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5．氟脲嘧啶及丝裂霉素对人胃癌细胞株SGc-790 1 

的相互作用 利用中效原理体外观察 
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摘 要：目的 体外观察5-氟脲啼啶硬丝裂霉素台州对』~ 痛纲胞株 (SGc·7901)的相互作崩 方法 采用MTT洁利f{j 

一 效原理判定两药台用的效果。结果 两种药 独麻f{j时随着鲥物剂量增加．其效鹿也增加；两药大剂量 (大丁中效剂量) 

台Ⅲ时是 同作埘 (CI<I)，小ifIj量 (小于ll1效剂量)台Ⅲ时是拈打[作Ⅲ (CI>1)：两曲给鲕时 口̂'次序不同不会影响效应大 

小：结论 卜述两种药台异{大剂量是 同小剂量拈打[，H效麻大小与给曲时间敬序无关。 
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忱 。荔 R 
The interadion between 5．fluorouracil and mitomycin C 

on human gastric carcinoma celI line(SGc-7901) 
NHong,et al 

(DepartmentofPhathophysiology，CollegeofBasicMedicine，ChongqingMedicalUniversity，400016) 

Abstra~：0biective To observe the killing effects of5．FU and MMC on human gastric carcinoma cell jine(SGc 

． 790 I1． Methods The median．effect principle was used．Results Killing,effects of the individual drugs were 

enhanced as drug concentration increased．The interaction ofthe two drugs WaS synergistic at higher concentration 

fCI<ll1 and the sequence of administration did not influence the killing effects．Conclusion The interaction of the 

two drugswas synergistic at higher concentration(CI<1)and antagonisticatlower concentratiotx(el>1)． 

Key Words： 5-fluomuracil： Mitomycin C ： Anticancer drug combination； Median-effect principle： 

Combination index(CI) 

肿瘤化疗作为全身性治疗的手段，它在治疗中 

具有于术和放疗 能替代的地位。而联合用药是化 

疗的基本原则，其目的是为了获取协同作用，即以 

撮低剂量、最少毒副反应、多渠道、多环节抗肿 

瘤，提高疗效。 目前对联台化疗药物的相互作用 

(协同、相加或拈抗)定量分析多用Chou-Talalay 

联台指数法 (即中效原理)ti J。这在国外 己广泛应 

用一 ，但国内报道较少 我们观察在体外用5-氟脲 

嘧啶(5-fluorouracil，5-Fu)，丝裂霉素(mitomycin C， 

MMC)两种抗癌药物单用或台用时对人胃癌细胞株 

SGc-7901的相互作用，用中效方程式判断两种药物 

相互作用的效果。 

1材料与方法 

作者介颦：段 红 (1966- )．女．讲师．硕士 

I．I 细胞株 

人胃痛细胞株 (SGe 7901)由本室提供。用l0 牛 

清RPNflI640(美国G[BCO)培葬艘 (内曾0．I％青霉索、链 

霉素)培养细胞，并置37℃、5％CO2~养铲内孵育 

1．2 药物 

5-Fu(天津市人民制药厂)，MMC(L-I本东京都协和 

发酵 【 业株式会社)位Hj时配成 5-Fu 768．8 mol／L，384．4 

moVL， I92．2 mol／L， 96 moVL．48 molLL ； MMC 

2．991 mol／L． I．496 moFL， O．748 mol／L． O．374 tool／ 

L，0．187 moVL五个浓度。 

1 3 用Mx'r~ 。检测药物效应 

将SGc-7901制成5×104个细胞／ml的悬液，每孔200 l加 

入96孔培养扳内 实验设各种药物试验组及肿瘤细胞阴性对 

照组．将两种单封的5个 同浓度分别加在96孔板内，每孔 

加曲量20 【，每个剂量3个平行孔，两药台 比例为l：I冉 

案，每扎加药总量仍为20 1(每种 药浓缩I倍各加l0 1 

) 在c 箱内培养3灭．埘自动晦标读数仪2550(美国伯乐 

公 )测定0 值 
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1．4 两药合用时间先后次序依藕关系 2 结 果 

试验设计同时给药，先给5Fu 24h后再给MMC和先给 

MMC 24h后再给5-Fu。培养3天测定结果。 

以上实验均重复3次 数据为三项均值。 

1．5 结果判定方法 

药物作用效应即抑 I- 差 虽 柑据 
中效方程式fB／fu=(D／Dm)'，两边取对数后呈直线荚系：Y= 

log fa／ ，X=IogD ’ mx a(fa为效应 血为1-fa D为曲物 

浓度 m为斜率，Dm为t 效浓度 (即0．5效应时的药物浓 

度 )．计算出两种抗癌药单用及合用时各 自的中效浓度Dm 

(1ogDm=-a／m)；然后可计算出两药合Hj时在荐种效应时的 

合用指数cI； +嚣+ ％ 胎硝时 
产生X效应时两药各自所需浓度 m r、m 为两药 独使用 

时产生X效应时两药各 自浓度。o=o为两种相互排斥性药 

物，q=1为两种相互非排斥性药物。CI<I协同 a l相加， 

c【>1拮 。 

囊1 两种抗癌药单用及台用时 

不同浓度(p moFL)时的效应(fh) 

囊2 两种抗癌药单用及台用时m、Dm、Y 

2．1 单用及两药合用不同浓度的效应，两种抗癌药 

单用及两药合用时随着药物浓度增加其效应也增 

加，见表l。按中效方程式计算出结果见表2。 

再计算出两药合用在 同教虑时的合用指数 

c1，进而判断两药在不同效应时各自所需药物浓度 

之间相互作用是协同、相加还是拮抗。5-Fu与MMC 

_=__．药作用机理不同．a为0。结果见表3及图l。 

以效应fa为横坐标，cl为纵坐标作量效曲线， 

见图1。 

。 。 ” ” 。 

围1 5-Fu与MMC台用时的量效曲线 

2．2 两药合用时用药时间先后次序依赖关系，见表 

4。将上述结果进行9检验，各组均数两两比较均无 

统计学差异 (P>O．05)。 

3 讨 论 

5-Fu是一种抗代谢抗癌药物．它能抑制胸腺嘧 

啶核苷酸合成酶．从而阻断尿嘧啶脱氧核苷转变为 

胸腺嘧啶脱氧核苷而影响DNA与RNA的生物合成， 

对细胞增殖各期都有毒性作用．尤其是S期。MMC 

是一种烷化剂抗癌药．它的两个烷化中心可与DNA 

表3 两种挠癌药物在不同效应时的合用指数 
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形成交叉连续，使细胞中DNA解聚，抑制DNA复 

制，还可引起DNA单链断裂。在低浓度时，使Gl期 

细胞减少 。这两种抗癌药在体外合用后，它们对 

人胃癌细胞株 (SGc·7901)效应增加，它们的中效 

浓度及各 自用量均 比单用药的要小，5·Fu为47． 

56％，MMC为46．78％。这充分说明联合用药优点J{ 

需小剂量而达到高效应，使药物不良反应减少。 

从两种抗癌药的量效曲线图可看出，当效应为 

0．55时，其cI为l，说明两种药在该效应时其相互作 

用为相加。两药大剂量 (大于中效剂晕)合用时是 

执同作用 (Cl<1)，小剂量 (小于中效剂量)合用 

时是拮抗作用 (Cl>1)。 

两药给药时间次序不同不会影响两药的联合效 

鹿。因而合用时，无论先用哪种药，其效廊无叫显 

差异。 

现代肿瘤化疗已迈入 “个体化”化疗阶段，以 

取代以往盲目r性化疗，因而可通过体外检测病人肿 

瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感性，定量分析各种抗癌 

药间的相互作用及剂量，以指导临床医生合理联合 

用药，使化疗毒副作用进一步减少，有效率进一步 

提高。 
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少。肿瘤的生长优势不但可以从肿瘤细胞强大的增 

殖力和低分化程度中获得，而且可以从肿瘤细胞捌 

亡受抑，生存期延长中获得 。这也可能是高分化 

HCC较低分化HCC生长缓慢，预后较好的原冈之 
一

。 肝癌侵犯门静脉与肝内转移是其重要特征，表 

明肝癌侵袭能力强，预后羞。本研究发现，浸润性 

与肝内转移HCC凋亡指数明显低于非浸润r陛与无转 

移HCC，提示浸润r陛和转移性HCC可能逃避了调控 

基困介导的细胞凋亡，凋亡相对不足而增殖旺盛， 

生长迅速，并易于浸润和转移。 

总之，HCC组织中细胞凋亡与肿瘤的某些生物 

学特性关系密切，细胞凋亡受抑制可能在HCC浸润 

转移过程中起重要作用。山于化疗，放疗，免疫治 

疗等均可诱发肿瘤细胞凋亡，有助于打破凋亡和增 

殖之间的平衡。因此，凋亡在HCC治疗中的作用以 

及细胞凋亡的生物调控，是值得深入研究的课题。 
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