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氧化苦参碱增强环磷酰胺对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌生长的抑制作用
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［摘要］　目的：观察氧化苦参碱及其联合环磷酰胺对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌生长的影响，探讨其可能的作用机制。方法：Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠体内接种Ｌｅｗｉｓ肺癌瘤细胞悬液制备移植瘤模型，氧化苦参碱（８０、４０、２０ｍｇ／ｋｇ）单用和联合环磷酰胺（３０ｍｇ／ｋｇ）灌胃给

药后，计算平均抑瘤率，绘制肿瘤生长曲线，放射免疫法测定血清中表皮生长因子（ＥＧＦ）含量，并与模型对照组作对比。结

果：与模型对照组相比，单用氧化苦参碱抑瘤率没有差异，８０、４０、２０ｍｇ／ｋｇ氧化苦参碱联合环磷酰胺组肿瘤抑制率明显升高，

分别为６６．６２％、６１．７０％、５９．０４％（Ｐ＜０．０１）；高、中剂量氧化苦参碱联合环磷酰胺组血清ＥＧＦ浓度明显低于模型对照组及环

磷酰胺组（Ｐ＜０．０１）。结论：氧化苦参碱可以增强环磷酰胺对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌的生长抑制作用，可能与其降低血清ＥＧＦ浓度

有关。
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　　肺癌患者的病死率较高，尤其是非小细胞肺癌
对化疗不敏感，且常用化疗药环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓ
ｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）毒副作用较大，因此，寻找增效或协

同或减轻ＣＴＸ毒性的药物是肺癌联合化疗方案的
重要研究方向［１２］。氧化苦参碱（ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ＯＭＴ）
是从豆科植物苦参（ＳｏｐｈｏｒａｆｌａｖｅｓｃｅｎｓＡｉｔ）、苦豆
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子（Ｓ．ａｌｏｐｅｃｕｒｏｉｄｅｓＬ．）等植物中提取分离得到的
一种生物碱。已有研究［３５］表明 ＯＭＴ体外对卵巢
癌ＳＫＯＶ３细胞、人结肠癌细胞株ＳＷ１１１６具有一
定抗肿瘤活性。因此，本研究观察 ＯＭＴ在Ｌｅｗｉｓ
肺癌模型小鼠体内的抑瘤作用及其与ＣＴＸ联合用
药后的抑瘤效果，进一步探讨 ＯＭＴ可能的抑瘤机
制及治疗作用。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　ＣＴＸ粉剂，０．２ｇ／瓶，购自

江苏恒瑞医药股份有限公司（生产批号：０５１０２７２１）；

ＯＭＴ粉剂，含量９９．９９％，购自宁夏紫荆花药业股

份有限公司（生产批号：６４０４１２０１）。表皮生长因子

（ＥＧＦ）放射免疫分析试剂盒购自北京北方生物技术

研究所。ＧＣ１２００型γ放射免疫计数器购自中国科

技大学创新股份有限公司中佳分公司。

１．２　移植瘤动物模型的建立　雄性Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠，５～６周龄，体质量（１９±１．５）ｇ，清洁级，购自北

京维通利华实验动物技术有限公司，动物合格证号

［ＳＣＸＫ（京）２００２０００３］。ＩＣＲ小鼠，鼠龄为３～４周，

体质量（２０±２．０）ｇ，雌雄各半，清洁级，宁夏医学院

动物中心提供，动物合格证号［ＳＣＸＫ（宁）２００６

０００１］。Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠由中国医学科学院药

物研究所药理室提供。参照文献［６］，将Ｌｅｗｉｓ肺癌

小鼠颈椎脱位处死，无菌条件下取瘤组织制成细胞

悬液，按一定比例加入生理盐水，光镜下瘤细胞数约

为３×１０７／ｍｌ；将瘤细胞悬液接种于Ｃ５７ＢＬ／６小鼠

的右腋窝下，每只小鼠皮下接种０．２ｍｌ，接种瘤细胞

数约６×１０６个。

　　小鼠饲养采用１２ｈ人工昼夜，相对湿度３０％～
３５％，环境温度２１～２３℃，喂颗粒饲料（中国药科大学

动物室提供），自由饮水、进食。每天观察动物的活

动、进食、毛色、大小便等情况，并记录死亡动物数。

１．３　动物分组及处理

１．３．１　ＯＭＴ浓度的选择　ＩＣＲ小鼠ＯＭＴ灌胃给

药，观察７ｄ，用加权概率单位法（Ｂｌｉｓｓ法）计算氧化

苦参碱的ＬＤ５０及９５％可信限，测得ＯＭＴ的ＬＤ５０为

２６２．３４ ｍｇ／ｋｇ，９５％可信限为 ２３９．７５～２９６．９５

ｍｇ／ｋｇ。因此，本研究取ＯＭＴＬＤ５０的１／３～１／１２，为

高（８０ｍｇ／ｋｇ）、中（４０ｍｇ／ｋｇ）、低（２０ｍｇ／ｋｇ）剂量

组的给药剂量。

１．３．２　ＯＭＴ对Ｌｅｗｉｓ肺癌的抑制作用　移植瘤小

鼠随机分为模型对照组，ＣＴＸ组（１００ｍｇ／ｋｇ），氧化

苦参碱高（８０ｍｇ／ｋｇ）、中（４０ｍｇ／ｋｇ）、低（２０ｍｇ／

ｋｇ）剂量组。ＣＴＸ组腹腔注射ＣＴＸ１００ｍｇ／ｋｇ；氧

化苦参碱组于肿瘤接种４８ｈ后开始按不同剂量灌

胃给药，每日１次，连续２１ｄ后处死动物；模型对照

组给予等体积生理盐水灌胃。

１．３．３　ＯＭＴ联合 ＣＴＸ对 Ｌｅｗｉｓ肺癌的抑制作

用　移植瘤小鼠随机分为５组：模型对照组，ＣＴＸ
组（３０ｍｇ／ｋｇ），氧化苦参碱高（８０ｍｇ／ｋｇ），中（４０

ｍｇ／ｋｇ），低（２０ｍｇ／ｋｇ）剂量联合ＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ）

组。除模型对照组外其余各组小鼠腹腔注射ＣＴＸ

３０ｍｇ／ｋｇ，每日１次，连续７ｄ，７ｄ后ＣＴＸ组改用

生理盐水灌胃；药物联合作用组于接种４８ｈ后加用

不同剂量氧化苦参碱灌胃，每日１次，连续２１ｄ；模

型对照组给予等体积生理盐水灌胃。

１．４　ＯＭＴ对Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠的影响指标

１．４．１　各脏器质量的测定　处死动物，取全肺、脾

脏、肝脏、双侧肾脏，并以生理盐水洗涤２次，用滤纸

吸干表面水分，用精密电子天平称量。

１．４．２　瘤质量及其抑制率　参照文献［６］，小鼠处死

后将每只小鼠移植后增殖的瘤块完整剥出，称质量

后计算抑瘤率。按下列公式计算抑瘤率：抑瘤率＝
（对照组平均瘤质量—给药组平均瘤质量）／对照组

平均瘤质量×１００％。

１．４．３　绘制肿瘤生长动态曲线　参照文献［７］，采用

测量瘤径的方法，动态观察药物抗肿瘤效应。用游

标卡尺（精度为０．１ｍｍ）测量移植瘤的最长和最短

径，其中ａ、ｂ分别表示肿瘤的最长径、最短径。肿
瘤体积（ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ，ＶＴ）的计算公式为：ＶＴ＝

１／２×ａ×ｂ２，根据测量的结果计算出肿瘤体积，统计
得出各组肿瘤平均体积，于接种后每隔３ｄ测量１
次肿瘤体积，并根据肿瘤体积的动态变化绘制各组

肿瘤生长曲线。

１．４．４　血清ＥＧＦ的测定　小鼠股动脉取血，室温

静置２ｈ后，离心２０００×ｇ（１０ｍｉｎ），取上清液置

－２０℃冰箱中保存，按试剂盒操作说明书进行操作。

１．５　统计学处理　数据采用珚ｘ±ｓ表示，计量资料
采用方差分析，若方差齐，两两比较用ＬＳＤ法检验，

Ｐ＜０．０５为有统计学差异；若方差不齐，两两比较用

ＧａｍｅｓＨｏｗｅｌｌ法近似检验。所有数据均使用ＳＰＳＳ

１１．５软件进行统计分析。

２　结　果

２．１　ＯＭＴ对荷瘤小鼠体质量及各脏器质量的影响
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２．１．１　单用ＯＭＴ　如表１所示，给药前各组小鼠

体质量差异无统计学意义；给药结束时，与模型对照

组相比，高、中、低剂量 ＯＭＴ组小鼠体质量无统计

学差异；与ＣＴＸ组相比，高、中、低剂量 ＯＭＴ组小

鼠体质量均明显升高（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。与模型

对照组相比，高、中剂量ＯＭＴ组双侧肺脏质量降低

（Ｐ＜０．０５）；高、中、低剂量ＯＭＴ组脾脏质量明显升

高（Ｐ＜０．０１）；高、中、低剂量ＯＭＴ组肝脏、肾脏质

量升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

表１　氧化苦参碱对Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠体质量及各脏器质量的影响

Ｔａｂ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｏｎｂｏｄｙ，ｌｕｎｇ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔｓｉｎｍｉｃｅｂｅａｒｉｎｇＬｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｉｎｉｔａｌｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｇ

Ｆｉｎａｌｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｇ

Ｌｕｎｇ
ｍ／ｍｇ

Ｓｐｌｅｅｎ
ｍ／ｍｇ

Ｌｉｖｅｒ
ｍ／ｍｇ

Ｋｉｄｎｅｙ
ｍ／ｍｇ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １９．４８±１．４０ ２３．０３±２．３０ ２３２±３６ ２４２±４３ １０３４±７９ ２６１±２７

ＣＴＸ（１００ｍｇ／ｋｇ） １０ １９．２１±０．６７ １９．９５±０．７４ １７２±１４ １５２±２８ １０１６±６７ ３０４±１０

ＯＭＴ（８０ｍｇ／ｋｇ） １０ １９．４８±０．６４ ２５．０２±１．２４△△ ２０７±１９△ ３４３±４０△△ １２３７±７５△△ ３０３±２５

ＯＭＴ（４０ｍｇ／ｋｇ） ８ １９．００±１．０３ ２３．６３±１．４７△△ １９９±２４△ ３１０±３１△△ １１３０±７５△△ ２８５±２４

ＯＭＴ（２０ｍｇ／ｋｇ） ８ １９．１８±１．１９ ２４．９６±２．９７△ ２２３±３９△△ ３５２±１６△△ １３２９±９７△△ ３０８±１９

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＣＴＸ（１００ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ

２．１．２　ＯＭＴ联合ＣＴＸ　如表２所示，给药前各组
小鼠体质量无统计学差异；给药结束时各组小鼠体
质量无统计学差异。与模型对照组相比，高、中剂量

ＯＭＴ联合ＣＴＸ组双侧肺脏质量降低 （Ｐ＜０．０１）；
高、中、低剂量 ＯＭＴ联合ＣＴＸ组脾脏质量明显升
高（Ｐ＜０．０１）；高、中、低剂量ＯＭＴ联合ＣＴＸ组肝
脏质量升高（Ｐ＜０．０１），高、中、低剂量 ＯＭＴ联合

ＣＴＸ组肾脏质量升高（Ｐ＜０．０１）。

　　与ＣＴＸ组相比较，高、中剂量ＯＭＴ联合ＣＴＸ
组双侧肺脏质量降低 （Ｐ＜０．０１）；高、中、低剂量

ＯＭＴ联合 ＣＴＸ组脾脏质量降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）；低剂量 ＯＭＴ 联合 ＣＴＸ 组肝脏质量升高
（Ｐ＜０．０１）；高、中剂量ＯＭＴ联合ＣＴＸ组肾脏质量
降低，高剂量ＯＭＴ联合ＣＴＸ组肾脏质量降低有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　氧化苦参碱联合环磷酰胺对Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠体质量及各脏器质量的影响

Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｏｎｔｈｅｗｅｉｇｈｔｓｏｆｂｏｄｙ，

ｌｕｎｇ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔｉｎｍｉｃｅｂｅａｒｉｎｇＬｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｉｎｉｔａｌｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｇ

Ｆｉｎａｌｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｇ

Ｌｕｎｇ
ｍ／ｍｇ

Ｓｐｌｅｅｎ
ｍ／ｍｇ

Ｌｉｖｅｒ
ｍ／ｍｇ

Ｋｉｄｎｅｙ
ｍ／ｍｇ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １９．０６±０．５５ ２４．１１±１．０８ １８７±１８ ２４０±２９ １０００±５３ ２５１±２５

ＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ） １８ １９．２３±０．６７ ２４．０９±１．１７ １７３±１２ ３４０±３０ １２１２±５３ ２９０±２１

ＯＭＴ（８０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ １８ １９．０２±０．４５ ２２．６１±１．９４ １５５±９△△ ２９５±３３△△ １２５５±８０ ２７３±２５△

ＯＭＴ（４０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ １８ １９．０２±０．６０ ２３．０８±１．９１ １５９±９△△ ３１６±３９△ １２４７±６５ ２７８±１５

ＯＭＴ（２０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ １８ １８．８４±０．５８ ２３．９１±１．６７ １７２±１２ ３４３±４０ １３０６±９６△△ ２９１±２２

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ

２．２　ＯＭＴ对荷瘤小鼠的肿瘤质量的影响

２．２．１　单用 ＯＭＴ　与模型对照组相比较，ＣＴＸ
（１００ｍｇ／ｋｇ）组小鼠的瘤质量均值有较明显的减小
（Ｐ＜０．０１），但是各剂量ＯＭＴ组小鼠的瘤质量均值

都没有较明显的减小，差异无统计学意义（表３）。
上述结果表明，ＯＭＴ单独使用对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌生
长无显著抑制作用。
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表３　氧化苦参碱对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌生长的抑制作用

Ｔａｂ３　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｙｍａｔｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔ

Ｌｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｍｉｃｅ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｇ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒａｔｅ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ７．６３±１．３７ －
ＣＴＸ（１００ｍｇ／ｋｇ） １０ ０．５４±０．４１ ９２．９２
ＯＭＴ（８０ｍｇ／ｋｇ） １０ ７．９６±１．２３ －４．３３
ＯＭＴ（４０ｍｇ／ｋｇ） ８ ６．４８±１．４５ １５．０７
ＯＭＴ（２０ｍｇ／ｋｇ） ８ ７．６６±１．５２ －０．３９

　 Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２．２　ＯＭＴ联合ＣＴＸ　与模型对照组相比，各给

药组小鼠的瘤质量均值都有较明显的减小（Ｐ＜
０．０１）；与ＣＴＸ组相比，高、中、低剂量 ＯＭＴ联合

ＣＴＸ组小鼠的瘤质量均值都有较明显的减小，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１，表４）。上述结果表明，

ＯＭＴ可增强环磷酰胺对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌生长的抑

制作用。

表４　氧化苦参碱联合环磷酰胺

对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺癌生长的抑制作用

Ｔａｂ４　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｏｘｙｍａｔｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔ

Ｌｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｍｉｃｅ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔ
ｍ／ｇ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｒａｔｅ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ７．５２±１．４２ －

ＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ） １８ ４．３１±１．３４ ４５．０８

ＯＭＴ（８０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ １８ ２．５１±１．１４△△ ６６．６２

ＯＭＴ（４０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ １８ ２．８８±０．８１△△ ６１．７０

ＯＭＴ（２０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ １８ ３．０８±１．１４△△ ５９．０４

Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ

２．３　氧化苦参碱联合环磷酰胺对肿瘤体积的影响

　接种肿瘤后第７日，模型对照组小鼠腋下移植瘤

已有小黄豆大小可触摸的瘤结节，小鼠活泼，饮食正

常。模型对照组小鼠第９日后瘤体生长加快，部分

小鼠不活泼，进食差；治疗各组第９日后腋下移植瘤

已有小米粒大小，小鼠活泼，饮食正常，毛发光泽正

常，瘤体生长缓慢。从各组移植瘤生长曲线（图１）

来看，模型对照组肿瘤生长速度最快，药物组肿瘤生

长速度均受不同程度的抑制，高、中、低剂量ＯＭＴ联

合ＣＴＸ组曲线明显位于模型对照组和ＣＴＸ组下方。

图１　氧化苦参碱联合环磷酰胺对肿瘤生长曲线的影响

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｏｎｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｏｆＬｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ

珚ｘ±ｓ

２．４　氧化苦参碱对荷瘤小鼠血清ＥＧＦ浓度的影

响　如图２所示，与模型对照组相比，高、中、低剂量

ＯＭＴ组血清中ＥＧＦ浓度降低 （Ｐ＜０．０１）；与ＣＴＸ
组相比，高、中、低剂量ＯＭＴ组血清中ＥＧＦ浓度降

低 （Ｐ＜０．０１）。与模型对照组相比，高、中剂量

ＯＭＴ 联 合 ＣＴＸ 组 血 清 中 ＥＧＦ 浓 度 降 低

（Ｐ＜０．０１），低剂量ＯＭＴ联合ＣＴＸ组血清中ＥＧＦ
浓度与模型对照组相近；与ＣＴＸ组相比较，高、中剂

量 ＯＭＴ 联 合 ＣＴＸ 组 血 清 ＥＧＦ 浓 度 降 低

（Ｐ＜０．０１）。

图２　氧化苦参碱联合环磷酰胺对

荷瘤小鼠血清ＥＧＦ浓度的影响

图２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｏｎｓｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｏｆＥＧＦｉｎＬｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｍｉｃｅ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌ，ｎ＝１０；２：ＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ），ｎ＝１８；３：ＯＭＴ（８０ｍｇ／ｋｇ），

ｎ＝１８；４：ＯＭＴ（４０ｍｇ／ｋｇ），ｎ＝１８；５：ＯＭＴ（２０ｍｇ／ｋｇ），ｎ＝１８；６：

ＯＭＴ（８０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ，ｎ＝１８；７：ＯＭＴ（４０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ，ｎ＝

１８；８：ＯＭＴ（２０ｍｇ／ｋｇ）＋ＣＴＸ，ｎ＝１８．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＣＴＸ（３０ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐ．珚ｘ±ｓ
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３　讨　论

　　ＯＭＴ对肿瘤具有一定杀伤作用。国内研究［３４］

发现，ＯＭＴ对ＳＫＯＶ３细胞及人结肠癌细胞生长有

明显的抑制作用，且这种抑制作用呈浓度依赖性。

孔庆志等［８］研究发现，ＯＭＴ具有明显的抑制Ｓ１８０
肉瘤作用，抑瘤率可达３１．３６％，其抑瘤作用可能与

其抑制Ｓ１８０瘤体内血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）的表达有关。目前

ＯＭＴ对肿瘤杀伤作用的研究多局限在体外实验，本

研究以Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠为模型进一步观察其体内抑

瘤作用及可能机制。

　　本研究结果表明，与ＣＴＸ组相比，单用 ＯＭＴ
小鼠体质量均升高，可使双侧肺脏质量降低，表明

ＯＭＴ可以减少肺部转移灶，减轻肺部病变。这可能

与其抑制血管内皮细胞增殖［９１０］有关。与模型对照

组相比较，ＯＭＴ可使脾脏质量明显升高；与 ＣＴＸ
组相比较，高、中剂量 ＯＭＴ联合ＣＴＸ可使脾脏质

量降低；ＯＭＴ可使肝脏、肾脏质量升高，其机制有待

进一步研究。

　　本研究发现 ＯＭＴ单独使用，对小鼠Ｌｅｗｉｓ肺

癌抑瘤率差异没有统计学意义，提示 ＯＭＴ对小鼠

Ｌｅｗｉｓ肺癌生长不具有直接抑制作用，无明显抑瘤

效果，这与ＯＭＴ体外实验中良好的肿瘤细胞增殖

抑制作用有差异。这可能部分由于体外实验时

ＯＭＴ局部药物浓度较大，可达２３０ｍｇ／ｋｇ［８］，而在

本研究中用药的最高剂量仅为８０ｍｇ／ｋｇ；另外也可

能由于Ｌｅｗｉｓ瘤细胞对 ＯＭＴ不敏感。ＯＭＴ联合

ＣＴＸ可使小鼠的瘤质量均值减小，抑瘤率升高，提

示ＯＭＴ增强ＣＴＸ对Ｌｅｗｉｓ肺癌的生长抑制作用。

肿瘤体积的动态生长曲线也表明，ＯＭＴ与ＣＴＸ联

合用药的抑瘤作用明显超过ＣＴＸ单独的作用，表现

为瘤体积减小，抑制肿瘤生长作用增强。

　　约７５％～８５％的非小细胞肺癌患者高表达

ＥＧＦ［１１］，其可能参与了肺癌浸润和转移［１２］，通过降

低和拮抗血清中 ＥＧＦ可以延长肺癌患者的生存

期［１３］。本研究发现，ＯＭＴ能够降低Ｌｅｗｉｓ肺癌小

鼠血清中ＥＧＦ浓度，推测ＥＧＦ可能参与了 ＯＭＴ
增强ＣＴＸ对Ｌｅｗｉｓ肺癌的生长抑制。

　　本研究结果表明，ＯＭＴ 可能通过降低小鼠

ＥＧＦ表达来增强 ＣＴＸ对 Ｌｅｗｉｓ肺癌的生长抑制

作用。

　　（志谢　本研究得到宁夏医学院临床医学系

２００３级本科生顾晓静、辛磊等的帮助，在此一并表

示感谢！）
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