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摘 要：【目的】探讨丝裂霉素纤维蛋白胶凝胶（%%& ’ ()）化疗的缓释特性。【方法】体外释放实验中，将 *
+, 丝裂霉素（%%&）与 ! +-纤维蛋白胶（()）混合成凝胶 %%& ’ ()，将凝胶置于 !# +-含纤溶酶原及尿激酶的
磷酸盐缓冲液（./0）中，在 12 3恒温摇床中培养。分别于开始培养 "! +45，$、*、$6、6*、2$、78、"$# 9后取 #: " +-
./0作样本，测试其中的 %%&质量浓度，观察 %%&的释放过程。体内实验中，将 %%& ’ ()（实验组）或单纯 %%&
溶液（对照组）在开腹直视下注入小鼠肝脏，定时取小鼠肝脏及少量外周血作样本，测试样本中的 %%&质量浓
度，计算肝脏及外周血中 %%&的动力学参数。【结果】体外释放实验显示，$ 9后 %%&的累计释放率为 ; 11: 7" <
$: $7 =>，$6 9后为 ; 86: 68 < 1: "* =>，78 9后释放趋于平衡。动物实验显示，肝组织 %%&峰质量浓度（!+?@）两组

差别无统计学意义（! A #: #!），外周血 !+?@实验组显著低于对照组（! B #: #"）；肝组织及外周血 %%&的消除
半衰期（"" ’ $）及曲线下面积（CD&）实验组均明显长于或大于对照组（! B #: #"）。【结论】在体内外条件下 %%& ’
()均有良好的缓释性，在小鼠肝脏局部使用 %%& ’ ()，可延长 %%&在肝脏的滞留时间，降低其在外周血的质
量浓度。
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丝裂霉素 9（H)2;H>5)0 9O DD9）对肿瘤细胞
具有很强的杀伤作用，但它在体内的代谢非常迅

速，如能延长 DD9在肿瘤区域的滞留时间，降低其
在外周血中的浓度，必将显著提高其化疗效果，减

轻化疗毒副反应。近年，国外有研究者利用纤维蛋

白胶（’):3)0 ?&4*O EF）能包裹药物及在体内分解缓
慢等特点，将其作为某些抗肿瘤药、抗生素等药物

的缓释载体，取得了较好的效果 J , R " S。为考察这一

方法的可靠性，笔者通过观察体外条件下 DD9 -
EF凝胶的缓释特性以及其在小鼠体内的药代动力
学过程，以探讨 DD9 - EF凝胶在术中行局部缓释
化疗的可行性。

, 材料和方法

,C , 实验材料
,C ,C , 试 剂 DD9（日本协和发酵工业株式会
社），EF（广州倍绣生物技术有限公司，商品名为医
用生物蛋白胶），尿激酶（广州天普生化医药股份有

限公司），纤溶酶原（美国 L)?H%公司）。
,C ,C . 仪 器 UV ,,BB 型高效液相色谱仪、
W7W 检测器及化学工作站 （美国 U*@&*22 V%5G%31
公司），F,#.X7型手动进样器，D*35G Y)5$3;<=$*3
,BB ZV(,X 型色谱柱，U[N(.,, 型恒温培养摇床
（上海智城分析仪器制造公司），\Y(!C B 型台式离
心机（上海市离心机械研究所，离心半径 ,]C ! 5H），
^[(XB7型旋涡混合器（上海医科大学仪器厂）。
,C ,C # 实验动物 一级昆明小鼠，由中山大学医
学实验动物部提供。

,C . 体外释放实验
,C .C , 释放条件 将 X H? DD9溶于 .C ! HY EF
催化液中，与 .C ! HY EF主体液用混合注射器混合
成凝胶（DD9 - EF），置于 !B HY =U为 ]C "的标准
磷酸盐缓冲液（=$;<=$%2* :4’’*3*1 <%&)0*O V_L）中，
V_L 中预先加入 ! H? 纤溶酶原及 ,BB ‘ ,B# a8 尿
激酶 J . S。将 V_L放置在 #] b恒温培养摇床中，以

,.B 3 - H)0的速度持续摇荡。分别在开始培养后 ,!
H)0，.、X、."、"X、].、cP、,.B $取 BC , HY V_L作样
本，每次取样本后补充同体积的 V_L。共进行 !次
平行实验。

,C .C . 样本测试 采用高效液相色谱法 （$)?$
=3*<<43* &)d4)1 5$3;H%2;?3%=$>O UVY9）测试样本中
DD9 的质量浓度。色谱条件：色谱柱为 D*35G
Y)5$3;<=$*3 ,BB ZV(,X（.!B HH ‘ " HH，! !H），流
动相：9U#eU - U.e f PB - "B + ( ) ( /，流速：BC X
HY - H)0，检测波长：#P! 0H，加样体积：.B !Y，室温
控制在 .! b。
,C .C # 累积释放率的计算 根据公式：

计算各时点的累积释放率。式中 *#为各时间质

量浓度 +H? - Y/，(为 V_L总体积 +Y/，%为样本体积
+Y/，+DD9为DD9总质量+H?/。根据计算结果作DD9
累积释放率 R时间曲线。
,C # 动物实验
,C #C , 给药方法 昆明小鼠 ,.B 只，个体质量
（.B g .）?，雌雄不限，随机分成 .组，每组 PB只。每
只小鼠均在腹腔麻醉下开腹，在直视下按 DD9 BC !
H? - G?剂量向肝脏中叶注射 DD9 - EF（实验组）或
单纯 DD9溶液（对照组），关腹饲养。
,C #C . 样本采集 分别于注药后 !、,! 、#B H)0，
,、.、"、P、X、."、"X、].、cP $各取 !只小鼠，眶静脉
采集血液约 . HY作样本，然后处死小鼠，取出完整
肝脏作样本。

,C #C # 样本测试 血液样本取出后即以 # BBB 3 -
H)0离心 ! H)0，取上清血浆于 " b冰箱中保存；肝
组织则研磨成匀浆后于 " b冰箱中保存。测试前向
样本中加入 ! HY氯仿与异丙醇（, h ,）混合液，旋
涡混合器充分混匀，. BBB 3 - H)0离心 ,! H)0，取上
清有机液层，氮气吹干，V_L冲洗定容至 BC . HY，
, !BB 3 - H)0离心 ! H)0，取上清液 .B !Y注入进样
器测试，色谱条件同体外实验。

*# , ( i% + *# - . / % /
+DD9

‘ ,BBj
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表 # 肝组织及外周血 445质量浓度

;.8(+ # 4.// &01&+12,.2)01 03 445 )1 ()*+,/ .1: 7+,)79+,.( 8(00: （! < !，" # $）

5012,0(
=2>:?

%
&

!(’ %.@
# - A $ %B·CB D # -

EF "G H #F II
JF E6 H #F K6

#L E6
M IL I!

NO5 6 - A $%B·9·CB D # -

EF K" H IF "E
66IF 6 H KGF P

#6L P#
Q IL I#

% # A 6
K - A 9

IF EE H IF I"
#KF J! H IF G#

"#L #6
Q IL I#

!8’ %.@
" - A $ %B·R D # -

#F P! H IF 66
IF "P H IF IP

##L EP
Q IL I#

NO5 A $%B·9·R D # -

KF 6J H IF #E
#"F EJ H #F E#

#"L 6!
Q IL I#

% # A 6 A 9
#F 6P H IF #I

#!F "K H 6F !I
#6L PG
Q IL I#

6F !" H IF 66
#"F E6 H #F JP

#KL J!
Q IL I#

R)*+,/ S+,)79+,.( 8(00:
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7+,)79+,.( 8(00:；!）U.2)0 03 NO5：29+ ,.2)0 03 NO5 03 ()*+, 20 29.2 03 7+,)79+,.( 8(00:

V,0>7 U.2)0 03 NO5 ! -

表 6 肝组织及外周血中 445的动力学参数

;.8(+ 6 S9.,%.&0C)1+2)& 7.,.%+2+,/ 03 445 )1 ()*+,/ .1: 7+,)79+,.( 8(00: （! < !，" # $）

#F KF " 数据处理 动力学参数计算按以下方法：
峰质量浓度 （!%.@）取实测值，消除半衰期 （%# A 6）<
IF PJK A "6， "6 为对数药物质量浓度 D时间曲线末
端直线部分的斜率，曲线下面积（.,+. >1:+, &>,*+’
NO5）采用梯形法计算。组间参数比较采用 % 检
验。

6 结 果

6F # 体外释放实验
在体外条件下 445的释放非常缓慢并成一定

的线性，早期释放相对较快，6 9时 445的累计释
放率为 $ KKF J# H 6F 6J -W ，6" 9 时为 $ P"F "P H
KF #E -W，以后释放逐渐减慢，JP 9时累计释放率达
$ EEF KK H !F K" -W，此后释放趋于平衡（图 #）。
6F 6 动物实验
肝组织 445峰质量浓度两组相差不大，实验

组药物在肝脏的滞留时间较长，JP 9仍可测出药

物；对照组药物在肝脏的滞留时间较短，P 9以后肝
组织即测不出 445。外周血 445持续时间实验组
明显比对照组长，分别为 "E 9及 P 9，而药物峰质
量浓度实验组明显低于对照组（表 #）。
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IL IE
IL 6!
IL !I
#L II
6L II
"L II
PL II
EL II

6"L II
"EL II
G6L II
JPL II

=2>:? B,0>7
JF E6 H #F !6
JF 6K H #F K!
EF GK H #F "E
EF KI H #F 6#
GF EP H #F IP
PF G# H IF G6
!F JK H IF E"
!F "# H IF "J
6F KE H IF K6
IF G! H IF #6
IF 6P H IF I!
IF IG H IF I6

5012,0( B,0>7
EF "G H #F #6
PF JK H IF E!
"F E! H IF K!
6F GJ H IF ""
IF E# H IF #6
IF 6J H IF I!
IF IE H IF IK

=2>:? B,0>7
IF ## H IF I6
IF 6! H IF I"
IF K# H IF IP
IF KJ H IF I!
IF "P H IF IG
IF "K H IF IE
IF "I H IF IP
IF KE H IF I!
IF #E H IF I"
IF IP H IF I6

5012,0( B,0>7
IF E! H IF #K
#F P! H IF 6"
#F KG H IF #6
#F #E H IF #I
IF PK H IF #6
IF #J H IF I!
IF I! H IF I6

% A 9
! $%%&’ ()*+, - A $%B·CB D # - ! $%%&’ 78 - A $%B·R D # -

图 ! 体外实验 ""#累积释放率

$%&’ ! ())*+*,-.%/0 10,0-20 1-.0 34 ""# !" #!$%&（! ’
(，" # $）
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动力学参数结果显示，实验组肝组织及外周血

+,-及 !$ . &均显著大于对照组 / " 0 12 1$ 3，表明
44- . 56具有良好的缓释特性。实验组 +,-比值
（肝组织 +,-与外周血 +,-之比）明显大于对照
组（" 0 12 1$），表明实验组 44-在肝脏的分布比
例明显大于对照组（表 &）。

’ 讨 论

本研究结果表明，在体外及体内条件下，

44- . 56凝胶均具有良好的缓释特性。体外释放
实验结果显示，44- . 56凝胶在 789中释放 44-
可持续 :( ;。动物实验结果显示，44- . 56凝胶能
显著延长 44-在肝脏的滞留时间，降低外周血中
44-的峰质量浓度。虽然 44- . 56也使外周血中
44-的滞留时间明显延长，但其药物浓度保持在
较低水平，而通常化疗毒副反应主要是由于全身血

药浓度水平过高引起。因此，从理论上分析，术中应

用 44- . 56凝胶辅助治疗肝脏肿瘤，可望提高化
疗效果，减轻全身毒副反应。

56 对同 44- 的缓释作用与 56 的特性密切
相关。56在体内具有相对稳定性，一般在 $周内逐
渐被机体降解吸收。当 44-与 56混合后，44-
被包裹在 56凝胶内，随着 56在体内降解，44-
才逐渐释放，这样，56就起到暂时贮存和缓释药物
的作用，能提高局部药物浓度，延长药物在局部的

滞留时间，减少进入血液循环的药量。56的上述特
性已得到有关研究的证实，如 <=>?@?A?等 # ! %将阿霉

素与 56混合喷涂于肿瘤上，发现肿瘤细胞外液药
物 +,-比血浆高 B11多倍。
在动物实验中，44- . 56的给药途径采用了

开腹直视下肝脏内注射，主要是为了保证凝胶确实

注入肝脏并且在肝脏的同一部位，避免因注射不到

位或注射部位不同所引起的偏差；同时，也可造成

开腹手术的机体应激状态，这正与临床上 44- .
56的化疗途径相适应，因为笔者设想的 44- . 56
局部缓释化疗正是在开腹手术的过程中给药的。

本实验所使用的 56（医用生物蛋白胶）由 +、8
两种试剂组成。试剂 +包括生物胶主体及主体溶
解液两部分，主要含高浓度的纤维蛋白原及凝血因

子!"；试剂 8则包括催化剂及催化剂溶解液，主
要含凝血酶原和氯化钙。56的作用原理是，利用上
述参与凝血的有关成分，模拟机体凝血过程的最后

阶段，形成纤维蛋白凝胶。一般 +、8试剂混合后
! C $1 D即可成胶，’ C ! E=F明显强化，产生理想的
止血、封闭、粘合及缓释作用。

56作为抗肿瘤药物的缓释剂，具有以下潜在
优点：# 56在体内具有良好组织相容性，可完全
被机体吸收，无毒副作用，不会引起机体的免疫排

斥及过敏反应。$ 56是一种生物蛋白制剂，在机
体主要经淋巴途经吸收，化疗药物可能随着 56的
吸收进入淋巴系统，起到“淋巴化疗”作用，这对于

以淋巴转移为主的胃癌、乳腺癌可能更有价值 # ( %。

%肿瘤切除后用 56覆盖创面，利用凝胶的黏附性
可能网住残余肿瘤细胞，防止其向远处播散 # ) %。&
操作非常方便，只需在手术结束前将 56与抗肿瘤
药混合喷涂在手术创面上即可，同时还可起到促进

创面止血及伤口愈合的作用。因此，抗肿瘤药 56
凝胶化疗可望成为临床医生治疗恶性肿瘤的新手

段，但其确切疗效还有待大宗临床病例的考证。
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