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维生素C
、

氯化钻
、

乙双吗琳 (AT
_

明
了

)及甘草

次酸与阿霉素毒性关系的实验研究

冼励坚 潘启超

(肿瘤研究所 )

提要 在小鼠的毒性及毒性抑瘤试验表明维生素 c对阿毒亲有一定减毒作用
,

但有方案 依 赖 性
。

先用

阿霉素后用维生素 c 可见毒性减低而抑瘤作用不减
。

但当阿霉索分别与乙双吗琳
、

`

甘草次故
、

氛 化 钻 联合

用药时
,

则毒性增加
、

抑瘤作用减弱
。

关键词 阿霉素 (D o x o r u b ie i n H C I
,

A D M ) 氯化钻 (C o b a l t C h l o : i d e ) 日草次酸 ( G l y e yr r h e t in je a e id )

乙双吗啦 (A T x 7: ? ) 维生素 C (V i t a m in C ) 毒性 (T o x ie i t y )

阿霉素 ( A D M ) 是一个广谱高效的抗癌药

物
,

但严重的心肌毒性成为主要的限量因素
〔” ,

我们就减轻阿霉素毒性方面进行了一些工作
,

除了发现维生素 B : 2

能
.

减低阿霉素毒性而不降

低其抑瘤作用外
`” ,

还先后对阿霉素与抗癌新

药 乙双吗琳 ( A T
: 7 2 :

iB m ol a en ) 以及甘草次酸
、

氯化钻
、

维生素 C的相互作用作了探讨
,

发现

维生素 C对阿霉素有一定解毒作用
,

但有方案

依赖性
,

而其余几个药均加强阿霉素毒性
。

材针和方法

一
、

毒性试验

药 物
:

盐 酸阿霉素 ( D O x or u b让 in H CI

A D M ) 为意大利凡 rm 主t a l主a 药厂 A r c a ln o n e 凄零

士忠赠
。

待试的药物有 4个
:

乙双吗啡 ( A T
: 7 2 7 ,

1 , 2一双 〔N ,N
,

一吗琳甲 撑一 3 ,
5 二氧呱嗦一

1 〕 一 乙烷 )
,

由上海药物研究所提供
。 一

甘草

次酸 ( g l y e y r r h e t i n i e a e id )
,

山广东佛 山布纽药

厂提供
,

氯化钻 (C O b a l t c h l o r i d e )
,

日s广州化

学试刘厂生产
。

维生素 C
,

是广州 明兴药厂产品

( 批号 8 4 0 1 0 9一 5 )
。

盐酸阿霉素以 生 理盐水

溶解
。

A T ; 7 : 7

和甘草次酸均棍悬于 0
.

5% 汝甲

基纤维素钠溶液中
。

氯化钻以生理盐水稀释
。

乡位生素 C 为 25 %溶液
。

取体重 18 ~ 22 克
、

l司批
、

卜寸比别的健康非

纯种小 鼠随机分组
, ’

一般 10 只小鼠为一组
,

设

①阿霉索组 ; ②待试药物对照组 ; ③联合用药

组
; ④生理盐水或相应的溶剂对照组

。

给药途

径为腹腔注射
。

详细观察并记录动物一般情况

及毒性表现 ( 活动
、

精神状态
、

体重变化
、

食

欲
、

腹泻等 )
。

实验结束时
,

处死全部动物
,

同上处理
。

阿霉素按多种不同方案给药
,

其中一次给

予亚急性半数致死量 的阿霉素 20 m g / k g 时
,

观

察 21 天 ; 按 Zm g / k g 给药
,

每 周 1 次
,

连用 10

周
,

观察90 天
。

其余各不同剂量 问 歇 给 药
,

至总累积量 20 m g / k g
,

均观察 30 天以上
。

联合

用药组在此基础上并用一种待试药物
。

参照任

云峰的报告 A T ,: 2 7

选 用 25 m g户 g 。

甘 草次酸

是低毒药物
,

选用 30 ~ 6 Om g / k g 剂量
。

根据预

初实验
,

氧化钻 2 5m g / k g 是无毒剂虽
,

故选用

该剂量
。

维生素 c 用 2 5%落液
,

17 5m g / k g
。

中数存活时间一律按 B r igg 的 调整均数指

标的计算方法
〔“ 」。

计算治疗组与对照组 中数生

存期的 比位 ( T / C )
。

按照 l o g r a n k t e s t 分析
,

比较两组差异的显著性
〔咯’ 。

二
、

抑瘤试验

取 移 植 肿 瘤后 7一 8天的小鼠
,

在无菌

操 作 下 剥 离肿瘸
,

称取溜重
,

加入 3倍体积

的生理盐水
,

置于匀浆器中研磨
,

制成肿瘤悬
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液
,

然后接种 于 18 ~ 22 9 的 健康 小鼠右前腋

下
,

每鼠 o
.

Z m l
。

艾氏腹水癌则自接种约 7 ~

10 天的小鼠腹腔中抽取腹水
,

显微镜下用计算

板计算瘤细胞数
,

以生理盐水适当稀积
,

使细

胞数约为 10 e/ m l 悬液
,

将肿瘤悬液 接 种入健

康的 18 ~ 22 9 小鼠腹腔
,

每鼠 o
.

Zm l
,

次日将

已接种肿瘤的小鼠随机分组
,

接种 24 小时开始

给药
,

实体瘤的抑瘤试验一般每天给药一次
,

连续 7一 10 天
。

停药后 2 ~ 3 天处死动物
,

弥
取体重

,

剥离肿瘤
,

记录瘤重
,

按常规计算抑

瘤率
,

并以 t 检验比较各组平均瘤重差异的显

著性
。

若实验期间治疗组动物体重下降 > 15 %

或死亡 > 20 %
,

表示这一剂量为有毒剂量
。

艾

氏腹水癌 以治疗组和对照组中数存活时间的比

值为疗效指标
,

完成时计算第 5 天存活 > 65 % 的各 试验组 T /

C
。

T / C ) 1 25 %应考虑有活性
,

重复出现 T / C )

1 25 %认为有进一步研 究 价值
。

T / C ( 85 %或

动物体重下降 > 15 %表明此剂量有毒性
。

按规

定
,

于实验的第 20 天
、

第30 天可以评价实验
,

考虑本实验同时观察抑瘤作用与阿霉素对心肌

的慢性毒性
,

故观察延长至 35 天 以上或至全部

动物死亡为止
。

即T / C
= 治疗组中数生存期
对照组中数生存期

X 10 O% 按照美

国国立肿瘤研究所药物筛选方案
,

常规于实验

实 验 结 果

一
、

A T 172
,

对 阿 霉素毒性的影响 ( 表 1一

1 , 2 ) 可使毒性增加
,

抗瘤作用减弱
。

二
、

甘草次酸对阿霉素毒性的影响 (表 2一

1
, 2 ) :

不能减低毒性
。

三
、

氯化钻对阿霉素毒性的影响 (表 3 )
:

毒性加强
,

抗瘤作用减弱
。

四
、

维生素 c 对阿霉素毒 性 的影 响 ( 表

4 ) :
有用药方案依赖性

。

表 1一 1 阿霉素与A T ; : 2 7

联合应用的毒性试验

动物数
中数存
活天数

长期存活
动物 ( % )

A D M 的L D s。

累积量 ( m g / k g )

A D M

A T i 7 : :

A T i , 2 7

A D人住

Z m g / k g /w x 1 0

2 5m g / k g /w x 1 0

1P

i P

i P

1 0

1 0

4 0
。

7 1
。

( 9 0天 ) 1 0

4 0

2 5m g /k g /
Z m g /k g /半

X ` 0

A DM

A D M

( 1 5
’

后 注 A D M )

0
.

Zm l /鼠 / w
X 1 0 ip s

2 0m g /k g x 2 i p 1 0

资卿些̀黔
只 1 i p l 。

2 5m g / k g
一 ’

一 ` r

( l h r后 注 A T
i 7 2 7 )

慢性毒性

( 2 1天 ) 5 0

nù1上
P

.1̀月土X
gg

1 5m g /k
2 0m g /k

ó诸口̀7

瑞瑞MDMD瑞
AAAAA

性亚急毒性

A T I ,: :

( l h r后注 A D M )

ZOm g k/ g 。 ,

丁二一叼 了石一 X l
1 5m g / kg

` ’ 人

( l h r后注A T I , : ,
)

2 5 m g / kg
x i

*

与单用A DM组 比
: P < 0

.

0 01



表 1一 2 阿霉素与A T : ? 2 7
联合应用抑瘤毒性试验

内%00沁。
方 案 动物数

平均瘤

重 ( g)

抑瘤率

%
休重变化

( g )

7 大 死亡率瘤株

1
。

6

1
.

6

艺
。

6
八UnUO八U1土

,..

1一11PPPP
1二
、

1
ù .

1占,,上0
.

2 m l / 鼠

1 0m g /k g

S 一。 o

N S

A T i , : :

A DM
A T I , 2 ;

A D M

5 m
1 0m

n g /k
g / k g

q d x 7

q d X 了

q d 火 7

0
.

s m g /k g q d X 7

幻
。
。

J
。

0 3了

方 案 动物数
中数生存
期 (天 )

出现腹水
lj寸间 (天 )

无瘤存活
6 0天长
期存活

A D M l m g /k g

A T i , , , 2 s m g / k g

A D M l m g /k g

( 2 0
’

后给 A D M )

q d x 7 j P

q d 又 7 i P

7 1
.

1

7 4
。

7

用汪1土n公乃d

艾氏腹水癌

表 艺一 1 阿霉素与甘草次酸联合应用 的毒性试验

方 案 动物数
中数生
存天数

T / C
* 体重变化

( g )

6 0天存
活动物

1
.

甘草次酸 6 0m g / k g

2
.

A D M 4 m g / kg

A D M 妞m g / k g
口 ’ 一

甘草次酸 60 m g / k g

( 1 5
’

后给甘草次酸 )

q 4 d X 5 i P

q 4 d 又 5 jP

q 4 d 火 5 I P

6 6
。

3

1 1
。

5

1 4
。

2

( 1 0 0 )

1艺3

一

卜 2
。
4

一 5
。

1

一 4
。

2

3 / 1 0

0 / 1 0

1 / 1 0

n曰“衬n甘, .确1一IL

甘草次酸 6 0m g /k g p
·

0

·

A D M 4m g / k g i
.

p

( Zh r后给A D M )

q 4 d x s 1 0 9
。

3 8 0 0八 0

一了丹了叮̀
.

//了/了八匕2
`

任

N S O
。
Zm l/ 鼠

甘草次酸 3 om g k/ g

梭甲纤维素钠 0
.

2 m l/ 鼠

q3 d x 5 jP

q 3 d x s i P

q 3 d x 5 IP

3 7 1

3 0 0

2 1 7

一

卜 9
。

1

+ 6
。

7

+ 7
。

3

6 / 7

4 / 5

2逮
。

9

3 9
。

8

6 2

( 1 0 0 )

一 3
。

{

一 0
。
2

757了7

A D M 4m

甘草次酸30 m薯{轰暑
(混合 , q 3 d ` 5 ` p

5
。

A DM 4m g /k g q 3 d x 5 i P

* T /C
= 联合用药组中数生存期

A DM对照组中数生存期
X 1 00

抑瘤率% P值

t = 1
。

00 8

P > 0
。
0 5

八é自月
上ù匕



表 3 阿霉素与氯化钻联合应用的抑瘤试验

方 案 动物数
中数生

存天数
生存期
T /C

出现腹水
时间 (天 )

4 5天存活
动物数

。

N S

。

A D M

A D入 I
.

C oC I,

A D M
.

C o C I:

A D M
.

B
z:

0
·
Zm l /鼠

4m g /k g

q o d x s

qo d 又 5

q o d x s

1 0 0

2 0 0

4 m g / k
50 m g / k

4m g / k
2 5m g / k

4m g / k
l tn g /k

2 3
。
6

2 8

未及出现腹
水已全死

O / 1 0

5 / 1 0

0 / 1 0
O口

.

一勺nó.勺,一一b

q o d x s

q o d x s

1 1
。
5 4 6

。
0 0 / 1 0

1 4 2
。
9 5 7 1

。
6 2 8 7 / 1 0

4 5天无瘤
存活动物

0 / 1 0

2 / 1 0

0 / 1 0

0 / 1 0

4 / 1 0

八U八曰ó八曰八U八lJ,1,1,A
1.1,1

*.务
999999

1
。

N S

2
。

A D M

0
.

2m l/ 鼠

4m g /k g

2 5m 8 / k g
吐m g / k g

q o d x s

q o d X S

1 8
。
2

1 0
。
6

1 0 0

5 8
。

2
未及出现腹
水已全死

2 6天存活

3 / 9

0 / 9

O口Où

8/阳n0
。 C o C 12

“ .

A D h 4
q o d X 5 8 1 1

。

理 6 2
。
2

未及出现腹

水 已全死
( 3 0

’

/后给A DM )

A D M
4 ’

e o e xZ
理m g / k g

2 5m g /k g
q o d x 5 8 g

。

8 5 3
。

8
未及出现腹
水 己全死

( 3 0
’

后给C o C I: )

艾氏腹水癌

*
二药混合后给药

注
:

另取同窝小 鼠 10 只
,

体重与上述各组相仿
,

不带瘤
。

每日给予 C o cJ
:
25 tn s / k g

,

连续 7 天
,

全部动物存

活 3 5天以
_

!二
,

休重平均增加 1 4
.

5克

表 4 维生素 C 对阿霉素毒注及抑瘤作用的影响

药 物
动物 中数生存
数 (天 )

T / C
出现腹水
时间 (天 )

长期存活
动物 %

无瘤存活
动物 %

瘤株

天8878
nU212产/221汽匕O八U曰八们仗天8878八é /了护了尹 //夕了

」八OCénU,1八匕

一了峥了一0la

nol匀

9目门J55.

…
n乙门了尸a,é9自

,1厂口卜八énCO八曰才门乃
ppppCN S

V i t C

A D M

A D M
V i t C

V i t C

A DM

O
·
Z C ’ c /鼠

i 7 5m g / k g

4 m g / kg

4 m

1 7 5m

1 7 5m
4m

q 3 d X S

q 3 d X S

q 3 d X S

q 3 d x s

1 0 0

8 0
。
6

2 5 0

2 3 1
。
5

g ( 2 0
’

后给V it

9 q 3 d 又 5 l p 准5
。

5 2 0 4
。
9 3 5 4 / 8 1 / 8

kk//k/k/9998

艾氏腹水癌

k g ( 2 0
’

后给A D M )

( 6 0天 ) ( 6 0天 )
OCnJQU/

22//了ǎUO山qé00otJCJ/2 zj zjn月任回a叮j l路一anb

才门占qo八j

N S 0
.

2 C ’ C
/ 鼠 q d X 1 2 i P S

A D M z m g / k g q d X 1 2 ip g

A D M i m g / k g q d X 1 2 iP g

V i t C i 7 5m g / kg ( 2 0
’

后给V i t C )

V i t C 1 7 5m g / k g qd x 1 2 i P 1 0

A D M i m g /k g ( 2 0
’

后给A DM )

1 8
。
5

* 5 0
。
O

* 了3
。

7

1 0 0

2 7 0
。
3

3 9 8
。
4

2 5 1 3 7
。
1 4 / 1 0 1 / 1 0

艾氏腹水癌

nù门n曰,L口八no

N S

A D M

V it C

A D M

V it C

0
.

2 C · C
/鼠 q Zd x 5 i P 7

4m g /k g q Z d x s i P S

z 7 5m g / k g q Zd 义 5 ip 7

吐m g /k g ( 3 h r后给A D M )

1 0 0

1 6 7
。
1

1 1 6
。
7

( 3 0天 )
0 / 7

0 / 8

0 / 7

0
1
.一a

…
d.土
SJ
通

2
八nné

1 7 5m g /血9 q Zd x s 2 O 9 7〕P 勺 乙 U . 4 ) 了 · 1 1 3 0 / 6

艾氏腹水癌

* 根据 L o g r a n k t e s t
,

两组差异有显著性 p < 0
.

0 1



讨 论

曾有文献报告丙亚胺 ( I C R F , 。 。
)类能刘

.

抗阿

霉素心肌毒性
〔“ , ,

但其后各实验者的结果不尽

相符
,

临床试用表明阿霉素与丙亚胺 ( I C R F
1 5 。 ,

R a z

oXa
n “ ) 联合应用产生骨髓毒性的相加

。

国

产抗癌新药乙双吗 琳 ( A T
, 7 2 7

) 系 同上系列双

内酸亚胺类抗肿瘤药物
,

其结构是在 乙亚胺的

基础上连上两个吗琳甲撑基团
。

已报告 乙双吗

琳具有较低的毒性及较好的抗瘤活性
〔“ ’ 。

我们

原期望 乙双吗琳能保留丙亚胺类减低 A D M 毒

性的特性
,

并能与 A D M 的 抗瘤作用协同
。

但本

实验采用几种不 同方案及剂量反复试验
,

结果

表明 A D M 与丙亚胺类衍生物乙双吗琳联合应

用毒性有所增加
,

在慢性毒性实验中
,

加用乙双

吗琳组中数生存期比单用 A D M 组缩短一半
,

引起半数死亡的 A D M 累积量为单用 A D M 组

的 2 / 3
。

在亚急性实验中
,

于 A D M 给 药 前后

加用乙双吗琳的几组小鼠中数生存期均短于单

用 A D M 组
。

乙双吗琳本身毒性极低
,

据林晨

等报告在大白鼠亚急性毒性试验总蓄积量高达

l s 0 0m g / k g
,

慢性毒性试验总量 达 6 s 5 0m s / k g

时未见明显毒性
,

但本实验表明将低毒剂量 的

A D M 与 无毒剂量的乙双吗琳混合后 注射
,

产

生严重毒性
,

半数小鼠于一周内死亡
。

这种比

单用 A D M 组更早出现死亡的原因有待探 讨
。

H e r m a n 报告在 小 猪 和 b e a s l e狗中
,

事

先 使 用 乙 双吗琳能降低柔红霉素的心肌毒性

的发生率及严重程度
。

但本实验表明乙双吗琳

不能降低 A D M 的毒性
。

A DM 与 柔 红霉素结

构极为相似
,

仅在 C ’ 4
上增加一个 O H 基而已

,

而 乙双吗琳对二者毒性影响相差甚大
,

其原因

何在仍需探讨
。

但根据上述实验提示了在临床

上应用 A T
, 7 2 7

的患者以不用 A D M 为宜
,

以免

二者毒性相加
。

甘草次酸本身毒性很低
,

又具有多种解毒

功能
,

文献报告甘草次酸对番木鳖
、

水合氯醛

等药物和某些食物以及海豚毒
、

蛇毒
、

细菌毒

素等有一定解毒作用
,

亦有报告用甘草次酸减

低链霉素及喜树碱毒性
。

但用甘草次酸对抗阿

霉素毒性未获成功
。

子 A D M 给药前或后给甘

草次酸
,

中数生存期不增甚至减少
,

徜将二药

混合后注射
,

毒性明显增加
。

二药联用的抗瘤

试验未见明显的疗效协 同
,

反增加了死亡率
。

甘草次酸本身是一个低毒性药物
,

但 与 A D M

联合应用
,

特别是混合配伍可能增加 A D M 毒

性
。

机理有待阐明
,

甘草次酸有一定的水钠沸

留作用
,

是否会加重因 A D M 引起的心肌 损害

值得考虑
。

据报告 E D T A (二乙胺四 乙酸 ) 和 I C R F , 。。

( 丙亚胺 ) 对 A D M 有一定 解 毒 作 用
,

其机

理可能与它们鳌合二价离子的 能 力 有 关
。

另

外
,

A D M 的三铁赘合物一 Q u e l a m y e i n 〔” 的心

脏毒性和骨髓毒性都较低
。

我们前阶段的工作

表明维生素 B ; 2

能减低 A D M 的 毒 性
。

维 生素

B : :

是含钻的赘合物
,

其减毒机制 是 否 与钻离

子与 A D M 的赘合有关 ? 基于这种设想
,

我们

检查了氯化钻与 A D M 的相互作 用
, 2 5m g / k g

的氯化钻已证明是无毒的
,

并且能促进小鼠生

长
,

但以此剂量的氯化钻与 A D M 相配伍
,

则

显示出毒性加强
。

而同时混合使用维生素 B : 2

组

与单用 A D M 组相比
,

生命延长率 为 1 85 %
。

氯化钻增加 A D M 毒性的机制未明
,

但提示了

维生素 B 1 2

对 A D M 毒 性的解毒作用可能主要

不是通过 B ; 2

内的钻离子与 A D M 鳌 合产生
。

A D M 毒 性可能与其脂质过氧化作用及游

离基的产生有关
t “ ’ ,

维生素 c 是强还原剂
,

参与

体内重要的氧化还原反应
,

使酶分子中的 一 s H

维持在还原状态
。

在谷胧甘肤还原酶催化下
,

维生素 C 可使氧化型谷脆甘肤 ( G 一s 一 s 一G )还原

为 G 一 s H
,

使 G一 s H 不断得到补充
〔” ,

并且维

生素 C 亦与谷胧甘肤过氧化酶有关
,

还可促进

叶酸转变为有生理活性的四氢叶酸
。

近年国内

已有报告用大剂量维生素 C 抢救克山病
,

据称

可减轻心肌损害
。

本实验结果表明维生素 c 对

A D M 确有一定减毒作用
。

但是这种减毒作用有

一定的方案依赖性
,

先用 A D M 然后用维生索

C 能延长中数生存期
,

并且无瘤存活动物数亦

有所增加
。

反之
,

先用维生素 c
,

后 用 A D M

则可能减低 A D M 的抗瘤作用
。
A DM 与其它药



·

1 1
·

物之间配伍的严格方案依赖性
,

在我们以前的

文章中已有所报告
,

其原因待探讨
。

至于用维

生素 C 来减低 A D M 毒性在国外亦有人做过类

似工作
,

F uj it a K 等报告
〔 `。 ’
将维生索 C 2 9 / k g

与 A D M 混合后给药
,

有一定减毒作用
,

而不 减

低 A D M 的抗瘤作用
,

但文中未提及其方案依

赖性问题
。

可见
,

维生索 c 的合理运用也许会

对 A D M 治疗的病人有一定好处
,

值得临床家

们考虑
。

结 论

一
、

在不带瘤小鼠实验中表明抗癌药乙双

吗琳与 A D M 联合应用
,

使 A D M 毒 性增加
。

在带瘤小鼠中财使 A D M 毒性增加
,

而 抗癌作

用降低
。

二
、

在小鼠实验 中不能证 明 甘 草 次 酸对

A D M 有解毒作用
。

三
、

肠 m g k/ g 级化钻单独应用能促进小 鼠

生长
,

但与 A D M 联合应用则 使 毒 性 明显增

加
,

抑瘤作用减低
。

四
、

在带艾 氏腹水癌小鼠的实验表 明维生

素 C 对 A D M 有一定减毒作用
,

但有明显方案

依赖性
。

先用 A D M 然后应用维生素 C 有一定

减毒作用而不减低 A D M的抑瘤作用
,

但先用维

生素 C 后少IJ A D M 则可能增加 A D M 的毒性
。
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