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探讨氟比洛芬酯$
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%在子宫肌瘤的靶向分布及对前列腺素
H

!

$

FUH
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%的影响)

方法
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选择
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级择期子宫肌瘤切除术女性患者
E"

例#随机分为空白对照组及
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个不同剂量
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给药剂量的增加呈现增高趋势#组间比较

差异有统计学意义$
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%'而正常组织中
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浓度在
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组间两两比较差异均无统计学意义)
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给药组肿瘤组织中
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浓度均高于正常组织#差异有统计学意义$
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">"#
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给药剂量的增加#肿瘤组织中
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浓度呈现下降趋势#
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给药组同空白对照组比较差异无统
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浓度均高于正常组织#差异有统计学意义$
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组病例正常组织中
FUH
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浓度

两两比较差异均无统计学意义)

结论
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氟比洛芬酯在子宫肌瘤中具有一定的靶向分布并可降低子宫肌瘤中
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黄文莺#等
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氟比洛芬酯在子宫肌瘤的靶向分布及对前列腺素
H

!

的影响

!!

氟比洛芬酯$

[(

%是一种利用脂微球技术制成

的可供静脉注射的非甾类抗炎镇痛药#具有可被优

先传递到疼痛组织(增强药效(减少不良反应的特

点)研究发现
[(

对炎症组织具有高靶向性#对肝

肿瘤组织也具有一定的靶向性+

#G&

,

)本研究拟探讨

[(

在子宫肌瘤中的靶向分布以及
[(

对肿瘤组织

中前列腺素
H

!

$

FUH

!

%的影响#以进一步了解
[(

的

作用机制#为临床肿瘤患者使用
[(

靶向镇痛提供

实验依据)

9

!

资料和方法

#>#

!

病例资料
!

选择
(6(

#"(

级的择期子宫肌

瘤切除术女性患者
E"

例#年龄$

E$i$

%岁#体质量

$

$%i'

%

]

=

#无高血压(心力衰竭(消化道溃疡(肝肾

功能异常(血液系统功能障碍#无慢性疼痛史#无非

甾类药物过敏史#无阿司匹林哮喘史#非妊娠或哺乳

者)所有受试者手术前后未使用第
&

代喹诺酮类#

!EJ

内未使用其他非甾类抗炎药物)

#>!

!

主要药品与试剂
!

[(

注射液$

$"-

=

"支#北

京泰德制药有限公司#批号
$"&N@

%'氟比洛芬$

[F

%

对照品$北京泰德制药有限公司#批号
$$#N##%G

6M

%'

FUH

!

HSC6(

试剂盒$尚柏生物医学技术有限

公司#批号
6Q"##!'"N"'"N"

%)

#>&

!

病例分组及给药方案
!

在获得伦理委员会批

准以及患者知情同意后#将患者随机分为
E

个组!空

白对照组及
&

个不同剂量
[(

给药组#每组
#"

例)

各组病例分别于手术切皮前
#$-.3

给予生理盐水

或
">$

(

#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

)

[(

混合于生理盐水

中至总量为
!"-S

#静脉缓慢推注#限定
!-.3

内注

射完毕)

#>E

!

标本采集和测定
!

手术切取肿瘤组织$待病理

证实%及距离肿块边缘
&)-

的正常组织各约
!

=

#立

即放入液氮中保存备用#并记录给药与标本离体的

时间间距$取材时间%)从液氮中取出的组织#用

Eg

生理盐水洗净#滤纸吸干水分#用分析天平称量#

随后加入
#"-SEg

生理盐水制成匀浆)组织匀浆

经
!%""h

5

离心#吸取上清液#

mD"g

保存待测)

采用
HSC6(

法检测组织匀浆中
FUH

!

浓度)采用

RFSK

法测定组织匀浆中
[(

活性代谢物
[F

浓度)

#>$

!

统计学处理
!

采用
6F66#&>"

软件完成统计

分析)数据以
'

:i(

表示#

E

组病例一般资料(组织匀

浆中
[F

浓度(

FUH

!

浓度采用单因素方差分析进行

比较#方差齐性时组间两两比较用
S6A

法#方差不

齐时用
M*-J*3,

检验)每组病例
!

种组织匀浆中

[F

浓度(

FUH

!

浓度组内比较采用配对样本
"

检验)

检验水准$

'

%为
">"$

)

:

!

结
!

果

!>#

!

各组一般病例资料分析
!

E

组病例的平均年

龄(体质量(标本取材时间等数据见表
#

#各组间的

差异无统计学意义)

表
9

!

>

组病例一般资料比较

,k#"

#

'

:i(

组别 年龄$岁% 体质量
)

"

=

取材时间
"

"

-.3

空白对照
E$>Ei$>"E $%>Ei$>NN %N>&i&>$N

[(

"

_

"$

-

=

-

]

=

m#

%

!

">$ E#>Ei$>"! $D>%i$>%D %%>Di&>!"

!

#>" E$>$i$>#& $D>"$i'>N% %N>#i&>!%

!

#>$ E$>$iD>E" $$>%i'>EE %N>Ei&>#D

!!

[(

!氟比洛芬酯

!>!

!

各组肿瘤组织及正常组织中
[F

浓度的比

较
!

空白对照组肿瘤组织和正常组织均未能检测出

[F

)

">$

(

#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

给药组随着
[(

给药

剂量的增加#肿瘤组织中
[F

浓度随之增高#组间两

两比较差异有统计学意义$

<

$

">"$

%'但
&

组正常

组织
[F

浓度组间两两比较差异无统计学意义)

&

个
[(

给药组肿瘤组织
[F

浓度均高于正常组织
[F

浓度#差异有统计学意义$

<

$

">"$

%)见表
!

)

!>&

!

各组肿瘤组织及正常组织中
FUH

!

浓度的比

较
!

空白对照组肿瘤组织中
FUH

!

水平最高#

">$

(

#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

给药组随着
[(

给药剂量的增

加#肿瘤组织中
FUH

!

浓度呈现下降趋势#其中
#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

给药组与空白对照组比较差异均有

统计学意义$

<

$

">"$

%#但
">$-

=

"

]

=

[(

给药组与

空白对照组比较差异无统计学意义)空白对照组及

不同剂量
[(

组肿瘤组织中
FUH

!

浓度均较正常组

织升高#差异有统计学意义$

<

$

">"$

%#但各组正常

组织中
FUH

!

浓度组间两两比较差异均无统计学意

义)见表
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组病例组织
MJ

和
JX!

:

浓度比较

,k#"

#

'

:i(

组
!

别
[F

"

_

"$

&

=

-

-S

m#

%

正常组织 肿瘤组织

FUH

!

"

_

"$

L=

-

-S

m#

%

正常组织 肿瘤组织

空白对照
" " !"'>&"i'%>$N

&%E>%'i#!&>%'

"

[(

"

_

"$

-

=

-

]

=

m#

%

!

">$ ">'Di">!$

#>!Ni">#D

"

#N'>EEiEE>"%

&&#>%"i$&>$#

"

!

#>" ">'%i">!$

#>'#i">#E

"-
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"#
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#>$ ">D"i">!#

#>%%i">#N

"-

"

#%'>'"i&'>#'

!$!>D#iN#>NE

"#-

!!

[(

!氟比洛芬酯'

[F

!氟比洛芬'

FUH

!

!前列腺素
H

!

>

"

<

$

">"$

与正常组织比较'

#

<

$

">"$

与空白对照组比较'

-

<

$

">"$

与
">$-

=

"

]

=

[(

组比较'

"

<

$

">"$

与
#>"-

=

"

]

=

[(

组比较

;

!

讨
!

论

[(

是一种利用脂微球技术制成的可供静脉注射

的非甾类抗炎药)脂微球作为新型药物载体#可将治

疗药物最大限度地运送到靶区$炎症反应或肿瘤(病

损部位%#同时脂微球易于跨越细胞膜#可促进所包裹

药物的快速吸收利用#并在一定程度上达到高效低毒

效果+

EG$

,

)本研究结果显示!

">$

(

#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

给药组肿瘤组织中
[F

浓度均高于正常组织#并且随

着
[(

给药剂量的增加#肿瘤组织中
[F

浓度也随之

增高#而
&

组之间正常组织
[F

浓度无显明差异)提

示
[(

对肿瘤组织具有一定的靶向性)

许多肿瘤细胞在体内外能使前列腺素类物质合

成增加)前列腺素由
KBQG#

或
KBQG!

分解花生四

烯酸而生成#可以直接激活肿瘤组织附近伤害感受

器引起疼痛#也可以通过提高细胞内
)(7F

水平#

降低通道的激活电压#从而降低伤害性感受器的感

受阈值#增强伤害感受器的敏感性+

'GD

,

)

[(

是一种

非选择性非甾类抗炎药物#药物进入体内靶向分布

到肿瘤部位后#

[(

从脂微球中释放出来#在羧基酯

酶作用下迅速水解生成
[F

#通过
[F

抑制花生四烯

酸代谢过程中的环氧化酶#减少中枢和外周前列腺

素的生物合成#从而产生镇痛和减轻炎症作用+

%GN

,

)

本研究比较了空白对照组及
">$

(

#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

给药组病例肿瘤组织中
FUH

!

含量的差异!空白

对照组未给予
[(

#其肿瘤组织中
FUH

!

含量最高#

而
&

个
[(

给药组中随着给药剂量的增加#其肿瘤

组织中
FUH

!

的浓度呈现下降趋势#表明
[F

能够抑

制环氧化酶#从而抑制肿瘤组织中
FUH

!

的生物合

成)

">$-

=

"

]

=

[(

组与空白对照组比较
FUH

!

虽

然有所下降#但差异无统计学意义'

#>"

(

#>$-

=

"

]

=

[(

组与空白对照组比较差异有统计学意义$

<

$

">"$

%)这说明
[(

在低剂量$

">$-

=

"

]

=

%时降低肿

瘤组织中
FUH

!

的作用并不明显#而需要在较高剂

量时$

(

#-

=

"

]

=

%才可以较显著降低肿瘤组织中

FUH

!

水平#这与临床将
[(

用于癌性疼痛时的常规

剂量$

$"

"

#""-

=

%相符合)

综上所述#

[(

在肿瘤组织中具有一定的靶向分

布#在临床使用剂量$

(

#-

=

"

]

=

%时可以有效降低

肿瘤组织中疼痛介质
FUH

!

的浓度)说明
[(

可以

减轻痛觉过敏反应#对临床肿瘤患者癌性疼痛具有

较好的镇痛作用)
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