
第 3卷 第 2期
1 9 8 2年

中山 医 学 院 学 报 V o l
.

3
,

N o
.

A C T A A C A卫旧M I A E M E D l cl N A E Z H O N G S H A N 1 9 8 2

几 种 四 价 铂 络 合 物 的 剂 量

与 抗 瘤 作 用 关 系

潘启超 刘宗潮 谢冰芬

( 中山医学院肿瘤研究所 )

唐雯霞 管荫桐 邵荣泉 陈 霓

( 南京大学配位化学研究所 )

近年来
,

证明了铂化合物具有显著抗癌活性
,

顺氯氨铂 ( D D )P 已应用于临床
,

对架 丸

肿瘤
、

肉瘤类等有较佳的疗效
【’ 一 “ 〕。

为了寻找新的有效低毒药物
,

由南 京大学 配 位 化 学研

究所合成铂络合物新药
,

中山医学院肿瘤研究所进行动物实验研究
。

第一批 4 种新合成四价

铂化合物具有显著抗瘤作用已经报告川
。

为了比较各药抗瘤活性及毒性的差异
,

对各药进行

了量效关系的研究
。

受试药物 分别研究了四价铂
:
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] ( V ) ; 以及二价铂顺氯氮铂 ( C i。一〔p t (N H 3 )
:
C 1

2

〕 (牲 ) 六种铂化合物
。

均由南

京大学配位 比学研究所合成
。

前
.

1种为新合成药物
,

后 2 种为文献上 已报告过的药物作对照
。

动物及瘤株 实验用健康非纯种大 鼠
,

雌堆兼有
,

瘤株用大鼠W 2 56 癌肉瘤
。

实验方法 根据 1 9 7 3 年全国抗癌药功合成及筛选会议规定方法进行实验
。

对大鼠 接 种

w 2 5 5癌肉瘤后
,

随机分成 5 至 6 组
,

每组 10 夙
。

各药物剂量均按等比级数安排
,

每天腹腔

注射给药 1 次
,

共 7 次
,

对照组给生理盐水
,

第 8 天处死动物
,

检查肿瘤的消散情况
,

将未

完全消退的肿瘤称重
,

与对照组相比
,

计算肿瘤生长抑制率
。

将数据描在对数机率图纸上
,

按 (iL thc 王ile d & W ilc
o
xo

n 法 ) 划出效量曲线
,

分别计算 90 %
、

50 %
、

5 %治愈 ( 肿瘤消散 )

剂量 (C D
。 。 、

C D
: 。 、

CD
。
)及 。 0%

、
5 0%

、
5 %肿瘤生长抑制剂量 (I D

。。 、
ID 。。 、

ID S

)
。

实验结果

( 1 ) 牛自化 (1刃( I )见表 i 一 I )
:

药物剂量分别为 3 0
.

0 0 , 1 9
.

1 6 5 , 1 2
.

2 4 6 , 7
.

8忿5及 5
.

0 0毫

克 /公斤 /天
二 7 ,

肿瘤抑制率依次为 1 0 0 ,

99
.

9 2 , 9 3
.

00
,

56
.

9 ,

34
.

2% ;
肿瘤消散率依 次

为 1 0八 0
、

8 八 0
、

i 八 0
、

o 八 0
、

0 / 1 0
。

计算得 C D
o o 、

C D
S 。、

C D
S

分别为 2 1
.

2 , 1 6
.

0 ,

1 1
.

4毫克 /公斤
x 7

。
ID 。 。 , ID

。 。 , I D
。

分别为 1 2
.

5 , 6
.

5 , 3
.

0毫克 /公斤 /天
x 7 (见表 2 )

。

( 2 ) 铂化合物 ( 互 ) ( 见表 i 一 11)
:

齐纽量安排为 3 0
.

0 0 , 2 0
.

0 0 , 1 3
.

3忍, 8
.

8 9 ,

及 5
.

9 3毫

克 /公斤 /天
,

连用 7 天
。

肿瘤抑制率依次为 97
.

2 ,

90
.

4 ,
8 2

.

3 , 4 4
.

2
,

2 0
.

7%
,

本次实验未

能 使肿瘤消散
。

其 I D , 。 , ID
。。 , I D 。

分别为 1 7
, 9

.

1 , 4
.

1毫克 /公斤 /天 X 7 ( 见表 2 )
。

(3 ) 铂化合物 ( 兀 ) ( 见表 1 一 皿 )
:

药物剂量安排为 20
.

0 , 1 5
.

3 8 ,

11
.

8 3 , 7
.

0及 5
.

抬毫

克 /公斤 /天 火 7次
,

铂化合物 ( l )亦未能使肿瘤消散
。

肿瘤抑制率分别为 9 4
.

4 8
,

9 3
.

9 5
,

8 4
.

1 3
,
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4 8
.

9 2, 4 0
.

0%
,

其 工D
。。 , ID

: 。 ,

I D
。
分别为 1 4

.

5 , 6
.

3 ,
2

.

2毫克 /公斤 /天 X 7 ( 见表 2 )
。

( 4 ) 铂化合物 ( 万 ) ( 见表 i 一 lV )
,

药物剂量分别为 8
.

0 0
, 5

.

7 1 4 , 4
.

0 5 , 2
.

9 1 5及 2
.

0 8

毫克 /公斤 /天 X 7
。

肿瘤抑制率分别为 96
.

8 ,

96
.

7
, 8 4

.

7 ,

76
.

9 , 4 7
.

3%
,

其 I D 。 , ID 50,

I D
。
分别 4

.

8, 2
.

5 5 , 0
.

7 9毫克 /公斤 /天 x 7 ( 见表 2 )
。

( 5 ) 铂化合物 ( V ) ( 见表 i 一 V )
:

药物剂量为 4
.

0 , 2
.

6 7 7
, 1

.

7 7 8及 1
.

1 8 5毫克 /公斤 /

天 x 7 ,

肿瘤抑制率分别为 99
.

2 ,

94
.

6 ,

76
.

2 ,

35
.

0%
。

第一
、

二剂量组分别有 6 / 1 0和 1 /

1 0的肿瘤消散
,

其 D
。 。 ,

ID
。。 ,

I D 。
分别为 2

.

3 8 ,
1

.

3 6 ,
0

.

7毫克 /公斤 /天 又 7 ( 见表 2 )
。

( 6 ) 铂化合物 ( 硕 ) ( 见表 i 一 VI )
:

药物剂量安排为 0
.

4 0
,

0
.

3 0 , 0
.

2 3 ,
0

.

1 7及 0
.

1 3毫

克 /公斤 /天 x 7 ,

第一
、

二剂量组分别 有 4 八。 及 2 / 1。 肿瘤消散
,

肿瘤抑制率分别 98
.

5
,

9 6
.

0
, 9 2

.

6 , 8 6
.

2
,
5 0

.

6乡石
,

其 ID
。 。 , ID

。 。 ,
I D

。

分别为 0
.

2 1 ,
0

.

1 3 , 0
.

0 6 8毫克 /公斤 /天
、

7 ( 见表 2 )
。

表 1 铂 化 物 ( I ) 对 W 2 56 的 量 效 关 系

药 物 剂 量
(毫克 /公斤 /
天 x 7 )

3 0
。
0 0

19
。

1 6 5

1 2
。
2 4 6

7
。

8 2 5

5
。
0 0

生理盐水对照

1 0 / 10

8 八 0

1 / 1 0

0 / 1 0

0 / 10

0 / 10

< 0
。
0 0 1

< 0
。

00 1

< 0
。
0 0 1

< 0
。
0 0 1

< 0
。

01

8
。
0 0

5
。
7 1 4

4
。
0 8 0

2
。
9 1 5

2
。
0 8

生理盐水对照

药药 物物

一 ……
药 物 剂 量量 平 ” 瘤 重

}}}
抑 瘤 率率 P ·

111
肿瘤消散率率

(((((((毫克 /公斤 /// ` 克 ’ …… ( % )))))))

天天天天 x 7 )))))))))))

??? 酸酸 111 3 0
。
0 000 000 1 0 000 < 0

。
0 0 1 {{{ 1 0 / 1000

!!! 创 名名 222 19
。

1 6 555 0
。
0 0 555 9 9

。
9 222 < 0

。
0 0111 8 八 000
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。
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。
4 6 000 9 3

。
000 < 0

。
0 0 111 1 / 1 000

经经 氮氮 444 7
。

8 2 555 2
。
8 3 000 5 6

一
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。
0 555 0 / 1 000

丙丙 合合 555 5
。
0 000 4

。
3 2 000 3 4

。

222 > 0
。
0 555 0 / 1000

二二 铂铂 666 生理盐水对照照 6
。

57 00000 }}} 0 / 1000

宁宁 根根 111 3 0
。

0 000 0
。

2 666 9 7
。
222 < 0

。
0 0 11111

巴巴 乙乙 222 2 0
。

0 000 0
。
8 888 9 0

。
444 < 0

。
0 0 11111

经经 了了 333 1 3
。

3 333 1
。
6 333 8 2

。

333 < 0
。

0 0 11111

丙丙 琴琴 444 8
。

8 999 5
。
1 333 4 4

。
222 < 0

。
0 11111
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。
0 333 7

。
3 000 2 0

。
777 > 0

。
0 55555

酸酸 铂铂 666 生理盐水对照照 9
。

222222222

11111 2 0
。
0 000 0

。

4 111

)
” ` ·
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。
0 0 11111

22222 1 5
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3 888 0

。
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{
9 4

。
000 < 0

。

00 11111

33333 1 1
。
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。

1 888 8 4
。
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。
0 0 11111
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。

0 000 3
。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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药 物
药 物 剂 量
( 毫克 / 公斤/

平 均 瘤 重 抑 态 率
组 别 值 肿瘤消散率

天 欠 7 ) ( 克 ) ( % )

4
。
0 0

2
。

6 6 7

1
。

7 7 8

1
。

1 8 5

生理盐水对照

< O
。
0 0 1

< 0
。
0 0 1

< 0
。

0 01

< 0
。
0 5

6 / 1 0

1 八0

一99947635口̀产ao曰门曰nU
J
住Oé汤任no

..

…
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11lbOU
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O
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:…
魂UO
六Ul入J任八O0

。
4 0

0
。
3 0

0
。
2 3

0
。
! 7

0
.

1 3

生理盐水对照

< 0
。
0 0 1

< 0
。
0 0 1

< 0
。
0 0 1

< 0
。
0 0 1

< 0
。

0 1

4 / 1 0

2 / 1 0

12,口456
一
iq曰3465

ǎ可à顺氯氨铂

表 2 六种铂络合物抗 W一 25 6 的消散剂量或生长抑制剂量

{
_

_ _ _ _ 四 价 一
-一一

竺一一
- -

一
铂化物 I 铂化物 I 铂化物 I 铂化物万 铂化物 V

二 价 铂

铂化物砚

八匕、产

9 0% 消散剂量
( C D , o )

5 0% 消散剂量
( CsD

。 )

5 % 消散剂量
( CD : )

9。%抑制剂量
( ID , o )

2 1
。
2

1 6
。
0 ( 1 9

。
3 7

~ 1 3
。
2 1

1 4
。
4

1 2
。

5 1 7 1 4
。
5 4

。
8 2

。
3 8 0

。

2 1

50 % 抑制剂量
;

( I D o o )

5 % 抑制剂量
( I D 。 )

* (

6
。

8 ( 9
。
1 6 6 } 9

。
1 ( 1 1

。
5 8 wt 6

。
3 ( 7

。
3 9~

,

5
。
3 7 )

2
。
5 5 ( 3

。
5 2 ~

l
。
8 5 )

1
。

3 6 ( 1
。

7 6~
l

。
0 5 )

0
.

1 3 ( 0
。
1 6 5~

0
。

1 0 )

2
。
2 0

。
7 9 0

。

7 0
。
0 6 8

) 内的数字为95 % 的可信限

讨 论

一
、

通过W 2 5 6 癌肉瘤试验
,

比较了 C个铂化合物的量效关系
。

前四种是新合成的四 价

铂化合物
,

后二种分别是己知的四价及二价铂化合物
。

6 种铂化合物均有显著的抗瘤作用
,

在动物耐受剂量下
, 6 种铂化物的抑瘤作用均达 95 % 以上

,

但他们的抑瘤剂量 (I D
。 。 、

I D
。 。 、

ID p 却有很大的差异
。

它们的 D 。分别为 12
.

5
,

17
,

14
.

5
,

4
.

8
,

2
·

38
,
0

.

21 毫克 /公斤 /天
X

7天
。

如果以顺氯氨铂的 I D 。。

为 1 的话
,

二经基丙二酸根二氨合铂 ( )I
、

二羚基丙二酸根 乙
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二胺合铂 ( 亚)
、

二经基草酸根二 乙二胺合铂 ( l )
,

二经基二澳乙二胺合铂 ( W )
,

二经基顺氯

氨铂 ( V z的 I D
S。

分别为 5 9
.

5 , 8 1
, 6 9 , 2 2

.

。, 1 1 倍
。

由此可见
,

以剂量计
,

二 价铂化物砚

(D D )P 的抗瘤活性远远大于其余 5 个铂化物的抗瘤活性
。

从量效曲线看来
,

铂化合物 班的量

效曲线在左方
,

铂化物 I
、

亚
、

互的量效曲线明显右移 ; 铂化物 万
、

V的量效曲线居中 , 各

线斜率相差不十分大
。

铂化物 l 与 W的量效曲线大致相平行
,

斜度较小 ; 而铂化物 I
、

I
、

V
、

VI
、

又另成一组
,

其量效曲线相平行
,

而斜度较大
。

..f’
/

离.

/
、

厂/
.

,

肿盛生长抑彻早漪
脚卯势扣,

/

夕

/
/

/

卜卫.胜护tt,此

! /

心叮 卜 砂
了丫

。 姆 认 o , o场 四 7

娜
` , 周 5 健 必 ” ” ` 5 “ 叮 。。 o , 工O叫 场 召 考落 , , 9 ,0 1亏 Z甘

六种铂络合物抑制 W
一

2 5 6
_

生长的量效曲线

二
、

本实验只使用一个二价的顺氯氨铂 ( 铂化物 破 )
,

其余都是四价铂化物
。

顺氯氨铂

的抗瘤活性很大
,

用量很小
。

但二价铂化物的抗瘤活性并不是都大于四价铂化物
,

用量并非

都小于四价铂
。

作者以前报道的四价铂中
,

二经基二澳乙二胺合铂的治疗剂量 为 8 毫 克 /公

斤 /天 义 7 ;
二经基顺氯氨铂为 4 毫克 /公斤 /天 x 7 ,

而二价铂中
,

丙二酸根 乙二 胺 合铂和

丙二酸根二氨合铂的治疗剂量均为 13 毫克 /公斤天
又 7 。

这些药物抑瘤率都在 99 % 以上
,

所

以上述刘量大致上是等效剂量
,

二价的丙二酸根乙二胺合铂和丙二酸根二氮合铂的治疗剂量

显然大于四价的二经基二澳乙二 k)J 合铂和二经基顺氯合铂
。

C le
a er 〔“ 〕 用 A D / P C

。

浆细胞瘤作试验
,

比较 1G 个二价铂化合物 的 I D
。 。 。

实验结果表明
,

顺二氛二异丙胺合铂的 ID
。 。

最小 ( 0
.

9
_

毫克 /公斤 )
,

而顺氯氨铂的 DI
。 。

次之 ( 1
.

6必克 /公

斤 )
,

其余 1 4种铂化物的 I D
O。比顺氯氨铂的 ID 。分别大几倍

,

甚至大 56 猪
。

同时
,

怕化物的

抗瘤活性似乎并不取决于化合物中铂原子含量
,

而与络合的胺基
,

也与酸基的性质有关
。

三
、

顺氮氨铂的抗瘤活性大于其余 5 种铂化物抗瘤活性的原因
,

可能是与铂化物中酸垫

的解离程度难 易有关
。

本实验使用的六个铂络合物
,

中心离子都是铂离子与不 同的配位体相

配位组成不同的铂化物
。

铂化物必先离解一部分配 位体
,

空出二个价键
,

再 与 D N A 分 子发
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生交叉联结
,

才能发挥抗瘤作用
,

而络合物离解可受多种因素所影响
。

对 于中心离子都是相

同价态的铂离子的络合物来说
,

离解的快慢主要决定于鳌合物的稳定性
。

鳌合物的离解速度

较慢
。

顺氯氨铂是非鳌合性络合物
,

而铂化物 I
、

l
、

皿
、

那都是赘合物
,

二价铂的丙二酸

根 乙二胺合铂
,

而二酸根二氨合铂也是鳌合物
。

顺氯氨铂注入机体后能很快解离二个氯配位

空出二个价键与 D N A 发生交叉联结
,

所以显示很大的抗瘤活性
。

而其余络合物是鳌合物
,

进入机体后离解慢
,

活性的有效浓度低
,

甚至有一部分可能变成其他无活性组分排出体外
,

所以机体能耐受较大剂量
。

当然抗癌药物的选择并不仅取决于用量小
、

活性高
,

还应结合抗瘤

谱与毒性来考虑
,

这都有待进一步研究
。
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膀胧冲洗灭菌后尿培养对尿路感染定位诊断的意义

李仕梅

中华外科杂志

叶任高等

2 0 ( 4 ) : 2 0 0
,

19 8 2

尿路感染的定位
,

对于治疗和预后估计
,

均甚重要
。

本文用胯胧冲洗灭菌后尿培养法对 58 例尿路感染

进行定位
,

在 40 例肾孟肾炎中
,

符合率 6 0
.

3%
,

18 例膀胧炎中
,

符合率 2 2
.

4 %
,

故在 58 例 中
,

总的符合率

达 8 2
.

7%
,

其余 1 7
.

3%
,

则因菌尿消失及其它原因
,

未能定位
,

本检查法虽然要插导尿管
,

由于用了 卡 那

霉素灭菌
,

故不会引起新的尿路感染
,

相反地
,

有 3 例膀胧炎于灭菌后却获得治愈
。

本文资料表 明
,

本 法

是一种比较准确的直接定位诊断法
,

无明显的副作用
,

患者一般能乐意接受检查
,

甚至对孕妇亦不 禁 忌
,

而且设备简单
、

操作易掌握
,

故作者推荐本法可供临床上作尿路感染定位诊断参考之用
。


