
404±82 ng／ ．上述血中 浓度不同，囊虫患 

者血药浓度略高于健康者．但 P>o．05，差异 

不显著． 

囊虫患者血 中 亚 鼠 T_+日为 16±15h， 健 

康者血中亚 砜 T_+日为 15±5 h，P>0．05差异 

不显著．阿苯达唑内 服 以后，在 肝 脏 P-450 

单氧加氧酶及 NADPH，FPI及 FP2的作用下 ， 

转化成亚矾、砜和二氨基化台物，排除体外， 

必然增加肝脏的负担．为降低对肝脏的毒性， 

间隔以 14—16 h给药一次为宜． 

1 Bogan JA．Marriner SE．Pharmacokinettor of 

albendazole， fenbendazole and oxfendazole． 

In ：Ruckebvsch Y，Toutain PL． Koritz GG， 

ads．Verte~nary p}mrmaco ?ogy 纰 d toxk~ ogy． 

W eltport：AⅥ Publ Co 1988 ： 228-40 

2 BO鹰ln 5A，I~[arrirer S． Analysis of be~zimi- 

daco les in body flut缸 by high-performance 

liquid ChtcmatogrsIP-Y． 3 P~,mm ＆{1980． 

曲 ：422 

3 Prichard K，Hennessy DR，Steel J’Ir， ． 

M etabollte concentrations in P1|锄 8 folinwing 

treatment of cartle with f{ve anthelm!ntics． 

Re3 yet Sci 1985j 39 ： 173 

4 M_皿 1扯 r SE．Bogen 3A． P armaco ldnetics C 

albendazole in sheep． Am J Res 1980J 

41 ： 1126 

8 Gyurik RJ，Chiw AW ，Zaber B， ．M etab- 

olism of albcndazoIe in cattIe． sheep， rats， 

and mice．DrugMetob DisFos 1981~9 ：503 

6 Meulemans A， Giovanangeli M．D，Mohler J． 

Ⅷ pillar M．Hay JM，saimot AG．High per- 

formanc~liquid chromatograghy of albendazale 

and its，sulfoxide metabolite in human or~R11s 

and fluids during hydatatidosis． J L抽 Chro- 

打|咖 r 1924； 7 ：569 

7 Delatour P． Evaluation of drug residues in 

animaltissue．In The same as Ref 1． 639-70 

8 M aftincr SE，M orrls DL． Dlckron  B． Bogan 

JA．Pharmasu kinetJcs of albon dazole in mart． 

B ， Clin Fl~ -maco1． 1986J 30 ： 705 

9 GaRier P．AIvinerie M ．Delatour P． vitro 

su lfoxidatinn of albertdazole by ovine llveF 

mi廿o∞∞cs：As and freqrtency of various 

xenobinties．J Vet R黯 1986j 47 ：447 

中国药理学报 Acta Pharmaco!o窖lea Sinlca 1990 Jan}I1(1)：Z2—75 
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ABSTRACT During autologrtur bone marrow 

胂 ft in treatment of malignant diseases， 11 is 

criticalto purge malign ant cellsfrom the axe,t- 

tow．In the present study， the sensitiv1Iy t0 

photodynamic inactivatton of 3 leuk帅 lc cell 

lines Was compared withthe countsrpart normal 

hemstopoietic cells．After mouse leukemte L1219 

cells were treated wi th a preparatio~a of hems— 

toporphytin derivatives,YHpD．19 pg／ml for 1 h 
and ir~dlated with bhw~Hght(pe~k wavelength 

395 m ，usht intensity 0．6 mW／cm0)for 8 min． 
the sur vival ratc of clonrtgertic cells decreased 

to<lO％，while that of berte marrow granule- 

eyte-ma~copbage progenitor coils (CFU--GM ) 

DBA／2 mice remained at nearly normal kvel 
(>80％)．Similar results were rtbtained when 

human leukemlc HL--30 cells were 唧 ●Icd to 
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human CFU-GM and Rowe leukemic L615 cells 

to CFU--GM  in 61,5 strain mice．It ls suggested 

that hematoporphyrin photoradiation may be 

useful for ~electiveiy killing leukemic cells in 

bone m㈣ Ⅳ． 

KEY W ORI~  bone marrow； aUtOlogous 

缸撕l印|Bntlnon；hcmatoporphyrm Photoradiation~ 

culhlred ceils；colony-forming I岫 assay 

鼍■ 清除骨■中的癌细巍对用自体骨 矗移植治疗恶 

性肿瘤具有重要意义．本研究比较了3种白血病细胞 

与其同源的骨t粒、巨噬系祖细胞(CFU-GM)对光动 

力学疗法的敏感性．L121O，HL O及 L 615白血病 

细胞各比其相应的DBA／2小鼠．人体及 615系 小 鼠 

骨t CFU-GM的敏感性高 4-5倍，提 示 此法有可能 

用于选择性地杀死骨■中的癌细胞． 

关■一 骨■·自l体移植， 血卟啉光辐射J培养的细 

胞，集落形成单位测定 

用大 量化疗及自体骨髓移植法诒疗传统 

疗法无效的恶性肿瘤巳被证明可使部份病人得 

珂长期缓解．巳知的适应症有何杰金氏病、淋 

巴唐、急性 白血病及慢性粒细胞自血病等 ’． 

这种疗法的阃题之一是自体骨髓中可能混杂有 

癌细胞，它们可成为癌症复发的原因 ，，故设 

法在体外去除骨髓申的癌细胞就成为这种疗法 

能否用于癌症根治的关键．血卟啉衍生物及光 

照具有选择性破坏癌镪胞的作用 ，．本研究通 

过 3种不同类塑 自血病细胞与其同谓【造血祖细 

胞对光动力学作用敏感性的比较来判断将其用 

于净化骨髓的可能性． 

曩■磊 实验用体外培养的小鼠淋巴白血 

病 L1210细胞系，人早幼粒自血 痛 HL-60细 

胞系以及体内传代的小鼠淋巴自血 病L 015细 

胞系．细胞培养及软琼脂集落形成分析法见文 

献‘‘’”． 

骨奠垃，巨囊曩祖棚囊<cFU-GM)分折洼 

小鼠 CI~J-GM 的测定用双 层 琼脂法c-，．人骨 

髓CPU--GM的铡定用造血正常的牌 外科病人 

手术切下的肋骨中取 得 的 骨 髓．将骨髓用含 

50IU肝 紊 的 RPMI-1640液 (GIBCO出 品， 

NY)配成悬液，以等量淋巴细胞分层液分离出 

单个有核细胞，通过 5号针头使之充分分散后 

计数．在 35min塑料平皿(Falcon 1003)中加 

入含 2×10‘个有核细胞，0．3％琼脂的 生长培 

养基 1 m1．此培养基由含 13％ AB型人血清， 

20 马血清，20 人胎肌条件培养液的 RPMI- 

1640液组成．将平皿置于灭菌的 150 mm大玻 

璃平皿中，再放入 37℃，5％ CO：和饱和湿度 

的温箱内培养 7 d．在倒置显微镜下计数 5O个 

细胞以上的集落．每一测定点由3个重复平皿 

组成，取平均数． 

人胎胍条件培养藏制鲁 取早期g『产的人 

胎儿的大腿肌肉，在无菌条件下将肌肉剪成约 

0．3 c 太小的碎块，用 0．9 NaCI液洗去血 

液等后，按 1份肌组织 加 lO份 含3O％马血清 

的 RPMI-I~40液，在5％ CO：中 37℃培养9 d， 

离心取上清液，分装后 一2O℃保存． 

光动，了拳作甩簟感性蔫定 受试细胞用血 

卟啉衍生物制剂 光 卟 啉(扬：『_I_『生化药厂出品) 

10 g／ml在 37℃处理 lh后接种于平皿，用主 

波长为 395 nm的两支 3O 黑光灯管 (北京灯 

泡厂出品)照射不同时间．培养细胞 与灯管中 

心的距离为 5 cm，l光照强度为0．6 mW／cm~．经 

照射后的平皿作集落形成培养． 

L 615白血翥小鼠生存时阃嗣忘 取 成年 

615近 交系 小鼠(中国医学科学院实验动物研 

究所供给 ，接种 L 615白血病 细 胞，记录小鼠 

的生存天数．在观察 L 615细胞 对光动力学作 

用的敏癌性时，每只小鼠接种 2女10 个 L 615 

细胞． ‘ 

RESULTS 
． 

L l2lO细胞与 DBA／Z小鼠骨奠 CFU-GM 

对妊助力学作甩敏感 性 比较 L t210细胞诱 

发于 DBA小鼠 ’，敲用 DBA小鼠正常造血祖 

细胞作为列照．从 Fis 1可见， 自血病 细胞的 

敏臻性较正常细胞高许 多倍．当光_罴8撕如 

'= r  
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F量l 1． Saeltivity of CFU捌 and leukemic cells 

to hematoporphyrln derivatives(YHpD，10 pg／ml。 
S7℃ 。 1 h) and IIght exposure (595 姗 blacl【一 

light，O．6 mW／cmz)．n=3-5 exp妇 composed of 9— 
15 di对咐 ． 毒土 sI)． DBA mouse msn'ow CFU _GM  

(0)，L1210 cells (●)， Humn  mutrw CFU~ M 

(x) and BO cells (口)． 

时，L1210细胞的 存 活 率 巳不 足 1O ，而 

CFU-GM 在 80 以上． 

HL~60蛔胞与人 CFU-GM 对 光 动力掌作 

甩敛曩性比较 从 4名造血功能正常的病人取 

得的骨髓细胞用光卟啉和光 照 处理后，CFU- 

GM存活率的变化见Tab 1．单纯光照 或光卟 

啉处理对 CFU-GM 的集落形 成 能力均无明显 

影响．用光卟啉处理 1h后 光 照5min，使存 

活率下降至 47．7％． 

Tab 1． Sem ttlvity of huro n bone marrow 

CFU-GM to YHpD tTealment (10~s／mi ，5rC， 

1 h)and H囊ht exposure (LE，0．6 mw／锄 ‘。5 

rai n)． 4 expts， ~SD． > O．05，”’P< O．01． 

CFU-GM／2 x 105BMC Survival(％) 

虽然光卟咻及光照处理后人骨髓cFU-_GM 

的集落形成率有一定程 度下 降，但 与HL一60 

白血病细胞相比，其敏感性较低．光照5min 

后，HL_s0细胞 的存 活率 约 为 CFU—GM 的 

1／1o (Fig 1)． 

L 615细胞与 615系小鼠骨髓 CFU-GM 对 

光动力学作用敏感性比较 L 615自血 病诱发 

于 615系小鼠 ，敬用 615系小鼠的正常造血 

细胞作为对照．实验分 4组，每龃 10只小鼠， 

共两批实验，结果见Tab 2．小鼠接受 2×10‘ 

个单纯用光卟啉或光照处理的L 615细胞后， 

生存天数与接受对照 L 615细 胞的小鼠无明显 

差别，但接受经光卟啉加光照处理 的 L 615细 

胞的小鼠的生存天数 明显延长． 

Tab 2． Survivel time of L 61 5 leukemic cells 

and CFU-GM  in 615 strain mice to YHpD fife_t— 

merit(10pg／ml，57℃， 1 h)and light exposuce 

(LE，O．6 mw／∞  ，5 rain)．n：10 mice，￡±sD。 
．P>0．05， ⋯ P< O．01． 

Survival time (d) 

Expt I Expt Ⅱ 

小鼠妁平均生存天数与接 种 L 615细胞数 

的对数之间呈直线负相关(图未列出)．接种的 

细胞数越多，生存时间越短．当接 种的L 61．5 

细胞数为 100，50，25，12．5及 6．25×1O。时， 

615系小鼠的平均生存天数依次为 7．5±0．4， 

8．8±0．2， 9．4±0．2， 10．3±0．7及 l2 2± 

0．7 d．接种 20×10。个 L 615细胞时小鼠平均 

生存 7．5 d，接种 2．5×10‘个细 胞 时 延 长 至 

9．4d．接受20×10‘个 经 光 卟啉加光照处理 

的L 615细胞的小鼠平均生存 了9。4-10．3 d， 

故可认为其中有 2×10‘个 细 胞 仍然具有致自 

血病的能力，即经处理后 615细胞的存 活率 

约为 2．5×10‘／20×10 =12．5 ． 

615系小鼠骨髓 CFU-GM 对光 动 力 学作 

用的敏感性也低于 L 615细胞，在单用光 卟咻 

(10 ps／叫 ，37℃，1 h)或单用光照 (5 min)处 

理时，CFU．-~3M的存活率分别为 96±=9及 98± 
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3％(P>0．05)，在用光卟噼加光照处理后的存 

活率为 89±7％(P>O．05)． 

在如何清除骨髓 中的癌细胞方面，巳报道 

的方法有将骨髓用42℃高温 葳用单 克 隆 抗 

体导向的毒素处理等 ”．光动 力 学 疗法虽被 

认为对癌组织有选择性杀伤作用，但趸今未见 

将其用于 自体骨髓的净化． 

我们的研究表明，无论是小鼠葳人体的细 

胞，在体外用光卟啉及光照处理时，白血病细 

胞的敏感性均比正常造血祖细胞高．如以半数 

抑制剂量作为比较敏感性的指标，L 1210细胞 

的敏感性约 为 DBA／2小 鼠 骨 髓 CFU-GM 的 

5．7倍，HL~60细胞为人骨髓CFU-GM的4．3 

倍．当白血病细胞的死 亡 率 迭 99％以上时， 

CI~-GM 的死亡率 尚不足 30 (DBA／2小鼠) 

及60％(人类)．巳知造血干细胞有狠大的增殖 

能力，只要有 0．】％活存 就 可能使机体的造 

血重建“”． 因此，采用光卟啉加光照 的 方法 

有可能清除自体骨髓中的癌细胞而保存正常的 

造血细胞．由于光口 啭本身 对机 体无显著毒 

性，体外净化骨髓所需药量较少(以200 ml骨 

髓液计，总量约 10~g／mlx 200=2rag)，故即 

使将此剂量的光卟啉连同骨髓一起辖给病人也 

不致引起皮肤的光敏副反虚．此法不需要价格 

昂贵的激光器，故较实体瘤治疗应易于推广， 

值得作进一步研究．如能将光动力学作用与其 

它处理方法(如高温)相结台，有可能这到较满 

意的效果． 

t琳 黑光灯管的输出功率由北京光电技术研究所 

齐学工程师测定． 、 
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