
基损伤及抗膜脂质过氧化作用 ∀其作用机制可能在于其一

方面减少氧自由基的产生 一方面通过激活抗氧化酶 ≥ ⁄

活性 清除氧自由基 降低脂质过氧化物 从而发挥抗脂质过

氧化损伤的作用 ∀

3 2 2  提高心肌组织能源储备  当冠脉血流严重下降或中

断时 心肌代谢发生重大变化 葡萄糖供应严重下降或中断

细胞内糖原储存显著消耗 碳水化合物和脂肪酸氧化停止

而糖酵解成为主要能量来源 导致 × °生成减少≈ ∀近年

来研究证明 增加心肌糖原含量并不增加缺血期糖原分解的

绝对速度 却可促进再灌注后心肌糖原再合成及功能恢复

缺血期心肌糖原含量与再灌注后功能恢复呈正线性关

系≈ ∀现已共识 缺血期糖原分解产生有限的 × °通过特

异性优先支持细胞膜 2 2 × ° 酶和肌浆网 ≤ 2 × °

酶活性 可更好地维持细胞内稳态 减轻再灌注后≈≤ 超

负荷 因此促进了心肌功能恢复 ∀总之 缺血期只要有糖原

产能存在就表现其心肌保护作用 一旦糖原分解耗竭则表现

其酸中毒作用≈ ∀而心肌 × ° 与心功能恢复之间 × °

存在一个阈浓度 低于此浓度心功能的恢复是不可能的

× °浓度为零时可致不可逆心肌痉挛 ∀

本实验结果显示葛根素可明显提高再灌注后 心肌组

织中 × °水平 且糖原颗粒明显可见 心脏舒缩功能明显改

善 ∀其机制可能是 ≠ 葛根素可增加冠脉血流量 改善心肌

供血 使葡萄糖的摄取增加 进而阻止储存糖原的快速耗竭 ∀

再灌注期 × °主要由二磷酸腺苷和无机磷通过氧化磷酸

化再合成 这一过程在线粒体内完成 ∀因此 线粒体的结构

和功能对 × °的生成有重要作用 ∀本实验表明葛根素组线

粒体结构较完整 ∀
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脱氧氟尿苷针剂对小鼠移植性肿瘤的抑制作用

李文钧 马张英 彭小英 屠凌岚 颜冬梅 郑永兴 浙江省医学科学院药物研究所 浙江  杭州 浙江大学医

学院附属邵逸夫医院 浙江  杭州

摘要 目的  观察脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 针剂对动物移植性肿瘤的实验治疗作用 ∀方法  选用肉瘤 ≥ !肝癌 ≥ !白血病

和艾氏腹水癌 ∞≤ 等四株小鼠移植性肿瘤 观察注射途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 的抗肿瘤作用 ∀结果  腹腔 !静脉或口

服给药 ⁄ƒ 对 ≥ 的抑瘤率均大于 ∀腹腔给药对 ≥的抑瘤率为 对 和 ∞≤ 的生命延长率为 和

∀腹腔给药对 ≥ 的化疗指数分别为 ⁄ƒ ƒ ƒ × 和 ƒ ⁄ ∀结论  无论是静脉 !腹腔或口服给

药 脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 对多种小鼠肿瘤均有明显的抑制作用 ∀与 ƒ ƒ × 和 ƒ ⁄ 相比 ⁄ƒ 可在较低的毒性下显示更

好的抗肿瘤作用 ∀

关键词 抗癌药 脱氧氟尿苷 氟尿嘧啶
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√ πο ⁄ƒ ≥ √ √ √ ƒ ≥ × 2

⁄ƒ ƒ ≥ ⁄ƒ ƒ

∞≤ × ∏ ¬ ≥ ⁄ƒ ƒ ƒ × ƒ ⁄

√ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ⁄ ¬ ∏ √ πο √ ∏ ∏

ιν ϖιϖο ∏ ∏ ¬ ƒ ƒ × ƒ ⁄

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ : ∏ ¬ ∏ ∏ ∏

  脱氧氟尿苷 . 2脱氧2 2氟2尿嘧啶核苷 ¬ ∏

⁄ƒ 为氟尿嘧啶类的又一个具有抗癌作用的新衍生物

其口服胶囊制剂氟铁龙等已上市多年 主要用于胃肠道肿

瘤 !乳腺癌等 ∀为了充分发挥脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 的低毒高效

抗肿瘤作用 进一步扩大其临床应用范围 本实验用脱氧氟

尿苷冻干粉针剂观察了注射给药对小鼠动物移植性肿瘤的

实验治疗作用 ∀

1  材料和方法

1 1  药物

脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 冻干粉针 瓶 含量

浙江海正药业公司试制 氟尿嘧啶 ƒ 和喃氟啶

ƒ × 纯品干粉 . 2去氧氟苷 ƒ ⁄ 冻干粉针 均为浙江

海正药业公司提供 脱氧氟尿苷胶囊氟铁龙 上海罗氏制药

有限公司产品 ∀

1 2  动物

≤ 小鼠 ∗ ∀ ƒ ≅ ≤ 小鼠 ∗ ∀

雌雄各半 ∀浙江省实验动物中心提供 ∀

1 3  肿瘤

小鼠肉瘤 ≥ 小鼠肝癌 ≥ 小鼠白血病 和小

鼠艾氏腹水癌 ∞≤ 浙江省医学科学院药物研究所传代保

存 ∀对小鼠移植瘤的生长抑制作用 按文献≈ 进行 ∀

1 3 1  小鼠肉瘤 ≥ 和小鼠肝癌 ≥ 取生长 的正常

瘤组织制成 Β 生理盐水匀浆 每鼠腋下接种 悬液 ∀

后随机分组 每组 鼠 ∀腹腔 !静脉或经口灌胃给药 ∀

于 一天一次 给药三次 ≅ 处死 或一天

一次 连续给药 ≅ 处死 称体重瘤重 求出抑瘤

率 评价抗瘤作用 ∀

1 3 2  小鼠白血病 取接种后 ∗ 小鼠脾脏

加适量无菌生理盐水制成 Β 匀浆 每鼠腋下接种

悬液 ∀ 后随机分组 每组 鼠 腹腔给药一天一次 连续

≅ ∀记录体重至 ∀观察各组动物的生存时间 以

生命延长率来评价疗效 ∀观察期 ∀

1 3 3  小鼠艾氏腹水癌 ∞≤ 取接种后 腹水 稀释成 ≅

的细胞生理盐水悬液 ∀每组 鼠 每鼠腹腔接种

悬液 ∀ 后随机分组 于 腹腔给药 一天一次

共给药二次 ≅ ∀记录体重至 ∀观察 求出生

命延长率 ∀

1 4  化疗指数 × 正常小鼠及肉瘤 ≥ 小鼠 每组 鼠 ∀

腹腔给药 各一次 共三次 ≅ ∀记录正常小

鼠的死亡率 剂量和荷瘤小鼠的抑瘤率 剂量反应 分别计算

半数致死量 ⁄ 和半数治愈量 ∞⁄ 求得化疗指数 × 半

数致死量 ⁄ 半数治愈量 ∞⁄ 计算软件 ⁄ ≥ 皖南医学

院孙瑞元教授主编 ∀

2  结果

2 1  不同给药途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 的抗肿瘤作用

连续腹腔或经口给药 ⁄ƒ 对小鼠肉瘤 ≥ 的抑

瘤率均大于 ƒ 对小鼠肉瘤 ≥ 的抑瘤率大于

但 ⁄ƒ 组小鼠给药后体重增长超过 ƒ 组小鼠增约

∀静脉给药 ⁄ƒ 对 ≥ 的抑瘤率达 以上 而

ƒ 为 ∀见表 ∀

表 1  不同给药途径下脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 对小鼠肉瘤 ≥

的作用 ν ξ ? σ

Ταβ 1  × √ √ πο ⁄ƒ

≥ ν ξ ? σ

药物
剂量

#

体重变化 瘤重 抑瘤率

ƒ ?

≅ √ ?

⁄ƒ ?

≅ √ ?

对照 ?

≅ √

ƒ ?

≅

⁄ƒ ?

≅ ?

?

对照 ?

≅

ƒ ?

≅ πο

⁄ƒ ?

≅ πο ?

?

对照 ?

≅ πο

注 与对照组相比 Π Π

≤ ∏ Π Π

2 2  腹腔给药脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 对多种小鼠肿瘤的作用

腹腔给药连续 对小鼠肿瘤肝癌 ≥ 的抑瘤率为

⁄ƒ ƒ ∀给药后 ⁄ƒ 组体重增加超过

ƒ 组增加约 ∀见表 ∀

在不引起小鼠体重下降的情况下 腹腔给药对 的

生命延长率分别为 ⁄ƒ ƒ ∀生命延长率

同为 以上时 ƒ 将导致体重下降 ∗ ∀相

反 ⁄ƒ 则增加体重 ∀见表 ∀
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腹腔给药对 ∞≤ 的生命延长率为 ⁄ƒ

ƒ ∀生命延长率达 时 体重增加为 ƒ

⁄ƒ ∀见表 ∀

表 2  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 腹腔给药对小鼠肝癌 ≥的作用

ν ξ ? σ

Ταβ 2  × √ ⁄ƒ ≥ ν

ξ ? σ

药物
剂量

#

体重变化 瘤重 抑瘤率

ƒ ?

≅

⁄ƒ ?

≅ ?

?

对照 ?

≅

注 与对照组相比 Π Π

≤ ∏ Π Π

表 3  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 腹腔给药对小鼠白血病 的作

用 ν ξ ? σ

Ταβ 3  × √ ⁄ƒ ∏ ν

ξ ? σ

药物
剂量

#

体重变化 存活时间 生命延长率

ƒ ?

≅ ?

?

⁄ƒ ?

≅ ?

?

对照 ?

≅

注 与对照组相比 Π Π

≤ ∏ Π Π

表 4  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 腹腔给药对小鼠艾氏腹水癌 ∞≤

的作用 ν ξ ? σ

Ταβ 4  × √ ⁄ƒ ∞ ∞≤

ν ξ ? σ

药物
剂量

#

体重变化 存活时间 生命延长率

ƒ ?

≅ ?

?

⁄ƒ ?

≅ ?

?

对照 ?

≅

注 与对照组 ν 相比 Π Π

≤ ∏ Π Π

2 3  脱氧氟尿苷 ⁄ƒ 及其同类药氟尿嘧啶 ƒ !喃氟啶

ƒ × 和 . 2去氧氟苷 ƒ ⁄ 的抗肿瘤作用比较 ∀

在不引起小鼠体重下降的情况下 间隔 腹腔给药三

次 ⁄ƒ ƒ ƒ× 和 ƒ ⁄ 对 ≥ 的抑瘤率分别为

和 ⁄ƒ 明显较优 ∀抑瘤率

为 ∗ 时 ƒ !ƒ × 和 ƒ ⁄ 分别引起体重下降

和 而 ⁄ƒ 组小鼠体重增加 ∀

见表 ∀

腹腔注射 ⁄ƒ 对 ≥ 的化疗指数为 高出其同

类化合物的一倍 ∀ ƒ 的化疗指数为 ƒ × 为 ƒ 2

⁄ 为 ∀进一步证实了 ⁄ƒ 的低毒高效 ∀见表 ∀

表 5  ⁄ƒ ƒ ƒ× 和 ƒ ⁄ 腹腔给药对小鼠肉瘤

≥ 的作用比较 ν ξ ? σ

Ταβ 5  × √ ⁄ƒ ƒ ƒ× ƒ ⁄

≥ ν ξ ? σ

药物
剂量

#

体重变化 瘤重 抑瘤率

ƒ ?

≅ ?

?

⁄ƒ ?

≅ ?

?

ƒ× ?

≅ ?

?

ƒ ⁄ ?

≅ ?

?

对照 ?

≅

注 与对照组 ν 相比 Π Π

≤ ∏ ν Π Π

表 6  ⁄ƒ ƒ ƒ× 和 ƒ ⁄ 腹腔给药对小鼠肉瘤

≥ 的治疗指数 ν ξ ? σ

Ταβ 6  × ∏ ¬ ⁄ƒ ƒ ƒ×

ƒ ⁄ ≥ ν ξ ? σ

药物
⁄

#

∞⁄

#

治疗指数

×

ƒ ? ?

⁄ƒ ? ?

ƒ× ? ?

ƒ ⁄ ? ?

3  讨论

⁄ƒ 为继 ƒ × 和 ƒ ⁄ 后的又一个氟尿嘧啶 ƒ

的抗癌衍生物 实验和临床≈ ∗ 均已证实其为一安全有效的

抗癌新药 ∀结果表明 无论是静脉 !腹腔或口服给药 ⁄ƒ

对小鼠肿瘤均有明显的抑制作用 ∀与 ƒ ƒ × 和 ƒ ⁄

相比 ⁄ƒ 可在较低的毒性下显示更好的抗肿瘤作用 ∀本

实验作为 ƒ 的前型药物 ⁄ƒ 主要通过活化体内嘧啶核

苷磷酰化酶 °≠ ° 后转变成 ƒ 而发挥抗肿瘤作用 ∀由

于肿瘤组织中 °≠ ° 的活性大大高于正常组织和血清

因此 ⁄ƒ 对肿瘤具有高度选择性 肿瘤组织内药物浓度较
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高 对正常组织的不良反应较轻 ∀这与 ƒ 的其它衍生物不

同 后者主要经肝脏药酶的作用转变为 ƒ 从而选择性小而

毒性大 ∀目前脱氧氟尿苷临床应用广泛 作用显著 但主要

为口服药物使用 ∀我们的结果表明 注射给药 无论是通过

静脉或者腹腔 ⁄ƒ 均有明显的抗肿瘤作用 其作用明显

超过 ƒ 及其衍生物 ƒ × 和 ƒ ⁄ 而毒性则明显较低

从而显示了 ⁄ƒ 的注射给药的可能前景 ∀
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参芍颗粒对急性心肌缺血的影响

作者简介 闫素云 女 年出生 河南医科大学毕业 硕士学位 副教授 从事医学基础研究 ∀

闫素云 闫杏莲 崔占军 于东明 高林 河南大学医学院 河南  开封 河南大学 第一附属医院 河南  开封

摘要 目的  观察参芍颗粒对犬急性心肌缺血的影响 ∀方法  结扎犬冠状动脉前降支 造成急性心肌缺血模型 观察不同剂

量对模型犬心肌缺血不同时间血清乳酸脱氢酶 ⁄ 磷酸肌酸激酶 ≤° 和心肌梗死程度的影响 ∀结果  参芍颗粒可明显

缩小犬 2 × 染色所显示的梗死面积 降低心肌缺血模型犬血清的 ⁄ 和 ≤° ∀结论  参芍颗粒能明显改善急性心肌缺血

模型犬的心肌缺血程度 缩小心肌梗死范围 具有保护心肌的作用 ∀

关键词 参芍颗粒 心肌缺血 心肌梗死 血清乳酸脱氢酶 磷酸肌酸激酶
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  参芍颗粒是中药人参和白芍的复方制剂 现代药理学表

明 人参中的主要成分人参总皂苷可增强心肌收缩力 降低

周围血管阻力及心肌耗氧量≈ 能提高心肌耐缺氧能力 对

损伤心肌超微结构有保护作用 同时可增强冠脉血流量 改

善微循环及抗凝作用≈ ∀白芍主要成分为芍药苷 能扩张冠

状动脉 增加冠状动脉血流量 对抗急性心肌缺血 并能通

过降温作用和改善呼吸而提高耐缺氧能力≈ ∀本实验旨在

观察参芍颗粒对急性心肌缺血模型犬的影响 以期为临床用

药提供理论依据 ∀

1  实验材料与方法

1 1  实验材料

1 1 1  药物  参芍颗粒 由河南大学药学院药物研究所提

供 批号 制法 白芍水提 次 浓缩至相对密度为

β≤ 测 加人参皂苷喷雾制粒 每克颗粒相当于白芍

人参皂苷 ∀试验前取颗粒加生理盐水制成不同

浓度的混悬液 参芍片 由河北省保北制药厂生产 批号

碾碎后加生理盐水制成不同浓度的混悬液 盐酸氯

安酮 批号 注射用异戊巴比妥钠 批号 均
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