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化疗联合人参皂甙R93治疗肺癌的实验研究
易 成黄晓兵侯梅

抗血管生成是目前肿瘤治疗中的研究热点，它主

要通过抑制肿瘤的血管生长，阻断肿瘤的营养供应达

到“饿死”肿瘤的目的。人参皂甙R93是从中药人参

中提取的一种血管生长抑制剂，具有抑制肿瘤新生血

管形成的作用¨’引。近年来的一些研究表明，化疗与血

管生长抑制剂联合应用，可以提高肿瘤的治疗效

果∽。7。。健择(gemcitabine)是目前治疗肺癌的最有效

药物之一，本实验观察人参皂甙R93与化疗药物健择

联合应用对小鼠lewis肺癌的治疗效果，目前尚未见类

似的研究报道。

材料与方法

1材料 雌性C57BL／6小鼠(6～8周龄)购自

中科院北京实验动物中心，重18～20 g，四川大学肿瘤

研究所动物室饲养(温度为20～22℃，湿度为30％～

50％)。小鼠lewis肺癌细胞株由四川大学肿瘤研究所

保种和提供。健择(gemcitabine)由礼来公司赠送；人

参皂甙R93由吉林亚泰制药有限公司提供粉剂(从我

国东北红参中提取，纯度为99．5％)。

2肺癌模型制备取生长良好的lewis肺癌小鼠

肿瘤组织，用生理盐水以1：5的比例匀浆制备成细胞

悬液，每只小鼠右腋部皮下接种0．2 ml，待接种后第7

天，可扪及肿瘤(直径约2～3 mm)，进行随机分组并

开始治疗。

3实验分组及治疗方案 将荷瘤小鼠随机分为

4组，每组10只。对照组：生理盐水皮下注射(0．2

ml／只)，每周1次。健择组：健择(0．2 ml／只，10 mg／

kg)腹腔内注射，3天1次，连续6次。人参皂甙组：人

参皂甙R93(0．4 ml／只，20 mg／kg)，插管胃内给药，每

天1次，连续18天。联合治疗组：人参皂甙组和健择

组治疗的联合。各组小鼠在治疗后的第19天处死。

4 观察指标

4．1毒副反应及生存质量小鼠接种肿瘤后，通

过观察小鼠皮毛、食欲、活动状况、对刺激反应及体重

变化幅度，评价化疗毒副反应及生存质量。对每只在
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治疗过程中死亡的小鼠均作解剖以明确死因。

4．2小鼠肿瘤瘤重和抑瘤率。

4．3 肿瘤坏死情况 使用ACUSoNl228ST型

彩色超声显像仪，探头频率8 MHz，观察小鼠肿瘤大

小、形态及内部回声情况，了解肿瘤内液化坏死情况，

计算肿瘤坏死率(肿瘤坏死率=肿瘤坏死面积／肿瘤总

面积×100％)。

5统计学处理采用SPSS 11．5统计分析软件

进行￡检验。

结 果

1 毒副反应及生存质量 治疗方案结束时，联合

治疗组小鼠全部存活，而对照组只有6只存活，健择组

有7只存活，人参皂甙组有9只存活，联合治疗组存活

的小鼠最多。所有死亡小鼠均已解剖排除了由于实验

操作不当致死的可能，小鼠死亡是由肿瘤本身恶化或

化疗毒副反应所致。

通过精神状态、活动状况、对刺激的反应、体重下

降幅度、食欲和脱毛6项指标的观察，评价了小鼠生存

质量和毒副反应。结果发现：人参皂甙组小鼠未见明

显的药物毒副反应，生存质量最好，其次为联合治疗

组，再次为对照组，而健择组药物毒副反应最重，生存

质量最差。联合治疗组小鼠毒副反应明显低于健择

组，生存质量优于健择组，这表明联合治疗可以降低健

择的毒副反应。

2小鼠瘤重和抑瘤率 见表1。联合治疗组小

鼠抑瘤率明显高于人参皂甙组(P<0．05)，但与健择

组比较，差异无显著性(P>0．05)。

表1 各组小鼠治疗后的瘤重和抑瘤率

注：与人参皂甙组比较，+P<0．05

3肿瘤坏死情况 见表2。所有小鼠处死前用

彩色超声观察肿瘤坏死情况，计算坏死率。结果发现

联合治疗组和人参皂甙组小鼠肿瘤可见明显的多灶性

较大面积坏死区，而健择组、对照组肿瘤仅有小面积坏

死区。联合治疗组肿瘤坏死率明显高于健择组(P<

0．05)，与人参皂甙组比较，差异无显著性(P>0．05)。
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表2 各组小鼠肿瘤坏死率比较

注：与健择组比较，”P<0．05

讨 论

抗血管生成是目前肿瘤治疗研究中最活跃的领域

之一，已有研究表明，传统化疗与一些血管生长抑制剂

如TNP一40，DCl01等联合应用较之单纯化疗具有更

强的抗肿瘤效果∞1 3，但由于技术或毒副反应等原因，

这些血管生长抑制剂目前都难以进入临床。为了发扬

中医学的特色，我们选用了中药血管生长抑制剂——

人参皂甙R93，观察其与化疗药物健择联合应用对肺

癌的治疗效果，健择是近年来对肺癌比较有效的抗代

谢化疗药物，为嘧啶类似物，可结合到DNA末端，阻

止DNA的延长，同时还抑制核苷酸还原酶的活性，起

到抗肿瘤作用。人参皂甙R93是中药人参中的一种

单体成分，属四环五萜皂甙，其结构式为C42H720】3，分

子量为784，体内和体外实验已证实人参皂甙R93具

有确切的抑制肿瘤血管生成的作用¨’2。，目前已作为国

家一类新药进入临床应用。

本实验发现联合治疗组抑瘤率明显高于人参皂甙

组，表明化疗联合血管生长抑制剂的治疗效果优于单

纯的血管生长抑制剂的治疗。联合治疗组的抑瘤率虽

稍高于健择组，但两者之间差异无显著性。如果单从

抑瘤率来看，似乎联合治疗的效果并不优于单纯化疗。

但利用彩色超声观察发现，联合治疗组的小鼠肿瘤具

有多灶性大面积坏死区，而健择组肿瘤仅有小面积坏

死区，联合治疗组的肿瘤坏死率明显高于健择组。造

成这种情况的原因可能正是因为血管生成抑制剂抑制

了肿瘤血管生长，加重了肿瘤的缺血缺氧所致。

Morioka等也报道№1，采用化疗药物ET一734与血管生

长抑制剂PRG—B联合治疗小鼠软骨肉瘤，联合组的抑

瘤率与两个单药组差异无显著性，但联合组的肿瘤坏

死率高于单药组，认为可以据此断定联合组的效果优

于单药组。事实上，临床上判断疗效时，肿瘤体积和坏

死率两项指标往往要综合应用才能更准确评价疗效。

本实验综合抑瘤率和坏死率两项指标，提示联合治疗

较健择单药治疗有更强的抗肿瘤作用。我们推测，如

果能延长观察时间，随着坏死组织的吸收，联合治疗组

的优势有可能从抑瘤率上充分体现出来。

本实验中较为突出的表现是联合治疗组的毒副反

应和生存质量优于健择治疗组，这说明人参皂甙R93

具有提高生存质量和降低化疗毒性的特点。人参皂甙

R93这一特点也正是目前所有已知血管生成抑制剂不

具有的。中医学认为人参能“大补元气，固脱生津，鼓

舞脾胃，益气生血”，大量的现代医学研究也证明了人

参具有强健体质、提高免疫功能的作用㈨1。目前临床

界强调在延长肿瘤患者生存期的同时，更应积极改善

或提高患者的生存质量，二者是统一的，治疗方案的制

定应兼顾二者。

本实验表明，人参皂甙R93与健择联合治疗可以

提高抗瘤效果，降低化疗的毒副反应，有必要作进一步

的临床研究。
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