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摘要!研究氚标记吲哚美辛"&C$3:#在荷 瘤 小 鼠 血 液 及 瘤 体 内 的 分 布 及 药 代 动 力 学 特 征%进 一 步 探 讨 其 在

肿瘤中的蓄积现象&荷>7JD4肺癌小鼠灌胃给药后于不同时间点取血和瘤组织%分别测定其放射 性 计 数 及

药物浓度&结果表明%&C$3:蓄积于肿瘤组织中%并以较高水平维持较长时间%在此期间%瘤体中吲哚美辛药

物原形则 迅 速 消 除%且 浓 度 远 低 于 血 药 浓 度&小 鼠 血 浆 和 瘤 体 内 不 同 时 相3: 的 药 物 浓 度 数 据 用

]BTN7.%9"实用药代动力学程序处理%选择二室 模 型%且 权 重 系 数 为%’GG拟 合 药$时 曲 线%得 出 主 要 药 代 动

力学参数&结果提示%&C$3:有很好的瘤组织趋向性%其药物原形并非在肿瘤中蓄积的主要成分&
关键词!氚标记!吲哚美辛!>7JD4肺癌!药代动力学

中图分类号!̂ U%’$&&!̂ U%’9*!!文献标识码$B!!文章编号$%"""$’(%!"!""’#"%$"")%$")

%)J26+,BR’(A’4+X*,#)*41+-9L=0"
*,@JA+(=.#’(*,IS*4#(1H/++2’,2@JA+(

]E:‘Y7D%%hCB:‘Q0D$gD0%%]fSD0,$=D/H!%QCO:QF-/$=7D%

"%A?/A!C00&3&#-(49/)B&-#3%1"&$#G(4&+#3H$&I(*)&-5<(B#*-2($-/0?.+3(#*G(4&+&$(%!"($5#$%%%"""%%1"&$#!

!A?/A!C00&3&#-(49/)B&-#3%1"&$#G(4&+#3H$&I(*)&-5>#K/*#-/*5/013&$&+#37"#*2#+/3/%5%!"($5#$%%%"""%%1"&$##

3.1)(’4)$XF0.=0G,PD/75DG4,2&C$3:D/5-=,.$<70.D/HMDG7(4<1,,?0/?5-=,.0.745-?D7?%

0/?5F70GG-=-1057?6F7/,=7/,/,23:D/5-=,.0.72-.5F7.?D4G-447?9_1,,?0/?5-=,.,2
=DG70.750P7/05?D227.7/55D=70257.<7D/H50P7/&C$3:,.011I%.0?D,0G5DND5D740.7G,-/57?
0/?G,/G7/5.05D,/4,23:0.7=704-.7?D/5F75D44-749AF7.74-1544F,J5F05&C$3:0GG-=-$
1057D/5-=,.5D44-7JD5FFDHF17N7142,.01,/H5D=7%<-5055F740=75D=73:6.,5,5I67D4
G170.7?.06D?1I0/?D5(4G,/G7/5.05D,/40.720.1,J7.5F0/D/<1,,?9XF0.=0G,PD/75DG60.0=7$
57.40.7G01G-1057?<I]BTN7.%9"4,25J0.79AF7.74-154?7=,/45.0575F05&C$3:F04H,,?
022D/D5I5,5F75-=,.5D44-70/?5F7=0c,.60.50GG-=-1057?D/5-=,.D4/,55F73:6.,5,$
5I679
5#67+(21$&C$10<717?!D/?,=75F0GD/!17JD41-/HG0/G7.!6F0.=0G,PD/75DG4

!!吲哚美辛"D/?,=75F0GD/3:#是临床使用较

久的非甾体类抗炎免疫药物&有文献)%%!*报 道%
将氚标记的吲哚美辛引入到荷瘤小鼠体内%有很

强的肿瘤亲和性&为进一步研究吲哚美辛在瘤



体内的代谢分布及其在肿瘤中的蓄积作用!为其

在临床上的进一步应用提供理论依据!本工作拟

将氚标记 吲 哚 美 辛"&C$3:#引 入 到 荷>7JD4肺

癌小鼠体内$关于吲哚美辛在人体血浆及动物

血浆和组织中药代动力学及吲哚美辛抗肿瘤机

制研究的文献国内外 已 有 较 多 报 道%&$#&!但 关 于

吲哚美辛在荷瘤小鼠血浆及瘤体内的药代动力

学及在肿瘤组织中蓄积的主要成分的研究国内

外尚未见报 道$以 往 研 究 的 方 法 单 一%’$*&!放 射

性核素示踪技术虽有灵敏度较高的优点!但它只

能测定核射线!而不能测知被指定化学结构的示

踪物 质!高 效 液 相 色 谱 技 术 正 是 弥 补 了 此 项 不

足!它能通过必要的分离与制样测定指定化学结

构物质的药物浓度$本研究拟应用液体闪烁测

量">TQ#技 术 和 高 效 液 相 色 谱"CX>Q#分 析 技

术研究氚标 记 吲 哚 美 辛"&C$3:#在 荷 瘤 鼠 血 液

及瘤体内的分布和药代动力学特征!及其在肿瘤

组织中的蓄积现象$

8!实验材料

8:8!主要仪器

>T(U"’全自动 液 闪 测 定 仪(美 国_7GP=7/
公司生产)>Q$%"BA高 效 液 相 色 谱 仪!附TX]$
%"B可见紫外 检 测 器 和Q$̂#B数 据 处 理 机(日

本岛津公司产品)TQ%%""通用色谱工作站)SY$
U"B型 旋 涡 混 合 器(上 海 精 科 实 业 有 限 公 司)

>])$!B离心机(上海医用分析仪器厂)A‘&&!B
型微量分析天平(上海天平仪器厂$

8:!!主要材料与试剂

吲哚美辛(化 学 纯 度%""@!中 国 医 科 大 学

二院制药厂产品)&C$3:(放化纯度(*(@!比活

度(%U(‘_K’H!由中国原子能科学研究院同位

素研究所氚标 记 实 验 室 标 记)闪 烁 液(!!(二 苯

基恶唑"XXE#"香港#*%!)$双%!$"($苯基恶唑#&$
苯"XEXEX#"德 国#*萘*B̂ 级 二 甲 苯*无 水 乙

醇*内标物奈普生钠)甲醇及乙腈为色谱纯"天津

市四友生物医学技术有限公司#)其余试剂均为

分析纯$

8:9!实验动物

Q(’_>’#近交系雄性小鼠(##只!鼠龄#!U
周!体重!"e!H!购于中国医科大学实验动物

中心!使用许可证号SbSR"辽#!""&$""%*!生产

许可证SQSR"辽#!""&$""%&)荷>7JD4肺 癌 模

型鼠(购自中国医学科学院药物研究所$

!!实验方法

!:8!鼠M#7*1肺癌模型制备

将荷>7JD4肺癌模型 鼠 处 死!暴 露 肿 瘤!取

(H生长良好 的 肿 瘤 组 织!用 研 磨 器 磨 碎!加%(
=>生理盐水稀释$用注射器将瘤液接种于Q(’
_>’#近交系小 鼠 右 前 腋 部 皮 下!每 只 接 种"9!
=>"单细胞悬液数为%"’’=>#$待接种部位肿

瘤长至长径"9U!%9"G=时备用$

!:!!液体闪烁法测量9L=0"在荷瘤鼠血浆及肿

瘤内的分布

将##只荷瘤鼠编 号 后!随 机 分 成%%组!每

组#只$第%组小鼠作为对照组不做处理!其他

各组按每只%U(P_K""9!=>!含3:*")H#
&C$

3:灌胃$于"9(*%*!*&*)*#***%!*!)*&#*)UF
取眼血并处死小鼠!取出肿瘤组织!用生理盐水

洗净表面浮血!滤纸吸干!称湿重!分别匀浆!再

加入硝酸进行消化后均匀平铺于滤过膜上晾干$
将上述收集的血液及肿瘤组织依次放入液闪瓶

内测定放射性计数率!并计算每克组织的放射性

摄取百分数"@+H\%#$

!:9!高效液相色谱分析

!:9:8!样品制作!血浆样品的制作(在进行荷

瘤鼠液闪测量取材的同时!用涂有肝素的锥形管

收集%=>血液!以&("".’=D/离心%"=D/!取
上清液!置\!"V冰箱中待测$肿瘤 组 织 匀 浆

样品的制作(将!9!节取出的瘤组织用滤纸吸干

水分*称重!置组 织 研 磨 器 中!以 体 积 比 为%k&
加入生理盐 水!研 磨 成 组 织 匀 浆!同 样 以&(""
.’=D/离心%"=D/!取 上 清 液!置!"V冰 箱 待

测$

!999!!吲哚美辛标准曲线的制作!用精密天平

称取!(=H3:!用容量瓶定容到!(=>制 成%
H’>贮备液!再用甲醇稀释成浓度("*!(*%"*(*

!9(*%9!(*"9(=H’>!共’个 浓 度 梯 度!每 个 浓

度各取(")>!分 别 加 入(")>内 标"%"=H’>
萘普生钠溶液#!再 各 加 入"9%=>对 照 组 的 血

浆或 肿 瘤 组 织 样 品!混 匀 后 分 别 加 入%"")>
%"@磷酸二氢钾缓 冲 液"6C 为!9(#!再 分 别 加

入&=>甲基叔丁 基 醚 充 分 混 合!振 荡!"=D/!

&("".’=D/离 心%"=D/!取 上 清 液!至#"V水

浴空气吹干!残渣用%"")>无水甲醇溶解后!涡
旋%=D/!取(")>进行高效液相色谱分析$以

3:浓度为横坐 标!所 测 得 的 各 浓 度 点 血 浆 或 瘤

组织匀浆中3:与 内 标 萘 普 生 钠 的 色 谱 峰 高 比

!) 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



值为纵坐标做成吲哚美辛的标准曲线!并进行线

性回归"

!9999!血浆及瘤组织中药物浓度测定!各取无

水甲醇(")>!用以补充3:标准溶液体积!分别

加入(")>内标#%"=H$>萘普生钠溶液%!再各

加入待测血浆及瘤组织样品"9%=>进行混匀!
余方法均同!9998!将测得的各时间点血浆及瘤

组织中3:与 内 标 萘 普 生 钠 的 色 谱 峰 高 比 值 代

入标准曲线的回归方程!从而得出各时间点的药

物浓度"

!:;!统计学处理

所有计量结果以.8e)表示!两样本均数比

较采用-检验"检验水平7 Z"A"%!7 ’"A"(
为显著&7 ’"9"%为 极 显 著"血 浆 及 瘤 体 内 不

同时相的药 物 浓 度 数 据 用]BTN7.%9"实 用 药

代动力学程序处理!选择二室模型且权重系数为

%$GG拟合药$时曲线"

9!结果与讨论

9:8!9L=0"在荷瘤鼠血液及组织内的生物分布

&C$3:在荷瘤小 鼠 血 液 及 瘤 组 织 内 的 生 物

分布列于表%"表%结果显示!&C$3:在瘤组织

内有较 多 的 代 谢 分 布!)F达 高 峰!此 后 清 除 速

率明显慢于血液!以#!%!F排 泄 最 为 缓 慢!于

给药后#’*F荷瘤鼠的 每 克 瘤 组 织 放 射 性 占 服

药总剂量的百分数明显高于血液!7’"9"(%&%!
F时!肿瘤与血液中的放射性分布有极显著性差

异#7’"9"%%&肿瘤与血液的放射性摄取比在&
F时开始(%!并随时间延长而逐渐增加!%!F时

达到最 大!与 文 献(%)报 道 结 果 基 本 相 符"这 表

明&C$3:在荷瘤鼠的肿瘤 组 织 中 有 明 显 的 放 射

性浓聚!且能够在肿瘤组织中保持较长时间"已

有药效学研究证明(!)!3:有较强的抑制肿 瘤 作

用!故3:长时间浓聚于肿瘤组织中为其抗肿瘤

作用提供了充分的基础"

9:!!血浆及瘤组织中9L=0"的LBMD测量结果

9:!:8!血浆 及 瘤 组 织 的 CX>Q谱 图!血 浆 及

瘤组织的 CX>Q分 谱 图 分 别 示 于 图%和 图!"
由图%和图!可以看出!血浆中3:’内标萘普生

钠和溶 剂 杂 质 峰 的 保 留 时 间 分 别 约 为)9&"!’

!9U!(和%9)(=D/!瘤 组 织 中 分 别 为)9’!’’

&9)U"和%9*"=D/"

99!9!!3:标 准 曲 线!3:标 准 曲 线 示 于 图&"
该标准曲线的相关系数*为"A***)"回归方程

为5Z"A""")*!)8["A"#&*’("

99!99!血浆及瘤组织中3:的药物浓度$时间曲

线!血浆及瘤组织中3:的 药 物 浓 度$时 间 曲 线

示于图)"图)显 示!3:原 形 药 物 在 肿 瘤 组 织

内)F时达高 峰*9’’=H$>!而 后 消 除 迅 速!并

未出现蓄积!#F时浓度为&9"#=H$>!*F’%!F
时浓度分别为%9’!=H$>和%9&"=H$>!至&#
F’)UF时几乎测不出药物浓度!#!%!F时肿瘤

组织中的原形药物浓度远低于血药浓度!两者间

有极显著的 差 异#7’"9"%%"与 液 闪 测 量 结 果

相比较!两者在肿瘤组织中均于)F达高峰浓度!

表8!9L=0"在荷瘤小鼠瘤体及

血液中的生物分布!*!N""#OC#

时间$F
放射性摄取$#@*H\%%

瘤组织 血浆
7%%

"9( "9%#e"9!’ "9(Ue"9!#%% ’"9"(

%9" "9&#e"9!* "9&%e"9!& ("9"(

!9" "9&Ue"9"( "9)(e"9!’ ("9"(

&9" "9)’e"9!# "9)&e"9"* ("9"(

)9" "9#Ue"9&& "9&#e"9"% ("9"(

#9" "9&*e"9%% "9%Ue"9!#%% ’"9"(

*9" "9&#e"9"# "9%#e"9!!%% ’"9"(

%!9" "9&)e"9"& "9"Ue"9%%!% ’"9"%

!)9" "9%&e"9"# "9"#e"9"! ("9"(

&#9" "9"*e"9"! "9")e"9%! ("9"(

)U9" "9"#e"9!) "9"%e"9"! ("9"(

!!注+%%瘤体与血液比较

图8!服药后8!R血浆的LBMD谱图

图!!服药后CR瘤组织的的LBMD谱图
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图9!吲哚美辛标准曲线

图;!荷瘤鼠血浆及瘤体内的0"浓度

而后&C$3:清除缓慢!以#!%!F最 缓 慢"而 在

此期间3:原 形 药 物 则 清 除 迅 速#这 表 明 荷 瘤

小鼠服药后#!%!F在 肿 瘤 组 织 中 蓄 积 的 主 要

成分并非3:的 药 物 原 形!可 能 是 其3相$]M3
和]_3%或33相$葡 醛 酸 结 合 反 应 物%代 谢 产 物

中的一种或是其几种代谢物质的混合物#

99!9;!&C$3:在血浆及瘤体内的药代动力学参

数!&C$3:在血浆及瘤体内的分布半衰期6%&!’
分别 为"9(’)UF和&9%#&*F"消 除 半 衰 期

6%&!(分别为%(9%%")F和%%9(((!F"峰时曲线

下面积 BfQ"\m 分别为%"U9U%!#=H&$>’F%
和)&9""#"=H&$>’F%"清 除 率Q>&;分 别 为

"9"%U#>&$F’PH%和"9"!%#>&$F’PH%"表观

分布 容 积 为"9)"(!>’PH\%和"9!&!)>’

PH\%#

9!结!论

本研究应 用 液 体 闪 烁 测 量$>TQ%技 术 和 高

效液相色谱$CX>Q%分析技术观察了3:的肿瘤

趋向性!获得了吲哚美辛在荷瘤小鼠血浆及瘤体

中的药物浓度及药代动力学参数!表明3:原形

药物并非在肿瘤中蓄积的主要成分!可能是其3
相$]M3和]_3%或33相$葡醛酸结合反应物%代

谢产物中的一种或是其几种代谢物质的混合物!
有待进一步研究#
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