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卡氮芥与铜铁制剂

联合用于抗脑胶质瘤的动物实验
周永兴

‘

周 舒

�临床医学研究所生理病理生理室�

摘要 采用诱发 小 鼠脑胶质母细 胞 瘤 ����

瘤株进行卡氮芥 ������ 与铜铁 制荆 ���

�����联合用于杭脑胶质瘤
，

结果显示
�
小荆蚤 ���� ���������与 �� ���� ��

�

����

���联合应用
，

荷瘤小 鼠生存期延长 ��
�

������
�

���� 且能明显抑制肿瘤生长
，
抑瘤率

为 ��
�

������
�

��写
。

联合用药时使种瘤细胞周期 ��

期细胞减少 ��
�

��
，
�期细胞增加

��
�

��
。

同时使骨髓造血祖细胞 ���
一
����克隆形成率恢复正常

。

上述结果表明 �� ����

可增强 ���� 的杭脑胶质瘤作用
，
同时减轻 ���� 的骨髓抑制作用

。

关社词 卡氮芥 克癌 ���� 抗脑胶质瘤作用

��� ������ �� ���� �������� 丫���� �� ������ ������ �� ����

���� �������� ��� ���� ��� ����
，
����

����

�����������时 外�����昭� 邑 ��小�
���

�����盯
，
��������� �����������比�������������

��������
���� ���������

������������������
���
�������������� ����������� ��� ������� �����

�

��� ��� ���������� ������������ ���������� ����
�

��� ������� ������� ��� ������������ ��

�����一������� ���� ������� ���� ���� ��� �� ������� �������� ��������� �� �������� ����

��������� ������������
�

��
� ��介 ���� ��� ����主�������� �������司 �� ��

�

��� �� ��
�

���
�

���

����� ���������� ���� ��� ��
�

���� ��
�

���
�

���������
，
�� ���� �������� ���� �� ����

��������������
， ��� ����� ������������������� ��

�

��
， ��� ����� ��� ������������� �� ��

�

��

�� ���琳
������� ����� ��������������

�

�������� ，
�� ���� �������� ������ �������������

����� ��
一
��� ���������� �� �����������
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中枢神经系统肿瘤中脑胶质瘤发病率占首

位
，

卡氮芥 �����������
，
�����疗效好

，

但其

致命的副作用是骨髓抑制
。

克癌 ���� �����
�

������ ����
，
�� �����在抗肿瘤的同时对骨髓

造血功能有一定的促进作用
。

我们将小剂量

���� 与 �� ���� 联合应用于抗诱发脑胶质瘤

的动物
，

为临床应用提供实验依据
。

� 材料与方法

�
�

� 实验材料

雄性昆明种小鼠
，

体重 ������
。

诱发昆明小鼠脑胶质母细胞瘤的瘤株 � ‘��

由北京神经外科研究所提供
。

无菌条件下取新鲜瘤组织 �
�

��
，
����

�

����培养液内漂洗并剪成 ����

大小
。
����

‘
男

，
��岁

，

病理生理学博士研究生
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细 胞匀浆器制成细胞悬液
。

台盘兰 �������

�����染色后活细胞计数
，

调节细胞浓度至 ��

��
，
���

。

取 �
�

��� 细胞悬液接种小鼠
，

造成脑

胶质瘤实体瘤模型
。

�
�

� 观察项目及实验分组

观察生存期与生存期延长率 � 测量瘤重与

抑瘤率 �测定细胞周期分布及 ��� 含量
�测定

骨髓造血祖细胞 ������������ ���������� ，
��

�

����
。

每项实验均设对照组
、

单纯使用 ��

����组
、

单纯使用 ���� 组
、
�� ����与 ����

联合用药组
。

各实验组重复实验 �次
，

每次用

荷瘤 ��
���
�小鼠 ��只

。

�
�

� 给药方法

对照组
�

用去离子水灌喂小鼠
，
�

�

����只
·
�

，

连续 �由
。

�� ���� 组
�

从接种肿瘤的第 �� 开始给小

鼠灌喂 �� ����
，
�

�

����只
·
�，

连续 ���
。
��

����主要含有 �� ���
、
�� ���

。

在预实验的

基础上
，

选定 �� ���� 的临界剂量为 ��� ���

��
，

配成 �������的 �� ����溶液
。

����组
�

于接种肿瘤后 �� 给小鼠腹腔注

射 ���� �次
，
�

�

����只
。

���� �天津人民制

药厂生产�为酒精溶液
，
�

�

����支
，
含����

��� ��
。

在预实验的基础上
，

选定 ���� 的临界

剂量为 �� �����
，

用生理盐水配成 ������ 溶

液
，

按 �������小鼠给药
。

�� ������州� 联合用药组
� �� ����与

���� 按单纯给药组剂量和方法给药
。

生存期与生存期延长率 逐 日观察各组动

物死亡与活存数
，

计算第 ��� 平均活存时间
。

瘤重与抑瘤率 给药后第 ��� 时测量肿瘤

重量并计算抑瘤率
。

细胞周期分布及 ��� 含量测定 用药后

��� 取各组新鲜瘤组织 �
�

��
，

每组取 �个标本
，

制成单细胞悬液
。

用 �� 对 ��� 染色
，
���� ���

型流式细胞光度仪测细胞周期分布组方图
、

细

胞周期分布百分比及 ��� 含量
。

��
一
��� 测定 用药后 ��� 处死动物

，
无

菌条件下每只小鼠取一根股骨
，

将每组三根股

骨骨髓细胞合并冲入 ��� ����
一

����培养液

中
，

混匀稀释成 �� ��右���浓度有核细胞悬液
，

冰浴中待培养
。

采用改 良双层琼脂培养法川
，

���

温箱
，
��℃ ，

����
�

饱和湿度下培养 ��
，
��

倍显微镜下计细胞集落数
。

� 结果

�
�

� 生存期及生存期延长率见表 �

联合用药组生存期 比对照组延长 �
�

��一

�
�

���
，

生存期延长率为 ��
�

������
�

���
，

两

组比较有显著性差异 �尹��
�

���
。

�
�

� 瘤重及抑瘤率见表 �

联合用药组瘤重为 �
�

���一�� ����
。

肿瘤

抑制率为 ��
�

�����
�

��
，

统计学分析均有显

著性差异 �尹��
�

���
。

�
�

� 肿瘤细胞周期及 ��� 含量

���� 使 ��

期细胞增加 �
�

��
，

与对照组
·

� 观察项目的指标 比较有显著性差异 �刃� �
�

���
。

联合用药组

表 � 荷瘤 ���二�小鼠各组生存期比较

批次 实验分值 动物数
药物剂量

����

�����

�� ����

生存天数
��三士 ��

活存延长率
�

�检验

� � �

对照
����

�� ����

联合

对照
����

�� ����

�

��士 �
�

��

���
�

�

��

�
�

��

�� ��

夕��
�

��

刃��
·

�� 刀��
·

��

尹��
�

�� 尹��
�

�� 尹��
�

��

��叮��八����
‘
�土，︸

�︸�
‘
���

���曰﹄�甘︹�、��上‘�山��

���

��
�

��士 �
�

��

��
�

��二匕�
�

��

��
�

��士�
�

��

�今
� �，

��
�

�� 户� �
�

��

注 � �

与对照组比较
�� �

与 ���� 组比较 ���

与 ��了��� 比较�表 �
、
�同�



��� 中 日 友 好 医 院 学 报 ����年第 �卷

荷瘤 �����小鼠各组抑瘤率比较

批次 实验分组 动物数
药物剂量

����

表 �

�����

�� ����

瘤重
��牙士

�
�

抑瘤率
�

名检验

� � �

�
�

���士 �
�

���

���
���

�
�

���士 � ���
�

�

���士�
�

���

�
�

���士 �
�

���

夕��
�

��

户��
�

��

户��
�

��

尹��
�

��

尹��
�

�� 夕��
�

��

���孔氏�����
︸����

�︺��几��︸����占
‘
�一�主

���
�

�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�
�

���士�
�

���

�

���士 �
�

���

�
�

�

��
�

�

��
。

�

尹��
�

��

夕��
�

��

尹��
�

��

户��
�

��

夕��
�

�� 尹��
�

��

八�八�，土‘�︵

������
︸�

﹄��������

对照
� ����

�� ����

联合

对照
� ����

�� ����

联合

表 � 荷瘤 ���
�
�小鼠各组 �。 细胞周期及 ��� 含�的比较

药物剂量
实验分组 动物数

�����

�� ����

细胞百分数 ��牙士��
��� 含量

���� � �

勺口�甘只︸了上口八︺口�︺，上

�︺�公��‘��

八���‘����
‘���������主

对照

����

�� ����

联合 ���

�� �士�
�

��

��
�

�士�
�

��
价 �

��
，

�士 �
�

��

�� �士�
�

��…

��
�

�士�
�

��

��
�

�士 �
�

��

��
�

�士�
�

��

�� �士 �
�

��
番 番

���

�
�

�士��

�
�

�士��

�
�

�士 ��

�
�

�士 ��

���
�

��士 �
�

��

���
，

��士 �
�

��

���
�

��士 �
�

��

���
�

��士 �
�

��二

协 爷 ，��
，

��� 赞 锌 赞 尹��
�

��

�，
期细胞减少 ��

�

��
，
�期细胞增加 ��

�

�� �

��� 含量减少
，

均有统计学差异 �表 ��
。

细胞

周期分布组方图见附图
。

�
�

� 造血功能

��
一

��� 克隆形成数
� ���� 组降低 行�

�
�

���� �� ���� 组增加 �联合用药组克隆数正

常
，

与 ���� 组比较有显著性差异 �表 ��
。

��
�

��

���
一

���

正常二倍体

�����������
，，

扩扩扩扩扩

锰
，���

��� ��叮

对照组 �姗�组

附图 各组荷瘤 ���
�
�小鼠用药后

��� 瘤细胞的流式细胞光度

术分析

��� ���

�����

���口口���碱碱
二二

�����������
�� ����组 ��即��� ，���组
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表 � 荷瘤 �����小鼠各组骨髓造血功能比较

药物剂量 �检验
实验分组 动物数

����

�����

�� ����

��
一
����股骨
�士 �

� � �

对照
����

�� ����

联合 ���

����
�

�士 ���
�

�

����
�

�士 ���
�

�

����
�

�土���� �

����
�

�士 ���
�

�

夕��
�

��

尹��
�

��

夕��
�

��

尹��
�

��

尹��
�

�� 尹��
�

��

�甘�︺︸�工目�工

八︺����八�
��丈‘�二��‘��

� 讨论

���� 是 目前治疗脑胶质瘤最有效的化疗

药物之一
。

是一种细胞周期非特异性药物
，

通

过烷化反应损伤 ��� 而达到抗肿瘤作用
。

���� 的重要副作用是骨髓抑制
，
影响了

临床应用范围
。

既往采用大剂量 ���� 和自体

骨髓移植并用
，

取得一定疗效
。

本文利用��
���� 具有一定的抗肿瘤效应

，

同时对骨髓造血

功能又有一定促进作用的特点川
，

将其与小剂

量 ���� 联合应用于荷瘤 ���
��
�小鼠

，

结果表

明 �� ���� 可增强 ����的抗肿瘤效应
，

减轻

���� 的骨髓抑制
。

这一结果与 �� ���� 的组

成密切相关
，
�� ���� 是以铜铁微量元素为主

的抗肿瘤药物
，
近年资料表明

，

铜可抑制或抵

消多种致癌物的致癌作用
。

阁 某些铜化合物
·

有抗肿瘤效应
，

而且铜离子在某些化疗药物抗

肿瘤过程中起重要作用
，

如二异丙基水杨酸铜

��� ����
�
��

，
�
一
���������������������

� ，
�������

、

硫酸铜等可抑制肿瘤的生长 和 癌细胞 的增

殖
。
�卜

�〕 ������与吐温 �������� ���及环磷

酸胺联合应用
，
可延长荷瘤动物生存期

，

增强

抑瘤作用
。

困 另外
，

化疗药如鬼 臼 乙 叉贰

����
。
�

、

阿霉素等发挥抗肿瘤作用需要铜离子

介导
。

���
�〕 肿瘤患者血清铁水平显著降低

。

各

种实体肿瘤常被含大量铁蛋白或铁的巨噬细胞

所包绕
。

阁 严重缺铁可能有类似助癌剂的作

用
。
����

一

��
��尹 〕研究了 �种铁的复合物

，

证明

其对 ��
�

黑色素瘤和结肠癌
�。
有明显的抑制作

用
。

流式细胞光度仪分析结果表明
，
���� 使

肿瘤细胞阻滞在 ��

期
，

���� 与 �� ���� 联合

应用时 ��

期细胞减少而 �期细胞增多
。

这与药

物诱导 � 。
期细胞进入增殖周期

，

及联合用药使

肿瘤细胞阻滞在 �期
，

抑制了肿瘤细胞的有丝

分裂有关
。

同时联合用药使肿瘤细胞 ��� 含量

减少
，

提示联合用药有诱导肿瘤细胞向正常细

胞分化的趋势
，

这点还有待于进一步研究
。

��
一
��� 克隆形成试验能直接反应骨髓再

生能力
。

本结果 �表 �� 可以看出
，
���� 明显

抑制骨髓造血功能 � 而 ���� 与 �� ���� 联合

应用时
，

���� 的骨髓抑制作用得以改善
，

这与

�� ���� 的铜铁成份作用有关
。

众所周知
，

铁是

造血所必需的原料
，

而铜参与造血过程
，

影响

铁的吸收
、

运送和利用
，

铜能促进铁由贮存场

所进入骨髓
。

动物缺铜可出现组织贮存铁动员

困难
、

骨髓内铁利用困难
、

骨髓造血基地缩小
。

铜能诱导骨髓干细胞金属硫蛋白的高表达
，
而

金属硫蛋白能有效地消除烷化剂类药物如 ��
一

��
、
���� 对骨髓细胞的损伤作用

，

从而使骨

髓抑制得以缓解
。

���〕 铜
、

铁对 ���� 造血系

统毒性的保护作用的分子机制有待于进一步深

入研究
。

�本文得到迟永春副研究员
、

万方
、

徐梅
、

杜浩萍老师的大 力协助
，
谨此致谢

。
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短篇报道
·

临床资料

前置胎盘 �� 例临床分析
郭玉清 刘 颖 �妇产科�

新生儿体重������ �例
，

其中 �例为双胎儿
，

胎

����年 �月 �日� ����年 ��月 ��日我科共收治

妊娠合并前置胎盘患者 �� 例
，

占同期分娩总数 �����

例 �的 �
�

���
。

年龄 �����岁
，
平均 ��岁

。
��例中有

人工流产史者 �� 例 � 初产妇 �� 例
、

经产妇 �例 �其中

�例有 �次剖宫产史
、
�例因前置胎盘剖宫产史 �自然分

娩中 �例有胎盘粘连史�
。

��例孕妇产前均做过 �超声检查 ��一�次�
，

分娩

前最后一次 �超声检查结果均与临床符合 �距分娩前 �

����
。

�� 例中
，

中央性前置胎盘 �例
、

部分性前置胎

盘 �例
、

边缘性前置胎盘 �例
、

低置胎盘 �例
。

��例中产前有阴道出血者仅 �� 例
，

占��
�

���
，
出

血量 �������
。

其中 �例出血量����而 者
，

均急行剖

宫产术 �
余 �� 例出血量少和无出血者给予期待疗法

，

历

时 �� ����
，

平均 ���
。

��例孕妇分娩时孕周 �� 周 ����� 周 ��
。

中央性
、

部分性
、

边缘性前置胎盘 �� 例
，

均行剖宫产术 �低置胎

盘 � 例 中 �例行 剖宫 产 术
、
�例顺 产

。

剖 宫 产率

��
�

���
，

明显高于同期剖宫产率 ���
�

���
。

�� 例中央

性及边缘性前置胎盘中
，
因胎盘植入行子宫切除术 �

例
�

胎盘植入者占前置胎盘总数的 �
�

�� � 粘连胎盘 �

例
。

�� 例中产后出血 �例
，

占 ��
�

��
，
明显高于同期产

后出血率 ��
�

玲��
。

其中中央性前置胎盘 �例
、

部分性

和边缘性前置胎盘各 �例
。

�例产后出血者中出血量�

������者 �例
，

余 �例出血量� ������
。

�例出血量多

达 ������
，

为中央性前置胎盘合并胎盘植入
。

龄 ��周
，

体重分别为 �����及 �����
，

均成活
。
�例 ��

周 ��
，

因产前出血剖宫
，

婴儿 ���� �，

家属放弃抢救
。

新生儿体重 ����������者 ��例 �其中������者 �

例�
。

围产儿死亡率为 ��
�

��
。 。

讨论

前置胎盘发病的高危因素有
�

多次人工流产史
、

剖

宫产史等
。

前置胎盘常合并胎盘植入
，
这是因为子宫下

段的蜕膜较薄
，

孕卵滋养层容易侵入肌层
。

粘连胎盘也

常与前置胎盘合并存在
，
两者有共同的发病原因

。

因此

降低人工流产及剖宫产率
，

可减少再次妊娠时前置胎

盘
、

胎盘植入及粘连的发生
。

妊娠晚期无痛性反复阴道出血被认为是前置胎盘

的主要症状
，

但本组 �例中央性前置胎盘中有 �例未发

生产前出血
，

这与孕期常规超声检查得以早期提示胎盘

位置并及时处理有关
。

对于产前出血����时 及妊娠尚不足月的孕妇
，

我

们采取期待疗法
，
维持妊娠达足月或近足月

，

新生儿全

部成活
。

我们认为早期诊断前置胎盘并采用期待疗法是

减少围产儿死亡率的有效措施
。

前置胎盘产妇产后出血远高于正常产妇
，
如果前置

胎盘合并植入或粘连
，

产后出血更多
。

因此选择恰当的

分娩方式极为重要
。

本组除 �例低置胎盘在严密观察下

顺产外
，

其余 �� 例均行剖宫产分娩
。

合并胎盘植入子宫

下段时
，

由于组织脆弱往往难以逐层缝合止血
，

宜及早

行全子宫切除术
。
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