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摘要  目的}制备出 � ⁄°2阿霉素脂质体交联物k� ⁄°2�� ⁄� lo观察 � ⁄°2 �� ⁄� 治疗大鼠成骨肉瘤 � � � tsy模型的疗

效o并与游离阿霉素k� ⁄� l及阿霉素脂质体k�� ⁄� l作比较∀ 方法}建立 ≥⁄大鼠 � � � tsy成骨肉瘤模型o将磷脂修饰后用

tow2二异氰基甲苯酯k× ⁄�l与 � ⁄° 交联o用改良的逆向蒸发法将其制备成阿霉素脂质体2� ⁄° 交联物∀将荷瘤大鼠随机分为

五组o即生理盐水组!� ⁄� 组!游离 � ⁄� n 空白脂质体组!�� ⁄� 组及 � ⁄°2�� ⁄� 组o观察它们对大鼠的抑瘤作用∀用高效

液相色谱测定阿霉素在骨组织及其它器官中的含量∀ 结果}� ⁄°2阿霉素脂质体交联物对阿霉素包裹率为|uqvh o� ⁄° 交联

率为 zsquh o对 ≥⁄大鼠 � � � tsy成骨肉瘤模型的抑瘤作用明显高于阿霉素kΠ� sqstl和阿霉素脂质体kΠ� sqsxlo治疗后

大鼠生存期明显延长kΠ� sqstlo阿霉素在骨组织中的含量明显增加∀ 结论}� ⁄°2阿霉素脂质体交联物可明显提高阿霉素脂

质体对骨肿瘤的治疗作用o降低其不良反应∀
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  阿霉素k¤§µ¬¤°¼¦¬±o� ⁄� l具有抗肿瘤活性高o抗肿瘤

谱广泛的特点而广泛应用于肿瘤化疗o但具有心脏毒性及骨

髓抑制等不良反应o使其应用受到了限制≈t o将 � ⁄� 包于脂

质体中可降低心脏毒性o延长体内滞留时间而提高疗效≈uov ∀

恶性骨肿瘤为临床常见的恶性肿瘤之一o由于阿霉素脂质体

与骨组织没有亲和性o难以用于骨肿瘤的治疗∀ 亚锡亚甲基

二膦酸盐k� ·̈«¼¯̈ ±¨§¬³«²¶³«²±¤·̈o ¤±§¶·¤±±²∏¶¦«̄²µ¬§̈ o

� ⁄° l是临床常用的亲骨恶性肿瘤的检素扫描剂载体o具有

天然的亲骨性o可用于骨肿瘤的 ∞≤ × 显像诊断检查≈w ∀本实

验将 � ⁄° 与阿霉素脂质体外层磷脂交联后制成 � ⁄°2阿霉

素脂质体交联物o利用 � ⁄° 特殊的亲骨肿瘤性使阿霉素脂

质体集中于骨肿瘤部位o达到提高疗效o降低不良反应的目

的∀

1  材料和方法

1q1 材料}盐酸阿霉素对照品k上海医药工业研究院l~盐酸

阿霉素k浙江海门制药厂l~盐酸正定霉素k意大利爱宝药
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厂lo注射用大豆磷脂k上海浦江磷脂有限公司l~� ⁄°k江苏

原子医学研究所l∀ tow2二异氰酸甲苯酯k× ⁄�o� � 级o北京

化学试剂厂l∀ 盐酸阿霉素脂质体 参照文献≈x 方法自行制

备o其阿霉素含量 uqs°ª# °
2to磷脂含量 xs∗ zs °ª# ° ¯

2to

平均粒径kt|y? t{qul±° o阿霉素包裹率 |uqvh o其它试剂

均为分析纯∀ 日本岛津 ≥«¬°¤§½∏�≤ 2y� 高效液相色谱仪

k� °�≤ lo� × 2xvs荧光检测器o≤ 2v� 数据处理仪 ≠ • � 2�t{

� v×柱kvss°° ≅ x°° l∀

1q2  � ⁄°2阿霉素脂质体的制备及其特性  利用 × ⁄�与

� ⁄° 中的2� � 基结合o再将其与磷脂在氯仿中搅拌 {∗ tu«

后即可得到 � ⁄°2磷脂交联物o将此交联物按 tsh ∗ xsh 的

比例与磷脂在氯仿中混合均匀o按文献≈v 方法用改进的逆

向蒸发法制备阿霉素脂质体o即得到 � ⁄°2阿霉素脂质体磷

脂交联物o透析除去游离的 � ⁄° 并用磷酸铵紫外分光光度

法测定其含量≈z o从而可计算出 � ⁄° 的交联率∀

1q3  动物模型的建立及给药方案}成骨肉瘤 � � � tsy细胞

系购自美国 � × ≤ ≤ ∀≥⁄大鼠ouss∗ uxsª雌雄兼有k本校实验

动物中心lo采用组织培养技术≈{ o取对数生长期增殖旺盛的

成骨肉瘤 � � � tsy细胞配制成悬液o细胞数为 v≅ tsxÙ° ō

取 squ° ¯接种于 ≥⁄大鼠胸前壁皮下o接种后第 tw日即可长

成 tqs¦° ≅ tqx¦° 大小的皮下肿瘤o出瘤率 zxh ∗ {sh o选

样接种后第 tw日的荷瘤鼠 ys只o按阿霉素 x°ªÙ®ª体重经

尾部静脉给药o每 zu«给药 t次o连续 v次∀将荷瘤鼠随机分

为五组o¬ 组生理盐水组k�≥l~­ 组游离阿霉素k� � ⁄l~®

组游离阿霉素n 空白脂质体k�¬³n � ⁄� l∀ ¯ 组阿霉素脂质

体组k�� ⁄� lo° 组 � ⁄°2阿霉素脂质体组k� ⁄°2�� ⁄� l∀

给药第 {日断颈处死大鼠o称瘤重量o计算抑瘤率∀

1q4  液相色谱侧定法 色谱条件}流动相}甲醇2sqst° ²̄ #

�
2t磷酸二氢铵2冰乙醇kzΒ vsΒ sqxlo流速 tqs° #̄ °¬±

2to激

发波长 wxs±° o发射波长 xvs±° ousε ∀

1q5  药效学判断指标}根据卫生部药政局编5新药临床前指

导原则汇编6t||v年版制定如下标准}

≠ 抑瘤率 �h �
治疗组平均瘤重
对照组平均瘤重

≅ tss~� 生命延长率}

记录对照组及治疗组存活天数o生命延长率 �≥h �

治疗组平均存活天数
对照组平均存活天数

2t ≅ tss~≈ 肿瘤坏死程度}完整切

除瘤块及周围组织o置于 tsh 的福尔马林液中固定o取肿瘤

体最大面处作 u∗ v处病理切片o� ∞ 染色在光镜下观察组织

的坏死o分为轻度ksh ∗ vsh lo中度kvsh ∗ zsh l和重度

kzsh ∗ tssh lo取给药后 {«的荷瘤大鼠断颈处死后取肿瘤

组织o按文献≈x 方法测定其阿霉素含量∀

2  结 果

2q1  从表 t可以看出o� ⁄� 组!�¬³n � ⁄� 组!�� ⁄� 组

及 � ⁄°2�� ⁄� 组对肿瘤的生长均有明显的抑制作用o它们

的肿瘤生长率与生理盐水相比均有显著性差异kΠ� sqstlo

四组之间 � ⁄°2�� ⁄� 组效果最好o与其他组均有显著性差

异 kΠ� sqsxl∀另外o�� ⁄� 组也有较好的疗效o与�¬³n

� ⁄� 及 � ⁄� 组也有显著性差异∀ 说明用阿霉素脂质体治

疗成骨肉瘤的疗效高于阿霉素o而 � ⁄°2�� ⁄� 组与�� ⁄�

组相比也有显著性差异kΠ� sqsxlo这可能是由于 � ⁄° 对

骨肿瘤具有一定的组织靶向性o使阿霉素脂质体在成骨肉瘤

中的浓度大于 �� ⁄� 组所致o也就说明了 � ⁄° 对骨肿瘤的

导向作用∀

表 1 五组大鼠治疗前后肿瘤生长率k ξθ ? σo ν� tsl

组 别
肿瘤重量kªl

k ξθ ? σl
肿瘤抑制率 °3

�≥ tsqvu? uq{z

� ⁄� zq{s? uqtw uwqwv Π� sqsx

�¬³n � ⁄� yq|{? uq|u vuqw Π� sqsx

�� ⁄� yqsv? uqz{ wtqy Π� sqst

� ⁄°2�� ⁄� vqtv? uqxv x|qy{ Π� sqst

3 与生理盐水比较o� ⁄°2�� ⁄� 与 �� ⁄� 比较 °� sqsx

2q2  从表 u 中可以看出o� ⁄� 组!�¬³n � ⁄� 组!�� ⁄�

组及 � ⁄°2�� ⁄� 组的生命延长率与生理盐水组相比均有

显著性差异kΠ� sqsstlo以 �� ⁄� 及 � ⁄°2�� ⁄� 组最高o

它们的平均生存期与 � ⁄� 及 �¬³2� ⁄� 组相比也有显著性

差异kΠ� sqsxlo但两者之间差异性不大∀ 说明 �� ⁄� 及

� ⁄°2�� ⁄� 具有比 � ⁄� 更好的疗效与更低的不良反应∀

表 2 五组大鼠治疗后平均生存期k ξθ ? σoν� tsl

组别 平均生存期k§l 生命延长率kh l °3

�≥ tuq{y? uqus p p

� ⁄� utqyy? vquy ztqt Π� sqst

�¬³n � ⁄� uxqyx? wqzs tsuqy Π� sqst

�� ⁄� tzqvs? yquu uytq| Π� sqst

� ⁄°2�� ⁄� wyqxw? yq{s ttuqv Π� sqst

3 与生理盐水比较o� ⁄°2�� ⁄� 与 �� ⁄� 比较 Π� sqst

2q3 从表 v中大鼠治疗后肿瘤坏死程度来看o�≥ 组肿瘤细

胞增生活跃o以轻度坏死为重o� ⁄� 组与 �¬³n � ⁄� 组检

分裂数减少o�¬³n � ⁄� 组稍好一点∀ 原因可能是磷酯对细

胞具有一定的修复o保护作用≈{ ∀ �� ⁄� 组以中度及重度坏

死为主o而 � ⁄°2�� ⁄� 组无轻度坏死o全部为中!重度坏

死o说明 � ⁄° 对成骨肉瘤的靶向性造成肿瘤部位 �� ⁄� 数

量增加∀

图 1 各组大鼠给药后骨组织中 � ⁄� 浓度kΛªÙªl
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表 3 五组大鼠治疗后的肿瘤坏死程度kν� tsl

坏死程度 �≥ � ⁄� �¬³n � ⁄� �� ⁄� � ⁄°2�� ⁄�

轻 | v x u s

中 t w v w x

重 s u3 u v3 x

3 � ⁄� 组和 �� ⁄� 组死亡一只

2q4  在处理组中荷瘤鼠肿瘤大小不同o以 � ⁄°2�� ⁄� 组

最小o对照组最大o肿瘤组织切片在显微镜下观察到肿瘤细

胞坏死程度不一致o� ⁄°2�� ⁄� 组坏死程度最大o肿瘤细

胞呈大片状广泛坏死o细胞结构消失o核碎裂溶解o呈均一的

嗜酸性改变o�� ⁄� 组形态与 � ⁄°2� ⁄� 组类似o但坏死程

度轻一些o� ⁄� 组肿瘤细胞呈小片状坏死o部分瘤细胞核边

集!固缩及少量坏死灶o对照组肿瘤细胞o各处理组肿瘤组织

切片可多见纤维钙化区以及大血管分布∀同时光镜下可见对

照组心肌细胞正常o细胞间连接及心肌横级清晰细胞核清晰

完整o� ⁄°2�� ⁄� 组仅见部分心肌肌横纺模糊o空泡变性

而坏死则罕见o病理损害明显减轻o肺!肝!脾!肾组织未见异

常∀ �� ⁄� 组与 � ⁄°2�� ⁄� 组类似o程度较 � ⁄°2�� ⁄�

组稍重一些∀� ⁄� 组可见细胞间连接模糊o心肌横纺消失及

心肌空泡样变性或坏死∀各组未见明显的肺转移性∀由此也

说明 � ⁄° 对成骨肉瘤的靶向作用o||° × ¦标记的 ∞≤ × 扫描

结果亦证实了这一点∀

2q5  成骨肉瘤组织中阿霉素的含量测定结果表明 � ⁄°2

�� ⁄� 组中阿霉素含量明显增加o比 �� ⁄� 组!�� ⁄� 组

及 �¬³2� ⁄� 组增加 uxh ∗ vsh ∀荷瘤鼠肿瘤部位呈现出均

匀o致密的放射性核素浓度分布o肿瘤轮廓清晰可见∀

3  讨 论

3q1  阿霉素脂质体用于肿瘤治疗的报道甚多o其主要特点

是利用脂质体的缓释作用以及脂质体和细胞的融合!内吞机

制o改变了给药途径o从而降低阿霉素的不良反应o提高疗

效∀另一方面脂质体在体内主要被网状内皮系统丰富的器官

如肝!脾等组织所摄取o因此具有一定的肝!脾!靶向性的特

点o对治疗网状内皮部位的肿瘤非常有利o但对非网状内皮

部位的肿瘤如骨肿瘤的治疗作用即受到了限制o因此国内外

抗肿瘤药物脂质体用于骨肿瘤治疗的研究报道甚少∀ � ⁄°

是临床常用的亲骨恶性肿瘤的检索扫描剂载体o具有天然亲

骨性o其亲骨性机制尚不清楚o可能与骨肿瘤快速生长过程

中局部血管丰富o代谢旺盛!异常而造成的钙离子积累!³�

值改变等因素有关o∞≤ × 扫描亦表明 � ⁄° 在骨肿瘤部位呈

现放射性浓集∀ 由于磷脂和 � ⁄° 都含有2� � 基o我们采用

具有双功能基的 tow2二异氰基甲苯酯使它们交联o再用其制

备阿霉素脂质体即得到 � ⁄° 与阿霉素脂质体的交联物o用

它来治疗骨肿瘤o大大提高了药物在骨肿瘤组织中的浓度∀

从以往的研究结果来看o�� ⁄� 组中阿霉素在心脏中的含量

明显低于其它各组o而在肝!脾中的含量高于其它各组o但是

在骨中的含量很低≈| ∀ 本实验利用 � ⁄° 对成骨肉瘤的靶向

作用使得阿霉素在骨肿瘤部位的浓度增加o再结合阿霉素脂

质体的缓释性o提高其对骨肿瘤的治疗效果o降低了毒副作

用∀ 本研究为阿霉素脂质体治疗骨肿瘤进入临床打下了基

础∀
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甲地孕酮对小鼠移植性肿瘤的作用

汤依群 赵仕刚 郭勇勤t 黄 k南京 utsss|中国药科大学药理研究室~t南京 utsssy南京生物工程与医药科技发展有限公
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摘要 目的}观察甲地孕酮胶囊对肿瘤生长的抑制作用∀方法}应用小鼠可移植性自发乳腺癌 � � 2zvz和实体瘤 ≥t{so分别以

≤ xz��Ùy�和 �≤ � 小鼠为荷瘤动物o甲地孕酮胶囊k� � l单独给予或与环磷酰胺k≤ × ÷ l合并给药o与环磷酰胺比较抑瘤作用∀

结果}� � 可有效抑制乳腺癌 � � 2zvz生长o³² uss°ª# ®ª
2t
� � 作用与中 ≤ × ÷ {s °ª# ®ª

2t相近∀ 对 ≥t{s肉瘤o� � 无直接

抑制作用o但它与 ≤ × ÷ 合用o可增强 ≤ × ÷ 的抑瘤作用∀ 结论}甲地孕酮可抑制肿瘤的生长o与 ≤ × ÷ 合用有增效作用∀

关键词 化疗~乳腺癌~甲地孕酮

#zvw#中国现代应用药学杂志 ussu年 tu月第 t|卷第 y期               ≤ «¬± �� � °oussu ⁄ ¦̈̈° ¥̈ µo∂ ²̄ qt| �²qy




