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阿霉素前体脂质体与阿霉素对小鼠毒性作用比较
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摘 要阿霉素;D"E"$#F+.+%8DG<前体脂质体;,$"’+H"3"-/<IDG,JK的毒性与 DG相比明显
降低8其 +2的JD>C及+H的JD>C分别升高 LLMNO及 55?P>OQ对正常小鼠体重和外周血中白细胞的
影响=DG,J降低小鼠体重和外周血中白细胞作用明显低于 DG;RSCMC5<Q经病理组织学切片检
查表明8DG,J对小鼠的心脏毒性明显低于 DG;RSCMC5<Q
关键词 阿霉素前体脂质体;DG,J<T阿霉素;DG<T急性毒性T心脏毒性

阿霉素;D"E"$#F+.+%<是一种具有蒽环
基的细胞毒抗生素8是目前疗效较好的广谱
抗肿瘤药物;5<8抗肿瘤谱广8治疗指数高8由
于长期静脉注射 DG有严重的不良反应和抑
制骨髓造血机能;?<8使白细胞及血小板减少8
有较强的心脏毒性;L<8临床应用受到了限制Q
为此我校中昆制剂所将 DG研制成前体脂质
体8以减轻心脏毒性等毒副作用8以利于肿瘤
患者的长期化疗8药效学UAV实验表明8DG,J
抑制小鼠移植肉瘤 5WC;X5WC<及 Y/H3的肿瘤
生长作用与 DG相近8而对腹水型移植瘤

X5WCZY/H3Z[\)的生命延长作用 DG,J明
显优于 DG8包裹之后 DG不但保持了 DG原
有的抗肿瘤活性而且有明显的提高疗效作

用Q本文报道了 DG,J对小鼠的毒性作用Q

5 材 料

昆明种小鼠和 XD大鼠8由本校动物室
提供TDG,J由中国药科大学中昆制剂所提
供8含 5ODG8实验前用 CM6O]&)’溶液配
成所需浓度TDG海门制药厂生产8批号=
6AC5?7Q

? 方法结果

?M5 DG,J与 DG急性毒性比较

取体重 5W@??^昆明种小鼠 ?CC只8设

+2DG,J组8+HDG,J组8+2DG组8+HDJ
组Q每组 >C只小鼠8雌雄各半8每组随机分为

>小组8各小组间的剂间比皆为 CMWQ以不同
方法一次给药后连续观察 5A_8记录各组小
鼠死亡数8以 ‘’+33U>V法计算各组的 JD>C值8
结果见表 5Q
a&F5Pa*/&.#0/0"E+.+04"(DG,J+%-+./."-H&$/_b+0*

DG;cdef8gh>C<
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结果表明=DG,J+2Z+H的 JD>C分别为

?5MC- ĵk̂ 和 5>M7- ĵk̂TDG的 +2Z+H的

JD>C分别为 5>MNC- ĵk̂ 和 NMLN- ĵk̂;与
文献报道U?87V的 DG+2Z+H的 JD>C相近<8由此
可见 DG,J比 DG的 +2Z+H的急性毒性分别
减少 LLMN>OZ55?M>OQ
?M? DG,J与 DG对正常小鼠体重8外周血
中白细胞数及血小板的影响

取昆明种 5W@??^小鼠 NC只8随机分
为 N组8每组 5C只8雌雄各半8设生理盐水
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组!"#$%及 "#组各设三个剂量组&’!
()’!*)+’,-./-0!12给药!每天一次!给药

(*3!于停药后第一天称重!并由眼眶静脉取

血!镜检外周血中白细胞总数及血小板总数!
所得数据进行统计学处理!实验结果见表 ’4
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结果表明与对照组相比!"#$%组与

"#组皆有明显降低小白鼠白细胞总数作用

&XY*)*V!XY*)*(0!但除 "#高剂量组之
外其余各组小鼠白细胞总数皆在正常范围之

内!相同剂量的 "#$%与 "#相比!"#高剂
量有明显的降低白细胞作用&XY*)*(0!对
小鼠血小板的影响与对照组相比无差异!相
同剂量组之间也无显著差异4对小鼠体重的
影响!与对照组相比!"#$%高剂量及 "#组
三个剂量皆有明显降低小鼠体重作用!相同

剂量间相比 "#组三个剂量皆有显著降低小
鼠体重作用4
’)P "#$%与 "#对小鼠心脏毒性的影响
取 (TZ’’-昆明种小鼠 +*只!随机分

为 +组!每组 (*只!雌雄各半!设生理盐水
组!"#$%和 "#组各设三个剂量组&’!
()’!*)+’,-./-0412给药!每天一次!共给
药 Q3!于停药后的第一天处死小鼠取出心脏
做组织病理学切片!检查结果见表 P4
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结果表明!对照组!"#$%高a中a低剂量

组!"#中低剂量组!小鼠心脏未见明显病
变!心肌结构正常!排列有序!心肌原纤维清
晰!可见明暗带!心肌细胞无水肿!细胞内无
可见小圆形空泡4而 "#高剂量组 Q*]的小
鼠心肌原纤维不清晰!T*]的小鼠心肌细胞
水胞!胞体肿胀!胞浆淡染!U*]的小鼠心肌
细胞内可见小圆形的空泡!与生理盐水对照

组及 "#$%高剂量相比差异极显著&XY
*)*(04

P 讨 论

"#经前体脂质体包裹之后!与 "#相
比明显降低了小鼠的急性毒性!其 1‘!12急
性毒性分别降低为 PP)+]!((’)V]!明显减
轻了 "#对小鼠体质&体重0及对小鼠外周血
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中白细胞数的影响!"#$%$&’(对小鼠心脏
毒性经病理组织学切片检查表明 )*+,-.
/-0123使心肌细胞出现明显的病变3其病
变各项指标与生理盐水对照组及 )*45同
剂量相比差异显著!"#$%$&’3表明 )*45
减轻了小鼠的心脏毒性(另据 )*45的体内
分布实验显示 )*进入肝6脾的量升高而进
入心脏量降低789其有关机理有待进一步的研

究(本实验初步研究表明前体脂质体包裹

)*是一种减轻毒性维持高效的有效途径3
)*45有望成为一种减小临床 )*毒性的抗
癌新药(
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