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Abstract :Objective 　 To investigate the tumor inhibitory effects of E838 and the combined antitumor effects of

E838 and 137 Csγ2ray irradiation. Methods 　IRM22 mice transplanted with 2～3 mm3 lymphoma(LM) tissue for

24h , were randomized into nine groups : control group , radiation group , high、middle、low E838 dose group ,

different dose E838 combined with radiation group and cyclophosphamide group. E838 group and combined

group administered with same dose E838 daily for 7 days , cyclophosphamide group administered every other day

4 times. Combined group radiated with 1 Gy/ day for 5 days after the mice wereadministered with E838 for 4

days. The size of LM tumor and the bone marrow cells of different group were measured. Results 　The mouse

LM tumor inhibitory ratios of three E838 doses groups were (44 . 14 ±15 . 96) %、(70 . 74 ±11 . 17) % and

(50 . 00 ±18 . 09) % respectively. There was a significant difference between E838 groups and control group ( P

< 0 . 001) . The level of bone marrow cells counting was markedly elevated. E838 combined with 137Csγ2ray

could enhance tumor inhibitory effect , the tumor inhibitory ratios of three combined groups were (65 . 43 ±

2 . 13) %、(77 . 13 ±6 . 38) % and (67 . 55 ±11 . 17) % , there were obviously increased compare with control and

radiation group respectively ( P < 0 . 001) . Conclusion 　E838 has good tumor inhibitory effects on lymphoma

transplanted mice tumor. The synergistic antitumor effects was found after the mice were treated with E838 and

γ2ray irradiation , the bone marrow function recovery after irradiation was speed up when the mice were adminis2
trate with E838 of some definite doses.
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摘 　要 :目的 　本研究主要观察 E838 对小鼠移植性淋巴瘤的体内抑瘤效果及相关的生物学指标 ,探讨

合用137 Csγ射线是否具有抑瘤增效作用。方法 　取 2～3 mm3淋巴瘤瘤块接种于 IRM22 小鼠腋部皮下 ,

24 h 后将荷瘤小鼠随机分为对照组、单放组、E838 低、中、高药物组及药物合用照射组、环磷酰胺组。药

物组与药物合用照射组对应性腹腔注射相同剂量 E838 ,每日 1 次 ,连续 7 天 ,环磷酰胺隔日 1 次 ×4。合

用照射组于给药的第 4 天进行全身 1 Gy 照射 ,每日 1 次 ,连续 5 天。观察各组小鼠骨髓有核细胞数和肿

瘤抑制率。结果 　E838 3 个剂量对小鼠移植性淋巴细胞瘤的抑瘤率分别为 (44 . 14 ±15 . 96) %、(70 . 74

±11 . 17) %和 (50 . 00 ±18 . 09) % ,与对照组比较差异有统计学意义 ( P < 0 . 001) ,骨髓有核细胞数与对照

组相比则明显提高。E838 合用137 Csγ射线能提高抑瘤效果 ,抑瘤率分别为 (65 . 43 ±2 . 13) %、(77 . 13 ±

6 . 38) %和 (67 . 55 ±11 . 17) % , ( P < 0 . 001) ,对肿瘤的杀伤作用高于单放组和单药治疗组。结论 　E838

对小鼠肿瘤细胞具有良好的抑制作用 ,E838 合用γ射线具有协同抑瘤作用 ,在适当剂量范围内可以促

进荷瘤小鼠放疗后骨髓损伤修复。
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0 　引言

恶性淋巴瘤属常见恶性肿瘤之一。治疗措施主

要包括手术、放射治疗和化学治疗等 ,但在治疗的同

时 ,也会给机体带来骨髓抑制、免疫功能损伤等副反

应。E838 是一种新型辐射防护剂 ,以往的药效学实
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验证实 : E838 具有放射防护效价高[ 1 ] 、毒副作用小

的特点 (雌活性仅为炔雌醇的 1/ 10 000) [ 2 ] , 能显著

提高受照射小鼠 30 天存活率和保护指数。本试验

按照国家一类新药报批要求[ 3 ] ,利用 IRM22 小鼠为

肿瘤模型 ,观察 E838 对淋巴瘤的抑瘤作用及联合
137 Csγ射线能否提高抑瘤效果 ,为临床综合治疗淋

巴瘤提供参考。

1 　材料和方法

1 . 1 　实验材料

动物及瘤株 ,由我所自己培育的 IRM22 近交系

小鼠 ,雌雄兼用 ,体重为 26～27 g。细胞株为 IRM22

小鼠自发淋巴瘤 ,饲料为清洁级全价鼠料 ,由北京科

奥协力饲料有限公司提供。

1 . 2 　试剂配制

用注射茶油将 E838 配制成 5、7 . 5、10 mg/ kg

剂量组。环磷酰胺 ( CTX) 为上海华联制药有限公

司产品 ,批号 031018 ,用生理盐水配制成 25 mg/ kg

剂量组。

1 . 3 　照射条件

本所137 Csγ照射源 ,照射剂量为 1 Gy ,剂量率为

0 . 853 Gy/ min。

1 . 4 　方法

1 . 4 . 1 　动物分组 　选取 IRM22 小鼠 99 只 ,随机分

为 9 组 ,即对照组、单放组、CTX 组、E838 (低、中、

高)剂量组 , E838 (低、中、高) + 照射组。取 2～3

mm3肿瘤组织接种在小鼠腹股沟部皮下。

1 . 4 . 2 　给药方式 　各药物组于接种后第 2 天 ,腹腔

注射给药 ,0 . 2 ml/ 只 ,连续 7 天 ,对照组给予等体积

茶油 ,CTX 隔日 1 次 ,共 4 次 ,药物 + 照射组于接种

的第 4 天进行全身 1 Gy 照射 ,1 次/ 日 ,连续 5 天。

1 . 5 　观察指标

1 . 5 . 1 　每日称荷瘤小鼠体重 ,测量肿瘤体积 ,根据

公式 V = ab2 / 2 计算体积[ 4 ] 。并绘制肿瘤生长变化

曲线。

1 . 5 . 2 　实验第 12 天时处死小鼠 ,称瘤重 ,计算抑瘤

率。抑瘤率 % = (对照组平均瘤重 - 实验组平均瘤

重) / 对照组平均瘤重 ×100 %。

1 . 5 . 3 　骨髓有核细胞计数 　取小鼠一侧股骨 ,冲洗

骨髓腔 ,收集骨髓细胞制成悬液 ,用台盼蓝鉴定细胞

活性在 95 %以上 ,计数骨髓有核细胞数。

1 . 5 . 4 　组织学观察 　对肿瘤组织的石蜡切片做

H E 染色后 ,进行组织学观察。

1 . 5 . 5 　根据金氏公式评价协同效果[ 5 ] 。

1 . 5 . 6 　统计学方法 　所有数据结果用 �x ±s 表示 ,

采用组间 t 检验。

2 　结果

2 . 1 　E838 对移植肿瘤生长曲线的影响

E838 三个剂量组小鼠肿瘤体积明显均低于对

照组 ,中剂量组最为明显 ,见图 1。

图 1 　E838 对 LM 移植肿瘤生长曲线的影响

Fig 1 　The effects of E838 on the LM tumor sizes

2 . 2 　E838 与照射联合作用后肿瘤生长曲线的变化

E838 与放疗合用后 ,各组肿瘤生长均慢于对照

组和单放组 ,相对生长速率也减慢 ,中剂量组肿瘤生

长速度明显慢于对照组和单放组 ,见图 2。

图 2 　E838 与照射联合作用后肿瘤生长曲线的变化

Fig 2 　The effects of E838 combined with irradiation

on the LM tumor sizes

2 . 3 　E838 药物对荷瘤小鼠的抑瘤作用

结果见表 1。E838 药物各组瘤重均低于对照

组 ( P < 0 . 001) ; E838 低、中、高剂量组的抑瘤率分

别为44 . 14 %、70 . 74 %和50 . 00 % ,与对照组比较差

异有统计学意义 ( P < 0 . 001) ,各组的 BMNC 均高

于对照组和 CTX 组 ,与其比较差异有统计学意义

( P < 0 . 001) 。

2 . 4 　E838 合用γ射线对荷瘤小鼠的协同效应

由表 2 可见 , E838 小剂量组抑瘤率由44 . 14 %

上升至65 . 43 % ,中剂量组由70 . 74 %升至77 . 13 % ,

高剂量组抑瘤率由50 . 00 %升至67 . 55 % ,以金氏公

式计算 , q值分别为1 . 03、0 . 95和1 . 00 ,显示与γ射

线合用有相加作用 ,与对照组和单放组比较均有显
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表 1 　E838 对 IRM22 小鼠淋巴瘤的抑制作用 ( �x ±s)

Tab 1 　The inhibitory effects of E838 on the IRM22 with LM tumor ( �x ±s)

　Group s Number
Initiin weight

(g)
Termination
weight (g)

BMNC( ×106 )
/ femur

Tumor weight
(g)

Tumor inhibitory
ratios ( %)

Control 11 26 . 0 ±3 . 5 32 . 0 ±4 . 3 12 . 88 ±3 . 40 1 . 88 ±0 . 42 -

E838 (5 mg/ kg) 11 26 . 1 ±3 . 1 32 . 2 ±3 . 2 15 . 53 ±4 . 04 ▲ 1 . 05 ±0 . 30 44 . 14 ±15 . 96 3 3

E838 (7 . 5 mg/ kg) 11 26 . 0 ±2 . 9 32 . 5 ±2 . 8 18 . 78 ±6 . 51 3 ▲ 0 . 55 ±0 . 21 70 . 74 ±11 . 17 3 3

E838 (10 mg/ kg) 11 26 . 7 ±2 . 9 34 . 3 ±4 . 2 16 . 80 ±4 . 17 ▲ 0 . 94 ±0 . 34 50 . 00 ±18 . 09 3 3

CTX 11 27 . 6 ±2 . 9 30 . 5 ±3 . 4 8 . 35 ±1 . 54 0 . 48 ±0 . 16 74 . 47 ±8 . 51 3 3

　　Compared with control , 3 : P < 0 . 05、3 3 : P < 0 . 001 ;compared with CTX group , ▲ : P < 0 . 001

表 2 　E838 联合γ射线对 IRM22 小鼠淋巴瘤的抑制作用 ( �x ±s)

Tab 2 　The inhibitory effects of E838 combined with irradiation on the IRM22 with LM tumor ( �x ±s)

　Group s Number
BMNC( ×106 )

/ femur
Tumor weight

(g)
Tumor inhibitory

ratios ( %)
Q value

Control 11 12 . 88 ±3 . 40 1 . 88 ±0 . 42

Irradiation (γ ray) 11 15 . 13 ±3 . 43 1 . 23 ±0 . 31 3 34 . 57 ±16 . 49 3

E838 (5mg/ kg) +γ ray 11 19 . 07 ±2 . 34 3 3 0 . 65 ±0 . 04 3 3 # 65 . 43 ±2 . 13 3 3 # 1 . 03

E838 (7 . 5mg/ kg) +γ ray 11 22 . 98 ±4 . 25 3 3 0 . 43 ±0 . 12 3 3 # 77 . 13 ±6 . 38 3 3 # 0 . 95

E838 (10mg/ kg) +γ ray 11 19 . 50 ±2 . 49 3 3 0 . 61 ±0 . 21 3 3 # 67 . 55 ±11 . 17 3 3 # 1 . 00

　　Compared with control , 3 : P < 0 . 05、3 3 : P < 0 . 001 ; compared with irradiation group , # : P < 0 . 001

著性差异 ,各组的 BMNC 均高于对照组和单放组

( P < 0 . 001) 。

2 . 5 　移植瘤组织病理学观察

镜下移植瘤细胞形状不规则 ,大小不一 ,各组内

均可见组织坏死区 ,对照组可见部分坏死的组织 ,中

剂量组可见多发性的组织坏死 ,但分布不是很均匀。

中剂量 + 照射组 , 可见明显的坏死区 ,坏死的组织

面积增大。

3 　讨论

恶性淋巴瘤的病因之一是与患者免疫功能低下

有关[ 6 ] 。而放化疗进一步抑制了已经降低的免疫功

能。化疗药物可损害患者的免疫系统 ,导致免疫功

能缺陷或下降引起骨髓抑制 ,本实验的阳性对照药

CTX 也证实了这一点。放疗的主要副作用是骨髓

抑制、局部损伤、疲劳、食欲下降等。所以肿瘤的放

化疗难点之一就是如何避免射线及化疗药物对正常

组织的损伤 ,减少放化疗后机体免疫系统的严重抑

制[ 7 ] 。

本实验结果显示 , E838 在一定剂量范围内 ,能

明显抑制 IRM22 荷瘤小鼠淋巴瘤的生长 ,肿瘤生长

速度明显减慢 ,瘤重明显减轻 ,从给药剂量来看 ,中

剂量的抑瘤效果最好 ,其抑制率达到70 . 74 %。在抑

瘤的同时 ,各剂量组 BMNC 的数量均高于对照组和

CTX 组。各组小鼠的体重有所增加 ,而 CTX 组小

鼠体重明显减轻。说明 E838 除对肿瘤细胞的生长

有抑制作用外 ,还有强壮身体的作用。这也体现了

E838 治疗肿瘤毒副作用小于化疗药的优势之一。

当 E838 与γ射线合用时可增强抑瘤效果 ,其抑瘤

率高于单放组和单独药物组以及 CTX 组。抑瘤率

分别为65 . 43 %、77 . 13 %和67 . 55 % ,抑瘤效果呈相

加作用 ,各组 BMNC 的数量均高于对照组和单放

组 ,E838 拮抗辐射对机体和造血功能的损伤。从而

提示 E838 与放疗联合应用 ,对进一步提高肿瘤的

治愈率和生存质量具有十分重要的指导意义。
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