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[摘要]　目的　观察桃红四物汤(THD)对紫杉醇所致大鼠外周神经损伤的作用并探讨其相关机制。方法　将24

只雌性SD大鼠随机分为4组(对照组、模型组、THD低剂量组、THD高剂量组)，每组6只。对照组以外的3组大鼠分别

在第1、3、5、7天腹腔注入紫杉醇(8 mg/kg)，诱导外周神经损伤模型，大鼠机械刺激撤足阈值＜4 g为造模成功；THD

低、高剂量组在造模同时灌胃给予相应浓度(1 g/ml、2 g/ml)的桃红四物汤(10 ml/kg)，2次/d，连续4周。给药结束后检

测各组大鼠对机械、冷、热刺激的敏感度，坐骨神经组织病理学改变，坐骨神经部位炎性因子白细胞介素-6(IL-6)、

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、抗氧化因子还原型谷胱甘肽(GSH)及脂质过氧化因子硫代巴比妥酸反应物(TBARS)的水

平，并检测坐骨神经部位髓鞘碎片及自噬相关蛋白微管相关蛋白1轻链3-I(LC3-I)、LC3-Ⅱ和Beclin1蛋白的表达水平。 

结果　与对照组比较，模型组大鼠的冷、热刺激敏感度和机械痛觉阈值均降低(P＜0.05)；坐骨神经病理结构显著破

坏，且存在炎性浸润，髓鞘碎片增加(P＜0.05)；炎性因子IL -6、TNF-α和TRABS水平升高(P＜0.05)，GSH水平下降 

(P＜0.05)；自噬相关蛋白LC3-I、LC3-Ⅱ和Beclin1表达水平降低(P＜0.05)。与模型组比较，THD低剂量组和高剂量组

大鼠的冷、热刺激敏感度和机械痛觉阈值均增高(P＜0.05)；坐骨神经病理结构改善，仍存在炎性浸润，髓鞘碎片减少 

(P＜0.05)；炎性因子IL-6、TNF-α和TRABS水平降低(P＜0.05)，GSH水平增高(P＜0.05)；LC3-I、LC3-Ⅱ和Beclin1表达水

平增高(P＜0.05)。与THD低剂量组比较，THD高剂量组冷、热刺激敏感度和机械痛觉阈值均增高(P＜0.05)，坐骨神经

髓鞘碎片减少(P＜0.05)，LC3-I、LC3-Ⅱ和Beclin1表达水平增高(P＜0.05)。结论　THD可缓解紫杉醇造成的大鼠外周神

经损伤，其机制可能与降低炎性反应、诱导自噬清除损伤碎片有关。
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[Abstrac]　Objective　To investigate the effect and potential mechanism of Taohong Siwu decoction(THD) on paclitaxel-

induced peripheral nerve injury in rat. Methods　Twenty-four female SD rats were randomly divided into control group, model 

group,THD low-dose group and THD high-dos group (6 each). Rats in control group were given saline of the same volume, while 

paclitaxel (8 mg/kg) was slowly injected intraperitoneally into rats in other three groups on the 1,3,5, and 7th day for 4 times. Rats 

with mechanical withdrawal threshold under 4 g indicated model success. The THD low-dose group and THD high-dose group 
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was given 1 g/ml or 2 g/ml of THD 2 times/d, for 4 weeks. The threshold of mechanical stimulation, cold and hot stimulation to 

rats was detected after administration. The pathological morphology of sciatic nerve was observed by HE staining.The contents of 

inflammatory factor Interleukin-6 (IL-6), Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α), thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and 

L-Glutathione (GSH) in the sciatic nerve were measured with automatic biochemical analyzer.The relative contents of myelination 

pieces were determined by red oil O staining and expression level of autophagy associated proteins microtubule-associated protein 

1 light chain3-I (LC3-I), LC3-Ⅱ, and Beclin1 were detected by Western blotting. Results　Compared with control group, rats 

in model group showed lower threshold to mechanical stimulation and lower sensitivity to hot and cold stimulation (P<0.05), 

expression levels of IL-6, TNF-α and TRABS elevated (P<0.05), while GSH levels decreased (P<0.05). HE staining showed tissue 

injury, atrophy, inflammatory infiltration, and myelination pieces increased significantly and expression of autophagy associated 

protein LC3-I, LC3-Ⅱand Beclin1 reduced (P<0.05). The results of THD low-dose group and THD high-dose group showed that 

the response of rats to mechanical stimulation , hot and cold stimulation was obviously improved (P<0.05), levels of IL-6, TNF-α 

and TRABS significantly decreased (P<0.05), while level of antioxidant GSH significantly elevated (P<0.05). Compared with 

THD low-dose group, rats in THD high-dose group showed elevated threshold to mechanical stimulation and more sensitive to 

mechanical stimulation, hot and cold stimulation (P<0.05), myelination pieces decreased significantly (P<0.05) and expression of 

autophagy associated protein LC3-I, LC3-Ⅱand Beclin1 increased (P<0.05). Conclusion　Taohong Siwu decoction can alleviate 

rat peripheral nerve injury caused by paclitaxel, and its mechanism may be related to reducing inflammatory reaction and inducing 

autophagy to remove damaged debris.

[Key words]　paclitaxel; peripheral nerve injury; Taohong Siwu decoction; autophagy

紫杉醇(paclitaxel，PTX)是临床一线抗肿瘤药

物 [1-2]，但可导致明显的外周神经损伤( paclita xel-
induced peripheral neuropathy，PIPN)，其发生率高

且缺乏有效的预防或治疗措施，即使通过紫杉醇化

学结构改造和新剂型的开发也难以避免PIPN的发

生。PIPN相关的疼痛、失眠、精神紧张和抑郁严

重影响患者的生存质量和预后，其发生机制复杂，

包括氧化炎性损伤、髓鞘降解和轴突变性等 [3]。 
中医学将PIPN归类为痹症，病因多为阴虚、气虚

和血瘀，治疗以益气活血、温经补气、通络化瘀为

主。桃红四物汤(Taohong Siwu decoction，THD)被列

入2018年国家中医药管理局发布的《古代经典名方

目录(第一批)》[4]，具有活血化瘀、益气生新的功

效，对缺氧损伤、心血管、肝、肾等均有良好的保

护作用[5-6]。临床已有THD用于治疗PIPN的报道[7-8]， 
但相关的分子机制尚不清楚。本研究观察THD对紫

杉醇所致大鼠外周神经损伤的保护作用并对其潜在

机制进行探讨。

1　材料与方法

1 . 1　仪器与试剂　桃红四物汤方剂由地黄、当

归、白芍、川穹、桃仁和红花组成，药材均购自

天津医药津一堂药房；按照国家中医药管理局

《古代经典名方目录(第一批)》，上述6种药材以

12:16:6:4:4:4的比例配制，按每克生药加水5 ml浸泡

30 min，煮沸后慢煎20 min，过滤，二煎按每克生

药加水3 ml，煮沸后慢煎20 min，过滤合并滤液，

浓缩至浓度为2 g/ml(按每克生药计)。紫杉醇注射

液(重庆莱美药业有限公司，规格：5 ml:30 mg，

国药准字H20054814)。0.9%氯化钠注射液(中国大

冢制药有限公司，国药准字H20043271)。冷热板

测痛仪(型号：JB -LB，淮北九百电子科技有限公

司)。电子测痛仪[型号：IITC-2390，创博环球(北
京)生物科技有限公司]。微管相关蛋白1轻链3-Ⅰ 
(microtubule-associated protein 1 light chain3-Ⅰ，

LC3-Ⅰ)、LC3-Ⅱ和Beclin1抗体(美国Cell Signaling 
Te c h n o l o g y公司 )。B C A蛋白定量试剂盒 (美国

Ther moFi sher  Sc ient i f ic公司)。检测硫代巴比妥

酸反应物(thiobarbituric acid reactive substances，
TBARS)、白细胞介素-6(interleukin- 6，IL -6)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、还

原型谷胱甘肽(L -Glutathione，GSH)的ELISA试剂

盒及油红O染色试剂盒均购自上海碧云天生物技术 
公司。

1.2　实验方法

1.2.1　实验动物　SPF级雌性SD大鼠24只，体重

160~180 g，购自斯贝福(北京)生物技术有限公司

[实验动物生产许可证号：SCXK(京)2019-0010]。
本研究经天津医科大学总医院实验动物伦理委员会

审批(批准文号：TCM-LAEC2021096)，实验过程符

合国家和单位有关实验动物的管理和使用规定。

1.2.2　动物分组与PIPN模型制备 [9]　大鼠随机分

成4组：对照组、模型组、THD低剂量组和THD高

剂量组，每组6只。将紫杉醇用0.9%氯化钠注射液

稀释至1 mg/ml，对照组以外的3组大鼠分别在第

1、3、5、7天腹腔缓慢注入紫杉醇(8 mg/kg)以诱导

PIPN模型，对照组大鼠腹腔注射同体积0.9%氯化钠

注射液。造模成功的检测方法：采用Von-Frey纤维
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丝测量大鼠的机械撤足反应。将大鼠置于金属筛网

上，适应5 min后，选取折力2.0~20.0 g的von Frey纤
维丝对大鼠后足底部进行刺激，每次刺激5 s，大鼠

在刺激时间内出现快速的撤足反应记为阳性反应。

每个折力的von Frey纤维细丝均连续测定5次，每次

刺激间隔30 s。从折力2.0 g开始测量，若刺激力度

不能引起阳性反应则给予更大一级力度刺激，机械

刺激撤足阈值低于4 g为造模成功。

1.2.3　大鼠THD给药与一般情况观察　按照文献

[10]的方法，THD低剂量组、THD高剂量组在造

模同时每天分别给予1 g/ml、2 g/ml的THD灌胃，

给药体积为10 ml/kg(大鼠体重)；造模后继续给药2
周，2次/d；对照组和模型组大鼠造模后给予同体

积0.9%氯化钠注射液灌胃，2次/d，共给药2周。每

天观察动物大体观变化和一般反应情况，如行为活

动、精神状况、死亡等。

1.2.4　大鼠冷、热和机械刺激敏感度的行为学检测

　分别于0天(造模前)、第7天(造模结束)、第14天
及第21天(实验结束)对各组大鼠进行行为学检测。

冷、热刺激敏感度采用大鼠足部接触到过冷、过热

刺激时的缩足次数评定，冷、热刺激敏感度降低表

明大鼠缺乏正常的外周神经温度传导，提示可能存

在外周神经损伤。冷、热刺激敏感度采用冷热板测

痛仪检测，冷刺激敏感度测定温度设为 4 ℃，热刺

激敏感度测定温度设为55 ℃，待板温度恒定后，将

大鼠置于板上，分别记录大鼠在冷、热板上5 min
内抬足的次数；连续测定3次，每次间隔5 min。机

械痛觉敏感度评定指标采用缩足阈值，即大鼠足部

在压力刺激达到忍受阈值而缩回时所受到的压力；

缩足阈值降低表明大鼠对痛觉刺激更加敏感，提示

大鼠可能因外周神经损伤而出现痛觉超敏。机械痛

觉敏感度测定采用电子测痛仪在大鼠右侧足底光滑

皮肤处检测，记录大鼠受到刺激后出现快速撤足反

应时的压力(以g为单位)；每只大鼠测定3次，每次

间隔5 min。
1.2.5　大鼠坐骨神经组织病理学观察　各组大鼠

麻醉后迅速处死，立即分离坐骨神经，用体积分数

10%的甲醛溶液固定48 h，常规取材、脱水后石蜡

包埋，制片，HE染色，在光镜下检查。

1.2.6　ELISA法检测大鼠坐骨神经IL -6、TNF-α、

T B A R S 及 G S H 水平　分离大鼠坐骨神经，用

0.1 mol/L磷酸盐缓冲液制备坐骨神经匀浆，将匀浆

置于冰浴0.5 h，4 ℃、10 000 r/min离心10 min，分

离匀浆上清液，按照ELISA试剂盒说明书方法检测

坐骨神经炎性因子IL -6、TNF-α、TBARS及GSH的

水平。

1.2.7　大鼠坐骨神经髓鞘碎片的油红O染色　取出

预制好并保存于–20 ℃的冷冻切片，放入切片架回

温5~10 min，按照油红O染色试剂盒操作说明进行

染色。

1.2.8　Western blotting检测大鼠坐骨神经自噬相关

蛋白LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ和Beclin1的相对表达水平　

取分离的坐骨神经用PBS清洗后，按照全蛋白提取

试剂盒说明书操作，提取坐骨神经总蛋白，BCA
法对样品进行蛋白定量。将浓度为20 μg/ml的蛋

白用10% SDS -PAGE处理，转移到PVDF膜上；加

入5%脱脂奶粉室温摇床封闭2 h，分别加入LC3-Ⅰ 
(1:1000)、LC3-Ⅱ(1:1000)、Becl in1(1:5000)、 
GAPDH(1:5000)一抗在4 ℃孵育过夜，用TBST缓冲

液洗膜3次，每次10 min，加入1×TBST 稀释的HRP
标记的山羊抗兔 IgG二抗(1:5000)，室温摇床孵育

2 h，TBST洗膜3次，每次10 min；加入ECL发光

液，采用凝胶成像系统显影并采集图像，用ImageJ 
软件进行分析。每个实验重复3次。

1.3　统计学处理　采用SPSS 22.0软件进行统计分

析。计量资料符合正态分布，以x ± s表示，两组

间比较采用t检验，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用Bonferroni 法。P<0.05 为
差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组大鼠一般状态比较　模型组、THD低剂

量组和THD高剂量组大鼠在造模期间给予PTX后出

现俯卧、呼吸急促等症状，约1 h基本恢复，在造模

过程中出现活动减少、皮肤光泽较差的现象，未出

现死亡；对照组大鼠未出现明显的异常反应。实验

后期，THD低剂量组和THD高剂量组大鼠活动能

力强于模型组，而模型组大鼠活动能力依然较弱；

THD高剂量组大鼠恢复状态明显好于THD低剂量

组。除THD高剂量组部分大鼠在实验后期偶现两次

稀便外，未见其他明显的不良反应。

2.2　THD对PIPN大鼠冷热、机械刺激敏感度的影

响　与对照组比较，模型组大鼠的冷、热刺激敏感

度和机械痛觉阈值均明显降低(P＜0.05)；与模型组

比较，THD低剂量组和THD高剂量组大鼠冷、热

刺激敏感度及机械痛觉阈值均明显升高(P＜0.05)；
与THD低剂量组比较，THD高剂量组大鼠上述3项
指标均明显升高(P＜0.05，图1)。
2.3　THD对PIPN大鼠坐骨神经组织结构的影响　

对照组大鼠坐骨神经组织结构正常；模型组大鼠坐

骨神经组织结构缺失明显，同时存在炎性浸润；

THD低剂量组坐骨神经组织结构也存在缺失但较模

型组改善，仍存在炎性浸润；THD高剂量组坐骨神

经组织结构明显改善，也存在炎性浸润(图2)。
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图1　THD对PIPN大鼠冷热、机械刺激敏感度的影响(n=6)

Fig.1　Effects of THD on sensitivity to mechanical, cold and heat stimulation of rats with PIPN (n=6)
THD. 桃红四物汤；PIPN. 外周神经损伤；与对照组比较，(1)P＜0.05；与模型组比较，(2)P＜0.05；与THD低剂量组比较，(3)P＜0.05

25

20

15

10

5

0

缩
足

次
数

/冷
板

刺
激

0 7 14 21
时间(d)

对照组
模型组
THD低剂量组
THD高剂量组

(1)

(1)
(1)

(1) (1) (1)

(1) (1)

(1)

(2)

(1)
(2)

(1)
(2)
(3) (1)

(2)

(1)
(2)
(3)

(1)
(2)

(1)
(2)
(3)

(1)
(2)

(1)
(2)
(3)

(1)
(2)

(1)
(2)
(3)

(1)
(2)

(1)
(2)
(3)

20

15

10

5

0

缩
足

次
数

/热
板

刺
激

0 7 14 21
时间(d)

10

8

6

4

2

0

机
械

刺
激

缩
足

阈
值

(g
)

0 7 14 21
时间(d)

(1)
(2)

(1)
(2)
(3) (1)

(2)
(1)
(2)
(3)

(1)
(2)
(3)

2.4　THD对坐骨神经IL-6、TNF-α、GSH及TBARS
蛋白水平的影响　E L I S A法检测结果显示，与对

照组比较，模型组大鼠坐骨神经炎性因子I L -6、
TNF-α和脂质过氧化因子TRABS水平明显升高(P＜ 
0.05)，抗氧化因子GSH水平明显降低(P＜0.05)；与

模型组比较，THD低、高剂量组IL -6、TNF-α、

TRABS水平均明显降低(P＜0.05)，GSH水平明显升

高(P＜0.05)；与THD低剂量组比较，THD高剂量

组大鼠IL -6、TNF-α、TRABS水平降低(P＜0.05)，
GSH水平增高(P＜0.05，图3)。
2.5　THD对PIPN大鼠坐骨神经髓鞘碎片清除的影

响　油红O染色结果显示，与对照组比较，模型

组大鼠坐骨神经髓鞘碎片数量明显升高(P＜0.05)；
THD低、高剂量组大鼠坐骨神经髓鞘碎片均明显低
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图2　各组大鼠坐骨神经组织结构比较(HE染色)

Fig.2　Comparison of pathological morphology of rat's sciatic nerve in each group (HE)
　　THD. 桃红四物汤；A. 对照组大鼠坐骨神经组织结构正常；B. 模型组坐骨神经病理结构显著破坏，存在炎性浸润(箭头所示)； 

C. THD低剂量组坐骨神经组织结构也存在缺失但较模型组显著改善，存在炎性浸润(箭头所示)；D. THD高剂量组坐骨神经组织结构

显著改善，也存在细胞炎性浸润(箭头所示)
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图3　THD对大鼠坐骨神经IL-6、TNF-α、GSH及TBARS蛋白水平的影响(n=6)

Fig.3　Effects of THD on levels of IL-6, TNF-α, GSH, and TBARS in rat's sciatic nerve (n=6)
　　THD. 桃红四物汤；IL-6. 白细胞介素-6；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；GSH. 还原型谷胱甘肽；TBARS. 硫代巴比妥酸反应物；与对照

组比较，(1)P＜0.05；与模型组比较，(2)P＜0.05；与THD低剂量组比较，(3)P＜0.05
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图4　各组大鼠坐骨神经髓鞘碎片数量比较(油红O染色)

Fig.4　Comparison of myelin sheath fragments on sciatic nerve in rats of each group (red oil O staining)
　　THD. 桃红四物汤；A. 对照组；B. 模型组；C. THD低剂量组；D. THD高剂量组；E. 各组髓鞘碎片数量比较；与对照组比较， 

(1)P＜0.05；与模型组比较，(2)P＜0.05；与THD低剂量组比较，(3)P＜0.05
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图5　THD对PIPN大鼠坐骨神经自噬相关蛋白LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ和Beclin1表达水平的影响(Western blotting)

Fig.5　Effects of THD on expression levels of autophagy associated protein LC3-I, LC3-Ⅱ, and Beclin1 (Western blotting)
　　THD. 桃红四物汤；PIPN. 外周神经损伤；LC3-Ⅰ. 微管相关蛋白1轻链3-Ⅰ；LC3-Ⅱ. 微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ；与对照组比较，

(1)P＜0.05；与模型组比较，(2)P＜0.05；与THD低剂量组比较，(3)P＜0.05

于模型组(P＜0.05)；THD高剂量组坐骨神经髓鞘碎

片数量明显低于THD低剂量组(P＜0.05，图4)。
2 . 6　T H D对P I P N大鼠坐骨神经自噬相关蛋白

LC3-I、LC3-Ⅱ和Beclin1表达水平的影响　Western 
blotting检测结果显示，与对照组比较，模型组大鼠

坐骨神经自噬相关蛋白LC3-I、LC3-Ⅱ和Beclin1相
对表达量均明显降低(P＜0.05)；THD低、高剂量组

LC3-I、LC3-Ⅱ和Beclin1相对表达量均明显高于模

型组(P＜0.05)；THD高剂量组上述自噬相关蛋白表

达量均高于THD低剂量组(P＜0.05，图5)。
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3　讨　　论

肿瘤患者输注PTX后PIPN发生率较高，连续输

注12周和24周，PIPN发生率可高达71%和96%[11]。

随着新的靶向药物和联合用药方案的出现，部分

肿瘤患者生存期延长，PTX使用次数增加，PIPN
的发生率也随之增高，其治疗需求较以往更为突

出，成为临床必须面对的问题。有报道使用氨磷

汀、甲钴胺、维生素E或度洛西丁等对PIPN进行

治疗可缓解短期症状，但疗效有限，且长期服药

不良反应严重。2017 年美国癌症中心发布的相关

指南不推荐乙酰 - L -肉碱用于预防化疗引起的周

围神经病变后，PIPN的治疗陷入无药可用的境地
[12]。THD方剂由桃仁14粒、红花1钱、生地3钱、

当归4钱、白芍钱5分和川芎1钱组成，已有临床使

用THD治疗PIPN的报道，但其机制并不明确。本

研究显示，PIPN模型大鼠坐骨神经发生了结构损

伤，冷、热刺激敏感度和机械痛觉阈值均降低，

提示PTX可损伤大鼠外周神经；经THD干预后，大

鼠的冷、热刺激敏感度和机械痛觉均显著改善，

同时组织病理学结果显示坐骨神经组织结构改

善，提示THD对PTX所致的大鼠PIPN有一定保护 
作用。

氧化炎性损伤、髓鞘降解和轴突变性等 [13-14]

在PIPN的病理机制中起重要作用，因此，本研究

观察了THD对PIPN大鼠上述变化的影响。中药方

剂大多具有抗炎抗氧化的作用，本研究对THD抗

氧化和抗炎性作用的观察显示，PIPN大鼠坐骨神

经炎性因子水平升高明显，而抗氧化能力下降；

THD干预后坐骨神经炎性因子IL-6、TNF-α水平明

显下降，抗氧化因子GSH水平升高，脂质过氧化因

子TBAR S水平降低，提示THD可抑制炎性反应，

提高抗氧化能力，对PTX造成的外周神经损伤起到

保护作用；同时，THD高剂量组大鼠GSH水平高

于THD低剂量组，IL-6、TNF-α和TBARS水平低于

THD低剂量组，提示THD高剂量组氧化损伤的改

善情况优于THD低剂量组。炎性因子在外周神经损

伤中起重要作用，THD可降低上述炎性因子水平，

抑制外周神经炎性反应，进而减轻炎性反应造成的

神经损伤，有利于外周神经损伤后的恢复。

在PTX外周神经损伤的修复中，抗炎抗氧化是

保护性因素，并非决定性因素。PTX对神经较为严

重的损伤是髓鞘降解和轴突变性导致的神经纤维缺

失，以及轴突萎缩导致的髓鞘变性，使大量神经纤

维发生脱髓反应，轴突崩溃瓦解，产生大量髓鞘碎

片、细胞器和细胞碎片并堆积于病变部位，挡住了

轴突再生时生长的通路，阻碍轴突再生，同时轴突

的崩解变性会阻碍神经传导和胞内营养运输，进一

步加剧神经病变的发展；因此，清除髓鞘和轴突碎

片，促进轴突再生是治疗PIPN的关键[15-18]。轴突降

解后产生的中性脂质经油红O染色后显亮色，而完

整的髓磷脂油红O染色模糊，不出现特异性染色。

本研究对PTX造成的外周神经损伤部位进行油红O
染色后观察到，与对照组比较，模型组大鼠坐骨神

经出现大量髓鞘碎片，经THD干预后，髓鞘碎片数

量明显下降，提示THD干预可促进PTX损伤导致的
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髓鞘碎片的清除；同时，THD高剂量组髓鞘碎片的

数量低于THD低剂量组，提示高剂量(2 g/ml)THD
清除髓鞘碎片的作用优于低剂量(1 g/ml) THD。

外周神经髓鞘碎片的清除主要依靠损伤部位

细胞的自噬作用。为进一步观察髓鞘碎片清除与损

伤部位细胞自噬的相关性，本研究检测了坐骨神经

自噬相关蛋白的表达水平，结果显示，模型组大鼠

坐骨神经自噬相关蛋白LC3-Ⅰ、LC3-Ⅱ和Beclin1表
达下调，经THD干预后，坐骨神经部位LC3-Ⅰ、

LC3-Ⅱ和Beclin1的表达水平恢复，且髓鞘碎片减

少，提示THD可能通过激活自噬而清除损伤部位的

碎片，有利于损伤神经的修复，起到保护大鼠PIPN
的作用；同时，THD高剂量组自噬相关蛋白表达

水平高于THD低剂量组，提示高剂量(2 g/ml)THD
促进自噬相关蛋白表达的作用优于低剂量(1 g/ml) 
THD。

综上所述，本研究显示，T H D可通过抗氧

化、抗炎性作用以及提高自噬蛋白的表达而清除髓

鞘碎片，从而对大鼠PIPN发挥保护作用。为进一

步揭示THD对PIPN发挥保护作用的机制，未来需

要阐明THD抗氧化、抗炎性以及激活自噬的分子机

制。目前THD治疗PIPN的疗效及安全性研究多局

限于临床观察，缺乏规模化、系统化的评估，整体

而言循证等级较低。由于THD的药物成分多、作

用机制复杂，其临床应用有赖于中医临床医师的经

验。探明THD在肿瘤辅助治疗中的作用机制，有利

于开发新的药物剂型并促进其临床应用，为PIPN
的治疗提供新的选项。
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