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　　摘要:目的　研究茶多酚 (TP)对顺铂 (DDP)所致肾毒性作用的保护作用及其可能机制。方法　小鼠随机分为

4 组:对照组 、 DDP组 、 DDP+高剂量 TP 组 、 DDP+低剂量 TP组 , 分别给药处理后 , 观察血清中尿素氮 (BUN)、 肌

酐 (Cr)变化情况 , 测定肾组织匀浆中超氧化物歧化酶 (SOD)、 谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)的活性。结果　DDP

组的血清中 BUN及 Cr值上升与对照组比较差异有显著性 (P <0.05), 加入高剂量 TP以后血清中 BUN及 Cr 值低于

DDP组 (P<0.05)。给予 DDP后 SOD、 GSH-Px活性降低与对照组比较差异有显著性;DDP+高剂量 TP组 SOD 及GSH-

Px值高于 DDP组 (P<0.05)。结论　TP在一定程度上缓解 DDP所致的肾损伤 , 其可能机制可能与抗氧化功能有关。
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　　Abstract:Objectives To study the protective effects of tea polyphenols (TP) on renal damage caused by cis-platinum (DDP)

and its possible mechanism.Methods Mice were divided into four groups randomly , i.e., control group , DDP group , DDP plus

high-dose TP group and DDP plus low-dose TP.After treatment , changes in their serum level of urea nitrogen (BUN) and creatinine

(Cr)were observed and activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px)were determined.Results

Serum levels of BUN and Cr increased in the DDP group , as compared with the controls , with a significant difference (P <0.05).

Levels of BUN and Cr in the DDP plus high-dose TP group were significantly lower than those in the DDP group (P<0.05).Activities

of SOD and GSH-Px in the DDP group were significantly lower than those in the controls.Activities of SOD and GSH-Px in the DDP plus

high-dose TP group were significantly higher than those in the DDP group (P<0.05).Conclusion TP could alleviate renal damage

caused by cis-platinum to certain extent , with a possible mechanism of antioxidation.
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　　茶多酚是从茶叶中提取的一种酚类物质 , 实验表

明[ 1] :其具有抗癌 、 防癌 、清除自由基 、增强机体免

疫力 、阻止脂质过氧化等功能 。顺铂是一种广谱高效

的化疗药物 , 已广泛应用于临床 , 并显示了较强的抗

癌作用 , 但是顺铂也具有对肾脏的毒性作用 , 在临床

应用中 , 往往由于严重的肾功能损伤而限制了药物的

使用 。本研究通过动物实验对临床指标检测 , 观察茶

多酚对顺铂所致肾毒性的拮抗作用 。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物　昆明种小白鼠 ,体质量 18 ～ 22 g ,

　　收稿日期:2001-01-05;修回日期:2001-04-28

作者简介:刘桂香 , (1954—), 女 , 天津人 , 实验师。

由华北煤炭医学院动物中心提供。

1.1.2　药品及试剂　顺铂 , 齐鲁制药厂生产 (批

号:9912028);茶多酚 , 浙江农业大学茶研所提供。

1.2　实验方法

1.2.1　分组及处理方法　小白鼠随机分为 4组 (雌 、

雄各半), 即对照组 、 DDP 组 、 DDP 高/低剂量 TP

组。(1)对照组:腹腔注射生理盐水;(2)DDP 组:

腹腔注射顺铂 2mg/kg (0.2mg/ml), 总计给药 10次 ,

总剂量为 20mg/kg 。(3)DDP+高剂量 TP 组:DDP 的

浓度 、 剂量 、 给药途径同上 , TP 每天喂饲 1.0g/kg 。

(4)DDP +低剂量 TP 组:DDP 的浓度 、 剂量 、 给药

途径同上 , TP 每天喂饲 0.5g/kg 。33天后处死 。

1.2.2　观察指标　血清尿素氮 (BUN)、肌酐 (Cr)、

超氧化物歧化酶 (SOD)及谷胱甘肽过氧化物酶

·273·　　中国工业医学杂志　2001年 10月第 14卷第 5期　　Chinese J Ind Med　Oct 2001 , Vol.14 No.5



(GSH-Px)。

1.2.3　统计学方法　用 Excel软件计算 , 用 SAS 软

件进行方差分析及 t 检验。

2　结果

2.1　小鼠血清中尿素氮 、肌酐检测结果
表 1　各组 BUN、 Cr检测结果 (x±s)

组别
动物数

(只)

BUN

(mmol/L)

Cr

(μmol/ L)

对照组 10 6.93±0.61 25.4±2.98

DDP组 10 10.31±0.88＊ 31.3±2.94＊

DDP+低剂量 TP组 10 9.22±0.82■ 28.6±2.75■

DDP+高剂量 TP组 10 8.33±0.89■ 28.7±2.87■

　　＊与对照组比较 P<0.05 , ■与 DDP组比较 P<0.05

　　由表 1可以看出 , DDP 组 BUN及 Cr值高于对照

组 (P <0.05);DDP+高 、低剂量 TP 组的 BUN及 Cr

值低于DDP 组 (P <0.05)。

2.2　肾组织匀浆中 SOD 、GSH-Px活性结果
表 2　各组 SOD、 GSH-Px 活性检测结果 (x±s)　U

组别
动物数

(只)
SOD GSH-Px

对照组 15 860.01±202.25 84.53±5.66

DDP组 15 467.22±215.15＊ 71.66±5.22＊

DDP+低剂量 TP组 15 581.67±203.61＊ 72.77±8.94＊

DDP+高剂量 TP组 15 781.25±190.16■ 79.52±6.55■

　　＊与对照组比较 P<0.05 , ■与 DDP组比较 P<0.05

表 2 结果显示 , DDP 组 、 DDP +低剂量 TP 组

SOD 、GSH-Px活性降低与对照组比较差异均有显著

性;DDP+高剂量TP 组SOD及 GSH-Px 值均高于 DDP

组 (P <0.05)。

3　讨论

顺铂进入机体以后 , 主要经肾脏排泄 , 其毒作用

以肾脏最为明显[ 2] 。本次实验结果表明 (表 1)DDP

组的尿素氮 、肌酐升高与对照组比较差异有显著性;

加入低剂量TP组和高剂量 TP 组其值均低于 DDP 组 ,

差异有显著性。Dentino 报道
[ 3]
, 顺铂主要损伤肾小

管 , 特别是近曲小管和集合管 , 使上皮细胞水肿变

性 、 基底增厚 、 肾间质轻度纤维化 , 临床表现为尿素

氮 、 肌酐增高 , 与本实验结果一致 。

超氧化物歧化酶 (SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)均是机体内重要抗氧化酶 , 阻断脂质过氧

化连锁反应[ 4] 。有氧化性损伤或自由基产生时 ,

SOD 、GSH-Px消耗而活性降低。因此 , SOD 、 GSH-Px

活性高低反映了氧化性损伤的轻重 。本实验结果亦见

顺铂组明显低于对照组 , 与 DDP 组相比差别有显著

性。顺铂在机体内可产生自由基 , 并诱导一氧化氮合

酶 (NOS)活性增高而产生 NO , 从而启动始氧化性

损害 , 导致肾受损。提示茶多酚能使顺铂所致的氧化

性损伤有一定减轻 , 可能与茶多酚结构中富有含酚羟

基 , 提供活泼氢使自由基灭活有关;同时它亦可抑制

诱发NO合酶 (iNOS)mRNA的表达 , 阻断转录因子

核因子 KappaB 的活化 , 从而抑制 iNOS 转录 , 降低

iNOS蛋白质及其活性 , 阻断 NO合成 , 使氧化与抗氧

化达到平衡 , 故可阻断顺铂的氧化性损伤[ 5] 。

综上所述 , 茶多酚在一定程度上能拮抗顺铂所致

的肾损伤 , 高剂量茶多酚的保护作用最好 , 其机制可

能与其抗氧化作用有关。
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