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多柔比星脂质体注射液与多柔比星注射液
大鼠重复给药毒性的比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究大鼠连续静脉注射给予多柔比星脂质体注射液和多柔比星注射液后对大鼠产生的毒

性作用及毒性异同比较。 方法　 ＳＤ 大鼠 ９０ 只，随机分为溶剂对照组、多柔比星脂质体注射液（１ ｍｇ ／ ｋｇ）和多柔比

星注射液（１ ｍｇ ／ ｋｇ）组。 各组大鼠每 ３ ｄ 静脉注射 １ 次，连续给药 １３ 次，检测其体重、血液生化学、血液学、脏器系

数等指标，并进行组织病理学检查。 结果　 多柔比星脂质体注射液 １ ｍｇ ／ ｋｇ 可引起 ＳＤ 大鼠脱毛和溃疡，体重增长

明显延缓，ＰＬＴ、ＡＬＴ、ＢＵＮ 升高，ＡＬＢ 降低，心脏和肾脏系数增大，胸腺和睾丸系数减小，组织病理学检查结果显示

睾丸曲细精管生精上皮脱落，各级生精细胞消失，部分间质水肿；心脏心肌纤维断裂、溶解，横纹及部分细胞核消

失；肾脏出现肾小管透明管型等病理组织学病变。 与多柔比星脂质体注射液比较，相同剂量下多柔比星注射液亦

可引起以上病变，但大鼠脱毛和皮肤溃疡率降低，肾脏毒性和心脏毒性明显增加。 结论　 多柔比星脂质体注射液

与普通注射液比较，心脏和肾脏毒性明显减轻，但皮肤毒性明显增加。
【关键词】 　 多柔比星注射液；脂质体；ＳＤ 大鼠；重复给药毒性
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　 　 脂质体是近年来药剂领域研究非常活跃的一

种新型制剂，是由脂质双分子层形成的粒径在纳米

级别的囊泡，可将毒副作用大、在血液中稳定性差、
降解快的药物包裹在脂质体内，携带药物到达特定

的靶组织器官后再把装载的药物释放出来，达到靶

向治疗的目的，从而可以提高疗效，降低毒副作

用［１］。 目前脂质体制剂主要用于抗癌药物、疫苗以

及核酸类药物。 多柔比星脂质体注射液，是将一线

治疗肿瘤药物多柔比星经包封制备成的纳米级长

循环脂质体，制成后的脂质体大大降低了多柔比星

普通制剂存在的心脏毒性问题，起到了减毒、增效

的效果［２］。 本试验通过 ＳＤ 大鼠重复静脉给予多柔

比星脂质体注射液和多柔比星注射液，通过检测血

液学、血液生化学及病理学等指标，全面评价脂质

体和普通制剂的毒性及毒性差异，为临床应用中的

不良反应监测提供参考依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １ 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物及实验环境： ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ９０
只，体重 １８０ｇ ～ ２２０ ｇ，雌雄各半，由北京维通利华实

验动物技术有限公司提供 【 ＳＣＸＫ （京） ２００７ －
０００１】。 饲养于 ＳＰＦ 级环境，室温 ２０℃ ～ ２６℃，湿度

４０％ ～７０％ ，日温差≤４℃。 实验动物使用许可证号

【ＳＹＸＫ（鲁）２０１０ ０００４】。
１􀆰 １􀆰 ２　 药品与试剂： 多柔比星脂质体注射液（山东

省药学科学院提供，批号 ２０１１０３１２）；多柔比星注射

液 （ 先 灵 葆 雅 （ 中 国 ） 有 限 公 司 提 供， 批 号

１０２３６９０１３）；血液学检测试剂盒（济南荣辰医学科

技有限公司提供）；血凝检测试剂盒（上海太阳生物

技术有限公司提供）；血液生化学检测试剂盒（宁波

瑞源生物科技有限公司提供）。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器： Ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ⁃２０００ＩＶ 型全自动血球计

数仪（Ｓｙｓｍｅｘ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ 生产）；日立 ７１８０ 全自动

生化分析仪（日本株式会社日立高新技术生产）；
Ｓｙｓｍｅｘ ＣＡ１５００ 全 自 动 血 凝 分 析 仪 （ Ｓｙｓｍｅｘ
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ 生产）；ＴＢ７１８ 包埋机、ＴＫ⁃２１８ 摊烤片机

（湖北孝感医疗器械公司生产）；ＲＭ２２３５ 切片机、
ＤＭＬＳ２ 显微镜（Ｌｅｉｃａ 公司生产）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与给药：健康 ＳＤ 大鼠 ９０ 只，雌雄

各半，随机分为 ３ 组，即溶剂对照组、多柔比星脂质

体注射液（１ ｍｇ ／ ｋｇ）和多柔比星注射液（１ ｍｇ ／ ｋｇ）
组，给药体积 １０ ｍＬ ／ ｋｇ，溶剂对照组静脉给予等容

积生理盐水，每 ３ ｄ 给药 １ 次，连续给药 １３ 次，停药

恢复 ４ 周。
１􀆰 ２􀆰 ２　 剂量设计依据：根据预试验结果设计正式试

验剂量。 大鼠 ３０ 只，随机分成 ３ 组，分别为多柔比

星注射液 １􀆰 ５、１􀆰 ０、０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 三个剂量组，静脉给

药，每 ３ ｄ 给药 １ 次，共给药 １３ 次。 结果显示，０􀆰 ５
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组 １０ 只动物全部存活，体重及摄食量下

降；１􀆰 ０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量组 １０ 只动物全部存活；１􀆰 ５ ｍｇ ／
ｋｇ 剂量组于给药 ８ 次后死亡 ２ 只。 根据预试验采

用动物能够耐受的剂量 １ ｍｇ ／ ｋｇ 进行正式毒性比较

试验研究。
１􀆰 ２􀆰 ３　 指标检测和结果评价：每 ３ 天称量 １ 次体重

和摄食量，每天观察大鼠外观体征。 末次给药后 ７２
ｈ 每组取 ２０ 只动物，恢复期结束取 １０ 只剩余动物

腹主动脉采血进行血液学及血液生化学检测，戊巴

比妥钠安乐处死后，剖检摘取心、肝、脾、肺、肾等主

要脏器称重并计算脏器系数（脏器系数 ＝ 脏器重

量 ／体重 × １００，单位为 ｇ ／ １００ ｇ 体重）。 所有脏器

福尔马林溶液固定，常规 ＨＥ 染色，进行病理组织学

检查。
１􀆰 ２􀆰 ４　 统计学方法：各组数据用 ｘ－ ± ｓ 表示，组间比

较用 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般体征观察

溶剂对照组动物未出现任何异常反应。 多柔

比星脂质体注射液和多柔比星注射液组分别约

５８％和 ３４％的动物皮肤出现不可逆性脱毛。 多柔

比星脂质体注射液组 ２５％ 动物出现皮肤可愈性溃

疡，多柔比星注射液组动物亦出现皮肤可愈性溃

疡，但比例明显减少，为 ８％ 。 除脱毛和溃疡外未见

其它异常反应。
２􀆰 ２　 体重及摄食量影响

与溶剂对照组比较，多柔比星脂质体注射液和

多柔比星注射液 １ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量下均可使雄性 ＳＤ 大

鼠体重增长明显减缓；对雌性大鼠体重影响较小，
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与溶剂对照组比较体重增长略有缓慢。 多柔比星

脂质体注射液与多柔比星注射液比较，相同剂量下

对大鼠体重影响基本一致，无明显差异。 两者对动

物摄食量无明显影响（图 １）。
２􀆰 ３　 血液学和血液生化学指标影响

给药结束时，与溶剂对照组比较，多柔比星脂

质体注射液和多柔比星注射液两组大鼠血液学指

标中 ＰＬＴ 升高；血液生化学指标中 ＡＬＢ 降低，ＢＵＮ
和 ＡＬＴ 升高。 恢复期结束时两组动物血液生化学

指标未见明显恢复，ＡＬＢ 降低，ＢＵＮ 和 ＡＬＴ 升高，血
液学异常指标恢复正常。 其他指标给药结束和恢

复期结束未见异常。 多柔比星脂质体注射液与多

柔比星注射液比较，相同剂量下对大鼠以上指标的

影响基本一致，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） （表
１）。
２􀆰 ４　 脏器系数的影响

与溶剂对照组比较，多柔比星脂质体注射液和

多柔比星注射液两组大鼠给药结束和恢复期结束

心脏和肾脏系数增大，胸腺系数减小；恢复期结束

时雄性大鼠睾丸和附睾系数减小。 其它脏器系数

未见异常。 多柔比星脂质体注射液与多柔比星注

射液比较，相同剂量下对大鼠脏器系数影响基本一

致，无统计学差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ５　 组织病理学检查结果

病理学检查结果显示，多柔比星注射液组 ４０％
动物出现肾脏病变，主要表现为肾脏皮髓交界处肾小

管内可见均质、无结构的嗜伊红染物质，为肾小管透

明管型；３０％动物出现心脏病变，表现为心肌纤维断

裂、溶解，横纹及部分细胞核消失；而多柔比星脂质体

注射液组动物出现肾脏和心脏病变的比率分别为

２０％和 ３％，病变表现相同，但病变比率明显低于多柔

比星注射液组。 两者出现睾丸毒性的比例均为 ２０％
左右，主要表现为睾丸曲细精管生精上皮脱落，各级

生精细胞消失，部分间质水肿。 心脏和肾脏病变给药

结束和恢复期结束均出现，睾丸病变均出现在恢复期

结束。 病变组织病理组织切片见图 ２。

图 １　 多柔比星脂质体注射液和多柔比星注射液对大鼠体重的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ

表 １　 多柔比星脂质体注射液和多柔比星注射液对大鼠血液学和血液生化学指标的影响（ ｘ－ ± ｓ）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ（ ｘ－ ± ｓ）

异常指标
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ

多柔比星脂质体
注射液组

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

多柔比星
注射液组

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

溶剂
对照组

Ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ

给药结束 Ｅｎｄ ｏｆ ｄｏｓｉｎｇ ＰＬＴ （１０９ ／ Ｌ） １１９１ ± １６３∗ １１６６ ± １０８∗∗ ９８６ ± １７９
ＡＬＢ （ｇ ／ Ｌ） ３４􀆰 ２２ ± ２􀆰 ９２∗∗ ３３􀆰 ２７ ± ２􀆰 ７９∗ ３７􀆰 ０９ ± １􀆰 ７７
ＢＵＮ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８􀆰 ７６ ± １􀆰 ７２∗ ９􀆰 ７８ ± ２􀆰 ４４∗∗ ６􀆰 ６２ ± ０􀆰 ９２
ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ） ７２􀆰 ８１ ± ７􀆰 ９４ ７０􀆰 ３４ ± ７􀆰 ５８ ３９􀆰 ４９ ± ７􀆰 ９９
恢复期结束 Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ＡＬＢ （ｇ ／ Ｌ） ３５􀆰 ５４ ± １􀆰 ６３∗ ３３􀆰 ３１ ± １􀆰 ７２∗ ３７􀆰 ３６ ± １􀆰 １５
ＢＵＮ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ８􀆰 ４９ ± １􀆰 ９８∗ ８􀆰 ９５ ± ２􀆰 ７３∗ ６􀆰 ０６ ± ０􀆰 ８１
ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ） ６０􀆰 ７５ ± １５􀆰 １６ ６３􀆰 ９５ ± １２􀆰 ６０∗ ４６􀆰 ５１ ± ８􀆰 ４９

注：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． 溶剂对照组；Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， 多柔比星脂质体注射液组 ｖｓ． 多柔比星注射液组。
Ｎｏｔｅ：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．
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表 ２　 多柔比星脂质体注射液和多柔比星注射液对大鼠脏器系数的影响（ ｘ－ ± ｓ． ｇ ／ １００ｇ 体重）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ

ｒａｔｓ（ ｘ－ ± ｓ，ｇ ／ １００ ｇ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ）

异常指标
Ａｂｎｏｒｍａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ

多柔比星脂质体
注射液组
Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ

ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

多柔比星
注射液组

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

溶剂
对照组
Ｓｏｌｖｅｎｔ
ｃｏｎｔｒｏｌ

给药结束 Ｅｎｄ ｏｆ ｄｏｓｉｎｇ

心脏 Ｈｅａｒｔ ０􀆰 ３７２ ± ０􀆰 ０３７∗ ０􀆰 ３８６ ± ０􀆰 ０５５∗ ０􀆰 ３２１ ± ０􀆰 ０３２

肾脏 Ｋｉｄｎｅｙ １􀆰 １６７ ± ０􀆰 １２６∗ １􀆰 ３３２ ± ０􀆰 １８０∗∗ ０􀆰 ８１２ ± ０􀆰 ０７２

胸腺 Ｔｈｙｍｕｓ ０􀆰 ０８７ ± ０􀆰 ０５３∗ ０􀆰 ０８６ ± ０􀆰 ０３１∗∗ ０􀆰 １６２ ± ０􀆰 ０２７

恢复期结束 Ｅｎｄ ｏｆ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

心脏 Ｈｅａｒｔ ０􀆰 ３４８ ± ０􀆰 ０４２∗ ０􀆰 ３５６ ± ０􀆰 ０２４∗ ０􀆰 ２９３ ± ０􀆰 ０４０

肾脏 Ｋｉｄｎｅｙ １􀆰 ０２２ ± ０􀆰 ０８２∗ １􀆰 ２４５ ± ０􀆰 ３８９∗ ０􀆰 ７３８ ± ０􀆰 ０２２

胸腺 Ｔｈｙｍｕｓ ０􀆰 １０１ ± ０􀆰 ０１６∗ ０􀆰 １０３ ± ０􀆰 ０１８∗ ０􀆰 １５１ ± ０􀆰 ０３２

睾丸 Ｔｅｓｔｉｃｌｅ ０􀆰 ３０３ ± ０􀆰 ０３５∗∗ ０􀆰 ２８２ ± ０􀆰 ０１９∗∗ ０􀆰 ７４７ ± ０􀆰 ０５９

附睾 Ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓ ０􀆰 ２８４ ± ０􀆰 ０６９∗ ０􀆰 ２７３ ± ０􀆰 ０８７∗ ０􀆰 ３７０ ± ０􀆰 ０４６

注：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ 溶剂对照组； Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， 多柔比星脂质体注射液组 ｖｓ 多柔比星注射液组。
Ｎｏｔｅ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． ｓｏｌｖｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｐ ＞ ０􀆰 ０５， ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｖｓ． ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

注：Ａ：病变肾脏；Ｂ：正常肾脏；Ｃ：病变心脏；Ｄ：正常心脏；Ｅ：病变睾丸；Ｆ：正常睾丸。 （标尺 ＝ １００ μｍ）

图 ２　 组织病理学 ＨＥ 染色结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ； Ｂ． Ｎｏｒｍａｌ ｋｉｄｎｅｙ； Ｃ． Ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ； Ｄ． Ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｒｔ； Ｅ． Ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅｓｔｉｓ；
Ｆ． Ｎｏｒｍａｌ ｔｅｓｔｉｓ． （Ｂａｒ ＝ １００ μｍ）．

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｋｉｄｎｅｙ， ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｃｌｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ
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３　 讨论

肾脏是外源性化合物毒作用最常见的靶器官

之一，主要原因为肾脏是全身血流量最大的器官，
血中有害物质可流进肾脏，特别肾皮质。 肾脏的浓

缩和蓄积能力可将血浆中浓度较低的毒物高度浓

缩并沉积在肾小管细胞内。 肾脏的内皮细胞网亦

为毒物引起的免疫性内皮细胞损伤提供了结构基

础［３］。 本研究中，多柔比星注射液和多柔比星脂质

体注射液组大鼠血清中 ＢＵＮ 明显升高，而 ＢＵＮ 是

肾脏损伤的特异性指标［４］，同时肾脏系数增大，病
理学检查结果显示肾脏发生组织病理学改变，充分

证明肾脏是两者共同的靶器官。
肝脏是人体主要的解毒器官，大部分药物需在

肝脏代谢活化或灭活，故容易成为药物的毒作用靶

点。 ＡＬＢ 是肝脏合成的水溶性蛋白质，是血中主要

的运输蛋白，血清中含量最高，白蛋白只能够在肝

脏合成，可用于判断肝脏损伤程度的指标。 如果肾

损伤，白蛋白将大量流失到体外，亦可引起含量降

低。 ＡＬＴ 是肝细胞损伤释放到血液中的酶，肝、肾、
心肌等几乎所有的脏器组织细胞中都有，特别在肝

脏含量较高。 与 ＡＳＴ 相比，在其它脏器中的分布量

较少，可以用于肝损伤的特征指标［４，５］。 本研究结

果显示，多柔比星注射液和多柔比星脂质体注射液

组大鼠血清中 ＡＬＢ 显著降低，ＡＬＴ 明显升高，但病

理学检查未见病变，说明两者可引起肝脏功能损

伤，无器质性病变。
研究结果还显示，多柔比星注射液和多柔比星

脂质体注射液还可引起大鼠不同程度的脱毛、皮肤

溃疡、血液中 ＰＬＴ 减少，心脏、胸腺和睾丸系数增

加，心脏和睾丸发生病理组织学病变。 睾丸系数增

加和病理组织学病变均发生在恢复期结束，说明睾

丸毒性损伤有一定的滞后效应。 综合试验结果分

析，多柔比星注射液和多柔比星脂质体注射液的毒

性靶器官一致，均为皮肤、血液系统、肝脏、肾脏、心
脏、胸腺和睾丸。

本研究的目的主要是研究多柔比星脂质体注

射液和多柔比星注射液的毒性并加以比较。 为充

分暴露药物的毒性，本研究采用动物能够耐受的剂

量 １ ｍｇ ／ ｋｇ 长时间重复给药。 试验结果显示，尽管

两者的毒性靶器官一致，但毒性程度存在明显差

异。 皮肤毒性体现在脱毛和皮肤溃疡，多柔比星脂

质体注射液发生率分别为 ５８％和 ２５％ ，明显高于多

柔比星注射液的 ３４％和 ８％ 。 肾脏和心脏病理学检

查结果显示，多柔比星脂质体注射液病变率分别为

２０％和 ３％ ，明显低于多柔比星注射液的 ４０％ 和

３０％ 。 两者对肝脏、血液系统、胸腺和睾丸的毒性基

本一致，未存在明显差异。 初步分析原因为多柔比

星脂质体制剂同普通制剂相比，体内代谢行为可能

会有较大的改变，比如可提高药物的皮肤靶向性、
肿瘤组织的分布等。 同时脂质体因具有低渗透性

类脂基质与内部水性缓冲系统，两者协同可保持多

柔比星在血液循环中处于包裹状态，只有渗入组织

后，多柔比星才开始起效，因此可减少全身系统暴

露，减少全身系统毒性［６，７］。 这种改变可能会带来

有利的一面，如降低多柔比星注射液的心脏和肾脏

毒性，但同时也可能带来不利的一面，如增加皮肤

毒性等。
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