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乙氨药酮的抗肿瘤作用及药理学研究

中国医学科学院药物研究所 药理室

现有抗肿瘤药多系细胞毒物质
,

这类物

质在抑制肿瘤细胞繁殖的同时
,

也抑制骨髓

等生长旺盛的正常组织内细胞的繁殖
,

其中

许多药物还是免疫抑制剂
,

在治疗剂量下对

机体免疫功能也有抑制作用
` ’ 一 “ ’ 。

因此寻找

新型抗肿瘤药物乃是当务之急
。

乙氨药酮 ( T il or on
e

) 是一种小分子的千

扰素诱导剂
,

对多种病毒有 抑 制 作 用
`4 , ,

A da m so n
曾报告它对某些动物肿瘤有明显疗

效
,

但较系统的药理学及临床研究迄今未见

报导
` 5 ’ ,

本文报告我们关于乙氨苟酮实验药

理学研究的结果
。

材料及方法

乙氨药酮化学上系 2
.
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我们的实验用药 系 由 太 原 制 药 厂 合

成
( “ ) ,

熔点为 2 2 9一 2 3 2
“

C
。

试验动物皆系我所动物房繁殖
,

除 61 5

纯种小鼠及供移植物抗宿主反应 ( G
.

v
.

H 反

应 ) 试验所用的 c F w 与 C 3 H 杂交第一代乳

鼠外
,

其余动物皆为杂种
。

小鼠体重为 18 ~

2 3 克
,

大鼠体重为 50 一 70 克 (代谢试验用

大鼠体重为 1 60 ~ 2 00 克 )
,

性别未加选择
。

一
、

毒性试验
:

按 M ill er 与 T ia nt er 机

率绘图法
` 7 ,求出对小鼠各种给药途径的半数

致死量
。

用狗进行亚急性毒性观察
,

记录其

体重变化
,

一般行为表现
,

以及血象
、

肝肾

功能和尿沉渣的检查
。

麻醉狗的呼吸
、

血压

及心电图检查按通常方法进行
。

心电图只记

录标准第二导联
。

二
、

抗肿瘤作用
:

肿瘤的接种方法
、

疗

效标淮及报告方法与以前相同
”̀ ’ 。

所用瘤谱

包括
:

瓦克癌 2 5 6
、

肉瘤 1 80 及小鼠 白血病

玩
, 。 。

三
、

对机体免疫功能的影响
:

用 61 5 纯

种小鼠进行下列试验
:

1
.

溶血空斑试验
:

以绵羊红 血 球为抗

原
,

每鼠用 4 亿红血球 / 0
.

2 毫升
,

尾静脉进

行免疫
。

免疫后第 4 天取小鼠脾脏
,

用 J er n e

法
( 9 ,
测定脾脏空斑形成细胞数

。

乙氨菊酮于

免疫前半小时给药
,

同时设不给药对照组
,

将给药组每 10 “
个脾细胞中空斑形成细胞 数

与对照组比较
,

以测验和评价两组间有无显

著差别
。

2
.

巨噬细胞吞噬试验
:

用 0
.

2% 的肝糖

元每鼠腹腔注射 2 毫升
,

以刺激巨噬细胞渗

出
。

于第 3 天再向腹腔内注射洗过的鸡红血

球 1~ 2 亿个 / 0
.

5 毫升
, i 小时后取腹 腔 液

涂片
,

用瑞氏染液或瑞氏姬姆萨 混 合 液 染

色
,

显微镜下观察
。

用吞噬百分数 (即有吞

噬功能的细胞数占细胞总数的百分数 ) 和吞

噬指数 (即每个细胞吞入鸡血球的平均数 )

两项指标表示巨噬细胞吞噬功能
。

用 c F w 与 C 3H 杂交第一代乳鼠进行
。

"O
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3
.

移植物抗宿主反应 ( G
.

V
.

H 反应 )试

验
:

将乙氨荀酮按 50 毫克 /公斤剂量
,

腹腔

往射于 C F w 纯种的成年雄性小鼠
,

连续给

药 3 或 6 天
,

以不给药对照鼠作为亲代供脾

者
,

取其脾脏
,

制备成 10
“

/毫升的脾细胞悬

液
,

分别以 c F w (雄 ) 与 C 3H (雌 ) 杂交第

一代生后 8~ 10 天的乳鼠作为受者
,

给每鼠

腹腔注射 0
.

1毫升脾细胞悬液
,

于注射后第

8 天
,

将乳鼠处死
,

称脾重
、

体重并计算脾

指数 ( s
.

r )
:

死亡
。

2
.

亚急性毒性
:

选狗 6 只
, 2只为雄性

,

4 只为雌性
。

给狗
;
静脉注射乙氨苟酮 7

.

8毫

克 /公斤
,

连续 6 天后死亡
。

尸检见肝
、 ’

肾

等脏器呈疲血状
。

病理学观察表明肺
、

肝
、

肾
、

胃肠
、

胰腺等器官明显疲血
,

脾白髓有

小出血灶
,

心脏未见实质性病变
。

查尿发现

有大量革兰 氏阴性杆菌及白血球
,

夹杂少量

红血球
。

给狗
2相同剂量乙氨药酮

,

连续 14

天
,

所查各项指标未见明显 变 化 (表 1 )
。

脾指数 .S 工一

会 表 1

(黄狗 )

乙氮芍酮对狗的亚急性毒性观察

狗
: 7

.

8 毫克 /公斤
x 14 静脉注射

S :
为实验组 (不给药或给药组 ) 动物每

1 0 0 克体重中的脾重
。

S 。
为对照组 (未注脾正常鼠 )动物每 10 0

克体重中的脾重
。

各给药组脾指数明显高于

对照组时
,

认为该药有增强细胞免疫机能的

作用
,

反之则为抑制
。

四
、

吸收
、

分布及排泄试验
:

乙氨药酮

水溶液在 27 0 毫微米处有一吸收峰
,

在一定

范围内峰高与浓度成正比
,

故采用分光光度

法作定量测定
。

将生物样品用氯仿提取
,

以

p H S 的磷酸缓冲液洗涤后
,

加 1% 盐酸水溶

液再提取
,

则乙氨药酮由氯仿层转入酸层
,

吸取酸水溶液
,

测定 2 70 毫微米 处 的 吸 光

度
。

方法的特异性试验表明
,

将上述酸水溶

液以氯仿
:

丙酮
:

二乙胺 (8 : :2 0
.

2) 做为

推进剂作板层分离 (硅胶 ) 时
,

得 今值为
0

.

51 的一点
,

与乙氨药酮原药的点一致
。

目 }给药前

体重 (公斤 )

血红 旦白 (克 )

红血球 (个 /
I n m 3

)

白血球 (个 /m m勺

血小板 (个 / nT m 3

)

非旦白氮 (毫克 / 1 0 0

毫升 )

B
.

S
.

P (% )

尿沉渣

l 5

1 5

1 4
.

5

1 4
.

0

6 7 9万

1 0 2 0 0

1 8
.

6万

3 4
.

0

6 9 7力

1 1 1 0 0

2 2万

3 1
.

0

1 5 0

1 3
.

0

7 6 8万

1 0 2 0 0

1 9
.

5万

2 9
.

0

2 0
.

0 3 2
。

0

白血球
5一 6

2 2
.

0

实 验 结 果

一
、

毒性试验
:

1
.

半数致死里
:

给药一次观察 1 4 夭
,

乙氨苟酮对 小 鼠 的半 数 致 死 量
,

口服为

8 0 0
.

0 士 4 8
.

0毫克 /公斤
,

腹腔注射为 3 87
.

0土

3
.

1 毫克 /公斤
,

静脉 注射 为 5 3
.

5 士 1
.

7 毫

克 /公斤
。

静脉内给药时
,

小鼠在死亡前出

现呼吸困难
、

头震颤
、

眼球突出
、

进而抽搐

给两只狗静脉注射乙氨荡酮 3
.

9 毫克 /公斤
,

连续 14 天
,

各项检查指标皆未见明显变化
。

口服给药时
,

一只狗 (狗砂 每 日喂以 乙 氨

菊酮 30 毫克 /公斤
,

连续 5 次
。

在给药后第

4 天
,

动物呈现厌食
,

第 5 天起未再进食
,

第 6 天死亡
。

尸检发现心脏停止于收缩期
,

胆囊内有胆汁疲积
,

其他脏器同狗
; ,

病理

学所见也与狗
,
相似

。

口服给乙氨药酮 10 毫

克 /公斤
,

连续 14 天的另一只狗 (狗 6 )
,

无论

一般行为表现或其它生化指标皆未见明显异

常
。

3
.

乙氮荀酮对麻醉狗呼吸
、

血 压及心

电图的影响
:

取狗 2 只
,

用 戊 巴 比 妥钠麻

醉
。

静脉注射乙氨药酮 4 毫 克 /公斤
,

除血

8 (总 2 9 0 )



压呈一过性下降外
,

对呼吸及心电图无明显

影响
。

静脉注射 8 毫克 /公斤时
,

呼吸频度加

快
,

幅度变小
,

血压呈一过性下降
,

心电图

显示 T 波变平
。

当剂量 加 大 至 16 毫克 /公

斤时
,

呼吸明显受抑制
,

血压出现一过性下

降
,

心电图显示 T 波倒置
、

Q R S 波变小
。

当

图 1 麻醉狗的心电图

将相同剂量 ( 16 毫克 /公斤 ) 的乙氨药酮做静

脉点滴时
,

呼吸
、

血压及心电图皆无明显变

化 (图 1 )
。

表 2 乙氦防酮对大鼠瓦克癌
。。 。
的疗效观察

(每组 1 0 只动物 )

给药}体重变化 }痛重 }抑制率
组 别
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二
、

抗肿瘤作用
:

1
.

对瓦克癌
: 。 6 的作用

:

接种肿瘤后 24

小时
,

腹腔注射 “
.

P )乙氨药酮 60 毫克 /公斤

及 4 0 毫克 /公斤
,

连续 6天
,

抑制率分别为

8 3 %及 6 0 %
,

同样条件下
,

使大鼠 口服 ( P
.

O )

乙氨药酮 4 00 毫克 /公斤
, 2 00 毫克 /公斤及

1 0 0 毫克 /公斤
,

连续 6 夭抑别 率 分 别达到

9 6 %
、

8 8% 及 7 5 %
。

以相同剂量的乙氨苟酮

分成每 日两次 ( B : d) 或三次腹腔注射时
,

其

疗效并不比每 日给药一次为好 (表 2 )
。

2
.

对瓦克癌
2 。。
耐药 ( N 一甲 ) 瘤株的作

用
:

接种肿瘤后 2 4 小时
,

每 日腹腔注射乙

氨药酮 60 毫克 /公斤
,

连续 7 天对肿瘤的抑

制率为 56 % (表 3)
。

可见乙氨茹 酮 与 N
一

甲

酞溶 肉瘤素间无交叉耐药
。

3
.

对小鼠白血病
6 , 5

及肉瘤
, , 。 的作用

:

如表 3 所示
,

乙氨药酮在 6 0毫克 /公斤的剂

量下
,

对肉瘤 1 80 的抑制率为 50 %
,

但对小

鼠自血病 L 6 1。
则无明显抑制作用

。

(总 29 1 ) 9



表 3乙氮翁酮对几种移植性肿瘤的疗效观察 (腹腔注射 )

瘤 重 或 生

瘤 }组别

剂 量

(毫克 /公斤 )
动物数

体 重 变 化

(克 )

抑制率或生
命 延 长 率

( % )

P 值

88瓦克癌 2 6 5

耐 N一甲株

对照

治疗 60 只 7

十 32
。

3

+ 16
.

5“ 6
·

0

}< o
·

。 `

nù几”ù曰 .上山 .上

肉瘤 18 0 对照

治疗 60 火 8

十 3
。

8

+0
.

4 50
。

0 <0
.

0 1

L6 15

对照

治疗

对照

治疗

0 3 /B id

+ O
。

6

一 0
.

4

+ 1
。

8

一 O
。

4

666
.

8 (克 )))

333
.

0 (克 )))

111
.

4 (克 )))

000
.

7(克 )))

2 3
。

3>0
.

0 5

9
。

0 >0
.

0 5

三
、

对机体 免 疫 的 影 响
:

乙 氨药酮

50 毫克 /公斤皮下给药一次
,

可使 61 5 纯种

小鼠脾脏空斑形成细胞数增至对照 组的 2一 9

倍 (表 4 )
。

乙氨药酮 60 毫克 /公斤皮 下给药

二次 (注射糖元前及注射鸡血球 前 1 小 时各

一次 )和四次 (注 射 糖 元当 日及以后每 日一

次 )
,

使小鼠腹腔内巨噬细胞的吞噬 百分数

分别为 64 % 和 81 %
,

对照组则为 4 5 %
。

同

表 4 乙扭荀酮对
。 1。

小鼠脾脏空斑

形成细胞数的影响

组组 别别 动物数数 剂 量量 溶血空斑数 /// P 值值
(((((((毫克 /公斤 ))) 1。“

脾 细 胞胞胞

对对照照 1 000 5 0 X lll 1 2 1
.

0士 1 555 < 0
.

0 555

乙乙氨药酮酮 1 00000 3 5 1
.

0士 2 33333

农 5 乙氮菊酮对小鼠巨噬细胞吞噬功能的影响

别 }动 物 数
剂 量

(毫克 /公斤 )
平均吞噬百分数

(% )
p 值 l平均吞噬指数 P 值

7
Jd
ù

口口d孟,白,口nùnù丈é通ùJ任一b对 照

乙 氨 药 酮 6 0 X Z < 0
.

0 5 < 0
.

0 5

巴J
g9

曰.上,主口Onùó”甘对 照

乙 氨 药 酮 6 0 X Z

4 5
。

8 1
.

< 0
.

0 5 < 0
.

0 5

表 6 乙氨荀酮对新生乳鼠 G
·

V
·

H 反应的影响

白千ì己一
户勺79一
,土1占
9ó口狱当一勺̀n.迎̀ù一J任,曰八曰

`

书山崖ō一J任,上8一
J越,山O甘申L

J

r
、一,上一,上

组 别

剂 量

(毫克 /公斤 )
动 物 数

平均体重

(克 )

脾重 (毫克 )

1 0 0 克体重

脾 指 数

( 5 1)

P 值

6
。

8
,上9八
甘目.一曰.上

正常

注射对照

乙氨药酮 5 0 x 3

7
。

0

7
。

0

2
。

5 3

1
。

9 5 < 0
.

0 1

一勺内」ǎ匕八甘乙几ǹ

77
八b

正常

注射对照

乙氨药酮 5 0 X 6

7
。

5

7
。

8

7
.

6

5 9 0
。

0

1 5 6 4
.

0

1 2 0 0
.

0 < 0
.

0 1

1 0 (总 2 9 2 )



时吞噬指数也较对照组有 不 同 程 度的增高

(表 5 )
。

乙氨药酮可使新生乳鼠 的 G . V. H反

应明显受抑制
,

对照组的脾指 数 为 2
.

53 及

之
.

6 5 ,

而连续给乙氨药酮 3 次及 6 次的实验

组脾指数则分 别 为 1
.

95 及 2
.

0 3 ( P < 0
.

0 1)

(表 6 )
。

四
、

乙氨菊酮在动物体内的吸收
、

分布

及排泄
:

1
.

自胃肠道的消失
:

取 大 鼠 8 只
,

分

为四组
,

饥饿过夜
。

次晨以乙氨菊酮 2 00 毫

克 /公斤灌 胃
。

各组
、

分别于给药后即刻
、

2 小

时
、

4 小时及 6 小时处死
。

结杂消化道的两

端
,

取出全部消化道
,

捣碎做成 10 % 匀浆
,

经

提取后进行测定
。

以即刻 处 死 的 含量作为

1 0 0%
,

观察乙氨药酮 自胃肠道的消失速度
。

结果表明
,

2 小时后消失 34
.

9 %
, 4 小 时后

消失 62
.

2 %
,

6 小时 后 81
.

7% 的 药 物自胃

肠道消失
,

如图 2 所示
。

卵巢
、

胰腺
、

心胜
、

胸腺
、

血浆
、

脑
、

脂肪

和肌肉
。

在皮肤中也有分布
。

口服乙氨药酮

2 0。毫克 /公斤
, 6 小时后肝中浓度最高

,

脾
、

肾
、

肺
、

胃及小肠次之
,

胸腺
、

脑
、

肌肉中

的浓度则较低图 3 a 、
b

。

( 2) 乙氨药酮在瓦克癌大鼠 体 内 的 分

布
:

给移植瓦克癌 2 56 的大鼠
,

腹腔注射乙

氨药酮 30 毫克 /公斤
,

16 小时后脾中药物浓

度最高
,

其次为肺
、

肝
、 ’

肾
、

心
。

胸腺及肿

瘤中浓度很低 (图 4 )
。

那 乙练菊酮在正常大鼠组织中肉外饰

州日
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2
.

在动物体内的分布
:

(1 ) 乙氨药酮在正常大 鼠组 织 中的分

布
:

腹腔注射乙氨菊酮 30 毫克 /公斤
,

16 小

时后脾中药物浓度最高
,

其次为肾
、

肝
、

肺
、

碑户 奸 夕 心 户 尹 血

界 邓 次

(总 2 9 3 ) 1 1



( 3 )乙氨药酮在狗组织中的分布
:

给狗

口服乙氨药酮 0 3毫 克 /公 斤
,

连 续 4 天
,

第 5 天动物死亡
。

取各种组织做成匀浆
,

提

取后测定药物浓度
,

结果发 现 脾 中 浓度最

高
,

其次为肝
、

肾
、 `

肾上腺
、

大脑
、

延髓
、

胃及血清
、

胆囊中也有一定量的药物
。

3
.

排泄
:

取大鼠 3 只
,

一 次 口服乙氨

药酮 2 0 0 毫克 /公斤
,

连续收集其 粪 尿
,

测

乙氨药酮含量
。

结 果 表 明
, 2 4 小时内经尿

排出的乙氨药酮量为口 服总量的 2
.

6 %
,

经

粪排出量为 0
.

24 %
,

说明乙氨药酮主要经肾

脏排泄
。

连续测定的结果显示
,

乙氨药酮的

排泄很慢
。

虽然给药后第 8 天起粪中已无可

测得之药物
,

但直到给药后第 14 天 尿 中仍

排泄 88 微克的乙氨药酮 (图 5 )
,

在给药后 26

天处死动物发现尸体中仍含有 1
.

3 45 毫克
,

在所测脏器中肝脏 中浓度较高
,

其次为脾
、

肾及心脏
,

血液中无可测得之药物
。

街 5 乙氮菊酮自大鼠翼尿中李卜皮
(

忽 二
(
00E 。州晰 )

砰 (拍哟币叉恢 )

讨 论

A d泣m so n 曾报告
,

乙氨药酮可明显延长

瓦克癌 2 56 大鼠的生存时间
,

我们的实验证

明
,

乙氨苟酮除可明显抑制瓦克癌 25 6 的生

长外
,

值得注意的是 N
一

甲酞 溶 肉瘤素耐药

瘤株对乙氨苗酮却仍然敏感
,

说明乙氨药酮

与烷化剂之间无交叉耐药性
。

不同给药规程

的实验结果表明
,

每日两次或三次给乙氨荀

1 2 (总 29 4 )

酮的效果并不比每 日一次的效果好
,

说明此

药在体内代谢较慢
,

这一点已为乙氨苟酮在

动物体内的残留试验所证实
。

关于乙氨药酮对小鼠的急性毒性
,

我们

的结果与 K ur
e g e r

等 ` ’ “ ,的结果 基 本一致
。

aK fu m
a n
等

`
川曾给三个志愿受试 者 服 用乙

氨菊酮
,

除一人发生呕吐外
,

一般只有轻度

腹泻
,

未见其它毒性
,

但较深人的毒性研究

还未见报告
。

我们的实验证明
:

死于中毒剂量的狗
,

其病理变化主要为脏器的痕血
,

麻醉狗的急

性实验证明
,

静脉注射乙氨药酮可引起一过

性的血压下降
,

当剂量加大时心脏功能也受

到损害
,

但改为静脉点滴时
,

血压及心电图

皆无明显 变化
,

这一点 可供临床用药 时参

考
。

我们采用不同方法测得乙氨药酮在大鼠

体内的分布趋势与 Wac k “ r

等 ( ’ “ )

报导的结果

基本一致
,

但不完全相同
。

有趣的是在脑组

织中也测得一定量的药物
,

说明该药可通过

血脑屏障
,

用瓦克癌大鼠进行的分布实验表

明肿瘤组织中药物浓度很低
,

说明该药对瓦

克癌的治疗作用并非药物直接作用于肿瘤所

致
。

乙氨药酮在狗体内分布实验表明
,

胆汁

中也有相当量的药物
,

且尸检时发现狗的胆

囊中有 6 毫升胆汁癖积
,

胆囊胀大呈球状
。

综合以上结果
,

可以认为乙氨菊酮可 自狗的

胆道排泄
,

入肠后可能有相当部分又被吸收
,

这似乎可以解释为什么它在动物体内排泄慢

的原因
。

大鼠排泄实验表明
,

乙氨药酮主要

由尿路排泄
,

粪便中含量很少
。

W a m P I “ r
等

` ’ ” ,发现 乙氨菊酮 不抑制骨

髓
,

可提高机体抵抗力
。

M eg el 等 “ 4 ,的观察

指出乙氨苗酮具有对体液免疫和细胞免疫的

选择性作用
。

我们的实验结果证明乙氨苟酮

选择性地作用于机体免疫反应
,

可使小鼠脾

脏空斑形成细胞数明显增加
,

并兴奋吞噬细

胞的功能
,

但对以 .G v
.

H 反应为指标的细胞

翻圈获门ù日采
柳胭相铆

召
、

3 子



免疫则呈明显的抑制作用
。

鉴于单纯增强体

液免疫和兴奋吞噬细胞的功能
,

在抗肿瘤作

用中并不认为是关键性的环节
,

因此乙氨药

酮的抗肿瘤作用机理究竟如何还有待于进一

步研究并加以阐明
。

近年来大量工作证明病毒在肿瘤病因中

占有熏要地位
。

急性淋巴白血病人之所以不

能持久缓介的原因之一可能也是因为病毒再

诱发白血病的结果
。

因此从抗病毒物质中寻

找新型 抗肿瘤药 已渐成为一 重要的 研究方

向
,

而乙氨菊酮就是这一方面的新的一步
。

25 6 的肿瘤组织中药物浓度并不高
,

说明它

的抗肿瘤作用机制较复杂
。

参 考 资 料

总 结

乙氨苟酮是一种新型的抗肿瘤药物
,

对

瓦克癌 2 56 有明显疗效
,

对肉瘤 1 80 也有一

定抑制作用
。

它与 N
一

甲酞溶肉瘤素无交叉

耐药性
。

乙氨苟酮对机体免疫反应具有选择

性作用
。

毒性实验表明该药不抑制骨髓
,

对

肝
、 ’

肾功能无明显影响
,

但大剂量时可抑制

狗的呼吸
,

使心电图发生改变
。

乙氨药酮 在动物 体内 自消化道 迅速吸

收
,

主要经尿路排泄
。

其分布以脾
、

肺
、

肾
、

肝中浓度较高
,

脑中也有一定量的药物
,

说

明它可通过 血脑屏障
,
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