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顺铂不同途径给药后家兔舌体及体内药物分布的实验研究
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　　摘　要：目的　研究顺铂不同途径给药后家兔舌体、体内各脏器及血中药物分布与维持时间。方法　３２只家兔随机分为耳

缘静脉注射顺铂水溶液及缓释型顺铂舌体局部植入２组，先将分别将顺铂４ｍｇ静脉注射于４只家兔后测定血峰值水平时间，再

将顺铂４ｍｇ静脉注射于４只家兔后血峰值水平时测定局部组织、器官及血液内药物水平。缓释顺铂４ｍｇ局部植入于２４只家兔

舌体中部，分别在６个不同时间点时测定测定局部组织、器官及血液内药物水平。结果　兔静脉注射顺铂４ｍｇ后１ｈ时血中顺

铂水平最高；静脉注射顺铂４ｍｇ后１ｈ时药物水平由高至低的顺序为肾脏、肝脏、肺、颈淋巴结、舌、脾脏、外周血、心脏。将缓释

型顺铂４ｍｇ植入于兔舌体中部肌肉后，植入药物部位药物水平最高，依次分别为颈部淋巴结、植入药物１ｃｍ部位、肾脏、肝脏、

肺、脾脏、心脏和外周血。结论　家兔舌体组织内植入缓释型顺铂与静脉给药相比，能够明显提高局部组织及淋巴结内药物水平，

延长药物作用时间。
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　　化疗是恶性肿瘤综合治疗的一个重要组成部分，全身化疗

有局部组织内药物水平低、毒副作用大等缺点，临床上影响了疗

效。间质化疗不仅能提高局部组织内药物水平，还延长药物在

局部组织内维持时间［１３］。顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＣＤＤＰ）是临床上常用

的化疗药物，但是由于顺铂的肾毒性等使其应用受到限制［４５］。

为了解缓释型顺铂植入体内后局部组织及其他部位中药物分布

情况，进行了动物实验研究，以期为临床应用提供了依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　家兔３２只，体质量（１．５±０．２）ｋｇ，雌雄各

半，由安徽医科大学实验动物中心提供。合格证号为皖医实动

准０１号，经检疫驱虫，分笼饲养２周。

１．２　方法

１．２．１　试剂与仪器　顺铂标准品（中国药品生物制品检验

所）；铂标准溶液（批号０４０３０１），铂水平１０００ｍｇ／ｍＬ
－１（国家

钢铁材料测试中心）；顺铂（缓释型，缓释时间为１５ｄ，安徽中人

科技有限公司）；原子吸收分光光度计（带石墨炉），Ｚ８０００偏振

塞曼型（日本日立公司）。

１．２．２　实验方法　将３２只家兔分为两组，静脉注射组、局部

植入组。静脉注射组实验：共选８只家兔。先选家兔４只，雌

雄各半，于耳缘静脉注射顺铂４ｍｇ后１、２、４、８、１２、２４、４８、７２ｈ

取耳中央动脉血２ｍＬ，置肝素的离心管内，随即３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１０ｍｉｎ，分离血浆，置－２０℃冰箱内，测定药物水平，确定

血药峰值水平时间。再选家兔４只，雌雄各半。顺铂４ｍｇ注

射于耳缘静脉后血药峰值水平时，心内注射空气１０ｍＬ处死，

分别切取１ｇ舌体中部组织、颈部淋巴结、心、肝、脾、肺、肾等

组织，置－２０℃冰箱内待测。局部植入组实验：家兔２４只随

机分为６组，每组４只动物，雌雄各半。以３％ 戊巴比妥钠

（３０ｍｇ／ｋｇ）静脉麻醉，将顺铂（缓释型）４ｍｇ植入于兔舌体中

部肌肉内。植入后分别于１、３、５、７、１０、１５ｄ等６个时间，取耳

中央动脉血２ｍＬ后，将各组动物处死，取植入部位及距离植

入部位１ｃｍ的舌体组织、颈部淋巴结、心、肝、脾、肺、肾等组

织，－２０℃冰箱内冻存、待测。

１．２．３　药物水平的检测　精密称取适当切碎的被测血浆样０．５ｇ

放入具塞试管中，加入浓硝酸０．４５ｍＬ、３０％的Ｈ２Ｏ２０．９ｍＬ、辛醇
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表１　　顺铂（缓释型）４ｍｇ兔舌内植入后不同时间的药物水平（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

时间 外周血 植药点 植药点１ｃｍ 颈部淋巴结

１ｄ ０．１６±０．０８ １５．７７±３．１７▲ ２．８０±２．４２▲ ４．５３±１．１８▲

３ｄ ０．２１±０．０８ １４．５８±１．０６▲ ５．４１±１．８３▲ ４．９７±３．４１▲

５ｄ ０．１０±０．０５ １５．４４±１．６４▲ ３．０４±１．３６▲ ４．５７±２．９０▲

７ｄ ０．０７±０．０７ １５．３４±１．７２▲ ６．４４±５．４２▲ ３．７４±１．３７▲

１０ｄ ０．０４±０．０４ １４．１４±３．２２▲ ７．３９±３．７５▲ ９．１７±０．９９▲

１５ｄ ０．１０±０．０２ １６．６２±０．３２▲ ７．１６±１．１２▲ ９．９７±３．３４▲

续表１　　顺铂（缓释型）４ｍｇ兔舌内植入后不同时间的药物水平（狓±狊，μｇ／ｍＬ）

时间 心脏 肝脏 肾脏 脾脏 肺

１ｄ ０．４７±０．１５ １．４７±０．０６ ２．７９±０．４９▲" ０．７１±０．１７ ０．７３±０．０９

３ｄ ０．１３±０．０２ １．９７±１．１１ ４．３１±１．４１▲" １．２１±０．３２ ０．８４±０．１９

５ｄ ０．３６±０．１６ ２．８５±０．６４ ６．１１±１．５９▲" １．１９±０．０４ ０．７２±０．３３

７ｄ ０．７１±０．１４ １．６７±０．１８ ４．８１±０．９５▲" １．５１±０．３０ ０．６５±０．０７

１０ｄ １．２２±１．２３ ２．１３±０．８６ ３．３６±０．８６▲" １．１２±０．１２ ０．４５±０．３１

１５ｄ １．５５±０．０６ ２．７８±１．５３ ５．０３±１．１４▲" ２．４５±０．９３ １．５２±０．３３

　　▲：犘＜０．０５，与外周血中水平比较；"：犘＜０．０５与植药点水平比较。

２滴。混匀，密塞后置９０～９５℃水浴中，消解约２～４ｈ，至消解

液澄清，再以０．２２μｍ水膜快速过滤。收集过滤液至５ｍＬ锥

形离心试管中，以０．５ｍＬ水冲洗消解管并过滤合并入收集管

中。将过滤液试管插砂浴中，置通风橱中设定成内部温度约

１２０℃，溶液挥发干净后转移各试管至１００℃恒温箱，保温至

干。向挥干残渣内加入２００μＬ的１％的稀盐酸溶液，立即以

封口膜密封，涡旋５ｍｉｎ。再放置约３０ｍｉｎ后待测。用石墨炉

原子吸收光谱法分别测定血与组织药物水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５进行数据处理，计量资料

采用狓±狊表示，各组间采用多因素方差分析，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　静脉给药后不同时间点血中顺铂水平血药峰值水平时药

物水平分布　顺铂４ｍｇ静脉注射于４只家兔耳缘静脉，１、２、

４、８、１２、２４、４８、７２ｈ时测定血中药物水平，分别为（０．８７±

０．１１）、（０．４８±０．００）、（０．４２±０．００）、（０．３３±０．００）、（０．３４±

０．００）、（０．３１±０．０１）、（０．２３±０．００）、（０．１６±０．０１）μｇ／ｍＬ。

其中，１ｈ其取样时间点中最高水平，因此确定血药峰值水平

时相为１ｈ。

２．２　静脉给药后血药峰值水平时药物水平分布　顺铂４ｍｇ

静脉注射于４只家兔耳缘静脉，血药峰值水平时外周血、舌、颈

淋巴结、心脏、肝脏、肾脏、脾脏和肺中药物水平分别为（０．８７±

０．１１）、（１．０３±０．１４）、（１．１９±０．０５）、（０．７５±０．１７）、（２．１４±

０．０８）、（５．３１±１．２１）、（０．９５±０．１５）、（１．３５±０．０６）μｇ／ｍＬ。

外周血、舌、颈淋巴结与肾脏之间比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；外周血、舌、颈淋巴结之间比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。

２．３　顺铂（缓释型）植入舌体后４ｍｇ兔舌内植入后不同时间

的药物水平　植药点、植药点１ｃｍ、颈部淋巴结、肾脏中药物

水平与外周血中水平比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；肾

脏中药物水平与植药点中水平比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

３　讨　　论

顺铂的抗癌疗效与药物水平和药物对肿瘤细胞作用时间

有关。顺铂及其降解产物主要由肾脏排除，在肾脏中药物水平

很高，对肾的毒性也大。为了了解或减少顺铂的肾毒性，各国

学者进行了大量研究［５］。本研究结果表明，肾脏中药物水平最

高，而局部组织（舌体）及颈淋巴结中药物水平与肾脏中水平相

比很低，与Ｃａｉ等
［６］报道一致。本实验中外周血、舌体、颈淋巴

结内水平显著低于肾脏中药物水平，而外周血、舌体、颈淋巴结

内水平之间差异无统计学意义。分析实验结果，静脉途径应用

顺铂对靶器官舌体的作用较弱。

抗癌药物的疗效取决于药物在肿瘤组织内有效药物水平

与维持时间乘积（ＡＵＣ）
［７］，所以提高ＡＵＣ是抗癌药物研究的

重点。研究证明，只有保持组织内较高水平，以及延长药物的

作用时间，才能达到良好的疗效［８］。卢金利等［９］检测静脉化疗

后血浆和肿瘤组织中铂含量，发现顺铂在肿瘤组织中代谢较

快，下降幅度大于血浆。Ｌａｎｄｒｉｔｏ等
［１０］瘤体内分别注射碘化

油为载体的顺铂与顺铂水溶液，前组中组织内药物水平比后组

分别高出９倍和１２倍。顺铂（缓释型）是顺铂与生物相容性良

好、具有降解性能的聚乳酸（ＰＬＡ）的聚合物，不改变原药成分，

仅改变给药途径和控制缓释时间来治疗癌症。ＰＬＡ的体内代

谢最终产物为 ＣＯ２ 和 Ｈ２Ｏ，降解产物可通过肾脏排出体

外［１１］。顺铂（缓释型）植入局部组织后随着载体的缓慢降解，

顺铂释放进入到癌或其周围组织，使局部组织内形成持续的高

水平，并持续作用于癌细胞，岑德意等［１２］的实验研究也已证实

这点。本实验结果表明，植入药物部位舌体、植入药物１ｃｍ部

位组织的药物平均水平均高于外周血中水平，植入药物部位药

物水平基本上保持在较高水平，而且植入药物１#

部位和颈淋

巴结中水平随时间延长缓慢上升，但外周血中水平反而随时间

延长缓慢下降。此外，本实验结果还表明，颈部淋巴结中药物

水平明显高于外周血和肾脏中水平，所以顺铂（缓释型）植入舌

体后能够提高颈淋巴结内药物水平，延长其作用时间。Ｃａｉ

等［６］比较静脉给药透明质酸和顺铂聚合物与单纯顺铂组，前组

ＡＵＣ高于后组２．７倍，降低血浆峰值水平。还报道，透明质酸

与顺铂聚合物皮下注射于鼠乳腺，明显增加了血浆及组织内铂

的ＡＵＣ，同侧腋窝淋巴结内药物水平比静脉注射顺铂组相比

提高了３．６倍，延长了药物作用时间，未见明显毒副作用。有

文献报道术前癌组织及癌旁组织内植入缓释顺铂，可见原发灶

和转移淋巴结均有病理变化，局部组织及区域淋巴结内检测到

较高药物水平［１３１４］。提示顺铂（缓释型）进行间质化疗，符合间

质化疗的局部高水平和全身低水平的特点，提高局部组织内药

物水平和药物的疗效。

总之，家兔舌体组织内植入顺铂（缓释型）（下转第３１７页）
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其抑郁倾向的产生和发展，不仅可以防止患上抑郁症，还能很

大程度上改善其亚健康状态。目前，中医药对抑郁的预防和治

疗都有了较为深刻的认识，并取得了积极的治疗效果［７１２］。

本研究抑郁倾向以女性多见，以２０～４０岁人群发生率较

高，与王立国等［２］研究一致；抑郁倾向以大专以上学历发生率

高，而且随着学历越高，发病率也越高；但是，也不能忽略学历

特别低的人群（初中以下），这类人群由于学历低、年龄大，往往

由于就业和经济原因而产生抑郁倾向；在职业方面，以企事业

单位机关人群和专业技术人员这类脑力劳动人群发生率高，但

是随着社会发展，目前的经济社会竞争越来越激烈，许多从事

商业服务业人群也易于出现抑郁倾向。

亚健康抑郁倾向人群以虚性体制为主，尤其以阳虚最多；

在社会应对方式上，抑郁倾向人群更多的选择消极的应对方

式；在生活质量上，抑郁组低于非抑郁组，但躯体疼痛、社会功

能方面除外，这正好也说明抑郁倾向是心理失衡的问题，而且

本文所涉及的抑郁倾向基本上是轻、中度，所以也不会出现社

会功能明显受损的情况。

参考文献：

［１］ 中尾睦宏．抑郁倾向［Ｊ］．日本医学介绍，２００１，２２（７）：３１６

３１７．

［２］ 王立国，倪红梅，何裕民．亚健康中抑郁程度人群分布特

点的对应分析［Ｊ］．医学与哲学，２０１０，３１（３Ｂ）：５１５３．
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讨会论文集，２０１０：１８６１８８．
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８．
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与静脉给药相比，明显提高局部组织及淋巴结内药物水平，延

长药物作用时间，为间质化疗治疗舌癌的临床应用提供理论依

据。
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１１８．

［１３］玄云泽，张建国，张杰，等．靶向持续性组织间化疗治疗舌

鳞癌的初步观察［Ｊ］．实用口腔医学杂志，２００６，２２（２）：

１４８１５０．

［１４］玄云泽，郑磊，张建国，等．靶向持续性组织间化疗口腔癌

局部组织及淋巴结内药物分布的初步研究［Ｊ］．实用口腔

医学杂志，２００７，２３（５）：７２１７２３．

（收稿日期：２０１２１００７　修回日期：２０１２１２１１）
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