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摘要： 目的　 探讨甘草联合顺铂对 Ｈ２２荷瘤小鼠肿瘤抑制作用及肾损伤保护作用。 方法　 小鼠接种 Ｈ２２肝癌细胞， 建

立异位荷瘤模型。 荷瘤小鼠随机分为模型组、 顺铂组 （３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和顺铂联合甘草低、 中、 高剂量组 （３ ｍｇ ／ ｋｇ＋０􀆰 ６５、
１􀆰 ３０、 ２􀆰 ６０ ｇ ／ ｋｇ）。 ＨＥ 染色观察肿瘤组织和肾组织病理形态变化， 免疫组化法检测肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达，
ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平和肾组织 ＭＤＡ 水平、 ＳＯＤ 活性。 结果　 与模型组比较， 各给药组小鼠肿瘤体积和质

量减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达、 ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白表达、 肾损伤评分和 ＢＵＮ、 Ｃｒ、
ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂组比较， 顺铂联合甘草各剂量组小鼠肿瘤体积和质量减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 肾损伤评分和 ＢＵＮ、 Ｃｒ、 ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 甘

草能够协同升高顺铂的化疗效果并减轻 Ｈ２２荷瘤小鼠的肾损伤， 具有增效和减毒的作用。
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　 　 顺铂作为临床常用抗肿瘤药物， 广泛用于肝癌、 乳腺

癌、 肺癌、 卵巢癌等多种实体瘤的治疗［１］ ， 因其具有的毒

副作用， 临床使用受到严重的剂量依赖性限制， 表现最为

明显的是肾毒性［２］ 。 而肾损伤是顺铂肾毒性最常见和最严

重的表现形式［３］ ， 直接影响化疗患者的疗效和耐受性。 故

寻找化疗药的辅助药物成为癌症研究领域急需解决的热点

问题。
传统中医药在辅助临床用药方面效果显著且逐步广泛

应用。 甘草为豆科植物甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ Ｆｉｓｃｈ．、 胀

果甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｉｎｆｌａｔａ Ｂａｔ． 或光果甘草 Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｇｌａｂｒａ
Ｌ． 的干燥根和根茎［４］ 。 现代药理学研究表明， 甘草具有抗

肿瘤、 抑菌抗炎、 抗病毒、 调节免疫等作用。 此外， 据

《本草正》 记载甘草 “味至甘， 得中和之性， 有调补之功，
故毒药得之解其毒， 刚药得之和其性”， 为解毒 “圣药”。
课题组前期研究表明， 甘草能够缓解顺铂诱导的机体急性

毒性［５］ 。 但甘草与顺铂联合用药在抗肿瘤中的研究较少，
故本研究通过建立 Ｈ２２荷瘤小鼠模型， 探讨甘草对顺铂化

疗的增效及其肾毒性的保护作用， 以期为甘草和抗肿瘤药

物的联合应用提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雌雄各半的昆明种小鼠 ６０ 只， 体质量

（２０±２） ｇ， 购自甘肃中医药大学实验动物中心， 实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （甘） ２０２０⁃０００１。 小鼠饲养于甘肃中

医药大学 ＳＰＦ 级实验动物中心， 实验动物使用许可证号

ＳＹＸＫ （甘） ２０２０⁃０００９， 饲养环境温度为 ２３ ～ ２５ ℃， 相对

湿度 ５５％ ～６５％ ， 自由饮水进食。 实验经甘肃中医药大学

实验动物伦理委员会审核通过 （伦理号 ２０１９⁃０４９）。
１􀆰 ２　 细胞株　 小鼠 Ｈ２２肝癌细胞购自于武汉普诺赛生命科

技有限公司。
１􀆰 ３　 试剂与药物　 甘草采自甘肃省酒泉市， 经甘肃中医药

大学药学院中药教研室马晓辉鉴定为正品； 顺铂 （批号

１Ａ０１１５Ｂ０３）， 购自齐鲁制药有限公司。 一抗 Ｂ 细胞淋巴瘤

２ （Ｂｃｌ⁃２， 批号 Ｃ８２７２１０４２１０３）、 Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ 相关 Ｘ 蛋

白 （Ｂａｘ， 批号 １２６１６０９０９０６）、 二抗辣根过氧化酶标记的

山羊抗兔抗体 （ＨＲＰ⁃ＩｇＧ， 批号 ＣＲ２２０７０３１） 购自武汉赛

维尔生物科技有限公司； 超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ， 批号

２０２２０５０５）、 丙二醛 （ＭＤＡ， 批号 ２０２２０５０６） 试剂盒购自

于南京建成生物工程研究所。
１􀆰 ４　 仪器 　 ｃｏｂａｓ⁃ｃ⁃３１１ 全自动生化分析仪 （日本日立公

司）； ３Ｋ１５ 台式高速冷冻离心机 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； ＪＢ⁃
Ｐ５ 包埋机 （武汉俊杰电子有限公司）； ＲＭ２０１６ 切片机

（上海徕卡仪器有限公司）； Ｅ１００ 显微镜 （日本 Ｎｉｋｏｎ 公

司）； ＤＺＦ⁃６２１０ 真空干燥箱 （上海和呈仪器制造有限

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立　 取两次传代的 Ｈ２２肝癌细胞悬液， 调整密

度为 １×１０６ ／ ｍＬ， 于小鼠右前肢腋窝下接种 ０􀆰 ２ ｍＬ 细胞悬

液， ５ ｄ 后可触及结节表示建模成功［６⁃７］ 。

２􀆰 ２　 分组与给药 　 将建模成功的荷瘤小鼠随机分为模型

组、 顺铂组 （３ ｍｇ ／ ｋｇ） 和顺铂联合甘草低、 中、 高剂量组

（３ ｍｇ ／ ｋｇ＋ ０􀆰 ６５、 １􀆰 ３０、 ２􀆰 ６０ ｇ ／ ｋｇ）。 ２０２０ 年版 《中国药

典》 记载甘草的常用剂量为 ２～１０ ｇ， 依据体表面积换算法

得到甘草 ０􀆰 ６５、 １􀆰 ３０、 ２􀆰 ６０ ｇ ／ ｋｇ 相当于 ０􀆰 ５ 倍、 １ 倍、 ２
倍临床用量 （称取粉碎后的甘草粉末置于圆底烧瓶中， 加

入 １０ 倍量 ７０％ 乙醇热回流提取 ２ 次， 每次 ３ ｈ， 合并药液，
浓缩， 在 ６０ ℃、 －０􀆰 ０７ ＭＰａ 条件下真空干燥， 备用）。 除

模型组外， 其余各组小鼠灌胃给予相应药物， 每天 １ 次，
顺铂隔天腹腔注射 １ 次， 连续给药 １２ ｄ。 隔天测量瘤体长

直径和短直径， 计算肿瘤体积， 末次给药 ２４ ｈ 后， 禁食不

禁水， 采血， 剥离肿瘤组织和肾组织。
２􀆰 ３　 抑瘤率和肾脏指数　 用生理盐水清洗各组小鼠肿瘤组

织和肾脏表面血渍后， 称定质量， 分别计算抑瘤率和肾脏

指数。 公式为抑瘤率＝ ［ （模型组平均瘤质量－给药组平均

瘤质量） ／模型组平均瘤质量］ ×１００％ ， 肾脏指数＝ （肾脏

质量 ／体质量） ×１００％ 。
２􀆰 ４　 血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平检测 　 采集的血液静置 ２ ｈ 后，
４ ℃、 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集血清， 使用全自动生

化分析仪检测尿素氮 （ＢＵＮ）、 肌酐 （Ｃｒ） 水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色　 将剥离的肿瘤组织用 ４％ 多聚甲醛固定 ２４ ｈ
后， 脱水、 石蜡包埋、 切片， 常规 ＨＥ 染色， 在光学显微

镜下观察肿瘤和肾脏的病理形态变化。 其中肾脏的病理形

态变化通过肾小管损伤 （如肾小管扩张、 破坏和肾小管坏

死等） 百分比来评估。 评分标准［８⁃９］ 为 ０％ （正常） 计 ０
分； １％ ～１０％ 计 １ 分； １１％ ～ ２５％ 计 ２ 分； ２６％ ～ ４５％ 计 ３
分； ４６％ ～７５％ 计 ４ 分； ７６％ ～１００％ 计 ５ 分。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 蛋白表达　 将各组小鼠石

蜡包埋的肿瘤和肾组织脱蜡至水化， 抗原修复， 加入 ３％
Ｈ２Ｏ２ 阻断内源性过氧化物， 用 ３％ ＢＳＡ 溶液在室温下封闭

３０ ｍｉｎ。 加 Ｂｃｌ⁃２ （１ ∶ ５００）、 Ｂａｘ （１ ∶ ４００） 一抗 ４ ℃下孵

育过夜。 ＰＢＳ 洗涤后， 用辣根过氧化物酶 （ＨＲＰ） 标记的

二抗在室温下孵育 ５０ ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色和苏木精复染， 封片，
于显微镜下观察， 黄色或棕色沉积即为阳性表达。 每张切

片选取中央和四周共 ５ 个区域， 每个区域再随机选取 ５ 个

视野， 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算平均光密度值， 分析 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ
蛋白表达。
２􀆰 ７　 肾组织 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平检测　 严格按照相关试

剂盒说明书操作， 采用 ＷＳＴ⁃１ 法检测 ＳＯＤ 活性， ＴＢＡ 法检

测 ＭＤＡ 水平。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据均

以 （ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用

单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 顺铂联合甘草对肿瘤生长的影响　 由表 １ 可知， 与模

型组比较， 在第 ７ 天后， 顺铂组与顺铂联合甘草各剂量组

小鼠肿瘤体积减小 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂组比较，
在第 ９ 天后， 顺铂联合甘草高剂量组小鼠肿瘤体积减小
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（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 由表 ２ 可知， 与模型组比较， 顺铂组

和顺铂联合甘草各剂量组小鼠肿瘤质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
并呈剂量依赖性。

表 １　 各组荷瘤小鼠肿瘤体积比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别
肿瘤体积 ／ ｍｍ３

第 １ 天 第 ３ 天 第 ５ 天 第 ７ 天 第 ９ 天 第 １１ 天

模型组 １１１􀆰 ３１±３６􀆰 ５２ ５４６􀆰 ０３±１１２􀆰 ５３ ８６２􀆰 １７±２１５􀆰 ３１ １ ２３９􀆰 ５９±３５０􀆰 ５１ １ ６２２􀆰 ７８±３１８􀆰 ５４ ２ ０８６􀆰 ４８±３２２􀆰 ３４
顺铂组 １１５􀆰 ６３±３４􀆰 １２ ４９１􀆰 ６５±９８􀆰 １６ ７７６􀆰 ００±１７１􀆰 ５０ ９２９􀆰 ８９±２６１􀆰 ２６∗ １ ０９８􀆰 ４３±１７７􀆰 ３５∗∗ １ ２３５􀆰 １２±２７５􀆰 ７１∗∗

顺铂联合甘草低剂量组 １１９􀆰 ９６±２４􀆰 ９５ ４９９􀆰 ８５±１６２􀆰 ９７ ７６０􀆰 ３１±２７５􀆰 ０３ ８８０􀆰 ４１±２１３􀆰 ５４∗ １ ０９３􀆰 ３５±２２５􀆰 ３１∗∗ １ １９４􀆰 ８３±３７２􀆰 ３６∗∗

顺铂联合甘草中剂量组 １１７􀆰 ７５±２４􀆰 ８２ ４８７􀆰 ６０±１４３􀆰 １１ ７３９􀆰 ９３±１２９􀆰 ９３ ８６４􀆰 １６±１６９􀆰 ０８∗∗ ９４６􀆰 ７６±２０５􀆰 ９４∗∗ １ ０６７􀆰 ９３±３０４􀆰 １６∗∗

顺铂联合甘草高剂量组 １１６􀆰 ３８±３２􀆰 ４６ ４７５􀆰 ６４±９５􀆰 ２２ ６３５􀆰 ４６±１４５􀆰 ５９∗ ６８１􀆰 ３９±２１３􀆰 ０４∗∗ ６９８􀆰 ４８±１８１􀆰 ６０∗∗＃＃ ７０８􀆰 ４０±２８２􀆰 ４１∗∗＃

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 各组荷瘤小鼠肿瘤质量和抑制率比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 肿瘤质量 ／ ｍｇ 抑制率 ／ ％

模型组 ２ ６２５􀆰 ３２±５７６􀆰 ７１ —
顺铂组 １ ５９１􀆰 ７１±３７３􀆰 ３７∗∗ ３９􀆰 ３７

顺铂联合甘草低剂量组 １ ４６２􀆰 ９６±３６７􀆰 １４∗∗ ４４􀆰 ２７
顺铂联合甘草中剂量组 １ ２０５􀆰 １０±３６１􀆰 １９∗∗＃ ５４􀆰 １０
顺铂联合甘草高剂量组 １ ００７􀆰 １４±２１３􀆰 ２８∗∗＃＃ ６１􀆰 ６４

　 　 注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 顺铂联合甘草对肿瘤组织病理形态学的影响　 由图 １
可知， 模型组小鼠肿瘤组织细胞排列紧密且均匀， 形态完

整， 周围无坏死肿瘤细胞； 顺铂组和顺铂联合甘草各剂量

组小鼠肿瘤组织细胞间隙较大， 可见大量坏死的肿瘤细胞，
细胞核碎裂、 消失。

图 １　 各组荷瘤小鼠肿瘤组织病理形态变化 （ＨＥ， ×４００）

３􀆰 ３　 顺铂联合甘草对肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 表达的影响　 由

图 ２～３、 表 ３ 可知， 与模型组比较， 顺铂组和顺铂联合甘

草各剂量组小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂

组比较， 顺铂联合甘草高剂量组小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｂａｘ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ３　 各组荷瘤小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂａｘ 表达比较 （ｘ±ｓ，

ｎ＝１２）
组别 Ｂｃｌ⁃２ Ｂａｘ

模型组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０２
顺铂组 ０􀆰 ３４±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０５∗

顺铂联合甘草低剂量组 ０􀆰 ３２±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０５∗∗

顺铂联合甘草中剂量组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０３∗∗

顺铂联合甘草高剂量组 ０􀆰 ２４±０􀆰 ０３∗∗＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０５∗∗＃

　 　 注： 与模型组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与顺铂组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组荷瘤小鼠肿瘤组织 Ｂｃｌ⁃２表达 （×４００）

图 ３　 各组荷瘤小鼠肿瘤组织 Ｂａｘ 表达 （×４００）

３􀆰 ４　 顺铂联合甘草对肾脏指数和血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平的影

响　 由表 ４ 可知， 与模型组比较， 顺铂组小鼠肾脏指数和

血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂组比较， 顺铂

联合甘草各剂量组小鼠肾脏指数和血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 顺铂联合甘草对肾组织病理形态学的影响　 由图 ４ 可

知， 模型组肾小管结构清楚， 未见上皮细胞水肿及变性；
顺铂组肾小管结构不清， 细胞明显浊肿， 胞质疏松网状化，
细胞排列紊乱， 部分小管管腔可见坏死、 脱落细胞， 出现

肾小管扩张及蛋白管型； 顺铂联合甘草各剂量组小鼠肾脏

病变有所改善， 仅观察到肾小管细胞轻度肿胀及空泡变性，
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　 　 　 　 表 ４　 各组荷瘤小鼠肾脏指数和血清 ＢＵＮ、 Ｃｒ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 肾脏指数 ／ ％ ＢＵＮ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｃｒ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）

模型组 １􀆰 ０９±０􀆰 ３４ ９􀆰 ５２±１􀆰 ５９ １１􀆰 １７±２􀆰 ０４
顺铂组 １􀆰 ４６±０􀆰 ３０∗∗ ３１􀆰 ０１±１０􀆰 ８３∗∗ ３３􀆰 ２０±１０􀆰 ４４∗∗

顺铂联合甘草低剂量组 １􀆰 １７±０􀆰 １４＃＃ ２４􀆰 ４３±８􀆰 ８６＃ ２５􀆰 ４３±７􀆰 ５９＃＃

顺铂联合甘草中剂量组 １􀆰 ０４±０􀆰 ０９＃＃ ２１􀆰 １５±７􀆰 ８６＃＃ ２１􀆰 ５５±６􀆰 ３６＃＃

顺铂联合甘草高剂量组 ０􀆰 ９６±０􀆰 ０８＃＃ １３􀆰 ８９±４􀆰 ９０＃＃ １６􀆰 １９±４􀆰 ２３＃＃

　 　 注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： 绿色箭头为胞质疏松网状化， 黑色箭头为坏死、 脱落细胞， 红色箭头为肾小管扩张及蛋白管型。 与模型组比较，∗∗ Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与顺铂组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组荷瘤小鼠肾组织病理形态变化 （ＨＥ， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

管腔内有少量脱落的上皮细胞。 与模型组比较， 顺铂组小

鼠肾损伤评分升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂组比较， 顺铂联合

甘草各剂量组小鼠肾损伤评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ６　 顺铂联合甘草对肾组织 ＳＯＤ 活性、 ＭＤＡ 水平的影

响　 由表 ５ 可知， 与模型组比较， 顺铂组小鼠肾组织 ＳＯＤ
活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与顺铂

组比较， 顺铂联合甘草各剂量组小鼠肾组织 ＳＯＤ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ５　 各组荷瘤小鼠肾组织中 ＳＯＤ 活性和 ＭＤＡ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ ＝１２）

组别 ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１） ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍｇ ｐｒｏｔ－１）
模型组 １８５􀆰 ４０±１７􀆰 ４４ １４􀆰 ７４±２􀆰 ０１
顺铂组 １１６􀆰 ５８±２７􀆰 ６４∗∗ ２０􀆰 ８５±２􀆰 ６９∗∗

顺铂联合甘草低剂量组 １７２􀆰 ４２±３０􀆰 ０１＃＃ １３􀆰 ７２±２􀆰 ４１＃＃

顺铂联合甘草中剂量组 １８９􀆰 １９±１８􀆰 ５３＃＃ １２􀆰 ０９±２􀆰 ０３＃＃

顺铂联合甘草高剂量组 １９６􀆰 ３２±２５􀆰 ９２＃＃ １２􀆰 ８６±４􀆰 ０７＃＃

　 　 注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与顺铂组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

肝癌因已成为全球第三大癌症死亡原因［１０］ ， 具有高隐

匿性、 高病死率、 预后差等特征， 其五年生存率约为

１４􀆰 １％ ［１１］ 。 肝癌的早期诊断困难并且病情发展迅速， 故放

化疗成为主要的治疗策略。 但抗肿瘤药物在灭杀肿瘤细胞

时导致正常细胞凋亡引起的组织器官损伤是当前肿瘤治疗

中需突破的瓶颈。 近年来， 中药因其副作用小、 毒性小等

优点， 在抗肿瘤研究领域受到广泛关注， 特别是在辅助用

药方面。 甘草素有 “十方九草” 之说， 是传统中医药的常

用中药， 也是 “调和诸药” 主要药物， 能够缓解毒性药物

引起的毒性反应［１２］ ， 而与抗肿瘤药物联用的研究较少， 本

研究借助 Ｈ２２荷瘤小鼠模型， 探讨甘草和顺铂联用后在化疗

中的 “增效减毒” 作用。
目前， 促细胞凋亡被认为是抗肿瘤最直接有效的方

式。 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白与细胞凋亡密切相关， 主要分为 ２

类 ［１３］ ， 一类为促凋亡蛋白， 包括 Ｂａｘ、 Ｂａｄ、 Ｂｉｄ、 Ｂｉｋ
等； 另一类为抗凋亡蛋白， 包括 Ｂｃｌ⁃２、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ、 Ｂｃｌ⁃Ｗ
等。 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白是细胞凋亡的关键抑制剂， 与 Ｂａｘ 结合形

成 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 二 聚 体， 增 加 细 胞 对 凋 亡 刺 激 的 敏 感

性 ［１４］ 。 因此， 通过升高 Ｂａｘ 蛋白和降低 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白可以

促进癌细胞凋亡 ［１５］ 。 本研究结果显示， 甘草与顺铂联用

较顺铂单用 Ｂａｘ 表达升高， Ｂｃｌ⁃２ 表达降低， 表明甘草可

以增强顺铂的抗肿瘤作用。
此外， 摄入机体的顺铂主要积聚在肾脏中， 会诱导肾

细胞凋亡， 临床上最严重和更常见的表现是急性肾损

伤［１６］ 。 本研究显示， 顺铂单用组荷瘤小鼠肾小管结构不

清， 胞质疏松网状化， 细胞排列紊乱， 部分小管管腔可见

坏死、 脱落细胞， 出现肾小管扩张及蛋白管型， 肾功能生

化指标 （ＢＵＮ、 Ｃｒ） 升高， 反映了肾组织受到损伤； 而与

甘草联用后， 损伤有所改善。 已有研究证实， 氧化应激是

０００１

２０２４ 年 ３ 月

第 ４６ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ３



顺铂毒性中最重要的机制之一［１７］ 。 正常生理状态下， 产生

的自由基被细胞内抗氧化酶 （如 ＳＯＤ） 消除， 从而维持自

由基产生和消除之间的平衡［１８］ 。 ＭＤＡ 是脂质过氧化的最终

产物， 造成细胞凋亡［１９］ 。 顺铂可以增加超氧化物的产生并

抑制 ＳＯＤ 活性， 造成肾损伤［２０］ 。 本研究结果显示， 甘草与

顺铂联用较顺铂单用组小鼠肾组织中 ＳＯＤ 活性升高， ＭＤＡ
水平降低， 表明甘草通过抑制顺铂引起的氧化应激， 阻止

细胞凋亡， 与前期研究相一致［５］ 。
综上所述， 甘草与顺铂联合用药， 可以增强顺铂的抗

肿瘤作用且能预防其诱导的肾毒性， 可能是一种有前途的

顺铂临床应用的辅助药物， 故对其增效和减毒作用机制的

研究值得进一步探索。
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Ｘａｎｔｈｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＯＳ ｄｉｓｐｌａｙ ａ ｂｉｐｈａｓｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ＦＡＫ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１６， ２０１６： ９３４６２４２．

［２０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ Ｌ， Ｗｅｉ Ｗ， Ｌｉ Ｙ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ
ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，
２０１９， ３０８： ２６９⁃２７８．
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