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利用辐射技术制备慢释放抗癌药及其
一

对小鼠实体肿瘤的治疗效果

李希明 申维明 刘成杰 胡 旭
�中国科学技术大学

，
合肥�

摘要 本文介绍利用低温过冷态辐射聚合制备慢释放抗癌药的方法
。

报告这种慢释放氟尿啥睫药对

小鼠实体肿瘤的治疗效果
�

对于可移植性 ��� 小鼠前胃鳞状上皮癌和可移植性昆明小鼠 ���。 肉瘤的抑

制率分别为��� 和 ���
，
不仅有 显著的治疗效果而且用药后毒副作用也有明显降低

。

关锐词 辐射聚合
，

慢释放抗癌药
，

化学疗法

引 言

癌症已成为威胁人类生命的主要疾病之一
。

手术摘除
、

化学疗法
、

放射疗法和免疫疗法是迄

今治疗恶性肿瘤的主要方法
。

肿瘤术后辅以化疗已为患者接受并取得了一定成效
，
但是化疗时使

用的抗癌药
，
如氟尿嗜咤

、

丝裂霉素等
，
在杀伤肿瘤细胞的同时

，
产生不同程度的毒副作用

。

这

不仅降彼了疗效
，
而且增加患者的痛苦

。

近年
，
新的给药方法的研究有了很大进展

，
方法之一是

使用侵释放药剂
。

慢释放药剂的种类和制造方法颇多
。
����� 。 等人利用低温铸形辐 射 聚 合 的方

法
，
将药物固定在高分子载体上

，
制备出有慢释放功能的药剂 〔 ’ 一 ‘ ’ 。

前文曾详细地研究了用 这种

方法制备的慢释放抗癌药的释放规律
，
探讨了高分子载体的亲水性

、

交联程度
、

孔结构等对固定

抗癌药释放速率的影响 〔喀’ 。 本文着重介绍这种慢释放抗癌药的制备方法及对小鼠实体肿瘤的治疗

效果
。

实 验

�
�

愧释放抗疡药的制备方法

聚合单体用甲基丙烯酸 日经乙醋������
，
日本半井化学药品株式会社出品

。

交联剂用双甲

基丙烯酸乙二醇醋�� ��
，
苏州人民化工厂出品

。

均经减压蒸馏除去阻聚剂后使用
。

氟尿嗜咤��姐��
，
医药公司出售品

，
上海第十二制药厂生产

。

将聚合单体 ����
，
适量的交联剂 �� 及 ��的抗癌药��一���混合均匀

。

通氮气除氧后将混

合体系在低温下骤冷成形
，
然后在 一 ��℃左右辐照聚合，

制备出 �����一�一�� 复合物
，
即慢释

放抗癌药
。

�
�

药物释放速率的测定方法

采用体外释放法侧定慢释抗癌药的释放速率
。

将制得的慢释抗癌药�片剂�浸在一定体积的测

定液中
，
于 ��℃下静止释放

。

测定液为含 �
�

������ 的磷酸缓冲液���
二 ��

。

一定时间后取释放

液
，
用紫外分光光度计

，
在 �一�� 的特征吸收波长 ��� �� 测定其释放量

。

每次测定后更换测定液

重新释放和测定
。
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动物实验

用中国医学科学院基础研究所诱发的可移植性 ��� 小鼠前胃鳞状上皮癌和 中国科学院上海药

学研究所的可移植性昆明小鼠肉瘤�� ����作为实验肿瘤
。

两种实验小鼠均采用匀浆法接种
。

取种后 �一 �周
，
将生长良好

、

瘤体表面无溃破的小鼠用

断颈法处死
。

在无菌条件下取其瘤组织 ��，
剪成小碎块放入组织研磨器内

，
加入 ���生理 盐水

研磨成细胞悬液
。

将悬液注入实验小鼠右腋皮下
。

接种小鼠的体重在 ���左右
，
每只 小 鼠接种

�
�

���悬液
。

接种 �一���后于腋下出现可触及肿块时
，
将小鼠分成三组进行治疗

，
观察比较

。

第一组小鼠无菌条件下在靠近肿瘤皮下埋入一片慢释 �中
� 药片 ， 第二组小鼠同 日开始腹 腔 注射

�‘ �� 针剂
，
每 日一次

，
连续注射 ���� 第三组小鼠不给药

，
作为对照组

。

在注射组完成注射后次 日
，
分别将三组小鼠断颈处死

，
称重

，
立即取血

，
计其每立方毫米的

白血球总数
，
并取肿瘤称其重

。

比较各组小鼠肿瘤的差异
，
并按

“
抗肿瘤药体内体外筛选 规 程草

案
”
的规定

，
以下式计算肿瘤的抑制率

�

肿瘤抑制率
� 对照组平均瘤重 一 给药组平均瘤重

对照组平均瘤重
� ��� �

对 ��� 小鼠只进行了慢释放 �一�� 的埋植实验
，

未与注射法对比
。

�� ��� ���

������� ���� ���

��� �
�

������ �� ������������ ������� ��

������� ������� �� �一��

�����
�
�� � ��

�

� �� � ��
�

�

�门���
。
� �△� ��。

�

结 果 和 讨 论

�
�

慢释放 �一�� 药剂的释放速率及其调节

将慢释放 �一�� 药剂浸在测定液 中
， �一��

从高分子载体中释放出的质量分数 � 与释放时

间 �的关系如图 �
。

在 聚 合 体系中加入交联

剂
，
聚合物形成交联网状结构

。
从图 �可见

，

当 �� 含量增加时
，
体系的交联密度变大

，
��

��
’

的释放速率变小
。

当 �� 含量在 ���一���

范围内改变时
，

可有效地调节�一��的释放速率
。

当 �� 的含量高于 ���时
，
由于体系已达到一

定的交联密度
， �� 含量的增加不再明显 影 响

�一�� 的释放速率
。

本 实验选择 ����� 和��

�平
� 的 体 系辐射聚合制备慢释 �一�� 药剂

。

详

细研究了 ��� ��的慢释放�一��药剂的释放规

律
，

发现 �一�� 释放的质尼分数�与释放 时 间

���勺自，上

。
灿
，
的飞云一︺�门�汀留门。工巴飞��。�﹄。�

���
�

成正比
，
且 � � 。

�

��” ‘
�见图 ��

。

笔者曾探讨过慢释放 �一�� 药剂的释放机制
，
认为对亲水性聚

合物载体
， �一�� 释放速率受 �一�� 向高分子网络外的扩散过程所控制

，
且释放质量分数 � 与释放

时间有 ������
�

之关系 〔 “ ，。 图 �的结果表 明 �� 添加 量 为 ���的慢释药剂
，
其 �一�� 的释放 速

率仍然遵从 ����‘ �“ 规律
，
是受扩散过程控制的

。

�
�

祖释放 �一�� 药荆对可移植性 ��� 小暇前胃鳞状上皮癌的治疗效果

接种可移植性前胃鳞状上皮癌细胞悬液的 ��� 小鼠
，
在接种后 �� �于腋下出现可触 及肿块

�平均直径约 ����
。

选择肿块大小相似的小鼠分为两组
，
第一组 �� 只为实验组

，
分别在肿块附

近皮下植入慢释 �一�� 药剂一片
，
含药量为 ���， 第二组小鼠 �只 ， 不给药作为对照

。

理药后第

���将小鼠处死
，
观察分析结果见表 ��
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埋药和不给药组小鼠的肿瘤区别明 显 �见

图 ��
。

埋药组其肿瘤抑制率为���
。

肿瘤经切

片镜下观察�见图 ��可见肿瘤周围包膜整齐奋

细胞小且分裂现象较少
，
肿瘤生长已被抑制

。

从表 �可见
，

埋植慢释放 �平
� 药剂后小 鼠 白

血细胞计数与对照组相比无明显变化
，
且接近

正常小鼠的白血细胞计数 ��������
”�

。
证 明

药物局部投放没有产生明显的毒副作用
。 �

�
�

慢释放 �一�� 药剂对可移植性昆明
�

小 鼠 肉

瘤 ����的治泞效果

共接种小鼠 ��只
，
分为三组

。

接种后 ���
，

第一组分别在肿瘤附近皮下植入 慢 释 �一�� 药

剂一片�内含 �一�� ��� ���� 第二组同 日开 始

腹腔注射 �一��
，

每 日一次
，
剂量为 �� �������

�
�

��� ����������� ������ �� ���� ������� �一�� ���� �� ��砚����砚���乙�� 昌〔������吕 ����

������

���������� �� �更�� ��
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�

�抽 �
�
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�� �������������� ��呻出�云�

’

忱血 “ 城约。拍� �� ���� ���
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连续 ���� 第三组不给药作为对照组“ 在腹腔注射完成后次甘挣全部小鼠处死
，
实验 结 果见表

�
。

各组小鼠差别明显
，
埋植慢释放 �一��药剂的刁

、
鼠肿瘤有的完 全消失

，
有的只刹下芝麻粒状

或米粒状大小的小结节�见图吞 �
，
经切片显微镜下观察多是坏死组织

，
如图 ����所示

。

肿 瘤抑

制率平均可达���
。

腹腔注射组虽然肿瘤也得到抑制
，
但切片显微镜下观察时发现瘤细胞多呈不

�

同程度的抑制状态
，
生长不活跃

， ·

分裂相较少
，
坏死不严重�见图 �����

。

同时
，
小 鼠体童略有

’
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硬释放抗癌药及其对小鼠实体肿瘤的洽疗效果
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���
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�

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

���
丁
‘
乡
���性下

，，� �‘吵 “ ，弓子
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�

����
�丈�，� �� ����

�叼����� ������������邻几砂 ��“ 曲�� ��� �� ���
�

下降
，
行为表现不活泼

，
皮毛失去光泽， 与此对照

，
埋植慢释 �一�� 药剂 的小鼠平均体重却增加

了 ��
。

腹腔注射组小鼠 ���累积注射剂量约为 �哪饰
二���

，
白血细胞计数却显著下降

，
平均降

至 �������
�。

埋植组的小鼠
，
埋植剂量为 ���姗

，
因体内释放速率受埋植部位体液的 多少

、

药

物在体内扩散速率等诸多条件影响
，
实测相当困难

。

若按体外释放速率�见图 ��估算
，
�� �累积

释放量最大可达 �
�

��
，
即 �� ��左右�实际可能比此值低�

。

此时小鼠的白血细胞 计数 与对照组

相比变化不大
，
证明局部投药不仅可以提高肿瘤区域药物浓度

，
而且可使毒副作用明显降低

。

为研究这种慢释 ���
� 药剂的生物相容性

，
观察了药片埋植部位组织的变化情况

，
发现 在药

片周围出现包膜
。

包膜为纤维组织
，

有少数纤维细胞和组织细胞
，

未见明显炎症细胞聚集
，
说明

只有轻度异物反应�见图 了�
。
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综上所述
， �����一�一�� 复 合 物是一种

生物相容性较好的慢释药物
，
它可被埋植在肿

瘤附近
，
缓慢释放 �一��

，

对 肿瘤起到抑制和

治疗作用
。

与传统的注射法相比
，
采用慢释药

物可提高�一�� 在患部的浓度
，
治疗效果显著

，

毒副作用小
，

具有一定优越性
。

��� �
�

��� ���������������� �� ���� �������

�一�� ���� ������ ���� ��� �����
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