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摘 要 目的：探讨羟基喜树碱（HCPT）灌胃密集式低剂量化疗（MC）对小鼠生存期的影响。方法：将接种有肝瘤株H22的小鼠随

机分为A（阴性对照）组、B[HCPT-脉冲式高剂量化疗（MTD）]组和C、D（高、低剂量HCPT-MC）组，每组10只。给药方案分两个阶

段，第一阶段为MTD，A组小鼠腹腔注射地塞米松0.5 mg/kg，B、C、D组小鼠灌胃HCPT 10 mg/kg，隔日给药1次，给药4次；第二阶

段为MC，C、D组小鼠灌胃HCPT 0.05、0.1 mg/kg，A组小鼠同步给予地塞米松，B组小鼠给予生理盐水。共给药27 d，检测给药第

8、15、22、27天时各组小鼠存活率、体质量和瘤体积。结果：与A组比较，D组小鼠各时间点存活率均明显增加（P＜0.05），C组小鼠

于给药第22天时存活率为0，B组小鼠各时间点存活率无明显差异（P＞0.05）。与B组比较，C组小鼠给药第15、22、27天时体质量

均明显降低，第27天时瘤体积明显减小。结论：HCPT灌胃MC能有效延长小鼠生存期，但需谨慎设计MC给药剂量。
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Effects of Hydroxycamptothecine by Gavage with Metronomic Chemotherapy on Survival Time of Mice
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of hydroxycamptothecine（HCPT）by gavage with metronomic chemothera-

py（MC）on survival time of mice. METHODS：H22 tumor strain bearing mice were randomly divided into group A（negative con-

trol group），group B [HCPT-maximum tolerant dose（MTD）]，group C（low-dose HCPT-MC）and group D（high-dose HCPT-MC）

with 10 mice in each group. Those groups received MTD firstly：group A was given dexamethasone 0.5 mg/kg intraperitoneally，

and group B，C and D were given HCPT 10 mg/kg intragastrically every 2 days for 4 times. MC therapy was second stage：group

C and D were given HCPT 0.05 and 0.1 mg/kg，group A with dexamethasone and group B with normal saline. The administration

lasted for 27 days. The survival rate，body weight and tumor volume of mice were determined at 8th，15th，22nd and 27th after

medication. RESULTS：Compared with group A，survival rate of mice in group D increased significantly（P＜0.05）；none of mice

in group C survived at 22nd after medication；there was no significant difference in survival rate of mice in group B（P＞0.05）.

Compared with group B，body weight of mice in group C decreased significantly at 15th，22nd and 27th day after medication，and

the tumor volume decreased significantly at 27th day. CONCLUSIONS：Intragstric administration MC of HCPT can prolong the sur-

vival time of mice，but it should be careful to confirm the dose of MC.
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性。这说明左卡尼汀具有抗氧化损伤的能力，可提高自由基
清除酶的活性，能保护心肌细胞的完整性。试验数据表明，左
卡尼汀的加入使存活心肌细胞的数量增加，对表柔比星所诱
导的心肌细胞损伤具有保护作用。但对于其他作用机制不同
且具有心脏毒性的药物是否也有相同作用，还需作进一步的
研究。

左卡尼汀作为预防用药时，其对肿瘤细胞增殖、抗肿瘤药
物的疗效是否有影响，查阅国内外文献，未见研究报道。为了
给临床提供正确选择和使用药物的依据，对其是否可减少心
肌毒副作用，还需进行体内试验作进一步的研究。
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密集式低剂量化疗（Metronomic chemotherapy，MC）[1]，又

称为节律性化疗，是选用相对低的剂量的化学毒类药物，频繁

且有规律地给药的慢性化疗方法[2]。其主要特点为给药剂量

远低于最大耐受剂量，给药间歇期缩短，增加肿瘤接触药物的

时间，毒性易耐受，可持续给药[3]。国内外研究[3-6]表明，MC治

疗对转移性肿瘤、晚期癌症及产生耐药性的肿瘤具有较好的

疗效。

10-羟基喜树碱（Hydroxycamptothecine，HCPT）是从我国

特有的珙桐科植物喜树中分离得到的一种抗肿瘤天然生物

碱，其作用机制独特，为细胞周期特异性药物，主要作用于S期

的细胞，可选择性地抑制拓扑异构酶Ⅰ，同时具有对局部组织

无刺激反应等优点。HCPT具有较广的抗癌谱，且毒性较低，

无论是单药还是联合化疗，对非小细胞肺癌、胃癌、肝癌、直肠

癌等均有一定疗效。本文以HCPT为研究对象，对模型小鼠首

先进行传统脉冲式高剂量化疗（MTD），其后进行MC，并联合

地塞米松（Dex）腹腔注射以减轻化疗过程中水肿等不良反应，

初步探索HCPT灌胃MC对小鼠生存期的影响。

1 材料
HCPT 注射用粉末（深圳万乐药业有限公司，批号：

1108H1，规格：每支5 mg）；Dex注射液（磷酸钠盐，天津药业焦

作有限公司，批号：10090311，规格：5 mg/ml）。

CR小鼠，清洁级，♂，体质量18～22 g，扬州大学比较医学

中心提供，许可证号：SCXK（苏）2007-0001。

小鼠肝瘤实体型（H22）瘤株由江苏省肿瘤发生与干预实

验室培养。

2 方法
2.1 H22细胞株培养

用一次性注射器于无菌条件下抽取接种有H22的荷瘤小

鼠腹水，离心超滤取上清，按1 ∶ 5与RPMI 1640培养液混合，加

入20％胎牛血清，连续传10代后备用。

2.2 分组与给药

取小鼠 100只，腋下接种已经配置好的 H22细胞混悬液

（1×106 ml－1），每只 0.1 ml。接种后第 2天随机分为A（阴性对

照）组、B（HCPT-MTD）组和C、D（高、低剂量HCPT-MC）组，每

组10只。根据前期预实验结果设计给药剂量，实验分为MTD

和MC前后两个阶段；另外，为减轻化疗期间水肿等不良反应，

各组化疗同时联用Dex 0.5 mg/kg。第一阶段，MTD给药，即常

规化疗阶段，各组分别于第1、3、5、7天给药，共给药4次。4组

小鼠均腹腔注射Dex 0.5 mg/kg，B、C、D组小鼠同时灌胃给予

10 mg/kg HCPT。第二阶段，MC给药，即第一阶段给药结束后

（第 8天）开始，C、D组小鼠分别灌胃给予HCPT 0.1、0.05 mg/

kg，同时腹腔注射Dex 0.5 mg/kg，连续给药5 d，停药2 d为1个

周期，共给药3个周期；A组小鼠同步腹腔注射Dex 0.5 mg/kg，

B组小鼠同步灌胃生理盐水。

2.3 指标检测

给药时间共 27 d，检测给药第 8、15、22、27天时各组小鼠

存活率、体质量、瘤体积，并计算第 8天时各组小鼠的抑瘤率。

记录各组小鼠死亡数，计算存活率（％）＝存活动物数/10×

100％。用游标卡尺量取瘤组织长度（a）和宽度（b），计算瘤体

积（cm3）＝a×b2/2。HCPT灌胃后平均抑瘤率＝B、C、D组的平

均瘤体积/A组的平均瘤体积×100％。第 22天对B、D组体征

典型的 3只小鼠进行拍照，观察一般情况。所有实验重复 3

次。

2.4 数据统计

数据以x±s表示。荷瘤小鼠存活率、瘤体积和小鼠体质

量分别采用方差齐性检验、卡方检验或ANOVA检验的统计学

方法进行统计，使用SPSS 13.0软件进行统计学计算。P＜0.05

表示具有统计学差异。

3 结果
3.1 存活率比较

与A组比较，B、C组小鼠各时间点的存活率均无显著差异

（P＞0.05），D 组小鼠给药第 15、22、27天时存活率明显增加

（P＜0.05）。B组与D组比较，2组小鼠各时间点的存活率虽无

明显差异，但第 27 天时 D 组小鼠存活率比 B 组平均增加

20％。C组小鼠在实验进行至MC给药第2周期时小鼠的死亡

数逐渐增多，至第3周期开始，存活率为0。各组小鼠不同时间

点的存活率比较见图1。

3.2 体质量比较

与B组比较，D组小鼠给药第 15、22、27天时的体质量明

显降低（P＜0.05或P＜0.01）。C组小鼠由于在MC第3个周期

给药开始后死亡严重，故无法计算小鼠体质量。各组小鼠不

同时间点的体质量比较见图2。

3.3 瘤体积比较与抑瘤率

各组小鼠不同时间点的瘤体积比较见表1。

由表1可知，A组小鼠在第27天时瘤组织呈爆发式增殖，

瘤体积由第 22 天的（1.76±0.49）cm3 骤增至（4.38±0.75）

cm3。B组小鼠从第 8天后瘤组织生长迅速，瘤体积呈线性增

图1 各组小鼠不同时间点的存活率比较
与A组比较：＊P＜0.05

Fig 1 Comparison of survival rate at defferent time points

of mice in each group
vs. group A：＊P＜0.05
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Fig 2 Comparison of body weight at defferent time points

of mice in each group
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长，且曲线陡峭。与A、B组比较，D组小鼠从第15天开始瘤组

织生长缓慢，瘤体积明显减小（P＜0.05或P＜0.01）。HCPT灌

胃后第8天的平均抑瘤率约为49％。

3.4 一般状况变化

B、D组小鼠第22天的照片见图3。

由图 3可见，B组小鼠的腋下肿瘤接种处水肿明显（如黑

箭头所指）。

4 讨论
MC化疗使用范围较广，可用于标准化疗方案后的长期维

持，进展相对缓慢的早期肿瘤术后辅助治疗，多种药物耐药的

晚期转移性恶性肿瘤，无标准方案治疗的恶性肿瘤的研究性

化疗以及年老体弱或经济条件差的患者及承受不住常规MTD

的患者等[7]。MC方案在肿瘤治疗领域的作用已经越来越为人

们所接受和肯定[4]。

本实验探讨了HCPT新的给药方式，与传统化疗相比，采

用灌胃方式给药较简便，易为患者接受。由于市场上未能购

买到HCPT口服剂型，故选用其注射用粉末，生理盐水溶解后

灌胃。第一阶段常规化疗期结束后通过瘤体积估算HCPT灌

胃后第8天的抑瘤率可达49％，表明灌胃给药对瘤组织生长具

有一定抑制作用。

本实验研究结果表明，采用传统MTD和MC联合化疗后

荷瘤小鼠存活率与未经化疗的A组相比具有显著性差异，表

明联合化疗治疗策略有效。虽然统计学结果显示，联合化疗

与单纯MTD化疗存活率相比无差异，但是从远期效果上看，

联合化疗具有一定优势。从对瘤体积增长的影响上看，联合

化疗的优势同样表现在远期，对控制癌症晚期瘤组织爆发式

增长具有较好的效果。结合小鼠一般状况分析，HCPT灌胃

MC 和MTD联合化疗治疗在控制瘤体积生长、改善癌症恶病

质方面均优于MTD单纯化疗的治疗。

C 组 MC 时给予 0.1 mg/kg HCPT（较传统化疗剂量降低

100倍），小鼠存活率与未经化疗的A组相当，不仅未延长受试

小鼠生命，死亡率反而高于 B 组；而给予 0.05 mg/kg 的 HCPT

（较传统化疗剂量降低 200倍）的D组却有效。这可能与化疗

药物体内蓄积量过大，从而过早地触发毒性反应有关。因此，

MC 化疗方案制订中，剂量设定是关键，设定不当则加速死

亡。最佳给药剂量的确定目前也是限制MC联合化疗方案在

临床推广的瓶颈之一，有关研究还需进一步深入。

本研究还发现，若单纯使用HCPT治疗而无任何辅助治疗

措施，荷瘤小鼠均出现不同程度水肿现象，直接影响实验结

果。故在MC化疗中尝试联合使用小剂量Dex，受试组小鼠水

肿现象得到很好的缓解。因此，在MC治疗过程中辅以恰当的

对症治疗措施，对提高MC治疗方案的有效性具有一定益处。

综上所述，本实验研究以荷瘤小鼠为受试对象，与单纯性

MTD化疗方案相比，联合MC治疗在抑制晚期癌组织爆发式

生长、改善恶病质等方面均存在优势，该化疗策略值得进一步

推广试验。同时，笔者在研究中对HCPT灌胃MC方案中的服

药方式、给药剂量等进行了初步的探索性研究，为后期深入研

究奠定了基础，在剂量探索和辅助治疗方面积累了经验。MC

联合化疗采用灌胃的形式，经济、有效、便利，易为癌症患者接

受，具有极大的实际应用价值和较为深远的社会意义。
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表1 各组小鼠不同时间点的瘤体积比较（x±±s，n＝10）

Tab 1 Comparison of tumor volume at different time points

of mice in each group（x±±s，n＝10）

组别

A组
B组
D组

瘤体积，cm3

第8天
0.75±0.35

0.27±0.07

0.50±0.16

第15天
1.46±0.17

1.10±0.26

0.78±0.32

第22天
1.76±0.49

2.44±1.35

1.89±0.17

第27天
4.38±0.75

3.87±1.48

2.02±0.62

图3 B、D组小鼠第22天的照片（n＝3）

Fig 3 Photos of mice at 22nd day in group B and D（n＝3）

B组：

D组：
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