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表没食子儿茶素没食子酸酯对Ｘ线照射大鼠肺损伤及ＴＮＦα、ＴＧＦβ表
达和ＳＯＤ活性的影响
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　　［摘要］　目的　观察表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）对放射线所致大鼠肺损伤的干预作用，并探讨其可能的作用

机制。方法　通过６ＭＶＸ射线复制大鼠放射性肺损伤模型，随机分为模型对照组及大剂量［２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＥＧＣＧ］、中剂
量［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＥＧＣＧ］、小剂量［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ＥＧＣＧ］干预组，采用 ＨＥ及ＶＧ染色观察肺组织病理变化和胶原沉积

情况，并计算肺泡炎和肺纤维化积分，免疫组织化学（ＩＨＣ）染色测定肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）的表达水

平，黄嘌呤氧化酶法测定超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。结果　４０ｄ时模型对照组大鼠出现明显的肺泡炎和肺纤维化，中、大剂
量ＥＧＣＧ干预组大鼠肺泡炎和纤维化积分均低于模型对照组（Ｐ＜０．０１）；ＥＧＣＧ小剂量组肺泡炎及肺纤维化积分与模型对照

组比较差异无统计学意义。１０、２０、４０ｄ时，ＥＧＣＧ中、大剂量组肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达均低于模型对照组及ＥＧＣＧ小剂量

组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），而ＳＯＤ活性均高于模型对照组及ＥＧＣＧ小剂量组（Ｐ＜０．０５）。结论　中、大剂量ＥＧＣＧ能减轻放
射线所致的肺泡炎和肺纤维化程度，其机制可能与抑制ＴＮＦα和ＴＧＦβ的表达、提高ＳＯＤ活性有关。

　　［关键词］　表没食子儿茶素没食子酸酯；放射性肺损伤；肿瘤坏死因子α；转化生长因子β；超氧化物歧化酶
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（６）：６３３６３８］

　　放射性肺损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ）

是胸部肿瘤放射治疗的常见并发症，临床上常有两

种表现形式：早期急性放射性肺泡炎和后期放射性

肺纤维化［１］。放射性肺损伤限制了肿瘤的放疗剂

量，也使放疗效果大大降低，其发病机制尚不清楚，

且缺乏有效的预测指标，已成为有效治疗胸部肿瘤

的一大难题。一旦发生放射性肺损伤，目前临床上

最常用的治疗方法是使用肾上腺皮质激素联合抗生

素。虽然大剂量激素可暂时有效缓解症状，抑制肺

纤维化的发展，但容易产生诸多并发症［２］。

　　表没食子儿茶素没食子酸酯 （ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ

ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）是绿茶中最有效的抗氧化多酚，具有

较强的抗氧化活性，能够保护细胞和ＤＮＡ免受损

害［３］。本课题组前期研究发现，以ＥＧＣＧ灌服小鼠

后，用Ｘ线一次性全身照射小鼠，小鼠３０ｄ生存率

提高，平均生存期延长，提示ＥＧＣＧ对经辐射的小鼠

有保护作用［４］。本实验使用ＥＧＣＧ对放射线所致的

大鼠放射性肺损伤进行干预，探讨其对放射性肺损

伤的保护作用及其机制，为临床应用ＥＧＣＧ防治放

射性肺损伤提供实验基础。

１　材料和方法

１．１　药物及仪器　ＥＧＣＧ（纯度９８％～９９％）购自

广东省中药研究所，临用前用生理盐水溶解成混悬

液。醋酸泼尼松（５ｍｇ／片）由河北恒利集团邢台市制

药厂提供（批号 Ｈ１３０２０５０２）。ＦＡ１００４电子分析天平

（上海分析天平厂）；ＢＸ６０荧光多功能显微镜（日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；ＣＭＩＡＳ９８Ａ图像分析仪（北京航天航

空大学）。紫外分光光度计（上海仪器三厂）。

１．２　动物分组及处理　６周龄清洁级雄性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠９０只，由南方医科大学实验动物中心提供，体

质量（２００±２０）ｇ。供试前在清洁动物房常规饲养５

ｄ，大鼠饲养环境温度２３℃，湿度３０％～６０％，自然

光照。观察无异常纳入实验。称大鼠质量、编号，随

机分为６组，即空白对照组、模型对照组、ＥＧＣＧ大

剂量［２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］组、ＥＧＣＧ中剂量［１００ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）］组、ＥＧＣＧ小剂量［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］组和

醋酸泼尼松［６．７２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］组（阳性对照）。除

空白对照组外，各组均给予Ｘ射线全胸单次照射２０

Ｇｙ。照射方式及条件：大鼠经 １０％ 水合氯醛

３ｍＬ／ｋｇ腹腔注射麻醉，平躺于照射台上，下垫１０

ｃｍ厚等效物，上覆２ｃｍ厚等效膜。用美国瓦里安

２３００ｃ型直线加速器产生的６ＭＶＸ射线等距离照

射大鼠全肺，调整照射野上至大鼠前肢两腋窝中点

连线，下至剑突水平，照射面积４．５ｃｍ×４ｃｍ，源靶

距１００ｃｍ，照射剂量为２０Ｇｙ（３００ｃＧｙ／ｍｉｎ）。

　　空白对照组及模型对照组每日腹腔注射生理盐

水２０ｍＬ／ｋｇ，其余各组给予相应的药物，连续４０ｄ。

在实施照射后的第１０、第２０和第４０天，每组各随机

取５只大鼠，２４ｈ后处死，迅速切取肺标本置于冰盐

水中充分洗涤，然后取部分新鲜肺组织，剩余肺组织

在１０％中性甲醛缓冲液中固定，制作病理蜡块。

１．３　大鼠肺组织病理学观察 　采用 ＨＥ及ＶＧ染

色，参照Ｓｚａｐｉｅｌ等［５］的方法确定肺泡炎和肺纤维化

的程度，并按照张东伟等［６］提供的标准计算肺泡炎

和肺纤维化积分。

１．４　免疫组织化学（ＩＨＣ）染色检测大鼠肺组织肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）表达

水平 　 采 用 链 霉 亲 和 素生 物 素酶 复 合 物 法

（ＳＡＢＣ）。一抗为Ａｂｃａｍ生物技术公司兔抗鼠多克

隆抗体，抗体工作浓度为１２０００；二抗为福州迈新

生物技术开发有限公司通用试剂盒。主要步骤如

下：石蜡切片常规二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化。

Ｈ２Ｏ２灭活内源性酶，蒸馏水洗３次。热修复抗原，

冷却后滴加５％ＢＳＡ封闭液，室温２０ｍｉｎ，甩去多

余 液 体。滴 加 兔 抗 ＴＧＦβ 抗 体，３７℃ ２ ｈ。

０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６）洗２ｍｉｎ×３次。滴

加生物素化山羊抗兔ＩｇＧ，２５℃２０ｍｉｎ。０．１ｍｏｌ／Ｌ

ＰＢＳ洗２ｍｉｎ×３ 次。滴加 ＳＡＢＣ试剂，２５℃ ２０

ｍｉｎ。０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６）洗５ｍｉｎ×４
次。ＤＡＢ显色，苏木精轻度复染。乙醇脱水，二甲

苯透明，封片，显微镜观察。以细胞胞质中出现黄

色或棕黄色颗粒为阳性反应。用０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ代

替一抗作阴性对照，已知阳性切片作阳性对照。在

图像分析系统上，４０倍物镜下，每张切片分别从四

周和中间随机选取５个视野，测定肺组织内ＴＮＦα、



第６期．衷敬华，等．表没食子儿茶素没食子酸酯对Ｘ线照射大鼠肺损伤及ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达和ＳＯＤ活性的影响 ·６３５　　 ·

ＴＧＦβ表达颗粒的面积及积分光密度，取其平均值

作为该只大鼠肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ的表达量。

１．５　黄嘌呤氧化酶法测定大鼠肺组织超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ）活性　按试剂盒（上海博升生物科技有

限公司，产品货号：ＣＳＯＤ１００２）说明操作。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，采用析因设计资料

的方差分析，多重比较采用ＬＳＤ检验，等级资料多

重比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验，检验水平（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　ＥＧＣＧ对放射损伤肺组织病理学的影响

２．１．１　４０ｄ时 ＨＥ染色结果　空白对照组：肺组

织结构正常（图１Ａ）。模型对照组：肺泡间隔明显增

厚，大量炎性细胞浸润，重度纤维组织增生，可见

大量成纤维细胞聚集，病变区肺泡结构破坏紊乱，

肺泡间隔变薄或断裂（图１Ｂ）。泼尼松组：肺泡间隔

略增厚，少量纤维组织增生及炎性细胞浸润，肺泡

结构基本正常（图１Ｃ）。ＥＧＣＧ小剂量组：肺泡间隔

明显增厚，纤维组织增生明显，可见较多炎性细胞

浸润及成纤维细胞聚集，部分肺泡结构破坏，肺泡

间隔变薄或断裂（图１Ｄ）。ＥＧＣＧ中剂量组：肺泡间

隔轻中度增厚，轻度纤维组织增生，可见少量炎性

细胞浸润，肺泡结构尚完整（图１Ｅ）。ＥＧＣＧ大剂量

组：肺泡间隔轻微增厚，少量纤维组织增生及炎性

细胞浸润，肺组织形态接近正常（图１Ｆ）。定量分析

显示，模型对照组、ＥＧＣＧ小剂量组肺泡炎积分均高

于空白对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ小剂量组与模型对

照组比较差异无统计学意义；泼尼松组及ＥＧＣＧ中、

大剂量组三者之间肺泡炎积分未见明显差异（Ｐ＞
０．０５），但均低于模型对照组及 ＥＧＣＧ 小剂量组

（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），而与空白对照组比较差异

无统计学意义（表１）。

图１　４０ｄ时各组大鼠肺组织病理改变（ＨＥ染色）

Ｆｉｇ１　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ４０ｄａｙｓａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

ＥＧＣＧ：Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ．Ａ：Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｇｒｏｕｐ；Ｄ：５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

ＥＧＣＧｇｒｏｕｐ；Ｅ：１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧｇｒｏｕｐ；Ｆ：２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．１．２　４０ｄ时 ＶＧ染色结果　空白对照组：除支

气管及血管壁偶有胶原沉积外，肺泡间隔无明显胶

原纤维增生。模型对照组：肺泡间隔中可见大量胶

原纤维增生。泼尼松组：肺泡间隔中可见少量胶原

纤维增生。ＥＧＣＧ小剂量组：肺泡间隔中可见中等

量大量胶原纤维增生。ＥＧＣＧ中剂量组：肺泡间

隔中可见少量中等量胶原纤维增生。ＥＧＣＧ大剂

量组：肺泡间隔中可见少量胶原纤维增生。定量分

析显示，模型对照组、泼尼松组及ＥＧＣＧ小、中、大

剂量组肺纤维化积分均高于空白对照组（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）；泼尼松组及ＥＧＣＧ中、大剂量组三者
之间肺纤维化积分差异无统计学意义，但均低于模

型对照组及 ＥＧＣＧ 小剂量组（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜
０．０５）；ＥＧＣＧ小剂量组与模型对照组肺纤维化积

分差异无统计学意义（表１）。

２．２　ＥＧＣＧ对放射损伤肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达
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的影响　由表２和表３可见，在不同时间点，模型对

照组肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达均高于空白对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；泼尼松组及ＥＧＣＧ
中、大剂量组三者之间肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但均低于模型组和

ＥＧＣＧ小剂量组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；

ＥＧＣＧ小剂量组与模型对照组ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　４０ｄ各组大鼠肺组织肺泡炎及肺纤维化积分

Ｔａｂ１　Ａｌｖｅｏｌｉｔｉｓａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｓｃｏｒｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ４０ｄａｙｓａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

Ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ

－ ＋   Ｓｃｏｒｅ
Ａｌｖｅｏｌｉｔｉｓ

－ ＋   Ｓｃｏｒｅ
Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ５ ０ ０ ０ ０．００±０．００ ５ ０ ０ ０ ０．００±０．００
Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌ ０ ０ １ ４ ５．７７±１．５６ ０ ２ ２ １ ５．２２±１．５３
Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ４ １ ０ ０ １．４５±１．３４△ １ ３ １ ０ １．３０±１．７６△△

ＨｉｇｈｄｏｓｅＥＧＣＧ ３ ２ ０ ０ １．４３±１．３４△△ ２ ３ ０ ０ １．２０±１．６４△△

ＭｅｄｉｕｍｄｏｓｅＥＧＣＧ ２ ２ １ ０ ２．９５±１．７５△ ２ ２ １ ０ ２．４２±１．５５△

ＬｏｗｄｏｓｅＥＧＣＧ １ １ ３ ０ ４．６４±１．５３ １ １ ２ １ ４．２０±１．２７

　ＥＧＣＧ：Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ．Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：２００ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ：１００ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｌｏｗｄｏｓｅ：

５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１．Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓ５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧｇｒｏｕｐ

表２　不同时间点各组大鼠肺组织ＴＮＦα表达

Ｔａｂ２　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
１０ｄａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＩＯＤ Ａｒｅａ
２０ｄａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＩＯＤ Ａｒｅａ
４０ｄａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＩＯＤ Ａｒｅａ
Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ３．５３±６．２２ １４．５３±５．６４ ６．２２±４．４５ ３２．６４±５．６６ ８．４２±４．５３ ５４．００±１４．２４
Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌ ４３．３２±６．４５ ２４２．７３±４７．５３ ７４．５３±２３．４４ ２４１．００±６６．３２ １２４．５２±７３．６４ ３２５．５２±１３４．５５
Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ２３．２５±５．４２ １３５．２０±４７．５３ ３４．５３±１５．５２ １６３．４２±６４．６３ ４７．５３±６８．５４ ２１５．４３±１２４．５４

ＨｉｇｈｄｏｓｅＥＧＣＧ ２５．５３±７．８４ １４２．５３±５４．５２ ３５．５３±３６．５３ １７４．４３±６５．５３ ４８．５５±６４．４１ ２４２．６２±１３４．５５

ＭｅｄｉｕｍｄｏｓｅＥＧＣＧ２７．１２±２．４６ １５３．７４±５６．６５ ３８．６２±３６．７６ １９６．５５±６３．７５ ４９．５６±６５．４３ ２６３．６３±１５５．６４

ＬｏｗｄｏｓｅＥＧＣＧ ４２．５８±６．４２ ２３１．５２±４３．７５ ３２．２４±１８．３４ ２３２．３５±７４．６５ １１２．６６±７９．５２ ２９５．６３±１５７．４５

　ＩＯＤ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ；ＥＧＣＧ：Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ；Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：２００ ｍｇ·ｋｇ－１ ·ｄ－１；Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ：

１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｌｏｗｄｏｓｅ：５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１．Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｒｌｏｗｄｏｓｅＥＧＣＧｇｒｏｕｐ

表３　不同时间点各组大鼠肺组织ＴＧＦβ表达

Ｔａｂ３　ＰｕｌｍｏｎａｒｙＴＧＦβｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
１０ｄａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＩＯＤ Ａｒｅａ
２０ｄａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＩＯＤ Ａｒｅａ
４０ｄａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎ

ＩＯＤ Ａｒｅａ
Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ２．３３±７．２３ １３．５３±４．６３ ４．５２±４．５２ １６．５４±４．６４ ８．４２±２４．５３ ３４．８５±４２．２３
Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌ １９．３２±４．４５ ２２３．５４±６４．５３ ３４．２２±１２．４４ ４２１．５６±１３４．３２ ５５．４２±２５．６４ ７４２．７５±２３５．５６
Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ １０．３４±７．９２ １２３．４６±４７．５３ ２６．２６±１４．５３ ２４２．７８±１４２．４４ ４３．４３±２５．３４ ５３２．７３±２６４．６３

ＨｉｇｈｄｏｓｅＥＧＣＧ １２．４６±８．８６ １４２．６２±６４．３２ ２５．２５±１６．５３ ２６３．７８±１６５．４３ ４６．５２±２４．７８ ５６３．７４±２６４．５２

ＭｅｄｉｕｍｄｏｓｅＥＧＣＧ１３．４２±５．５３ １６３．４８±６７．２５ ２７．８２±１６．６２ ３２３．８６±１６３．４５ ４７．３６±２５．５３ ５７３．３２±２８５．４４

ＬｏｗｄｏｓｅＥＧＣＧ １９．９８±７．４２ ２１１．２６±６３．５５ ３２．２４±１８．３４ ４１２．７４±１９５．６４ ５２．４２±２９．６３ ６８３．６４±２９５．５５

　ＩＯＤ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ；ＥＧＣＧ：Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ；Ｈｉｇｈｄｏｓｅ：２００ ｍｇ·ｋｇ－１ ·ｄ－１；Ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ：

１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；Ｌｏｗｄｏｓｅ：５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１．Ｐ＜０．０１ｖｓｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｒｌｏｗｄｏｓｅＥＧＣＧｇｒｏｕｐ

２．３　ＥＧＣＧ 对放射损伤肺组织 ＳＯＤ 活性的影

响　由表４可见，各时间点模型对照组大鼠肺组织

中ＳＯＤ活性与空白对照组比较均下降（Ｐ＜０．０５）；

ＥＧＣＧ中、大剂量组及泼尼松组大鼠肺组织中ＳＯＤ
活性与模型对照组相比均有升高（Ｐ＜０．０５），且

ＥＧＣＧ中、大剂量组高于泼尼松组（Ｐ＜０．０５），

ＥＧＣＧ大剂量组高于ＥＧＣＧ中剂量组（Ｐ＜０．０５），

ＥＧＣＧ中剂量组高于ＥＧＣＧ小剂量组（Ｐ＜０．０５），

而ＥＧＣＧ小剂量组与模型组比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。
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表４　不同时间点各组大鼠肺组织ＳＯＤ活性

Ｔａｂ４　Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｃｔｉｖｉｔｙａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｎ＝１５，珚ｘ±ｓ，ｚＢ／（Ｕ·ｍｇ－１）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｒａｄｉａｔｉｏｎｔ／ｄ

１０ ２０ ４０
Ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌ ９５．８２±３．８７ ９９．１３±５．４７ １０３．５０±６．２６
Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌ ４４．２７±２．６２ ４８．４２±２．１３ ５３．６９±４．０１
Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ ５６．０６±２．０６ ６６．１５±２．４８ ６７．７５±２．１３

２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧ ８６．７１±２．２５△ ８８．７４±２．４９△ ９１．４２±２．６９△

１００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧ ７２．０３±３．３２△▲ ７６．８９±２．９６△▲ ８１．４９±２．９６△▲

５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧ ５４．５３±３．５２ ６３．４３±４．５３ ６８．４３±３．６３

　ＥＧＣＧ：Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ．Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓ

２００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｏｒ５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ＥＧＣＧｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　ＥＧＣＧ是茶叶的提取物，其主要的药理作用为

抗氧化作用，通过清除氧自由基［７］，抑制脂质过氧

化，改善微循环，减轻氧化应激对细胞的损害［８］，起

到抗衰老、抗炎［９］、抗肿瘤［１０］的作用。Ｙｏｓｈｉｏｋａ
等［１１］报道，茶叶中的ＥＧＣＧ可以清除γ射线照射产

生ＯＨ 自由基。他们在另外一项研究中发现，在有

和无绿茶提取物（ＴＰ）或ＥＧＣＧ的情况下，比较含

Ｅ．ｃｏｌｉＤＮＡ 的ｐＵＣ１８质粒接受β射线照射后，闭

环ＤＮＡ和ＤＮＡ交连产生的开环ＤＮＡ的比率，发

现ＴＰ和ＥＧＣＧ对照射后ＤＮＡ交连反应有防护作

用，并且呈剂量依赖性，这种对 ＤＮＡ 的挽救效应

（ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇｅｆｆｅｃｔ）是源于对 ＯＨ 自由基的挽救效

应［１２］。这提示ＥＧＣＧ能够帮助清除照射后局部产

生的自由基，并且因此减轻了受照射组织ＤＮＡ的

致死性损伤。本实验经放射线照射致大鼠肺纤维

化，通过病理 ＨＥ染色，模型对照组可见空肺泡间

隔明显增厚，重度纤维组织增生，病变区肺泡结构

破坏紊乱，肺泡间隔变薄或断裂，而中、大剂量

ＥＧＣＧ用药组可见肺泡间隔轻微增厚，少量纤维组

织增生及炎性细胞浸润，肺组织形态接近正常，提

示中、大剂量ＥＧＣＧ能有效减轻肺纤维化的病变程

度。而ＥＧＣＧ小剂量组对肺纤维化大鼠作用不明

显，提示临床应用ＥＧＣＧ预防及治疗放疗所致肺纤

维化时可能需要较大剂量。

　　分子生物学研究的不断进展使人们对放射性肺

损伤的发生机制深入到细胞因子及其介导的多细胞

系统相互作用上。研究表明，电离辐射所致的肺组

织损伤的早晚期变化均与“细胞因子瀑布”（ｃａｓｃａｄｅ

ｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）学说有关［１３］。肺受到照射后，肺泡细

胞、纤维细胞、肺泡巨噬细胞会分泌介导放射性肺炎

发生的细胞因子，概括分为两类，一类参与急性损伤

的因子，主要有ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ４、ＭＣＰ１、ＴＮＦα
等；另一类参与晚期损伤的因子，主要有 ＰＤＧＦ、

ＩＧＦ１、ｂＦＧＦ、ＴＧＦβ等。基础和临床研究证实，

ＴＮＦα是重要的肺辐射损伤炎症启动因子，在

ＴＮＦα的作用下，血管内皮细胞的反应性改变，前列

腺素的合成增加，诱导中性粒细胞、淋巴细胞等炎性

细胞的渗出，启动肺组织炎性反应，此外ＴＮＦα引发

ＩＬ的合成释放，产生细胞因子的瀑布效应［１４１５］。

ＴＧＦβ是一种多功能细胞因子，具有调节细胞生长、

抑制免疫活性、调节细胞外基质的功能，是组织细胞

应答放射性刺激的主要因子，ＴＧＦβ在趋化炎性细

胞维持肺部炎症过程及肺纤维化形成的过程中起重

要作用，其水平升高已被视为放射性肺损伤的标志

之一［１６］。本实验结果显示：照射后１０、２０、４０ｄ，模

型对照组肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达均高于空白对照

组（Ｐ＜０．０１）；泼尼松组及ＥＧＣＧ中、大剂量组三者

之间肺组织ＴＮＦα、ＴＧＦβ表达差异无统计学意义，

但均低于模型对照组和 ＥＧＣＧ 小剂量组（Ｐ＜
０．０１）。说明放射线作用可刺激肺组织中 ＴＮＦα和

ＴＧＦβ的产生，而泼尼松及中、大剂量ＥＧＣＧ均能抑

制ＴＮＦα和ＴＧＦβ的异常高表达。

　　放射线所致肺纤维化的机制可能涉及自由基损

伤、免疫机制等［１７］。当发生放射性肺损伤时，电离

辐射作用于生物机体，最初的事件就是通过直接作

用和间接作用产生自由基，自由基作用于细胞成分，

细胞成分损伤的信号启动了细胞信号转导系统，从

而导致一系列细胞因子的表达并最终导致细胞死

亡、增殖或细胞外基质蛋白产生等事件，并产生临床

辐射损伤［１８］。ＳＯＤ是一种重要抗氧化酶，能清除超
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氧阴离子自由基（Ｏ２－）而起保护细胞和基质免受氧

自由基的损伤，是机体抗氧化损伤防御体系中的第

一道防线，其活力的高低可以反映体内自由基的变

化情况［１９］。因此，可以通过ＳＯＤ活性的检测来评

估组织细胞内自由基代谢情况及损伤程度。本实验

发现，各时间点模型对照组大鼠肺组织中ＳＯＤ活性

与空白对照组比较均下降（Ｐ＜０．０５）；ＥＧＣＧ中、大

剂量组及泼尼松组大鼠肺组织中ＳＯＤ活性与模型

对照组相比均有升高，且ＥＧＣＧ中、大剂量组高于

泼尼松组，ＥＧＣＧ大剂量组高于ＥＧＣＧ中剂量组，

ＥＧＣＧ中剂量组高于 ＥＧＣＧ 小剂量组，Ｐ 均 ＜
０．０５。提示ＥＧＣＧ可提高抗氧化酶ＳＯＤ活性，进而

增强抗氧化作用。

　　综上所述，ＥＧＣＧ能够减轻大鼠放射性肺损伤，

其机制可能与ＥＧＣＧ抑制ＴＮＦα与ＴＧＦβ表达、提

高ＳＯＤ活性有关。但ＥＧＣＧ的抗氧化特性是一种

综合效应，其抗肺纤维化的具体机制还有待进一步

实验研究。
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