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本研究旨在观察果王素对肺腺癌小鼠使用
95

方案化疗过程中对肝脏的保护作用!并初步探讨果王素护肝

作用的相关机制%方法
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表达%结果
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化疗组有明显肝功能损害!予以果王素干预后!肝功能

损害减轻#化疗组氧化应激指标升高!抗氧化酶活性降低!果王素干预后!氧化应激指标降低!抗氧化酶活性升高#化疗组血清中炎
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的表达降低%结论
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果王素能明显减轻化疗中肝功
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肺癌是我国人群肿瘤的第
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位死因#其中
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&)对于不能手术根

治的中晚期患者#综合治疗中化疗是重要的治疗手段)目前常

用抗肿瘤药多为化学合成的细胞毒类药物#对正常细胞和癌细

胞选择性差#治疗中带来的毒副作用严重影响患者的生命质

量#有的甚至不能耐受化疗而中断治疗)其中#肝脏损害是化

疗中常见的毒副反应#防治化疗过程中的毒副反应#提高患者

对化疗药物的耐受性是一项重要课题)虽然目前有较多减少

毒副作用的西药用于临床#但大多价格昂贵#有时作用欠佳#中

成药在脏器功能保护方面有独到的优势)本实验通过小鼠肺

腺癌模型#行
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方案化疗#研究果王素$即猕猴桃果仁油脂肪

酸&对小鼠肺腺癌
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血浆中
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量资料用
G?>

表示#组间比较采用
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结
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各组小鼠肝功能的测定结果
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定损害#与对照组比较#化疗组肝功能指标包括
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肝组织匀浆中氧化及抗氧化酶的测定结果
!

化疗使小鼠

肝组织内
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和
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水平急剧上升#氧化活性增加#肝功能

损害加重#予以果王素干预#
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水平呈下降趋势#
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活性明显减低#果王素能提高
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疗组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%$

&#具体情况见表
1

)

>&?

!

各组小鼠血浆
2̂ b.

&

水平及肝
2̂ b.

&

B@̂ :

表达
!

化

疗组血清中
2̂ b.

&

水平明显升高#其肝组织中
2̂ b.

&

B@̂ :

表达亦明显升高#与对照组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%$

&#予以果王素处理后血清中
2̂ b.

&

水平和肝组织中

2̂ b.

&

B@̂ :

表达明显下降#与果王素有剂量相关性#具体情

况见表
'

*图
$

)

表
$

!!

各组小鼠肝功能的测定结果&

G?>

(

组别
$ :_2

$

[

"

_

&
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_
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0$&$)?-&/1

DL

高剂量果王素联合化疗组
/ ($&=1?(&/$

L
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L
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DL

!!
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表
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!!

肝组织匀浆中氧化酶及抗氧化酶活性的测定结果&

G?>

(

组别
$ V;:

$

,B"K

"

B

P

+

C

"EG

&

6];

$

[

"

B

P

+

C

"EG

&

_5]

$

$%

W(

BB"K

"

_

&

968.5Q

$

[

"

B

P

+

C

"EG

&

对照组
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化疗组
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D

$&/'?%&)$

D
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D
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D

低剂量果王素联合化疗组
/ 0/&-'?-&1-

DL
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DL

$$&//?$&(=
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1'&'$?$&1=

DL

高剂量果王素联合化疗组
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DL
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DL

/&)-?$&1)

DL

'%&$0?$&$-

DL

!!

D

!

!

$
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#与对照组比较#

L

!

!

$

%&%$

#与化疗组比较)

表
'

!!

各组小鼠血浆
2̂ b.

&

水平及肝
2̂ b.

&

B@̂ :

!!!!!

表达&

G?>

(

组别
$ 2̂ b.

&

$

,

P

"

B_

&

2̂ b.

&

B@̂ :

相对量

对照组
/ /1&0)?0&%( 1$&1)?'&'-

化疗组
/ '$-&='?1=&=-

D

-/&=0?=&-(

D

低果王素联合化疗组
/ 1'$&1/?1'&%$

DL

=(&-=?=&1/

DL

高果王素联合化疗组
/ $'(&-)?$/&)1

DL

')&/-?=&''

DL

!!

D

!

!

$

%&%$

#与对照组比较#

L

!

!

$

%&%$

#与化疗组比较)

!!

V

!

BDRFE

)

$

!对照组%

1

!高剂量果王素联合化疗组%

'

!低剂量果王

素联合化疗组%

0

!化疗组)

图
$

!!

肝
2̂ b.

&

B@̂ :

表达

?

!

讨
!!

论

化疗是恶性肿瘤综合治疗的重要手段#目前常用抗肿瘤药

多为化学合成的细胞毒类药物#对正常细胞和癌细胞选择性较

差#治疗过程中可能带来严重的毒副作用影响患者的生命质

量'

1

(

)因化疗药物大多经肝脏代谢#药物性肝损伤$

!EI

P

.#,.

!IAF!K#OFE#,

*

IE

N

#

;4_4

&是化疗常见的毒副反应#顺铂和吉西

他滨是肺癌化疗的常用药物#两药联用为
95

方案是
6̂<_<

化疗的一线方案#两药皆有一定的肝功能损害#联用肝损害的

风险增加'

'

(

#甚至有些患者因难以耐受其不良反应而中断治

疗#限制了
95

方案的应用#因此在化疗过程中的护肝治疗成

为一项重要课题)中国医学在护肝治疗中具有一定优势#本研

究初步探讨果王素在
95

方案化疗中的护肝作用及其机制)

果王素为猕猴桃果仁经临界
<]

1

萃取法提取的果仁油#

主要成分为
&

.

亚麻酸#其还含有一定量的维生素
X

及微量元

素硒等'

0

(

)研究表明果王素及其主要成分具有抗氧化*抗肿

瘤*抗衰老等作用'

=.)

(

)其对化疗药物肝损害的保护作用鲜见

报道)本研究中#化疗组小鼠肝功能指标较对照组明显升高#

说明
95

方案在抗肿瘤的同时#亦具有一定的肝功能损害)给

予果王素干预后#肝功能指标明显下降#且其下降程度与果王

素的剂量呈相关性#说明果王素对化疗引起的肝功能损害具有

保护作用#高剂量的果王素护肝作用更明显)目前对肝功能损

害的机制研究中#氧化应激机制已被广泛认可'

-

(

#活性氧$

EF.

DAG#OF"Q

NP

F,+

C

FA#F+

#

@]6

&是一种普遍存在的活性氧分子#正

常情况下与机体的抗氧化维持平衡#病理状态下#如
@]6

数量

升高或抗氧化失常#就会导致体内微环境处于氧化应激状态#

其中
V;:

是氧自由基使细胞膜中的多价不饱和脂肪酸发生

过氧化的终产物#对细胞毒性作用很大#其含量能直接反映脂

质过氧化的速率和强度#并与自由基的浓度成正相关)

6];

通过促进歧化超氧化物转变成过氧化氢而处理氧自由基#发挥

抗氧化的作用)

V;:

水平的升高和
6];

活性的降低是机体

发生氧化应激的重要标志#

6];

和
V;:

是评价氧化应激的重

要指标)

_5]

为脂质过氧化物浓度#

968.5Q

催化氧化谷胱甘

肽转变成二硫化谷胱甘肽和过氧化氢#使有毒的过氧化物还原

成无毒的羟基化合物#同时促进过氧化氢的分解#从而防止过

氧化氢引起的细胞损伤#

_5]

和
968.5Q

在氧化应激的动态

平衡中亦起重要作用)在本研究中#化疗组肝脏中氧化指标

V;:

*

_5]

明显升高#而抗氧化指标
6];

*

968.5Q

明显下降#

说明氧化应激在化疗肝功能损害中亦为重要的机制#氧化应激

导致了肝功能损害)予以果王素干预后#肝功能各项指标明显

好转#抗氧化酶升高#氧化应激指标下降#且与果王素的剂量呈

相关性#说明果王素可以通过抑制氧化应激反应在化疗中起到

保护肝脏的作用#大剂量的果王素抗氧化作用更为明显)细胞

因子是一类调节机体免疫和神经内分泌功能的生物活性物质#

它们与靶细胞表面的受体结合后#通过激活细胞内信号传导通

路而诱导产生多种生物学效应)

2̂ b.

&

是一种炎性反应细胞

因子#有证据表明
2̂ b.

&

参与了多种脏器损害的病理过程'

/

(

#

其可能机制为!

2̂ b.

&

引起炎症细胞的聚集*浸润#进而释放

更多的炎性介质#加重炎症的级放大#增加炎症损伤#进一步加

重对组织的损害)本研究中亦发现#在化疗组小鼠血清中#

2̂ b.

&

的浓度明显升高#其肝组织中
2̂ b.

&

基因表达亦明显

升高#说明
2̂ b.

&

在化疗肝损害中起重要作用#予以果王素干

预后#能明显降低血清
2̂ b.

&

的浓度和抑制肝组织
2̂ b.

&

的

表达#降低肝功能损害#说明果王素能下调
2̂ b.

&

的表达起到

护肝作用)亦有研究表明#使用
2̂ b.

&

抑制剂后#

2̂ b.

&

表达

下调#而脏器功能损害减轻#进一步说明
2̂ b.

&

在脏器功能损

害中的作用'

(

(

)有研究表明氧化应激可与炎性反应相互影响#

参与脏器损伤过程#其共同的枢纽可能在于核因子
$

3

$

,IAKFDE

JDAG"E.RD

CC

D3

#

b̂.

$

3

&#局部产生的氧自由基可激活
b̂.

$

3

转

位入核#诱导相关炎症基因的表达#而炎性损伤的细胞可进一

步产生大量活性氧分子#加重脂质过氧化反应和氧化应激损

伤'

$%

(

)果王素在
95

方案化疗过程中的护肝作用机理可能与

减轻氧化应激及抑制炎性反应皆有一定关系)

综上所述#果王素能明显减轻化疗中肝功能损害的程度#

起到护肝作用#其可能机制为清除氧自由基#抑制氧化应激及

下调
2̂ b.

&

表达抑制炎性反应#果王素在抑$下转第
-0)

页&
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和
29

水平显著下降#可通过增强肝细胞抗氧酶的水平

提高机体清除自由基能力#减少肝细胞凋亡#从而减轻肝脏的

病理损伤)作为一种半合成*具有邻二酚羟基化学结构的

<:5X.̂ ]

1

对化学性肝损伤具有明确的保护作用#预示了其

在防治肝细胞损伤等疾病中的应用前景#具有开发利用成为肝

脏保护剂的可能)
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