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·

药物评价
·

顺铂苯 乙烯微囊经门静脉化疗栓塞的实验研究

浙正省人民医院�杭州 �� ��� 封 王毅翔
必

刘子 江 陆 文龙

药物微囊融末梢栓塞作用和局部持续化

疗于一体
,

是一种优良的化疗栓塞剂
。

肝动

脉和门静脉双重栓塞治疗肝癌可使肿瘤主结

节
、

肝内小转移灶及浸润包膜的癌组织完全

不死
,

疗效优于单纯肝动脉栓塞治疗
。

至今

国内外报道的门脉栓塞剂多为明胶海绵
,

未

见 门脉药物微囊化疗栓塞的报道
。

本实验 用

浙汪省人民医院研制的顺泊苯 乙烯微贬对家

兔门脉分支化疗栓塞进行实验研究
。

一
、

材料和方法

�一 �顺铂微囊由浙江省人民医院药剂科

研制
,

批号 � � � � � ,

墓质为苯 乙烯
,

含顺铂

� 。� �� � � �
,

直径 � �一 � �冬� �
,

平均 � � �拼�
,

肉眼外观为黄白色园球状
。

顺铂针
·

剂 由锦州

制药一厂生产
,

批号 � � ���  
。

�二 �健康杂种家兔 �� 只
,

雌雄不论
,

冰重 �
�

�一 � � �
,

全麻后音�腹
,

分离肠系腆

上静脉
,

插一小导管至门静脉一级分支
。

将

��  � 顺铂微囊 �含顺铂 �� � � �混入泛影葡

胺和生理盐水混合液中
,

摇匀舌经导竹缓缓

注入
,

退导管止血缝合关腹

实验兔于栓塞后 � �
、

� �
、

了�
、

�� �
、

� � � 分别处死
,

其中 �� 组 � 只
、

� � 组 �只
、

厄 组 � 只
、

�,� � 和 � �
,

� 组各 � 只
。

� � 组取

二肺及肝脏行病理检戎
,

其余 组 取肝脏检

查
。

� � 组
、

�乙� 组及 � �� 组分别于术前
、

术

后 ��
、

��
、

� �
、

�� � 测定 � �� 和 � � �值
。

�三�健康 杂种家兔 � 只
,

雌雄 不 论
,

体重 �
�

� � � 左右
。

其中 � 只用上述方法经

门脉分支注夕
、 � �几�� 顺铂微囊

,

其余 � 只经

右耳缘静脉注入顺铂针剂 �� �
�

每只实验

兔于注药后 �� � ��
、

� �� ��
、

���
、

�
�

��
、

� �
、

��
、

� ��
、

�� �
、

� ��
、

孔 � 于左耳中央动脉

取血 � � �
,

肝素化后离心分离得血浆
,

用无

火焰原子吸收光谱法测定各时间顺铂血浆浓

度
,

并应 �日浙江省医科院药 代 功力 学 程 序
一

抓录得有哭药代功力学参故
。

兰

二
、

结果

�一 �肝脏病理改变及肝功能变化

�� 肉眼 大体改变

门脉分支栓塞后第 � 天和第 � 天处死一

实验兔肝脏包膜紧张
,

部分 区域呈暗红色
、

� � 到 �� � 组买拉兔佳基区表向 可见贝 日色
刁

,

毛研

或 白色斑块
,

直径 �
�

�一 �
�

�� � 不等
。

全部

肝脏标本切开后经轻微压迫门静脉系统内均

有 自色微囊流出
。

�
�

镜下观察

栓塞区全部标本均有肝小间动脉
、

肝窦

间隙及中央静脉扩张
,

肝细胞浊肿变性及水

样变性
,

尤 以第 � 天和第 � 天为显著
。

微囊

栓塞于肝小叶间静脉或以上水平
,

在光镜下
显薇簧公 扬质 �着轻董折光性

,

检塞完全
。

肝窦及肝静脉内未见栓子
。

栓塞区肝组织第 � 天时可见边界清楚的

凝固性坏死灶
,

第 � 天坏死组织周围纤维组

只增火井有较多异物多枝成细业出现
,

汇管

, 现为上海医科大学协士研 允生
,
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区有较多淋巴细胞浸润
。

栓塞后第 �� 和 ��

天坏死区域纤维组织明显增生
。

�� � 时坏死

区域已广泛纤维化
,

纤维组织内可见残留的

胆管和少量肝组织
,

部分栓塞区出现少量新

生小血管延肝界板区生长发展
。

�� � 时栓塞

区部分肝细胞仍有轻度浊肿变性和 水样变

性
。

大体所见黄白色斑块镜下观察为肝组织

坏死区或纤维修复的肝坏死组织
。

肺组织及

未栓塞 区肝组织未见明显改变
。

�
�

肝功能改变

栓塞术后 � 天 � �� 值和 � � �值 明显

增高
,

第 � 天仍维持较高水平
,

第扭 天时明

显降低
,

趋向恢复正常 �图 � �
。

�二�顺铂微囊门脉给药和顺铂针剂给药

的药代动力学对比观察

顺铂微囊组 �� 组 �和顺铂针剂组 �� 组 �

有关药代动力学参数表示子表 � ,

药时曲线

见图 �
。

� 组给药后 �� � �� 浓度明显高于�组
,

表 � �
、

� 两组药代动力学参数

组别

一

一
一

一
�

一
�

一一
�

�

一
�

�

�

一一
一

一

一
一

一

—

�
。

�生土 �
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� �

�
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�� 土 �
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��

�
。

� � 土 �
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�
�

� �士 �
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��

�
。

� � 土�
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� �

�
�
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��

。

� �土 � �
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� � �
�

� � 土 �
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�� �
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�� � 土�
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� 士 � � �
�

�

�

� � 士�
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� � �
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��士 �
�

� � �
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�� �士 �
�

� �� �� � �
�

�土 � ��
�

�
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八�

�

�

一
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一
� �
� �

一
� � �

� �

� 一
�

�
� � �

一
� � � � �

一一
�

�
�

、
�

一 �

‘备力蔺合
。�诺侧留东

���妙白针刹
,夜铂 才饮毅

� ‘

⋯
�

� � � � � 」
� , � 门� 目

�
,

���喇喊爱叶

翁勺� 一

图 � 家兔门脉分支栓塞后 � � �
,

� �  改变 图 � 给药后时间 �小时 �

但下降迅速
,

目前 � � 内下降最快
,

以后维

持于较低浓度
。

� 组 �� � � 浓 度 也较高
,

但下降较缓慢
,

显示了良好的缓释放性能
。

经统计分析
,
� 组分布相半衰期大于 �组

,

� �� �
�

�� �
,

药物清除率 � 组大于 � 组 � ��

�
�

�� �
,

消 除相半 衰期 无 显著差 异 �� �

�
�

� � �
。

三
、

讨论

肝癌结节血流供应来源于肝动脉还是门

静脉或是双重供血
,

长期以来存在争论
,

日

前大多数研究结果提示为双重供血 �’
, ��。

� �� � ��� ���〔
‘了和 �� � �� �

‘�等分 别于 � � � � 年报

道肝动脉和门静脉双重栓塞治疗肝癌
,

使肝

癌结节
、

肝内小转移灶和浸润包膜的癌组织

完全坏死
,

取得良好效果
,

而单纯肝动脉栓

塞常难使肿瘤结节完全坏死
,

包膜下常有癌

细胞存活而成为复发原因 �� 
。

药物微囊融局部持续化疗和末梢栓塞于

一体
,

能保护药物免遭各种理化因子的降

解
,

克服了血管灌注化疗和中心性栓塞的局

限性
,

同时
,

血管血流的减少或中断使药物

向体液的渗透减少和延缓
,

局部组织缺血渗

透性增加有利于药物的渗透
,

高浓度的化疗

药物可使血管产生脉管炎甚至闭塞进一步加



� �总 � � � � 药学情报通讯 � ��� 年第 �� 卷第 � 期

强血流阻断效果
。

正常肝组织终末小动脉直径 �� 一�� 卜�
,

终末门静脉的直径为�� 件�
,

肝窦宽�
一 �� 件�

,

正 常毛细血管的管径为 �一�琳�
,

肿瘤边缘

新生动脉血管的直径大多 � �� 件�
。

本实验

所用顺铂微 囊直 径 为 �� 一� � � 协�
,

平均

� � �林� 左右
,

基质为性能稳定
,

不被生物降

解的苯 乙烯
,

可有效地栓塞门静脉末梢分支

致栓塞区肝组织缺血坏死
。

新生小血管出现

迟而局限
。

肝窦
、

肝静脉
、

肺组织内均未见

异位栓子
。

顺铂微囊和针剂的药代动力学对比观察

显示顺铂微囊化后血药浓度峰值降低
,

分布

相半衰期为 �
�

�� � 士 �
�

� � � 小时
,

明显大于顺

铂针剂值 ��
�

� �� 士 �
。

�� � 小时�
,

顺铂微囊药

时曲线后部平稳
,

提 示 了 良好的缓释放性

行旨
。

四
、

小结

本实验研究表明
,

浙江省人民医院研制

的顺铂苯乙烯微囊有较好的药物缓释放性

能
,

经门静脉给药可有效地栓塞门脉末梢分

支引起栓塞组织缺血坏死
,

并不越过肝窦引

起异位栓塞
。

门脉分支栓塞后肝功能有一过

性损伤
,

于 � 周后趋向恢复
。
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集落刺激因子 (C SF s) 的来源及其调控产生

第二军医大学药学院药理教研室(上海 200433 ) 王 洪斌综述 郑钦岳 审校

1966年
,

B
r a

d l
e y T R 和 M etealf D 等

体外骨髓细胞半固体培养的成功为实验血液

学开辟了新路
,

在动物和人骨髓细胞半固体

培养体系中
,

造血祖细胞的增殖分化
,

成熟

及存活依赖于一种特异的糖蛋 白—
集落刺

激因子 (C SF 昌
,

e o
l
on

y 吕tim
u
l
a t i

n g fa
e t o r 吕)

的参与
,

至今发现的集落刺激因子有 G M
-

C SF ,

M
一
C S F

,
G
一
C S F

,

m
u

l t i
一
C S F ( IL

-

3 )
,

E
r y t

h
r o p o

i
e t

i
n

.

C S F
。是一类作用于非

淋巴系
、

红系
、

白系前体细胞 以及巨核细胞

的造血调控因子
,

并且还参与淋巴因子的链

式反应
,

具有免疫增强 (如促进白细胞介素 1

产生 )作用
。

C S F
3 来源很广

,

单核 巨噬细胞
、

淋巴细胞
、

内皮细胞
、

肿瘤细胞及机体组织

都可产生刺激粒单系祖细胞生长的集落刺激

活性
。

本文就 C SF 的来源
,

产生及调控的研

究作一综述
,

以反映目前 C SF 在免疫
,

炎

症
,

造血等调控中的作用以及与其它淋巴因

子关系的研究进展
。

一
、

组织和器官

本世纪七十年代初期
,

许多学者就报道

了小鼠胚胎
,

肺组织
,

注射内毒素后的小鼠

血清
、

肌肉组织等条件培养液中含有 G M
-

C SA (g ra n uloey te
ma
eroP h a罗 col ony sti

-

m ulating aetivity)
。

在此之后
,

在猪肺
、

猪肾中也提到了集落刺激 活性
。

B
ur ge ss

A W 等在人胚胎肾
、

胎盘
、

人肺的条件培

养液中时发现了集落刺激活性
。

国内外学者


