
收稿日期:２０２５ － ０６ － １８
基金项目:河南省高等学校重点科研项目计划(２３Ａ３１００１４)ꎻ河南省科技研发计划联合基金(优势学科培育类ꎬ２３２３０１４２００９８)
作者简介:梁梦婷(２０００ － )ꎬ女ꎬ硕士研究生ꎬＥ￣ｍａｉｌ ２８５７６８１１８１＠ ｑｑ􀆰 ｃｏｍꎻ∗通信作者:白庆云(１９７７ － )ꎬ女ꎬ教授ꎬ博士ꎬ主要从事
肝脏药理学、蛋白质代谢组学临床安全用药研究ꎬＥ￣ｍａｉｌ ６９５１８２４２６＠ ｑｑ􀆰 ｃｏｍꎻ李泽运(１９８５ － )ꎬ男ꎬ副主任药师ꎬ博士ꎬ主要从事临
床药理、药物分析研究ꎬＥ￣ｍａｉｌ ｌｉｚｅｙｕｎ２００６＠ １６３􀆰 ｃｏｍꎮ

文章编号: １００６ － ２８５８(２０２６)０４ － ０３１８ － １０ ＤＯＩ:１０. １４０６６ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｃｎ２１ １３４９ / ｒ. ２０２５. ０２０８

汉防己甲素的毒性研究进展

梁梦婷１ꎬ２ꎬ唐瑞婷１ꎬ贺璐璐１ꎬ白庆云２∗ꎬ李泽运１∗

(１􀆰 郑州大学第一附属医院ꎬ药学部ꎬ河南 郑州 ４５００５２ꎻ２􀆰 宜春学院 药学院ꎬ江西 宜春 ３３６０００)

摘要: 汉防己甲素( ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅꎬＴＥＴ)作为一种双苄基异喹啉类生物碱ꎬ已在多种疾病治疗中得到应用ꎬ然而ꎬＴＥＴ 的毒性
问题也逐渐受到关注ꎮ 本文作者通过梳理 １９８９—２０２４ 年间 ＰｕｂＭｅｄ 和中国知网等数据库中以 ＴＥＴ 为主题的相关文献ꎬ
从体内毒性、体外毒性和分子机制方面系统总结 ＴＥＴ 的毒性研究进展ꎮ 研究表明ꎬＴＥＴ 可在剂量依赖性和细胞类型特
异性基础上诱导细胞凋亡、氧化应激、线粒体功能障碍及自噬等ꎬ进而引发肝、肾、肺、眼损伤和遗传毒性ꎮ 既往研究通过
网络药理学和分子对接技术初步预测 ＴＥＴ 的潜在作用靶点ꎬ但具体靶蛋白尚需进一步验证ꎮ ＴＥＴ 的毒性机制复杂ꎬ仍
需深入探究ꎬ以期为临床安全性应用提供理论依据和研究基础ꎮ
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　 　 汉防己甲素( ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅꎬＴＥＴ)ꎬ又称为粉防

己碱ꎬ是防己科植物粉防己的块根中分离得到的

一种双苄基异喹啉生物碱类化合物[１]ꎮ 大量的

研究表明ꎬＴＥＴ 在治疗矽肺、高血压、关节炎等疾

病中具有潜在疗效[２]ꎮ 目前ꎬ汉防己甲素片已经

上市ꎬ用于关节痛、风湿痛、各期煤硅肺及肿瘤的

辅助治疗ꎻ然而长期用药会导致面部皮肤出现色

素沉着ꎬ停药后通常逐渐消退ꎬ长期使用需要检测

肝肾功能ꎬ避免累计毒性[３]ꎻ同时已有研究报道

ＴＥＴ 会造成肝、肾、肺等多器官的损伤[４]ꎮ 目前ꎬ
关于 ＴＥＴ 的研究主要集中在药理作用和应用前

景方面ꎬ对 ＴＥＴ 的毒性数据及作用机制的深入探

究较为有限ꎮ 为更全面了解其安全性ꎬ本综述从

细胞毒性、器官毒性及分子机制等方面综述其毒

性研究进展ꎮ

１　 汉防己甲素的毒性

为全面评估 ＴＥＴ 的毒性ꎬ本综述共收集并整

理了 １９８９—２０２４ 年间收录于 ＰｕｂＭｅｄ、中国知网

等数据库的 ２３０ 篇关于 ＴＥＴ 在体内和体外毒性

研究的相关文献ꎬ系统分析 ＴＥＴ 的体内和体外毒

性ꎬ为其安全性评价及后续研究提供参考依据ꎮ

１􀆰 １　 体外毒性

多项研究一致显示 ＴＥＴ 对多种细胞具有显

著的剂量和时间依赖性毒性作用ꎮ 其对肿瘤细胞

的敏感性普遍高于正常细胞ꎬ且在不同细胞类型

中的毒性浓度存在明显差异ꎬ为进一步机制研究

提供了参考依据(表 １)ꎮ ＴＥＴ 的细胞毒性已经在

多项研究中得到证实ꎬＬｉ 等[５]研究发现 ＴＥＴ 可以

诱导 骨 髓 巨 噬 细 胞 凋 亡ꎬ 当 ＴＥＴ 浓 度 超 过

２􀆰 ５ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １时ꎬ骨髓巨噬细胞的活力显著降

低ꎬ表明 ＴＥＴ 以剂量依赖性方式显著抑制骨髓巨

噬细胞的形成ꎮ Ｑｉｎ 等[６] 发现人胃癌细胞 ＢＧＣ￣
８２３ 暴露于 ＴＥＴ(２ ~ １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)时能够明显诱

导细胞凋亡ꎬ并呈现出剂量与时间依赖性的抑制

作用ꎮ Ｊｉｎ 等[７]发现 ４０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １的 ＴＥＴ 作用于

人肺细胞株(ＮＬ￣２０ 和 ＷＩ￣３８)２４ ｈ 后ꎬ细胞活力

下降 ６０％ ꎬ浓度为 ２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １时细胞活力下降

４０％ ꎮ ＴＥＴ 对原代细胞也具有一定的毒性ꎬＹｕａｎ
等[８]通过将犬肾细胞 ＭＤＣＫ 暴露于 ＴＥＴ (０ ~
８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)２４ 和 ４８ ｈꎬ显示 ＴＥＴ 以浓度依赖性

方式抑制 ＭＤＣＫ 细胞的增殖ꎬ经 ＴＥＴ 处理后ꎬ细
胞凋亡率显著增加ꎮ Ｙａｎ 等[９]将大鼠原代肝细胞

作用于 ＴＥＴ(１ ~ ２００ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)８ ｈꎬ发现 ＴＥＴ 能
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够有效诱导大鼠原代肝细胞的凋亡ꎬ并呈剂量和

时间依赖性ꎬ同时伴有细胞形态改变、染色质断裂

和半胱氨酸蛋白酶( ｃａｓｐａｓｅ)激活ꎮ 综合表 １ 可

见ꎬＴＥＴ 在大多数人源肿瘤细胞中 ＩＣ５０普遍低于

１０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎬ提示其潜在的抗肿瘤作用ꎻ而在人

源正常细胞和非人源正常细胞中ꎬＴＥＴ 的 ＩＣ５０值

多集中在 ２０ ~ ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １内ꎬ显示出相对较高

的安全窗口ꎮ 这种“靶向毒性”特征为 ＴＥＴ 的抗

癌潜力提供了支持ꎬ但亦需关注其在非靶细胞上

的积累性损伤风险ꎬ尤其是在高浓度或长期应用

情境下ꎮ 不同细胞对 ＴＥＴ 的响应差异(图 １)提

示其细胞毒性作用具有细胞特异性ꎬ可能受细胞

代谢状态、凋亡敏感性及膜转运机制等多因素调

控ꎬ表明 ＴＥＴ 潜在毒性机制复杂多元ꎬ有待进一

步机制研究ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｏｘｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ
表 １　 汉防己甲素对不同细胞的毒性浓度范围汇总

细胞来源分类 细胞系
ＴＥＴ 剂量 /

(μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)
作用时间 /

ｈ
作用浓度及

抑制效应

参考

文献

人源正常细胞 骨髓巨噬细胞 ０.１５６２５、０.３１２５、
０.６２５、１.２５、２.５、
５、１０

４８
９６

浓度超过 ２.５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时ꎬ细胞活力
显著降低

[５]

人肺细胞系 ＷＩ￣３８、
ＮＬ￣２０

５、１０、２０、４０ ２４ ２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力降低 ４０％
４０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力低于 ４０％

[７]

人肝细胞系
ＨｅｐＧ２

１、３、５、１０、２０ ４８ ＩＣ５０ ＝ (５ ±０.６) μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ [１０]

人正常肝细胞 ０. ３９、 ０. ７８、 １. ５６、
３.１２５、６. ２５、 １２. ５、
２５、５０

２４ ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ 时细胞活力降低 ＨＳＣ￣
Ｔ６:ＩＣ５０ ＝２３.０９ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

[１１]

人正常前列腺细胞
ＰＷＲ￣１Ｅ

２. ５、５、７. ５、１０、１５、
２０、３０、４０、５０、６０、８０

１２
２４
４８

ＰＷＲ￣１Ｅ 在 ３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力
开始降低

[１２]

人源肿瘤细胞 人胃癌细胞系
ＢＧＣ￣８２３

２、４、６、８、１０ ２４
４８
７２

２４ ｈ: ＩＣ５０ ＝ (６.１０４ ±０.７８６) μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

４８ ｈ: ＩＣ５０ ＝ (４.４７１ ± ０.６５０) μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

７２ ｈ: ＩＣ５０ ＝ (３.７４４ ±０.５７３)μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

[６]

恶性脂肪肉瘤细胞
ＳＷ８７２

１、５、１０ ２４ １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力显著受到抑
制

[１３]

胰腺癌细胞
ＳＷ１９９０
ＰＡＮＣ￣１
ＢｘＰＣ￣３

２.５ ~２００ ２４ ＳＷ１９９０:２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时抑制率达８０％
ＰＡＮＣ￣１:２.５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力降
低 ＢｘＰＣ￣３:２.５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力
降低

[１４]

人神经母细胞瘤
ＳＨ￣ＳＹ５ｈＹ

１０、１５、２０、２５、３０、３５、
４０、５０、６０、８０

２４
７２

２４ ｈ:ＩＣ５０ ＝３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ
４８ ｈ:ＩＣ５０ ＝２５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ
７２ ｈ:ＩＣ５０ ＝２５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

[１５]

人结肠癌细胞
ＳＷ６２０

１、２、４ ２４
４８
７２

１ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时显著抑制细胞的增殖 [１６]

胰腺癌细胞
ＢｘＰＣ￣３
ＭｉａＰａＣａ２
ＰＡＮＣ￣１

５、１０、２０、４０、８０ ２４
４８
７２

２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时显著抑制细胞的增殖 [１７]

人前列腺癌细胞
ＰＣ３ ＤＵ１４５

２. ５、５、７. ５、１０、１５、
２０、３０、４０、５０、６０、８０

１２
２４
４８

ＰＣ３和ＤＵ１４５细胞的亚致死剂量在浓
度 <１５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时ꎬ >３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时
细胞凋亡

[１２]

(ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔａｂｌｅ １

细胞来源分类 细胞系
ＴＥＴ 剂量 /
(μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)

作用时间 /
ｈ

作用浓度及
抑制效应

参考
文献

人乳腺癌细胞
ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１
ＭＤＡ￣ＭＢ￣４６８

１、２、３、 ４ ２４
４８
７２
９６

ＴＥＴ 浓度超过 ２ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时ꎬ细胞活
力显著降低

[１８]

人子宫内膜癌细胞
Ｉｓｈｉｋａｗａ
ＨＥＣ￣１￣Ｂ

５、１０、２０、４０、８０ ２４
４８
７２

２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力显著降低 [１９]

人肝癌细胞
ＳＭＭＣ７７２１
ＰＬＣ８０２４

２.５、５、１０、 ２０、４０、８０ ２４
４８

ＳＭＭＣ７７２１:２４ ｈ:ＩＣ５０ ＝３１.２ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

４８ ｈ: ＩＣ５０ ＝２２.５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

ＰＬＣ８０２４:２４ ｈ: ＩＣ５０ ＝ ２５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ
４８ ｈ:ＩＣ５０ ＝１８.４ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

[２０]

人结肠癌细胞
ＨＣＴ１１６

１、２、３、４、５、６ ２４
４８
７２

３ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力开始降低 [２１]

非人源正常细胞 鼠足细胞ＭＰＣ５ ０. １、０. ５、１、２. ５、５、
１０、２０、４０

２４
４８

２４ ｈ: ＩＣ５０ ＝ (１０.１ ± ０.２) μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

４８ ｈ: ＩＣ５０ ＝ (７.４ ± ０.９) μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

[８]

大鼠原代肝细胞 １、２.５、１０、２５、５０、２００ ８ ＩＣ５０ ＝ (５５.１６ ±８.３７) μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ [９]

小鼠腹腔巨噬细胞
(ＭＰＭｓ)

０.１、０. ５、１、５、１０、２０、
４０、６０

２４ ＴＥＴ 浓度超过 ２０ ｍｏｌ􀅰Ｌ －１时ꎬ细胞活
力开始降低

[２２]

大鼠肝星状细胞
ＨＳＣ￣Ｔ６

０. ３９、 ０. ７８、 １. ５６、
３.１２５、６. ２５、 １２. ５、
２５、５０

２４ ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时细胞活力降低
ＨＳＣ －Ｔ６:ＩＣ５０ ＝２３.０９ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１

[１１]

非人源肿瘤细胞 小鼠乳腺癌细胞
４Ｔ１

１、２、３、４ ２４
４８
７２
９６

ＴＥＴ 浓度超过 ２ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１时ꎬ细胞活
力显著降低

[１８]

Ｆｉｇ. １　 Ｔｏｘｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｏｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
图 １　 汉防己甲素对细胞系的毒性浓度

１􀆰 ２　 体内毒性

ＴＥＴ 作为具有多种药理活性的生物碱ꎬ在临床

应用中存在潜在的体内毒性ꎬ涉及多个器官系统ꎬ本

综述从肾脏、肝脏、遗传等方面分析ＴＥＴ 的体内毒性

(表 ２)ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｏｘｉｃ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎｓ ｉｎ ｖｉｖｏ
表 ２　 汉防己甲素对体内脏器的毒性剂量

毒性类别∗ 动物模型
给药剂量 /
(ｍｇ􀅰ｋｇ －１)

作用

时间

作用剂量 /
(ｍｇ􀅰ｋｇ －１)

不良

反应

给药

途径

参考

文献

急性毒性 ＣＤ￣１ 小鼠 ５０、１００、１５０ ２４ ｈ １５０ 肺泡出血 腹腔注射 [７]

雄性 ＩＣＲ 小

鼠

１０、３０、１００ 单次给药(２４ ｈ
内完成)ꎬ给药

后观察 ７ ｄ

１００ 肝小叶形态异常和肝细

胞坏死

腹腔注射 [２３]

ＰＦ 级 雄 性

ＩＣＲ 小鼠

低剂量组:１２５
中剂量组:２５０
高剂 量 组:
５００

１ 次 / ｄꎬ 连 续

２ ｄ末次给药后

２４ ｈ 处死动物

１２５、２５０、５００ 未出现呈剂量关系的微

核率上升

灌胃 [２４]

ＳＤ 大鼠 １ ４００、１ ０５０、
７８８、５９０、４４３

灌胃后连续观

察 ７ ｄ
ＬＤ５０ ＝

６４６􀆰 ００４ ８

观察期间陆续有动物死ꎬ
解剖后裸眼下心、肝、脾、
肺、肾、脑未见明显异常

灌胃 [２５]

雄性 ＣＤ１ 小

鼠

５０、１００、２００ ２４ ｈ １００、２００ 小鼠经 １００ ｍｇ􀅰ｋｇ －１ 体

重剂量处理后ꎬ脾细胞的

姐 妹 染 色 单 体 交 换

(ＳＣＥ) 频率显著增加ꎻ
２００ ｍｇ􀅰ｋｇ －１体重剂量处

理时ꎬＳＣＥ 频率进一步显

著升高

腹腔注射 [２６]

亚急性毒性 ＳＤ 大鼠 ２２􀆰 ５２ 连续给药四周 ２２􀆰 ５２ 给药初期ꎬ造成大鼠ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 下降ꎬ以对 ＡＳＴ
影响更为严重ꎬ随着给药

时间的 延长ꎬ使 ＡＬＴ 和

ＡＳＴ 活性升高ꎬ随着给药

时间延长ꎬ升高幅度更加

明显ꎬ且停药后无法恢复

灌胃 [２７]

Ｓｐｒａｇｕｅ￣
Ｄａｗｌｅｙ 大鼠

５７、１００ ８ ｄ ５７、１００ ５７ 和 １００ ｍｇ􀅰ｋｇ －１ 肝脏

细胞出现不同程度的凋

亡

灌胃 [９]

亚慢性毒性 ｃ３ ｈ / ＨｅＮ
小鼠

１、１０、５０ 每周 ５ 天ꎬ连

续给药 ３ 个月

５０ 肾小管(主要在远端和

集合小管)和肾小球囊

上皮周围的水肿变性

腹腔注射 [８]

　 　 ∗急性全身毒性:在 ２４ ｈ 内一次、多次或持续接触试验样品后在任何时间发生的不良作用ꎻ亚急性全身毒性:在
２４ ｈ ~２８ ｄ 内多次或持续接触试验样品后在任何时间发生的不良作用ꎻ亚慢性全身毒性:啮齿动物亚慢性毒性研究一般

为 ９０ ｄꎻ慢性全身毒性:慢性毒性研究一般为 ６ ~ １２ 个月(参考 ＧＢ / Ｔ１６８８６􀆰 １１￣２０１１ 医疗器械生物学评价第 １１ 部分:全
身毒性试验)ꎮ

１􀆰 ２􀆰 １　 汉防己甲素的肾毒性

肾脏作为人体重要的排泄器官ꎬ在药物代谢

和排泄过程中起着关键的作用ꎬ同时也很容易遭

到毒性中药的损害ꎬ成为毒性中药作用的靶器官

之一ꎮ
Ｙｕａｎ 等[８]探讨 ＴＥＴ 对小鼠肾脏的影响ꎬ分

别以 １、１０、５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 腹腔注射小鼠ꎬ观察发现

注射 １ 和 １０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的小鼠存活率为 １００％ ꎬ注
射 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的小鼠死亡率为 ５０％ ꎬ小鼠肾脏病

理学检查发现ꎬ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的 ＴＥＴ 在肾小管和肾

小球囊上皮周围表现出急性肿胀和水肿变性的病

变ꎮ 张元元等[２８] 通过构建矽肺大鼠模型ꎬ探讨

ＴＥＴ 对大鼠的治疗作用及对肾功能的影响ꎬ检测

发现ꎬＴＥＴ 组(３０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)的尿素氮和肌酐水平
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均高于对照组ꎬ但在组织学上未发现肾脏出现病

理学改变ꎬＴＥＴ 虽可能损伤矽肺大鼠肾功能ꎬ但
其毒性不足以引起肾脏发生病理改变ꎮ Ｓｈｉ 等[２９]

对小鼠静脉注射１５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 剂量的 ＴＥＴꎬ进行

组织病理学检查ꎬ发现 １５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的 ＴＥＴ 引起

肾脏组织轻微的病理学改变ꎬ肾脏皮质及肾小管

腔结构异常浅ꎬ副皮质区肾小管发生肿胀变形ꎻ血
液生化指标显示尿素氮水平轻微升高ꎬ血肌酐保

持正常水平ꎮ 在高剂量急性毒性下ꎬＴＥＴ 会造成

肾脏组织发生病理学改变ꎬ在低剂量慢性毒性下ꎬ
ＴＥＴ 对肾功能的影响尚不明确ꎬ但不能因此说明

其毒性较小ꎬ需要进一步关注 ＴＥＴ 对肾脏毒性的

作用机制及安全剂量范围ꎮ 目前关于 ＴＥＴ 肾毒

性的研究仍较有限ꎬ但已有研究提示 ＴＥＴ 具有引

发肾脏损伤的潜在风险ꎬ因此需加强对 ＴＥＴ 肾毒

性的系统评估ꎬ以明确安全剂量范围及肾毒性的

作用机制ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 汉防己甲素的肝毒性

肝脏是人体内最复杂的代谢器官ꎬ承担着物

质代谢、解毒、合成、分泌等核心功能ꎬ长期或大剂

量服用治疗药物ꎬ可能会引起大范围的肝脏损

伤[３０]ꎮ
ＴＥＴ 的毒性会对肝脏造成损伤ꎬ引发一系列

的安全问题ꎮ Ｓｈｉ 等[２９]将 ＴＥＴ 以 １５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １静

脉注射给小鼠ꎬ组织学检查发现ꎬ１５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的

ＴＥＴ 引起肝水肿变形ꎬ肝细胞水疱和肝坏死ꎬ作
为肝损伤生化指标的血清丙氨酸转氨酶(ＡＬＴ)
和天冬氨酸转氨酶(ＡＳＴ)水平显著升高ꎬγ￣谷氨

酰转肽酶和乳酸脱氢酶也显著高于对照组和其他

给药组ꎮ 在体质量方面也有显著变化ꎬ 给药

１５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的小鼠在给药后第 １４ 天和第 ２１ 天

体质量增加呈剂量依赖性下降ꎮ Ｃｈｕｎ 等[２３] 建立

ＴＥＴ 诱导的肝损伤模型ꎬ观察 ＴＥＴ 的毒性ꎬ对小

鼠进行腹腔注射 ＴＥＴꎬ高剂量(１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)组

中观察到肝小叶形态异常和肝细胞坏死ꎬ血清水

平中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 含量明显高于对照组ꎬ表明

１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的 ＴＥＴ 可引起肝毒性ꎮ 蔡燕[３１] 将

ＴＥＴ 设置 ３ 个剂量(３３、５７、１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)对大鼠

进行灌胃ꎬ通过检测特异性酶ꎬ线粒体功能和凋亡

的相关指标来判断 ＴＥＴ 是否对大鼠肝脏具有毒

性ꎬ发现 ５７ ｍｇ􀅰ｋｇ － １和１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １的 ＴＥＴ 可引

起大鼠肝脏细胞的凋亡ꎬ组织染色发现肝脏细胞

发生明显的凋亡ꎬ并且凋亡率随剂量的增大而上

升ꎬ同时血清中的 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 含量和对照组相

比显著升高ꎬ肝脏线粒体体积也发生了改变ꎬ该数

据表明 ＴＥＴ 可导致肝脏损伤ꎬ引发肝组织线粒体

功能紊乱ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 汉防己甲素的遗传毒性

遗传毒性是改变遗传物质的结构、功能或细

胞遗传过程的毒性效应的总称ꎮ 遗传毒性包括诱

导基因突变以及结构(染色体)ＤＮＡ 变化和对维

持基因组调控保真度至关重要的过程的不利影

响ꎬ具有遗传毒性的药物可能导致患者出现基因

突变和染色体损伤ꎬ增加患癌风险等[３２]ꎮ 研究发

现 ＴＥＴ 是一种具有强效遗传毒性的增强剂药

物[３３]ꎮ 金焕荣等[３４] 通过小鼠精子畸形试验、微
核试验及姐妹染色单体交换试验ꎬ研究 ＴＥＴ 对小

鼠的遗传毒性ꎬ结果发现ꎬＴＥＴ 能够增加精子畸

形率的发生ꎬ干扰正常精子的正常生长和成熟的

过程ꎬ表明 ＴＥＴ 对雄性小鼠的生殖细胞有损伤ꎮ
曹易懿等[２４]采用体外试验碱性彗星试验、微核试

验、Ｔｋ 基因突变试验以及小鼠体内试验骨髓细胞

微核试验共同对 ＴＥＴ 的遗传毒性进行评价ꎬ将
ＴＫ６ 细胞(人 Ｂ 淋巴母细胞样细胞系) 暴露于

ＴＥＴ 中来探讨 ＴＥＴ 的遗传毒性ꎬ结果表明ꎬＴＥＴ
可导致 ＤＮＡ 链发生断裂ꎬ说明 ＴＥＴ 具有潜在的

遗传毒性ꎮ ＴＥＴ 具备一定的遗传毒性风险ꎬ在其

使用过程中应重视对遗传安全性的系统评估ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 其他毒性

ＴＥＴ 常被用来治疗矽肺ꎬ具有很大的临床应

用潜力ꎬ然而动物研究发现ꎬ较高剂量下会加重肺

纤维化ꎮ Ｊｉｎ 等[７] 对 ＴＥＴ 的肺毒性进行了评价ꎬ
观察 ＴＥＴ 对小鼠肺组织的损伤ꎬ结果显示ꎬ单次

腹腔注射 ＴＥＴ(１５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)可引起肺泡出血ꎬ
支气管肺泡灌洗液中乳酸脱氢酶活性升高 ３ 倍以

上ꎬ肺泡管和终末细支气管均充满出血和嗜酸性

渗出物ꎬ表明高剂量的 ＴＥＴ 对肺组织有严重的毒

性和不良反应ꎬ此项研究为 ＴＥＴ 引起急性肺损伤

提供了明确的证据ꎮ
ＴＥＴ 在眼科治疗中具有一定潜力ꎬＤｕ 等[３５]

研究发现 ＴＥＴ 能抑制角膜上皮下雾状混浊形成ꎬ
并且不会引起眼压升高ꎬ有望取代激素类药物ꎬ但
其眼毒性也需引起重视ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[３６] 运用描述

性毒理学ꎬ对 ＴＥＴ 在兔眼部的毒性和不良反应进

行了初步探讨ꎬ结果显示ꎬ中、高剂量组对兔眼有

毒性和不良反应ꎬ浓度越高炎症出现的时间越早ꎬ
症状会越严重ꎬ导致眼组织结构的不同程度损伤ꎬ
表明 ＴＥＴ 对眼损伤会随着时间和作用浓度的递

２２３ 沈　 阳　 药　 科　 大　 学　 学　 报 第 ４３ 卷　



增而增加ꎮ ＴＥＴ 在眼科方面展现出对多种疾病

的抑制作用ꎬ如能够抑制结膜成纤维细胞的增生ꎬ
然而在抑制结膜成纤维细胞的增生时要考虑对结

膜成纤维细胞是否有毒性和不良反应ꎬ以及玻璃

体腔内注射后对视网膜是否有毒性作用ꎬＱｉｎ
等[３７] 利 用 兔 眼 进 行 实 验ꎬ 发 现 高 质 量 浓 度

(４ ｍｇ􀅰Ｌ － １)的 ＴＥＴ 可引起溶酶体结构改变ꎬ高
剂量(６００ ｍｇ􀅰Ｌ － １)的 ＴＥＴ 长期作用可导致视网

膜功能损伤ꎮ ＴＥＴ 在眼科方面具有潜在治疗作

用ꎬ但 ＴＥＴ 的毒性与浓度和作用时间呈正相关ꎬ
需警惕 ＴＥＴ 对眼组织的损伤风险ꎮ

临床报道[３８] ＴＥＴ 在治疗高血压和重度高血

压危象方面有很好的效果ꎬ但剂量过大容易出现

死亡的情况ꎮ 刘月盈等[３９] 采用不同剂量 (１０、
１５ ｍｇ􀅰Ｌ －１)对家兔进行静脉注射ꎬ给药 １０ ｍｇ􀅰Ｌ －１

的家兔血压明显下降ꎬ无死亡情况ꎬ而 １５ ｍｇ􀅰Ｌ －１剂

量则在给药后 １５ ｍｉｎ 内诱发心电异常ꎻ３０ ｍｉｎ 内可

出现自主心律、抽搐、惊厥甚至死亡ꎬ死亡率高达

８８􀆰 ９％ꎻ小鼠模型中ꎬ静脉注射 ＴＥＴ 超过 ４５ ｍｇ􀅰Ｌ －１

亦可迅速诱导兴奋、惊厥和呼吸困难ꎻ而 ３５ ｍｇ􀅰Ｌ －１

以下虽可出现短暂症状但多可恢复ꎮ 由此可见ꎬ
ＴＥＴ 的治疗剂量与致死剂量之间间距较窄ꎬ具有

较强心血管毒性风险ꎬ临床应用中应严格控制剂

量ꎬ防范毒性和不良反应的发生ꎮ

２　 汉防己甲素毒性分子机制

ＴＥＴ 的毒性分子机制涉及多个方面ꎬ主要包

括细胞的凋亡、自噬、氧化应激与线粒体功能障碍

等多个方面(图 ２)ꎬ不同细胞类型中的具体机制

亦存在差异ꎮ 本节将从四个方面系统论述 ＴＥＴ
毒性的分子机制ꎮ
２􀆰 １　 细胞凋亡

细胞凋亡(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ)是维持机体内环境稳态

的重要细胞程序性死亡方式[４０]ꎬ研究发现 ＴＥＴ
在多种肿瘤细胞中展现出明显的细胞毒性ꎬ能够

有效抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡[２４]ꎮ ＴＥＴ 诱

导凋亡的机制涉及多条信号通路ꎮ Ｔａｎ 等[４１] 发

现 ＴＥＴ 可以诱导细胞核 ＤＮＡ 损伤并产生大量胞

质 ｄｓＤＮＡꎬ使 ＴＥＴ 有效激活 ＳＴＩＮＧ / ＴＢＫ１ / ＩＲＦ３
通路ꎬ促进 ＮＳＣＬＣ 中的肿瘤免疫微环境ꎬ从而增

强程序性细胞死亡蛋白 １(ＰＤ￣１)免疫治疗的效

果ꎮ ＴＥＴ 还通过调控 Ｂｃｌ￣２ 家族蛋白ꎬ导致促凋

亡蛋白 Ｂａｘ 与抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 之间的比例失

衡ꎬ从而引发线粒体膜电位丧失ꎬ促使细胞色素 ｃ

释放至胞质ꎬ与凋亡蛋白酶激活因子 Ａｐａｆ￣１ 结合

形成 凋 亡 小 体ꎬ 进 而 依 次 激 活 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 和

ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ最终触发细胞凋亡ꎮ Ｑｉｎ 等[６] 在胃癌

ＢＧＣ￣８２３ 细胞中证实了该机制ꎬ且 ＴＥＴ 对 ｃａｓｐａｓ￣
ｅｓ 的激活作用可被泛半胱天冬酶抑制剂 ｚ￣ＶＡＤ￣
ｆｍｋ 显著抑制ꎬ进一步证明其通过线粒体途径诱

导细胞凋亡ꎮ ＴＥＴ 对人恶性脂肪肉瘤细胞和骨

肉瘤细胞也表现出广泛的促凋亡作用ꎮ Ｓａｍ￣
ｓｕｚｚａｍａｎ 等[１３] 在人恶性脂肪肉瘤细胞中发现

ＴＥＴ 极大地抑制了生长并诱导其凋亡ꎬＴＥＴ 通过

激活内源性 ｃａｓｐａｓｅ 途径、下调 ＸＩＡＰ 和 ＳＴＡＴ￣３
以及触发 ＥＲ 应激来介导从而表现出强大的细胞

诱导凋亡和抑制生长的作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[４２]在体内

和体外分析 ＴＥＴ 对骨肉瘤细胞生长的影响和具

体机制ꎬ结果表明 ＴＥＴ 可能通过调控 ＭＡＰＫ /
ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ、ＪＵＫ 和 Ｗｎｔ 等多种信号通路发

挥其抗肿瘤活性ꎬ同时在体内实验中也证明了

ＴＥＴ 对骨肉瘤细胞及相关信号通路的调节作用ꎬ
表明 ＴＥＴ 对骨肉瘤的抗癌作用可能是通过介导

多种信号通路使其凋亡ꎮ
２􀆰 ２　 氧化应激和线粒体功能障碍

活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ) 在生

理和病理过程中扮演双重角色:低浓度时作为信

号分子参与调控ꎬ高浓度时则导致氧化应激和细

胞损伤[４３]ꎮ Ｑｉ 等[４４] 发现 ＴＥＴ 可以诱导大鼠肝

细胞中 ＲＯＳ 的产生并导致线粒体功能障碍ꎬ而
ＲＯＳ 清除剂可以显著降低 ＴＥＴ 诱导的细胞毒性ꎬ
表明氧化应激是其肝毒性的核心机制ꎬ进一步研

究表明ꎬＴＥＴ 的肝毒性主要由 ＣＹＰ４５０ 酶介导ꎬ通
过催化产生过量 ＲＯＳꎬ导致线粒体膜电位丧失、
线粒体通透性转换(ＭＰＴ)开放及 ＡＴＰ 耗竭等多

维 度 损 伤ꎮ Ｓｈａｎ 等[４５] 发 现 高 浓 度 的 ＴＥＴ
(４０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)能够引起肌肉组织和肌管萎缩ꎬ将
肌管细胞暴露于 ＴＥＴ 中ꎬ发现孵育 ８ ｈ 后显著诱

导肌管细胞中 ＲＯＳ 的产生ꎬ使用 ＲＯＳ 清除剂后ꎬ
肌管细胞的萎缩明显减轻ꎬ同时线粒体膜电位也

有所降低ꎬ表明 ＴＥＴ 触发的线粒体功能障碍和萎

缩变化与肌肉细胞中 ＲＯＳ 的产生有关ꎮ
２􀆰 ３　 细胞自噬

细胞自噬是细胞在外界环境因素的影响下ꎬ
利用溶酶体降解自身受损、变性或衰老的大分子

物质以及细胞器的自我消化过程ꎬ它是细胞的一

种自我保护机制ꎬ在调节细胞生存和死亡的过程

中起着重要的作用[４６ － ４７]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４８] 发现 ＴＥＴ

３２３第 ４ 期 梁梦婷等:汉防己甲素的毒性研究进展



在体内和体外都表现出对鼻咽癌的抑制作用ꎬ体
外最大非毒性剂量(５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １)的 ＴＥＴ 显著抑

制肿瘤生长ꎬ在体内能够增加细胞的凋亡ꎬ引起鼻

咽癌细胞发生自噬ꎬＴＥＴ 通过抑制 ＭＥＫ / ＥＲＫ￣
ＡＭＰＫ￣ＵＬＫ１ 通路诱导自噬体形成ꎬ协同放疗增

强肿瘤细胞对损伤的敏感性ꎬ为“非细胞毒性增

敏”提供了新机制ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４９]发现 ＴＥＴ 通过抑

制自噬依赖性 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路和 ＭＴＡ１ 信号

传导来抑制 ＨＣＣ 细胞侵袭和迁移ꎬ达到抑制肝癌

细胞生长的作用ꎮ
Ｗａｎｇ 等[５０]发现ꎬ在 ＴＥＴ 抑制癌细胞的过程

中ꎬ自噬、凋亡和活性氧三者之间存在关联性ꎬ
ＴＥＴ 通 过 抑 制 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信 号 通 路、 促 进

ＡＴＧ７ 转录激活胰腺癌细胞自噬ꎬ同时促进癌细

胞中的活性氧产生促进自噬和凋亡ꎻ抑制 ＴＥＴ 诱

导的自噬导致 ＲＯＳ 在细胞中积累ꎬ显著增强体内

和体外的细胞凋亡ꎮ

Ｆｉｇ. ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ
图 ２　 汉防己甲素毒性分子机制

２􀆰 ４　 潜在靶蛋白

分析潜在靶点可以更好地了解药物的作用机

制ꎬ目前大多利用网络药理学和分子对接等方法

来寻找靶蛋白ꎬ但这种方法只是对靶蛋白进行预

测ꎬ明确靶蛋白还需要进行进一步的验证[５１]

(表 ３)ꎮ 侯文蓉等[５２]借助网络药理学、分子对接

技术和体外实验ꎬ深入探究了 ＴＥＴ 在治疗胰腺癌

方面的潜在作用靶点ꎬ经过研究ꎬ确定了 ＡＫＴ１、
ＥＧＦＲ、 ＳＲＣ、 ＴＰ５３、 ＥＳＲ１、 ＣＣＮＤ１、 ＪＡＫ２、
ＨＳＰ９０ＡＡ１及ＰＩ３Ｋ等为核心靶点ꎬ分子对接技

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｐｏｒｔｓ ｏｎ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ
表 ３　 汉防己甲素相关靶蛋白的报道

疾病 靶蛋白 参考文献

胰腺癌 网络药理学分析获得核心潜在靶点 ＡＫＴ１、ＥＧＦＲ、ＳＲＣ、ＴＰ５３、ＥＳＲ１、ＣＣＮＤ１、
ＪＡＫ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＰＩ３Ｋ 等

[５２]

重症急性胰腺炎 网络药理学分析获得 ＡＫＴ１、ＥＲＢＢ２、ＳＲＣ、ＭＴＯＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＣＸＣＲ４、ＪＡＫ２ 等
核心潜在靶点

[５３]

肝癌 蛋白质组学分析鉴定由 ＴＥＴ 治疗差异调节的靶特异性蛋白质ꎬ得到 ６ 种差异
蛋白ꎬ对 ６ 种差异蛋白进行蛋白质免疫印迹验证

[１０]

肝癌 分析构建肝癌和 ＴＥＴ 之间的 ＰＰＩ 网络ꎬ获得核心潜在靶点 ＣＣＮＤ１、ＴＰ５３、ＥＧ￣
ＦＲ、ＭＴＯＲ 和 ＳＲＣ

[２０]

乳腺癌 经网络药理学分析显示ꎬ主要潜在靶点包括:ｐ５３、ＭＹＣ、ＪＵＮ、ＭＡＰＫ、ＲＡＳ 等 [５４]

肿瘤 网络药理学研究结果表明ꎬ ＡＫＴ１、 ＴＮＦ、 ＭＭＰ９、 ＭＭＰ２、 ＰＡＫ１、 ＭＡＰＫ３、
ＭＡＰＫ１、ＳＲＣ 等是 ＴＥＴ 发挥抗肿瘤作用的核心潜在靶点

[５５]
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术进一步揭示了这些核心靶点与 ＴＥＴ 之间存在

着良好的结合活性ꎬ为更好地治疗胰腺癌提供了

进一步的研究发现ꎮ 段丽芳等[５３] 通过网络药理

学和动物实验探讨 ＴＥＴ 治疗重症急性胰腺炎的

作用靶点ꎬ分析得到治疗重症急性胰腺炎的潜在

作用 靶 点 ２４ 个ꎬ 其 中 ＡＫＴ１、 ＥＲＢＢ２、 ＳＲＣ、
ＭＴＯＲ、ＰＩＫ３ＣＡ、ＣＸＣＲ４、ＪＡＫ２ 等为关键靶点ꎬ在
炎症调控、细胞信号传导中起核心作用ꎬ为 ＴＥＴ
治疗重症胰腺炎提供了实验依据和理论支持ꎮ
Ｃｈｅｎｇ 等[１０]通过蛋白质组学分析来鉴定 ＴＥＴ 作

用于肝癌细胞的蛋白质ꎬ发现有 ３９ 种蛋白质表达

发生显著改变ꎬ选取 １０ 个差异蛋白点进行鉴定ꎬ
成功鉴定出 ６ 种蛋白质ꎬ其中 ５ 种表达下调ꎬ１ 种

表达上调ꎬ并对 ＰＡ２８γ 蛋白进行了初步验证ꎬ这
些靶蛋白仅通过网络药理学和分子对接技术进行

推测ꎬ缺乏实验验证ꎬ属于潜在靶蛋白ꎮ

３　 结论与展望

既往研究已系统地披露 ＴＥＴ 的体内、体外毒

性及其分子机制ꎬ发现 ＴＥＴ 以剂量依赖性方式显

著抑制肿瘤细胞的生长ꎬ对肝、肾、肺、眼等器官具

有毒性ꎬ同时表现出遗传毒性ꎬ并通过网络药理学

和分子对接方法入手分析关键潜在靶蛋白ꎮ 然而

既往研究具有一定的局限性ꎬ以往数据大多仅限

于常见的肿瘤细胞ꎬ对于正常细胞系以及不同组

织来源、不同种属的细胞研究较少ꎬ可能导致对

ＴＥＴ 细胞毒性的评估不够全面ꎬ无法准确反映其

在多种细胞类型中的作用差异ꎻ多数毒性数据基

于常见动物模型ꎬ对其他动物种属研究较少ꎬ并且

研究毒性周期较短ꎬ可能无法发现 ＴＥＴ 在长期给

药情况下潜在的慢性毒性作用ꎻ毒性机制尚未完

全阐明ꎬ具体的靶通路和靶蛋白尚未具体明确ꎬ
ＴＥＴ 的毒性机制仍需进一步探索ꎮ 近年来对

ＴＥＴ 脂质体[５６]、纳米微球[５７] 等载药体系及其安

全性研究的不断深入ꎬ为 ＴＥＴ 在临床应用方面提

供了有力的保障ꎬ合适的递药载体不仅可减少对

肝肾等器官的蓄积性毒性ꎬ也有望改善其药代动

力学行为ꎬ提升临床应用的安全性与有效性ꎮ
ＴＥＴ 在临床转化中的安全问题需要加以重视ꎬ应
进一步明确其剂量 － 反应关系ꎬ优化剂量控制策

略ꎬ并探索与化疗药物或抗炎药物等的联合用药

模式ꎬ以期在保证疗效的同时降低毒性风险ꎮ 未

来研究应结合多种组学技术ꎬ明确关键靶通路和

靶蛋白ꎬ为其安全性评价及临床应用提供更为坚

实的理论基础ꎮ
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ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｆｅｍａｌｅ ＢＡＬＢ / ｃ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄꎬ２０１６ꎬ２２(１２):９２５ － ９３１.

[３０] ＺＨＡＮＧ ＣꎬＷＡＮＧ ＮꎬＸＵ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ￣
ｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ:ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣ｂａｓｅｄ ｌｉｔｅｒａ￣
ｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ２０１８ꎬ１９(９):２７４５.

[３１] ＣＡＩ Ｙ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏ￣
ｔｏｘｉｃｉｔｙ (汉防己甲素肝毒性机理研究) [Ｄ] . Ｓｈａｎｇｈａｉ:
Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａꎬ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２００６.
[３２] ＷＩＴＴ Ｋ ＬꎬＶＡＮ ＢＥＮＴＨＥＭ ＪꎬＫＯＢＥＴＳ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏｐｏｓｅｄ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ
ｂｏｔａｎｉｃａｌｓ ａｎｄ ｂｏｔａｎｉｃａｌ ｅｘｔｒａｃｔｓ [ Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ
２０２５ꎬ１９７:１１５２７７.

[３３] ＷＨＯＮＨＧ Ｗ ＺꎬＬＵ Ｃ ＨꎬＳＴＥＷＡＲＴ Ｊ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｎｄ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｔｙ￣
ｐｈｉｍｕｒｉｕｍ[Ｊ] . Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓꎬ１９８９ꎬ２２２(３):２３７ － ２４４.

[３４] ＪＩＮ Ｈ ＲꎬＤＵＡＮ Ｚ ＷꎬＺＨＡＯ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . ＴｅｒａｔｏｇｅｎｅｓｉｓꎬＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｅ￣
ｓｉｓꎬａｎｄ Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ(癌变􀅰畸变􀅰突变)ꎬ１９９９ (２):９４ －
９５.

[３５] ＤＵ Ｚ ＹꎬＺＨＡＯ Ｗ ＸꎬＨＵＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｏｎ ｈａｚｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ｅｐｉ￣ＬＡＳＩＫ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｒａｂ￣
ｂｉｔｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ２０１１ꎬ３６(８):６９９ － ７０５.

[３６] ＨＵＡＮＧ ＺꎬＤＵ Ｚ ＹꎬＨＵＡＮＧ Ｙ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓ[Ｊ] . Ｒｅｃｅｎｔ Ａｄｖ Ｏｐｈ￣
ｔｈａｌｍｏｌꎬ２００８ꎬ３(２８):１９５ － １９８.

[３７] ＱＩＮ Ｌ ＷꎬＧＵＯ Ｊ Ｗ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ [ Ｊ] .
Ｒｅｃｅｎｔ Ａｄｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ２００４ꎬ４(２４):２７３ － ２７５.

[３８] ＬＵ Ｙ ＳꎬＷＡＮＧ Ｚ Ｑ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｔｒａｄｉ￣
ｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (中国中西医结合杂志)ꎬ１９９２ꎬ
１２(１):１９.

[３９] ＬＩＵ Ｙ ＹꎬＺＨＡＮＧ Ｘ ＦꎬＷＡＮＧ Ｊ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｐｈａｒｍａｃｙ(中国医院药学杂

志)ꎬ１９９０(５):１４ － １５.
[４０] ＸＵ Ｊ ＴꎬＷＡＮＧ ＹꎬＭＡ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｐｉｐｅｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｏｆ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｋｅａｐ１ / Ｎｒｆ２ /
ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙ(沈阳药科大学学报)ꎬ２０２２ꎬ３９(３):２９６ － ３０５.

[４１] ＴＡＮ ＹꎬＺＨＵ Ｑ ＣꎬＹＡＮＧ Ｍ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＳＴＩＮＧ / ＴＢＫ１ / ＩＲＦ３ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ａｎｔｉ￣ＰＤ￣１ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｔｈｅｒａｐｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓꎬ２０２４ꎬ２０７:１０７３１４.

[４２] ＷＡＮＧ ＮꎬＹＡＮＧ Ｓ ＤꎬＴＡＮ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄꎬ２０２１ꎬ１２ (１):５８７０ －
５８８２.

[４３] ＣＡＩ ＨꎬＭＥＮＧ Ｚ ＱꎬＹＵ Ｆ Ｊ. Ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＲＯＳ￣ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] .
Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ２０２４ꎬ１９７:１０４３６１.

[４４] ＱＩ Ｘ Ｍꎬ ＭＩＡＯ Ｌ Ｌꎬ ＣＡＩ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ
ＣＹＰ４５０ꎬｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ＣＹＰ２Ｅ１ꎬｍｅｄｉａｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ ｒａｔ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ２０１３ꎬ３４(９):１２２９ － １２３６.

[４５] ＳＨＡＮ Ｘ ＱꎬＺＨＯＵ ＮꎬＰＥＩ Ｃ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＲＯＳ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ａｎｄ
ＦｏｘＯ３[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ２０２４ꎬ３０(１):２１８.

[４６] ＬＥＶＩＮＥ Ｂ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｇｅｎｅｓ ａ ｄｉｓｅａｓｅ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ２０１９ꎬ１７６(１ / ２):１１ － ４２.

[４７] ＺＨＡＮＧ Ｓ ＤꎬＬＩ Ｒ ＱꎬＺＨＡＮＧ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ(沈阳

药科大学学报)ꎬ２０２４ꎬ４１(８):９６６ － ９７７.
[４８] ＷＡＮＧ ＪꎬＹＡＯ Ｚ ＺꎬＬＡＩ Ｘ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｎａ￣

ｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈ￣
ａｇｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＭＥＫ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ
２０２０ꎬ９(１９):７２６８ － ７２７８.
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[４９] ＺＨＡＮＧ Ｚ ＸꎬＬＩＵ ＴꎬＹＵ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｌａｎｔ ａｌｋａｌｏｉｄ ｔｅｔｒａｎ￣
ｄｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅ￣
ｎｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ２０１８ꎬ３７(１):７.

[５０] ＷＡＮＧ Ｙ ＷꎬＸＵ ＴꎬＷＡＮＧ Ｈ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ￣
ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔꎬ２０２４ꎬ２４(１):２４１.

[５１] ＺＨＡＮＧ ＭꎬＹＡＮＧ ＪꎬＺＨＡＯ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｏｆ ｑｉ￣
ｄｅｎｇｍｉｎｇｍｕ ｃａｐｓｕｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ２０２１ꎬ１１(１):１６０４１.

[５２] ＨＯＵ Ｗ ＲꎬＺＥＮＧ Ｙ ＪꎬＲＥＮ Ｈ Ｙ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ａ￣
ｇａｉｎｓｔ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬｍｏ￣
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