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Effect of the chemoprotectant tempol on anti-tumor activity of cisplatin
YE Shuangyan1, ZENG Sisi1, HUANG Mengqiu1, CHEN Jianping1, CHEN Xi1, XU Pengfei1, WANG Qianli1, GAO Wenwen1, YANG
Bingsheng2, HAO Bingtao1, HUANG Wenhuan3, 4, LIU Qiuzhen1, 5

1Cancer Research Institute, School of Basic Medical Sciences, Southern Medical University/Guangdong Provincial Key Laboratory of Cancer
Immunotherapy/Guangzhou Key Laboratory of Tumor Immunology Research, Guangzhou 510515, China; 2Zhujiang Hospital, Southern
Medical University, Guangzhou 510280, China; 3National Key Discipline of Human Anatomy, School of Basic Medical Sciences, Southern
Medical University, Guangzhou 510515, China; 4Department of Human Anatomy, School of Basic Medical Sciences, Guangdong Medical
University, Zhanjiang 524003, China; 5Center for Medical Transformation, Shunde Hospital, Southern Medical University, Foshan 528300,
China

摘要：目的 探讨化疗保护剂 tempol对顺铂抗肿瘤效果的影响。方法 细胞学水平中，运用MTT及CCK8方法检测 tempol对人

大肠癌细胞SW480和小鼠结肠癌CT26生存能力的影响；通过CalcuSyn软件分析 tempol与顺铂对细胞生存抑制的相互作用关

系；动物水平中，构建小鼠皮下结肠癌模型，将小鼠随机分为对照组、tempol组、顺铂组、tempol联合顺铂组，分别给药处理，观测

各组小鼠肿瘤生长、小鼠生存期及小鼠体质量指标；剥取小鼠肾脏及肝脏做HE染色观测药物的毒副作用；免疫组化及Western

blot检测肿瘤组织中凋亡相关蛋白Bax及Bcl2表达水平；通过肿瘤组织TUNEL染色，将凋亡细胞数目进行量化分析；流式细胞

仪检测肿瘤组中活性氧水平。结果 研究显示 tempol可抑制人大肠癌细胞SW480和小鼠结肠癌CT26细胞生存；CalcuSyn软件

分析显示 tempol与化疗药物顺铂具有协同抗肿瘤的作用（CI<1）；但在小鼠体内实验中，tempol无明显的抗肿瘤作用；虽然肾脏

HE染色显示 tempol与顺铂联合运用逆转顺铂造成的肾脏纤维化，但同时 tempol减弱顺铂对小鼠肿瘤生长的抑制作用（P<

0.01），缩短小鼠生存期（P<0.05），明显拮抗顺铂的抗肿瘤效果；tempol逆转顺铂诱导的肿瘤细胞凋亡Bax及Bcl2表达，同时肿瘤

组织TUNEL染色显示顺铂明显增加肿瘤细胞的凋亡比率，而与 tempol联合运用则凋亡比率明显下降（P<0.001）；此外 tempol

降低顺铂引起的活性氧升高（P<0.05）。结论 tempol虽然可以降低化疗药物顺铂对其他器官的毒性，但同时也减弱顺铂的抗肿

瘤效果，提示当将 tempol作为化疗保护剂用于临床以减弱通过升高活性氧杀伤肿瘤的药物毒副作用时，应衡量利弊，谨慎运用。

关键词：tempol；顺铂；毒副作用；抗氧化剂；活性氧；肿瘤化疗

Abstract: Objective To investigate the effect of the chemoprotectant tempol on the anti-tumor activity of cisplatin (DDP).
Methods The cellular toxicity of tempol in human colon cancer SW480 cells and mouse colon cancer CT26 cells were evaluated
using MTT and cell counting kit-8 assays. CalcuSyn software analysis was used to determine the interaction between tempol
and DDP in inhibition of the cell viability. A subcutaneous homograft mouse model of colon cancer was established. The mice
were randomly divided into control group, tempol group, cisplatin group and tempol + DDP treatment group with
intraperitoneal injections of the indicated agents. The tumor size, body weight and lifespan of the mice were measured, and
HE staining was used to analyze the cytotoxic effect of the agents on the kidney and liver. Immunohistochemistry and Western
blotting were performed to detect the expression of Bax and Bcl2 in the tumor tissue, and TUNEL staining was used to analyze
the tumor cell apoptosis. The level of reactive oxygen species (ROS) in the tumor tissue was determined using flow cytometry.

Results Tempol showed inhibitory effects on the viability
of SW480 and CT26 cells. CalcuSyn software analysis
showed that tempol had a synergistic anti-tumor effect
with DDP (CI<1). In the homograft mouse model, tempol
treatment alone did not produce obvious anti-tumor effect.
HE staining showed that the combined use of tempol and
DDP alleviated DDP-induced fibrogenesis in the kidneys,
but tempol also reduced the anti-tumor activity of DDP.
Compared with the mice treated with DDP alone, the mice
treated with both tempol and DDP had a significantly
larger tumor size (P<0.01) and a shorter lifespan (P<0.05).
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Tempol（TPL）是一种小分子氮氧化物自由基，通过

硝酰基团得到或失去电子发挥氧化或还原的作用［1］。

在体外细胞学实验中，TPL通过促氧化作用诱导多种肿

瘤细胞凋亡［2-4］。而当TPL在浓度较低及处理时间较短

时表现为还原性，多项动物体内实验显示TPL可模拟超

氧化物歧化酶的活性而具有抗氧化性［5-7］，保护多种生物

系统免遭氧化损伤并用于多种疾病防治的研究，包括离

子辐射防护［8］、高血压［9］、神经系统损伤［10-11］、缺血再灌注

损伤［12］和糖尿病［13-14］等。顺铂为临床上常用的抗肿瘤药

物，广泛用于多种实体肿瘤的治疗［15-16］。顺铂的细胞毒

性作用主要是通过与核DNA（nDNA）形成加合物造成

DNA损伤，进而抑制nDNA复制及转录，最终导致肿瘤

细胞凋亡［17］。此外，顺铂作用于线粒体DNA（mtDNA）

诱导ROS生成也是其发挥作用的机制之一，升高的

ROS会导致电子传递链的相关蛋白质合成受损［18- 19］。

顺铂诱导的ROS增加不仅损伤肿瘤细胞，也是造成肾

毒性、神经毒性及耳毒性的重要原因［20-21］。

有研究表明，TPL作为化疗保护剂，可以降低顺铂

对听觉细胞HEI-OC1的细胞毒性［22］，而且降低小鼠体

内的线粒体损伤进而缓解顺铂引起的肾毒性［23］。但是，

升高ROS也是顺铂杀伤肿瘤细胞的机制之一［18］，而TPL

在其降低顺铂引起的副作用的同时是否会减弱化疗药

顺铂的药效目前还不清楚。探讨TPL是否会影响顺铂

在体内的抗肿瘤作用具有重要意义。因此，本研究主要

从细胞及动物水平探讨化疗保护剂TPL对顺铂抗肿瘤

效果的影响，为TPL是否适合与化疗药物顺铂联合用于

临床治疗肿瘤提供参考。

1 材料和方法

1.1 试剂

TPL（Adamas 试 剂），顺 铂 ，噻 唑 蓝［3-(4,

5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide

MTT］、二甲基亚砜（Sigma-Aldrich，USA）；细胞培养基

RPMI 1640、胰酶（Gibco，USA），胎牛血清（BI，UT，

USA）

1.2 细胞培养

人结肠癌细胞 SW480、小鼠结肠癌细胞 CT26

（ATCC，USA）。SW480、CT26培养于含 10%小牛血清

及1%青霉素和链霉素的RPMI 1640培养液，于37 ℃、

5% CO2及饱和湿度的细胞培养箱中进行培养，每隔2~3 d

进行换液。当细胞呈对数生长且状态良好时进行实验。

1.3 MTT实验

当细胞呈对数生长期时胰酶消化、收集细胞，以每

孔3500个细胞接种于96孔板，37 ℃、5% CO2 孵箱中培

养 12 h，使细胞充分贴壁。加入 200 μL不同浓度（0、

0.25、0.5、1、1.5、2、3 mmol/L）TPL 分别处理细胞

SW480、CT26，每组处理3个复孔（设置空白孔），孵育

48 h。去除培养基，用PBS洗1遍。将100 μL MTT混合

液加入有细胞培养孔及对照孔中，37 ℃避光孵育2~4 h，

小心吸尽孔内液体，每孔加入100 μL二甲基亚砜，避光

置于摇床上 15~20 min，用Bio-tek酶标仪检测A490 nm。

细胞活力计算公式：细胞活力（%）=（实验组A值-空白组

A值）/（对照组A值-空白孔A值）×100%。

1.4 CCK8实验

胰蛋白酶消化、收集生长状态良好的细胞，以每孔

3500个细胞接种于96孔板中，孵箱培养12 h，使其充分贴

壁，加入200 μL不同浓度（0、0.25、0.5、1、1.5、2、3 mmol/L）

TPL分别处理细胞SW480、CT26，48 h后，将细胞用完

全培养基清洗两遍，加入100 μL培养基，每孔加入10 μL

CCK8试剂（GLPBIO，GK10001），37 ℃避光孵育2 h，用

Bio-tek酶标仪检测A490 nm，并计算细胞活力。

1.5 药物协同分析

用不同浓度的TPL和不同浓度顺铂单独或联合处

理SW480、CT26细胞，每组3个复孔，其余步骤同MTT

及CCK8实验，计算得到细胞抑制率后，运用药物间相

互作用生物软件Calcusyn和Chou-Talalay 方法得到

ED50、ED75、ED90时的联合指数（CI），当CI<1表示为

协同作用，CI=1表示为叠加作用，CI>1表示为拮抗作用。

1.6 动物

购买SPF级的6~8周雌性的BALB/c小鼠，每笼5

只饲养于独立换气盒笼中，使环境中的温度及湿度适

宜，并控制12 h昼夜节律变换，整个环境严格消毒，并提

供充足的高温灭菌饮用水和辐射灭菌的饲料。所有实

验操作符合科技部与南方医科大学动物实验伦理委员

会的要求。

1.7 小鼠皮下肿瘤模型实验动物

饲养5~7 d，使小鼠适应环境后开始实验。选择对

数生长期且状态良好的CT26细胞，常规消化并计数，用

PBS稀释成1×106/mL的细胞悬液置于冰上待用。用注

Tempol significantly reversed DDP-induced expression of Bax and Bcl2 in the tumor tissue and tumor cell apoptosis (P<0.001),
and obviously reduced the elevation of ROS level in the tumor tissue induced by DDP treatment (P<0.05). Conclusion Tempol
can attenuate the anti-tumor effect of DDP while reducing the side effects of DDP. Caution must be taken and the risks and
benefits should be carefully weighed when considering the use of tempol as an anti-oxidant to reduce the toxicities of DDP.
Keywords: tempol; cisplatin; drug toxicity; anti-oxidants; reactive oxygen species; chemotherapy
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射器抽取0.2 mL（2×106细胞）皮下接种于已脱毛小鼠双

侧前肢背侧。待肿瘤可见时（第4~7天）记为d0，将荷瘤

小鼠随机分成 4 组：对照组（生理盐水）、顺铂组（顺

铂，5 mg/kg，1次/周）、TPL组［TPL，0.58 mmol/（L· kg），

1 次/d］和顺铂+TPL组［顺铂，5 mg/kg，1次/周；TPL，

0.58 mmol/（L· kg），1次/d］，每组7只，根据分组分别腹

腔注射不同药物，测量鼠重及肿瘤双径（长和宽），计算

肿瘤体积TV（TV=长×宽2/2）。

1.8 苏木素-伊红（HE）染色和免疫组化实验

肿瘤组织准备：药物处理14 d后，小鼠脱颈处死，剥

取小鼠肾脏及肿瘤组织，剔除坏死及结缔组织，将切取

的动物组织快速放进4%的多聚甲醛固定24~48 h；将组

织从固定液中取出，水洗，并放入不同浓度乙醇中脱水

并在二甲苯中透明，然后浸蜡与包埋。

HE染色：将组织切成厚度为4 μm切片，将切片进

行脱蜡、水化后，经过苏木素染色，1%盐酸酒精分色，返

蓝及伊红染色后，用梯度酒精进行脱水、透明及封固，待

中性树胶干燥后高倍显微镜下观察。

免疫组化实验：4 μm的组织切片分别用Bax（稀释

度为1∶200，Bioss）和Bcl-2（稀释度为1∶200，Proteintech）

4 ℃过夜孵育，PBS清洗后，用连接过氧化物酶的二抗

室温孵育1 h，接着用二氨基联苯胺进行显色，苏木素进

行复染。每个组织切片随机选取5~6个视野进行观察

和统计。

1.9 Western blot

将剥取的肿瘤组织剔除坏死和包膜，置于-80 ℃冰

箱保存，实验时将组织取出，用研钵研磨组织，边研磨边

加入适量液氮，待研磨充分后加入适当RIPA裂解液和

蛋白酶抑制剂并提取蛋白。用BCA法检测蛋白浓度。

取20~30 mg的蛋白用聚丙烯酰胺凝胶进行电泳，并转

膜至PVDF。分别用BAX，Bcl2及GAPDH一抗进行孵

育（4 ℃，过夜）。用连接过氧化物酶的二抗孵育，最后通

过ECL法显影，并放入Bio-Rad高灵敏度化学发光成像

系统下曝光成像并拍照。

1.10 肿瘤组织TUNEL染色

为了进行肿瘤组织中细胞凋亡分析，根据试剂说明

书将肿瘤组织石蜡切片进行 TUNEL 染色（Yeasen，

40307ES20），细胞核采用碘化丙啶 PI染色液进行染

色。并在荧光显微镜下对TUNEL染色切片进行观察

及分析，染色细胞核数量运用Image J 软件进行计数。

1.11 肿瘤组织中ROS水平检测

为了制备组织匀浆用于ROS检测，将新鲜的小鼠

肿瘤组织剪成1~2 mm3的体积。组织碎片用常温PBS

缓冲液冲洗3次，加入5~6倍体积的0.25%胰酶，37 ℃消

化30 min，用尼龙网过滤悬液2次制成细胞悬液。收集

的细胞用于ROS 检测。用ROS检测试剂盒（碧云天公

司）进行ROS检测，简单地说，用含有10 μm/mL DCFA-

DA 的无血清培养基将1×107/mL 重悬，37 ℃避光浮云

20 min。PBS洗去未进入细胞的DCFA-DA并重悬细

胞，并立即用流式细胞仪进行检测。

1.12 统计学分析

使用SPSS软件进行统计学分析。实验结果以均

数±标准表示，所有实验至少重复3次。两样本分差分

析采用 t检验，小鼠体质量和肿瘤体积的组间差异运用

重复测量的方差分析，不同时间点的组间差异运用单因素

方差分析进行比较。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TPL抑制肿瘤细胞活性，与顺铂具有协同作用

首先分析TPL对人大肠癌细胞SW480和小鼠结肠

癌细胞 CT26的生存能力的影响，MTT及CCK8的结果

显示：TPL抑制两株细胞的生存能力，其作用呈浓度依

赖性（图1A、B）。TPL作用于SW480和 CT26的IC50分

别为0.85、2.80 mmol/L。

图1 MTT实验（A）及CCK8实验（B）显示TPL对SW480及CT26肿瘤细胞株活力的抑制效果
Fig.1 Inhibitory effects of tempol on viability of SW480 and CT26 cells measured by MTT and CCK8
assays.
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为分析TPL与顺铂是否具有协同抗肿瘤的效果，

SW480及CT26细胞分别用顺铂、TPL单独及二者联合

处理（两株细胞中顺铂与TPL浓度的比值分别是1/400、

3/1000）48 h。相比与单独用药，两药联合组在两株细胞

中的毒性作用均增强（图2A、B）。进一步运用CalcuSyn

软件分析两药联合时毒性的增强作用是否呈现协同效

果。当TPL与顺铂的浓度比率为2∶2.5时，在SW480中

药物效应（对细胞活性抑制的效应）达到50%、75%及

90%时的有效剂量 (ED) ，即ED50、ED75、ED90时的联

合指数（CI）分别为 0.559±0.181、0.58±0.14及 0.602±

0.181；同样，在CT26中TPL与顺铂联合的各CI值也小

于1（图2）。因此细胞学实验表明TPL与DDP具有协同

抑制细胞活性的作用。

2.2 TPL在小鼠肿瘤模型中无明显的抗肿瘤效果

图2 TPL与顺铂具有协同抗肿瘤作用
Fig.2 Tempol has a synergistic anti-tumor effect with DDP in vitro. A-B: Viability of SW480 and CT26 cells after
treatment with TPL and DDP alone or in combination. The synergistic effect of TPL and DDP was analyzed
using CalcuSyn software.
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为了更全面的探讨TPL的抗肿瘤效果，本研究在

免疫功能正常的小鼠中验证TPL的抗肿瘤作用，建立

balb/c小鼠皮下结肠癌模型，用剂量为100 mg/kg的TPL

处理细胞，结果显示，TPL组在实验早期（约第18天）可

降低肿瘤体积（P<0.05），但到实验后期，对肿瘤的抑制

效果逐渐减弱，使总体与对照组没有差别（图3A）；而

100 mg/kg的TPL对小鼠生存期没有明显影响（图3B）。

实验中观察不同处理组中小鼠的外表及活动情况

显示，与对照组相比，TPL组小鼠的毛色、光泽度（图

3D）以及活动状态并无明显差别。此外，TPL处理不改

变小鼠体质量（图3C）。为进一步明确TPL对小鼠内脏

的毒性，通过HE染色对小鼠肾脏及肝脏的组织形态进

行观察显示，TPL不明显改变小鼠肝脏及肾脏的组织形

态（图3E）。

2.3 TPL在小鼠肿瘤模型中减弱顺铂的抗肿瘤作用

结果显示顺铂明显抑制肿瘤生长，但是与顺铂组相

比，TPL联合顺铂组肿瘤体积明显增加（图4A），而且小

鼠生存期显著缩短（图4B），对小鼠体质量无明显增加

作用（图4C）。

2.4 TPL降低顺铂的促凋亡作用

通过HE染色观察肿瘤组织的形态结构，结果显

示，顺铂导致肿瘤组织明显坏死，而TPL明显减少顺铂

所致的肿瘤组织坏死面积（图5A）。在多数肿瘤中表现

为促凋亡蛋白Bax表达水平下降而抑凋亡蛋白Bcl-2表

达升高，下调Bax或上调Bcl-2能抑制多种因素诱导的

肿瘤细胞凋亡。因此为探讨TPL明显减少顺铂所致的

肿瘤组织坏死面积是否是通过抑制细胞凋亡，通过免疫

组化检测肿瘤组织中Bax与Bcl-2的表达，结果显示顺

铂增加Bax而减少Bcl-2的表达，但是TPL联合顺铂处

理逆转了顺铂对两种蛋白的调节作用（图5A），Western

blot结果显示，TPL联合顺铂减少肿瘤组织中Bax的表

达（图5C）。

通过TUNEl染色进一步分析肿瘤组织中细胞凋亡

情况，显示顺铂处理的小鼠肿瘤组织中凋亡细胞明显增
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加，而TPL联合顺铂处理组中细胞凋亡减少（图5B、D）。

2.5 TPL降低顺铂诱导的ROS升高

检测肿瘤组织中ROS水平结果显示，顺铂可增加

肿瘤组织中ROS水平，而TPL联合顺铂显著减少顺铂

造成的ROS水平升高作用（图6A）。同时对小鼠肾脏进

行HE染色发现，顺铂处理导致肾脏明显纤维化，而TPL

联合顺铂显著减少肾脏的纤维化程度，使肾脏组织形态

与对照组差异不明显（图6B）。

3 讨论

本研究表明，尽管TPL在细胞学实验中与顺铂具

有协同抗肿瘤作用，但在体内实验中TPL拮抗顺铂的抗

肿瘤作用，明显降低顺铂对肿瘤的生长抑制作用并缩短

小鼠寿命，对其机制的初步探讨发现，TPL逆转顺铂诱

导的肿瘤细胞凋亡，降低顺铂诱导的ROS水平的升

高。本研究结果提示，TPL和顺铂在体内联合应用有减

低顺铂治疗效果的风险。TPL是一种具有膜通透性好、

低毒性的抗氧化剂，通过其超氧阴离子的清除活性可以

防止线粒体中超氧离子和H2O2的产生，减少细胞氧化

损伤［24-26］。本实验证实TPL可以缓解顺铂引起的肾脏

纤维化改变。但是目前对TPL是否减弱顺铂在体内的

抗肿瘤效果还鲜有研究。因此本研究在动物体内对此

问题进行探讨，并且首次发现化疗保护剂TPL明显抑制

顺铂诱导的细胞凋亡，拮抗顺铂抗肿瘤作用。美国正在

开展TPL降低顺铂毒副作用的临床试验，因此本研究的

结果对该试验具有重要的参考及指导意义。

图3 当TPL剂量为100 mg/kg时，对小鼠肿瘤无明显的抑制
作用
Fig.3 Treatment with 100 mg/kg tempol produces no
obvious anti-tumor effect in the homograft mouse model. A:
CT26 tumor growth curve in the control group (0.9% NaCl)
and tempol group (100 mg/kg, once daily, 7 days/week); B:
Survival curves of the mice in control and tempol groups; C:
Changes of body weight in the control and tempol groups;
D: Anesthetized mice after 14 days of control or tempol
treatment; E: HE staining of the kidneys and livers in the
control and tempol groups (Original magnification: × 200).
*P<0.05 vs Control.
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图4 在小鼠体内实验中，TPL减弱顺铂的抗肿瘤效果
Fig.4 Tempol treatment reduces the anti-tumor effect
of DDP in the homograft mouse model. A: CT26 tumor
growth curve in the control group (0.9% NaCl ), DDP
group (5 mg/kg, i.p., once a week) and tempol + DDP
group (tempol 100 mg/kg, i.p., once a day; cisplatin
5 mg/kg, i.p., once a week); B: Survival curves of the
mice in control, DDP and tempol + DDP groups; C:
Changes of body weight in the control, DDP and TPL+
DDP groups. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.
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图5 在小鼠体内实验中，TPL降低顺铂诱导的肿瘤细胞凋亡
Fig.5 Tempol treatment inhibits DDP-induced cell apoptosis in the tumor tissue. A: HE staining (× 40) and immunohistochemical
staining for Bax and Bcl2 (×200) of the tumor tissues in the control, DDP and tempol+DDP groups; B: TUNEL staining of the tumor
tissues at 14 days after the treatments. Green fluorescence indicates TUNEL-positive apoptotic cells, and red fluorescence indicates PI-
stained nuclei (×200); C: Bax and Bcl-2 protein expression in tumor tissues in DDP, tempol (100 mg/kg)+DDP and tempol (200 mg/kg)+
DDP groups detected by immunoblotting; D: Cell apoptotic rates cells determined by TUNEL staining in the tumor tissues (***P<0.001).
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本实验证实，TPL可以抑制多株肿瘤细胞株的活

性。但在体内实验中，结合本课题组待发表的实验发现

只有当TPL剂量达到200 mg/kg以上才具有明显抗肿

瘤作用，而当TPL剂量小于200 mg/kg时，其抗肿瘤效

果并不显著。这是由于在体内药物组织分布和代谢的

原因，使TPL难以达到杀伤肿瘤细胞的作用浓度和足够

的作用时间。TPL的氮氧自由基在血浆中的半衰期很短，

而在肿瘤组织中停留的时间更短［27］，利用MRI检测氮氧

化合物（3-CP）在小鼠体内的代谢发现，在正常组织和肿

瘤组织中，氮氧自由基（3-CP）的药物浓度在8.5 min达

到最大值，之后药物浓度便开始减弱［28］。因此在TPL单

独用药时，需要更高的剂量的TPL才能达到较好的抗肿

瘤效果。如何加大TPL的血药浓度及药物作用时间，是

使TPL发挥更好的抗癌作用需要解决的重要问题。

本实验中TPL对顺铂的肿瘤杀伤效果的影响在细

胞水平和动物水平存在差异，在细胞水平二者为协同作

用，而动物水平二者为拮抗作用，这与TPL的氧化还原

特性相关，TPL可通过硝酰基团得到或失去电子而具有

氧化性和还原性［29］。当表现为氧化性时，TPL可增加细

胞周期依赖性激酶抑制子p21waf1/cip1的表达，激活

caspase-3和Bax/Bcl-2通路的功能［30］，同时TPL的细胞

毒性作用依赖于诱导细胞内氧化压力［31- 32］，从而发挥肿

瘤细胞杀伤作用。当表现为还原性时，TPL可模拟超氧

化物歧化酶及过氧化氢酶的作用，清除超氧阴离子自由

基［24, 33］，减少蛋白质的损伤及缓解脂质过氧化反应对细

胞膜等生物膜的损伤［1］。而TPL表现为氧化性还是还

原性受到多种因素的影响，如药物浓度、作用时间、药物

作用环境及其他难以确定的因素［34］。一般而言，当药物

作用时间较短，药物浓度较低时表现为抗氧化性，保护

细胞免受氧化损伤，当浓度较高且持续作用时，表现为

促氧化性从而杀伤肿瘤细胞［34］。一般研究中使用的

TPL剂量在体内难以达到杀伤肿瘤细胞的高浓度和持

续的作用时间。因此在这些体内研究中，即使在TPL的

使用剂量到达最大耐受剂量时，TPL仍只是起到抗氧

化剂的作用［8, 35］。造成肿瘤细胞内氧化压力是顺铂的

抗肿瘤及产生毒副作用的机制之一，因此，在体内实验

中TPL在减少顺铂对其他器官毒副作用的同时，也减弱

顺铂对肿瘤组织的毒性杀伤作用。而在细胞学实验中，

TPL浓度恒定及作用时间较长，TPL表现为促氧化作

用，激活caspase-3和Bax/Bcl-2通路的功能［30］，与顺铂

协同抑制细胞生存。

综上所述，本研究提示将TPL作为抗氧化剂与顺

铂化疗药物同时运用时，应该衡量利弊，评估TPL减少

化疗药造成的毒副作用的好处，同时要评估其降低化疗

药物治疗效果的风险，从而谨慎用药。本研究也为其他

抗氧化剂，与肿瘤化疗药物（尤其通过增加ROS的药

物）联合运用时提供指导。
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