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磺化锌酞菁对小鼠移植肿瘤的光动力治疗、组织分布和对癌细胞 DNA 
的损伤 
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^BSTR^CT Zinc sulfohated phthalocyazline 

(ZnSPc)l0 mg—kg WaS injected iv into mice bear． 

ing S-180 and RA795 lung ea rcinoma， after 24 h tu． 

mot site wei'c irradiated with red 1ight． In mice bear- 

ing S-l80， tumor regression rate WSS 3I 8—43．5％ 。 

tumor g~'owth inhibition rBte was 57．4％ The highest 

concentration was in tumor tissue 24 h after injection 

of this dye， OB d 5 it still retained relatively highest 

concentration． However， in most 0ther tissues the 

dye was not detected at this time， disappearance of 

ZnSPc from plasma Was rapid． it showed Bn open 

two compartmentm odel， l1
．
135．8 min， l1。 70．1 

h， I．92× lo_ L． In blood， most ZnSPc was 

bound with plasm a protein ， the De吐 light absorption 

showed blue  shift． ZnSPc 2．5 g·m1～ plus light， 

per~ nt of DNA double strands greatly decreased． 

tlIis indicated that DNA was one of taro t sites for 

ZnSPc photodynamic action 

KEY W ORDS zinc sulfonated phthalocyanine； 

tissue distribution； sarcoma 180； lung neoplasms； 

photochemotherapy 

提要 S-180和 RA795肺癌小 鼠尾静脉 iv ZnSPc 10 

mg·kg一，24 h后肿瘤部位厢光，肿疳抑制率分别是 

44．8％和 57 4％， S-I8O小 鼠 iv ZnSPc 10 mg— 

kg一，24 h以瘸组织浓度最高，大部分组织于 d 5药 

物已 不出，此时疳组织仍保留较高水平．ZnSPc从 
血浆 内消除迅速 “．135．8 rain， l1．70．I h， V 

Rueeived I990Aug 14 Accepted 1991 M ay22 

Imtitute ofPhotographic Chemistry．Chinese c。 

amy ofSciences．Belling 100101．China 

l 92× 10-’ L ZnSPc 2
,5／zg·ml-‘合并用光，肝癌 

细胞DNA产生显著断链．表明ZnSPc对小鼠移植肿 

疳有显著的光动力治疗教果． 

关蕾词 磺化锌酞菁；组织分布；冉瘤 180；肺肿 

疳：光化学治疗 

血卟啉衍生物CHpD)存在一些缺点，酞菁 

类光敏剂化学性质稳定、易于合成，在红光有 

强吸收，是一类有发展前途的光敏剂 )，它对 

癌细胞的光杀伤c1)、对红细胞膜的光氧化 以 

及对癌细胞的杀伤机制 ，我们 曾予报道 ．本 

文 介绍合成 的磺化锌酞 菁 (znSPc)对 小 鼠 

S-180和 RA795肺癌 的光动力治疗作用、体 

内分布和瘤组织摄取以及对肝癌细胞 DNA 的 

光损伤． 

M ^TERIALS ^ND M ETH01)S 

昆明种小鼠和 739小鼠(中国医学科学院 

动物中心供应)，早，体重 20．5±SD 2,0 g．腹 

水型 S-180和肝癌(Hep A)每 7 d传代一次．实 

验用接种后 d 7的腹水 ，用 PBS稀释至所需 

浓度 ．RA795肺癌按 实体瘤 接种方法每 7 d 

传代一次，实验用d 6．-d 7肿瘤组织．小鼠左 

腹股沟 sc接种 0．2ml瘤组织悬液，d 6肿瘤长 

到直经约 5mm，ivZnSPc，24 h后照光，光 

源 是 GY S-1红光 治疗 仪 ， 波 长 600-700 

nm，光照度 200J·cm-2． 

磺化锌酞菁(ZnSPc)由中科院感光化学所 

许慧君教授供给． 

zIsPc在组织和血浆内的分布 基本按 

文献 小 鼠接种 S-180瘤细胞后在 d 5-d 6， 

从尾静脉 ivZnSPc 10mg·ks-‘，不同时间处 

死，取备器官和瘤组织称重，每 60 mg湿重 
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组织加入 0．1 tool·L NaOH 3 m1．50℃水 

浴内放置 2 h不断振荡．离心，提取液用荧光 

分光光度计测 定，Ex 605 nrll，Em 680 Drl1． 

Slit 10 ilrll，另 取不给药 的正常 鼠组织．按上 

法 同 样 外 理 ， 提 取 液 内 加 入 已 知 浓 度 

ZnSPe，作标准曲线，从标准曲线计算用药小 

鼠各组织 ZnSPe的含量．正常小鼠，尾静脉 

iv ZnSPc 10mg·kg- ，不 同 时间取 血 ．离 

心，分 离血浆．按上法提取血浆 内 ZnSPe和 

制备标准曲线．测定条件同上． 

ZnSPe和蛋 白质 结台试验 基本按文 

献 ．取 BSA l mg和 ZnSPc 5腭 充分混和． 

终体 积 0．105 ml，经 Scphadex G-50柱洗 

脱，收集洗脱液，荧光分光光度计测定．Ex 

605 nlTl，Em 680 nm，Slit10 nrll，另取 5 g 

ZnSPe．在 BSA l mg，BSA lmg加 ZnSPc 5 

， 分别测定荧 光强度，正常小鼠尾静脉 |v 

ZnSPc 10 mg·kg一，不 同时间后取血 ，分离 

血浆，按上法提取 ZnSPc和测定 ． 

癌细胞 DNA损伤试验 基本按文献 )． 

取小鼠腹水肝癌细胞，PBS稀释成 lO ／m1细 

胞，加入 ZnSPe 37℃温育 20rain，高压钠灯 

照射 10rain， 光照 距 离 10 cm，光照 强度 

63 J．crll-。．灯管周围有一密封隔水层，通 自 

来水以散热．按 Birnboim等法 )测定细胞的 

DNA解旋．按下式计算 DNA解旋程度 

D％(双链％数)= 二-酉B)×loo 

B：空白管，测定双链 DNA以外的荧光．T：测 

定总的荧光．T-B：测定提取液内双链 DNA 

的量．P：测定部分解旋后双链 DNA的量． 

RESUI S 

znsPc对小鼠 s一180肿瘤的光动力治疗 

接种瘤细胞后 d 6尾静脉 ivZnSPe 10mg· 

kg一，24 h后肿瘤部位皮肤脱毛、照光．照光 

后 d14和 d 2O分别处死动物，称瘤重．有的 

小鼠经光疗后肿瘤消退 ，不可触及，处死前未 

再生长者，为肿瘤消退，计算各组肿瘤消退率 

和瘤重． 应用两种磺 化程度 不 同的 ZnSPe． 
一 为 S／Pe=2 2，另一为 s／Pe=2．45．共进 

行 3批实验．单照光对肿瘤生 长稍有 抑制， 

但统计上无显著差别．而光疗组肿瘤消退率为 

31．8％ (S／Pe=2．2)和 43．5％ (s／Pe=2．45)． 

两种磺化程度的 ZnSPe光敏效力无明显不 

同．肿瘤抑制率为 44．8％，和对照组有显著 

差别 <0．01【)(Tab 1)． 

znsPc对 739小鼠 RA795肺癌的光动力 

治疗 从表 l的结果，单照 光(2oo卜 cm ) 

对 肿 瘤 的生 长 和 对 照组 差 别 不 显 著 ，对 

Tab 1． Photodynsmlc therapy of ZnSP~0n murhte。盯to由4 180． n=3 expts， ZnSPc 10由窖·kg一 h， light In． 

temlty 2∞ J ·ciIt～． M ice were killed oa d 14 In expt A sad d 20 In expt B after irradi-d¨
．

’P > 0
．
95． 

⋯ P<0．Ol H ~outro1． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· 459 · 

Tab 2． Photodynamlc tl~crapy ofZsSPc O1 RA795 Im g c●-er Inn 739 mice． nffi3~xpts， ZmSPc 10-20 mg·kg一 

h． 1lsht hmtenslty 200 J- cm-~
．
M In -t” killed ol d l8 IⅡ expt A mnd d 24 Inn expt B mfret IrtadimtioL 

⋯ ．P<n-01 

Tmb3．ZmSPc~Ol~lt 2／2也_e)Inn4mh  bcmrlmg S一180． 一4mice，矗 SD 

RA795肺癌的光疗，只采取照光组 与光疗组 

比较．(光疗后 d18和 d 24分另 处死动物，称 

瘤 重)．ZnSPc(S／Pc=2 2)10 mg·kg- 和 

：20 mg·kg-‘抑 瘤率分 别是 45 8％和 57．4％ 

盯ab 2)． 

ZDSP~在 带 瘤 小 鼠 组 织 内 的 分 布 

s—l80小 鼠尾静脉 ZnSPc 10mg·kg-‘．不 

同时间测各组织内药物含量，结果见 Tab 3． 

在 S-i80小 鼠，给药后 24 h以瘤组织含量最 

高，大部分组织于 d 5已测不出药物，仅肠和 

脾含微量．肿瘤组织 d 5仍保留较高水平． 

ZnSPc在小鼠血浆内的分布 昆明种小 

鼠尾静脉 iv ZnSPc 10 mg·kg_。 不同时间取 

血 ，测 定血 浆 内药 物 浓度 ． 给药 后 5 min 

ZnSPc浓度是 95．9±9．60 g·ml一，6 h降至 

23．9±9．36腭 ·ml一， 24 h降 至 6．8± 7．17 

g·m1～，从药一时曲线．ZnSPc在小 鼠体 内 

代谢呈开放性二室模型，t1．135．8 min，tl 

70 l h． 1．92× l L 

ZnSP~和蛋白质结合试 验 ZnSPc 5 

和 BSAlmg充分混匀，终体积 0．105m1．经 

过 Sephadex G-50柱洗脱 ，收集洗 脱液，荧 

光 测 定 ZnSPc浓 度 ， Ex 605 Dm，Em 680 

nrfi，在过柱 时．酞菁 蓝色带 内蛋 白含量 最 

高，可知 ZnSPc绝大部分是和蛋白结合．固 

定激发波长于 605 Dm．进行荧 光扫描，与蛋 

白结合的ZnSPc最大光吸收峰在 684 nm，与 

自由 ZnSPc的晟大光吸收一致(Fig 1)，说明 

与 BSA结合后 ZnSPc的光化学性质未发生改 

变．小 鼠尾静脉 ivZnSPc10mg·kg～，24h 
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W avelength．nm 

l 1．Emlulom·p -(excl**aN ‘略 --l or zIsPc 

■ PBS sadII bovlse~Ftlm allmm|．(nŜ ){̂ )udI- 

_nI_e-lIlUll afterl-dye1O-l·kl-| (B {̂ )h 

Bs^ 1ml+ ZIs 5 l| 2：ZIsPc 5 l， 3．Bs^ l 

眦 + ZnSPc 5 飕 fhⅡ0-d by Seph-．eI G一鞠 

~ tion。 4．BSA 1 mg． (B)1．5mII afterz-sPc． 2： 

20- 1herZ■SP 3：Z-Sl 1 lh P_BS． ●：‘0 sals 

after Z●Spc' s：P1●---ofcontrol■o_-． 

后取血，分离血浆，提取血浆 中 ZnSPc．荧 

光扫描测定。条件同上．给药后 60 min血紫 

内ZnSP~最大光吸收峰稍稍兰穆(Fig t)． 

ZnSP~对小鼠肝癌细胞 DNA的光损伤 

取小 鼠腹水 肝 癌细 胞 4x 10。／m1．加人 

ZnsPc，37℃温育 20rain。照光 10rain．光 

强 63 J·cm ．Bh'nboim 法‘ 定 DNA双链 

解旋．以双链％数(D％)表示解旋程度．对照 

肝 癌细胞 D％在 73—79％．ZnSP~1．25飕 · 

m1。‘合并照光使 D％减少 15o／,左右。2．5飕 · 

m1。‘使 D％值 比对 照减少 40％左 右 。加大 

ZnSP~剂量．D％值未进一步减少(Tab 4)． 

DISCUSS10N 

本文结果表示 ．ZnSP~对小 鼠 S-]8O和 

RA795肺癌有显著的光动力治疗 作用。在瘤 

组织内有较高浓度且贮留时间较长，说明此光 

敏剂和瘤组织有较大亲和力 ．脑组织测不出 

药物，表示此药不能透过血脑屏障．在体内 

主要和血浆蛋白结合，结合后最大光吸收峰稍 

兰移．四磺化酞菁和金属螯合(A】，Zn。Cu) 

在体外不显示光氧化效应 】．体内也没有光动 

力治疗作 用 本文应 用不 同磺 化 程度 的 

ZnSP~(s／Pc=2．2—2．45)悻内显示 明显的光 

敏效力。说明药物的疏水性与光敏作用有密切 

关系．为 了使酞菁 能够注射应用 而又不丧失 

光敏效力，有人应用脂质体包埋 AIPc口，．我 

们 曾试用磷脂 和胆固醇制备 脂质体包 埋 

znPc，对小 鼠肿瘤 有 明显 的光动 力治 疗作 

甩 。效果和 ZnsPc相似． 

这些结果说明．控{II酞菁的磺化程度可以 

得到和脂质体包 埋两样的效力 ．酞菁类光敏 

剂对细胞膜0 亚细胞器膜0崤明显的光敏效 

力．本文观察到对癌细胞 DNA有显著的光损 

伤，表示 DNA是酞菁类化合物光敏作用的靶 

T¨ t P-lotodyI_ Ic damsKe orZnSPc̈ DNA●·_hk stzsnd ofmome bep~toma愧山．Hepstoma celb 4x nO' 

耐 k／-1． 1-．山  簟．with Z—Pc．1新 ℃ for∞ mls， Irradlamd w~nth U|h pressare sodlsm lamp●̈ IOI 

h．．I- 4htMictlom ，矗I -l ‘3J·明一， _̂3mice， SD．’P<0．05 control， ’’尸<0．081 yJ 

c．_『●L 

．̂lI∞# lu—uuau器 2 0j一 
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部位之一．酞菁类化合物性质稳定。对红光 

有强 吸收 。而 HpD 最大光吸收在 40O nm左 

右．临床治疗是红光照射。所以酞菁类能够发 

挥其最大光敏效力．从我们和他人对酞菁类 

光敏剂的研究结果，提示它是一类较好 的光敏 

剂．有希望成为临床有用的光敏药物． 
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ABSTRACT The effect of phencyc~dinc 【1一(卜 

phenylcycltihexy1)pipsridine。PCPI on rabbit basilar 
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Sha nghai200031， China 

artedc＆was sttidied with an vitro mode1 of ring●eg- 

merit arteries． PCP 0．05-500 ．umol· L一‘ caused 

vasoconstrictionofbasilar al~eriesiIl a concentration-- 

dependent mS~ller nB maximal effect( ‘)was 94 

± 21 rag and the concentration catigin8 half maxim al 

effcet(Ec5o)was 25土18 umol·L～．PCP 0．0卜10 

‘Im ol· L al∞ concentration咄 pendently atig- 

mented the vasocon~triction induce d by electtic 

stimulation in rabbit ba~lar arter／es． I _。 was 91 

土 18mg and  EC∞ was0．27土0 I7#to ol·L～． 

The effects ofPCP on mean artea-ial blood pres- 

Stil~(MAB P】and heart rate (HR●ofrabbits were ob． 

served PCP 4 me·kg-‘ reduced M ABP from 

I4 3土 0 8to I2．2土 1 0 kPa andH R frors 30o土 0 to 

278±5 bpra in 5min． 

Using the tce hniqtie of rsdionticfide im aging in 

rabbit bra inin vlvo， we studied the effec t ofPCP on 
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