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	项目简介
	三氧化二砷（As2O3）具有广谱抗癌作用，但是在临床上治疗安全窗口较小，在应用中会产生较多不良反应，主要有心功能紊乱、血糖血钾过低、呼吸衰竭、脑梗塞、脑出血，此外还有白细胞增多、皮肤干痒着色、咽干、恶心、呕吐、腹泻、末梢神经反应、骨关节疼痛、颜面水肿、肝功能损害等，毒副作用大大限制了As2O3的临床应用。因此，积极开发和研制防治As2O3引起的多系统毒性损伤的药物，具有现实的临床意义和应用前景。
本项目以天然活性成分藏红花素为研究对象，采用整体动物模型与离体细胞实验相结合的研究策略，系统探究其对As₂O₃所致心脏、肝脏、肾脏及神经损伤的保护作用与分子机制。主要研究发现：在心脏、肝脏及肾脏保护方面，藏红花素与藏花酸可通过调控SirT1、Nrf2/HO-1及PI3K/AKT等多条信号通路，协同抑制氧化应激、炎症反应和细胞凋亡；在神经保护方面，藏红花素通过激活Nrf2/HO-1信号通路减轻氧化应激和细胞凋亡，网络药理学分析与HT22神经细胞体外验证进一步揭示了其多靶点调控特征。该研究首次系统阐明了藏红花素类成分对As₂O₃心、肝、肾、神经多系统毒性的广谱保护作用及其“多靶点-多通路”调控网络，为藏红花素作为As₂O₃化疗减毒辅佐剂的开发提供了扎实的实验依据。

	主要完成单位及创新推广贡献
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	该研究成果在河北医科大学第四医院等单位应用，在指导临床安全用药方面起到了示范和引领作用，具有较高的理论指导价值。该成果公开发表SCI论文15篇，培养博士研究生1名，硕士研究生4名，对于开发和研制防治As2O3引起的组织损伤的药物具有较好的推进作用，产生了良好的经济效益和社会效益。
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