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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究消癌平（XAP）注射液和紫杉醇（PTX）联合应用对人卵巢癌 SK唱OV唱３细胞增殖及裸鼠异位移植瘤的
抑制作用 。方法 　将生长至对数期的人卵巢癌 SK唱OV唱３细胞分为 ６组 ：对照组 、紫杉醇组（１０ nmol／L） 、消癌平注射液低 、高

剂量组（２０ 、８０ μl／ml） 、消癌平注射液低 、高剂量联合组（PTX １０ nmol／L ＋ XAP ２０ μl／ml 、PTX １０ nmol／L ＋ XAP ８０ μl／ml） ，

各组分别加入药物干预 ２４ h或 ４８ h后 ，MTT 法测定并计算细胞存活率 。将 ３６只雌性荷人卵巢癌细胞 SK唱OV唱３的异位移植
瘤裸鼠随机分为 ６ 组 ，包括对照组 （G１ ：生理盐水） 、紫杉醇组 （G２ ：PTX １０ mg／kg） 、消癌平注射液低 、高剂量组（G３ ：XAP
２０ ml／kg 、G４ ：XAP ５０ ml／kg） 、低剂量联合组（G５ ：PTX １０ mg／kg ＋ XAP ２０ ml／kg）以及高剂量联合组（G６ ：PTX １０ mg／kg ＋
XAP ５０ ml／kg ） ，每组 ６ 只 。 各治疗组予相应药物治疗 １８ d ，观察记录小鼠一般情况 、体重 、肿瘤体积 ，并计算抑瘤率 。

结果 　 SK唱OV唱３细胞体外实验结果显示 ，与对照组相比 ，消癌平注射液 、低剂量联合组和高剂量联合组的 SK唱OV唱３细胞存活
率均显著降低（P＜ ０ ．０５或 P＜ ０ ．０１） ，且联合用药组与紫杉醇组相比 ，也有显著差异（P＜ ０ ．０５） ，并呈现剂量和时间依赖性 。

裸鼠异位移植瘤实验结果显示 ，高剂量联合组的抑瘤率明显高于对照组和紫杉醇组 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。结论 　

消癌平注射液和紫杉醇联用对人卵巢癌细胞 SK唱OV唱３裸鼠异位移植瘤的抑制具有协同作用（P＜ ０ ．０５） 。
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Antitumor activity of Xiaoaiping injection combined with paclitaxel on ovarian
cancer SK唱OV唱3 cells and nude mouse with ovarian cancer SK唱OV唱3 transplanta唱
tion tumor
YANG Jiao ，CHEN Junjun ，ZHANG Xiangqi ，ZHANG Jingxian ，HAN Yonglong （Sixth People′s Hospital East Branch Affil唱
iated to Shanghai College of Medicine & Health Sciences ，２０１３０６ Shanghai ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the inhibitory effect of Xiaoaiping injection （XAP） combined with paclitaxel （PTX）
on human ovarian cancer SK唱OV唱３ cells ．Methods 　 In v itro anti唱proliferation activity study of XAP combined with PTX on hu唱
man ovarian cancer SK唱OV唱３ cells was performed using optical microscope and MTT assay ．Human ovarian cancer SK唱OV唱３
cells were treated with PTX ，XAP ，PTX combined XAP or vehicle control ．Each group of cells was treated with drugs for ２４ h
or ４８ h ．SK唱OV唱３ cell morphology was observed with optical microscope ．MTT assay was used to detect the A value and cell vi唱
ability was calculated ．In v ivo effect of XAP combined with PTX on the grow th of SK唱OV唱３ cells was determined in nude mice ．
In our study ，thirty唱six mice were randomly divided into six groups ：G１ （NS） ，G２ （PTX ，１０ mg／kg） ，G３ （XAP ，２０ ml／kg） ，

G４ （XAP ，５０ ml／kg） ，G５ （PTX １０ mg／kg ＋ XAP ２０ ml／kg） and G６ （PTX １０ mg／kg ＋ XAP ５０ ml／kg） ．Animals were trea唱
ted for １８ days ．Body weight ，tumor volume and tumor inhibition rate were recorded and calculated ．The results were analyzed
by the SPSS １９ ．０ sof tware ．Results 　 In v itro study showed that SK唱OV唱３ cell viability decreased significantly in PTX com唱
bined XAP group compared to PTX group or XAP group ，in a time and dose唱dependent manner ．In v ivo study showed that the
combination of PTX and XAP resulted in decreased tumor weight significantly compared to the control or the PTX alone ．

Conclusion 　 The combination of XAP and paclitaxel exhibited a synergistic effect both in v itro and in v ivo in nude mouse tumor
xenograf t model ．
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　 　卵巢癌（ovarian cancer ）在女性生殖器恶性肿
瘤中发病率位居第二 ，其病死率在妇科肿瘤中居于

首位 ，通过手术和术后一线化疗药物（如紫杉醇 、铂

类等）进行综合治疗的患者 ５ 年生存率不足 ３０％ ，

且此类药物治疗往往存在严重的毒副作用和患者对

药物耐受性差等缺陷 。因此 ，开发新的高效 、低毒的

药物或新的治疗方法以增强对卵巢癌的疗效 、降低

毒副作用具有重要的临床意义 。荷卵巢癌裸鼠移植

瘤模型采用人源性卵巢癌组织移植于裸鼠皮下 ，所

形成的实体瘤与人体组织学形态极其相似 ，可以很

好地模拟患者肿瘤的发生与发展过程 ，相对于体外

细胞培养 ，本方法更接近机体环境 ，已经成为研究卵

巢癌及药物干预机制的重要方法［１］
。紫杉醇（pacli唱

taxel ，PTX）是一种具有抗微管解聚作用的细胞毒
类天然抗肿瘤药物 ，是卵巢癌的一线治疗药物［２］

。

消癌平（XAP）注射液是一种由通关藤制成的中药注
射剂 ，其功效为清热解毒 ，化痰软坚 ，用于治疗食道

癌 、胃癌 、肺癌 、肝癌 、卵巢癌等 ，并可配合放疗 、化疗

的辅助治疗 。目前 ，在临床上消癌平注射液用于治疗

卵巢癌已有报道［３ ，４］
，但关于消癌平注射液和紫杉醇

联用治疗卵巢癌的研究还未见报道 。本研究采用消

癌平和紫杉醇联合干预人卵巢癌 SK唱OV唱３细胞 ，并

建立荷人卵巢癌 SK唱OV唱３ 细胞裸鼠异种移植瘤模
型 ，比较联合用药对人卵巢癌 SK唱OV唱３细胞存活率
及荷卵巢癌裸小鼠异位移植瘤生长的抑制作用 。

1 　材料与方法

1 ．1 　药品与试剂 　消癌平注射液（南京圣和药业 ，

批号 ：Z２００２５８６８） 、紫杉醇注射剂（海口市制药厂有

限公司 ，批号 ：１５０３２２） 、生理盐水（安徽双鹤药业有

限公司） 、McCoy′s ５A 培养基（GIBCO ） 、胎牛血清
（FBS ，GIBCO） 、７５％ 乙醇（Sinopharma公司） 、二甲

基亚砜 （DMSO ，Sigma 公司 ） 、台盼蓝 （Sigma 公
司） 、胰酶唱EDTA （Invitrogen 公司） 、四甲基偶氮唑

盐试剂盒（MTT ，Sigma公司） 。

1 ．2 　实验动物和细胞 　人卵巢癌细胞 SK唱OV唱３购
自中科院上海细胞库 。健康清洁级雌性 BALB／c
裸小鼠（体重 １８ ～ ２２ g）购自上海灵畅生物科技有限
公司 ，许可证号 ：SCXK （沪）２０１３唱００１８ ；动物实验在

澎立生物动物房 ，许可证号 ：SYXK （沪）２０１４唱００１２ 。

实验动物环境与设施符合枟中华人民共和国实验动

物规范枠（GB１４９２５唱９５） 。 实验动物常规饲养 ，自由

摄食 、饮水 。温度保持在 ２０ ～ ２６ ℃之间 ，相对湿度

为 ４０％ ～ ７０％ 。 照明条件为每天 １２ h （８ ：００ －

２０ ：００）日光灯照射和 １２ h黑暗 。

1 ．3 　 SK唱OV唱３ 细胞培养与分组 　 人卵巢癌细胞

SK唱OV唱３ ，以 McCoy′s ５A 培养基添加 １０％ FBS和
１００ U ／ml 青霉素 、１００ μg／ml 链霉素培养于 ５％

CO２的 ３７ ℃ 培养箱 。 待细胞形成致密单层时 ，用

０畅２５％ 胰酶消化 ，调整细胞密度至 ５ × １０
４
／ml 接种

于 ９６孔板中 ，培养 ２４ h待细胞生长至对数期 ，分为

６组 ：对照组 、紫杉醇组（１０ nmol／L） 、消癌平低浓度
组（２０ μl／ml） 、消癌平高浓度组（８０ μl／ml） 、低浓度
联合组 （PTX １０ nmol／L ＋ XAP ２０ μl／ml）和高浓
度联合组（PTX １０ nmol／L ＋ XAP ８０ μl／ml） ，各组

分别加入相应药物干预 ２４ h或 ４８ h 。
1 ．4 　 MTT 法测定细胞增殖抑制率 　 各组药物干

预 ２４ h或 ４８ h后 ，弃掉原培养基 ，每孔加入 １００ μl
含有 MTT 终浓度为 ５ mg／ml的新鲜 McCoy′s ５A
培养基 ，于 ５％ CO２的 ３７ ℃培养箱中继续培养 ４ h
后 ，弃去上清液 ，每孔加入 １５０ μl DMSO ，震荡

１０ min以溶解沉淀 ，采用酶标仪于 ５７０ nmol／L 波长
处 ，以空白孔调零 ，测定各孔的吸光度（A ）值 ，根据

A 值计算细胞的存活率 ：细胞存活率（％ ） ＝ ［（给药

组 A 值 －空白组 A 值） ／（对照组 A 值 －空白组 A
值）］ × １００％ 。

1 ．5 　动物建模与分组 　 BALB／c裸鼠用 ３％ ～ ４％

异氟烷麻醉 ，SK唱OV唱３ 细胞连续培养十代 ，细胞与

基底膜基质（matrigel）以 １ ∶ １体积比混匀后放在冰

盒内低温保存使用 ，每只裸鼠接种约 １ × １０
７ SK唱

OV唱３细胞于右前腋皮下 ，接种体积为 ２００ μl 。当平
均肿瘤体积达到约 １４４ mm３时（接种后 ７ d） ，将 ３６

只造模成功 、肿瘤大小合适的小鼠随机分为 ６组 ：对

照组 G１ （生理盐水 ） 、紫杉醇 组 G２ （ PTX ，

１０ mg／kg） 、消癌平低剂量组 G３（XAP ，２０ ml／kg ） 、
消癌平高剂量组 G４（XAP ，５０ ml／kg） 、低剂量联合
组 G５（PTX １０ mg／kg ＋ XAP ２０ ml／kg）以及高剂
量联合组 G６（PTX １０ mg／kg ＋ XAP ５０ ml／kg） ，每

组 ６只 。紫杉醇为尾静脉注射给药 ，每 ３ d给药一
次 。消癌平为腹腔注射给药 ，每天给药一次 。对照

组每 天 静 脉 注 射 对 应 体 积 的 生 理 盐 水

（０ ．１ ml／２０ g） 。给药持续 １８ d ，每天观察并记录裸
鼠的状态 。

1 ．6 　相对肿瘤体积 、瘤重和抑瘤率 　每周测量并记

录裸鼠体重和肿瘤体积 ２ 次 。实验结束后 ，对动物

进行安乐死处理 。所有裸鼠用 CO２窒息 ，然后脱颈
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椎处死 。采集肿瘤组织 、称重并拍照 。

　 　肿瘤体积 V ＝ （长 ×宽２
）／２

　 　肿瘤相对体积 RTV ＝ V t ／V ０ ，V t ：测量时的肿
瘤体积 ，V ０ ：给药初期肿瘤的体积

　 　抑瘤率（TGI） ＝ （１ －治疗组平均瘤重／对照组

平均瘤重） × １００％

1 ．7 　 统计方法 　统计数据以（珚x ± s）表示 。组间的

两两比较采用 Dunnett′s multi唱comparison方法 ，以

P＜ ０畅０５为差异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　 SK唱OV唱３细胞存活率的变化 　采用 MTT 法
分别检测各组药物作用 ２４ h和 ４８ h对 SK唱OV唱３细
胞存活率的影响 ，结果显示 ：药物作用 ２４ h时 ，与对

照组相比 ，消癌平高剂量组和高剂量联合组 SK唱
OV唱３细胞存活率均显著降低（P ＜ ０畅０５） ，细胞的存

活率分别为 ７８ ．１％ 和 ４５ ．４％ ；其他各药物干预组与

对照组相比 ，细胞存活率均有所降低 ，但差异无统计

学意义 。药物作用 ４８ h 时 ，与对照组相比 ，消癌平

低剂量组 、消癌平高剂量组 、低剂量联合组和高剂量

联合组的 SK唱OV唱３ 细胞存活率均显著降低 （P ＜

０畅０５或 P＜ ０畅０１ ） ，细胞的存活率分别为 ６３ ．４％ 、

６６ ．６％ 、４８ ．１％ 和 ３８ ．１％ ，且消癌平注射液低 、高剂

量联合组（PTX １０ nmol／L ＋ XAP ２０ μl／ml 、PTX
１０ nmol／L ＋ XAP ８０ μl／ml）的 SK唱OV唱３细胞存活
率与对照组相比 ，差异更为显著（P ＜ ０ ．０１） ，而与紫

杉醇组相比 ，消癌平注射液低 、高剂量联合组的细胞

存活率均显著降低（P＜ ０畅０５） ，见图 １ 。

图 1 　消癌平注射液和紫杉醇单药或
联用对 SK唱OV唱3细胞存活率的影响

倡 P＜ ０ ．０５ ， 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与对照组

比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与紫杉醇（PTX）组比较

2 ．2 　裸鼠体重变化及状态 　自开始给药 １周内 ，所

有组别的动物体重呈现下降趋势 ，消癌平低剂量组

G３ 、消癌平高剂量组 G４ 、低剂量联合组 G５以及高
剂量联合组 G６ 分别有部分动物体重下降接近（或

超过）１５％ 。自开始给药第 ７天起 ，各组别动物体重

均维持相对稳定或略有上升 ；给药第 １８天 ，各组动

物体重下降均未达到 １５％ 。各组裸鼠状态接近 ，处

死前均未出现自然死亡 。

2 ．3 　 相对肿瘤体积 　 在给药第 ４ 天 ，与对照组相

比 ，紫杉醇组 、低剂量联合组和高剂量联合组的相对

肿瘤体积均减小 ，且差异有统计学意义（P ＜ ０ ．０１） ；

在给药第 ７天 ，高剂量联合组的相对肿瘤体积与对

照组比较有明显减小（P ＜ ０ ．０５） ，且与紫杉醇组比

较 ，高剂量联合组的相对肿瘤体积减小 ，差异有统计

学意义（P＜ ０ ．０５） 。在给药第 １２ 、１４ 、１８天 ，各组间

的相对肿瘤体积差异无统计学意义 。

2 ．4 　 肿瘤重量和抑瘤率 　 在给药第 １８ 天处死裸

鼠 ，剥离裸鼠腋下肿瘤 ，并称重 。 G１ ～ G６ 的瘤重分
别为（２ ．４２ ± ０ ．１２） 、（１ ．８９ ± ０ ．２０） 、（２ ．５５ ± ０ ．２８） 、

（２ ．６３ ± ０ ．３２） 、（１ ．７３ ± ０ ．２４）和（１ ．３８ ± ０ ．２８） g 。
G２ 、 G３ 、 G４ 、 G５ 、 G６ 的 抑 瘤 率 分 别 为

２１ ．９％ 、－ ５ ．３７％ 、－ ８畅６８％ 、２８ ．５１％ 、４２ ．９８％ 。经

统计学分析 ，与对照组及紫杉醇组比较 ，高剂量联合

组的瘤重均明显减小（P＜ ０ ．０５） ，见图 ２ 。

2 ．5 　荷瘤小鼠的肿瘤体积比较 　 高剂量联合组的

肿瘤体积明显小于对照组和其他用药组（图 ３） 。

3 　讨论

　 　体外细胞实验研究发现 ，与对照组相比 ，联合组

的 SK唱OV唱３细胞存活率显著降低 ，且联合组与紫杉

醇组相比 ，差异更为显著 ，并呈现浓度和时间依赖

性 。此结果表明 ，在联合用药时 ，各药物在较低浓度

时即可有效抑制 SK唱OV唱３细胞的增殖 ，并随着时间

的延长 ，对细胞的抑制更加明显 。在整体动物试验

中 ，消癌平低 、高剂量组 （G３ 、G４）对肿瘤无抑制作
用 ；与对照组和紫杉醇组相比 ，高剂量联合组的抑瘤

率明显升高 。以上结果提示 ：消癌平注射液与紫杉

醇联合应用可起到协同增效作用 。

　 　 据报道［５唱７］
，紫杉醇主要通过 CYP２C８ 和

CYP３A４／５介导的连续羟基化反应消除 ，其次还可

通过 P唱gp参与的肝胆和肠分泌进行消除 。 Crom唱
mentuyn 等［８］的研究显示 ，包括紫杉醇在内的紫杉

烷类物质可通过诱导 CYP３A 和 CYP２C８ 的表达来
加速自身代谢 ，降低疗效 。而本课题组前期研究［９］

发现在体外正常剂量下 ，消癌平注射液可抑制人
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图 2 　消癌平注射液和紫杉醇单药或联用对瘤重的影响
倡 P＜ ０ ．０５ ，与对照组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与紫杉醇（PTX）组比较

图 3 　消癌平注射液和紫杉醇单药或联用对肿瘤体积的影响

肝微粒体 CYP１A２ 、CYP２B６ 、CYP２C８ 、CYP２C９ 、
CYP２C１９ 及 CYP３A４／５的活性 。排除种属差异和

微粒体来源差异后 ，我们的研究结果与谢丽艳［１０］和

曾庆花［１１］的结果基本一致 。因此 ，根据前期试验的

研究结果我们推测 ，消癌平注射液可能通过影响紫

杉醇代谢相关的酶类 ，如 CYP２C８和 CYP３A４／５的
活性 ，而与紫杉醇发挥协同增效作用 。其作用途径

可能与抑制 CYP２C８和 CYP３A４的活性 ，影响紫杉

醇的代谢 ，升高体内的紫杉醇浓度有关 ，但具体的作

用机制还有待进一步的研究 。本研究的体内 、外试

验结果为消癌平注射液与紫杉醇的联合应用提供了

药效学依据 ，对优化紫杉醇的临床联合用药方案 ，提

高临床用药的安全性和有效性具有重要意义 ，同时

也为研究其他中西药物的协同增效作用和机制提供

了新的思路 。
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虑多方面因素 ，课题组更倾向于选择沙棘叶发酵茶

作为一种辅助的保健饮品 。
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