
ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ
ORIGINAL PAPER ÁÑ×ÅÉÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÉÁÔÑÉÊÇÓ 2011, 28(2):251-256

ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE 2011, 28(2):251-256

Serum antioxidant levels in 
patients during chemotherapy

Abstract at the end of the article 

Επίπεδα αντιοξειδωτικών ουσιών  
σε ορό αίματος καρκινοπαθών  
που υποβάλλονται  
σε χημειοθεραπευτική αγωγή

ΣΚΟΠΟΣ Η παρούσα εργασία επιχειρεί να εκτιμήσει το οξειδωτικό stress των 
ασθενών με καρκίνο που υποβάλλονται σε χημειοθεραπευτική αγωγή και να 
συσχετίσει τα επίπεδα της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας στον ορό των 
ασθενών –οι οποίοι δεν λαμβάνουν πρόσθετα διατροφής– με το φύλο και τη 
συχνότητα της αγωγής. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ Η έρευνα πραγματοποιήθηκε στη 
Θεσσαλονίκη. Το δείγμα της έρευνας αποτέλεσαν 51 ασθενείς ηλικίας 35−65 
ετών, 16 άνδρες και 35 γυναίκες, που έπασχαν από διάφορες μορφές καρκίνου 
και υποβάλλονταν σε χημειοθεραπευτική αγωγή. Κανένας από τους ασθενείς 
δεν χρησιμοποιούσε πρόσθετα διατροφής. Οι 17 ασθενείς ελάμβαναν την 
αγωγή μία φορά την εβδομάδα, ενώ οι 34 ασθενείς μία φορά ημερησίως. Οι 
αιμοληψίες πραγματοποιήθηκαν πριν από τη λήψη της αγωγής. Σε όλα τα 
δείγματα μετρήθηκε η συγκέντρωση ολικών αντιοξειδωτικών στον ορό με 
τη μέθοδο TEAC (trolox equivalent antioxidant capacity) και έγινε σύγκριση 
με το φύλο και τη συχνότητα της λήψης του φαρμάκου. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Από τις μετρήσεις παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στα επίπεδα της ολικής 
αντιοξειδωτικής ικανότητας του ορού όλων των ασθενών κατά 67,3% σε σύ-
γκριση με τα επίπεδα των υγιών ατόμων (p=0,001). Παράλληλα, εμφανίστηκε 
διαφοροποίηση στα επίπεδα της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας ανάλογα 
με το χρόνο λήψης της χημειοθεραπευτικής αγωγής, καθώς και με το φύλο. 
Μεγαλύτερη κατά 24,2% μείωση της αντιοξειδωτικής ικανότητας του ορού 
παρατηρήθηκε στους άνδρες, έναντι των γυναικών (p=0,055). Τα αποτελέ-
σματα έδειξαν μεγαλύτερη κατά 28,4% μείωση στους ασθενείς που λάμβαναν 
την αγωγή καθημερινά, έναντι των ασθενών που τη λάμβαναν εβδομαδιαία 
(p=0,001). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Εκτιμάται ότι τα επίπεδα των αντιοξειδωτικών 
στον ορό αίματος καρκινοπαθών μειώνονται αρκετά κατά τη διάρκεια της 
χημειοθεραπείας, γεγονός που οφείλεται στην παραγωγή ελευθέρων ριζών, 
τόσο λόγω της ασθένειας όσο και λόγω της χημειοθεραπευτικής αγωγής. Η 
επιβεβαιωμένα μειωμένη άμυνα του οργανισμού των συγκεκριμένων ατόμων 
πρέπει να ληφθεί σοβαρά υπ’ όψη. Πιθανή λήψη αντιοξειδωτικών ουσιών 
μέσω της διατροφής ή των φαρμακευτικών προϊόντων –ειδικά όταν αυτές 
δεν δρουν ανταγωνιστικά με τη χημειοθεραπευτική αγωγή– θα βοηθούσε 
στην άμυνα του οργανισμού των ασθενών.
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Οι ελεύθερες ρίζες φαίνεται να είναι υπεύθυνες για 
τους μηχανισμούς καρκινογένεσης ή να δημιουργούνται 
από αυτούς. Τα καρκινικά κύτταρα προκαλούν μείωση της 
αντιοξειδωτικής ικανότητας του οργανισμού.1−3 Η δράση 
πολλών χημειοθεραπευτικών σχημάτων βασίζεται στην 
παραγωγή ελευθέρων ριζών,4,5 ενώ άλλα σχήματα έχουν ως 
αποτέλεσμα τη μείωση των αντιοξειδωτικών στον ορό και 
τους ιστούς.6−11 Οι ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπεία 

εμφανίζουν αύξηση σε ελεύθερες ρίζες θειοβαρβιτουρικού 
οξέος, καθώς και σε λιπιδικά υπεροξείδια.12−14 Ένας άλλος 
λόγος παραγωγής ελευθέρων ριζών κατά τη διάρκεια της 
χημειοθεραπείας είναι η φαγοκυττάρωση των καρκινικών 
κυττάρων.15 Η συγκέντρωση της γλουταθειόνης μειώνεται 
σημαντικά σε χημειοθεραπευτικά σχήματα που περιέχουν 
τα συστατικά βουσουλφάνη, καρμουστίνη (BCNU) και σι-
σπλατίνη.16−18 Τα περισσότερα αντινεοπλασματικά φάρμακα 

Η εργασία πραγματοποιήθηκε στο πλαίσιο ερευνητικού προγράμματος που εγκρίθηκε και χρηματοδοτήθηκε από την Επιτροπή Ερευνών του Αλε-
ξάνδρειου Τεχνολογικού Εκπαιδευτικού Ιδρύματος Θεσσαλονίκης (ΑΤΕΙ).
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δημιουργούν υψηλά επίπεδα οξειδωτικού stress στα βιοσυ-
στήματα. Οι συγκεκριμένες κατηγορίες φαρμάκων περιλαμ-
βάνουν τις ανθρακυκλίνες, τους αλκυλιωτικούς παράγοντες, 
τα σύμπλοκα λευκόχρυσου, τις επιποδοφυλοτοξίνες και τις 
καμπτοθεκίνες,19 ενώ άλλες κατηγορίες φαρμάκων, όπως 
οι ταξάνες, τα αντιφυλλικά και τα ανάλογα νουκλεοσιδίων, 
παράγουν μικρότερα επίπεδα ελευθέρων ριζών.

Η ελλιπής άμυνα του οργανισμού έναντι των ελευθέ-
ρων ριζών κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας μπορεί 
να έχει ως αποτέλεσμα σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες 
ή ακόμη και μεταστάσεις.20

Υπολογίζεται ότι 50% των καρκινοπαθών χρησιμοποιούν 
κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας ή της ακτινοθερα-
πείας διαιτητικά συμπληρώματα (κυρίως αντιοξειδωτικές 
ουσίες).21,22 Πολλοί ερευνητές θεωρούν ότι τα αντιοξειδω-
τικά μειώνουν την τοξικότητα της χημειοθεραπείας και 
της ακτινοθεραπείας και, μερικές φορές, αυξάνουν την 
αποτελεσματικότητα αυτών των σχημάτων θεραπείας, ενώ 
μειώνουν τις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων.23−27 
Μερικές βιταμίνες, όπως οι C και Ε, είναι αντιοξειδωτικές 
ουσίες και δεσμεύουν τις ελεύθερες ρίζες εμποδίζοντας τη 
δημιουργία του οξειδωτικού stress κατά τη διάρκεια της 
χημειοθεραπείας και της ακτινοθεραπείας.28−30 Ταυτόχρονα, 
έχει αποδειχθεί ότι σε ορισμένες περιπτώσεις οι βιταμίνες 
C, E και τα καροτενοειδή αυξάνουν την αποτελεσματικό-
τητα της χημειοθεραπείας.31−33 Αντίθετα, μερικά κλινικά 
δεδομένα δείχνουν ότι τα εν λόγω αντιοξειδωτικά θέτουν 
σε κίνδυνο την αποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας.34 
Η βιταμίνη C, για παράδειγμα, μπορεί να χρησιμοποιείται 
από τα καρκινικά κύτταρα για τη μεταφορά της γλυκόζης 
σε αυτά και έτσι να βοηθά τον πολλαπλασιασμό τους και 
την ανθεκτικότητά τους.35−37 Παρ’ όλο που in vitro έρευνες 
δείχνουν αντικαρκινική δράση της βιταμίνης C, οι ερευνητές 
θεωρούν ότι τα αποτελέσματα εξαρτώνται από το είδος 
της καλλιέργειας που θα χρησιμοποιηθεί.38−42 Ανάλογα 
αποτελέσματα έχουν προκύψει από μελέτες σχετικές με 
τη βιταμίνη Ε.43

Όλες οι αντιοξειδωτικές ουσίες δεν έχουν την ίδια δράση 
απέναντι στα χημειοθεραπευτικά σχήματα44−46 και ο ρόλος 
των ελευθέρων ριζών ROS στην απόπτωση που προκαλούν 
τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα είναι αδιευκρίνιστος. Τα 
μικρού μοριακού βάρους αντιοξειδωτικά, η γλουταθειόνη 
(GSH), η Ν-ακετυλο-κυστεΐνη (ΝΑC) και το α-λιποϊκό οξύ 
περιέχουν πυρηνόφιλες σουλφυδρυλικές ομάδες. Ενώ όλα 
τα αντιοξειδωτικά αποτοξινώνουν τις ελεύθερες ρίζες, 
αυτά που διαθέτουν πυρηνόφιλες ομάδες απενεργοποιούν 
τα ηλεκτρονιόφιλα ενδιάμεσα των αντινεοπλασματικών 
φαρμάκων που δρουν με αντιδράσεις πυρηνόφιλης υπο-
κατάστασης. Τέτοια φάρμακα είναι αυτά που περιέχουν 

σύμπλοκα λευκόχρυσου και αλκυλιωτικούς παράγοντες. 
Ο ανταγωνισμός των πυρηνόφιλων αντιοξειδωτικών και 
των πυρηνόφιλων κυτταρικών στόχων των αντικαρκινικών 
φαρμάκων μειώνει την αποτελεσματικότητα της θεραπείας. 
Στα πυρηνόφιλα αντιοξειδωτικά ανήκει και το σελήνιο που 
υπάρχει στις σεληνοπρωτεΐνες, παρ’ όλο που ως ανόργανο 
στοιχείο δεν λειτουργεί ως αντιοξειδωτικό.47−50

Συμπερασματικά, όταν η παραγωγή των ελευθέρων 
ριζών από ένα χημειοθεραπευτικό σχήμα συμμετέχει στην 
κυτταροτοξικότητα του φαρμάκου, τότε το αντιοξειδωτικό 
αντιτάσσεται στην αντινεοπλασματική δράση του φαρμάκου. 
Όταν όμως οι ελεύθερες ρίζες παράγονται ως ανεπιθύμητη 
ενέργεια του φαρμάκου, τότε το αντιοξειδωτικό μπορεί να 
χρησιμεύσει στη μείωση των ανεπιθύμητων ενεργειών του 
φαρμάκου, χωρίς να παρεμβαίνει στη δραστικότητά του.48,50 
Έτσι, θεωρείται σημαντικό να είναι γνωστή η ακριβής δρά-
ση του φαρμάκου και ο ρόλος του, ώστε να είναι εφικτή η 
υποβοήθηση του οργανισμού με διατροφικά πρόσθετα.

Σε αυτή τη μελέτη προσδιορίστηκε η αντιοξειδωτική 
ικανότητα σε 51 ασθενείς κατά τη διάρκεια χημειοθερα-
πείας.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Για την ερευνητική μελέτη συλλέχθηκαν δείγματα ορού καρ-
κινοπαθών, οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε χημειοθεραπεία. Όλα τα 
δείγματα συλλέχθηκαν πριν από τη λήψη της χημειοθεραπευτικής 
αγωγής, στις 08:00 π.μ., σε αποστειρωμένα σωληνάρια χωρίς 
αντιπηκτικό. Οι 17 ασθενείς −7 άνδρες και 10 γυναίκες− είχαν 
λάβει την προηγούμενη αγωγή πριν από 1 εβδομάδα, ενώ οι 34 
ασθενείς −9 άνδρες και 25 γυναίκες− ελάμβαναν καθημερινά χη-
μειοθεραπευτική αγωγή. Τα χημειοθεραπευτικά σχήματα περιείχαν 
βουσουλφάνη, ετοποσίδη και κυκλοφωσφαμίδη, διαζωκινόνη και 
θειοτέπα. Επιλέχθηκαν ασθενείς που δεν ελάμβαναν συμπληρώματα 
διατροφής. Οι οροί που επιλέχθηκαν για τη μέτρηση της ολικής 
αντιοξειδωτικής ικανότητας ήταν μη λιπαιμικοί, μη αιμολυμένοι, 
ενώ πληρούσαν τις προϋποθέσεις καταλληλότητας του δείγματος 
που προβλέπονται για τις εν λόγω μετρήσεις και διατηρήθηκαν σε 
κατάψυξη στους -80 οC έως 1 μήνα. Από τα προς εξέταση δείγματα, 
τα 16 αντιστοιχούσαν σε άνδρες και τα 35 σε γυναίκες, ενώ οι 
ηλικίες των ασθενών από τους οποίους ελήφθησαν τα δείγματα 
ήταν 35−65 ετών. Παράλληλα, μετρήθηκαν 36 (18 άνδρες και 18 
γυναίκες) δείγματα φυσιολογικών ατόμων παρόμοιων ηλικιών.

Προσδιορισμός ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας (ΤΑC)

Για τη μέτρηση της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας του ορού 
ασθενών και υγιών χρησιμοποιήθηκαν ειδικά kit αντιδραστηρίων.51,52 
Για τη μέτρηση της αντιοξειδωτικής ικανότητας του ορού προσ-
διορίστηκε η επίδραση της προσθήκης 10 μL αραιωμένου 1/10 
ορού στην οξείδωση του 2,2-αζινο-δις(3-αιθυλβενζοθειαζολινο)-
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6-σουλφονικού οξέος από το σύστημα ferryl μυοσφαιρίνης-H2O2 
με το antioxidant assay kit της εταιρείας Cayman. ως μάρτυρας 
χρησιμοποιήθηκε το trolox, που αποτελεί υδατοδιαλυτό ανάλογο 
της βιταμίνης Ε.

Στατιστική επεξεργασία

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποι-
ήθηκε το Student’s t-test, για ανεξάρτητα δείγματα.53

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

H μέτρηση των ολικών αντιοξειδωτικών (TAC) σε ορό 
καρκινοπαθών κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας 
παρουσίασε μείωση κατά 67,3% σε σύγκριση με υγιή 
άτομα της ίδιας ηλικίας (p=0,001) (εικ. 1). H μείωση της 
TAC ήταν μεγαλύτερη κατά 28,4% σε ασθενείς που ελάμ-
βαναν χημειοθεραπεία ημερησίως, έναντι εκείνων που 
την ελάμβαναν εβδομαδιαία (p=0,001) (εικ. 2). Επίσης, 
24,2% μεγαλύτερη μείωση των ολικών αντιοξειδωτικών 
παρατηρήθηκε στους άνδρες ασθενείς σε σχέση με τις 
γυναίκες (p=0,055) (εικ. 3).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Ερμηνεύοντας τα αποτελέσματα των μετρήσεων, η 
ολική αντιοξειδωτική ικανότητα στον ορό των ασθενών 
παρουσιάζεται να είναι εμφανώς μειωμένη (κατά 67,3%) 
σε σχέση με τα επίπεδα υγιών ατόμων (p=0,001).

Η μείωση των αντιοξειδωτικών φθάνει το 58,6% στους 
ασθενείς που λαμβάνουν χημειοθεραπεία μία φορά την 
εβδομάδα και το 70,4% σε αυτούς που λαμβάνουν χη-
μειοθεραπεία καθημερινά (πίν. 1). Επειδή τα περισσότερα 
χημειοθεραπευτικά φάρμακα απεκκρίνονται μέσα σε λίγες 

Εικόνα 1. Μέση συγκέντρωση ολικών αντιοξειδωτικών στον ορό ασθενών 
κατά τη διάρκεια χημειοθεραπείας και υγιών αντίστοιχης ηλικίας.

p=0,001 (αποτελέσματα σύγκρισης των τιμών με ομάδα υγιών αντίστοιχης 
ηλικίας με εφαρμογή του στατιστικού προγράμματος Student’s t-test για 
ανεξάρτητα δείγματα)

Εικόνα 2. Μέση συγκέντρωση ολικών αντιοξειδωτικών στον ορό ασθενών 
ανάλογα με τη συχνότητα λήψης χημειοθεραπευτικής αγωγής.

Εικόνα 3. Μέση συγκέντρωση ολικών αντιοξειδωτικών στον ορό ασθενών 
κατά τη διάρκεια χημειοθεραπείας στα δύο φύλα.

Πίνακας 1. Μέση συγκέντρωση ολικών αντιοξειδωτικών στον ορό 
ασθενών και υγιών, καθώς και εκτίμηση ύπαρξης στατιστικά σημαντικών 
διαφορών μεταξύ τους (η στατιστική επεξεργασία έγινε με το Student’s 
t-test. Τα αποτελέσματα κάθε ομάδας συγκρίθηκαν με τα αποτελέσματα 
της ομάδας των υγιών).

Ομάδα n TAC (mM) p Μείωση

Υγιείς 36 1,62

Ασθενείς 51 0,53 0,001 67,3%

Άνδρες 16 0,44 0,05 72,9%

Γυναίκες

Αγωγή ημερησίως

Αγωγή εβδομαδιαία

35

34

17

0,58

0,48

0,67

0,05

0,001

0,001

64,2%

70,4%

58,6%
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ώρες ή λίγες ημέρες, η μείωση των αντιοξειδωτικών μπορεί 
να οφείλεται στην παρουσία του φαρμάκου,16−18 ειδικά στην 
ομάδα των ασθενών που ελάμβαναν τη χημειοθεραπευτική 
αγωγή καθημερινά. Επίσης, 10−20% μείωση οφείλεται στην 
παρουσία του νεοπλάσματος, ενώ το υπόλοιπο μπορεί 
να οφείλεται στο βιολογικό και το συναισθηματικό stress, 
καθώς και στην κυτταροτοξική διαδικασία της χημειοθε-
ραπευτικής αγωγής.

Διαχωρίζοντας τα δείγματα σε άνδρες και γυναίκες, 
παρατηρείται ότι στα επίπεδα των αντιοξειδωτικών οι γυ-
ναίκες εμφάνιζαν μεγαλύτερες τιμές σε σύγκριση με τους 
άνδρες, σε ποσοστό 57% των γυναικών έναντι 43% των 
ανδρών. Διαφοροποίηση στα συμπτώματα και διαφορετική 
απόκριση στις αντικαρκινικές θεραπείες ανάμεσα στα δύο 
φύλα έχουν παρατηρηθεί και από άλλους ερευνητές.54

Τα αποτελέσματα επιβεβαιώνουν τη μειωμένη άμυνα 
του οργανισμού κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας. 
Επί πλέον, επιβεβαιώνεται η μείωση της αντιοξειδωτικής 
κατάστασης του οργανισμού εξ αιτίας πιθανόν της μεγαλύ-
τερης παραγωγής ελευθέρων ριζών κατά τη διάρκεια της 
χημειοθεραπείας. Θα μπορούσε ίσως να προταθεί η λήψη 
αντιοξειδωτικών κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας, 
ώστε να βελτιωθεί η άμυνα του οργανισμού, καθώς και 
οι τυχόν ανεπιθύμητες ενέργειες του φαρμάκου.20 Φυσικά, 
αυτό μπορεί να γίνει μόνο στις περιπτώσεις όπου η λήψη 
αντιοξειδωτικών δεν αντισταθμίζει τη δράση της χημει-
οθεραπευτικής αγωγής. Σε αυτή την περίπτωση, πρέπει 
να χορηγηθεί συγκεκριμένη κατηγορία αντιοξειδωτικών 
που δεν επεμβαίνουν στη δράση της χημειοθεραπευτικής 
αγωγής.
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OBJECTIVE Chemotherapy results of increase in free radical formation and depletion of tissue antioxidants. it has 

also been claimed that antioxidants can increase the effectiveness of cytotoxic therapy and their use during chemo-

therapy has been recommended, although some clinicians advise their patients against the use of antioxidant di-

etary supplements during chemotherapy, suggesting that they could be harmful the therapy. The aims of this study 

were to determine the antioxidant status of patients during chemotherapy and its correlation with sex and with fre-

quency of administration of the chemotherapy. METHOD Serum trolox equivalent antioxidant capacity (TAC) was 

measured in 51 patients (16 male and 35 female) during chemotherapy. 17 patients were receiving their therapy once 

a week and 34 daily. Antioxidant activity was estimated by the effect of serum on the oxidation of 2.2’-azino-bis(3-

ethylbenthiazoline)-6-sulfonic acid by the ferryl myoglobin-H2O2 system. Trolox, the water soluble analogue of vita-

min E, was used as the control. The antioxidant concentration was expressed as trolox equivalents. RESULTS-CON-
CLUSIONS A significant decrease in serum TAC was observed in all the patients during chemotherapy (by a mean of 

67.3% decrease compared to normal levels, p=0.001). There was also a differentiation in serum TAC related to both 

sex and the frequency of chemotherapy: Lower serum TAC levels were detected in male patients, and in patients re-

ceiving chemotherapeutic drugs daily, compared to those receiving chemotherapy once a week.

Key words: Chemotherapy, Oxidative stress, Sex, TAC
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