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长春新碱载体红细胞对小鼠Ｓ１８０肿瘤生长的抑制作用
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［摘要］　目的：探讨长春新碱载体红细胞对昆明小鼠Ｓ１８０肿瘤的抑瘤作用。方法：用昆明种小鼠右侧腋窝皮下接种Ｓ１８０肉瘤

细胞建立荷瘤小鼠模型，将４８只荷瘤小鼠随机分为长春新碱组、长春新碱载药红细胞组、未载药红细胞组和阴性对照组４组，

每组各１２只。分别经尾静脉注射长春新碱、长春新碱载药红细胞、洗涤红细胞及生理盐水，１次／３ｄ，共５次。所有治疗结束

次日处死小鼠并称重，称瘤质量，计算各组瘤体平均质量及肿瘤抑瘤率。结果：长春新碱载药红细胞组的体质量增长幅度为

（３６．３１±１．５１）ｇ，明显大于长春新碱组的（３１．３２±３．５５）ｇ（Ｐ＜０．０１）。长春新碱载药红细胞组平均瘤质量最轻，为（０．３３±

０．０５）ｇ，明显低于阴性对照组的（０．５７±０．０５）ｇ（Ｐ＜０．０５），该组抑瘤率达４２．４２％，是长春新碱组１７．４９％的２．４３倍；未载药

红细胞组瘤质量较阴性对照组大，抑瘤率呈负值，为－１３．７６％。结论：长春新碱载体红细胞体内抗肿瘤活性显著，有较强抑

瘤作用，为临床肿瘤治疗提供新思路和可行方法。
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　　长春新碱系由夹竹桃科植物长春花中分离得到、具有抗

癌活性的生物碱，它对小鼠Ｌ１２１０、艾氏腹水瘤、Ｓ１８０、Ｃ３Ｈ小

鼠自发性及移植性乳腺癌均有显著的抗肿瘤活性。其抑瘤

机制主要是其通过与微管蛋白结合，使细胞分裂停止于有丝

分裂中期；同时它还可干扰肿瘤细胞的蛋白质代谢，抑制

ＲＮＡ多聚酶活力以及细胞膜类脂质的合成和氨基酸在细胞

膜上的转运，从而诱导多种实体肿瘤细胞凋亡［１２］。长春新

碱对肿瘤的疗效已被公认，但与剂量累积高度相关的神经系

统毒性以及局部组织刺激作用，往往限制了其使用［３］。如用

红细胞作为长春新碱在体内转运的载体，并给予导向控制，

不仅可减少药物用量、增强疗效，而且能增加使用的安全性，

减轻全身毒副作用，提高患者耐受［４］。在临床肿瘤患者治

疗，尤其是联合化疗方面有很广阔的开发应用前景。本课题

组已将健康人红细胞作为长春新碱的载体包载效果及其体

外抑瘤作用作了初步研究［２，５］，本实验拟在此基础上进一步

验证载药红细胞在体内的抑瘤活性。

１　材料和方法

１．１　实验动物、Ｓ１８０肉瘤和试剂　清洁级昆明种小鼠７０只，

雄性，６～８周，体质量２０～２４ｇ，由第二军医大学实验动物中

心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２００２０００６。Ｓ１８０肉瘤由第二军

医大学长海医院实验诊断科细胞培养室友情提供，昆明种小

鼠腹腔传代。注射用硫酸长春新碱粉针剂（国药准字

Ｈ３１０２１７０４，批号０５０３０８Ｂ，１ｍｇ／支×５０支），购自上海华联

制药有限公司；肝素钠注射液（国药准字 Ｈ３１０２２０５１，批

号０５０６１３，１２５００Ｕ／支×１０支），购自上海生物化学制药

厂。ＫＣｌ、ＭｇＣｌ２、 ＭｇＳＯ４、ＮａＣｌ、ＮａＨＣＯ３、ＫＨ２ＰＯ４、

Ｎａ２ＨＰＯ４·１２Ｈ２Ｏ、葡萄糖·Ｈ２Ｏ等购自中国医药上海化

学试剂站。Ｈａｎｋ液（ｐＨ７．４）由本实验室制备，高压灭菌后

４℃保存；等渗Ａ溶液及其１０倍高渗浓缩液由本实验室参照

文献［６］制备，高压灭菌后４℃保存。

１．２　肿瘤模型建立　于超净工作台中，取Ｓ１８０肉瘤瘤液０．１

ｍｌ，用生理盐水稀释２０倍，光学显微镜下计算１ｍｌ瘤液中

活体瘤细胞数，以计算瘤液的稀释倍数，用生理盐水稀释到

细胞密度为２×１０６／ｍｌ，皮肤消毒后按每鼠０．２ｍｌ接种于小

鼠右前肢腋窝皮下。

１．３　长春新碱载药红细胞的制备　于超净工作台中取健康

昆明小鼠全血，肝素抗凝。实验步骤及方法基本同健康人红

细胞，参照文献［５］制备。相关计算公式：单位数量红细胞

（１×１０９／ｍｌ）的载药量计算：ｘ＝［０．５×Ｃ０ －（１－Ｎｃ×

ＭＣＶ）×Ｃ１］／Ｎｃ，Ｃ０为长春新碱工作液的实测浓度，Ｃ１为上

清液中长春新碱的测定浓度，Ｎｃ为载体红细胞数量，ＭＣＶ
为载体红细胞平均容积。红细胞的总载药率计算：ｘ％＝
［（０．５×Ｃ０）－（１－Ｎｃ×ＭＣＶ）×Ｃ１］／（０．５×Ｃ０）×１００％。

１．４　动物分组和处理　瘤细胞接种２４ｈ后称体质量，随机

分为长春新碱组、长春新碱载药红细胞组、未载药红细胞组

和阴性对照组４组，每组小鼠１２只。于分组当日开始尾静

脉给药，长春新碱剂量为０．５ｍｇ／ｋｇ体质量；长春新碱载药

红细胞组药物总量与长春新碱组相等；未载药红细胞组和阴

性对照组分别注射与长春新碱载药红细胞组等量的小鼠洗

涤红细胞和生理盐水。１次／３ｄ，共５次。所有治疗结束次

日处死小鼠并称体质量，随机严格标准剥离皮下肿瘤组织，

称瘤质量，计算各组瘤体平均质量及肿瘤抑瘤率。肿瘤抑制

率计算公式如下：肿瘤抑制率（％）＝（阴性对照组平均瘤质

量－实验组平均瘤质量）／阴性对照组平均瘤质量×１００％。

１．５　统计学处理　采用样本均数差别ｔ检验。

２　结　果

　　实验结束时小鼠体质量、肿瘤生长情况等结果见表１。

治疗结束时长春新碱组与长春新碱载药红细胞组小鼠平均
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体质量均明显低于阴性对照组（Ｐ＜０．０１）；长春新碱载药红

细胞组的体质量增长幅度较长春新碱组大，两者统计学也有

显著差异（Ｐ＜０．０１）；未载药红细胞组平均体质量与阴性对

照组间无明显差异。长春新碱载药红细胞组平均瘤质量最

轻，与阴性对照组之间差异显著（Ｐ＜０．０５）；长春新碱组及未

载药红细胞组平均瘤质量与阴性对照组无明显差异。长春

新碱载药红细胞组肿瘤抑制率达４２．４２％，是单用长春新碱

（１７．４９％）的２．４３倍；未载药红细胞组平均瘤质量超过阴性

对照组，其抑瘤率呈负值，为－１３．７６％。

表１　实验结束各组小鼠体质量变化及抑瘤作用

组别
体质量（ｍ／ｇ，ｎ＝１２）

实验开始 实验结束
瘤质量

（ｍ／ｇ，ｎ＝１２）
肿瘤抑制率（％）

长春新碱组 ２１．７３±１．２３ ３１．３２±３．５５ ０．４７±０．０６ １７．４９
长春新碱载药红细胞组 ２２．０１±１．４２ ３６．３１±１．５１△△ ０．３３±０．０５ ４２．４２
未载药红细胞组 ２１．９５±１．９１ ３８．０５±２．３７△△ ０．６５±０．３４ －１３．７６
阴性对照组 ２２．３３±２．６３ ３８．３８±２．４４△△ ０．５７±０．０５ 未计算

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与阴性对照组比较；△△Ｐ＜０．０１与长春新碱组比较

３　讨　论

　　本研究结果显示，长春新碱与长春新碱载药红细胞对

Ｓ１８０肿瘤生长均有抑制作用。在相同给药方法及剂量的情况

下，长春新碱载药红细胞的抑瘤作用明显大于单用长春新碱

治疗，其抑瘤率是后者的２．４３倍。说明载药红细胞能识别

黏附和递呈肿瘤抗原，从而起到类似抗原递呈细胞样的作

用，促进吞噬和杀伤肿瘤细胞；同时因其在体内的缓释作用，

大大延长了长春新碱的药效时间，增加了药物作用于肿瘤的

机会，使其可以杀伤处于不同时期的肿瘤细胞，抑制肿瘤细

胞生长的效果就更加显著。与单用长春新碱治疗相比，载药

红细胞杀伤肿瘤细胞的作用更强，更持久。载药红细胞的体

内清除呈现双峰性，小部分在载药过程中严重受损的红细胞

迅速被机体清除，大部分细胞的存活与正常红细胞相似，这

样便可将包载的药物带至全身各处。有研究表明，载药红细

胞在体外能明显减慢抗肿瘤药的释放，在体内则表现出对

肝、脾等组织的高度选择性，药物半衰期及生物有效率显著

延长［７８］。红细胞作为一种无毒、无不良反应并具有高度生

物相容性和可降解性的药物载体，值得继续深入研究［９］，为

临床肿瘤治疗提供一种新的可行方法。

　　体质量与饮食量息息相关，是反映化疗药毒性大小的重

要指标之一。用长春新碱及长春新碱载药红细胞治疗的小

鼠体质量增幅相对阴性对照组和未载药红细胞组均减小较

多，说明化疗药毒副作用影响了小鼠正常的饮食及活动，对

机体产生较大毒性。而长春新碱载药红细胞组体质量增幅

较长春新碱组明显增加，说明载药红细胞在体内对药物有缓

释作用，同时也增强了其组织器官靶向性，从而减低了游离

药物对机体正常细胞产生的不良影响，在一定程度上减轻了

抗肿瘤药的毒性作用。

　　实验结果还得出，小鼠在输入异体红细胞后对肿瘤生长

似有激发作用，这可能与输入大量异体血引起机体免疫功能

抑制有关。异体血可引起特异及非特异性免疫功能抑制，Ｔ
细胞活性下降，对肿瘤细胞的识别杀伤能力下降，导致肿瘤

生长速度加快、转移及复发率增高，因此临床肿瘤患者不提

倡输注异体血［１０１１］。此结果提示在治疗中应尽量运用患者

自身的红细胞做药物载体，以消除或减少不必要的不良反

应，影响药物疗效。

　　总之，载药红细胞能延缓药物释放，维持稳定的血药浓

度，并能增强药物的组织器官靶向性，从而提高药物疗效，减

轻毒副作用。从上述实验结果可看出，长春新碱载药红细胞

的抑瘤效果明显优于单用长春新碱治疗，药物毒副反应也减

小。红细胞作为各种药物尤其是抗肿瘤药的载体有很大开

发应用前景，值得进行更深入的动物及临床实验研究。
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