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经基脉的抗瘤作用及药理研究

药 理 学 教 究 组

中山 医学院 肿瘤研 究所药物治疗 室

肿 瘤 医 院 实 验 室

经基脉是1 00多年前 (8 19 6 )合成 的 简

单有机化合物
,

但仅在近 10 年前才发现其具

有抗瘤作用 ( l)
,

且能特异性地抑制脱 氧 核

糖核酸的合成 ( 2 一 魂 )
,

有一定的特点
,

临床

应用证明对慢性粒细胞型 白血病等有肯定的

疗效 ( “ , “ )
。

此药由广东省医药工业研究所

合成
,

中山医学院药理教研组及肿瘤研究所

药物治疗室
、

肿瘤医院实验室在省医药工业

研究所同志的协作下
,

进行了抗癌作用及药

理研究工作
,

现将结果报告如下
。

该药已于

1 9 7 4年 3月 21 日在广州通过技术鉴定
。

有关

经基脉国外资料的综述见另文 ( 6 )
。

无效
。

本实验表明经基脉有抑制作用
,

1 9 72

年 E F er ` l 〔 7 ) 亦报告 对 5 18 。 有 效 ( 抑 瘤

率 31 肠 )
。

对于小鼠 5 37 实体肝癌未见文献

报告
。

二
、

轻基眠的药理试验
:

一
、

抑瘤试验
:

用正常小 白鼠
,

体重 18 一 24 克 ; 正常大

白鼠
,

体重 60 一 10 0克
,

雌雄兼有
。

实 验 肿

瘤包括
:

小 白鼠肉瘤 5 1 80 及 5 37
,

小鼠实体

型肝癌
,

大鼠癌肉瘤班al ker 25 o6

根据 1 9 7 3年全国抗癌药物合成及筛选会

议规定方法进行实验
.

在肿瘤接种 2 4小时后

给药
,

以经基昵腹腔注射每日一次
,

连续给

药 5 一 7 天
。

临用时药物按实验剂量以注射

用生理盐水配制
。

末次给药后第二天处死
,

称鼠重和瘤重
,

计算抑瘤率
.

结果见表 1 ;
可见对所用的 4 种瘤株

,

均有明显 的抑瘤作用
。

据 及 ee 。 ( 1 )等 引述

S t o c k的初筛材料
,

认为经基脉对小鼠肉瘤 1 8。

4 4 ( 总 4 4 )

(一 )小鼠急性毒性试验
:

选体重 18 一 24 克正常小鼠50 只
,

分成 5

个剂量组
,

每组 10 只
。

以经基脉一次腹腔注

射
,

观察毒性作用 7 天
,

记录各组死亡率
,

按对数机率 图纸法 ( L `tch f i el d & 研 l’l co 二。 。

法 ) ( 8 )计算及其急性半数致死量 ( L D S 。

)

= 6
,

7 0 0毫克 /公斤 (可信限
: 6

,

5 8 0一 7
,

0 25毫

克 /公斤 )
,

此数值与国外资料相似 ( “ )
。

当

剂量增大到 6
,

70 。毫克 /公斤体重 以上时
,

给

药后 15 分钟左右
,

部分小 鼠即出 现 烦 躁 不

安
,

进而抽搐死亡
。

每天用 1 0 0 0毫克 /公斤
,

连用 4 ~ 5 天以上时
,

动物可 出现脱毛
、

腹

泻
,

体重减轻的情况
。

(二 )兔的急性毒性试验
:

用健康家兔两只
,

于清醒状态下
,

用 10 帕

经基服生理盐水溶液
,

按每分 钟 4 ~ 4
.

2 毫

升的速度恒速灌注
,

观察对兔的毒性反应
。

当用药量至 1 00 毫升左右出现明显兔耳 血 管

扩张
,

以后渐 出现发给
,

后变苍白
,

发生抽

搐
,

呼吸微弱
。

停止给药后
,

症状维持 40 分

钟而死亡
。

两兔体重分别为 1
·

47 及 1
·

88 公



经 基 腺 对 动 物 移 植 性 肿 瘤 的 抑 制 作 用

} 剂 量

瘤 株 {

} 毫克 /公 斤 /天 X 天数

平 均 体 重 变 化

实 验 组 / 对 照 组

平 均 瘤 重

实 验 组 / 对 照 组

抑瘤率

%

尸 值

验物一试动

治疗前胎疗后

15 0 0 》

80 0 又 ::
一 10

.

3 9 / 5
.

8 9

一 8
.

80 / 1 4
.

5

0
.

〕0 / 17
.

10

一 6
.

10 /丈1
.

0

一 23
.

0 / 7

一 0
.

30 / 1
.

9 0

一 3
.

6 1 / 1
.

8 4

一 3
.

4 / 2
.

29

0
.

1 0 / 3
.

0 7

1
.

5 2 / 5
.

1 5

3
.

4 5 / 5
.

6 1

3
.

0 9 / 7
。

5。

1
.

2 0 / 5
.

3 3

9 6
。

7

8 1
。

3

5 7
。

7

5 8
。

8

7 7
。

4

尸 < 0
。

0 0 1

尸 < 0
。

0 0 1

P < 0
。

0 0 1

尸 < O
。

0 1

尸 < O
。

0 0 1

0
。

6 5 / 1
.

8 1

0
.

2 5 / 1
。

2 3

0
。

5 7 / 1
.

6 5

6 龙
。

l

7 9
。

7

6 5
。

5

尸 < O
。

0 1

尸 < 0
。

0 0 1

尸 < O
。

0 1

小 赢

S一 3了

10 0 0 又

10 0 0 丫 ::
一 4

.

0 2 / 1
.

3 2

一 2
.

1 5 / 一 。
.

15

0
.

3 1八
.

0 8

0
.

4 6 /工
。

1 7 ::::
尸 < 0

.

0 1

尸 < O
。 0 1

甲ù加小 鼠

S 一 1 8 0

8 0 0 X 7

6 0 0 又 7 .

6 0 0 x 7
.

3 / 0

4
.

8 9 / 一 0
.

3 2

5
.

0 / 5
.

了

0
.

泛z 八
.

2 1

0
.

8 2 5 / 2
。

5 4

0
.

1 9 / 2
。

20

6 6
。

1

6 7
。

5

9 1
。

0

尸 < O
。

0 1

尸 < O
。

0 1

尸 < 0
。

0 0 1

“

该组动物实 验后比实验前体重减轻超过 15 %
,

但不超过 2 5 %
。

注
:

平均体重变化是
:

( 治疗后一 治疗前 ) 动物平均体重变化数
,

治疗后体 重不包括瘤重
。

斤
,

灌注 47 及 49 分钟后死亡
,

两兔的致死量

分别为 1 3
.

4和 n 克 /公斤体重
,

所用的剂量

很大
。

另两只对照兔用同样条件输入生理盐

水 2 00 毫升
,

无特殊改变
。

(三 )麻醉猫的急性毒性试验
:

用健康的猫 6 只
,

于戊 巴比妥钠腹腔注

射麻醉下
,

分离气管及颈动脉
,

在记纹鼓上

描记呼吸
、

血压变化
,

从股静脉按每分钟 2

毫升左右速度滴注 4 肠经基脉生 理 盐 水 溶

液
,

直到动物死亡为止
。

在给药后 10 分钟
,

即约滴入 0
.

8克后
,

可见血压下降约达 原 水

平的80 肠
,

以后血压继续下降
。

在给药后约

20 分钟
,

即可见血液颜色变成深棕红色
,

表

示高铁血红蛋 白生成
。

至死亡前约 10 分钟
,

呼吸频率减慢
,

血压明显下降
,

约达原水平

的50 肠左右
。

继续给药则呼吸停止
,

血压随

而下降至零而死
,

过程共约功一 60 分钟
,

致

死量为 1
.

19 一 2
.

06 克 /公斤的范围
。

看 来 急

性致死原因可能是由于高铁血红蛋白生成
,

举响血液运氧功能
,

引起各器官的缺氧
,

尤

其中枢抑制所致
。

( 四 )对麻醉狗的急性毒性试验

健康狗 4 只
,

在戊 巴比妥钠 静 脉 麻 醉

下
,

分离颈动脉及气管
,

插入套管
。

在人工

呼吸下
,

剖开胸廓
,

将心动杠杆两小枝分别

缝在心尖及心底上
,

在记纹鼓上描记心脏收

缩曲线及用水银检压计记录血压曲线
。

从股

静脉按每分钟 2 一 3毫升速度滴 注 6 肠经基

碌生理盐水溶液
。

初时血压可见上升 约 10 一 30 肠
。

当给药

量达 0
.

6一 0
.

8克 /公斤
,

即约在 40 一 60 分 钟

后
,

血液颜色开始变成暗红色
。

心率开始减

慢
,

血压缓缓下降
。

约在给药后 10 0分 钟 降

为原水平的 80 肠
。

再过约一小时
,

血液颜色

逐步加深
。

约到死亡前 20 分 钟
,

用 药 量 为

1
·

35 一 1
·

80 克 /公斤时
,

心跳明显变慢
,

出现

期前收缩现象
,

血压明显下降
,

当血压降至

零时
,

仍可见心脏有微弱的搏动
。

血液稀释

后
,

用分光镜观察
,

可见有高铁血红蛋 白的

典型吸收光带
。

说明大量的经基脉静脉注射

( 总 4 5 ) 4 5



表2:

轻 基 瞩 对 麻 醉 猫
、

狗 连 续 灌 注 的 结 果

给 药 总 时 间

( 分 )

给 药 液

( 毫升

给 药 总

克 /动物

量 致 死 量

克 /公 斤
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。
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…一价……
可使血液中的血红蛋 白变成高铁血红蛋 白

,

不能运输氧气
,

引起组织缺氧
。

这可能是引

起心脏抑制
、

血压下降
,

以及最终 由于中枢

抑制造成动物死亡的重要原因
.

据报导 ( ” )
,

经基脉在狗比兔与鼠更易引起高铁血红蛋 白

生成
,

本实验中清醒兔致死剂量远 比麻醉猫

和狗为大
。

(五 )对狗的亚急性毒性试验

1
.

第一批试验
:

选健康狗 5 只
,

体重 5 ~ 8 公斤
,

分成

两组
,

每天 口服经基脉一次
,

剂量为 0
.

5 或

0
.

25 克 /公斤
。

用药后可见胃肠道反应 较 明

显
,

表现为恶心
、

呕 吐
、

食欲不振
、

消瘦及

腹泻
.

各狗的体重变化及存活 日数见表 3
,

各脏器病理变化见表 4
。

因 1
、

2
、

4
、

5 号

狗于停药前或刚停药时死亡
,

只有 3 号狗能

于停药后抽血检查
,

此狗给药前后血象
、

肝
、

肾功能测定的变化结果见表 5
.

( 2 )第二批试验
:

选健康狗 6 只
,

分 成两组
,

每天分别给
予 口服经基脉一次

,

剂量为 。
.

15 或 o
.

I J克 /

公斤
,

共给药 2 周
,

给药前
,

后分别抽血检

查血象
、

肝
、

肾功能及体重变化的指标
。

结

果见表 5 及 6
,

第 3 及 6 号狗分别于给药第

13 天
、

17 天死亡
。

其余 2
、

4
、

5 号狗在停

药后二周均存活
,

处死后取肺
、

肝
、

肾骨髓

作切片检查
,

均未见明显病理变化
。

从上述结果看来
,

每 日剂 量 0
.

25 一 0
.

5

克 /公斤
,

连用 14 天的剂量是致死剂量
,

全部

动物在 4 ~ 16 天内先后死亡
。

可见白细胞减

少
、

骨髓抑制很明显
,

但除有肾浊肿外其它

器官未见显著病变
。

每 日剂量 0
.

15 克 /公 斤

组
, 3 只狗中 2 只死亡

.

此组动物白细胞数

目明显减少
,

最低仅为用药前水平的 10 肠 ;

血红蛋白量
、

红细胞数
、

血小板数均有一定

的减低
,

但肝
、

肾功能方面无明显改变
,

器

官组织切片检查亦无明显病变
,

估计动物死

亡是由于白细胞缺乏
,

引起感染 所 致
。

0
.

1

克 /公斤组虽有 一只狗死亡
,

但血象变化比上

一组轻
,

用药二周后白细胞数目最低值平均

约为原水平的 30 %
。

生存的 2只狗在停药二

周后白细胞数已恢复到原水平
,

看来恢复尚

快
。

(六 )经基脉对猫
、

狗血液的溶血试验

取洁净试管 12 支
,

分别按下表加入所封

的各种浓度的溶液
,

使每管溶液最终容积均

为 2毫升
,

然后在每管中加入 已加有抗凝剂

的正常猫或狗血 0
.

2毫升
,

观察有 无 溶 血 现

象
,

结果见表 7
。

从所得结果看来
,

经基脉的等渗或高渗

4 6 ( 总 4 6 )



表 3 :

轻基眠对狗用药前后休重变化及用药后存活天数

休 重 ( 公斤 )

编 号
齐d 量

克 / 公斤

给 药 量
给药天数 存 活 日 数

克 / 日 少月 药 前 { 用 药 后
{ 一

nA
ōón今口n

,.ù,土11,舀

:::
2

。

5 0

3
。

3 8

1
。

6 3

2
。

0 0

1
。

6 3

`

:

::;

5
。

O

6
。

8

6
。

5

8
。

0

6
。

5

3
。

8

3
。

6

4
。

3

6
。

5

5
。

0

性̀乙弓者兮ù.二,1, .

1上284
1勺

表 4 :

轻 基 睬 对 狗 各 脏 器 的 影 响

狗 编 号 }

剂 最

肺

。
.

5克 /公斤 / 日

肺泡 内有淡色液
体

、

肺水肿

。
.

5克 /公斤 / 日 。
.

25 克 / 公斤 / 日 0
。

25 克 /公 斤 / 日 。
.

2 5克 /公斤 / 日

未见明显改变 未见 明显改变 呈轻度水肿 水肿

肝 未见明显改变 未见明显改变 未见明显改 变 未 见明显改变 未见 明显改变

肾
近端曲管呈重度
独肿

,

部 分肾小
管中有蛋 白质

未见明显改变 近端曲小管呈 独肿 呈轻度浊肿 呈 浊 肿

骨 髓
骨髓 中被脂肪 细
胞浸润

、

造血 细
胞减少

未见 明显改变
造 血细胞消失

、

骨髓 腔内被脂肪
细胞埙充

仍见造血细胞
、

并有脂肪组织
造血细胞重度减少

表 5 :

经 基 瞩 对 狗 血 象 及 肝
、

肾 功 能 的 影 响

|l训’l
一洲

剂 量

克 /公斤 / 日

测 定

时 间

血红

蛋 白

%

白细胞数

( 个 /二川
“ )

红细胞数

( 万 / , ,: 3

血小板数

( 个 /阴 川
“

血清谷丙
转 氨 酶

寨香 草
酚汕度

( 单位 / 10 0毫
升血清 )

( 单位 )

非蛋白氮

( 毫克 / 1 00者

升全血 )洲一
,1,曰25如

0
。

2 5
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1 0 , 10 0

2 50 :::
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0 0 0
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, 0 0 0 ::::

7822

0
。

1 5
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,

;:
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1 , 7 0 0 :::
1 9 1

,

0 0 0

16 1
,
0 0 0

2

;:

,生,生0
。

1 5

用 药 前

用药 2 周

停药 2 周

1 3 , 5 0 0

1 ,
5 0 0

3 0
,
1 0 0

5 2 5

1 1 9

1 2 6

1 5 2 , 00 0

1 1 1
,

0 0 0

15 5
,
0 00

1 4 0

4 5

9 5

2 3
。

i

2 5
。

1

3 1
。

4

JJùn甘叹Un口今自n舀

0白,工

nùnn
ù

Oé丹h巴」

亚

用 药 前

用药 2 周

停药 2 周

13
, 2 0 0

8 , 3 0 0

13
, 3 0 0

5 2 0

2 7 8

4 3 0

1 4 9 , 0 0 0

1 3 4 ,
0 0 0

9 1
,

0 0 0

1 5 0

5 0

5 5

2 2
。

0

:::
,ù闷土,1
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表 B
:

轻基眠对狗给药天数及用药前后体盆变化
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表 7
:

经 基 腺 与 溶 血 关 系 试 验 结 果

试 } …: .8 % 径 基 I
。 .8 % 尿素 }

: 。% 葡萄糖 } 二 。 。 }
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表注 : 1
.

上述实验猫血共做 4 次 ,

狗血共做 2 次
,

结果均相 同
。

2
.

用等渗溶液浓度计算公式
, 算出经基脉 的等渗浓度为 2

.

2%
,

尿素 的等渗浓度 为 1
.

7%
。

水溶液能溶血
,

但分别含有等渗氯化钠或葡

萄糖溶液的等渗或高渗的经基脉溶液则不溶

血
。

上述结果表明经基睬本身不 具 溶 血 作

用
,

但用蒸馏水溶解时
,

因它易于通过细胞

膜
,

渗透到红细胞中去
,

结果其渗压高于周

围的溶液
。

引起红细胞膨胀
、

破裂
、

产生溶

血现象
。

应用尿素的结果与此相同
,

即尿素

钓水溶液能溶血
,

但尿素的生理盐水或葡萄

4 8 ( 总 4 8 )

糖溶液不溶血
,

这种现象是由于尿素易于透

过细胞膜所致 (l 0)
。

这一简单的实验反映到经

基脉对细胞膜自由通透的能力
,

有利于它进

入全身各组织
,

包括脑组织等
,

亦有人利用

其易于透入脑组织
,

用于脑内肿瘤与放射治

疗合并应用 (1 lo)

含有经基脉溶液的各管
,

由于经基脉与

血液作用
,

均使变棕红色
,

这与猫
、

狗急性



毒性试验的血液颜色变化一致
,

这也证明经

基脉能使血液中的血红蛋白变成高铁血红蛋

白
。

三
、

小结
:

经基脉是结构简单的抗瘤化 学 合 成 药

物
,

本文对该药的抗瘤作用及药理研究的结

果报告如下
:

( 1 )经基服在动物耐受剂量下
,

对 4 种

移植性肿瘤有明显的抑制作用
,

对大鼠不一

2 5 6
,

小鼠 S 一 1 8 0
,

S 一 3 7
,

小 鼠肝癌等瘤

株的抑制率依次为
: 5 7

.

7一 9 6
.

7肠
,

6 6
.

1一

9 1
.

0肠
,

6 0
.

7一 6 2 肠
,

6 4
.

1一 7 9
.

7肠
。

( 2 )经基脉的急性毒性
:

对小鼠的腹腔
一

注射一次致死量为 6
,

7 0 0 ( 6
,

5 8 0 ~ 7
,

o 一5 )毫

克 /公斤
。

对清醒兔耳静脉恒速灌注致 死 量

为 n 一1 3
.

4克 /公斤
。

对麻 醉 猫 ( 6 只 ) 静

脉滴注1
.

19 一 2
.

1克 /公斤时致死
,

在人工呼
L

吸下
,

开胸描记心脏搏动的狗 ( 4 只 ) 静脉

滴注经基脉 1
.

6一 2
.

8克 /公斤时致 死
。

从 所

得结果分析与经基脉大量静脉给药引起高铁

血红蛋白的生成有密切关系
,

可能因此引起

组织缺氧
,

发生中枢抑制致死
。

在体外试验

亦证明经基腺能使血红蛋白变成高铁血红蛋

白
。

通过溶血 试验又说明经基脉有易于透过

红细胞膜的作用
。

( 3 )在狗的亚急性毒性试验中
,

观察到

经基睬的毒性主要表现为明显的骨髓抑制
,

并有 胃肠道反应
,

而对肝肾功能等无明显的

影响
,

因此在治疗应用中必须密切观察血象

变化及胃肠道反应
。

注
:

本试验的动物脏器病理检查由中山

医学院病理学教研组进行
,

仅致谢
。
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