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　 　 【摘　 要】 　 氟西汀是目前广泛应用的抗抑郁药，用药治疗过程中可引起肝炎、皮肤病、性功能障碍、嗜睡、头晕等

不良反应，然而目前对其诱导的不良反应的临床前实验研究涉及面较窄，主要集中在对氟西汀诱导的大鼠肝损伤及

对其减毒研究方面，致毒机制涉及氧化应激、炎性反应、细胞凋亡等，然而具体机制迄今为止依然不清楚。 现对氟西

汀诱导肝损伤的致毒机制及其减毒策略的研究进行综述，以提供文献支持和思路启发，助力氟西汀的安全用药进程。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Fluoxetine is currently a widely used antidepressant, which can cause adverse reactions such as hepatitis,
skin diseases, sexual dysfunction, drowsiness, dizziness, etc. during the treatment process. However, the preclinical experimen⁃
tal research on its induced adverse reactions is currently limited. The preclinical experimental research on adverse reactions in⁃
duced by fluoxetine mainly focuses on the study of fluoxetine induced liver injury in rats and its reduction in toxicity . The
toxicity mechanism involves oxidative stress, inflammatory response, cell apoptosis, etc. However, it is still unclear to date.
This article reviews the research on the toxic mechanism and detoxification strategies of fluoxetine induced liver injury , in order
to provide literature support and inspiration for the safe use of fluoxetine.
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　 　 氟西汀是目前临床应用最为广泛的选择性 ５⁃羟色胺再摄

取抑制剂，可选择性地抑制 ５⁃羟色胺转运体，阻断突触前膜对

５⁃羟色胺的再摄取，延长和增加 ５⁃羟色胺的作用，从而产生抗抑

郁作用［１⁃３］ 。 然而，氟西汀在临床用药过程中也会诱发肝炎、皮
肤病、性功能障碍、嗜睡、头晕、呕吐恶心、便秘、排尿困难、头
痛、口干、水肿、腹泻、蛋白尿、血压升高、癫痫、幻听、脱发等诸

多不良反应［４⁃２０］ 。 然而，当前对氟西汀诱导的不良反应的临床

前实验研究尚不全面，主要涉及针对肝损伤及性功能障碍相关

的临床前实验研究，其中尤以肝损伤及对其减毒的研究较为多

见［２１⁃３０］ 。 本文主要探索近年来关于氟西汀在诱发肝损伤及其

减毒的临床前实验研究方面的最新进展，并基于现状提出研究

对策，为氟西汀诱导肝损伤的致毒机制及其减毒策略的深入研

究提供较系统的文献支持和思路启发，助力氟西汀的安全用药

进程。
１　 氟西汀诱导肝损伤的研究现状

１． １　 氟西汀诱导肝损伤的临床前实验研究现状 　 Ｉｎｋｉｅｌｅｗｉｃｚ⁃

Ｓｔｅｐｎｉａｋ［２１］考察了氟西汀对大鼠肝功能的影响，研究结果显示，
给予雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠氟西汀（８、２４ ｍｇ ／ ｋｇ）口服 １ 个月后，高低

２ 个剂量均引起了大鼠丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天冬氨酸氨

基转移酶（ＡＳＴ）显著升高，并呈现出明显的剂量依赖关系，提示

氟西汀在既定剂量下口服给药引起了大鼠肝损伤；进一步分析

显示，氟西汀诱导的肝损伤涉及介导的自由基反应，且氟西汀

在代谢过程中不会释放 Ｆ － ，并且不会影响血清或尿液中 Ｆ － 的

生理水平。
　 　 Ｚｌａｔｋｏｖｉｃ 等［２２］ 考察了氟西汀对慢性隔离和对照大鼠肝脏

的影响，研究结果显示，给予雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠氟西汀（１５ ｍｇ ／
ｋｇ）腹腔注射 ２１ ｄ，引起了慢性隔离和对照大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ
水平的显著升高，并呈现出明显的剂量依赖关系；进一步肝组

织病理分析显示，氟西汀给药引起了慢性隔离和对照大鼠的肝

脏中性粒细胞浸润，这是对组织损伤或细胞应激的早期反应，
加之氟西汀给药还引起了单个肝细胞坏死（局灶性坏死），这些

证据一并表明，氟西汀长期给药引起了慢性隔离和对照大鼠的
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肝损伤。
　 　 综上可知，氟西汀诱导肝损伤的临床前实验研究中所用动

物主要为雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，给药途径既有口服也有腹腔注射，
氟西汀以 ８ ｍｇ ／ ｋｇ 或 ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量口服给药 １ 个月，或以 １５
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量腹腔注射 ２１ ｄ 均可诱发雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠明显的肝

损伤。 然而，氟西汀分别对小鼠和雌性大鼠是否同样会诱发肝

损伤、是否存在性别差异，以及其致毒机制为何，这些均是后续

需要关注、研究以澄清的问题。
１． ２ 　 对氟西汀诱导肝损伤减毒的临床前实验研究现状 　
Ｙｉｌｍａｚ 等［２３］考察了咖啡酸苯乙酯（ＣＡＰＥ）对氟西汀诱导的大

鼠肝毒性的保护作用，研究结果显示，给予雄性 ＳＤ 大鼠氟西汀

（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）口服 ７ ｄ 引起了血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平的显著升高及

肝组织病变，还引起了血清和肝组织中总氧化剂状态（ＴＯＳ）和
氧化应激指数（ＯＳＩ）的增加，以及总抗氧化能力（ＴＡＣ）和对氧

磷酶⁃１（ＰＯＮ⁃１）水平的降低，而联合 ＣＡＰＥ 腹腔注射干预可减

轻氟西汀诱发的肝损伤。
　 　 Ｋａｒｉｍｉ⁃Ｋｈｏｕｚａｎｉ 等［２４］观察了没食子酸对氟西汀诱导的大

鼠肝损伤的改善作用，研究结果显示，氟西汀（２４ ｍｇ ／ ｋｇ）口服

给药 １ 个月引起了雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠显著肝损伤，其毒性机制涉

及自由基和 ＴＮＦ⁃α 有关的炎性反应；而联合没食子酸给药可显

著改善氟西汀诱导的肝损伤。
　 　 Ｅｌｇｅｂａｌｙ 等［２５］ 观察了橄榄油和橄榄叶 ８０％ 乙醇提取物对

氟西汀诱导的大鼠肝损伤的保护作用，研究结果显示，氟西汀

（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）口服给药 ７ ｄ 引起了雄性大鼠显著肝损伤，其毒性

机制涉及氧化应激、炎性反应和细胞凋亡，而联合橄榄油和橄

榄叶 ８０％乙醇提取物分别干预均可减轻氟西汀诱发的肝损伤。
　 　 Ｇａｎｇｕｌｙ 等［２６］研究联用黄芩苷（５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ）２８ ｄ 对氟西

汀（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）口服给药诱导的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠肝损伤的保护作用

及其初步的机制，结果表明，氟西汀诱导了大鼠肝损伤，而黄芩

苷能够有效减轻氟西汀诱导的大鼠肝损伤，其减毒机制可能与

抑制氧化应激和炎性反应有关。
　 　 Ｍｏｈａｍｅｄ Ｋａｍｅｌ 等［２７］ 观察了联用长春西汀（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）对
氟西汀（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）口服给药诱导的大鼠肝损伤的保护作用及

其初步的机制，研究结果表明，氟西汀诱导了大鼠肝损伤，而长

春西汀能够改善氟西汀诱导的大鼠肝损伤，其减毒机制可能涉

及氧化应激和炎性反应的抑制，以及过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ（ＰＰＡＲ⁃γ）表达的上调。
　 　 此外，Ｂｅｉｇｉ 等［２８］研究结果显示，鞣花酸和牛磺酸对氟西汀

诱导的大鼠肝损伤具有保护作用，其初步的减毒机制与清除自

由基和抑制炎性反应有关。
　 　 综上可知，氟西汀以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 的剂量口服给予雄性 ＳＤ 大

鼠 ７ ｄ 引起了肝损伤，ＣＡＰＥ、橄榄油和橄榄叶 ８０％ 乙醇提取物

干预均能够抑制氟西汀诱导的肝损伤，即对氟西汀诱导的肝损

伤具有减毒作用；氟西汀以 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量口服给药引起了大鼠

肝损伤，而联用黄芩苷、长春西汀、鞣花酸或牛磺酸均能减轻氟

西汀引起的肝损伤，其减毒机制涉及抑制氧化应激和炎性反

应，或上调 ＰＰＡＲ⁃γ 的表达；氟西汀以 ２４ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量口服给予

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １ 个月诱发了显著的肝损伤，没食子酸干预能

够抑制氟西汀诱导的肝损伤，即对氟西汀诱导的肝损伤具有减

毒作用。 然而，除 ＣＡＰＥ、黄芩苷、长春西汀、鞣花酸、牛磺酸、橄
榄油、橄榄叶 ８０％乙醇提取物、没食子酸之外，是否还有同样具

有减毒作用甚或减毒效果更好的药物；深入的致毒及其减毒机

制为何；为何对在雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠诱导的肝损伤比对在雄性 ＳＤ
大鼠诱导的肝损伤有更高的剂量以及更长的给药周期等，这些

都是后续需要关注和澄清的问题。
２　 氟西汀诱导肝损伤的研究策略

　 　 由以上研究现状可知，目前对抗抑郁药氟西汀诱导的肝损

伤及其减毒作用已取得一定的研究进展，然而存在诸多问题，
例如，氟西汀分别对小鼠和雌性大鼠是否同样会诱发肝损伤、
是否存在性别差异、致毒机制为何、是否有减毒作用更好的药

物特别是在中医药理论指导下更好的中药减毒措施及其机制

等，均不清楚。 针对抗抑郁药氟西汀诱导肝损伤的研究现状所

存在的主要问题，后续研究至少有以下策略或举措：
　 　 （１）在小鼠上探索氟西汀诱导肝损伤的“量—时—毒”关系

及其致毒机制。 考察氟西汀引起肝损伤的最低剂量、最短时

间，并与氟西汀临床常用剂量与抗抑郁治疗疗程进行比对，全
面评估氟西汀的安全性，并为其安全用药提供针对性的应对预

案或措施。
　 　 （２）探索氟西汀诱导肝损伤的性别差异及其机制。 如果氟

西汀诱导的肝损伤不存在性别差异，则至少从肝损伤的不良反

应的角度来看，提示临床用药或无需考虑性别因素；同样，如果

氟西汀诱导的肝损伤存在性别差异，若对雄性更敏感、毒性更

强、中毒时间更早，则提示临床用药时或要注重性别的差异性，
应对不同性别区别对待，反之亦然。
　 　 （３）探索对氟西汀诱导肝损伤更高效的减毒药物及其减毒

机制，特别是中药对其的减毒及机制研究。 后续研究可开展地

黄（含其主要药效物质梓醇）等具有保肝［３１⁃３７］ 和抗抑郁［３８⁃４０］ 双

重功能的特色中药对氟西汀诱导肝损伤的减毒增效作用及其

机制的研究，拓展特色中药与氟西汀联合用药以提高氟西汀用

药安全性和有效性。
３　 结　 语

　 　 尽管一线抗抑郁药物氟西汀在用药过程中可引起诸多不

良反应［４⁃２０］ ，然而目前对其诱导的不良反应的临床前实验研究

涉及面较窄。 氟西汀诱导的不良反应的临床前实验研究主要

集中在对氟西汀诱导的大鼠肝损伤及对其减毒研究方面，其
中，致肝损伤模型的动物以雄性大鼠为主，给药途径以口服为

主兼见腹腔注射，给药剂量主要在 ８ ～ ２４ ｍｇ ／ ｋｇ，给药周期主要

在７ ｄ ～ １ 个月不等，致毒机制涉及氧化应激、炎性反应、细胞凋

亡等，已报道的减毒药物主要有没食子酸、ＣＡＰＥ、黄芩苷、长春

西汀、鞣花酸、牛磺酸、橄榄油、橄榄叶 ８０％ 乙醇提取物等，然
而，对于小鼠和雌性大鼠是否同样能够诱发肝损伤、是否存在

性别差异、深入的致毒机制及其分子靶点、是否还有其他同样

具有减毒作用甚或减毒效果更好的药物等重要问题，迄今为止

依然不清楚。 因此，后续仍需加以关注和研究。 本文为氟西汀

诱导肝损伤的致毒机制及其减毒策略的深入研究提供文献支

持和思路启发，助力氟西汀的安全用药进程。
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７４３． ＤＯＩ：１０． ４２５４ ／ ｗｊｈ． ｖ１４． ｉ４． ７２９．

［２７］ 　 Ｍｏｈａｍｅｄ Ｋａｍｅｌ ＧＡ． Ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ
ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔｓ； Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ａｎｄ ＰＰＡＲ⁃γ［ Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ，
２０２１，４０（１２Ｓ）：５０９⁃５１８． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０９６０３２７１２１１０５１５９７．

［２８］ 　 Ｂｅｉｇｉ Ｔ，Ｓａｆｉ Ａ，Ｓａｔｖａｔｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｔａｕｒｉｎｅ ａｇａｉｎｓｔ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ，ａｎｄ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β，ＮＦ⁃κＢ，ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２２，３０４：１２０６７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０２２． １２０６７９．

［２９］ 　 Ａｄａｍｓ Ｓ，Ｈｅｃｋａｒｄ Ｄ，Ｈａｓｓｅｌｌ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｘｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，
２０１２，２３５（１）：７３⁃８１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒ． ２０１２． ０７． ０２９．

［３０］ 　 Ｓｕｋｏｆｆ Ｒｉｚｚｏ ＳＪ，Ｐｕｌｉｃｉｃｃｈｉｏ Ｃ，Ｍａｌｂｅｒｇ ＪＥ，ｅｔ ａｌ． ５⁃ＨＴ（１Ａ） ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｘｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，１２ （８）：１０４５⁃
１０５３． ＤＯＩ：１０． １０１７ ／ Ｓ１４６１１４５７０９０００４０６．

［３１］ 　 Ｌｉｕ ＹＭ，Ｚｈｕ ＬＬ，Ｌｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｘｉｊｉａｏ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ
ｇｌｕｔｉｎｏｓａ Ｌｉｂｏｓｃｈ． ｐｒｏｔｅｃｔ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ
Ｍｅｄ，２０１９，２５（６）：４４６⁃４５３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１６５５⁃０１５⁃２１４１⁃２．

·１７６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



［３２］　 Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｌｉ Ｙ，Ｌｉｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ Ｐａｎａｘ ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ
ａｎｄ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘ⁃
ｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１８，１９ （１ ）：３０５． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ１９０１０３０５．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｒ，Ｚｈａｏ Ｙ，Ｓｕｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｆｆｉｎｏｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｒｅｈ⁃
ｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ Ｌｉｂｏｓｃｈ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ，２０１３，６１ （３２）：
７７８６⁃７７９３． ＤＯＩ：１０． １０２１ ／ ｊｆ４０１８４９２．

［３４］ 　 Ｇａｏ Ｘ，Ｘｕ Ｊ，Ｌｉｕ Ｈ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｔａｌｐｏｌ ｏｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２０，２２
（３）：２４２４⁃２４３２． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１３３７．

［３５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｊｉａ Ｒ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｌｉｐｏｐｏ⁃
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ／ Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，９
（３）：３８８７⁃３８９４． ＤＯＩ： １０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２３２４２．

［３６］ 　 Ｆｕ Ｌ，Ｚｈｏｕ Ｌ，Ｇｅｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ
ＩＩ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅｓ ｏｆ Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＣＡＲ ａｎｄ ＮＲＦ２ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙｓ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２９：１１０３７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｐｈａ． ２０２０． １１０３７９．

［３７］ 　 Ｘｕｅ Ｘ，Ｐａｎ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｈｅ Ｄｉｈｕａｎｇ （Ｌｉｌｉｕｍ Ｈｅｎｒｙｉ Ｂａｋｅｒ
ａｎｄ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ Ｇｌｕｔｉｎｏｓａ） ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｍｉＲＮＡ⁃１４４⁃３ｐ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＧＡＢＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，
２９２：１１５２１８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２２． １１５２１８．

［３８］ 　 Ｗａｎｇ ＪＭ，Ｐｅｉ ＬＸ，Ｚｈａｎｇ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｒｅｈｍａｎｎｉａ
ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａ ｒａｔ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔ⁃
ａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｏｎｏａｍｉｎｅｓ ａｎｄ ＢＤＮＦ ［ Ｊ］ ．
Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ，２０１８，３３（３）：８８５⁃８９２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｅｐ． ２０２２．
１１５２１８．

［３９］ 　 Ｗａｎｇ ＹＬ，Ｗｕ ＨＲ，Ｚｈａｎｇ ＳＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃
ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｉｃｅ ｖｉａ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，１１
（１）：３５３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９８⁃０２１⁃０１４６８⁃７．

［４０］ 　 Ｓｏｎｇ Ｌ，Ｗｕ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｔａｌｐｏｌ ｏｎ ｃｏｒ⁃
ｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＰＡ ａｘｉｓ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ， ｃｅｎｔｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ
ｐｒｏｂａｂｌｙ ｖｉａ ｄｕａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ Ｎｒｆ２［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ，
２０２１，１７７：８１⁃９１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ． ２０２１． ０９． ００２．

（收稿日期：２０２２ － ０７ － １６）

（上接 ６６８ 页）
［４２］　 Ｙａｎ Ｘ，Ｌｉｕ ＸＰ，Ｇｕｏ ＺＸ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１９， １０： ４０８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．
２０１９． ００４０８．

［４３］ 　 ＭｃＲｅｅ ＡＪ，Ｃｏｗｈｅｒｄ Ｓ，Ｗａｎｇ ＡＺ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｕｔｕｒｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
（ Ｌｏｎｄｏｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ）， ２０１１， ７ （ ３ ）： ４０９⁃４２６． ＤＯＩ： １０． ２２１７ ／ ｆｏｎ．
１１． ７．

［４４］ 　 Ｋｏｍｕｒａ Ｋ，Ｉｎａｍｏｔｏ Ｔ，Ｔｓｕｊｉｎｏ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＢＵＢ１Ｂ ／ ＢＵＢＲ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｂｅｒｒａｎｔ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＤＮＡ⁃ｄａｍａｇｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２１，４０ （ ４３ ）：
６２１０⁃６２２２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ Ｓ４１３８８⁃０２１⁃０２０２１⁃Ｙ．

［４５］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｓｕｎ ＪＸ，Ｗｕ ＭＣ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （２０２１ Ｅｄｉｔｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，１１（６）：５１１⁃５２６． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００５２６０３８．

［４６］ 　 Ｃｈｅｎ ＷＱ，Ｚｈｅｎｇ ＲＳ，Ｂａａｄｅ ＰＤ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，
２０１５［Ｊ］ ． ＣＡ：Ａ ｃａｎｃｅｒ ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０１６，６６ （２）：１１５⁃
１３２． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１３３８．

［４７］ 　 国家卫生健康委． 原发性肝癌诊疗指南（２０２２ 年版）［ Ｊ］ ． 肿瘤综

合治疗电子杂志，２０２２，８ （ ２ ）：１６⁃５３． ＤＯＩ：１０． １２１５１ ／ ＪＭＣＭ．
２０２２． ０２⁃０４．

［４８］ 　 林鹏，蔡敏清，房俊伟，等． 肝癌术后复发的外科治疗研究现状及

进展［Ｊ］ ． 器官移植，２０２２，１３（１）：１１１⁃１１９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７４⁃７４４５． ２０２２． ０１． ０１７．

［４９］ 　 Ｆｅｎｇ Ｈ，Ｆａｎｇ Ｆ，Ｙｕａｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＦＨＬ１
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ，２０１９，１７（５）：４０７３⁃４０７９． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０１９． ７４５５．
［５０］ 　 Ｙａｎｇ ＷＸ， Ｐａｎ ＹＹ， Ｙｏｕ ＣＧ． ＣＤＫ１， ＣＣＮＢ１， ＣＤＣ２０， ＢＵＢ１，

ＭＡＤ２Ｌ１，ＭＣＭ３，ＢＵＢ１Ｂ，ＭＣＭ２，ａｎｄ ＲＦＣ４ ｍａｙ ｂｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． ＢｉｏＭｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， ２０１９， ２０１９：
１２４５０７２． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１９ ／ １２４５０７２．

［５１］ 　 Ｑｉｕ ＪＮ，Ｚｈａｎｇ ＳＰ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＢＵＢ１Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍＴＯＲＣ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，９（２１）：８１５９⁃８１７２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｃａｍ４． ３４１１．

［５２］ 　 Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ，Ｊｅｍａｌ Ａ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０２０ ［ Ｊ］ ． ＣＡ：Ａ
Ｃａｎｃｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０２０，７０ （１）：７⁃３０． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／
ｃａａｃ． ２１５９０．

［５３］ 　 Ｄｏｎｇ Ｓ，Ｈｕａｎｇ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＵＢ１Ｂ，ＣＣ⁃
ＮＡ２，ＣＤＣ２０，ａｎｄ ＣＤＫ１ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１９，３９
（２）：ＢＳＲ２０１８２３０６． ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＢＳＲ２０１８２３０６．

［５４］ 　 墨青青，陈平波，陈倩，等． 纺锤体检测点蛋白 ＢＵＢ１Ｂ 在胃癌组

织中的表达及意义 ［ Ｊ］ ． 中国现代医学杂志，２０１３，２３ （１５ ）：
４１⁃４４．

［５５］ 　 丁彤彤，王君萍，李祖云． ＢＵＢ１Ｂ 在肺鳞状细胞癌中的表达及其

意义［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报，２０２２，３９ （５）：７１３⁃７２０． ＤＯＩ：１０．
１６１９０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ４５⁃１２１１ ／ ｒ． ２０２２． ０５． ００５．

［５６］ 　 吴少波，臧淇娟，邢梓轩，等． ＢＵＢ１Ｂ 在肾透明细胞癌免疫细胞

和预后中的作用［Ｊ］ ． 西北药学杂志，２０２１，３６（６）：９３４⁃９４０． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃２４０７． ２０２１． ０５． ０１２．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ０７）

·２７６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６


