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内部资料

对硝哇致癌作用的实验观察

训练部 胡友梅 程天 民

硝
l

奎 (简称 6 7 9) 经动物实验和临床试用
,

证明是 一个有效的
、

付反应轻的新的抗疟药
。

它是一种 含亚硝胺的唆哩琳化合物
,

有否致癌作用
,

当需休讨
。

术 文即对此进行实验观察
。

材 料 与 方 法

用昆明株小白鼠 50 只
,

全部为出生 第 2 2天 ( 同天出生 ) 的刚断 乳
.

的幼鼠
,

雌雄各半
,

体

重 10 一 13 克
。

另用恒河猴 2 只
,

雄性
,

体重均为 5
。

5 公斤
。

6 7 9药物由上海医药工业研究院提

供
,

灌服药系临使用前将 6 79 粉剂用 10 % 吐温 8 0配成乳剂
;
长效针剂为 67 9与硬脂酸铝和大豆

油制成 2 5 %油剂
。

小 白鼠共分五组
,

每组 10 只
。

三个组分另11用胃管灌 {)如 7洲寸公斤 0
.

丘毫克
、

2
.

5毫克和 1 2
.

5

毫克
,

一天一次
,

连灌 LO天 ; 一个组灌服与用药组泪同不乍积的 ; 。儿吐温 80 (即每 10 克体重灌

服 0
.

1毫升 )
,

用法同上 ; 另一组从大腿肌 肉注射 6了9 油 刊一 次
,

母公斤 2 50 毫 克
。

用药后雌

雄分笼饲养
,

每笼有各组小白鼠 l 只
。

药后逐月称休重 l 次
。 : 牡

芍前和为后半年
、

1 年分别取

尾部血涂片观察是否有异常 白细胞
。

观察词养 14 个月 后活 杀剖检
,

内眼主要观察有否异常肿

块
,

取心
、

肺
、

月干
、

脾
、 ’

肾
、

胸腺
、

胃肠道及其他疑有 片
`

湘
一

自组织作病理组织学俭查
。

一 7 8 一
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对 2只猴分另 ]l从臀部注射 3 00毫克和 4 00毫克 6 7 9油剂一次 ( 即相当于每公斤
一

55毫克和 37

毫克 )
,

注射后 4 个月内隔一定时间测血中 6 79 浓度 (共测 10 次 )
,

观察饲养 2 年后活杀
,

检查与小 白鼠相同
。

李七
荟目 果

50 只小 白鼠在观察饲养 14 个月内死亡 20 只
,

其 中 8 只死于炎热季节
,

死后腐败严重未作

检查
,

12 只 (药后 5 一 13 个月内死亡 ) 死亡后立即剖检
,

并与其它活杀动物一并作组织学检

查
,

证明」
_

0只死于感染 (肝脓肿 5 只
,

肺炎 2 只
,

其他部位感染 3 只 )
.

另 2 只主要为血液

循环障碍
。

经活杀和死后剖检和组织学观察者共 4 2只
。

用药组 33 只 中发现肺腺瘤 2 只 (2
。

5

毫克和 12
.

5毫克组各一 )
,

皮下汗腺囊腺瘤恶性变 ( 乳头状脉癌 ) l 只 (1 2
.

5毫克组 )
。

吐

温对照组 9 只中发现肺腺瘤 2 只
。

用药组和对
一

照组的肺腺瘤形态结构相同
,

均为肺内孤 立的

单个小结节
,

周界清楚
、

有纤维薄膜包绕
,

瘤组织为单层立方至柱状上皮所构成
,

排列呈腺

腔
,

有少数乳头状突起形成
,

偶见有丝状分裂象
。

汗腺囊腺瘤恶性变一例
,

于下腹部皮下有

一 2
.

5 、 2 x Z 厘米的包块
,

外
一

育完整包膜
,

与周围组织没有拈连
,

切而显囊腔
,

内含污绿

色浊液
,

裹壁有乳头状突起
,

镜俭可见残留汗腺
,

并向腺病结构移行
,

腺瘤多数部位为囊腺

瘤结构
,

有些部位呈活跃的乳头状增生
,

细胞发生间变
,

分裂 象较多见
,

即显示恶性变的特

点
。

此外
,

肝脏和其他部位均未发现肿瘤
,

血细胞亦无异常改变
,

也末发现癌前期病变
。

2 只猴在药后 4 个月的时候
,

血中 6 7 9 含量分另lJ为每毫升 0
.

0 25 及 0
.

0 7 5微克 (为杀灭 疟

原虫有效浓度 )
。

活杀后进行全面病理组织学检查均未发现肿瘤
。

讨 论

小 自鼠是较 易发生肿瘤的一种实验动物
.

常被 用来进 行肿瘤发生的实验幻}
一

究
。

小白鼠肿

瘤 自然发生率比较高
,

尤以肺腺痛为多见
。

B e nt Ve l z e n 等 ( 1 9 6 6) ① 列举了 7 株小白鼠肺腺

瘤的自然发生率为 7 一 7 x %
,

以 A 株最高
。

H e s t o n ( ] 9 4 2 ) ② 及 S h i m k i n ( 2 9 4 0 )
`⑧ 等报导

A 株小白鼠年龄从 3 个月就开 哈发生肺腺瘤
,

其发生率为 1
.

7%
,

随着年龄的增长发生率则

迅速提高
,

年龄在 12 一 18 个月其发生率上升至 40 一 7 7
.

1% ( 第 1 5个月 自然发生率为 6了
.

1% )
。

小白鼠经致妮物质作用后肿瘤发生率 明显增高
,

如 M i r vi s k 等 ( 1 9 7 0 ) ④报导小 白鼠肺腺瘤

的自终发生率为 2 7
.

7 %
,

而用每公斤 20 毫克 (总剂量 ) 二 甲基亚硝胶后肿瘤的发生率上升为

1 00 %
。

其他亚硝胺类的致癌作用虽较二甲基亚硝胶弱
,

但发生率都 明显较对 J飞暇组高
。

正因

为肺腺瘤的发生具有这样一些特点
,

所 以 S ih o k in 等 ( 1 9 4 0) ⑤ 提出用小自鼠肺腺瘤发生率

作为致癌物质的生物鉴定
,

也就是说观察用药后是
一

西发生肺肿瘤及其发生率如何
,

是判定该

药有否致癌作用的主要指征
。

直至 目前
,

他还很强调这一方法
。

本实验昆明株小白鼠经使用

6 79 后仅 2 / 3 3即 6
.

06 % 发生肺腺启
,

发生率不仅没有增加
,

而明显低于同株吐温
.

对照组 ( 2 / g
,

即 2 2% )
。

用药组 glJ 检时年龄约持个月
,

其肺腺瘤发生率更明
_

兹低于
_

上述 之献报导的 1 5个月的

自然发生率
。

这足以说明
,

本实验用药动物发生肺腺瘤仍然属自然发生
,

肯定与 67 9 无关
。

至于本实验发生 1例汗牌且翱客
,

属于皮肤肿瘤的一种
。

小白鼠自然发生皮映肿瘤虽较肺

肿瘤为少
,

但 也玲不罕见
。

W c
川

〕ur g “ r 等 (l 9 6 7) 综匆 合了许多作者关于小白鼠皮肤肿瘤的自

一 7 9 一



然发生率为 0
.

6一0 7 %
,

尤以 C 5 7 L / H
e
株为最高

。
M u
印 h y ( 1 9 6 6 )

一

?

报
一

导H R / D
。 株的皮肤癌

及皮肤乳头状瘤的自然发生率分别为 3 % 及 g %
。

亦有报告皮肤瘤而后转为癌者⑧
。

本实验

的皮肤癌的发生率为 3 %
,

并不高于前人报导的自然发生率
。

D r uc k r e y 等 ( 1 9 6 2 ) 沁 研究 各

种玫癌物质的剂量反应关系
,

结论是肿瘤发生数与动物接受致癌物质的总剂量有关
,

而肿瘤

发生的潜伏期 与每天使用的剂量有关
。

本实验这例皮肤肿瘤发生在 12
.

5毫克组
,

而比这剂量

更高和维持时问更长的叽肉注射组反而未见发生
,

可见这例皮肤肿瘤不能认为 是 由 于 67 9

所 引起的
。

药物的玫癌除本身作用的强弱外
,

并与用药的时间长短有关
。

具 有 强 烈致癌作用的药

物
,

只要使用一次即能引起肿瘤
,

而弱的致癌物质
,

则必须长期持续或反复多次接触才能使

动物发生肿瘤
。

6 79 在这样较长时间停留体内而未引起肿瘤
,

说明该药并无致癌作用
。

在使

用 上
,

对
`

6 7 9并不会经常服用
,

因此可 以认 为服用防治剂量的 6 7 9 ,

是不会引起肿瘤的
。

目前认为亚硝胺化合物已知是最强致癌物质之一
,

但并非所有的亚硝胺化合物都有致癌

作用
。

D ur clc
r e y等 ( 1 9 6 7 ) L 用大白鼠测验 65 种不同的亚硝基化合物

,

发现一部分是不致癌

的
。

B a h n e r等 (工9 6 8 ) @ 报告一些亚硝胺化合物不但没有致癌作用
,

反而有制癌作用
。

亚硝

胺化合物所以具有致癌作用与其结构有关L
。

有人认为亚硝胺化合物经体 内酶的活化
,

使它
一

与日N A或 RN A的硷基 J掀生烷化作用
,

从而影响核酸的正常功能
,

因此致癌作用强
,

如二
.

甲基

或二 乙基亚硝胶等
。

有些人认为结构能经
。 一

羚 基活化或经卜经基活化的亚硝基化合物也有致

癌作用
。

本实验没有发现 6 79 具有致癌作用
,

是否由于其结构与上述强致癌物质不同
,

不易

引起烷化 :
一

戈涯化作用
,

值得
一

予以考虑
。
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