
°2 ≤ ÷ 和花生四烯酸途径产物的生成和表达

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 使位于宿主抗微生物防卫系统第一

线的细胞 如巨噬细胞 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 ≤ 诱导

的肝脏损伤损伤的程度 也表明了巨噬细胞在介导肝脏免疫

损伤中的重要作用 ∀
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爱宁的致突变作用研究

康桦 张劲松 杨兵勋 陈立钻 浙江省药品检验所 杭州 浙江天皇药业有限公司 杭州

摘要 目的  检测爱宁的致突变性 以提供有关致突变的遗传毒性安全评价数据 ∀方法  设 和 Λ 皿 个

剂量组 进行 试验 设 和 Λ # 个剂量组 进行仓鼠肺成纤维细胞染色体畸变试验 设 和

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

× × 和 × 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 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 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 爱宁无致突变性 ∀

关键词 致突变 ≤ 微核

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ ∞ ΜΕΤΗΟ∆ Σ ×

∏ ∏ ≤ # 2

∏ # Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × ∏ √ ∞ √

× × × × ∏ ≥ √ ≤ ∞ ∏

≤ ∏ ∏ ∏ ∏ √

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ∏ ∏ ∞ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ≤ ∏ ∏

  爱宁 ∞ 是从中药鼓槌石斛 ⁄ ∏ ¬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 爱宁对体外培养的人体白血病细胞株 有明显的抑

制效果 对人体白血病 2 !人体肺腺癌 2 !人体结肠

癌 ≤×2 等肿瘤细胞株均有较强的抗肿瘤作用 对人体乳

腺癌 ≤ƒ2 !人体肝癌细胞株亦有效 ∀体内试验结果表明
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爱宁具有明显的抗肿瘤作用 其中对人体肠癌 !人体肺腺癌

效果最好 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 ≈ 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

1 1  材料

1 1 1  受试物  爱宁 无色粉末 批号为 爱宁注射液

为爱宁的脂肪乳剂 批号为 均由浙江天皇药业有限

公司提供 ∀

1 1 2  试剂  2氨基吖啶 ! 2硝基芴 !甲基磺酸甲酯 ! 2二

羟基蒽醌均由 ≥ 公司提供 ∀丝裂霉素 浙江海正药业股

份有限公司 批号 ∀环磷酰胺 江苏恒瑞医药股份有

限公司 批号 ∀

1 1 3  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 × ×

× 和 × 均由中国科学院上海药物研究所提供 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 ≤ 由中国科学院上海细胞所提供 ∀ ≤ 种小鼠

只 雌雄各半 体重 ∗ 由浙江省实验动物中心提

供 清洁级 合格证号为 ≥≤÷ 浙 ∀

1 2  方法

1 2 1  试验 ≈ 2  试验采用平板掺入法 ∀爱宁用 ⁄ 2

≥ 溶解制成 Λ 皿等 种不同浓度 ∀以

⁄ ≥ 为阴性对照 ∀阳性对照不加 ≥ 的 × 用 2氨基吖

啶 Λ 皿 × 用 2硝基芴 Λ 皿 × 用甲

基磺酸甲酯 Λ 皿 × 用丝裂霉素 Λ 皿 ∀阳性

对照加 ≥ 的 × × × 用 2氨基芴 Λ 皿

× 用 2二羟基蒽醌 Λ 皿 ∀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 个平行样本

并重复 次 取其平均值 ∀

1 2 2  ≤ 染色体畸变试验 ≈  根据预试验结果 爱宁

的细胞半数生长抑制浓度 ≤ 为 Λ # ∀爱宁用

⁄ ≥ 溶解 设四个给药剂量 分别为 和 Λ #

∀溶剂对照加 ⁄ ≥ 阴性对照不加任何受试物 ∀阳性

对照不加 ≥ 用丝裂霉素为 Λ # 加 ≥ 用环磷酰胺

为 Λ # ∀每个测试组采用 个平行培养瓶 ∀将 ≅

≤ 细胞接种于 培养瓶中 培养 后 分别加入

不同浓度的爱宁 ∀不加 ≥ 时 爱宁与细胞作用 及

后 分别收获细胞制片 ∀加 ≥ 时 受试物 !≥ 混合液与细胞

共同作用 后 将液体倒掉 用 ° ≥洗涤细胞 次 加入新

培养液继续培养 及 后 分别收获细胞制片 ∀常规

制片 染色 ∀每一试验组每瓶选择 个分散良好的

中期分裂相 在油镜下进行染色体畸变分析 观察染色体有

无断裂 缺失 易位 互换 环 多倍体等 ∀

1 2 3  小鼠骨髓细胞微核试验 ≈ 2

将小鼠随机分为 组 每组 只 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 #

腹腔注射 ∀阴性对照组给予生理盐水 # 静脉

注射 !溶剂对照组给予脂肪乳溶剂 # 静脉注射 ∀

受试物组静脉注射给爱宁注射液 剂量为 # 高 !

中 !低三个剂量分别为 和 # 分别相当于

人临床用量的 和 倍 ∀给药后 处死小鼠 取股骨

骨髓制片 甲醇固定 染色 ∀每只动物计数 个嗜

多染红细胞 ° °≤∞ 计算微核千

万率 ∀

2  结果

2 1  试验

各菌落的回变菌落数见表 ∀从试验结果可见 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 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  ∏ ∞

组别
剂量

Λ 皿

回变菌落数 个 皿

× × × ×

≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥

爱宁 ? ? ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ? ? ?

阴性对照 % ? ? ? ? ? ? ? ?

2氨基吖啶 ?

2硝基芴 ?

甲基磺酸甲酯 Λ ?

丝列霉素 ≤ ?

2氨基芴 ? ? ?

2二羟基蒽醌 ?

2 2  ≤ 染色体畸变试验

结果见表 ! 加和不加 ≥ 条件下 受试物组染色体畸

变率在正常范围内 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 与阴性

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ≥ ∂



对照组比较有显著性差异 Π ∀

表 2  爱宁 ≤ 细胞染色体畸变实验结果 ≥

Ταβ 2  ∏ ∞ ≤

≥

组别
剂量

Λ #

观察

细胞数 个

染色体畸变数 个 畸变率

阴性对照

溶剂对照 瓶

阳性对照

丝裂霉素

爱宁

表 3  爱宁 ≤ 细胞染色体畸变实验结果 ≥

Ταβ 3  ∏ ∞ ≤

≥

组别
剂量

Λ #

观察

细胞数 个

染色体畸变数 个 畸变率

阴性对照

溶剂对照 瓶

阳性对照

环磷酰胺

爱宁

2 3  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 用卡方检

验统计 各剂量组微核率和阴性对照组比较 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 Π

∀

表 4  爱宁小鼠骨髓微核试验结果

Ταβ 4  × ∞ ∏2

∏

组别
剂量

#

动物数

只

°≤∞数

个

微核数

个
微核率 ϕ

阴性对照 # ?

溶剂对照 # ?

阳性对照

环磷酰胺 ?

爱宁 ?

?

?

3  讨论

本实验对爱宁进行了临床前毒理学评价 用 种对遗传

物质不同作用终点的短期测试方法进行检测 包括基因突变

和染色体畸变 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 ≤ 血管新生模型 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 于缝线后第 用地非三唑于结膜囊注射给药 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 ∞∂ ≤ 细胞的增殖 其 ≤ 根据药物作用时间的不同 维持在 ∗ Λ #

并能使 ≤ 新生血管明显减少甚至消失 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 ∀

关键词 血管新生 地非三唑 鸡胚尿囊膜 家兔角膜
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