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M ISO
、

SR一 25 0 8
、

R SU一 1 06 9和W R一 2 72 1

对C 5 7B L小鼠肿瘤自然转移的影响

K a n e l e r z A & C h : 、 p f l一a n JD

提姿
:

作者模拟肿溜细胞在体内播散的正常过程
,

比较研究了乏氧细胞辐射增敏剂 M ls o
、

S R

一
2 5 0 8

、

R SU
一

1 0 69和辐射防护剂W R
一

27 2 2对 C S了B L小鼠L e w i s肺癌 ( L L C ) 和B 1 6黑色素 瘤 ( B 1 6M )

自然转移的影响
,

为临床用药提供有价值的参考资料
。

大

为改善肿瘤的局部控制
,

作为对乏氧细

胞特别有效的辐射增敏剂硝基咪哇 ( M IS O )

已在放射治疗中试用
,

目前
,

改进药代动力

学和毒理性质的新的辐射增敏剂正在临床试

用
。

S R
一
2 0 0 8 比 M I S O亲水性强

,

所以能给

子的剂量约为 M IS O 的 5 倍
。

R S U
一
1 0 6 9体内

外效果均比五115 0 高
,

尽管动物急性 L D
。 。

测

定有较大的毒性
,

但已作为乏氧细胞毒的药

物进行临床试用
。

辐射增敏剂也能作为化学

增敏剂起作用
,

这种特性引起辐射增敏剂与

各种抗肿瘤药物合并使用的相当大的兴趣
。

W R
一
2 7 2 1是儿个动物正常组织有 效 的辐射

防护剂
,

对动物肿瘤有轻微的防护作用
,

作

为可能辅助放疗草案己完成 一期临床试验
。

本文选择 已知能改变细胞放射反应的化

合物调节肿瘤转移疾病
,

报告了 M 15 0 和两

个辐射增敏剂 ( R S U
一
1 0 6 9

,
S R

一

2 5 0 5 ) 以及

辐射防护剂W R
一

2 7 2 1对 C 5 7 B L小鼠 L L C

和 B 1 6 M 自然转移的影响
。

实验用近亲繁 殖 的雄性 C 5 7 B L / 10 )小

鼠的 L c w is 肺 癌 ( L L C ) 与 黑色索瘤 ( B 16

M )
。

在小 鼠尾部皮下接种肿瘤后约 2 周
,

当瘤体积为 4 0 二匕l o m 。 , s
时切除

。

此 后 2 4小

ll,J’ ,

将动物随机分为两组
,

一组接受辐射增

敏剂或辐射防护剂处理
,

另一组接受相同容

积的盐水
,

每种实验至少重复二次
。

M IS O按单次剂量 1
.

0 9 / k g 或总量 2
.

5 9 /

k g分 5次注射
。

R S U 一 0 6 9或 S R
一
2 5 0 8使用的

是等毒剂量
,

单次刘量分 别 为 。
.

1 9 / k g 或

3
·

叱 / k g
。

W R
一 2 7 21 单次或分次给约

:
t(J,. 次

最大耐受量为 0
.

4 9 / k g ,

分次给药总量 分别

为 0
.

反
、

1
.

0和 2
.

0 9 / k g ,

每日一次
,

连续 1 0

天
,

总量 2
.

0 9 / k g是无毒跳成走大耐受量
。

在

给药期间和每次实验结束时称对照和实验动

物的体重
。

作者对自然转移死亡或在特定时间断颈

处死的小鼠仔细地进行尸解
,

评价肿瘤自然

转移的扩展
。

取肺脏
,

用冷生理盐水漂洗
,

称重
,

在 B o u i n 产 s
溶液中固定 2 4小时

。

将月r}i

分割成碎块
,

用解剖显微镜观察并记录肺表

面的转移灶数
。

在小鼠尾部接种和增殖的肿

瘤
,

移去原初肿瘤后也会引起肺外转移
,

上

要转移至淋巴系统
,

纵隔和肾上 腺
。

尸解中

割取肺外转移灶称重
。

测定肺内和其它器官

转移发生率
。

上述资料均经统计学处理
。

给予M IS O的动物在切除肿瘤后的特 定

时间杀死或因肿瘤转移而 自然死亡时检测
。

结果发现
,

荷 L L C和 B 16 M瘤小鼠分别 于肿

瘤切除后 14 和 30 天处死
,

用M IS O单 次 剂 量

1
.

0 9 / k g或 0
.

5 9 / ( k g
·

IJ )连续 5 天分次处理
,

对 L L C和 B 16 M肺自然转移有促进作用
,

以

1
.

0 9 / k g单次处理最明显 ( 表 1 ) ; 按 上述

指定时间处理
,

当肿瘤体积较小时切 除 ( 1 6
.

0

士 0
。

s m m 3 )
,

切除后 2 周
,

M IS O 处理 组 的

L L C肺转移明显增加
,

单次 和分 次处理 组

的转移发生率分别为 90 和 100 % ( 对照 组为

7G % )
,

肺转移数分别为 2 6
.

9 士 ( S
.

E
.

M
.

)

1 6
.

5 , 3 5
.

6士 ( S
.

E
.

入1
.

) 2 0
.

1 ( 对照组为



表 1 按单次和分次处理时问表给予 M佑 O

对 L L C和 B 1 6M播散至肺的影响
表 2 单次给予 SR

一

2 5 08或 R SU
一

206 ,对

L L C播散至肺的影响

有转移的以数

以总数

( 转移发生率 )

肺转 移效
肺转移数

均数 士 S
.

E
.

M 中数 范围

有转移的 鼠数

处理 鼠总数
( 转移发生率 ) 均效 士 S

。

E
.

M 中数 范团

盐水

单次

分 次

15 / 1 5 ( 一0 0% )

1 4 / 1 4 ( 1 0 0% )

了5 / 1 5 ( 1 0口% )

L L C

9 3一 9 士 2 5 。 0

1 2 8 。 7士 3 5。 4

1 0 7。 1士 2 7 。 9

B 1 GM

O。 O士 0 . 3

2 。 3 . 土 O。 8

0 一 7 士 0 。 2

4 6

SG。

3 ~ 2 5 0

5 ~ 3 6 8

9 ~ 久之之

盐水 2 5 / 2 5 ( 1 00 % )

S R
一 2 5 0 8 2 1 / 2 1 ( 1 0 0 ,百 )

盐水 2 4 /2了 ( R。% )

RS U
一 2 o c o 2 2 / 2 5 ( 5 5% )

2 7 . 5 士 3 .1

6 8 。 6土 1 8 一 4

2 7

3 0

2 ~ 6 G

1 ~ 2 G S

3 0一 2 土 7 . G 飞 1 。 几 0 ~ 佗0乌

C 4
。

5 .
士 9 . 2 6 1 . 0 ~ 1 4 0

盐水

单次

分次

1 4 / 4 2 ( 3 3% )

2 2 / 4 3 ( 5 1% )
L

1 4 / 2 7 ( 6 2% )
a

0 ~ 10

舀
0 ~ 3 1

0 ~ 3

注 : 在肿溜切除后 24 小时开始处理
。

肿启切除后 2 周

处死动物
。 a :

P
= 。 。 。 ? 4

转移形成
注 : 肿痛切除后 2 4小时开始处理

a :
P
二 o 。 1 z b

:
P

= 0 。 o。

1 4
.

7士 7
.

1 ) ,因肿瘤转移自然死亡小鼠 L L C

肺转移数明显增加
,

单次和分次处理组分别

为 2 7 8
.

0士 ( S
.

E
.

M
.

) 4 4
.

2和 3 3 3
.

7士 ( 5
.

E
.

M
.

) 4 2
.

7 ( 对照组为 1 7 5
二

8 士 3 0
、

7 )
,

全

部药物处理组的 B 16 M 转 移 至 肺 发 生 率

( 10。% ) 明显高于对照组 ( 69 % )
。

另外
,

M IS O增加B 16 M淋巴系统
、

肾上腺
、

翠 丸

的转移 ; 淋 巴结肿瘤的重量
,

特别是动脉外

比对照增加约 9 倍 , 尤其以药物多次处理的

动物肺外转移至淋巴结 ( 骸骨
、

动脉旁
、

动

脉分权处 ) 和肾上腺的重量较高
。

S R
一
2 5 0 8单次剂量 3

.

0 9 / k g 注 射 刺 激

L L C肺内和肺外器官的转移
。

药物 处 理 组

肺结节平均数为对照组的 2
.

5倍 ( 表 2 )
,

动

脉旁
、

肾上腺和纵隔肿瘤重量增加
,

肾上腺

的转移尤为明显 ( P 二 。
.

05 )
。

给动物单次注射 R S U
一

2 0 6 9 0
.

1 9 / k g 促

使 L L C肺转移增多
。

尽管注射盐水 组 的转

移数变化范围广
,

但实验组动物肺转移平均

数和中数值增加系数约为 2 ( 表 2 )
。

R S U
-

1 0 6 9处理组小鼠脉动旁转移通常较多
,

但肺

外转移重量在全部检查部位都相同
。

W R
一

2 7 21
t

单次剂量 0
.

4 9 / k g 对 L L C 转

移发生率或数 目有轻微的或没有影响
。

应用

三种不同剂量连续10 次注射引起小的潜在肺

表 3

( 表 3 )
,

肺外转移至淋 巴系统
、

按单次或分次处理时间丧给予 W R
-

2 7 2 1对 L L C播散至肺的影响

有转移 鼠数

处翅 鼠总数
( 转移发生率 )

肺转移数

均数 士 S
.

E
o

M 中数 范围

盐水 2 8 / 3 1 ( 9 0 % )

单 次 2 5 / 2 9 ( 。 7 % )
( 0 一 4 9 /k g )

盐水 1 2 / ! 3 ( 9竺% )

分次
“

`〕 一 0 59 / k g
x 1 0 1 2 / 1 3 ( 9 2 % )

o
·

19 /k g
x 1 0 1 3 /一3 ( 1 0 0% )

0 . 29 / k g
x 1 0 1 4 / 1 4 ( 一0 0% )

3 6 。 6 士 0 。 9 3 1 0 ~ 2 0 9

3 7 。 4 士 6。 8 2 4 0 ~ 15 0

3 G。 0 士 8 。 8 2 9 0 ~ 1 1 2

5 4 。 2 士 I C一 5 3 G 0 ~ t g q

5 6 。 9 士 1 8 。 1 3 8 6 ~ 2 5 2

4 5 。 5 土 9 。 0 4 3 9 ~ 10 G

注 : 切除肿瘤后 “ 小时开始处理
。

a ,

W R
一 2 7 21 分次治疗

,

10 天 连续注射 10 次
。

肾上腺和纵隔的瘤重降低
。

抑制转移的作用

与给药总剂量成正比
,

接受 2
.

0 9 / k g 该药的

动物瘤重抑制最大
,

0
.

5 9 / k g作用最 小
。

本研究给临床提供有价值的参考资料
,

正在临床试用的乏氧细胞辐射增 敏 剂 若 象

它们对小鼠 L L C和 B 16 M 那样增加人 类 肿

瘤播散的话
,

那么为了局部治愈 和 延 长 生

命
,

对于预后好的病人应该慎重使用
。

令人

感兴趣的是W R
一 2 7 21 可能有抑制转移 的 活

性
,

特别是使用该药或与某些抗肿瘤药合并

改善放射治疗的问题
。

〔了n t IaR d王
a t o n e o l B io l Ph y

s 1 9 88 . 14 ( 2 )

` 30 9 ~ 3 16 ( 英文 ) 李淑珍节译 宋小英校〕


