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经导管骼内动脉灌注经基喜树碱的实验研究

王 健 蒋学祥 邹英华 吕永兴 彭 勃

摘要
%
目的

%
研究经骼内动脉

、

耳缘静脉注射经基喜树碱后
,

家兔血液及膀耽组织内部经基喜树碱药物

浓度的差异
,

以确定该药是否适合应用于经导管骼内动脉灌注治疗方案
。

材料与方法
%
&∋( 动物

% ) 组 ∀∗ 只

雌性白色家兔
,

分为动
、

静脉两大组
,

每大组内均按膀胧标本取样时间不同分为 + 小组
。

, 组 场 只雌性家

兔
,

分为动
、

静脉两组
,

每组  只
,

进行动态血药浓度检测
。

&#( 方法
%
动脉途径先将家兔耳缘静脉给药

。

药物

剂量
% �− . / 0 .

,

灌注时间为 12 分钟
。

&∃ (组织中药物浓度的测量
%

采用反相高效液相色谱法
。

结果
%

在分别经

骼内动脉
,

耳缘静脉给药后
,
+

、

� +
、

∃∗
、

3∗
、

�#∗ 分钟后膀肤组织中经基喜树碱药物平均浓度明显差异
,

动脉

途径分别为静脉途径的 #
4
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、

∃
4

∀�
、

�
4

+ �
、

�
4

+#
、

#
4

∃∃ 倍
。

血液中平均药物浓度静脉途径分别为动脉灌注方

法的 ∋
、

�#
、
#

4

∗∃
、

�
4

!!
、

�
4

� #
、
�

4

∀ ∗ 倍
。

结论
%

经基喜树碱具备经导管动脉灌注的基本条件
,

可 以应用 于动脉

化疗的方案中
。
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物浓度测量值见表 � 一
表 ∀2

表 Ε ,Ε 组家兔经两侧骼内动脉给药后
,

血液中经基喜

树碱药物浓度变化
%
&浓度单位

%
:. / − ∋(
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了
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动物实验证明
,

化疗药物顺铂及阿霉素对

于膀胧组织有高度的亲和性川
。

基于上述特性
,

临床上以顺铂十阿霉素方案经导管骼内动脉灌

注治疗膀胧癌获得了显著的疗效 ‘( 1
,

但顺铂严

重的肾毒性使该方案的推广受到一定程度的限

制
2” 。

经研究发现无肾毒性的抗瘤药经基喜树

碱对于体外培养的人体膀胧癌细胞有明显的抑

制作用
’) ’。

为明确其是否适合经导管骼内动脉

灌注方案治疗膀胧癌
,

我们针对以动
、

静脉给药

后
,

经基喜树碱与膀胧组织的亲和特性进行了

以下动物实验研究
。
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材料和方法 表 9 :
;

组家兔经两侧骼内动脉给药后
,

各小组膀胧组

织内经基喜树碱药物浓度
; <卜4 = 4 组织湿重 >

: 组 ) # 只雌性白色家兔
,

体重 (
&

/ 一 ,
&

(

公斤
,

分为经动脉 <:
,

>
、

经静脉 <:
9

>两大组
,

每

组 ( # 只
。

每一大组内
,

再根据膀胧标本提取时

间分为 0 分
、

∋0 分
、

, # 分
、

� # 分
、

∋( # 分五小组
,

每小组 ) 只家兔
。

0? 异戊巴比妥钠 ,# ≅ 4 = Α 4

耳缘静脉缓注麻醉
。

经动脉途径注射经基喜树

碱之前先将家兔制成双侧骼内动脉超选灌注模

型
,

经静脉途径给药通过家兔耳缘静脉
。

经基喜

树碱药物剂量 Β≅ 4 = Α 4
,

稀释至 − ≅Β
,

ΧΔ 分钟内

灌注完毕
。

经双侧骼内动脉
、

耳缘静注射药物后

0 分
、

∋0 分
、

, # 分
、

� # 分
、

∋( # 分钟后提取家兔

膀胧组织标本 ∋ 克
。

Ε 组共 ∋� 只家兔分为经动

脉 <Ε
,

>
、

经静脉 <Ε
9

>两大组
,

每组 ∀ 只
。

应用同

样方法分别制成经双侧骼内动脉
、

耳缘静脉灌

注模型
,

然后进行药物灌注并行动态血药浓度

监测
,

采血时间分别为给药后 0 分
、

巧 分
、

,#

分
、

� #
、

∋( # 分
,

采血量为 #
&

−≅ Β= 次
。

应用高效

液相色谱法测量血液及膀胧组织内部经基喜树

碱浓度并进行对比研究
。
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表 , Ε 9

组家兔经耳缘静脉给药后
,

血液中轻基喜树碱

药物浓度的变化
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表 ) : ;
组家兔经耳缘静脉给药后

,

各小组膀脱组织内

经基喜树碱药浓度
; <浓度单位

; 卜4 = 4 克组织湿重 >
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可 以看出
,

动脉给药后 + 分钟
、

�+ 分钟
、

∃∗

分钟
、

3∗ 分钟
、

�#∗ 分钟
,

膀胧组织内平均药物

浓度分别为静脉途径的 #
4

�! 倍
、

∃
4

∀� 倍
、

� +�

倍
、

�
4

+# 倍
、

#
4

∃∃ 倍
。

静脉给药后 + 分钟
、

�+ 分

钟
、

∃∗ 分钟
、

3∗ 分钟
、

�# ∗ 分钟
,

血液中平均药

物浓度分别为动脉途径 的 �
4

� # 倍
、

#
4

∗∃ 倍
、

�
4

! ! 倍
、

�
4

� # 倍
、

�
4

∀ ∗ 倍
。

见图 �
、

图 #
。
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图 Β 经骼内动脉
、

耳缘静脉注射经基喜树碱后不同时间家
兔膀肤组织内部药物浓度的对 比
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图 ( 经骼内动脉
、

耳缘静脉注射经基喜树碱后不同时问家

兔血液中药物浓度的对比

一
、

动脉化疗药物的组织亲和性

对于恶性肿瘤行经导动脉化疗
,

可以向肿

瘤组织输送 比经静脉途径更高浓度的化疗药

物
,

动脉化疗效果取决于靶器官对于化学药物

吸收程度川
。

本实验着重研究在经骼内动脉
、

耳

缘静脉两种途径给化疗药物轻基喜树碱后
,

家

兔膀脱靶器官对于该药物吸收程度的差别
,

以

确定轻基喜树碱是否适合应用于经导管动脉灌

注治疗膀胧癌
。

静脉途径注射后到达靶器官的药物是经过

肺循环再经部分体循环对药物再分配之后形成

的
,

而动脉途径药物直接灌注靶器官
,

经两种途

径到达靶器官的亲和力
,

可分以下情况
; ∋

、

靶器

官对于药物有亲和力
,

但这种亲和饱和阑值很

低
,

但阂值可随靶器官所接触药物浓度的升高

而提高
,

即靶器官内药物的浓度对于药物的吸

收起正反馈效应
。

显然
,

具有特性 ∋ 的药物既不

适合动脉灌注
,

也不适合静脉给药
,

如果静脉途

径到达靶器官的药物浓度就足以令其吸收达到

饱和
,

则没有必要行相对麻烦的经导管动脉灌

注
,

因为即使是通过导管经动脉为其灌注更高

浓度的化疗药物
,

靶器官也是吸收不了的
。

具有

特性 ,
、

) 的化疗药物则具备经导管动脉灌注的

条件
。

国外学者研究表明 ‘”
,

一定范围内局部药

物浓度提高一倍
,

对肿瘤的杀伤效应会提高 ΧΔ

倍左右
。

因此
,

对于具备特性 ,
、

) 的药物行经导

管动脉灌注无疑能够获得 比静脉途径更高的靶

器官内部药物浓度
,

对于靶器官肿瘤的治疗
、

及

靶器官内肿瘤转移的预防都有积极的意义
。

本实验证实
,

经导管双侧骼内动脉 给 药

后
,

轻基喜树碱适合用于动脉灌注途径治疗膀

胧肿瘤
。

二
、

家兔膀肤组织对于经基喜树碱吸收机

制初步探讨

经过对骼内动脉动脉
、

耳缘静脉两种途径

注射轻基喜树碱后
,

膀胧组织药物浓度一时间

曲线的分析
,

推测动
、

静脉两种途径给药后膀肤

组织对于经基喜树碱的吸收
、

排泄的机制是不

同的
。

双侧骼内动脉注射经基喜树碱后
,

膀胧得

到了高浓度的药物灌注
,

在吸收阂值之内膀胧

组织对该药进行首过吸收
,

这种药物的吸收达

到一定程度时激活了某种特定的转动机制 <可

能是某种载体 >
,

使得膀胧组织有了进一步对经

基喜树碱进行吸收的潜能
,

以上是该药物的首

过过程
。

当药物注射完毕
,

经过全身循环分配再

次达到膀胧组织的药物浓度已不再高于静脉途

径
,

但由于那种转动机制的激活
,

膀胧组织将在

姗翻绷绷姗哪翎Γ训黔盛叫帜Κ&,侧说娜稼

讨 论
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不同的水平上进一步吸收该药物
,

巧 分钟时达

到高峰而饱和
。

之后转为以排泄该药为主的代

谢过程中
。

在药物排泄的过程中
,

动脉途径给药物从膀

胧组织中排泄的速度较慢
,

静脉途径排泄较快
,

这也与两种途径 于膀胧中的代谢机制不同有

关
,

造成了以排泄为主的过程中
,

动
、

静脉途径

仍旧存在的显著的差异
。

三
、

动
、

静脉途径对于全身药物分配的影响

本实验可 以看出
,

经过骼内动脉注射轻基喜

树碱后
,

� #∗ 分钟内全身血药浓度普遍低于经

耳缘静脉途径给药后的血药浓度
。

这与文献报

导一致
,

即对于靶器官具有亲和力的化疗药物
,

经靶器官供血动脉灌注给药后
,

药物循环过程

中
,

向靶器官内部转移
,

从而使得进人体循环的

药量减少
。

这种效应决定了经动脉途径给药全

身副作用要低于静脉途径给药
。
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重庆市放射学会介入放射学组成立

暨首届介入放射学年会召开

重庆市放射学会介人放射学组成立暨首届介入放射学年会
,

于 �� � 年 �# 月 �� 日 一 #� 日在

第三军医大学西南医院召开
。

收到专题讲座和论文  ! 篇
,

基本上反映了重庆介人放射学发展的现

状和水平
。

到会代表 !∗ 名
,

集合全市介人放射学专业人员和部分四川
、

贵州
、

湖北代表
,

邀请全国介

人放射学组副组长
、

第二军医大学长征医院放射科肖湘生主任
,

华西医大附一院放射科官泳松教授

等专家及本市专家讲学
,

进行学术交流和手术表演
,

并展示国内外最新介人放射学新产品
、

新设备
,

大会获得 圆满成功
。

重庆放射学会主任委员刘奇
、

副主任委员丁仕义出席会议并宣布重庆市放射

学会介入放射学组成立
,

组长
%
游箭

,

委员
%
黄永火

、

喻明宪
、

邹利光
、

李剑峰
、

赵卉
、

张翱
、

何泽清
、

牟

玮 &兼秘书 (
。

学组决定加强介人放射学技术推广和提高
,

每年举行 ∀ 次学术活动
,

#∗ ∗∗ 年召开重庆

市第二届介人放射学年会
。

李 强


