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中药对氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的抑制研究进展
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摘要：目的　探究中药预防氨基糖 苷 类 药 物 和 顺 铂 致 耳 毒 性 机 制 的 共 同 点，为 抑 制 耳 毒 性 中 药 的 研 发 提 供 依 据。方 法　应 用

ＣＮＫＩ和ＰｕｂＭｅｄ数据库，查阅２０１２—２０２２年相关文献，以氨基糖苷、顺铂、耳毒性等为检索词，概述当前氨基糖苷类药物和顺铂

诱发耳毒性的研究现状，进一步对预防氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的中药单体化合物和中成药进行系统梳理，并归 纳 其 共

同作用机制。结果　发现１６个中药单体化合物和４味中成药通过抗氧化、抗炎症、抑制钙离子超载和一氧化氮过量生成等间接

途径抑制细胞凋亡，或通过直接抑制凋亡蛋白表达抑制细胞凋亡，发挥耳保护作用。结论　中药在预防氨基糖苷类 药 物 和 顺 铂

致耳毒性中具有重要的作用，为后续开发基于靶点的耳毒性中药提供重要的依据。
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　　据世界卫生组织统计，全球约４．６亿 人 患 有 听 力 障 碍，药

物性耳聋是其重要原 因 之 一［１］，其 中 氨 基 糖 苷 类 药 物 和 顺 铂

是近年来应用较多的致耳毒性药物。氨基糖苷类药物包括链

霉素、庆大霉素、妥布 霉 素、阿 米 卡 星 和 依 替 米 星 等。由 于 其

对耳、肾具有毒性和不良 反 应，在 过 去 一 段 时 间 内，较 少 应 用

于临床，但随着多重耐药细菌感染事件的增多，人们重新开始

关注氨基糖苷类药物，由 于 其 价 格 低 廉 且 具 有 广 谱 抗 菌 的 特

性，目前仍然是全球广泛使用的抗生素之一［１－２］。顺铂是临床

上治疗多种实体瘤的 一 线 药 物［３］，广 泛 用 于 肺 癌、睾 丸 癌、卵

巢癌、胃癌、间皮瘤等的 治 疗［４］，但 其 具 有 较 大 的 毒 性 和 不 良

反应，即使癌症痊愈后，也会影响患者的生活质量。

氨基糖苷类药物和顺铂导致耳毒性往往与内耳毛细胞受

损有关，由于哺乳动物听觉毛细胞再生功能障碍，内耳毛细胞

受损后往往是不可逆的［５］。目前中药对氨基糖苷类药物和顺

铂导致的内耳毛细胞 损 伤 有 较 好 的 治 疗 作 用，凸 显 出 了 该 类

中药潜在的临床应用价值，因此，概述当前氨基糖苷类药物和

顺铂诱发耳毒性的研 究 现 状，梳 理 对 氨 基 糖 苷 类 药 物 和 顺 铂

致耳毒性有预防作用的中药，并归纳其共同的作用机制，可为

后续开发基于靶点的耳毒性中药提供重要的依据。

１　氨基糖苷类药物和顺铂进入毛细胞的主要途径

氨基糖苷类药物和顺铂主要通过转运蛋白或转运离子从

血管纹进入内淋巴液。其中顺铂可能通过边缘细胞中的有机
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阳离 子 转 运 蛋 白２（ｏｒｇａｎｉｃ　ｃａｔｉｏｎ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　２，ＯＣＴ２）和 铜

转运蛋白１（ｃｏｐｐｅｒ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　１，ＣＴＲ１）等 进 入 内 淋 巴 液，氨

基糖苷类药物进入内淋巴液的途径尚不清楚，但有研究表明，

瞬时受体电位Ｖ１（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｖａｎｉｌｌｏｉｄ　１，ＴＲ－
ＰＶ１）和 瞬 时 受 体 电 位 Ｖ４（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｖａｎｉｌｌｏｉｄ　４，ＴＲＰＶ４）可能 是 其 进 入 内 淋 巴 液 的 途 径［６］。最 终

药物通过立体纤毛机械电传导（ｍｅｃｈａｎｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ，

ＭＥＴ）通 道、瞬 时 感 受 器 电 位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，

ＴＲＰ）通道等从毛细胞的顶端进入毛细胞［７］。

图１　氨基糖苷类药物和顺铂进入毛细胞途径示意图

Ｆｉｇ．１ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｄｉａｇｒａｍ　ｏｆ　ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ　ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ｅｎｔｅｒｉｎｇ　ｈａｉｒ　ｃｅｌｌｓ

２　氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性机制的研究进展

氨基糖苷类药物导致的细胞毒性是由于线粒体核糖体与

细菌核糖体的竞争性结合导致的。氨基糖苷类药物原本与细

菌核糖体结合发挥抗 菌 作 用，但 因 线 粒 体 核 糖 体 与 细 菌 核 糖

体的相似性，使得氨基糖苷类药物误与线粒体核糖体结合，抑

制线粒体中蛋白的生物合成，从而导致呼吸链功能出现异常，

氧自由基增多［８］。

顺铂诱导的细胞毒性 是 由 于 顺 铂 进 入 耳 蜗 细 胞 后，顺 铂

上的氯原子被水分子 取 代 后 形 成 潜 在 的 亲 电 子 体 水 合 顺 铂，

可与核和线粒体脱氧核糖核酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏ　ｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄ，ＤＮＡ）

上２个相邻鸟嘌呤共价结合，形成加合物，阻断了ＤＮＡ转录

并导致双链断裂［９］。此外，顺 铂 还 能 激 活 内 质 网 应 激 途 径 和

线粒体活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生 成 途 径，产 生

过量的ＲＯＳ［１０］。

ＲＯＳ作为正常细胞氧代谢 的 副 产 物，可 参 与 多 种 酶 促 反

应，在细胞信号转导中 具 有 重 要 的 作 用。然 而 在 一 些 耳 毒 性

药物如氨基糖苷 类 和 顺 铂 的 刺 激 下，ＲＯＳ水 平 会 显 著 升 高。

ＲＯＳ作为一种强氧 化 剂，与 一 些 分 子 相 互 作 用，促 进 自 由 基

的产生，从而严重破坏 细 胞 结 构。为 了 维 持 体 内 氧 化 还 原 稳

态，细胞 内 的 过 氧 化 氢 酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、超 氧 化 物 歧 化 酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ　ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、还 原 性 谷 胱 甘 肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，

ＧＳＨ）和谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－
Ｐｘ）等抗氧化 酶 可 中 和 过 量 的ＲＯＳ以 减 轻 耳 毒 损 伤［１１］。当

抗氧化酶消耗过多，毛 细 胞 内 残 余 的ＲＯＳ会 破 坏 细 胞 结 构，

导致毛细胞凋亡［１２］。

氨基糖苷类药物和顺铂还会使毛细胞内诱导型一氧化氮

合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）表 达 增 加，ｉＮＯＳ

催化Ｌ－精氨酸引起体内大量一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的产

生。ＮＯ除本身 细 胞 毒 性 外，还 会 与ＲＯＳ发 生 反 应，生 成 氮

的过氧化物，也对细胞有较强的毒性作用［１２］。

氨基糖苷药物和顺铂还可激活信号转导和转录激活因子

１（ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　１，ＳＴＡＴ１），

增加促炎细胞因子 如 肿 瘤 坏 死 因 子－α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－

α，ＴＮＦ－α）、白 细 胞 介 素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白 细 胞 介

素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）和 核 因 子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ－

κＢ）的产生，进而激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）家族

中ｃａｓｐａｓｅ－３和ｃａｓｐａｓｅ－４９，最终导致细胞凋亡［１１］。

此外，钙离子（Ｃａ２＋）也 会 影 响 细 胞 凋 亡，Ｃａ２＋ 在 细 胞 膜

上是以与磷酸肌醇酯 相 结 合 的 状 态 存 在 的，由 于 氨 基 糖 苷 类

药物和顺铂等 也 会 与 磷 酸 肌 醇 酯 结 合，竞 争 性 结 合 后，胞 内

Ｃａ２＋ 释放，胞 外Ｃａ２＋ 增 多，大 量 的Ｃａ２＋ 会 通 过 ＭＥＴ等 通 道

进入毛细胞内，从而激活胱天蛋白酶凋亡通路，导致听觉系统

损伤［１３］。

３　氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的影响因素

当人体内某些基因发 生 突 变 时，使 用 这 两 类 药 物 导 致 耳

毒性的风险会大幅增高。研究表明，当特定的线粒体基因（如

Ａ１５５５Ｇ、Ｃ１４９４Ｔ、Ｔ１０９５Ｃ、Ａ８３９Ｇ和 Ａ１０２７Ｇ）发 生 突 变 时，

会使氨基糖苷类药物 与 线 粒 体 核 糖 体 有 更 好 的 亲 和 力，导 致

蛋白质 合 成 过 程 中 ｍＲＮＡ 的 错 误 翻 译，最 终 导 致 细 胞 死

亡［７］。顺铂致耳毒性发生也与特 定 的 基 因 有 关，张 维 真 等［１４］

确定了ＴＰＭＴ和ＣＯＭＴ基因的变异与顺铂诱导的儿童 听 力

损伤相关。还有证据表 明 ＡＣＹＰ２基 因 变 异 也 与 顺 铂 诱 导 的

耳毒性有关［１５］。

此外，给药频率及 患 者 年 龄 也 会 影 响 耳 毒 性 的 发 生。在

对药物清除率的研究 中 发 现，依 替 米 星 在 大 鼠 内 耳 清 除 半 衰

期（ｔ１／２）为（１５５．９６±１９．９５），在耳组织的清除ｔ１／２远长于在血

浆的ｔ１／２，表明其在体内的清除速度缓慢［１６］。若长期服用，或

短期频繁使用，容 易 造 成 药 物 蓄 积，使 药 物 穿 过 血－迷 路 屏 障

（（ｂｌｏｏｄ－ｌｙｂｒｉｎｔｈ　ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＬＢ），蓄积于内 淋 巴 液 中，从 而 损 伤

内耳毛细胞［１７］。患者年龄也会影响 耳 毒 性 的 发 生，儿 童 患 者

内耳累积量高于普通成年人，其原因可能与儿童患者肾小球、

肾小管发育不全导致清除率低有关［１８］。

４　中药对氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性抑制作用

的研究进展

４．１　中药单体化合物对氨基糖苷类药物和顺铂致耳

毒性的抑制作用　见表１。
４．１．１　淫羊藿苷　淫羊藿苷已被证实能抑制细胞自噬，从 而

减少细胞凋亡［１９］。胡月［１］在庆大霉 素 耳 毒 性 模 型 中 发 现，庆

大霉素还可以通过激活与氧化应激密切相关的腺苷酸活化蛋

白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）／沉 默 信 息 调

节因子３（ｓｉｒｔｕｉｎ　３，ＳＩＲＴ３）信 号 通 路 抑 制 氧 化 应 激 来 发 挥 耳

毒性抑制作用。

４．１．２　二氢杨梅素　韩贺舟［８］用庆大霉素构建氨基糖苷类药

物耳毒性模型，结果发现，二氢杨梅素可通过激活过氧化物酶

体增殖物活 化 受 体γ协 同 刺 激 因 子－１α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉ－ｆｅ－
ｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ　ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＧＣ－１α）／去 乙 酰
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化酶蛋白ｓｉｒｔｕｉｎ　３（ＳＩＲＴ３）信 号 通 路 抑 制 由 庆 大 霉 素 引 起 的

细胞凋亡和氧化应激反应，进而发挥耳毒性抑制作用。

４．１．３　柚皮苷　柚皮苷在不影响氨基糖苷类药物抑菌效果和

顺铂抗 肿 瘤 效 果 的 前 提 下，可 以 降 低 与 细 胞 凋 亡 相 关 的

ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｐ５３蛋 白、ｂｃｌ－２相 关 的 Ｘ基 因（ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｘ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＡＸ）和Ｂ淋 巴 细 胞 瘤－２（Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，ｂｃｌ－２）

表达 的 水 平 和 线 粒 体 ＲＯＳ 自 由 基 的 水 平 从 而 降 低 耳

毒性［２０－２１］。

４．１．４　葛根素　马婷 婷 等［２２－２３］研 究 发 现，葛 根 素 通 过 降 低 耳

蜗内基质交 感 分 子１（ｓｔｒｏｍａｌ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＳＴＩＭ１）、

ｏｒａｉ１瞬 时 感 受 器 电 位、ＴＲＰＶ１、钙 蛋 白 酶 ２（ｃａｌｐａｉｎ２，

ＣＡＰＮ２）的高表达，抑制耳蜗细 胞 发 生 钙 超 载，减 轻 顺 铂 致 耳

毒性。

４．１．５　原花青素　原 花 青 素 可 使 细 胞 内ＲＯＳ自 由 基 含 量 降

低，ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－８表达量降低［２４］。

４．１．６　红景天苷　红 景 天 苷 通 过 激 活 核 因 子Ｅ２相 关 因 子２
（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ　２－ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒ　２，ＮＲＦ２）／抗 氧 化 反

应元 件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）信 号 通 路，增 加

ＳＯＤ活 性 和 ＧＳＨ 活 性，降 低 丙 二 醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ）含量，发挥抗氧化作用，减轻耳蜗毛细胞损伤［２５］。

４．１．７　人参皂苷Ｒｇ１　人参皂苷Ｒｇ１ 可使耳蜗内氧化水平降

低，减轻豚鼠内耳外毛细胞及螺旋神经节的损伤。研究表明，

其主要是通过 抑 制 耳 蜗 组 织 内 促 凋 亡 蛋 白ｃａｓｐａｓｅ－３及ｐ５３
的表达，激 活 耳 蜗 内 与 氧 化 应 激 密 切 相 关 的 蛋 白 激 酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ　Ｂ，Ａｋｔ）／Ｎｒｆ２信号通路发挥作用的［２６］。

４．１．８　熊果酸　熊果酸可拮抗顺铂导致的小鼠耳毒性，其 通

过抑制３－硝 基 酪 氨 酸（３－ｎｉｔｒｏ－ｌ－ｔｙｒｏｓｉｎｅ，３－ＮＴ）、钙 蛋 白 酶１
（ｃａｌｐａｉｎ１，ＣＡＰＮ１）、ＴＲＰＶ１的 高 表 达 以 及 细 胞 内Ｃａ２＋ 的 浓

度，从而改善顺铂导致的听力损伤程度［２７－２８］。

４．１．９　银杏叶内酯Ｂ　银 杏 叶 内 酯Ｂ通 过 上 调 Ｎｒｆ２的 表 达

或降低促凋亡因 子Ｐ５３及 其 下 游 靶 标 ＮＯＸ４的 表 达 水 平 来

减少超氧化物的产生［２９－３０］。

４．１．１０　川芎嗪　在对顺铂的研究中，杨佳慧等［３１］研究发现，

川芎嗪可抑制信号转导和转录激活 （ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ　ａｎｄ　ａｃ－
ｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）家 族 中ＳＴＡＴ１蛋 白 的 表 达，

减少细胞内ＲＯＳ的 生 成，继 而 抑 制 由 细 胞 氧 化 反 应 引 起 的

细胞凋亡或坏死。冷辉 等［３２－３３］研 究 发 现，川 芎 嗪 通 过 抑 制 顺

铂与细胞膜表面的自杀相关因子（ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）及

其配体（ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＬ）结合、抑制促凋亡基因ｐ５３
的表 达、抑 制 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家 族 的 重 要 成 员ｃ－ｊｕｎ氨 基 末 端 激 酶 （ｃ－ｊｕｎ

Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）及其下游蛋白的表达，来防止细胞凋

亡执行阶段 关 键 蛋 白ｃａｓｐａｓｅ－３的 活 化，从 而 抑 制 由ｃａｓｐａｓｅ
家族级联反应导致的细胞凋亡。在对氨基糖苷类药物的研究

中还发现，川芎 嗪 通 过 提 高ＳＯＤ含 量 抑 制 ＭＤＡ产 生，或 通

过抑制ｉＮＯＳ活 性 的 异 常 增 高，减 少 ＮＯ的 过 量 生 成，从 而

减少自由基生成，保护耳蜗组织免受氨基糖苷类药 物 毒 性 的

破坏［３４］。

４．１．１１　连翘酯苷　连翘酯苷在一定程度上可以防治顺铂 所

致的耳蜗损伤，其机制与上调耳蜗组织抑凋亡蛋白ｂｃｌ－２的表

达，下 调ｃａｓｐａｓｅ－３蛋 白、ｃ－ｊｕｎ蛋 白 表 达 水 平 有 关［３５－３７］。此

外，赵安未等［３８］研究 表 明，与 顺 铂 组 相 比，使 用 连 翘 酯 苷 后，

豚鼠耳蜗磷 酸 化 蛋 白 激 酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ　Ａｋｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－
Ａｋｔ）表达水平升高，表明连翘酯苷对耳蜗的保护作用也可能

与上调Ｐ－Ａｋｔ表达有关。

４．１．１２　丁香酚　丁香酚可通过提高抗氧化酶水平和降低 氧

化参数水平来保护内 耳 毛 细 胞，其 抗 氧 化 活 性 来 自 其 甲 氧 基

酚结构［３９］。

４．１．１３　姜油酮　姜 油 酮 可 致 大 鼠 耳 蜗 内 ＭＤＡ水 平 明 显 降

低，ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ明显升 高，炎 症 相 关 因 子ＴＮＦ－α表 达 降

低。表明姜油酮 主 要 通 过 抵 抗 氧 化 应 激 和 炎 性 反 应 预 防 耳

毒性［４０］。

４．１．１４　姜黄素　姜 黄 素 可 能 是 一 种 自 由 基 清 除 剂。研 究 发

现，与对照组相比，顺 铂 可 增 加１．２倍ＲＯＳ的 量［４１］。当 与 姜

黄素类化合物ＣＬＥＦＭＡ和ＥＦ２４联 合 使 用 后，ＲＯＳ降 低，且

姜黄素联合顺 铂 组 的 细 胞 凋 亡 率 明 显 低 于 顺 铂 组［４２］。结 果

表明，姜黄素可能 通 过 清 除 顺 铂 产 生 的 ＲＯＳ，减 少 细 胞 凋 亡

发挥抗耳毒性作用。

４．１．１５　白藜芦醇　白藜芦醇预防顺铂耳毒性的有效性已 在

多项研究中得到证实，其主要通过减少ＲＯＳ增强抗氧化作用

从而抑制耳毒性［４３－４５］。

４．１．１６　大 蒜 素 　 大 蒜 素 能 显 著 降 低 耳 蜗 组 织 中 ｂａｘ、

ｃａｓｐａｓｅ－９、ｃａｓｐａｓｅ－３的表达，增加ｂｃｌ－２的表达，减少顺铂诱导

的螺旋神经节神经元中线粒体的损伤，同时减少耳蜗中转、底

转外毛细胞ｐ５３的表达 及 耳 蜗 中 转 支 持 细 胞 中ｐ５３的 表 达，

保护耳蜗外毛细胞和支持细胞的凋亡。大蒜素还能降低耳蜗

组织中 ＭＡＤ水平，升 高 耳 蜗 组 织 中ＳＯＤ的 水 平，通 过 抗 氧

化作用抑制顺铂诱导的耳蜗损伤［４６］。

４．２　中成药及中药方剂对氨基糖苷类药物和顺铂致

耳毒性的抑制作用　见表２。
４．２．１　刺五加注射液　刺五加注射液可通过降低外源性谷氨

酸的浓度，减少Ｃａ２＋ 大 量 内 流，发 挥 抗 耳 毒 性 作 用［４７］。胡 文

良等［４８］通过实验证明，刺 五 加 干 预 后 螺 旋 神 经 节 磷 酸 化Ｐ３８
丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （Ｐ－Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，Ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ）的表达降 低，表 明 刺 五 加 可 能 通 过 抑 制

Ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白 的 表 达，清 除 自 由 基，从 而 抑 制 耳 蜗 细 胞

凋亡。

４．２．２　丹参注射液　丹参注射液可抑制ｉＮＯＳ表达，减少ＮＯ
合成，减少细胞毒性和细胞凋亡［４９］。

４．２．３　复方健耳剂　复 方 健 耳 剂 中 含 有 黄 芪、丹 参、骨 碎 补、

葛根等药 材，通 过 上 调 硫 氧 还 蛋 白－１（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－１，Ｔｒｘ－１）、

硫氧还蛋白－２（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－２，Ｔｒｘ－２）ｍＲＮＡ表 达 减 少 氧 化 还

原反应，下调凋亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｋｉｎａｓｅ　１，ＡＳＫ１）ｍＲＮＡ的表达，减少细胞凋亡［５０］。

４．２．４　柴胡聪耳汤　柴胡聪耳汤中含有连翘、柴胡、炙甘草等

药材，通过提高ＳＯＤ、ＣＡＴ含 量，降 低 ＭＤＡ含 量，减 少 氧 化

应激反应，减轻庆大霉素诱发的耳毒性［５１］。
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表１　中药单体化合物对氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的抑制作用

Ｔａｂ．１Ｔｈｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＴＣＭ　ｍｏｎｏｍｅｒ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｏｎ　ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ　ａｎｄ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

药物 类型 机制 参考文献

淫羊藿苷 黄酮类 激活ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ３信号通路抑制 由 庆 大 霉 素 引 起 的 细 胞 凋 亡 和 氧 化

应激反应
［１］

二氢杨梅素 黄酮类 激活ＰＧＣ－１α／ＳＩＲＴ３信号通路抑制由庆大霉素引起的细胞凋亡和氧化

应激反应
［８］

柚皮苷 黄酮类 降低细胞凋亡相 关 基 因（ｐ５３、ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ－３和ｂｃｌ－２）的 水 平 和 线 粒 体

中ＲＯＳ聚集，减少细胞凋亡和氧化应激
［２０－２１］

葛根素 黄酮类 抑制耳蜗内ＳＴＩＭ１、ｏｒａｉ１、ＴＲＰＶ１、ｃａｌｐａｉｎ２的高表达，降低耳蜗毛细胞

内Ｃａ２＋ 水平，防止耳蜗细胞发生钙超载
［２２－２３］

原花青素 黄酮类 降低细胞内ＲＯＳ、ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－８的 表 达 量，减 少 细 胞 凋 亡 和

氧化应激反应
［２４］

红景天苷 苯乙醇类 激活ＮＲＦ２－ＡＲＥ信 号 通 路，增 加ＳＯＤ活 性 和 ＧＳＨ 活 性，降 低 ＭＤＡ
含量

［２５］

人参皂苷Ｒｇ１ 三萜类 抑制耳蜗组织内促凋亡蛋白ｃａｓｐａｓｅ－３及ｐ５３表 达，激 活 耳 蜗 内 与 氧 化

应激密切相关的Ａｋｔ－Ｎｒｆ２信号通路，减少细胞凋亡和氧化应激反应
［２６］

熊果酸 三萜类 抑制３－ＮＴ、ｃａｌｐａｉｎ１、ＴＲＰＶ１的高表 达，降 低 耳 蜗 毛 细 胞 内Ｃａ２＋ 水 平，

防止耳蜗细胞发生钙超载
［２７－２８］

银杏叶内酯Ｂ 二萜类 上调ＮＲＦ２表达或降低ｐ５３及其下游靶标ＮＯＸ４的表达来减少超氧化

物的产生
［２９－３０］

川芎嗪 生物碱类 抑制ＳＴＡＴ１蛋 白 的 表 达、增 强ＳＯＤ、抑 制ｉＮＯＳ活 性，减 少 ＭＤＡ、

ＲＯＳ和ＮＯ的生成。抑制ＦＡＳ、ＦＡＳ　Ｌ、Ｐ５３、ｃ－ｊｕｎ蛋白的表达，防止由

ｃａｓｐａｓｅ家族级联反应导致的细胞凋亡

［３１－３４］

连翘酯苷 苯丙素类 上调耳蜗组织中ｂｃｌ－２、Ｐ－Ａｋｔ蛋白表达，下调ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白与 ｍＲＮＡ、

ｃ－Ｊｕｎ蛋白与 ｍＲＮＡ表达水平，减少细胞凋亡
［３５－３８］

丁香酚 挥发油类 提高抗氧化酶水平和降低氧化参数水平，减少氧化应激 ［３９］

姜油酮 挥发油类 降低 ＭＤＡ水平，增加ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ活性，减少氧化应激。降低炎症

因子ＴＮＦ－α表达，减轻炎症反应
［４０］

姜黄素 姜黄素类 清除细胞内ＲＯＳ，减少氧化应激 ［４１－４２］

白藜芦醇 多酚类 清除细胞内ＲＯＳ，减少氧化应激 ［４３－４５］

大蒜素 三硫代烯

丙醚类

降低耳蜗组织中ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ－９、ｃａｓｐａｓｅ－３的表达，增加ｂｃｌ－２的表达；减

少耳蜗中毛细胞中ｐ５３的表达；降 低 耳 蜗 组 织 中 ＭＤＡ水 平，升 高 耳 蜗

组织中ＳＯＤ水平

［４６］

５　结论

中药对氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的抑制机制主要

通 过 以 下 几 个 方 面：一 是 激 活 与 氧 化 应 激 密 切 相 关 的

ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ３、ＰＧＣ－１α／ＳＩＲＴ３、ＮＲＦ２／ＡＲＥ、Ａｋｔ／Ｎｒｆ２等 信

号通路，提高ＳＯＤ和ＧＳＨ－Ｐｘ的 活 性，减 少 ＭＤＡ和ＲＯＳ的

产生，防止 过 氧 化 导 致 细 胞 凋 亡；二 是 抑 制３－ＮＴ、Ｃａｌｐａｉｎ１、

ＴＲＰＶ１的表达，降低耳蜗毛细胞 内Ｃａ２＋ 水 平，防 止 耳 蜗 细 胞

发生钙超载导 致 细 胞 凋 亡；三 是 抑 制 炎 症 因 子，如ＴＮＦ－α的

表达，减少炎症产生，防止细 胞 凋 亡；四 是 抑 制ｉＮＯＳ表 达，减

少ＮＯ过度产生，防止ＮＯ与 自 由 基 反 应 生 成 毒 性 更 强 的 物

质导致细胞凋亡；五是直接上调抗凋亡蛋白ｂｃｌ－２和Ｐ－Ａｋｔ的

表达，或下调凋亡蛋白如ｂａｘ、ｐ５３、ｃ－ｊｕｎ的 表 达，抑 制ｃａｓｐａｓｅ
家族级联反应，防止细胞凋亡。

上述用于预防氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的中药单

体化合物中，抗氧化剂最多，且黄酮类化合物最多。大多数耳

毒性抑制中药研究对 象 为 单 体 化 合 物，中 成 药 对 氨 基 糖 苷 类

和顺铂致耳毒性的抑制研究较少。

３３２西北药学杂志　２０２３年９月　第３８卷　第５期



ｈｔｔｐ：／／ＸＢＹＺ．ｃｂｐｔ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ

表２　中成药对氨基糖苷类药物和顺铂致耳毒性的抑制作用

Ｔａｂ．２Ｔｈｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｐａｔｅｎｔ　ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ　ｏｎ　ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ　ａｎｄ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

药物 组成 机制 参考文献

刺五加注射液 刺五加 降低外源性谷氨酸的浓度，减少Ｃａ２＋ 内流；抑制Ｐ－Ｐ３８ＭＡＰＫ蛋白的

表达，清除自由基

［４７－４８］

丹参注射液 丹参 降低ｉＮＯＳ表达 ［４９］

复方健耳剂
黄芪、丹参、

骨 碎 补、葛

根等

上调 硫 氧 还 蛋 白 Ｔｒｘ－１、Ｔｒｘ－２ｍＲＮＡ表 达 减 少 氧 化 还 原 反 应，下 调

ＡＳＫ１ｍＲＮＡ表达减少细胞凋亡

［５０］

柴胡聪耳汤 连翘、柴胡、

炙甘草等

提高ＳＯＤ、ＣＡＴ含量，降低 ＭＤＡ含量，减少氧化应激反应 ［５１］

　　中医认为耳毒性 属 于 瘀 毒 的 范 畴，其 主 要 与 肾 精 亏 虚 有

关，古典医集中有肾气充 实 则 耳 聪、肾 气 虚 败 则 耳 聋 之 说，因

此可以通过行气解毒、化瘀通络、补肾气来抑制氨基糖苷类和

顺铂致耳毒性［５２－５３］。在补肾药中开发能有效预防或减轻氨基

糖苷药物和顺铂致耳毒性的药物也是未来药物研究的一个潜

在方向。

内耳是一个复杂的立 体 腔 隙 结 构，其 组 织 取 材 过 程 较 其

他组织复杂，同时对于 特 定 检 测 指 标 的 定 位 及 定 量 评 判 需 要

更加专业的知识，导致了该领域技术发展缓慢［５４］。内 耳ＢＬＢ

的存在，使普通药物难以直接作用于目标靶点，增加了治疗难

度。目前大多数患者主要依靠助听器和人工耳蜗等辅助设备

接收声音，但这些设备 都 存 在 分 辨 率 差 的 缺 点。但 在 很 多 场

合下，多数听障人士虽然 可 以 听 到 声 音，却 无 法 分 辨 声 音，可

能与周边环境嘈杂及 助 听 器 和 人 工 耳 蜗 技 术 发 展 受 限 有 关。

未来改善听力的方式 或 许 可 以 向 脑 机 接 口 等 方 向 发 展，用 体

外设备将声音 接 收，无 需 经 过 内 耳 途 径，直 接 与 脑 机 接 口 连

接，成为人们所理解的语言。

参考文献：
［１］　胡月．淫羊藿苷对庆大霉素耳毒性的保护 作 用 及 机 制 研

究［Ｄ］．沈阳：中国医科大学，２０２１．

［２］　吴佳慧，刘鹏宇．氨基糖苷类抗生素的发展历程［Ｊ］．中国

抗生素杂志，２０１９，４４（１１）：１２７５－１２８２．

［３］　李彦璋，肖伯安．儿童顺铂耳毒性研究进展［Ｊ］．儿科药学

杂志，２０２１，２７（６）：６３－６６．

［４］　高传柱，王 天 帅，陈 佳，等．铂 类 抗 肿 瘤 药 物 作 用 机 制 研

究进展［Ｊ］．昆明理工大学学报，２０１４，３９（４）：８３－９２．

［５］　ＣＨＥＮ　Ｙ，ＺＨＡＮＧ　Ｓ　Ｓ，ＣＨＡＩ　Ｒ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｈａｉｒ　ｃｅｌｌ　ｒｅｇｅｎ－

ｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａａｖ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ，２０１９，１１３０：１－１６．

［６］　ＷＡＩＳＳＢＬＵＴＨ　Ｓ，ＤＡＮＩＥＬ　Ｓ　Ｊ．Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏ－

ｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ　ｐｌａｙｉｎｇ　ａ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ
［Ｊ］．Ｈａｒｉｎｇ　Ｒｅｓ，２０１３，２９９：３７－４５．

［７］　ＫＲＯＳ　Ｃ　Ｊ，ＰＥＴＥＲＳ　Ｓ．Ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ－ａｎｄ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎ－

ｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｏｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｃｓｈ　Ｐｅｒｓｐｅｃｔ　Ｍｅｄ，２０１９，９（１１）：ａ０３３５４８．

［８］　韩贺舟．二氢杨梅素对氨基糖苷类抗生素 耳 毒 性 的 保 护

作用及机制研究［Ｄ］．沈阳：中国医科大学，２０２１．

［９］　ＴＨＯＭＡＳ　Ａ　Ｊ，ＨＡＩＬＥＹ　Ｄ　Ｗ，ＳＴＡＷＩＣＪＩ　Ｔ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－

ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈａｉｒ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｚｅｂｒａｆｉｓｈ　ｌａｔｅｒａｌ　ｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，３３（１０）：４４０５－４４１４．

［１０］赵宇亮，李熙星．顺铂耳毒性机制及耳保护策略研究进展

［Ｊ］．中华耳科学杂志，２０２１，１９（１）：１６７－１７１．

［１１］ＣＨＴＯＵＲＯＵ　Ｙ，ＡＯＵＥＹ　Ｂ，ＡＲＯＵＩ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉ－ａｐｏ－

ｐｔｏｔｉｃ　ａｎｄ　ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｎａｒｉｎｇｉｎ　ｏｎ　ｃｉｓｐｌａ－

ｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｒｅｎａｌ　ｉｎｊｕｒｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ－ｂｉｏｌ　Ｉｎｔｅｒａｃｔ，

２０１５，２４３：１－９．

［１２］何强，张 颖，任 秀 敏．氨 基 糖 苷 类 药 物 耳 毒 性 机 制 研 究

［Ｊ］．河北医科大学学报，２０１７，３８（１２）：１４８４－１４８８．

［１３］伊娜，刘敏，李忠东，等．实验观察依替米星和庆大霉素的

肾脏毒性［Ｊ］．江苏医药，２０１２，３８（１４）：１６１６－１６１９，１６０８．

［１４］张维真，李艳，王晓 飞，等．ＴＰＭＴ和ＣＯＭＴ基 因 多 态 性

对顺铂 耳 毒 性 的 影 响［Ｊ］．医 药 论 坛 杂 志，２０１８，３９（４）：

４３－４６，５０．

［１５］ＤＲＯＧＥＭＯＬＬＥＲ　Ｂ　Ｉ，ＢＲＯＯＫＳ　Ｂ，ＣＲＩＴＣＨＬＥＹ　Ｃ，ｅｔ

ａｌ．Ｆｕｒｔｈｅｒ　ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＡＣＹＰ２ａｎｄ　ＷＦＳ１

ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃ　ｖａｒｉａｎｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ　ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１８，２４（８）：１８６６－１８７１．

［１６］ＹＡＯ　Ｌ，ＺＨＯＵ　Ｆ，ＣＡＩ　Ｍ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｖａｌ－

ｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ　ｍｅｔｈｏｄ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ｄｅｒｉ－

ｖａｔｉｚａｔｉｏｎ／ｉｏｎ－ｐａｉｒｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｅｔｉｍｉｃｉｎ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｉｎ　ｒａｔ　ｐｌａｓｍａ，ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｅａｒ　ａｎｄ　ｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ

Ｂｉｏｍｅｄ，２０１７，１４６：９６－１０２．

［１７］ＴＡＮＧ　Ｑ，ＷＡＮＧ　Ｘ　Ｒ，ＪＩＮ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｕｐｄａｔｅｓ　ｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｏｔｏ－

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｂｉｏｐｈａｒｍ，２０２１，

１６３：６０－７１．

［１８］匡欢，钟册俊，吕 晓 菊．氨 基 糖 苷 类 等 抗 菌 药 物 的 个 体 化
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治疗应用［Ｊ］．中国抗生素杂志，２０１９，４４（１１）：１２３２－１２３７．

［１９］程相阁，刘万周，王 东 伟．淫 羊 藿 苷 对 心 力 衰 竭 大 鼠 线 粒

体自噬及 能 量 代 谢 的 影 响［Ｊ］．西 北 药 学 杂 志，２０２２，３７

（４）：５１－５７．

［２０］Ｌ　ＭＩ，ＬＩＵ　Ｊ　Ｗ，ＬＩＵ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｒｉｎｇｉｎ　ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ａｎｄ　ａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈａｉｒ　ｃｅｌｌ　ｉｎｊｕｒｙ　ｉｎ

ｔｈｅ　ｚｅｂｒａｆｉｓｈ　ｌａｔｅｒａｌ　ｌｉｎｅ　ｖｉａ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｅｌｌ

Ｍｏｌ　Ｍｅｄ，２０２０，２５（２）：９７５－９８９．

［２１］李明．柚皮甙对氨 基 糖 甙 类 药 物 和 顺 铂 引 起 的 斑 马 鱼 毛

细胞损伤的保护作用［Ｄ］．济南：山东大学，２０２１．

［２２］马婷婷．葛根素对 顺 铂 诱 导 小 鼠 耳 毒 性 的 防 护 作 用 研 究

［Ｄ］．锦州：锦州医科大学，２０１９．

［２３］马婷婷，党嫣，贾培丽，等．葛根素对顺铂致毒小鼠耳蜗钙

蛋白酶２表 达 的 影 响［Ｊ］．听 力 学 及 言 语 疾 病 杂 志，

２０１９，２７（１）：５８－６２．

［２４］韩宇航．原花青素对顺铂诱导的ＨＥＩ－ＯＣ１听细胞损伤的

保护作用［Ｄ］．济南：山东大学，２０１６．

［２５］于姝媛，李浩楠，朱紫嘉，等．红景天苷通过降低氧化应激

介导氨基糖苷类药物耳毒性的抑制作用［Ｊ］．中国听力语

言康复科学杂志，２０１８，１６（４）：２４６－２４９．

［２６］孙宪昌，郭俊，姜 明 春，等．人 参 皂 苷Ｒｇ－１通 过 Ａｋｔ－Ｎｒｆ２

信号通路拮抗顺铂诱导的豚鼠耳毒性作用研究［Ｊ］．中草

药，２０１８，４９（１４）：３３０９－３３１７．

［２７］张喆，刘小花，李师慧，等．熊果酸对顺铂所致耳毒小鼠耳

蜗３－ＮＴ及ｃａｌｐａｉｎ　１表达的影 响［Ｊ］．中 药 药 理 与 临 床，

２０１７，３３（１）：４９－５２．

［２８］孙美玲，沈天骄，邸阳，等．熊果酸对顺铂所致小鼠耳毒性

的防护作用研究［Ｊ］．辽 宁 医 学 院 学 报，２０１５，３６（２）：５－６，

１２，１１５．

［２９］ＭＡ　Ｗ　Ｊ，ＨＵ　Ｊ，ＣＨＥＮＧ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｉｎｋｇｏｌｉｄｅ　Ｂ　ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ　ｏｆ

Ａｋｔ－Ｎｒｆ２－ＨＯ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＮＡＤＰＨ　ｏｘｉ－

ｄａｓｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈ　Ｐｈａｒｍ，２０１５，７５（５）：９４９－９５９．

［３０］ＭＡ　Ｗ　Ｊ，ＬＩ　Ｊ　Ｐ，ＨＵ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．ｍｉＲ２１４－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｐ５３－

ＮＯＸ４／ｐ６６ｓｈｃ　ｐａｔｈｗａｙ　ｐｌａｙｓ　ａ　ｃｒｕｃｉａｌ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｏｔｅｃ－

ｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　Ｇｉｎｋｇｏｌｉｄｅ　Ｂ　ａｇａｉｎｓｔ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｙｔｏ－

ｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ　ＨＥＩ－ＯＣ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ－Ｂｉｏｌ　Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２０１６，

２４５：７２－８１．

［３１］杨佳慧，呼佩霓，官颖，等．川芎嗪拮抗顺铂耳毒性损伤耳

蜗ＳＴＡＴ１表达的实验 研 究［Ｊ］．辽 宁 中 医 杂 志，２０１９，４６

（６）：１３１８－１３２０，１３４７．

［３２］冷 辉，孙 海 波，马 贤 德，等．川 芎 嗪 通 过 调 控ｆａｓ／ｆａｓ　Ｌ的

表达对顺铂诱导豚鼠耳蜗毛细胞的抗凋亡机制研究［Ｊ］．

中国 中 西 医 结 合 耳 鼻 咽 喉 科 杂 志，２０１８，２６（４）：２４１－

２４４，２６３．

［３３］冷辉，孙海波，马贤德，等．川芎嗪对顺铂诱导的豚鼠耳聋

模型耳蜗组织ｐ５３及ｃａｓｐａｓｅ　３表 达 影 响［Ｊ］．辽 宁 中 医

药大学学报，２０１７，１９（７）：１７－２０．

［３４］周灿，王一鸣，林馨，等．川芎嗪对庆大霉素耳毒性的抗氧

化作用研究［Ｊ］．浙 江 海 洋 学 院 学 报：自 然 科 学 版，２０１７，

３６（１）：８６－８９．

［３５］安宁，时胜武．连翘酯苷 对 顺 铂 作 用 后 豚 鼠 耳 蜗ｃａｓｐａｓｅ－

３表达的影响［Ｊ］．山东医药，２０１４，５４（２４）：２３－２５．

［３６］安宁，侯学东，时 胜 武．连 翘 酯 苷 对 顺 铂 致 豚 鼠 耳 毒 性 的

影响 及 其 机 制 探 讨［Ｊ］．山 东 医 药，２０１４，５４（２８）：２１－

２３，１１１．

［３７］安宁，时胜武．连翘 酯 苷 对 顺 铂 作 用 后 豚 鼠 耳 蜗ｃ－ｊｕｎ表

达的 影 响［Ｊ］．临 床 耳 鼻 咽 喉 头 颈 外 科 杂 志，２０１４，２８

（１０）：７３１－７３４．

［３８］赵安未，侯学东，富 公 弼．连 翘 酯 苷 对 豚 鼠 顺 铂 耳 毒 性 损

伤的防护作用及 机 制 探 讨［Ｊ］．山 东 医 药，２０１４，５４（１１）：

３５－３７．

［３９］ＳＡＫＡＴ　Ｓ　ＭＫＩＬＩＣ　Ｋ，ＡＫＤＥＭＩＲ　Ｆ　Ｎ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ　ｏｆ　ｅｕｇｅｎｏｌ　ａｇａｉｎｓｔ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘ－

ｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｒａｚ　Ｊ　Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒ，２０１８，８５（６）：７６６－７７３．

［４０］周炫辰．顺铂导致 听 力 下 降 的 预 测 模 型 和 姜 油 酮 对 顺 铂

耳毒性预防的实验研究［Ｄ］．济南：山东大学，２０１９．

［４１］ＴＲＵＪＩＬＬＯ　Ｊ，ＣＨＩＲＩＮＯ　Ｙ　Ｉ，ＭＯＬＩＮＡ　Ｊ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｎｏ－

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ　ｃｕｒｃｕｍｉｎ：Ｒｅｃｅｎｔ

ｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｒｅｄｏｘ　Ｂｉｏｌ，２０１３，１（１）：４４８－４５６．

［４２］ＭＯＮＲＯＥ　Ｊ　Ｄ，ＨＯＤＺＩＣ　Ｄ，ＭＩＬＬＡＹ　Ｍ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉ－

Ｃａｎｃｅｒ　ａｎｄ　Ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｕｒｃｕｍｉ－

ｎｏｉｄｓ，ＣＬＥＦＭＡ　ａｎｄ　ＥＦ２４，ｉｎ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｃｉｓｐｌ－

ａｔｉｎ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，２４（２１）：３８８９．

［４３］ＳＩＭＳＥＫ　Ｃ，ＴＯＫＧＯＺ　Ｓ　Ａ，ＶＵＲＡＬＫＡＮ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏ－

ｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ　ｏｎ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｉｎｎｅｒ－

ｅａｒ　ｄａｍａｇｅ　ｉｎ　ｒａｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ａｒｃｈ　Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌ，２０１３，２７０

（６）：１７８９－１７９３．

［４４］ＹＵＭＵＳＡＫＨＵＹＬＵ　Ａ，ＹＡＺＩＣＩ　Ｍ，ＳＡＲＩ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．

Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ　ａｇａｉｎｓｔ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ　ｇｕｉｎｅａ　ｐｉｇｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｏｔｏｒｈｉ，２０１２，

７６３（３）：４０４－４０８．

［４５］ＬＥＥ　Ｓ　Ｈ，ＫＩＭ　Ｈ　Ｓ，ＡＮ　Ｙ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ

ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ　ａｇａｉｎｓｔ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ｉｎ　ＨＥＩ－

ＯＣ１ａｕｄｉｔｏｒｙ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｏｔｏｒｈｉ，２０１４，７９（１）：

５８－６２．

［４６］吴贤敏．大蒜素通过抑制凋亡通路减少顺铂诱导的耳毒

性研究［Ｄ］．济南：山东大学，２０１７．

［４７］贾琳琳，赵晓莲，张 建 华，等．刺 五 加 注 射 液 对 外 源 性 谷

氨酸致豚鼠耳蜗 复 合 动 作 电 位 和 内 耳 组 织 形 态 的 影 响

［Ｊ］．中成药，２０１３，３５（９）：２００８－２０１０．

［４８］胡文良，孙学威，郑艳秋．刺五加调控ｐ３８ＭＡＰＫ信号通
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路对顺铂所致小鼠耳 毒 性 的 防 护 作 用［Ｊ］．世 界 中 医 药，

２０１９，１４（１１）：２９０２－２９０５．

［４９］张再兴，付兴华．丹 参 注 射 液 对 顺 铂 中 毒 豚 鼠 耳 蜗ｉＮＯＳ

表达的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０１３，２４（３）：６３４－６３６．

［５０］宣伟军，黄力毅，韦瑀龙，等．复方健耳剂干预庆大霉素耳

毒性致豚鼠毛细胞损害的实验研究［Ｊ］．中国中西医结合

杂志，２０１８，３８（６）：７３１－７３６．

［５１］王树春，丁国臣，韩 磊．柴 胡 聪 耳 汤 逆 转 庆 大 霉 素 诱 发 大

鼠耳毒性的抗氧化机 制 研 究［Ｊ］．武 警 后 勤 学 院 学 报：医

学版，２０１５，２４（３）：１７９－１８１．

［５２］安澜，黄盈，戴雨晨，等．中医药对顺铂耳毒性的防治作用

研究 进 展［Ｊ］．南 京 中 医 药 大 学 学 报，２０２２，３８（５）：

４５２－４６０．

［５３］管连城，陈雨佳，张孟之，等．从 维 生 素Ｄ与 中 医 肾 藏 精、

耳聋的关系探讨氨基糖苷类抗生素耳毒性机制［Ｊ］．中医

药导报，２０１９，２５（１７）：１１８－１２０，１３２．

［５４］丁大连，亓卫东，杨 琨，等．内 耳 病 理 学 研 究 技 术 的 进 展

［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１６，２２（３）：１６９－１７８．

（修订日期：２０２３－０３－０７）

６３２ 西北药学杂志　２０２３年９月　第３８卷　第５期


