
脂质体包裹对汉防己甲素细胞

毒性影响的实验研究

浙江医科大学 �杭州 � �� � � � �

杭州华东制药厂

杨赛丽一杜英杰 曾昭玉

杨 曦

摘要 观察了汉防己甲素在脂质体包裹前后的细胞毒性改变
。

结果显示
,

在� �卜� � � �浓度时
,

汉

防己甲素包裹前后对大鼠肺泡巨噬 细胞的酵母吸附功能
、

胞浆游离�
�

和� �
’ �

含量和细胞骨架调

控能力的影响有明显的不同
。

提示脂质体包裹可减轻汉防己甲素的细胞毒性
。

为开发该药的新荆

型作了有益的尝试
。

关越润 汉防 己甲素 脂质体 细胞毒性

汉防 己属粉防己科
,

长期来作为祛风止痛
、

利水消肿及调治痈肿恶疮等药物应用
。

�� 年

代开始
,

我国将汉防己甲素用于治疗矽肺
,

被认为在抑制和逆转矽肺胶原纤维方面有较确切

的作用
,

是一种起效快
,

适用预防和治疗各期的矽肺的药物
。

但由于需长期用药
,

对组织细

胞毒性较大
,

可引起皮肤色素沉着
、

肝肿大和肝功能异常等副作用
, 限制了其在临床上的广

泛应用
。

现研究了用脂质体包裹汉防己甲素对大鼠肺泡巨噬细胞毒性作用的影响
,

为探讨开

发该药的新剂型提供实验依据
。

� 材料

�
�

� 药品与试剂
�
汉防己甲素 � �� �

� � � � � �� � ,

简称汉甲 �
,

由浙江金华制药厂 提供
,

批号

� � � � � �
。

卵磷脂由杭州华东制药厂提供
,
� �� �一 � � � �殉自 日本

。

考马斯亮兰 � � �  为� �� � � �

进口分装
。

面包酵母由杭州豆制 品工厂提供
。

其余试剂均为国产分析纯
。

�
�

� 动物
�
健康成年� �� ��� 大鼠

,

体重� � � �左右
,

本校实验动物中心提供
。

� 方法
�

�

� 汉防己 甲素多相脂质体制备
�
将卵磷脂 � ��

、

吐温一�� �
�

�� 和 无水乙醇 � � �于 �� �℃

水浴中溶解
,
得�液

。

胆固醇和油酸各 � �加热熔融
,

得 �
。

汉甲�
�

� �加蒸馏水 � � � �
,

滴加 �� � �

� �盐 酸
,

不断 混匀至汉甲全溶
,

�� ℃水浴中保温
,

得 �
。

再将 �和 � 合并混匀后
,

加入 �
·

立即研磨成糊状
,

补充适量蒸馏水
,

经高速捣碎机高速搅拌
,

最后调 � � 至 �
�

�左右
,

定 容

至 �� � � �
,

呈匀质乳状
,

分装
, � � �℃水浴 � � � �� 灭菌

。

含汉甲� � �协� � � �
,

实验终浓度为 � �协�

� � �
。

经超离心法
,

测得包封率为 � �
�

� �
。

�
�

� 肺泡巨噬细胞 �� � �培养
� 用木室常规法

,
放血处死大鼠

,

进行支气管肺泡灌 洗
,

所得细胞悬液离心 � �� � � � � � � �
, �� � �� �

,

沉淀用� � � � 尹�液反 复洗 涤 � 次
,

用� �� ��

� � � �培养液 �含 � ��胎牛血清
, �� � � 青霉素� � �

, � ��卜�链霉素� � � � 制备细胞悬液
, � �℃

下含 � � � �
�
加湿的空气中培养 �� � ��

,

贴壁纯化得单层� � 供试
。

�
�

� 测定

�
�

�
�

� � �酵母吸附率
�

采用改良爬片法〔�〕
,

以 � � �沪个 � � �密度的细胞悬液
,

贴壁 纯 化

后
,

使� � 与药物在 � � ℃共育 �
�

��
,

再与而包酵母 � � � � � �
,
个� � � �接触 � � � ��

,
� � 经

� �� � � �染色
,

镜检
。

�
� � � � � � , � � � � � � � ���

,

�� ���
� � � � � � �� � � � � �� � � � �� �

,

� � � � � � � �

� � �





本研究选用能引起细胞明显中毒的大剂量 � �� 件盯� �� 对� �处理后
,

见到此剂量下的汉甲能

明显阻抑� �的吞噬功能
,

使细胞吸附酵母的能力大大降低 , 严重扰乱了细胞内环境渗透压

的平衡
,

使胞内� �
’ �

激增
,

而�
�

骤降, 高度损伤细胞对骨架修饰调控 的能力
,

使细胞骨架

网络丧失率明显下降
。

本文中汉甲对细胞功能和形态的毒性作用与文献报道是一致的
。

近年来
,

随着制剂技术的革新
,

出现了新的释药系统
,

脂质体就是其中之一
。

它能将药

物包裹起来
,

通过细胞的内吞
、

融合
、

吸附和脂质交换的作用特点
,

使药物具有能使用最小

剂量
,

降低到最小副作用
,

而发挥最大疗效的优点〔�〕
,

本研究结果表明
,

脂质体能将汉甲包

裹而成为汉甲的药物载体
。

并发现
,

制备而成的汉甲多相脂质体可 以明显减轻原有游离汉甲的

细胞毒性
。

脂质体包裹后
,

改善了汉甲对细胞吞噬功能的影响
,

使细胞对酵母的吸附率明显

增加
,

削弱了汉甲对细胞内环境渗透压的扰乱
,

使细胞 �
�

明显回升
,

而� �
么�

明显返落 , 并

减轻了汉甲对细胞骨架修饰调控能力的损伤
,

使细胞骨架网络丧失率明显下降
。

总之
,

用脂质体作为汉甲的药物载体
,

能明显减轻汉甲原有的细胞毒性
。

这对解决 目前

汉甲治疗矽肺中出现较严重的组织细胞毒性作用具有重要意义
,

是一项具有实用价值的新尝

试
。

汉甲脂质体到达机体后是否能保持汉甲对矽肺的疗效
,

而又明显降低对肝
、

肾等组织细

胞的毒性
,

我们的动物实验也取得 了阶段结果 �另文 �
,

值得进一步探讨
。
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