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摘要： 少弱精子症是一种常见的男性不育症， 表现为精子活力减弱伴数量减少， 当前治疗以抗氧化、 调节激素水平为

主， 治疗效果欠佳。 其发病机制复杂， 目前尚未完全明确， 但已有研究证实信号通路转导异常在少弱精子症的发病中

起着至关重要的作用， 包括 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２、 ＰＫＡ ／ ＰＫＣ、 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ、 ＴＬＲｓ 等信号通

路。 中药治疗具有多系统、 多靶点、 多通路的特点， 以整体观念又兼个性化论治， 在少弱精子症治疗中展现出独特优

势。 中医认为少弱精子症的发病为本虚标实， 涉及肾精亏虚、 阴阳失调、 肝郁脾虚、 湿热下注、 淤血阻滞等。 中药复

方治疗以补肾填精、 调节阴阳为主， 如百合育子方、 二仙汤等； 中药活性成分中以补肾、 益气、 化瘀药为主， 如淫羊

藿苷、 熊果酸等。 本文对信号通路在少弱精子症发病中的核心作用进行总结， 并分析中药调控信号通路干预少弱精子

症的作用机制， 以期发现改善不育患者症状的新疗法。
关键词： 中药； 少弱精子症； Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路； ＰＫＡ ／ ＰＫＣ 信号通路； ＭＡＰＫ 信号通路； ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路； Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路； ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路； ＴＬＲｓ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０３⁃０８６５⁃０８
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０３􀆰 ０２２

　 　 少弱精子症是一种常见的男性不育症， 患者无

明显特异性表现， 仅精液分析异常， 且难以自行察

觉［１］， 严重者导致男性不育， 并影响患者生活质

量。 其发病机制复杂， 目前尚未完全明确， 但近年

研究认为少弱精子症的发生往往伴随多条信号通路

传导的异常， 涉及氧化应激、 炎症反应等层面［２］，
可能会直接导致睾丸生精细胞凋亡， 精子生成或存

活环境的改变， 进而引发少弱精子症［３］。 然而西

药治疗存在缺乏特异性、 不良反应明显、 停药后症

状反复等问题， 中药整体调控、 多成分、 多靶点、
多系统、 个性化用药的特点在少弱精子症治疗中展

现出独特优势， 有望为少弱精子症的治疗提供新的

选择［４］。 本文从中药复方、 中药活性成分等方面

探讨中药调控信号通路干预少弱精子症的作用机

制， 以期为少弱精子症的临床用药及综合治疗提供

更为可靠的科学依据。
１　 少弱精子症与信号通路

少弱精子症与氧化应激密切相关， 由活性氧过

度蓄积诱导的少弱精子症动物模型及临床研究均表

现出精子浓度及活力下降等病理特征［５］。 雷公藤

多苷、 环磷酰胺等诱导的动物模型被广泛应用于少

弱精子症机制研究， 其与人类生精功能障碍高度相

似， 同时伴随出现氧化应激、 炎症反应、 细胞凋

亡、 激素异常等病理反应［６］。 研究表明， 与氧化

应激、 生精细胞增殖等相关的 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷

相关蛋白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
Ｋｅａｐ１） ／核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２ ）、 蛋 白 激 酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ） ／蛋白激酶 Ｃ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｃ， ＰＫＣ）、 丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ）、 磷脂酰肌醇 ３⁃激
酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激

酶 Ｂ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白

（ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ）、 干 细 胞 因 子 （ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒ，
ＳＣＦ） ／ ｃ⁃ｋｉｔ 受体、 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ＴＬＲｓ） 等信号通路在少弱精子症的发生发展中起

关键作用。
１􀆰 １　 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路　 在氧化应激、 炎症反

应等状态下， Ｋｅａｐ１ 的关键半胱氨酸残基释放 Ｎｒｆ２
并与细胞核内小 Ｍａｆ 蛋白 （ ｓｍａｌｌ Ｍａｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
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ｓＭａｆ） 结合， 形成异二聚体［７］。 Ｎｒｆ２⁃ｓＭａｆ 异二聚

体会激活抗氧化酶等靶基因表达， 如超氧化物歧化

酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ ）、 过 氧 化 氢 酶

（ ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ ）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 等， 维持细胞氧

化还原平衡［８］。 Ｎｒｆ２ 可进一步激活抗氧化反应元件

（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ）， 调控抗炎因子

白细胞介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、 肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α）、 抗氧化酶等

水平， 进而改善精子环境， 提升精子质量［９⁃１０］。
１􀆰 ２　 ＰＫＡ ／ ＰＫＣ 信号通路　 ＰＫＡ 和 ＰＫＣ 是 ２ 种蛋

白激酶， 可通过磷酸化作用参与精子中 Ｃａ２＋信号传

导， 影响精子的多项生理过程， 在精子生成方面起

重要作用［１１］。 ＰＫＡ 是由 ２ 个调节亚基及催化亚基

组成的四聚体， 当细胞外信号 （如激素） 通过 Ｇ
蛋白偶联受体激活腺苷酸环化酶时， 三磷酸腺苷被

转 化 为 环 磷 酸 腺 苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＡＭＰ） ［１２］。 ｃＡＭＰ 结合 ＰＫＡ 调节

亚基释放活性催化亚基， 进而调控细胞生长、 分化

等生物学过程［１３］。 ＰＫＣ 属于丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激

酶家族， Ｇ 蛋白激活磷脂酶 Ｃ （ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ，
ＰＬＣ ） 后， ＰＬＣ 水 解 磷 脂 酰 肌 醇 二 磷 酸

（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２ ） 生

成二酰甘油和三磷酸肌醇［１４］。 二酰甘油与细胞内

Ｃａ２＋协同激活 ＰＫＣ 表达， 通过磷酸化靶蛋白调控

离子通道、 细胞代谢等功能［１５］。
１􀆰 ３　 ＭＡＰＫ 信号通路 　 ＭＡＰＫ 家族是涉及细胞生

长、 分化及应激反应等生理过程重要的信号传导通

路［１６］。 由 ＭＡＰＫ 激 酶 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰ３Ｋ）、 ＭＡＰＫ 激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰ２Ｋ）、
ＭＡＰＫ 三级激酶级联反应组成［１７］。 激活不同的

ＭＡＰ３Ｋ 可磷酸化相应的 ＭＡＰ２Ｋ， 进而磷酸化并激

活 ＭＡＰＫ［１８］。 当 ＭＡＰＫ 进入细胞核可磷酸化多种

转录因子， 如 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可通过三级级联反应调控

炎症因子、 细胞凋亡、 氧化应激、 自噬等生物学过

程， 改善精子质量［１９⁃２０］。
１􀆰 ４　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路　 ＰＩ３Ｋ 可分为 Ｉ、 Ⅱ、 Ⅲ
型， Ｉ 型 ＰＩ３Ｋ 由调节亚基 ｐ８５ 和催化亚基 ｐ１１０ 组

成， 与 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路关系最为密切［２１⁃２２］。 外

部信号可激活受体并与 ｐ８５ 结合， 进而激活 ＰＩ３Ｋ
表达， 使 ＰＩ３Ｋ 催化 ＰＩＰ２ 转化为磷脂酰肌醇⁃３， ４，
５⁃三 磷 酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３， ４， ５⁃
ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ３） ［２３］。 ＰＩＰ３ 使 Ａｋｔ 在 ３⁃磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 １ （３⁃ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １， ＰＤＫ１） 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物 ２ （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ
２， ｍＴＯＲＣ２ ） 的 作 用 下， 分 别 在 苏 氨 酸 残 基

Ｔｈｒ３０８ 位点和丝氨酸残基 Ｓｅｒ４７３ 位点被完全激活，
进而调控 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （ Ｂｃｌ⁃２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ）、 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ
２， Ｂｃｌ⁃２） 等凋亡相关蛋白表达， 协同哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 （ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ） 等调节细胞增殖、 凋亡、 存活、 代谢等多

种生理过程［２４⁃２５］。
１􀆰 ５　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路是涉及细胞增殖、 分化等生物过程重要的细胞

信号转导通路。 Ｗｎｔ 蛋白在内质网中通过原癌基因

跨膜蛋白 Ｏ⁃酰基转移酶脂质修饰激活 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， Ｗｎｔ 配体分泌所需跨膜蛋白， 并

通过多通道跨膜蛋白转运其至细胞表面［２６］。 富含

半胱氨酸的结构域 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｄｏｍａｉｎ， ＣＲＤ）
被认为是卷曲蛋白与 Ｗｎｔ 结合的位点， 膜受体相

关蛋白卷曲蛋白与 Ｗｎｔ 配体、 完全保守的 ＫＴｘｘｘＷ
结构域、 蓬乱蛋白相互作用［２７］， 低密度脂蛋白受

体相关蛋白 ５ ／ ６ 作为 Ｗｎｔ 的辅助受体可启动信号

转导。 蓬乱蛋白 Ｄｓｈ 同源物 １ （ ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ， Ｄｓｈ
ｈｏｍｏｌｏｇ １， ＤｖＬ） 在 Ｗｎｔ 信号转导到细胞区室的过

程中起着关键作用， 细胞内 ＤｖＬ 蛋白含多个结构

域参与信号转导［２８⁃２９］。 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 破坏复合物形成

于 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路关闭状态， 与血睾屏障

功能相关。
１􀆰 ６　 ＴＬＲ 信号通路 　 ＴＬＲｓ 是一类跨膜蛋白， 当

ＴＬＲ 与相应配体识别后， 其结构域会招募含有 ＴＩＲ
结构域的接头蛋白髓样分化因子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８）， ＭｙＤ８８ 可磷酸化

ＩＬ⁃１ 受体相关激酶， 进而招募肿瘤坏死因子受体相

关因子 ６ （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ６， ＴＲＡＦ６） ［３０⁃３１］。 ＴＲＡＦ６ 激活转化生长因子⁃
β 激活激酶 １ 活性， 进而激活核因子⁃κＢ 诱导激酶

（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ， ＮＩＫ）， 使

ＩκＢ 激酶复合物磷酸化［３２］， 启动 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎

症因子， 诱发炎症反应， 破坏生精小管微环境， 导

致精子生成障碍［３３］。
１􀆰 ７　 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路　 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路对于

生殖细胞的发育和存活意义重大［３４］。 ＳＣＦ 由睾丸

支持细胞产生， 可作为支持细胞的特异性标志

物［３５］。 ｃ⁃ｋｉｔ 是一种受体酪氨酸激酶， 可调控生殖

６６８
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细胞发育［３６］。 ＳＣＦ 与受体 ｃ⁃ｋｉｔ 结合后， 可进一步

激活下游 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等一系列信号转导途径， 促进

精原干细胞的增殖、 存活及分化， 并且在精子成熟

过程中， 该信号通路参与调节精子的运动能力和获

能反应， 对精子最终具备受精能力起到关键

作用［３７⁃３８］。
综上所述， Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路是细胞抗氧

化防御的重要信号通路， 在氧化应激条件下通过解

离 Ｎｒｆ２ 并促使其与 ＡＲＥ 结合， 激活 ＳＯＤ 等抗氧化

酶活性， 有效清除精子细胞内的活性氧［３９］。 ＰＫＡ ／
ＰＫＣ 信号通路通过磷酸化参与精子 Ｃａ２＋信号传导，
影响精子的成熟、 运动、 顶体反应等， 其活性失衡

可能引发精子运动功能障碍［１１］。 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路协同调控生精细胞周期， 通过调节

Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达及天冬氨酸特异性的半胱氨酸

蛋白水解酶 （ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
Ｃａｓｐａｓｅ） 活化水平， 维持生精上皮细胞增殖与凋亡

的动态平衡［４０⁃４１］。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路通过参与

血睾屏障功能调节， 保障精子发生的微环境稳

定［４２］。 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 系统通过配体⁃受体相互作用维持

精原干细胞自我更新与分化［３４］。 ＴＬＲ 信号通路通过

ＭｙＤ８８ 依赖性途径诱导 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子释

放， 破坏生精微环境稳态［４３］。 这些信号通路相互交

织， 共同构成精子发生与成熟的调控体系。
２　 中药复方调控信号通路干预少弱精子症

２􀆰 １　 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路　 疏肝补肾毓麟汤由刺

蒺藜、 沙苑子等 ９ 味中药组成， 具有疏肝解郁、 温

肾壮阳的功效。 江晓翠等［４４］ 发现， 疏肝补肾毓麟

汤可调节少弱精子症大鼠氧化应激水平， 抑制睾丸

细 胞 铁 死 亡， 降 低 Ｋｅａｐ１ 表 达 及 丙 二 醛

（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水平， 升高 Ｎｒｆ２、 溶质

载体家族 ７ 成员 Ａ１１ （ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ
Ａ１１， ＳＬＣ７Ａ１１） 表达及谷胱甘肽过氧化物酶 ４
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４， ＧＰＸ４）、 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活

性， 表明疏肝补肾毓麟汤通过 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４
信号通路抑制睾丸细胞铁死亡， 干预少弱精子症。

百合育子方能改善少弱精子症模型大鼠精子质

量和睾丸组织结构， 发挥抗氧化、 恢复锌稳态的作

用， 升高睾丸组织 Ｎｒｆ２、 血红素氧合酶⁃１ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 等表达， 降低 ＭＤＡ 等水平，
表明百合育子方可能调节 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通

路， 进而改善氧化应激及激素水平， 提高精子

质量［４５］。
二仙汤为治疗肾精不足、 相火偏旺之名方。 江

晓翠等［４６］通过动物实验发现， 二仙汤可改善少弱

精子症模型小鼠生精功能和精子质量， 升高睾丸组

织 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 活性和 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表

达， 降低睾丸 ＭＤＡ 水平、 Ｋｅａｐ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表

达， 表明二仙汤通过 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路调

控睾丸组织氧化应激损伤， 改善少弱精子症。
Ｄｉｎｇ 等［４７］研究发现， 龟鹿二仙胶可增加精子

浓度及活力， 升高 ＧＰＸ４、 ＨＯ⁃１ 表达及 ＧＳＨ 水平，
降低 Ｎｒｆ２、 Ｋｅａｐ１ ｍＲＮＡ 表达和 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平，
表明龟鹿二仙胶可能通过 Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 信号

通路调节氧化应激水平， 进而改善精子质量。
２􀆰 ２　 ＰＫＡ ／ ＰＫＣ 信号通路　 补肾强精颗粒由黄芪、
山茱萸等 １１ 味中药组成， 有助阳行精之效， 可提

高大鼠精子活力和血清睾酮水平， 升高 ＰＫＡ、 ＰＫＣ
蛋白及 ｍＲＮＡ 表达， 表明补肾强精颗粒可激活

ＰＫＡ ／ ＰＫＣ 信号通路， 改善大鼠血清性激素水平，
改善少弱精子症［４８］。
２􀆰 ３　 ＭＡＰＫ 信号通路 　 研究发现， 龟鹿二仙胶可

降低缺氧诱导因子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １⁃
ａｌｐｈａ， ＨＩＦ⁃１α）、 表皮生长因子受体 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、 ＭＡＰＫ１ 表达， 提高

精子质量， 升高 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性及血清睾酮

（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ， Ｔ）、 雌二醇 （ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ， Ｅ２） 水平。
表明龟鹿二仙胶可能是通过 ＨＩＦ⁃１α ／ ＥＧＦＲ ／ ＭＡＰＫ１
信号通路调节氧化应激来改善精子质量［４９］。

通精一号方能够改善精子质量， 升高 ＧＰＸ、
ＳＯＤ 活性及谷胱甘肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ） 水平，
同时抑制 ＲＯＳ 的产生， 降低细胞外信号调节激酶

（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ１、
ＥＲＫ２）、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 活性。 此外， 通精一号方还能

降低精子促卵泡激素 （ ｆｏｌｌｉｃｌｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＦＳＨ）、 黄体刺激素 （ ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＬＨ）、
ＭＤＡ 水平及 ＨＩＦ⁃１α 表达［５０］。 表明通精一号方可

能通过 ＲＯＳ ／ ＭＡＰＫ ／ ＨＩＦ⁃１ 信号通路调节氧化应激

水平， 进而改善精子质量。
代波［５１］研究发现， 续断种子方可升高少弱精

子症大鼠 ＧＳＨ 水平及 ＳＯＤ 活性， 降低细胞色素 Ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ， ｃｙｔ Ｃ ）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｐ３８ ＭＡＰＫ ／
ＥＲＫ１ ／ ＥＲＫ２ 信号通路抑制氧化应激及细胞凋亡改

善少弱精子症。
崔佳欣［４１］研究发现， 益肾通络方可降低少弱

精子症大鼠 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白及

ｐ３８、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｍＲＮＡ 表达， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白及

ｍＲＮＡ 表达。 表明益肾通络方可能通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ
７６８
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信号通路抑制细胞凋亡， 进而改善精子质量。
２􀆰 ４　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路 　 益肾通络方由熟地黄、
菟丝子等 ７ 味中药组成， 具有化瘀通络之效。 孙自

学等［５２］研究发现， 益肾通络方可有效提高精子质

量及睾丸组织病理形态变化， 升高 ＰＩ３Ｋ、 ｍＴＯＲ、
阳离子通道精子相关蛋白 １ （ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｐｅｒｍ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＣａｔＳｐｅｒ⁃１）、 热休克蛋白 Ａ２
（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ２， ＨＳＰＡ２） 蛋白及 ｍＲＮＡ 表

达， 表明益肾通络方可通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号

通路促进睾丸组织修复、 精子生成及精子获能。
Ｄｏｎｇ 等［５３］研究发现， 润精汤可改善环磷酰胺

诱导少弱精子症大鼠精子活力及密度， 升高大鼠睾

丸组织 Ｂｃｌ⁃２、 松弛素家族肽受体 １ （ ｒｅｌａｘｉｎ ｆａｍｉｌｙ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＲＸＦＰ１ ）、 叉 头 框 蛋 白 Ｏ１
（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１， ＦｏｘＯ１ ）、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、
Ｂａｘ 表达。 表明润精汤可能通过抑制 ＲＸＦＰ１ ／ Ａｋｔ ／
ＦｏｘＯ１ 信号通路发挥抗凋亡等作用， 进而改善精子

质量及睾丸损伤。
石萆汤具有利湿化浊、 补肾固精之效。 杨绘

等［５４］通过动物实验发现， 石萆汤可提高少弱精子

症模型大鼠睾丸生精细胞的存活率， 降低 ｐ５３、
Ｂａｘ、 凋亡蛋白酶激活因子⁃１ （ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１， Ａｐａｆ⁃１ ）、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等蛋白表达及 Ｂａｘ、 ｐ５３、 Ｂｃｌ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达。 表明石萆汤通过调节

ｐ５３ ／ Ｂａｘ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路干预睾丸生精功能。
２􀆰 ５　 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路　 蚕蛾公补合剂具有

补肾助阳填精之效。 赵珂等［５５］ 发现， 蚕蛾公补合

剂可改善少弱精子症患者精子密度和活力， 升高

Ｗｎｔ、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达， 表明蚕蛾公补

合剂可能通过 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路改善精子

质量。
２􀆰 ６　 ＴＬＲ 信号通路　 强精片由人参、 当归等 ８ 味

中药组成， 具有补肾强精、 活血化瘀之效。 俞旭君

等［３０］研究发现， 强精片可改善精子活力和 ＬＨ、 Ｔ
水平， 升高 ＴＲＡＦ６ ｍＲＮＡ 表达， 降低 ＦＳＨ、 Ｅ２ 水

平及 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ 表达， 表明强精片可通

过调节 ＴＬＲ 信号通路相关靶点减轻睾丸炎症反应，
调节性激素水平， 进而改善精子质量。

具体调控机制表 １。
表 １　 中药复方干预少弱精子症作用机制

中药复方 组成 研究靶点 信号通路 调控机制 文献

疏肝补肾毓麟汤 刺蒺藜，鹿角胶，沙苑子，枸杞子，川芎，菟丝子，
郁金，五味子，覆盆子

Ｋｅａｐ１、 ＭＤＡ、 Ｎｒｆ２、 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４、ＳＯＤ、ＣＡＴ

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 抑制 铁 死 亡、 抗
氧化

［４４］

百合育子方 百合、麦冬、知母、菟丝子、覆盆子、五味子、枸杞
子、沙苑子、车前子、山药、黄连、紫苏叶

ＡＤＨ、 ＭＴＦ１、 Ｋｅａｐ１、 ＣＦＴＲ、
ＡＱＰ９、ＡＱＰ３

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 抗氧化、调节激素
水平

［４５］

二仙汤 仙茅、仙灵脾、当归、巴戟天、黄柏、知母 ＳＯＤ、 ＣＡＴ、 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１、 ＭＤＡ、
Ｋｅａｐ１

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 抗氧化 ［４６］

龟鹿二仙胶 龟板、鹿角、人参、枸杞子 ＧＰＸ４、 ＦＰＮ１、 ＨＯ⁃１、 Ｎｒｆ２、 ＧＳＨ、
Ｋｅａｐ１、ＭＤＡ、ＲＯＳ

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ 抗氧化 ［４７］

补肾强精颗粒 黄芪、山茱萸、鹿角胶、杜仲、熟地黄、枸杞子、肉
苁蓉、沙苑子、肉桂、皂角刺、甘草

ＰＫＡ、ＰＫＣ ＰＫＡ ／ ＰＫＣ 调节激素水平 ［４８］

龟鹿二仙胶 龟甲、鹿角、枸杞子、人参 ＲＯＳ、 ＦＳＨ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＥＧＦＲ、
ＭＡＰＫ１、ＳＯＤ、ＧＰＸ、Ｔ、Ｅ２

ＭＡＰＫ 抗氧化、调节激素
水平

［４９］

通精一号方 丹参、莪术、菟丝子、马齿苋、车前子、淫羊藿、灵
芝、山药白术、菝葜

ＧＰＸ、 ＳＯＤ、 ＧＳＨ、 ＲＯＳ、 ＥＲＫ１、
ＥＲＫ２、 ＪＮＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ、 ＳＤＦ、
ＦＳＨ、ＬＨ、ＭＤＡ、ＨＩＦ⁃１α

ＭＡＰＫ 抗氧化 ［５０］

续断种子方 续断、党参、菟丝子、枸杞子、女贞子、白术、骨碎
补、杜仲、牛膝、山药

ＡＴＰ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ｃｙｔ Ｃ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ＭＤＡ、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＥＲＫ１、ＥＲＫ２

ＭＡＰＫ 抗氧化、抗凋亡 ［５１］

益肾通络方 菟丝子、淫羊藿、熟地黄、丹参、水蛭、黄芪、川
牛膝

ｐ３８ ＭＡＰＫ、ｐ⁃ｐ３８、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂｃｌ⁃２

ＭＡＰＫ 抗凋亡 ［４１］

润精汤 紫河车、沙苑子、菟丝子、黄精、山茱萸、黄芪、桂
枝、牡蛎、马齿苋、陈皮、丹参、红景天、淫羊藿

Ｂｃｌ⁃２、 ＲＸＦＰ１、 ＦｏｘＯ１、 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、Ｂａｘ

ＭＡＰＫ 抗凋亡 ［５３］

益肾通络方 菟丝子、淫羊藿、熟地黄、丹参、水蛭、黄芪、川
牛膝

ＰＩ３Ｋ、ｍＴＯＲ、ＣａｔＳｐｅｒ⁃１、ＨＳＰＡ２ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 调节钙通道、促进
细胞增殖、抗凋亡

［５２］

石萆汤 绵萆薢、石菖蒲、党参、盐车前子、醋五味子、覆盆
子、盐菟丝子、枸杞子、炙淫羊藿、制巴戟天、薏苡
仁、炒苦杏仁、豆蔻、鸡血藤、炒栀子、甘草

ｐ５３、 Ｂａｘ、 ｃｙｔ Ｃ、 Ａｐａｆ⁃１、 ｐｒｏ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｂｃｌ⁃２

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 抗凋亡 ［５４］

蚕蛾公补合剂 雄蚕蛾、人参、熟地黄、当归、补骨脂、枸杞子、菟
丝子、仙茅、肉苁蓉、淫羊藿、蛇床子

Ｗｎｔ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ Ｗｎｔ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 促进睾丸支持细
胞增殖

［５５］

强精片 由人参、当归、枸杞子、大菟丝子、车前子、淫羊
藿、仙茅、益母草

ＬＨ、Ｔ、ＦＳＨ、Ｅ２、ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ ＴＬＲ 抑制炎症反应，调
节性激素水平

［３０］
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３　 中药活性成分及药对调控信号通路干预少弱精

子症

段雯等［５６］研究表明， 菟丝子⁃枸杞子药对可升

高 ＧＰＸ、 ＳＯＤ 活性及沉寂信息调节因子 （ Ｓｉｒｔｕｉｎ
１， ＳＩＲＴ１ ）、 Ｎｒｆ２、 紧 密 连 接 蛋 白 １ （ ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１）、 连接蛋白 ４３ （ ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３，
ＣＸ４３）、 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达，
降低 ＭＤＡ 水平。 表明菟丝子⁃枸杞子药对可能通过

ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 信号通路调控氧化应激， 进而缓解血

睾屏障损伤， 改善精子质量。
邓省等［５７］研究表明， 菟丝子⁃枸杞子药对可改

善雷公藤多苷诱导的少弱精子症， 升高 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达。 表明菟丝子⁃枸杞

子药对能够通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路有效减轻雷公

藤多苷造成的生精功能障碍。
淫羊藿苷是一种黄酮类化合物， 可有效刺激睾

丸睾酮分泌， 减轻氧化应激损伤［５８］。 江晓翠等［５９］

发现， 淫羊藿苷通过作用于 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４
信号通路， 升高血清 Ｔ、 Ｅ２ 水平， 睾丸组织 ＳＯＤ
活性， ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋 白 表 达 及 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４、 ｐ５３ ｍＲＮＡ 表达， 降低血清 ＦＳＨ、 ＭＤＡ 水

平及睾丸组织 ｐ５３ 蛋白表达。 表明淫羊藿苷通过调

控 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路抑制睾丸细胞铁

死亡， 从而干预少弱精子症。
五味子甲素可有效改善精子质量及睾丸组织损

伤， 升高 ＳＣＦ、 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达， 降低血

清 ＬＨ 水平和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃ⁃ｋｉｔ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达。
表明五味子甲素可能通过 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通路恢复

睾丸生精功能， 抑制细胞凋亡进而改善精子

质量［６０］。
熊果酸是一种五环三萜类化合物， 存在于夏枯

草中， 具有抗氧化、 抗炎等作用。 Ｓｕｎ 等［６１］研究发

现， 熊果酸可有效改善精子活力， 升高 Ｂｃｌ⁃２ 表

达， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平及 Ｂａｘ 蛋白表

达。 表明熊果酸可能通过 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 信号通路发挥

抑制炎症反应、 抗凋亡等作用改善精子活力。
综上 所 述， 中 药 活 性 成 分 及 药 对 可 通 过

ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４、
ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ、 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 等信号通路， 促进精子活力

增加， 抑制氧化应激， 抗细胞凋亡、 抑制铁死亡，
对干预少弱精子症的发生、 发展具有重要作用。

具体调控机制表 ２。
表 ２　 中药活性成分 ／药对治疗少弱精子症的作用机制

中药活性成分或药对 来源中药 研究靶点 信号通路 调控机制 文献

菟丝子⁃枸杞子 — ＧＰＸ、 ＳＯＤ、 ＳＩＲＴ１、 Ｎｒｆ２、 ＺＯ⁃１、 ＣＸ４３、 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＭＤＡ

ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ 抗氧化 ［５６］

菟丝子⁃枸杞子 — ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｂｃｌ⁃２ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 改善精子细胞增殖 ［５７］
淫羊藿苷 淫羊藿 Ｔ、 Ｅ２、 ＴＭＳ、 ＳＯＤ， ＧＰＸ４、 ＳＬＣ７Ａ１１、

ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＰＸ４、ｐ５３、ＦＳＨ、ＡＯＤ、ＭＤＡ
ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 抑制铁死亡、调节激素水平 ［５９］

五味子甲素 五味子 ＳＣＦ、Ｂｃｌ⁃２、ＬＨ，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ｃ⁃ｋｉｔ ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 抗凋亡 ［６０］
熊果酸 夏枯草 Ｂｃｌ⁃２、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、Ｂａｘ Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 抗凋亡 ［６１］

４　 结语与展望

本文通过梳理相关文献发现， 少弱精子症的发

病涉及多条信号通路， 病理体现于氧化应激、 炎症

反应、 性激素异常等多个方面， 中药可通过激活

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２、 ＰＫＡ ／ ＰＫＣ、 ＭＡＰＫ、 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ、 ＴＬＲ 信号通路调节氧化应

激、 抑制睾丸细胞铁死亡、 抗凋亡、 改善炎症反

应， 调节激素水平等改善精子质量。 少弱精子症的

发病与脏腑功能失调相关， 涉及肾精亏虚、 肾阴

肾阳失调、 脾失健运等。 中药复方治疗以补肾益

精、 调节阴阳、 疏肝健脾、 益气活血化瘀等为

主， 如百合育子方、 疏肝补肾毓麟汤等； 中药活

性成分中以补益脾肾药为主， 如淫羊藿苷、 五味

子甲素等。
基于当前研究， 可将相关机制研究进行临床转

化， 比如发现 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 等抗氧化酶活性伴 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α 等抗炎因子水平异常， 可优先将其归属于

Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２、 ＭＡＰＫ 信号通路； Ｃａ２＋ 通道异常归于

ＰＫＡ ／ ＰＫＣ 信号通路； Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 等细

胞凋亡指标异常， 密切联系 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路；
炎症因子及生精小管微环境的异常， 多考虑 ＴＬＲ
信号通路； Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参与精原干细

胞的自我更新及分化， 精原干细胞异常可考虑

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的异常； ＳＣＦ ／ ｃ⁃ｋｉｔ 信号通

路可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 等信号通路， 可优先

关注氧化应激、 炎症因子指标等的异常。 相关信号

通路的异常可使用通路抑制剂进行治疗， 但少弱精

子症的发生是多通路共同作用的结果， 临床应用仍

有待研究。 当前研究仍存在许多问题， 第一， 少弱

精子症发病机制复杂， 包括生活习惯、 遗传、 生殖
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系统疾病等， 造模无法完全模拟少弱精子症病理状

态； 第二， 中药治疗少弱精子症的临床研究缺乏机

制的深入研究及长期的病后随访； 第三， 当前研究

以单一信号通路为主， 无法揭示信号通路之间的相

互作用； 第四， 中医证型难以模拟， 需不断探索出

中药动物模型辨证指南； 第五， 部分相同中药在不

同信号通路中均具有调控作用， 应深入探索通路之

间的关系； 第六， 对少弱精子症精子采集、 精液检

验及设备、 熟练度难以控制， 精液分析结果差异性

大。 针对中药调控信号通路以干预少弱精子症研究

的局限性， 在后续的研究中可做以下改进， 第一，
注重临床试验的深入探索， 采用多中心、 跨区域分

析、 大样本实验研究， 对患者进行长期随访跟踪，
明确中药治疗的安全性、 有效性； 第二， 进一步研

究相同中药对应不同信号通路之间相互作用机制及

靶点， 加强不同信号通路间的交叉研究， 揭示相同

中药、 不同信号通路与少弱精子症之间的具体机

制； 第三， 进行跨学科合作， 结合人工智能等深入

明确中药复方作用与少弱精子症的具体成分； 第

四， 重视辨证造模， 符合中药治疗疾病整体观念、
辨证论治的基本原则， 为后期研究提供标准化造模

方式； 第五， 对精液的采集、 转运及检验师培训进

行规范化， 降低结果误差。 随着进一步加深中药与

少弱精子症分子过程的理解， 未来会发现改善少弱

精子症的新疗法。
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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。

２７８

２０２６ 年 ３ 月

第 ４８ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ３


