
k� �°2ulo��o≤�÷u和花生四烯酸途径产物的生成和表达 o

还有一些基质金属蛋白酶和它们的抑制因子 ∀还可以促进

对含内毒素细菌的侦察 o使位于宿主抗微生物防卫系统第一

线的细胞 o如巨噬细胞 o能迅速对入侵的微生物起反应 ∀这

些研究说明巨噬细胞在免疫炎症反应中的重要作用 ∀本研

究利用骨膦脂质体体内清除巨噬细胞可以降低 ≤²± �诱导

的肝脏损伤损伤的程度 o也表明了巨噬细胞在介导肝脏免疫

损伤中的重要作用 ∀

参考文献

≈1  �∞�≥ ≥ o�∞���ƒ∞� ° o��∞÷��⁄� � ��oετ αλ. ≥¬̄¬¥¬±¬± ³µ²2

·̈¦·¶°¬¦̈ ©µ²° × ¦̈¯̄ §̈ ³̈ ±§̈ ±·¬̄√ µ̈¬±­∏µ¼ ≈ � q � � ³̈¤·²̄o

ussvov|kvl}vvv2vwsq

≈2  ×�∞�≥ �o�∞�×≥≤�∞��o• ∞�⁄∞��q � × ¦̈¯̄ §̈ ³̈ ±§̈ ±·̈ ¬2

³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ¬̄√ µ̈¬±­∏µ¼ ¬± °¬¦̈ ¬±§∏¦¬¥̄¨¥¼ ¦²±¦¤±¤√¤̄¬± � ≈� q

�≤ ¬̄± �±√ ¶̈·ot||uo|sktl}t|y2usvq

≈3  ���×�∞� ƒ o�∞�≥× � o���≥∞ � • oετ αλ. ≤²±¦¤±¤√¤̄¬± � 2¬±2

§∏¦̈§× ¦̈¯̄ ° §̈¬¤·̈§ «̈ ³¤·¬¦¬±­∏µ¼ ¬± °¬¦̈ }·«̈ µ²̄¨ ²©·∏°²µ

± ¦̈µ²¶¬¶©¤¦·²µ≈� q � ³̈¤·²̄²ª¼ot||xoutktl}t|s2t|{q

≈4  � ������ � � o�j�∞���∞ o≥∞���oετ αλ. × ¦̈¯̄ ¤¦·¬√¤·¬²± ¤¶2

¶²¦¬¤·̈§«̈ ³¤·¬¦¬±­∏µ¼ }° §̈¬¤·¬²± ¥¼ ·∏°²µ± ¦̈µ²¶¬¶©¤¦·²µ¶¤±§

³µ²·̈¦·¬²± ¥¼¬±·̈µ̄̈ ∏®¬±y ≈� q �∞¬³� §̈ot||wotz|kxl}txu|2

txvzq

≈5  高立芬 o孙汶生 o刘君炎 o等 q刀豆蛋白 �活化小鼠巨噬细胞

机理的初步探讨 ≈� q基础医学与临床 oussvotuvkyl}yyt2

yyxq

≈6  ������� � � o ×������ o ��� ���≤� ��oεταλ. �¤¦®²©°¤¦2

µ²³«¤ª̈ °¬ªµ¤·¬²± ¬±«¬¥¬·²µ¼ ©¤¦·²µ³µ²·̈¦·¶ °¬¦̈ ¤ª¤¬±¶·¦²±2

¦¤±¤√¤̄¬± � 2¬±§∏¦̈§ ¬̄√ µ̈¬±­∏µ¼ ≈� q �¬√ µ̈�±·̈µ±¤·¬²±¤̄oussyo

uykvl}vwy2vxtq

收稿日期 }ussy2tu2tu

作者简介 }康桦 kt|zx p lo女 o硕士 o主管药师   ×¨̄ }ksxztl{ywx{|tw  ∞2°¤¬̄}®¤±ª«∏¤t|zx� tuyq¦²°

爱宁的致突变作用研究

康桦 t
o张劲松 t

o杨兵勋 u
o陈立钻 u

ktq浙江省药品检验所 o杭州 vtsssw~ uq浙江天皇药业有限公司 o杭州 vtsstul

摘要 }目的  检测爱宁的致突变性 o以提供有关致突变的遗传毒性安全评价数据 ∀方法  设 tqyo{owsouss和 tsss Λªr皿 x个

剂量组 o进行 �° ¶̈试验 ~设 sqvotov和 | Λª# °�
pt

w个剂量组 o进行仓鼠肺成纤维细胞染色体畸变试验 ~设 txotss和 uxs °ª

# ®ª
pt

v个剂量组 o观察其对小鼠骨髓细胞微核的影响 ∀结果  �° ¶̈试验表明 o爱宁在加和不加 ≥|的条件下 o对 ×�|zo

×�|{o×�tss和 ×�tsu菌株回复突变菌落结果为阴性 ∀仓鼠肺成纤维细胞染色体畸变试验表明 o爱宁对中国仓鼠肺成纤维细

胞体外培养染色体无畸变作用 ∀小鼠骨髓细胞微核试验表明 o爱宁三个剂量组的微核出现率与阴性对照组比较无显著性差

异 ∀结论  在本实验条件下 o爱宁无致突变性 ∀
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pt
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±∏¦̄ ¤̈µ·̈¶·¬± °¬¦̈o ¤··«̈ §²¶̈ ²©txo tss ¤±§uxs °ª# ®ª
pt
q Ρ ΕΣΥΛΤΣ  ×«̈ °∏·¤ª̈ ±¬¦¤¦·¬√¬·¼ ²©∞µ¬¤±¬± º¤¶±²·²¥¶̈µ√ §̈¬±

×�|zo×�|{o×�tss ²µ×�tsu º¬·«²µº¬·«²∏·≥| ¤¦·¬√¤·¬²±~ �± ≤��·̈¶·o ·«̈ ©̈©̈¦·²©¦«µ²°²¶²°¤̄ §¤°¤ª̈ ²©∞µ¬¤±¬± º¤¶±²·©²∏±§
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¦²±·µ²̄ ¬± °¬¦̈q ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  �∏µ¶·∏§¼ ¶«²º §̈·«¤·∞µ¬¤±¬± «¤§±² °∏·¤ª̈ ±¬¦¬·¼q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: °∏·¤ª̈ ±¬¦¬·¼~ �° ¶̈~ ≤��~ °¬¦µ²±∏¦̄ ∏̈¶

  爱宁 k∞µ¬¤±¬±l是从中药鼓槌石斛 ⁄ ±̈§µ²¥¬∏° ¦«µ¼¶²·²¬2

∏°及其同属植物中提取而得的联苄类化合物 ∀体外实验发

现 o爱宁对体外培养的人体白血病细胞株 �xyu有明显的抑

制效果 o对人体白血病 ��2ys!人体肺腺癌 �2xw|!人体结肠

癌 � ≤×2tty等肿瘤细胞株均有较强的抗肿瘤作用 o对人体乳

腺癌 � ≤ƒ2z!人体肝癌细胞株亦有效 ∀体内试验结果表明 o
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爱宁具有明显的抗肿瘤作用 o其中对人体肠癌 !人体肺腺癌

效果最好 o同时还具有一定的抗肿瘤转移作用 ∀文献报道爱

宁为一种新型的肿瘤血管靶向制剂 ≈t 
o但其是否具有致突变

作用还不清楚 ∀笔者对爱宁的致突变性进行实验研究 ∀

1  材料和方法

1q1  材料

1q1q1  受试物  爱宁 o无色粉末 o批号为 svsw~爱宁注射液 o

为爱宁的脂肪乳剂 o批号为 sxstuxo均由浙江天皇药业有限

公司提供 ∀

1q1q2  试剂  |2氨基吖啶 !u2硝基芴 !甲基磺酸甲酯 !to{2二

羟基蒽醌均由 ≥¬ª°¤公司提供 ∀丝裂霉素 o浙江海正药业股

份有限公司 o批号 sxsxst∀环磷酰胺 o江苏恒瑞医药股份有

限公司 o批号 sxstt{ut∀

1q1q3  菌株 !细胞株和动物

鼠伤寒沙门氏菌组氨酸缺陷型突变菌株 ×�|zo×�|{o

×�tss和 ×�tsuo均由中国科学院上海药物研究所提供 o经

检定遗传特性及自发回变率均符合要求 ∀中国仓鼠肺成纤

维细胞 k≤��lo由中国科学院上海细胞所提供 ∀ �≤� 种小鼠

ys只 o雌雄各半 o体重 us ∗ ux ªo由浙江省实验动物中心提

供 o清洁级 o合格证号为 ≥≤÷�k浙 lussw p ssst∀

1q2  方法

1q2q1  �° ¶̈试验 ≈u2x   试验采用平板掺入法 ∀爱宁用 ⁄� 2

≥�溶解制成 tsssoussowso{otqy Λªr皿等 x种不同浓度 ∀以

⁄� ≥�为阴性对照 ∀阳性对照不加 ≥|的 ×�|z用 |2氨基吖

啶 kxs Λªr皿 lo×�|{用 u2硝基芴 kuss Λªr皿 lo×�tss用甲

基磺酸甲酯 kt Λ�r皿 lo×�tsu用丝裂霉素 kx Λªr皿 l∀阳性

对照加 ≥|的 ×�|zo×�|{o×�tss用 u2氨基芴 kx Λªr皿 lo

×�tsu用 to{2二羟基蒽醌 kx Λªr皿 l∀各组直接计数培养基

上各菌株的回变菌落数 ∀每个测试组每次做 v个平行样本 o

并重复 u次 o取其平均值 ∀

1q2q2  ≤��染色体畸变试验 ≈uovox   根据预试验结果 o爱宁

的细胞半数生长抑制浓度 k�≤xs l为 zqw Λª# °�
pt ∀爱宁用

⁄� ≥�溶解 o设四个给药剂量 o分别为 }|ovot和 sqv Λª#

°�
pt ∀溶剂对照加 ⁄� ≥�o阴性对照不加任何受试物 ∀阳性

对照不加 ≥|用丝裂霉素为 sqv Λª# °�
pt
o加 ≥|用环磷酰胺

为 ws Λª# °�
pt ∀每个测试组采用 u个平行培养瓶 ∀将 x ≅

ts
w
≤��细胞接种于 xs °�培养瓶中 o培养 zu «后 o分别加入

不同浓度的爱宁 ∀不加 ≥|时 o爱宁与细胞作用 uw «及 w{ «

后 o分别收获细胞制片 ∀加 ≥|时 o受试物 !≥|混合液与细胞

共同作用 y «后 o将液体倒掉 o用 °�≥洗涤细胞 v次 o加入新

培养液继续培养 uw «及 w{ «后 o分别收获细胞制片 ∀常规

制片 o�¬̈°¤染色 ∀每一试验组每瓶选择 tss个分散良好的

中期分裂相 o在油镜下进行染色体畸变分析 o观察染色体有

无断裂 o缺失 o易位 o互换 o环 o多倍体等 ∀

1q2q3  小鼠骨髓细胞微核试验 ≈u2x 

将小鼠随机分为 y组 o每组 ts只 o雌雄各半 ∀分别为生

理盐水阴性对照组 !脂肪乳溶剂对照组 !环磷酰胺阳性对照

组和受试物三个剂量组 ∀阳性对照组给予环磷酰胺 ys °ª#

®ª
pt腹腔注射 ∀阴性对照组给予生理盐水 xs °�# ®ª

pt静脉

注射 !溶剂对照组给予脂肪乳溶剂 xs °�# ®ª
pt静脉注射 ∀

受试物组静脉注射给爱宁注射液 o剂量为 xs °�# ®ª
pt
o高 !

中 !低三个剂量分别为 uxsotss和 tx °ª# ®ª
pt
o分别相当于

人临床用量的 zxovs和 x倍 ∀给药后 uw «处死小鼠 o取股骨

骨髓制片 o甲醇固定 o�¬̈°¶¤染色 ∀每只动物计数 tsss个嗜

多染红细胞 k°²̄¼¦«µ²°¤·¬¦ µ̈¼·«µ²¦¼·̈¶o °≤∞lo计算微核千

万率 ∀

2  结果

2q1  �° ¶̈试验

各菌落的回变菌落数见表 t∀从试验结果可见 o不同剂

量的受试物在加和不加 ≥|条件下的回变菌落数均未超过阴

性对照组回变菌落数的两倍 o且各剂量组间无明显的剂量反

应关系 ∀各阳性对照组在相同条件下均出现阳性结果 ∀

表 1  爱宁 �° ¶̈试验结果

Ταβ 1  � ¶̈∏̄·²©∞µ¬¤±¬± ²©�° ¶̈·̈¶·

组别
剂量

rkΛªr皿 l

回变菌落数 k个 r皿 l

×�|z ×�|{ ×�tss ×�tsu

p ≥| n ≥| p ≥| n ≥| p ≥| n ≥| p ≥| n ≥|

爱宁 tsss twv ? { tt| ? | vv ? w vu ? u tzw ? tt tyt ? zu {u ? tx uy{ ? t{

uss tu| ? tt tuu ? t{ vu ? u vv ? w tzw ? tv tzu ? wu |v ? ut u|{ ? tz

ws tuy ? tz ttw ? { vt ? w vx ? w tz| ? tw t{t ? ts u|| ? | u|y ? tu

{ tvz ? { tuv ? { vw ? v vw ? v tz| ? ts tyw ? tx u|u ? t| vsw ? tv

tqy

阴性对照 % tuz ? tx tuw ? tt vt ? v vv ? w ty{ ? z tyv ? tv uz| ? ty u{y ? tt

|2氨基吖啶 xs vuz ? t{

u2硝基芴 uss t{wu ? t||

甲基磺酸甲酯 t Λ� {vw ? t|y

丝列霉素 ≤ x tuyv ? tw{

u2氨基芴 xs vww ? uv t{vt ? {y |tx ? z|

to{2二羟基蒽醌 xs tt|v ? tvw

2q2  ≤��染色体畸变试验

结果见表 u!vo加和不加 ≥|条件下 o受试物组染色体畸

变率在正常范围内 o与阴性对照组比较无显著性差异 ∀阳性

对照组丝裂霉素和环磷酰胺染色体畸变率显著增加 o与阴性
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对照组比较有显著性差异 kΠ � sqstl∀

表 2  爱宁 ≤��细胞染色体畸变实验结果 k p ≥|l

Ταβ 2  � ¶̈∏̄·²©∞µ¬¤±¬± ²©¦«µ²°²¶²°¤̄ §¤°¤ª̈ ¬± ≤��¦̈¯̄¶

k p ≥|l

组别
剂量 r

Λª# °�pt

观察

细胞数 r个

染色体畸变数 r个 畸变率 rh

uw « w{ « uw « w{ «

阴性对照 s uss v s tqx s

溶剂对照 sqt °�r瓶 uss u u tqs tqs

阳性对照

k丝裂霉素 l sqv uss yz y{ vvqx vwqs

爱宁 | uss w u uqs tqs

v uss w x uqs uqx

t uss s v s tqx

sqv uss v s tqx s

表 3  爱宁 ≤��细胞染色体畸变实验结果 k n ≥|l

Ταβ 3  � ¶̈∏̄·²©∞µ¬¤±¬± ²©¦«µ²°²¶²°¤̄ §¤°¤ª̈ ¬± ≤��¦̈¯̄¶

k n ≥|l

组别
剂量 r

Λª# °�pt

观察

细胞数 r个

染色体畸变数 r个 畸变率 rh

uw « w{ « uw « w{ «

阴性对照 s uss u s tqs s

溶剂对照 sqt °�r瓶 uss v s tqx s

阳性对照

k环磷酰胺 l ws uss |u zt wyqs vxqx

爱宁 | uss w x uqs uqx

v uss x u uqx tqs

t uss u u tqs tqs

sqv uss u t tqs sqx

2q3  小鼠骨髓细胞微核试验

受试物各剂量组与对照组小鼠微核率见表 wo用卡方检

验统计 o各剂量组微核率和阴性对照组比较 o差异无统计学

意义 ∀阳性对照组与阴性对照组比较有显著性差异 kΠ �

sqstl∀

表 4  爱宁小鼠骨髓微核试验结果

Ταβ 4  ×«̈ ©̈©̈¦·²©∞µ¬¤±¬± ·²°¬¦̈ ¥²±¨°¤µµ²º ¦̈¯̄ °¬¦µ²±∏2

¦̄ ∏̈¶

组别
剂量 r

°ª# ®ªpt

动物数

r只

°≤∞数

r个

微核数

r个
微核率 rϕ

阴性对照 xs °�# ®ªpt ts tssss uv uqv ? sqz

溶剂对照 xs °�# ®ªpt ts tssss us uqs ? tqt

阳性对照

k环磷酰胺 l ys ts tssss u{{ u{q{ ? tvqt

爱宁 uxs ts tssss uu uqu ? tqs

tss ts tssss ut uqt ? tqu

tx ts tssss uv uqv ? tqu

3  讨论

本实验对爱宁进行了临床前毒理学评价 o用 v种对遗传

物质不同作用终点的短期测试方法进行检测 o包括基因突变

和染色体畸变 o体内试验和体外细胞培养试验 !体外微生物

回复突变试验 ∀结果表明爱宁在本实验系统中无致突变

作用 ∀
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地非三唑抑制血管新生作用的研究
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摘要 }目的  从细胞 !器官 !整体三个水平观察地非三唑抑制血管的新生作用 ∀方法  细胞水平用 � ××法测定地非三唑对人

脐静脉内皮细胞的增殖抑制作用 ~器官水平上利用鸡胚绒毛尿囊膜 k≤�� l血管新生模型 o观察地非三唑抑制 ≤�� 血管新生

的情况 ~并在整体水平上采用家兔角膜血管新生模型 o于缝线后第 v§用地非三唑于结膜囊注射给药 o每天观察角膜血管新生

情况 ∀结果  地非三唑能有效抑制人脐静脉 ∞∂ ≤vsw细胞的增殖 o其 �≤xs根据药物作用时间的不同 o维持在 | ∗ txΛª#

°�
pt
~并能使 ≤�� 新生血管明显减少甚至消失 o对家兔角膜新生血管也有同样抑制作用 ∀结论  地非三唑能抑制血管新生

作用 ∀
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