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对 Meb的疗效并无明显影响，提示 Meb抗细 

粒棘球蚴的疗效不依赖于宿主的免疫水平，这 

与文献∞报道 BCG可增强 Meb抗泡球蚴的疗 

效有所不同．这种差异可能主要是 与虫种不同 

有关，即细粒棘球蚴因刺激宿主组织反应，形 

成了包围虫体的外囊(ectocyst)，这外囊的内侧 

与细粒棘球蚴的外侧角质层相紧邻，但无任何 

血管联系(41，它和角质层起着屏障和过滤作用， 

从而使宿主的淋巴细胞和特异性抗体难以进入 

囊内参与杀虫 而泡球蚴是通过无外囊性浸 

润生长，形成 分隔性增殖为主的囊泡 这 

种增殖特征可能使宿主的淋巴细胞和特异性抗 

体易与囊的生发层相接触而参与杀虫． 

本文结果表明，Meb对感染时间长的小 

鼠疗效较感染时间短的差，这种差异可能是感 

染时间长，宿 主体 内的囊较大，囊壁增厚，从 

而使扩散进入囊内的药量减少，也可能是此时 

的生发细胞具有较旺盛的增殖作用，经药物作 

用后，残留的或受损较轻的生发细胞易于修复 

和增 殖． 

由于感染宿主的免疫水平对 Meb的疗效 

无明显影响，因此，需进一步寻求高效的抗细 

粒棘球蚴药物 
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九种抗癌药物对人胃腺癌裸小鼠移植瘤 MKN一28的治疗作用 

陈陵际、张素胤 张 周 殳裕华 张家骝(中国科学院上海药物研究所，上海 200031，中国) 

Therapeutic effects of 9 antitumor drugs on 

stomach adenocarclnoma rM KN一28)in nude 

mice 

CHEN Ling—Ji，ZHANG Su—Yin，ZHANG Zhou， 

SHU Yu-Hua，ZHANG J[a—Liu(Shanghai Institute 

of Materia Med~a．Chinese Academy"of Sciences． 

Shanghai 200031，China) 

ABSTRACT Therapeutic effects of 9 antitumor 

Received 1989 Feb 15 Acce pted 1989 Nov 30 

drugs were studied on nude mice inoculated with 

transplanted human stomach tumor (MKN一28) 

W hen cisplatin， cyclophosphamide， chlormethine， 

5一nuorOuracI1 or mitomycin C was given iP to nude 

mice bearias M KN一28 at respective dose of 3，loo， 

40，80 and 2 mg／kg once weekly for 3 wk，the tumor 

inhibit／on rates of the foTiller 3 drugs were over 80％ ， 

while the later 2 were 70-77％ Cytarabine 200 

mg／kgtwice orthrice weeklyfor 3 wk gave aninhibi- 

tion rates of 68—72％ ．Hydroxycamptothecin 20 

mg／kg twice weekly for 3 wk showed a better 

therapeutic effect th an that given at 40 mg／kg once 

weekly for 3 wk．the tumor inhibition rates were 65 
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and 北 ％ respectively． No apparent effect of 

vincristinc and methotrcxate on M KN-28 was seen 

Histopathologica1 obscr~ation indicated that in 

cisplatin group，numerous necrotic areas of tumor cells 

as well as spamc infiltration of inflammatory cells 

were f0und． 

KEY W 0RDS stomach neoplasms； nude mice； 

antincop]astic agents 

提要 本文报道 9个临床常用抗癌药物治疗人胃管 

状腺癌裸小鼠移植瘤 MKN-28的结果 其中盐酸尼 

氟芥 (ACNu 环 磷 酰 胺 (CTX)和 顺 铀 (cis-DDP)对 

MKN一28具有较高的肿瘤抑制率，而长春新碱(VCR) 

和甲氪蝶呤(MTX)则无效 病理切片的结果显示，有 

效组的瘤组织中有坏死瘤细胞和中性白细胞散在，对 

照组中则无上述现象 

关键词 胃肿瘤；裸小鼠；抗肿瘤药 

影响胃癌药物治疗的因素较多，其中不同 

病理类型及不同分化程度的癌组织对药物敏感 

性可 能不同． 人癌裸小 鼠移植瘤作为筛选抗 

癌药物模型的研究 已取得一定进展 对于给 

药后移植瘤瘤组织的病理观察虽有报道” ， 

但却 均未见病理变化 ． 我们 用高分化的人 胃 

管状腺癌裸小鼠移植瘤作实验．观察 9个常用 

抗癌药物对此类型胃癌的治疗效果和给药后瘤 

组织的病理变化，以供临床参考． 

M ATERIALS A D M ETH0DS 

裸小鼠 人 胃管状腺癌移植瘤的传代保种 

用 NC品系裸小 鼠，鼠龄 3-5 wk，实验治疗 

用 swiss品系裸小鼠，鼠龄 6-8 wk，共 I 32只， 

均由本研究室提供． 体重 22．5±SD 0．6 g， 

小鼠均置于带有过滤罩的透 明笼具 内饲养． 

笼具，饲料，垫料 和饮水均 经高压消毒，室温 

24-27 ℃ ． 

人癌模型 将体外培养的人 胃管状腺癌 

MKN一28细胞 接种于 NC小 鼠右侧腋部皮 

下，形成 皮 下 型移 植 瘤模 型． 接 种后 约 

20 d，小 鼠皮下长 出直径约 1 cm 的瘤块，取 

此瘤组织进行传代 

279 

实验治疗 用 10—20代 MKN-28移植瘤 

按报道”’的方法将瘤块接种在小鼠的右侧腋部 

皮下． 接种 4 d后分笼，称重，每笼 4鼠为 
一 组，按照不同的给药方案(Tab 1)进行 ip治 

疗 ． 接种 22 d后解剖称瘤重，并与对照组 比 

较，计算肿瘤抑制率． 实验全程 23 d．实验 

用药是盐酸尼氮芥(chlormethine，ACNU．日 

本三共株式会社)：丝裂霉素 C(mitomycin C， 

MMC，日本协和发酵工业株式会社)，顺氯氨 

铂(cisplatin，cis-DDP，中国齐鲁制药厂)；羟 

基喜树 碱(hydroxycamptothecin，HC，上海 药 

物所)：盐酸阿糖胞苷(cytarabine，Arac)，环磷 

酰 胺 (cyclophosphamidc，CTX)，甲 氨 蝶 呤 

(mcthotrcxate，MTX)，长 春 新 碱 (vincristine， 

VCR)和 5一氟尿嘧啶(5一fluorouracil，5-FU)均 

由上海十二制药厂生产． 

瘤组织病理检查 瘤组织 HE染色，光镜 

观察瘤细胞和瘤组织结构的变化，同时也做 

AB-PAS染色，检查粘液反应 ． 

RESULTS 

实验治疗 MKN-28是高分化的人胃管 

状腺癌移植瘤，各代接种成 活率 100％，移植 

瘤生长稳定 ． 在上述实验治疗 中，对照组 的 

平均瘤重在 1．7 g以上，所试的 9个抗肿瘤药 

物 对 MKN-28的 实 验 治 疗 结 果 表 明 ，以 

cis-DDP，CTX及 ACNU 的效果最显著，肿 

瘤 抑 制 率 均 在 80％ 以 上 ． 其 次 为 

5-FU，Arac，MMC 和 Hc 抑 制 率 为 

55-77％． 在不同给药方案治疗 中，用剂量相 

同的 Arac每周间隔仅给药 2或 3次的治疗效 

果相似，而 HC治疗组的结果以每周间隔给药 

2次的治疗效果明显优于每周仅给药 1次的， 

在 9个 抗 肿 瘤 药 物 中 MTX 及 VCR 对 

MKN-28无治疗作用(Tab 1) 

瘤组织的病理观察 对照组的瘤组织中血 

管丰富，纤维问质少，瘤细胞呈编织状排列 ， 

瘤细胞大，呈椭圆形，胞浆丰富，胞核大而色 
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Tab 1．Effects of Chlormethine(ACNU)，mitomycln C(MMC)，cisplatfn(cls-DDP)，byeroxycamptothecin c)， 

cytarablne(Arac)，cyclophoBphamlde(CTX)，methotrexate(MTX)，vlncristlneIVCR)and 5-fluorouracll(5_FU)@11 

nude mice bearing M KN一28． =4(treated t,roupe．)， =̂8(eontro|)． ± SD． >0．05，‘‘ <0．05，̈  <0．01 

灯 comtro|． 

深，棱分 裂相多 (Fig 1 A)在 高抑制率组 (如 

cis-DDP'ACNU 及 CTX 的瘤组织 中，瘤细 

胞小而狭长，其核浆比相对地比较小，纤维间 

质相对地多，在整个切面上可看到散在的，呈 

点状分布的变性或坏死瘤细胞，这此瘤细胞呈 

现出胞浆中有空泡，核膜崩解，核结构模糊或 

核固缩，核仁消失等现象．在这些坏死瘤细 

胞周围可见炎性细胞浸润，主要为中心白细胞 

(Fig 1 B)． 上述现象在中度及中度以下抑制 

率组(如 HC)的瘤组织 中不太明显． 

对瘤组织的石腊切片作 AB-PAS染色处 

理，各组均呈阴性，说明瘤组织无粘液分泌． 

1MSCUSSIo 

人癌棵小鼠移植瘤是高度接近于临床的模 

型，用此类模型筛选抗癌药物能给于临床治疗 

癌症提供可信赖的参考． 我们用高分化的人 

胃管状腺癌裸小鼠移植瘤 MKN-28对 9种临 

床常用抗癌药物进行实验治疗的研究结果与临 

床应用 的情况 基本相符． 由于本文所 采用 

的模型为单～病理类型，而临床上胃癌的病理 

类型较为复杂，因此本文结果可为临床制定胃 

腺癌类癌症治疗方案时提供参考，从而能提高 

此病理类型胃癌的治疗效果． 

本文的研究还表明，HC以每周间隔给药 

2次的效果较每周给药 1次的明显为好，这一 

结果可为临床给药方案研究时参考 

化学药物治疗后瘤组织病理观察结果 表 

明：药物对瘤组织形态的影响与药物对肿瘤生 

长抑制的程度有密切的关系． 这 提示我们 ： 

组织形态学的观察对药物的全面评价具有意 

义． 
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维拉帕米、硝苯啶及尼卡地平的抗炎作用 

陈蔚如 、杨永新、郑慧琴 、阿斯亚、刘 发 (新疆医学院药理研究室，乌鲁术齐 830054，中国) 

Anti-inflammatory effects of verapamil，nile— 

dipine and nicardipine 

CHEN W ei—Ru，YANG Yong-Xin，ZHENG Hui— 

Qin A S_-Ya LILT Fa∞ eparlment ofPharmacology． 

Xmj~ng Medical College．Urvmqi 830054．China) 

ABSTRACT Anti-inflammatory effects of calcium 

antagordsts vcrapamil (Ver)，nffedipine (N讧) aud 

nicafdipine(Nic) rc compared．They all produced 

~igniticant inhibitions in acute and chr0nic infiamma- 

tory models in a dose-dependent manner The ED3o 

in the capillary permeability weret Vet 18，Nil 12 and 

Nic 8 mg／kg,respectively．In the xylene-induced 

swelling of mouse ears，the ED30 wcre：Vet 39，Nil 14， 

and Nic 25 mg／kg，respectively In the carragecnan 

paw edema of mice．and in the acetic acid-induced 

pleurisy and cotton granuloma of rats these drugs in- 

hibited inflammatory responses at 5 or 10 mg／k8 Nil 

曲owed a g／~atci effectthau Vcr andNie onthe paw 

cdema，and Ver she wed greater effects than Nif and 

Nic on the pleurisy and granuloma A￡10 mg／kg 

山cy depressed the PG E content measured by 

radioimmuuoassay in inflam matory tissues of 

carl-ageenan paw edem a ofmice ． 

KEY W ORDS vempamil~nifedipine；nicardipine； 

Received 1989 Apt 2 I Accepted 1990．tan 3 I 
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non-steroldal anti-inflammatory agents； pros 

taglandins E 

提要 钙拮抗剂维拉帕米(Vet)、硝苯啶 (N 及尼卡 
地平 (N c)ig给药，以剂量依赖方式对多种急慢性炎 

症模型产生明显抑制作用I降低毛细血管通透性，Nic 

作用强；挪制炎性肿胀，Nil作用较强；挪制肉芽增生 

及急性胸膜炎，Vet作用较强 3种药物还显著降低 

炎症组织中 PGE2含量． 

关键词 罐拉帕米； 硝苯啶； 尼卡地平； 非甾体抗 

炎剂；前列腺素 E类 

炎症反应的许多环节受ca 的调控，包括 

毛细 血 管的 通透 性 ，炎症 介质 的产 生 与释 

放 ． 本文的目的是观察钙拈抗剂维拉帕 

米(veral~amil．Vcr)，硝苯啶(uifcdipine，NiO及 

尼卡地~(nicardipine，Nic)是否具有抗炎作用． 

M ATERIALS 

小鼠由新疆计划生育研究所动物室提供， 

大鼠由新疆医学院动物室提供，早8兼用．Ver 

针剂(Finland Orion)． Nil及阿 司匹林(aspi- 

rin Asp)粉剂(新疆制药厂)，临用前以 10％的 

淀粉配成混悬液，Nic粉剂(南京医药工业研究 

所)，临用前 蒸馏水 配 制． 地塞米 松针 剂 
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