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受体鼠QHS反应耒受到明显抑 制．推 测 Tri 

对 Ts细胞活化过程有抑制作用． 以上实验结 

果提示T或 Th、 Ts细 胞及B细胞均是 Tri的 

靶细胞． 
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6．7一二甲氧基香豆素对环磷酰艘的毒性及药效学的影响 
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Influence Of 6。7-dimethoxycoumarin 
on toxicity and plmrmacedynamice of 

cycl0I血惦pl幢midl} 
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Jia—Zheng， ZANO Qi-Zhong~， XU Jia-Hong 
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ABSTRACT When 40 ms／ks of 6，7-dimcthoxy· 
coumarin (DM OC) WaS given (ip) 15m．m 

Lbeforc sc cyclophosphamid~(cy)，the LD~w'7 d of 
Cy wOuld be raised from 166+--9 (100-245) t0 

2~M~4 (250-346) Bg／ (dose reduction factor 
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‘ c 聃ing Institute o，Traditftma~C~inese Medi- 

cbte。C 鹊 m g 630018，la 咖  

1．78) jn W  ar rat． The 7 d surviva1 rate of 

mice intoxicated by Cy was raised to 96．7 ．To 

give lO0 ing／(kg·d)of DM0c for 5 or 24 days， 

it prevented the chro nic toxicity of Cy prolonged 

the life--span，elcrated the 3O d survival rate of 

rats intoxicated by Cy to 45．3 and 49．5％． re- 

spective【y．DMOC increased the WBC-weight of 
thymus and bodY of rats and mice intoxicated 

by Cy；raised colony-forming unit and reduc酣  

h岫 pl[tsma cort tco~tcrone of ∞ice intoxiCat酣 

by Cy． It also increa．~d’the RNA and DNA of 

bone marrow．1ivet and spleen． DM oc in coin- 

bination with Cy did not reduce the n̂lillImOr 

ef~c't of Cy． 

KEY W ORDS coL~ arhls； 6， 池 c地 “  Ⅻ I． 

tin ；cyclophosphamide；an tidotes
．

；survival；DNA； 

RNA；corticosterone； colon y-formin g units：assay 

叠曩 sc环磷酰胺(cy)前i窖6，7-=甲氧基香豆素 

(DMOC)40 n (kg·d)能显著提高大，小鼠7 d的存 

活率t大鼠 置磷低系数1．78，每旅tg．q 前(援印 
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后(防治)，对cy慢性致毒大鼠分别提高月存活聿 

45．3，4乳5 I翁 Cy旨 ig DMOC有一定的保 护 作 

用，并能提高 Cy大小鼠的体重、WBC、胸腺重、造 

血功能及肝、脾或骨髓中的DNA．RNA；降低Cy小 

鼠血浆皮质酮．两药台用不降低 Cy_韵抗癌效果． 

美■词 香豆索类，B，卜二甲氧基香 豆 索I 环磷 酰 

胺 I解毒剂J存活}脱氧桉糖核酸}核糖核酸I 皮质 

酮I集落形成单位测定 

6，7-二甲氧基香豆素(6，7-dimethoxyeou— 

raarin，DMOC)系从菊科 艾 属 植 物 茵 陈 蒿 

(̂ r ，，I话 昭pilz Thunb)或滨蔫‘̂，l绷 is 

scoparia Waldst Kitaib)的花营及未成 熟种 

子中分离的主要成分之一“’，DMOC具有良好 

的抗电离辐射 ’，解氮芥毒 ’，解热 ’， 抑 

制神经中枢 ’，消炎及镇痛 ’等作用，本文研 

究对环磷酰胺(cyclophosphamidc，Cy)毒副反 

应的缓解及药效学的影响， 力求为 Cy的治疗 

肿瘤提供一个解毒剂． 

CH 

CH 

8．7 

M A-n 碾 IALS 

0 

DMOC由本所药物化学研究室刘 鸿 呜 同 

志提供，为无色针状结晶， mp 1 45'C， 微 溶 

于水，水溶液星浅蓝 色荧光．分别用生理盐水 

(Ns)，50 聚乙二醇400或 l％西黄蓍胶(gum 

trasacanth，ot)淮制成水，酵或 胶 悬 剂， 置 

4℃备用，用时振摇混句．Cy上海第 十二 制 

药厂生产，用 NS溶解，[甲基一哪 】胸苷、 [1一 

DH]TdR，E5一。H]尿苷、E5-。H]uR及 [6， 哪] 

皮质酮(~orticosterone)比放射强度分别为 1。4， 

0。74，1．5TBq／mmol，均由中国科学院上海原 

子核所提供 ． 

FJ 353G型双道液体闪烁计数器 系 西 安 

262厂产，用甲苯闪烁液(0．6 TP与 3O％乙 

二醇乙醚)测定放射性． 

Wistar大鼠、昆明杂种小鼠、e 57 BL纯 

种小黑鼠，由本所动物房提供． 

METHODS AND RESULTS 

DMOC对 Cy惫 性 毒 性 LD#D的影响 大 

鼠100只，体重 152-t-SD 14 g， 早 各半， 

匀分为 1O组，Cy以单 次 sc 312mg／ks全 致 

死量，以下按 0．9的等比级数 确 定 9个 剂 量 

组．前 5组，每组于 岛c cy前 15rain ipDMOC 

4Omg／kg，Cy递减第 5个剂量组为交叉 共 用 

剂量组，本组既是实验组 (即给 DMOC组)的 

柬剂量组，又是对照组 Cy的最大剂量组． 后 

5组每组于 Cy前同时 ip等容量的NS． 各 组 

均以sc cy后观察 7 d，记录死亡鼠数， 结 果 

实验组的死亡鼠数分别为 6， 4， 3， 2和 1 

只，对照组为 8， 6， 5， 4和 2只．按加权 

概率单位法 ’计算 LD。。，并求剂量减 低 系 数 

(dose reduction factor，DRF)．结果I实验组 

Cy的L D为 294(285—304)删；／kg， 单 给cy 

的 LDl D为 I 66(144．188)ms／kS， 其 DRF为 

1．78． 表明DMOC对 cy的 LD。D剂量有显著 

的提高． 

小鼠114只，分为 4组，各组早 各半， 

1)27只 JP DMOC水悬剂 40 n~／kg 15min后 

岛c Cy 500m昏／kg；2)27只 ip等容 量NS后 

sc同置 Cyj 3)30只与 1)同， 4)30只 与 2) 

同，但此 2组 Cy置为 400mg／kg．药后观 察 

7 d，计算存活率和死亡鼠的平均存 活 天 数． 

结果各组分别 为 8／27， 1。1±O。3 dJ 1／27， 

0．7±0．Ldj 12／so。2．4±2。0 dJ s／3o， 1。4 

±0．8 d． 实验组与对照组的存活率比有 显 著 

差异(P<O．05)，且能延长死亡鼠的存活时间． 

本结果与上述大鼠实验结果相似．说明 DMOC 

对 cy所致大小鼠的急性毒性均有 良好的解毒 

效果． 

DMOC对 cy慢性毫毒的效果 本 实验根 

据 Cy引起大鼠 WBC显著减少的剂量 设 计， 

其总置为 180mg／kg，分 5次ig' 每 次为 3O 

mg／kg，首次加倍，间隔 7 d以后，间3或 4 d 

0 囊 §罄 蠹采． ．翁 一 越 强 ；；蠢 
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一 次．下述 3种实验cy用量及 ig法均与此一 

致，实验结果以月存活率(30 d生存鼠数／实验 

鼠数)、提高率(实验组的月存活率减去对照组 

月存活率)、死亡 鼠的平均存活天数(死亡鼠的 

总存活夭数／死亡鼠数)、WBC及体重变 化 作 

为观察指标．现分述于后： 

l预防 效 果 取 Wistar系(F 5)大 鼠 85 

只，早 各半，按轻重顺序随机分为 4组，前 

3组为DMOC预防组， 各组于 每 次 ig Cy前 

10—20rain，分别 ig不同量的 DMOC；第 4组 

ig Cy前同对 ig等量 1％Gt． 

Tab 1． Effect of ．嘻 B，7 

(DM OC) before every time ~~ronic toxldty of 

eyelopholphamide(cy)ig 30 ms／(kg-d)x 5(first 

twice)． ~SD． P>0．05， ¨P<O．05。¨ P< O．01 

vs 1％ p m tragaeanth (Gt)． 

从Tab 1可见 ig Cy前分别 ig不 同剂 量 

DMOC均能挺高cy致毒大鼠月存活率及死亡 

鼠的平均存活天数，且表现出一定的 鬣—效 关 

系． 

2 治疗效果 大鼠 64只， 早 兼用，分 

组方法同上，匀分为 2组， 于 ig cy末 次 后 

· 10-20 rain，实验组ig DMOC 100 rag／(ks·d) 

×10d进行治疗， 对髑组则 iE等量 1 0A Gt， 

自首次 jB Cy起间 6 d称体重一次， 共 5次． 

’ 结果，DMOC治疗组月存活率 6．3％， 与对照 

组比较，未见显著差别．实验组与对照组平均 

存活天数分别为 13±4、10±5， (P<O．o5)I 

体重亦有增重现象．见 Fig 1． 

Fig 1表明。当Cy致使大鼠体重 降低后， 

再 jB DMOC其体重变化曲线自给药起开始回 

升，结果提示 DMOC对 cy慢性致毒鼠仍有一 

定的治疗作用． 

Fis 1． Effect of DMOC on body weight of ratl 

intoxicated by Cy．DMOC ig 100~ l(ks-d)watll 

given for 1 0∞nsecuflve days afte~c，tI 30 ms／ 
(●《·d)×5d． Cy were givea at diff~ Dt 岫  

(1，7，10，14，18 d)，B0 mE／l喀 t d 1． 

3 防治效果 取 Wistar系(F 5)大 鼠 66 

只，体重 68±10g， 早 兼用，按上述分组法 

分为 2组，1)实验组，从首次isCy前 10-20 

rain及间隔 期 均 ig DMOC 100 m ／(ks-d)x 

24 d，2)对照组 连 续 ig等 量 l Gt，cy的 

剂量与上两实验相同．自cy首次起观察 40 d， 

观察指标除间 6 d自尾采血计WBC总 数，观 

察 WBC变化率外， 其余指标与上 述 实 验 一 

致，结果见 Tab 2，Fig2． 

Tab 2· The detox|cation 0l c~onlc toxici~ 

of Cy ig 30 ms／(kg-d ×5 (fimt twice) in rats 

by DMOC is lO0mB／(●薯·d)×24d． =55， 土嗣 

’P>O．05, “ P<O．01 w cy． 

结果表明-DMOC能提高cy慢性致毫太 

鼠的月存活率与存活天数， 且对WBC及体曩 

均有显著的保护作用． 

以上 3种实验结果， 说明 DMOC对慢 性 

cy致毒大鼠的解毒作用主要在于预防． 

DMOC对臼t蔚卑小鼻嗽 ■∞ 一 

 ̂ v tl _I。每 ．c 々蕾 
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02 

12 l J 

Tim e 【d， 

Fig 2． Ettoct ot DM 0C 0n (A) lellkocy佃 nuln- 

her|zttoxlcetetl by Cy， (B) body wetglat of litts 

i矗toxi~sted by Cy．DMOC Ig 1OO maS／(kS·d)x 24 

●邯  glvoit 15ⅡIin be~oro Cyig 5Omg／(kg·d'x 

5 d(1，7，1O，14．18 d)，Cy 60mg／kg -t d 1． 
= 55 掘t1． 哥±sD． P>O．05， ’．P<0．05， 

．．．P<0．01坩 1 Gt+cy． 

取 l4±3g未 分 群 的 小 鼠 22窝， 每窝 按 性 

别、 体重 分 为 4组． 1)ip或 i窖DMOe 15 

mtn后sc cyI 2) 或ig等量药物介质后sc 

cyI 3) 或 DMOC~4)ip或 ig等量药物 

介质．各组 Cy用量均为 100皿g／(k8·d)x 3d， 

给药法分别为每 日、间日、间 2日、间 3日及 

间 4日 每批实验均于束次 DM0c后 24h称 

重、新头剖取胸腺称湿重，以 I k8体重 表 示 

(Tab 3)． 

5批实验 表明； 无 论 ip或 i量DMOC(除 

第 3批外)均可增加 Cy致毒幼年小鼠 的 胸 腺 

重 量 (P<0．05，P<0．01)． 说 明DMOC对 

c 所致幼年小鼠的胸腺萎缩有 良好的保 护 效 

果．对正常小鼠表现出一定的抑制现象，但无 

显著差异．实验中还观察到DM0c对cy鼠或 

正常鼠仍有增加体重现象，这与文献结 果 ’ 

相符 ． 

DMOc与cy合并治疗 肿囊的疗效观搴 

tIb 5． Effect of DMOc on the tlIymuB·岫' Iy 

(s／1 kg body wt) ~su~d by Cy sc 10O mI／ 

(kg·d)x 5 d ．m youDg mice (14± 5 窖)． 哥± sD． 

P> O．05， ⋯ P< O．01 s Cy． fP> O．05 s NS 0T 

1 Gt． 

DM 0C cy Thym  wt 

Drug mg／kg(d) Route inter- (g／kg) 
val(d) 

小鼠 169只，体重 18．4±O．4 gI犬鼠 8O只， 

8O±12g，均早 兼用．按常规方 法 ’进行合并 

治疗实验性肿瘤观察．分别于腋下皮内接科r，J、 

鼠肉瘤 180(s 180)、子宫颈癌(u l4)及大鼠瓦 

克癌 256(W256)，接种稽细胞数约 400万 个／ 

0．2ml，接种后 2 d进行分组，并开始 治疗， 

分为 1)合并治疗组，每 日ip DMDc(醇悬剂) 

1O一30mg／kg，15 min后 sc Cy 30-60 mg／kg} 

2)ip DMOC后 sc NS 10m~／kg，3)ip∞ 

聚乙二醇 400后 8c Cy，剂量同 1}4)ip 50％ 

聚乙二醇 400后 8c Ns}均于接种后 l5 d，断 

头处死，剥取肿瘤，以平均瘤重(g)及抑制 率 

表示(Tab 4)． ． 

结果表明：单用 DMOC剥 s180， u¨， 

' 

叫—]孚-叫 

 ̂ v—lI } h可口∞ 
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● 

f 4． ABtttumor effecc| ot t)MOC ip ln 

comblnmtioB witla Cy sc DⅡ S 180。 U 14,W  256． 

I)M OC we坤 ven 15 miB betore Cy
． 

±SD． 

’P> 0．05， ⋯ P< 0．001 w NS． 

Drug 

mg／(kg·d)x 3 d 

Tum01 wt 

(g) 

Inhibitlon 

rate ( ) 

S 180 (H=30— 33) 

Ns 2．4± 0．2 0．0 

Cy (60) O．5+--0．0⋯  80．6 

DM OC (10) 1．7±0．1’ 26．2 

DMOC+Cy(10+SO) 0．4±O．4⋯ 84．0 

W 256的肿瘤有轻微的抑制作用， 无 显 著 差 

异．Cy对 3种肿瘤均有较高的抑翩作 用， 抑 

制率均在 60 以上(P均<O．01)， 均有 显 著 

的抗癌效果，两药合用对上述3种实验洼肿瘤 

的抑制率比单用Cy略高，但无统计差异 (j，> 

0．05)．说 明DMOC对 臼 无拮抗、 增效或相 

加作用． 

DMOc对 cy所 致小一血浆 皮质一含量的 

黟响 小鼠50只，体重 18．5±0．2 g，早 兼 

用，分组方法 同前，分为 3组．实验分两次进 

行，DMOC姐为 ig 100∞g／(kg·d)×6 d． cy 

组 ig等量 1％ Gt，以 上 两 组 服 药 的 d1和 

d 4，在给药 15min后 igCy100mg／(kg·d)× 

2 dl正常对照组 连 服 6d等量 1％ 0t+NSI 

备组均于停药后 24h断头取血，采用竞 争 性 

蛋白结合法“”测定血浆皮质醺(Tab 5)． 

结果指出 DMOC对 cy引起的 皮质酮升 

高有显著的抑制作用(P<0．01)， 与正常组比 

(P>0．05)．说明 DMOC有调节 cy引起 的皮 

质酮升高的作用． 

：rBb 5． EHect ot Dl岫 C iE 100mg／(kg．d)×6d 

o[1 0lam a ~ort|coded'm ine in
,
mice by Cy i|100 

mS／(kg-d)x 2 d．n=10，j±sD． ⋯ P<C．01 w 

Cy}tP>0．05 vs 1％Gt． 

1 Gt+cy 

DM 0C+Cy 

l蜡 G“·NS 

1％ Gt+cy 

DM 0C+Cy 

07±70 

33±21⋯  

l33±l ¨ 

204± 80 

134± 38⋯  

DMOC对核蠢代谢的影 响 小 鼠 36只。 

体重 19．2±O．2g，早 兼用，分为 3组，1) 

组 ip DMOC 40Ⅱlg／(kg·d)×6I 2)组 ip等 

量 NsI此 2组开始两天均 ip后 15min sc Cy 

50Ⅱlg／(1【g。d)×2I 3)组 lqS×6I 各 组 于 

末次 ip前 12h禁食，药后 15min seE~tt3TaR 

18 Bq／ ，2 h后剖取定量骨髓、脾姐 织， 按 

核素法⋯ 提取 DNA，用二苯胺 显 色 法 测 定 

DNA 含量、液闪仪测 DNA参入放射强度(Tab 

6)． 

TBb B- Eftect ef DMOC ip 40~ ／(kg·d)×6 
d on DNA metl 壮锄 ol lnal'l~w Bnd s01e~B ln 

mice y cy 50 m喜 kg·d) x 2 d． n=l1l-12， 

±SD． P> 0．05， ¨ ，P<0．01 NS+C~l 

 ̈< O．们 w NS． 

结果表明l DMOC 能提高cy损伤小 鼠骨 

tJ,膊中DNA的参入率(P<O．001)，对D】 

化学量也略高于 Cy损伤小 鼠． 

另取小鼠 4o只， 为 4组，辛 兼 用， 

i)，2)姐与土一实验捐同，3)·4 魍分 u 
： 
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DMOC，正常对照组，本实验的给药途径、疗 

程及实验方法与DNA测定法相同， 各组于解 

剖前 2 h 8c[。H]UR 18MBq／kg，取 定量肝和 

整体脾，提取 RNA(方法同DNA)用二羟基甲 

苯显色法测 RNA的化学量，液闪仪测定 RNA 

参入放射强度(Tab 7)． 

曲 7． Eti~ t ot DM OC OD the RNA metabo- 

iism of Uver and spleen in mice by Cy．n=1O， 

量±sD．-_P< O．O5，．．．P< O．01 v軎C7． 

Drug w。jght w ght。f I“。。 p 虹0 

(mg) RNA (US／rag) (cpm／mg) 

结果指出；DMOC对 cy损伤小鼠的脾重 

及睥 奸电的RNA含量及参入率均 较cy组 

有显菪 升高，但 DMOC与正常鼠的脾、 肝 组 

织中的上述各项指标比无显著差异． 

DMOC对 CFU-s 的影响 取 C 57BL小 

鼠 57只，体重 17．4±1．2 g，分为 4组，前 3 

组每组 15只，各职 3只， 每 日分别 ip NS后 

15rain sc cy 200mg／(kg-d)4-cy(量同前 )} 

细 及 暑c均为 NS，给药 3 d作为供体鼠，余 48 

只藏均以 c0Y线照射8oY，其中36只，作 

为受体鼠，照后2h分别取烘体鼠各2只，每 

只箭取股骨 1根，用 1640培养 液1O叫， 冲 

取青髓，制成单细胞悬液，吸 0．2 ml由尾 iv输 

培每只受体鼠，每组输n 只，第4组只 照射 

不输细胞悬液，于输后 d 9剖取脾脏，用Bouin 

戎藏固定，4 h后计数 CFU-s， 结果各组脾集 

落数分别为 1．5±0．2、6．3±3、11±0．4、 O 

个．表明 DMOC对 Cy引起的脾集落减少有显 

著的提高，其提高率为 4．2倍， 提示 本 品 对 

cy损伤小鼠的造血功能有良好的保护 效 果， 

与文献(2)结果相符． 

实验结果表 明 SO cy前 15rain ip DMOC 

可使 cy的 LD5。剂量提高 1．78倍，对 sc 5O0， 

400ms／kg Cy小鼠7 d存 活率亦有显著提高． 

ig DMOC对 Cy引起大鼠慢性中毒有 显 著 的 

预防、防治效果，当 Cy引起致死综合症后再 

ig DMOC进行治疗，可延长死亡鼠的存 活 天 

数，表明DMOC仍有一定的治疗作用．从防、 

防治与治疗结果比，其解毒作用主要在于预防． 

DMOC对 cy所致幼年小鼠的胸腺萎缩与重量 

减轻有显著的提高J对 cy幼年小鼠、大鼠急 

性、慢性致毒所引起的体重、WBC、CFU-s下 

降均有显著的保护作用，并能调节 cy小 鼠的 

血浆皮质酮和核酸代谢，使之恢复到正常，均 

充分证明DMOC能缓解 Cy的毒性， 且 与 Cy 

合并治疗动物移植性肿瘤不影响其抗癌效果． 

这与临床观察DMOC用于肿艟患者， 具有 良 

好韵解除辐射反应而对放疗的近期疗效未见影 

响的结果(待发表)相符，故认为本 结 果可 为 

Cy合并用手肿瘤化疗提供临床依据． 

核酸的台成是肝、脾、骨髓损伤后再生的 

物质基础，以[~H]TdR、[。H]UR前体参入实 

验可以作为了解损伤组织修复程度提供客观指 

标．本实验证明DMOC提高 cy小鼠 的 CFU- 

s、促进[。H]TdR、[。H]UR前体参入骨髓、脾 

或肝中灼 DNA、RNA，且能增 加 Cy损 伤 小 

鼠骨髓、辟或肝的含量．可 以 说 明DMOC有 

提高造血功能和增强 c】r小鼠的核 酸台成代谢 

作用，从而表现出对 cy致毒 动物 的 解 毒 作 

用． 

核 酸 测 定 有 宋 烈 昌、 

刘杰、胡菊英等同志参加．实验工作先后得到何光星、 

肖进、郭敏、刘泽忠、 郭友林及第三军医大学卫生防 

● 
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疫系的同志帮助．本文英文摘要经重庆医科大学药理 

教研室邦明祺教授，本昕罗泽渊， 齐尚斌吾9研究员审 

闷． 
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米氏消除型总体药物动力学程序 

吕 明、同怀梧、宋蛀簪 (浙江医科大学医学生物数学教研室，杭州 310006，中国) 

Population kinetic program for Mlehaelis- 

Menten elimination 

LU Mtng， ZHOU Huai-Wu，SONG Ji-FengZ 

蜘  Binntothentaffcs，Z~ trag Medicv2 

}w d ，H~gzhou 310006，China) 

A~ fRACT The microcomputer progeam,PKP- 

MB (population kinetic program for Michaeli~ 

~ nten elimination)，is presented to estimating 

l~opulatinn pharmacoldnetlc parameters of drug 

dbeyins Michaeli~M∞ten kifietics and l~ dicting 

tndividu丑1 pharmacokinetic parametc培 ．A data set 

consisting of 69 eady-state phenytoin concert- 

tratlon-dosage pa irs from 44 out--patients was ana- 

lyzed  with the present prosrom ．F|ve population 

Received 1988 Oct 10 Accepted 1989^Dr 6 

‘The&∞棚 AJJiii~ea Hos~taz。刀咖 g Medtc~ 

UniverdWP nanSZ~mu 810009， 

kinetic pa~alneters and their s~andard dee|atinns 

were given by PKPME The capability predicting 

individual phenytoin dosage was assessed by the 

retrospective analysis of data of 44 ∞ tients and 

the prospectire en alysis of 18 pa tients．A good 

correlation existed between predicting dose and 

actual dose． Population corrclBtion coefficient 

was equBl to 6．99 at P=0．05． 

KEY W ORDS pharmacokinetics~ software s 

phen ytoln 

曩誓 PKPME是米氏消除型总体药物动力学微机程 

序． 可用于估计总体药动学参数和预测个体药动学参 

数． 分析了 44位门诊瘢痫病人 69对苯妥 英稳态 

浓度一剂量数据，得出苹妥英总体药动学参数及其估计 

的标准差． 对 PKPME预涮个体苹妥英剂量韵能力分 

．别作了 44位病^的回顾性检验和 l5位新病人的 前瞻 

性检验，取得满翥结果，墓俸rt口，曲， 
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