号通路， 降低电压门控钠离子通道 １􀆰 ６ 蛋白表达，
减轻奥沙利铂所致神经痛［８４］。 天麻素能抑制 Ｎｏｔｃｈ
信号通路及其下游分子， 减少小胶质细胞活化及炎

症因子释放， 缓解长春新碱所致神经痛［８５］。
芍药甘草汤通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号通路及

ＴＲＰＶ１ 过度表达， 改善紫杉醇所致神经病变［８６］。
综上所述， 中药通过多通路、 多靶点发挥抗

炎、 抗氧化、 抑制细胞凋亡等作用， 在防治化疗所

致周围神经病变方面展现出独特优势， 见图 １。 其

作用机制及研究靶点总结见表 １～２。

图 １　 中药调控化疗所致周围神经病变相关信号通路发挥神经保护作用

表 １　 中药单体及提取物干预化疗所致周围神经病变的作用机制

中药单体及
提取物

化疗药物 研究对象 剂量 作用途径 信号通路 调控机制 文献

柚皮素 紫杉醇 ＩＣＲ 小鼠 ０􀆰 １、０􀆰 ４、２ ｍｇ ／ ｍＬ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 表达降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 镇痛 ［１９］
薯蓣皂苷元 奥沙利铂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、ＰＣ１２

细胞
３０ ｍｇ ／ ｋｇ；５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ

ｐ６５ 表达降低
抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［２０］

姜黄素 奥沙利铂 ＳＤ 大鼠 １２􀆰 ５、２５、５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＦ⁃κＢ 表达降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［２１］
大黄素 奥沙利铂 ＳＤ 大鼠、大鼠胶质母细

胞瘤 Ｃ６ 细胞
１ ｍｇ ／ ｋｇ；１ μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＦ⁃κＢ 表达降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［２２］

左旋紫堇达明 长春新碱 ＩＣＲ 小鼠、原代星形胶质
细胞 ／神经元细胞

５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ；３、１０、３０
μｍｏｌ ／ Ｌ

ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 表达降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎 ［２３］
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续表 １
中药单体及

提取物
化疗药物 研究对象 剂量 作用途径 信号通路 调控机制 文献

葛根素 长春新碱 ＳＤ 大鼠 ２５、５０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表
达降低， ｐ⁃Ｓｍａｄ２、 ｐ⁃Ｓｍａｄ３、
ＴＧＦ⁃β 表达升高

抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，
激活 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号
通路

抗炎 ［２４］

桑黄素 长春新碱 ＳＤ 大鼠 １００ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 表达降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎 ［２５］
桑黄素 长春新碱 ＳＤ 大鼠 ２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达降低 抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎 ［２６］
雷公藤红素 长春新碱 ＩＣＲ 小鼠 ０􀆰 ５、１􀆰 ０、２􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ｐＣａＭＫⅡ表达

降低
抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［２７］

岩 黄 连 总 生
物碱

紫杉醇 ＳＤ 大鼠、原代 ＤＲＧ 神
经元

３０、 １２０ ｍｇ ／ ｋｇ； ２５、 ５０
μｇ ／ ｍＬ

ＰＫＣε、ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＴＲＰＶ１、
ＰＧＥ２ 表达降低

抑制 ＰＫＣε ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＴＲＰＶ１ 信号通路

抗炎 ［３７］

木兰脂素 紫杉醇 Ｃ５７ ／ ＢＬ６Ｊ 小鼠 ０􀆰 １、１、１０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 表达降低 抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抗炎 ［３８］
紫檀芪 奥沙利铂 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ｐ３８ ＭＡＰＫ、ｐ⁃ＪＮＫ、

ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２ 表达降低
抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抗炎、 抗氧 化 应

激、抗凋亡
［３９］

白芍总甙 奥沙利铂 ＳＤ 大鼠、ＢＶ２ 细胞 ９０、１８０ ｍｇ ／ ｋｇ；１２􀆰 ５、２５、
５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ

ｐ⁃ｐ３８ 表达降低 抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抑制细胞焦亡 ［４０］

丹参酮ⅡＡ 长春新碱 ＳＤ 大鼠 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ＪＮＫ 表达降低 抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抗炎 ［４１］
天麻素 长春新碱 ＳＤ 大鼠 ６０、１２０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ｐ３８ 表达降低 抑 制 ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ 信 号

通路
抗炎 ［４２］

白曼陀罗素 长春新碱 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、 ＰＣ１２ 细
胞系

０􀆰 １、１ ｍｇ ／ ｋｇ；１、１０、５０、
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ

ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ 表达降低 抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［４３］

苦参碱 长春新碱 ＩＣＲ 小鼠 １５、３０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｒａｓ、 ｐ⁃ｃ⁃Ｒａｆ、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 表 达
降低

抑 制 Ｒａｆ ／ ＥＲＫ１ ／ ２、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信 号
通路

抑制神经元凋亡 ［４４］

吴茱萸碱 硼替佐米 大鼠 ＤＲＧ ／ ＲＳＣ９６ 细胞 ２􀆰 ５、５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｐ⁃ｐ３８、ｐ⁃ＪＮＫ 表达降低 抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抗氧化应激、抑制
铁死亡

［４５］

大豆苷元 紫杉醇 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ０􀆰 １、１、１０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达升高，Ｋｅａｐ１
表达降低

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［５１］

刺芒柄花素 奥沙利铂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小 鼠、 ＮＤ７ ／ ２３
神经元细胞

１０ ｍｇ ／ ｋｇ；０􀆰 １、１、１０、２５
μｍｏｌ ／ Ｌ

Ｎｒｆ２、ＧＳＴＰ１ 表达升高 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 抗氧化应激、线粒
体稳态

［５２］

葛根素 奥沙利铂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 表达升高 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 抗氧化应激、抗炎 ［５３］

姜黄素 奥沙利铂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 １０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｎｒｆ２、ＧＰＸ４ 表达升高 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［５４］
筋骨草酯素 Ｉ 长春新碱 白化小鼠、ＰＣ１２ 细胞 １、５ ｍｇ ／ ｋｇ；１、１０、５０、１００

μｍｏｌ ／ Ｌ
Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表 达 升 高，
Ｋｅａｐ１、ＮＦ⁃κＢ 表达降低

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路，抑
制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

抗炎、抗氧化应激 ［５５］

左旋紫堇达明 长春新碱 ＩＣＲ 小鼠、原代星形胶质
细胞

５、１０、２０ ｍｇ ／ ｋｇ；３、１０、３０
μｍｏｌ ／ Ｌ

Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 表达升高 激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 抗炎、抗氧化应激 ［５６］

白藜芦醇 紫杉醇 ＳＤ 大鼠 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃Ａｋｔ、 ＳＩＲＴ１、 ＰＧＣ１α 表 达
升高

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＳＩＲＴ１ ／
ＰＧＣ１α 信号通路

抗炎、抗氧化应激 ［６８⁃６９］

苦参碱 长春新碱 ＩＣＲ 小鼠 １５、３０、６０ ｍｇ ／ ｋｇ ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃Ａｋｔ、ｐ⁃ｍＴＯＲ、
ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 表达降低

抑 制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号通路

镇痛 ［７０］

青蒿素 硼替佐米 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠、ＲＳＣ９６
细胞

５、２０ ｍｇ ／ ｋｇ； ０􀆰 １、 １、 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ

ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 表 达
降低

抑制 ｍＴＯＲ 信号通路 逆转溶酶体功能
障碍

［７１］

没食子酸 紫杉醇 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠、原代
ＤＲＧ 神经元

２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ
６、１２、２４ μｍｏｌ ／ Ｌ

ＮＬＰＲ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 表
达降低

抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路 抗炎 ［８０］

石蒜碱 奥沙利铂 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 １ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＬＰＲ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 表
达降低

抑制 ＮＬＲＰ３ 信号通路 抗炎 ［８１］

淫羊藿苷 紫杉醇 ＳＤ 大鼠 ２５、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＩＲＴ１ 表 达 升 高， ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 表达降低

激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路 抗炎 ［８２］

槲皮素 紫杉醇 ＳＤ 大鼠 ３０、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ Ｗｎｔ３α、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 表达降低 抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号
通路

抗炎 ［８３］

草乌甲素 奥沙利铂 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ０􀆰 ０４、０􀆰 １２、０􀆰 ３６ ｍｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ＪＡＫ２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达降低 抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号
通路

降 低 神 经 元 兴
奋性

［８４］

天麻素 长春新碱 ＳＤ 大鼠 ６０、１２０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１、ＮＩＣＤ、Ｈｅｓ１
表达降低

抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路 抗炎 ［８５］
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表 ２　 中药复方干预化疗所致周围神经病变的作用机制

中药复方 药物组成 化疗药物 研究对象 剂量 作用途径 信号通路
调控
机制

文献

四味健步汤 石斛、赤芍、怀牛膝、丹参 紫杉醇 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠

５、１０ ｇ ／ ｋｇ ＮＦ⁃κＢ、ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、
ｐ⁃ＪＮＫ 表达降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 信号
通路

抗炎 ［２８］

黄 芪 桂 枝 五
物汤

黄芪、桂枝、芍药、大枣、生姜 紫杉醇 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２０ ｇ ／ ｋｇ ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＩＫＫα、
ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ 表 达 降 低，
ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１
表达升高

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号
通 路， 激 活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
Ｎｒｆ２ 信号通路

抗炎、抗氧
化应激

［２９］

黄 芪 桂 枝 五
物汤

黄芪、桂枝、芍药、生姜、大枣 奥沙利铂 ＳＤ 大鼠 ０􀆰 ３ ｇ ／ ｍＬ
（外用）

ＥＲＫ１ ／ ２、ｐ３８、ＪＮＫ、ｃ⁃ｆｏｓ、
ＣＲＥＢ、ＮＦ⁃κＢ 表达降低

抑制 ＮＦ⁃κＢ、ＭＡＰＫ 信号
通路

抗炎 ［３０］

金乌健骨方 金毛狗脊、乌梢蛇、千年健、
黑骨藤、小花青风藤、三七、
姜黄、芍药、甘草

奥沙利铂 ＳＤ 大鼠 ２４ ｇ ／ ｋｇ ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ、 ｃ⁃ｆｏｓ、 ＣＲＥＢ 表 达
降低

抑制 ＭＡＰＫ 信号通路 抗炎 ［４６］

黄芪桂枝五物
汤加减方

黄芪、桂枝、芍药、当归、川
芎、鸡血藤、豨莶草、威灵仙、
菟丝子、秦艽、生甘草

紫杉醇 ＳＤ 大鼠 ２０ ｇ ／ ｋｇ Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 表 达 升 高，
Ｋｅａｐ１ 表达降低

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路 抗氧化
应激

［５７］

桃红四物汤 熟地黄、当归、赤芍、川芎、桃
仁、红花

紫杉醇 ＳＤ 大鼠 １０、２０ ｇ ／ ｋｇ ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 表 达
降低

抑 制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
信号通路

促进细胞
自噬

［７２］

和血通痹方 川乌、桂枝、细辛、川木通、
白芷

奥沙利铂 ＳＤ 大鼠 ４􀆰 ２５、 ８􀆰 ５、
１７、 ３４ ｇ ／ Ｌ
（外用）

ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔｌ、 Ａｋｔ３ 表 达
升高

激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 促进神经
修复

［７３］

桂枝茯苓胶囊 桂枝、茯苓、牡丹皮、芍药、
桃仁

硼替佐米 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠、ＰＣ１２
细胞

２１０、４２０、８４０
ｍｇ ／ ｋｇ；１０％ 、
２０％ 、４０％ 含
药血清

ｐ６２、ｍＴＯＲ 表达降低 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路 促进细胞
自噬

［７４］

桂枝茯苓胶囊 桂枝、茯苓、牡丹皮、芍药、
桃仁

硼替佐米 Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠、ＰＣ１２
细胞

４２０ ｍｇ ／ ｋｇ；
２０％含药
血清

ｍＴＯＲ、ＩＬ⁃６ 表达降低 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路 促进细胞
自噬

［７５］

芍药甘草汤 芍药、甘草 紫杉醇 ＳＤ 大鼠 ３、６ ｇ ／ ｋｇ ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８、ＴＲＰＶ１ 表
达降低

抑制 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 信号
通路

镇痛 ［８６］

７　 结语与展望

信号通路在化疗所致周围神经病变发生过程中

存在广泛交互作用， 见图 ２。 ＴＧＦ⁃β 信号通路通过

Ｓｍａｄ２ ／ ３ 磷酸化抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
　 　 　 　

信号通路既可调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路又能激活 Ｎｒｆ２
信号通路， 而 ＮＬＲＰ３ 炎症小体受 ＮＦ⁃κＢ 正向调

控。 研究表明， 中药通过多靶点特性协同调控这一

网络， 如葛根素能抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路并激活

　 　 　 　 　

图 ２　 化疗所致周围神经病变各信号通路之间的机制关系
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ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路； 筋骨草脂素 Ｉ 能协同调控

Ｎｒｆ２、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路； 黄芪桂枝五物汤通过

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路发挥抗炎

抗氧化作用。 这种多信号通路协同调控机制体现了

中药干预的独特优势。
　 　 然而， 该疾病研究领域仍存在若干关键问题有

待探讨。 首先， 中药化学成分复杂， 其具体活性成

分及作用机制尚未完全明确。 现有研究多基于经验

方， 不同组方在成分与配比上差异较大， 导致实验

可重复性不高， 机制阐释的科学严谨性仍需加强。
其次， 在机制研究层面， 对核心信号通路上下游网

络及其交叉调控的解析尚不深入， 且目前以基础实

验为主， 缺乏高质量、 大样本的临床研究支持， 尤

其是多中心随机对照试验证据不足。 此外， 动物实

验设计存在干预周期偏短、 中药生物利用度不明确

等问题， 限制了结果向临床的转化。 今后的研究有

必要深入探讨针对化疗所致周围神经病变的多信号

通路及多靶点协同干预策略， 强调以临床应用为目

标， 从而提升其转化潜力。 应推动开展大规模、 多

中心、 高质量的临床试验， 并结合长期随访工作，
以全面评估中药干预的远期效果与安全性。 同时，
基于中药特点系统构建复方， 借助多信号通路、 多

靶点的协同作用提升疗效。 通过解析相关信号通路

阐明中药的作用机制， 为临床实践及药物研发提供

科学依据。
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摘要： 宫颈癌是全球女性高发的妇科恶性肿瘤之一， 现有治疗面临放化疗耐药、 复发、 转移等挑战。 内质网应激

（ＥＲＳ） 作为细胞应对内质网功能紊乱的应激反应， 在宫颈癌的发生发展中发挥着重要的调控作用。 因此， 靶向调控

ＥＲＳ 信号通路， 特别是诱导持续性 ＥＲＳ 以触发细胞死亡， 已成为抗宫颈癌药物研发的新兴策略。 中药单体是中药发

挥药理作用的重要活性成分， 除了具有抗肿瘤活性外， 还兼具结构明确、 相对毒性较低、 多靶点作用等独特优势， 逐

渐成为宫颈癌辅助治疗药物的研究热点。 目前， 大量研究聚焦于中药单体作用于宫颈癌的基础实验， 但缺乏系统性的

梳理与综述。 本文旨在全面归纳与评述中药单体通过调控 ＥＲＳ 抗宫颈癌的国内外研究， 以期为探索宫颈癌治疗新策

略及中药新药研发提供理论参考与创新思路。
关键词： 中药单体； 宫颈癌； 内质网应激； 凋亡
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　 　 宫颈癌发病率在全球女性恶性肿瘤中居第四

位［１］。 中国国家癌症中心统计数据显示， ２０２２ 年

中国宫颈癌新发病例约 １５􀆰 ５７ 万例， 死亡病例约

５􀆰 ５７ 万例， 其发病率和死亡率分别位居中国女性

癌症的第五位和第六位［２］。 晚期宫颈癌患者放化

疗耐药、 不良反应多等问题仍是临床面临的重大挑

战［３］。 近 年 研 究 发 现， 调 控 内 质 网 应 激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ） 在抑制宫颈癌

发生发展、 缓解宫颈癌放化疗耐药中具有重要意

义［４⁃５］， 因此靶向调控 ＥＲＳ 有望成为新的宫颈癌治

疗方法。 中药单体是指从中药中分离纯化得到的单

一活性成分， 是中药现代化研究的重要方向。 其不

仅具有确切的抗肿瘤效应， 还具有安全性高、 来源

广泛、 成本低廉等优势， 在癌症防治研究中日益受
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