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一种快速判断癌疗药物电性的方法
¹
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(化 学 系 )

梁基选
(抗癌中心 )

在诸多的癌症疗法中
,

电化学疗法由于可以结合局部用药
,

显示出很大的优越性
。

最近提

出的 一种新的电化学疗法
,

即是在通电的同时
,

加入化疗药物f‘,
.

应用此法
,

须知药物在生理环

凌中的电性
,

即在 p H 7
.

4 的水溶液中
,

药物的正负电性
.

目前
,

药物电性判断尚无通用的方法
,

电泳技术虽然可行
,

但需专门的仪器
,

操作较复杂
,

且易受温度
、

介质
、

浓度
、 p H 值等因素的影

响
,

对于临床应用显得不适合
,

本文设计了 一种简便的方法
,

即让药物溶液分别通过阴
、

阳离子

交换树脂
,

比较过柱前后溶液荧光强度的变化
,

从而达列快速判断的日的
.

l 原 理
在 p H 了

.

4 条件下
,

未知电性药物 M
,

通过阴
、

阳离子交换树脂时
,

发生如下反应
:

R [O H〕+ 〔M 〕
-

一
R 〔M 〕+ 〔O H 〕

一 ( l )

R [H 〕十〔M〕
+ 一 卜R 〔M二+ [H 」+ ( 2 )

式 ( l) 和 ( 2 )分别表示带负
、

正电荷的药物通过阴
、

阳离子交换树脂时的情况
;

〔M 〕
‘

交换于

R 〔H 」上
.

流出液中不含 M
,

荧光强度应等于空白溶液的荧光强度 ; 通过 R [O H 」时
,

因不被交

换
.

过柱前后荧光强度不变
.

对于〔M〕
一

也有类似情况
.

因此 比较柱前和柱后溶液的荧光强度
,

即可达到判断药物电性的日的
.

2 实 验

2. ] 试剂与仪器

强酸型阳离子交换树脂
、

强碱型阴离子交换树脂( 皆经过预处理 ) , 盐酸阿霉素
、

甲氨喋 .令
、

长春新碱
、

氟尿啼咤
、

环磷酸胺 (皆注射用剂
,

实验时用 0
.

05 m ol / l
, p H 7

.

4 的 T r i。
一

H CI 去离子

水缓冲溶液配制成适当浓度 )
.

岛津 R F
一 5 00 。型荧光光度计

,

普通离子交换柱
.

么 2 实验步骤

制柱 将经过预处理的两种树脂填充于普通离子交换柱 (l
.

s c m x ls c m )
,

驱除气泡
,

用

二次去离子水淋洗至中性
.

过柱 空白缓冲溶液及五种药物济液分别经过阴
、

阳离子柱
,

控制流速约为 10 m l/ m i n
,

按两种方式收集馏份
, 一
是收集不同阶段的馏份并编 号

,
二是收集 已流过柱体积 2 倍后的馏

份
.
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荧光测定 选定每种药物溶液的 人
,

和硫
.

盐酸阿稼素 戈
二

~ 505
,

。 n m
.

峪一 5 50
.

0 o m ,
甲

氨喋吟 人
二
一 3 12

‘

0 n m
,

猛 ~ 5 2 8
.

8 o m ;
长春新碱 猛二 2 6 0

.

4 n rn
,

猛一 5 3 4
.

o n m ; 氟尿啼咤 长
二

二 27 6
.

s n。
,

峪 二 35 5
.

2 n m ;
环磷酞胺 礼

:
一 4 14

.

4 n m
,

猛 ~ 6 0 0 n m
.

激发和发射狭缝宽度皆为

5 n m
,

侧定过柱前后药物溶液及空白缓冲溶液的芡光强度
,

根据变化情况判断电性
.

义
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刁
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合遥份月

3 结果与讨论
图 1 给 出了环磷联胺及空白溶液经过

阴
、

阳离子交换树脂后激发光谱的变化
.

由

图声见
,

空白溶液过柱 前后荧光强度 几乎无

变化
,

环磷酞胺溶液经过阳离子交换拄后荧

光强度接近空白溶液
,

经过阴离子住后则无

变化
.

由此说明环磷酥胺在 p H 7
.

4 生理条

件下被阳离子树脂交换
,

因而是带正 电荷
.

其余 4 种药物也得到完全相同的结果(荧光

光潜图略 )
.

图 2 给出了盐酸阿霉素过柱 后
,

收集不

同阶段馏份的荧光强度变化情况
,

可以看出

柱前荧光强度最高
,

经过阴离子交换往后
,

随着时间的延 长荧光强度渐增
,

说明前期馏

份因为稀释而导致荧光强度降低
,

随着药物

馏份浓度渐大
,

荧光强度逐渐提高
.

即盐酸

阿霉素未被阴离子柱交换
,

所以判断盐酸阿

霉素在 p H 7
.

4 生理条件下是带正 电荷的
,

其余 4 种药物也得到完全相同的结果 (荧光

光谱图略 )
.
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阴 离子文 换前后 环磷酸 胺 (C PA )和

T ri 3 一”Cl 缓冲溶液的傲发光谱
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图 之 不同收集时间阿祥素的发射光谱
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、
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.

阴离子住后 (按时
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表 1 五种化疗药物的电荷
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表 l 给出 了上述方法判断 5 种药物电性的结果
.

与作者进行细胞电泳测得的结果相符
.

P盯d 。二 等
‘盆]发现癌细胞比同类正常组织细胞电泳率高

,

在用大鼠肝癌细胞为材料进行电

泳时
,

观察到癌细胞恶性程度越高
,

其电泳率亦越高
.

癌细胞恶性程度 与其表面所带负电荷的

多少存在着平行关系
,

负电荷的存在
,

有利于促进瘤细胞的扩散和转移
.

电化学疗法再结合加

入带正 电荷的药物
,

可以在一定程度上阻止癌细胞的扩散和转移
,

促使肿瘤组织发生代谢紊

乱
,

并造成肿瘤组织内外环境的改变
,

从而 达到抑制肿瘤生长的目的
.

本法测定的结果为电化

学 治疗结合局部用药的疗效提供了说明
.

以 七 5 种药物都具

有芳环结构
『 3 」,

因而 其水

溶 液部 可能有 不同程 度

的荧光
,

据此我们设计了

荧光检测的方法
,

如果能

从药物分子结构出发直

接给出结果更 为简便
,

但

这些药物常常 不具备可

以利用的参数
,

有些尚不

知结构“ j ,

直接判断在临床土

C O O H

N H Z
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相当困难
.

图 3 给出了甲氨喋吟的结构简式
,

该分子 2
、

4 位存在

两个
一
N H

, ,
l

、

3
、

5
、

8 位各有一个杂 N 原子
,

另有一个
一
N (C H 3 )一和 C O 一 N H 一 基

,

这些 N

原 子在水溶液中都有可能结合 H
十

而带 正电菏
.

但分子中尚有两个 一 CO OH
,

因而 又有解离

H +

而带负电荷的趋势
.

显然
,

仅从结构上难以直接作出判断 若已知该药物的等电点
,

即可推

知该药在 p H 7
.

4 时的电性
,

似文献上 未肴到这样的数据“ ’
,

其 它药物也常有类似情况
,

因而一

种简便的实验 9l] 断法显得很有必要
.

贫光检测具有很高的灵敏度
,

广 泛应用于药物的临床测定 :‘了
.

本法中
,

炙光检测仅用作指

示药物的有无
,

并无定最要求
,

因而 其它的指示 方法同样适 用
,

如分光光度法
、

目视比色法 等
.

尤其是分光光度话 用对象极为广泛
.

仪器价廉
、

操作简便
,

更功十 普及应用
.

当然
,

其它针对某
一特殊药物的指示方法也同样适用 于本法

.
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