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顺铂肝毒性的实验研究
Experimental study on hepatic toxicity of cisplatin
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　　摘要:选择雄性昆明种小鼠 , 经腹腔连续注射顺铂 5 d ,

观察不同剂量顺铂对小鼠肝脏的损伤作用。 结果显示 , 顺铂

可引起实验小鼠体重下降 、 肝脏器系数降低和 ALT 活性升高 ,

并呈剂量依赖关系。此外 , 顺铂还可引起肝 GSH 水平下降 、

LPO含量升高。提示氧化损伤是顺铂肝毒性的可能机制之一。
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　　顺铂是一种广谱抗癌药 , 可引起多种不良反应 , 其中有

关顺铂对肾脏和内耳的损伤研究资料较多[ 1 ～ 3] , 而对肝损伤

的研究较少。我们在建立顺铂损伤的小鼠实验动物模型时发

现 , 顺铂可引起小鼠肝损伤 , 且与相同剂量顺铂引起的肾毒

性相比 , 肝损伤更明显。现将相关结果报告如下。

1　材料与方法

1.1　实验动物和染毒

选择雄性昆明种小鼠 , 体重 28 ～ 30 g , 自由饮水和进食。

观察 1 周后 , 随机分 4 个实验组和 1 个对照组 , 每组 10 只。

实验组小鼠经腹腔注射顺铂 , 将顺铂针剂 (济南齐鲁制药厂 ,

批号0204013)用生理盐水配成 1 mg/ml浓度的水溶液 , 参照

文献[ 4 , 5] 和预实验结果 , 选取 2.0 、 3.0、 3.5、 4.0mg/ kg 的

顺铂剂量进行染毒。对照组小鼠每次腹腔注射生理盐水 0.2

ml。连续给药 5 d , 在停药后的第 2 天处死动物 , 分别取血和

肝进行指标检测。

1.2　方法

1.2.1　肝脏器系数　处死小鼠后 , 立即取肝组织 , 新鲜称

重 , 计算脏器系数。

1.2.2　血清 、 肝组织检测指标　血清丙氨酸转氨酶活性测定

采用二硝基苯肼法。肝组织中谷胱甘肽 (GSH)水平 、 谷胱甘

肽过氧化酶 (GSH-Px)测定采用 DTNB比色法 , 超氧化物歧化

酶 (SOD)活力测定采用亚硝酸盐比色法 , 脂质过氧化产物

(LPO)测定采用硫代巴比妥酸比色法。均使用南京建成生物

工程研究所生产的试剂盒 , 按说明书的步骤进行测定。

1.3　统计分析

实验数据利用 SPSS 统计分析软件进行各组间均值的方差

分析。

2　结果

2.1　不同剂量顺铂对肝脏的损伤

表 1 表明 , 各实验组小鼠的肝系数较对照组均显著降低 ,

ALT活性与对照组比较显著升高。

表 1　不同剂量顺铂对小鼠肝脏系数 、 ALT 活性的

影响 (x±s , n=10)

　分组
染毒剂量

(mg/ kg)
肝脏系数 (%) ALT (U/ml)

对照组 0 6.05±0.519 20.88±1.845

实验组 1 2.0 5.10±0.461＊＊ 29.66±6.644

实验组 2 3.0 4.94±0.282＊＊ 40.51±12.061＊＊

实验组 3 3.5 4.67±0.378＊＊ 33.57±3.427＊

实验组 4 4.0 4.91±0.568＊＊ 55.94±13.218＊＊

　　与对照组比较 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01 , 下表同。

2.2　不同剂量顺铂对小鼠肝脏抗氧化能力及脂质过氧化损伤

的影响

　　表 2 表明 , 各实验组小鼠的肝 GSH 水平较对照组明显降

低 , 其中 3.5 mg/ kg和 4.0 mg/ kg 剂量组差异有显著性;各实

验组的肝 LPO 水平较对照组明显升高 , 其中 3.0 mg/ kg、 3.5

mg/kg和 4.0 mg/kg剂量组差异有显著性 (P<0.01)。各实验

组的 GSH-Px 和SOD活性与对照组比较差异无显著性。
表 2　不同剂量顺铂对小鼠肝脏抗氧化物水平 、 抗氧化酶活性及过氧化物含量的影响 (x±s , n=10)

分组 染毒剂量 (mg/ kg) GSH (mg/ g) GSH-Px (U/mg Prot) SOD (NU/mg Prot) LPO (nmol/mg Prot)

对照组 0 　361.11±70.110 　93.46±15.789 　114.95±14.883 　31.05±4.238

实验组 1 2.0 　316.91±40.730 　93.95±17.576 　107.16±4.403 　36.43±2.193

实验组 2 3.0 　312.91±22.132 　87.74±4.942 　105.78±8.162 　44.76±2.411＊＊

实验组 3 3.5 　245.55±54.954＊＊ 　75.31±7.321 　101.89±6.964 　49.66±8.692＊＊

实验组 4 4.0 　188.33±51.616＊＊ 　84.83±12.405 　103.25±7.324 　67.08±6.697＊＊

3　讨论

实验结果发现 , 腹腔注射顺铂 2.0 mg/ kg 就可引起实验组
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小鼠肝脏系数的显著降低 , 3.0 mg/ kg 顺铂可引起小鼠血清

ALT活性明显升高。与此相对应 , 肾脏系数的改变需要腹腔注

射顺铂 4.0 mg/kg , 而血清 BUN水平的明显异常需要3.5 mg/kg

顺铂。因此 , 肝脏对顺铂毒性更敏感。

在不同剂量顺铂对小鼠肝脏抗氧化及氧化损伤指标中发
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现 , 实验组的肝 GSH 水平下降 , LPO 水平升高 , 由此可以看

出顺铂导致肝抗氧化功能的下降 , 引起了明显的氧化损伤。

但顺铂引起肝抗氧化功能异常的机制尚不明确。

尽管对顺铂肝毒性的研究资料很少 , 但有资料显示[ 6, 7] ,

顺铂可引起肝组织超微结构的变化 , 并可引起临床接受顺铂

治疗病人血ALT 活性的升高及接种肿瘤小鼠肝组织抗氧化酶

活性的改变 。因此 , 我们认为有必要进一步加强对顺铂肝损

伤的研究。
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　　摘要:予大鼠腹腔注射不同剂量(12.5 、25.0 和 50.0 mg/

kg)的乙二醛后 16 h 采血 ,分离淋巴细胞 , 做单细胞凝胶电泳实

验。另分离正常大鼠淋巴细胞 , 加入不同浓度(0 、0.25、0.50 和

1.00 mmol/L)的乙二醛孵育 1 h , 做单细胞凝胶电泳实验。结果

显示 ,(1)大鼠腹腔注射 25.0 和 50.0 mg/ kg的乙二醛 , 淋巴细胞

拖尾率与彗尾长均明显高于对照组(P <0.05);各剂量组间比

较 ,差异有显著性(P<0.05)。(2)体外染毒 0.50 和 1.00 mmol/

L乙二醛 , 大鼠淋巴细胞拖尾率与彗尾长均高于对照组 , 且各剂

量组间差异有显著性(P <0.05)。提示腹腔注射 25.0 和 50.0

mg/ kg及体外染毒 0.50 和 1.00 mmol/ L乙二醛可致大鼠淋巴细

胞 DNA 损伤 ,且随着染毒剂量增加 , DNA损伤加重。
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乙二醛是一种α-酮醛 ,为合成树脂的中间产物。以前的研

究认为乙二醛的毒性较低 ,主要表现为对眼及呼吸道黏膜的刺

激作用;近年来 ,以细菌 、果蝇 、大鼠等为研究对象 , 发现它还有

致突变性和致癌性[ 1 , 2] 。 Ueno 等用碱洗脱技术检测到乙二醛可

导致大鼠肝细胞 DNA 单链断裂[ 3] ;Furihata等用乙二醛给大鼠

灌胃 , 发现染毒后 , DNA 合成增加 , 显著诱导胃幽门腺程序

收稿日期:2004-09-13;修回日期:2004-12-07

作者简介:王路 (1973—), 女 , 主管医师 , 硕士 , 主要从事职业
卫生工作。

外 DNA合成(UDS)[ 4] 。乙二醛是广泛分布于环境中的可疑致

癌物 , 但有关它对哺乳动物遗传毒性的研究较少。本研究采用

单细胞凝胶电泳技术(SCGE ,又称彗星试验)检测经体内及体外

染毒乙二醛对大鼠淋巴细胞 DNA的损伤作用 , 研究乙二醛的遗

传毒性 , 为探讨乙二醛的毒作用机制提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　材料

40%乙二醛(分析纯 , 天津市博迪化工有限公司);1640 培

养液(Life Technology , USA);淋巴细胞分离液(上海试剂二厂)。

DYY-6B型稳压稳流电泳仪 (北京六一仪器厂);NIKON 荧

光显微镜及 NIKON-UFXⅡ型拍摄装置 (日本 NIKON公司)。

健康Wistar雄性大鼠, 体重(200±10)g ,由中国医科大学实

验动物部提供。常规喂养 ,观察 1周后 ,健康者供实验用。

1.2　方法

1.2.1　体内实验　将 20 只雄性Wistar大鼠随机分为 4组 , 即

对照组和 3 个实验组 , 每组 5只。采用腹腔注射染毒。对照组

注射生理盐水 , 实验组分为低 、 中 、 高剂量组 , 注射剂量分

别为 12.5 、 25.0、 50.0 mg/kg 的乙二醛溶液。于注射后 16 h 经

大鼠内眦静脉采血 , 分离淋巴细胞 , 用 PBS 液洗 2 次 , 台盼蓝

染色计数 , 细胞存活率>95%, 制成细胞悬液 , 调整细胞密度

大约为 3×106 个/ml , 作单细胞凝胶电泳试验。

1.2.2　体外实验　从正常大鼠下腔静脉采血 , 分离淋巴细

胞 , 用无血清 RPMI1640 培养液调整细胞密度为 3×106 个/ml ,

分别加入乙二醛溶液 , 使其终浓度为0.25、0.50 、1.00 mmol/L , 阴
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