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放射性榄香烯三羰基铼配合物在荷小细胞肺癌裸

鼠体内的分布及其对肿瘤的生长抑制作用

付晓日方王秀梅许建春

【摘要】目的观察放射性榄香烯i羰基铼(ETRC)对荷小细胞肺癌裸鼠模型的肿瘤生长抑制

作用，并分析其在裸鼠体内的分布、靶向性。方法 以中草药有效成分B．榄香烯为起始原料，人

工合成ETRC；制备荷H128小细胞肺癌BALB／c裸鼠模型，12只荷瘤裸鼠尾静脉注射ETRC，分别

在不同时间测量肿瘤组织及各器官的放射性。计算每克组织百分注射剂量率(％IlYg)。将20只荷瘤

裸鼠随机分为4组：①对照组；②榄香烯治疗组；③”Re治疗组；④ETRC治疗组。尾静脉注射相

应试剂后24 d比较肿瘤的体积和质量。结果给药后6 h肿瘤组织的放射性最强，为(6．35i-0．33)％

ID／g，此时肿瘤／血液放射性比值为2．59，肿瘤／肝放射性比值为4．07。肿瘤／脾放射性比值为3．87。

给药后24 d，肿瘤体积和质量分别为①组：(2．945±0．567)cm3，(5．438±1．232)g；②组： (1．860±

0．263)cm3，(4．876±-0．621)g；③组：(1．861e0．896)cm3，(4．691±1．595)g；④组：(0．601±0．152)em3，

(1．602±0．194)g。ETRC治疗组显著好于其他各组。结论ETRC能有效抑制裸鼠小细胞肺癌的生

长，对小细胞肺癌治疗有潜在的应用前景。
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Anti-tumor effect of elemene tricarbonyl rhenium-188 complex to small cell lung

cancer and its biodistribution in nude mice
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【Abstract】Objective To observe the anti—tumor effect of elemene triearbonyl rhenium-188 complex

(ETRC)on small cell lung cancer(SCLC)bearing nude mice model，and also its biodistribution，tumor

targeting features．Methods ETRC WaS synthesized from 13一elemene，which is aactive ingredient in Chinese

herbal medicine．Twelve SCLC bearing nude mice were infused ETRC through tail vein．The radioactivity of

tumor and diferent organs were measured in various time phase．And％ID／g was eMcuhted．All 20 mice

models were divided into four groups randomly，concluding(至)Physiological saline infusion group；(主)Elemene

infusion group；③”Re infusion group；④ETRC infusion group．Twenty four days after infusion，the volume

and weight of tumo借were measured and analyzed．Results Six hours after infusion of ETRC，the highest

radioactive upmke【(6．35±0．33)％lD矧was found in tumor mass．Ratio of tumor／blood was 2．59，ratio of

tumorAiver was 4．07 and ratio of tumor／spleen was 3．87．The volume and weight of tumor in four groups were．"

groups①：(2．945±0．567)cm3，(5．438±1．232)g；groups②：(1．860e0．263)cm3，(4．876±0．621)g；groups

③：(1．861e0．896)em3，(4．691±1．595)g；groups④：(0．601±0．152)cm3,(1．602±0．194)grespectively．There
Was signifieant difference between ETRC infusion group and each of other groups．Conclusion ETRC Can

effectively depress the growth of tumor and it is a promising agent for the treatment of SCLc．
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榄香烯是从中草药温莪术中提取的一种抗癌有

效成分，具有抗瘤谱广、不良反应低等优点。体外

抗肿瘤活性研究发现，榄香烯对多种肿瘤细胞的增
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殖活性具有选择性抑制作用【蚓，但是尚无体内实

验报道。因此，我们将放射性1鼹Re标记至榄香烯

分子上，研究其在动物体内的分布及对肿瘤生长的

抑制作用，为进一步研究其对肿瘤的治疗提供实验

依据。
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1材料与方法
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1．1实验材料

放射性榄香烯三羰基铼(elemene tricarbonyl

rheniam．188，ETRC)，由本院放射科药物研究中心

惠赠；BALB／c裸鼠，无特殊病原体级，雄性，体

质量为22—26 g，6～8周龄，购自军事医学科学院

动物中心；小细胞肺癌H128细胞株购自中国医学

科学院细胞中心；FT609型放射性测量仪为北京四

新科技开发公司产品。

1．2荷瘤裸鼠模型的建立

H128细胞悬液0．1 ml(含H128细胞lxl07个)

接种于1只裸鼠有前肢后下方皮下，20 d后取接种

的肿瘤组织，剪成0．1 cmxO．1 cmx0．2 cm小块，接

种于32只裸鼠右前肢后下方皮下，观察生长情况。

1．3生物学分布测定

取12只荷瘤裸鼠，尾静脉注射ETRC 3斗g

后，于3 h、6 h、12 h和48 h各处死3只裸鼠，测

量血液、肝、脾、心、肾、肺、骨及肿瘤的放射

性，计算每克组织百分注射剂量率(％ID／g)，并分

析肿瘤组织对ETRC的摄取情况。

1．4荷瘤裸鼠的分组治疗观察

20只裸鼠分为4组：①对照组(注射生理盐水

0．2 m1)；②榄香烯治疗组(0．12 I山g／g)；③1鼯Re治疗

组(o．12弘醐；@)ETRC治疗组(0．12肛g／g)。待裸鼠
皮下肿瘤长至直径为O．5—0．7 cm时，分别尾静脉注

射相应试剂。继续观察生长情况，用游标卡尺每3

日测量一次肿瘤最大直径(a)和最大垂直直径(b)，

计算肿瘤体积(V)，V=xt／6x【(a+b)／2】3记录肿瘤生

长情况。24 d后处死裸鼠，测肿瘤组织质量。

1．5统计学处理

采用SPSSl3．0软件，对组间肿瘤体积大小和

质量行单因素方差分析。

2结果

2．1 ETRC在裸鼠体内的分布

ETRC在裸鼠体内的分布见表1。可见6 h肿

瘤摄取ETRC量最高，为(6．35±0．33)％lD／g，此时

肿瘤／血液放射性比值为2．59，肿瘤／肝放射性比值

为4．07，肿瘤／脾放射性比值为3．87。

2．2不同治疗方法裸鼠肿瘤生长曲线比较

4组荷瘤裸鼠尾静脉注射相应试剂后每3日记

录肿瘤体积，观察生长情况，由图1可知ETRC治

疗组肿瘤生长较慢，其他各组肿瘤生长较快。

表1放射性榄香烯在荷小细胞肺癌裸鼠体内

各脏器的分布(％ID／g)

p
暑
3
嚣
兰

图1不同治疗方法的荷小细胞肺癌裸鼠肿瘤生长曲线

2．3 不同治疗方法的裸鼠肿瘤体积和质量比较

不同治疗方法后24 d处死裸鼠，对肿瘤体积

及质量进行测量。ETRC组与其他3组间的肿瘤质

量有统计学差异(F=3．85，P<0．05)，而其他3组间两

两比较，均无统计学差异(F--1．13，P>0．05)(表2)

表2不同方法治疗后24d荷小细胞肺癌裸鼠

各组肿瘤质量与体积比较(胜s)

壁堕堡墼!!坐2 壁堕重量!立
对照组 2．945-．t-0．567 5．438±1．232

榄香烯治疗组 1．860±o．263 4．876：t-0．621

”Re治疗组 1．861-士-0．896 4．691+1．595

放射性榄香烯治疗组0．601+0．152“ i．602±0．19矿。

’：与对照组比较，F=4．01，P<0．05；‘：与榄香烯治疗组比

较，F=3．1 1。P<0．05；。：与mRe治疗组比较。居4．12，P<O．05

3讨论

癌症的靶向治疗是21世纪发展的重点之一，

大多用来治疗实体瘤，比如乳腺癌、大肠癌、肺癌

等，其优点是靶向癌细胞治疗而较少危害到正常细

胞。mTOR一种雷帕霉素在哺乳动物细胞内作用的

(下转第375页)
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动脉内侧壁切线；③海绵窦内侧静脉丛间隙存在；

④海绵窦内颈内动脉被肿瘤包绕在25％以下。而

侵袭性垂体腺瘤的MRI影像学表现包括：①肿瘤

超过颈内动脉外侧壁切线；②海绵窦外侧静脉丛间

隙消失；③3个或3个以上海绵窦静脉丛间隙消

失；④窦内颈内动脉被包绕在50％以上，甚至被

完全包裹。另外，海绵窦外侧壁膨隆很可能提示侵

袭性垂体腺瘤㈣。

鉴于上述原因，侵袭性垂体腺瘤的判定主要根

据影像学表现和术中所见来诊断。随着对侵袭性垂

体腺瘤发生机制的深入研究，一些与增殖和侵袭性

相关的分子生物学标志物不仅可以作为侵袭I生垂体
腺瘤诊断的重要参考指标，为临床医师指导治疗和

判断预后提供重要信息，也为今后侵袭性垂体腺瘤

的治疗带来了新的希望。
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蛋白激酶的主要功能是为细胞增生传递信号以及维

持细胞周期的进行。mTOR分子接收来自其上游

(细胞膜表面生长因子及其受器)的讯息，它扮演

着枢纽的角色，roTOR分子活化之后，可以带动下

游一系列的细胞讯息传递，进一步促使细胞产生分

化或分裂。而在肿瘤细胞中，这样的调节机制出现

了失调现象，会导致肿瘤细胞不正常的增生及分化

不良HI，roTOR在肿瘤组织中的表达和活性显著高

于癌旁组织和正常组织，因此，mTOR分子为研究

抗癌药物的标靶治疗提供了一个理想的目标。世界

著名杂志“Nature”，“Science”，“Cell”不断发

表roTOR与恶性肿瘤的相关报道，并将其列为开

发研制新型抗肿瘤药物战略决策的重要研究目标。

有研究报道，榄香烯脂肪(环)胺衍生物的体外抗

癌活性远高于榄香烯，并对mTOR有较强的抑制

作用，有很好的选择性[51。本研究通过合成的

ETRC配合物发现，其作用高于榄香烯，并对肿瘤

组织具有选择性。
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