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索布佐生和阿霉素对小鼠白血病P388的协向作用 
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AIM ：To study the antitumor activity of sobu— 

zo ( ),xane Sob in combination with doxorubicin 

(Dox)and the effect of Sob on Dox．．induced car—． 

diotoxicity． METHODS：DBA／2 mice bearing 

transplanted leukemia P388 were given iv Dox 2 

mg·kg ·d for 3 d，4 mg·kg ·d for l dtom— 

bined with ig Sob 20，40 mg·kg ·d for 7 d． 

The increase in life span (ILS)of each group was 

recorded in 30 d． The myocardium of moribund 

mice was examined by transmission electron mi— 

croscopy． RESULTS：The ILS of combination 

therapeutic groups of So b with Dox was 48．7 ， 

57．3 ， 59．0 ， and 62．4 respectively， 

which were 30 一 90 higher than the sum of 

ILS of two groups treated with Dox and So b sep— 

arately(P<0．01)． The uhrastructuraI injury of 

cardiomyocytes of P388一bearing mice caused by 

combination chemotherapy with Dox plus Sob 

was markedly attenuated compared with Dox 

alone． CONCLUSIoN ：So b with Dox exhibited 

(ILS)}电镜观察荷 瘤鼠垂死前的心肌毒性 表现． 

结 果 ：联 合 用 药 组 的 ILS 分 别 为 48．7 ， 

57．3 ，59．0 和62．4 ，是 Sob和 Dox单药 

应用 ILS之和的130 一1 90 ；荷瘤鼠心肌细胞 

的超微结构损伤较单用 Dox组明显减轻． 结论： 

So b与 Dox联用对小鼠白血病 P388有显著的抑瘤 

协同作用 ；So b能降低 Dox所致的心肌毒性． 

索布佐生(sobuzoxane，So b，代号 MST一16) 

系我所 首 先 合成 的 乙亚 胺 (ICRF一154)的衍 生 

物 ． 与同类化合物 乙亚胺、丙亚胺(razoxane) 

相比，Sob脂溶性强 ，体内吸收容易，化疗指数提 

高一倍左右。 ． 临床试用对恶性淋巴瘤、成人 

T一细胞 白血病有明显的疗效“ ． 日本厚生省业 

已批准 上市。 ． ip razox~ne与 Dox联用对小 鼠 

白血病 L1210有抑瘤协 同作用 ，但 临床 口服给 

药，骨髓毒性增加 ，与 Dox联用效果不 理想。 ． 

为了寻找 Sob临床扩大应用的可能性 ，我们以小 

鼠白血病 P388为模型，观察 igSob和 Dox联合应 

用的抑瘤作用和 Sob对 Dox所诱导的心肌超微结 

构毒性的影响． 
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an antttumor synergistic effect on Ieukemia P388． 
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关键词 索布佐生}阿茎塞；白血病P388；心肌； ， 2,6-pipe z e onejbis(is0butyl carbonate 

蕴塑垫旦拄周；电子显微镜检查 j MATERIALS AND METHoDs 
A 

且的：研究索布佐生(Sob)与阿霉素(Dox)联合应 

用的抑瘤作用以及 Sob对 Dox诱导 的心脏毒性 的 

影响． 方法：DBA／2dx鼠接种 P388细胞，次 日起 

iv Dox 2 mg·kg。。·d。。×3 d及 4 mg·kg ·d。。×l 
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Sob由我所合成 ，用0．5 羧 甲基纤维索钠(牯度 RH 

3oO一6∞ cp上海化学试剂站分装)配制成混悬液． 盐酸 

阿霉索曩浙 江省海 门制药厂生产 ，批号920606，以生理盐 

水溶解稀释． 

清洁级 DBA／2dx鼠1船只，早性，体重18～22 g． 由 

中国科学硫上海实验动物 中心提供 (合格证号 ：中科005)． 
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给药前一 日(d o)ip接种 P388细胞5×10 十． 随机分 成9 

组 ，生理盐水(Ns)对照组19只，其余各组均为13只，每 日 

定时给药，iv后1 h ig． 各组给药方案如下： 

A )dl— d iv NS 0．2mL；B)d iv Dox 4 mg-kg～ ； 

C)dIiv Dox 4mg·kg～ ，d】--d7ig Sob 20mg·kg一。；D)d 

iv Dox 4 mg·kg～ ，dl— d 7 ig Sob 40 mg·kg～ ；E)dl，d ， 

d 5ivDox 2mg·kg一 F F)d1，d3，d5ivDox 2mg·kg一 ，d】 

-- d 7 Sob 20mg·kg～ FG)d⋯ d ，dsiv Dox 2mg·kg 

d1--d 7ig Sob 40mg·kg一。}H)d --d ig Sob 20mg-kg 

】)dl--d 7 ig Sob 40 mg·kg一。． 

各组从do起，每天称重，观察30 d由死亡情况，统计 

体重变化和生命延长率∞． 根据 预初试验 的结 果，在预 

测各组荷瘤 鼠出现死亡前1 d(个别前2 d)各组随机剖取3 

鼠心脏 ，将心肌组织切割成1 mm 左右 小块 ，经2．5 戊 

二醛前固定 ，1 饿 酸后固定，丙酮系列浓 度脱水，醋酸 

铀块染，环氧树脂618包埋 ，LKB—lI】型超薄 切片机切制50 

nm 左右 切片 ，柠檬 酸铅 染色后 ，在透 射 电镜 下观 察摄 

片 ”． 

RESULTS 

Sob和 Dox联用对小鼠白血病 P388的作用 

Dox 2和4 mg·kg 组 以及 Sob 2o和40 mg·kg 组 

单药应 用对小 鼠白血病 P388的生命 延长率除了 

Sob 4O mg·kg 组有抑瘤边缘效应 (生命 延长率 

26．5 )外，其余各组均不显著． 而 Sob和 Dox 

联合甩药组对小鼠 P388白血病的生命 延长率非常 

显著 (P< 0．01)． 分 别 为 48．7 ，57．3 ， 

59．0 和62．4 ，是 Sob和 Dox单药应 用生命 

延长率之和的130 一1 90 ． 两药联 用有明显 

的抑瘤协同作用． 此外 ，生理盐水对 照组荷瘤 鼠 

死亡前平均体重增加了2．27 g；单用 Dox组平均 

体重减轻了0．55 g和0．37 g． 单用 Sob组及 Sob 

和 Dox联用组平均体重增加1 g左 右 ，显示 因药 

物毒性所致的体重减少较 Dox组为轻(Tab 1)． 

各组荷瘤鼠垂死前的心肌细胞的超微结构观 

察 

1 P388对照组 荷瘤鼠心肌细胞超微结构 

基本正常． 电镜 下可见 排列规则 的肌 原纤 维． 

肌纤维附近 线粒体密集，内蝽丰富． 脂 滴偶见． 

细胞核大 多单个；核质分布均 匀；异染t§质有边 

集现象． 相邻细胞间可查见闰盘结构 ，其 纵切面 

呈阶梯状 ，水平部分主要 由牯台带和桥{垃组成 ， 

相邻膜之间有2O nm左右间距． 在心肌细1胞纵切 

面上 ，肌浆 网为扁囊状，与横管构成 偶台。体 (Fig 

1A ，Plate 2)． 

Tab 1． Effects of Sob ig in com bination with Dox iv oN 

mice bearing leukemia P388． i士 ． 

> 0．05， < 0．05．‘P< 0．O1 NS． 

一  

I)o 0
n 麓 a Weight Times Mice change／ 

g 

ILS／ 

NS 1— 7 7 16 2．27 11．7土 2 2 

Dox 4 1 l 10 — 0．55 13．2土 1．4 l2 8 

2 单 用 Sob组 Sob 20和40 mg·kg 组荷 

瘤鼠心肌细胞超微结构改变轻微． 镜下个别视野 

可见线粒体稍有肿胀，少数线粒 体内嵴小量丢失 

或模糊． 其余细胞器未见明显异常(Fig 1B)． 

3 单用Dox组 Dox 4 mg·kg_。组心肌细胞 

超微结梅有明显改变 ，主要表现为 1)线粒体严 

重肿胀 ，外膜破损 ，内嵴减少或排列混乱 ，甚至出 

现空泡 ，个别可见髓样结构． 2)局部视野肌原纤 

维部分溶解，肌球蛋白丢失 ，肌原纤维变细，细丝 

间透明区扩大． 3)个别视野肌浆网扩大 ；闰盘间 

隔局部增宽(Fig iC)． Dox 2 mg·kgI1×3组的心 

肌细胞超微结构变化与 Dox 4 mg·kg 组相似 ， 

但可查见的损伤范围稍大(Fig ID)． 

4 Sob和 Dox联 用组 Sob 2Omg·kg～ ，40 

mg·kg 与 Dox 4 mg·kg 联用组，荷瘤鼠的心肌 

超微结构较单甩 Dox组损伤 明显减轻． 线粒体 

肿胀、内嵴丢失现象减少 ，肌原纤维 、肌浆网大 

多正常． 闰盘扩张未查见(Fig 1E)． So b 2O和4o 

mg·kg 与 Dox 2 mg·kg ×3联用组的心肌细胞 

超微结构特点与上述联用组基本相似(Fig 1F)． 

DISCUSS10N 

Sob 121服毒性低，小鼠急性 LDso>5 g·kg 

uh -。 
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本实验采用 ig Sob与 Dox若干剂量配对联用，对 

于小鼠白血病P388有显著的抑瘤协同作用，为临 

床合并应用提供 了实验依据． 

电镜观察显示．单用 Dox组荷瘤鼠垂死前心 

肌细胞损伤范围较大 ，线粒体、肌原纤维 、肌浆 

阿和闰盘等均可查见不同程度的改变． 联合用药 

组荷瘤 鼠心肌损害较单用 Dox组明显减轻． 实 

验提示．Sob能降低 Dox所致的心肌毒性． 此结 

果对于扩大 Sob的临床应用范围有积极意义． 此 

外 ，联合用药组较单用 Dox组荷瘤鼠的平均体重 

增加l g左右， 鉴于因胃肠道损伤所致的体重减 

轻是蒽环类抗生索的常见毒性之一“ ．因此，Sob 

对 Dox所致 胃肠道损伤是否有改善作用值得研 

究． 

乙双吗啉(bimolane)降低柔红霉素的心脏 毒 

性是代谢过程 1CRF-154起作用“”．Sob的主要代 

谢产物也是 ICRF一154 ，由于 Sob体 内吸收 容 

易，血 中 ICRF一154浓度更高． ICRF一154的进 一 

步代谢产物是依地酸二酰胺化合物。”． 依地酸 

类似物能与 Fe。 螯合，减少 Fe-Dox复合物的形 

成，从而使 Dox所诱导的超氧 自由基减少，降低 

对心脏 的损害 ． 因此，推测 Sob降低 Dox心 

脏毒性可能与其代谢产物减少 Dox所诱导的 自由 

基形成有关． 
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Chem pharm Bü 1989‘37：2976— 88． 

2 Narita T ．Yaguehi S‘I，Komatsu T，Takase M ，Hoshino A ． 

Inaha  M ， el a1． Andtumor activity of M ST一18， Ⅱ novel 

derivative of b (2，~dioxopipera21ne)， in murine tumor 

models． Cancer Chemother Pharmacol 1990I 2‘l 193一 

3 Ohno R．Masaoka T，Shirakawa S．Sakamoto S．Hirano M ， 

Hanada S．ff at． Treatment 0f adult T—eell leukemia／ 

lymphoma with MST-l6，a new oral arxtitumor drug and a 

derivatiw of bis(2，6-dioxopiperazlne)． 

Cancer 1993‘71：2217— 2l_ 

4 M ~aoha Tt Kageyama T，Tatsumi Nt Akasak~K ， 

Yonezawa T，Sugiyama H． Lore phase II study of MST一18 

(sohuzoxane)efficacy for malignant Iymphoma． 

Jpn J C~nceT Chemother 1992；l'I 339—47 

9 Five worldwide NCEs approvahle in Japan． 

Scrip 1994|(1906)：24． 

6 Kline I． Potentia]ly useful combinations of chemotherapy 

detected in mouse tumor systems． 

Cancer Chemother Report Pt 2 1974；4(1)：83— 48． 

7 Giu|ianlF，Casaz&~RAM ．M BrcoAD，SaylG． Studiesinmice 

treated with ICRF一159 combined with daunorubiein or doxoru— 

bicin． Cancer TTeat Reports 1981‘‘5：267— 76． 

8 Sakamoto H，Kawamhsu H，M iwa M ，Terode M ．Sugimura 

T． Enhancement of antitutmor activity of bleomyein by ben— 

zamide in vitro and抽 fa'TJo． J Antibiot 1983‘36；296— 300． 

9 Dai ZQ． Yu YG， Zhu PP， Yuan 剐 - Xu JY， LiXY． E 

feet of L-4~ xaLysine on ultrastructures 0f liver cells mice． 

Act丑Pharmacol Sin 1991；l2：336— 40． 

10 Herman EH， El·HaKe AN ， Fe~ans VJ． W Inak DT． 

Reduction by ICRF一187 of actue 6aunoruhiein toxicity in 

syrmn golden hamstera． 

Res Commua Chem Pathol Pharmacol 1983I 40：217— 31． 

11 Herm an EH ·El—HaKe  AN·Creightoa AM t W itlak DT，Fer— 

rB⋯ VJ Comparison of the protective effect of ICRF一187 

and structurally related ana]ogues against acut~daunorhicin 

toxicity in slrHan golden ha msters． 

Res Commun Chem pathol Pharmacol 1985；●SI 39 54． 

12 Tanable K ，Ikegaml Y ·Ishida R，Aod oh T． Inhibition of 

topoisomerase II by arxtitumor agents bis (2．6-dioxopipe~ 

azine)d atives． Cancer Res 199l；51 I 4903—8． 

13 Herman EH 。Ferzans VJ，Young RSK．Hamlia RL． 

El|eets of pretreatment with IcRF-187 0n the total~umula- 

tire dose of doxorubicin tolerated by ha og ie dogs． 

CBncer Res l988}48：6918— 25． 

1 4 Herman EH ． Ferrans Vj． Bhasker Bhat H． W“iak DT． 

Reduction of chronic doxorublcia catdlotoxleity in beagle dogs 

by bia-morpholinomethyl derivative of rBz0xane (1CRF·159)． 

CBncer Chemotha r pharmseol 1987I 19I 277— 81． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

