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摘要 目的  在大肠癌中尝试体外抗癌药联合药敏试验的可行性 ∀方法  用 ××法测定 2ƒ∏! ≤单药和联合用药对 例

大肠癌患者的体外敏感性 分别以金氏公式法和 分析法统计其体外拮抗 !相加 !协同作用的发生率 ∀结果  合并

用药后抗癌药抑制率大于单药 有部分联合用药组与单药组比较存在显著差异 ∀按金氏公式法统计结果 其拮抗 !相加 !协同

作用的发生率分别为 而按 分析法的统计结果 其拮抗 !相加 !协同作用发生率分别为

∀结论  2ƒ∏! ≤联合用药大肠癌体外药敏试验中 金氏公式法可替代烦琐的 分析法 体外联合药敏试验

的结果与临床化疗疗效的相关性有待实践检验 ∀
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  常用体外药敏研究一般以单药实验 难以反映联合化疗

药物间的协同 !相加 !拮抗作用 ∀此外单药药敏以联合化疗

方案中的一种 或一种以上 药物敏感即判断为体外敏感 这

种标准也不够客观 ∀从理论上说联合药敏试验能更直接 !客

观地确定临床所用联合方案的体外敏感性 预示临床联合化

疗的疗效 ∀在统计方法中 金氏公式法相对 分析

法简明 ∀ 2ƒ∏ ≤为我院大肠癌常用化疗方法 为此 我

们用 ××法测定其在 例大肠癌患者中的体外敏感性 并

对这两种统计方法的结果进行比较 ∀

1  材料和方法

1 1  病例

例大肠癌均为我院住院病例 其中直肠癌 例 结肠

癌 例 ∀病理学检查结果都是腺癌 包括 例中分化腺

癌 例中 2低分化腺癌 例低分化腺癌 ∀男 例 女 例

年龄 ∗ 岁 平均 ? 岁 ∀

1 2  方法

将手术取下的大肠癌标本立即用手术剪剪碎 若瘤块较

硬较小 则用一定浓度的胶原酶和脱氧核糖核酸酶消化 过

筛网 用 ° 培养液 小牛血清和青霉素 ∏

链霉素 Λ 制成一定浓度的癌细胞悬液 加入

孔培养板中 具体操作步骤见文献 ≈ ∀设空白组 对照组

用药组 ∀用药组加入抗癌药 使单药和联合用药都达终浓

度 对照组不加抗癌药 空白组只加培养液 ε ≤ 培

养 ∀每孔加 Λ 用生理盐水配成的 ××溶

液 ∗ 后每孔加 Λ 十二烷基硫酸钠 第 天用

微量盘读数仪 波长处读出各孔吸光度 Α)值 ,抗癌药

存活率 (Α用药组 / Α对照组 ) ≅ % ,抗癌药抑制率 (

Α用药组 / Α对照组 ) ≅ % ∀
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1 3  判断体外拮抗 !相加或协同效应

金氏公式法 抗癌药物用生理盐水配置 ε 保存 ∀

药物终浓度分别为氟尿嘧啶 2ƒ∏ 丝裂霉素

≤
≈ 联合药敏试验药物终浓度与单药相同 测

得抑制率 用金氏公式求 值 ≈ ∀ ∞ ∞ ∞ ∞ ≅

∞ ∀式中 ∞ 为两药合用的抑制率 ∞ 和 ∞为各药单用时

的抑制率 表示两药合用有拮抗作用 表示

两药合用有协同作用 [ [ 表示两药合用有相加

作用 ∀

分析法 ≈ 将 2ƒ∏制备成

种终浓度 ≤制备成

种终浓度 然后进行交叉排列组合 共有 种组合

如表 所示 ∀按上述药物终浓度测得存活率 在 ¬ 上绘

出 2ƒ∏! ≤单药以及各个药物组合的剂量 2反应曲线 ≈

如图 图 图 所示 ∀

绘 图的过程 如图 所示 当 2ƒ∏剂量为

时 其细胞抑制率为 ƒ 为获得 细胞抑制率 要由

≤产生一个增量 ς 如图 所示 要求 ≤的剂量分别为

和 ∀由 和 产生模型线 和 产生模型线

∀当 ≤剂量为 时 其细胞抑制率为 ƒ 为获得

抑制率 要由 2ƒ∏产生一个增量 同理可得出 2ƒ∏的

剂量为 由此产生模型线 ≈ ∀

图 1  2ƒ∏剂量 2反应曲线

Φιγ 1  ⁄ 2 ∏√ 2ƒ∏

  各个药物组合 ≤剂量固定 的剂量 2反应曲线如图

所示 为产生 的细胞抑制率 要求 2ƒ∏的剂量分别为

∀将这 个点绘入 图中 如图

所示 三条模型线 围成一个区域 当 ° 落在此

区域的左边时 则存在协同作用 当 ° ° 落在此区域中时

则存在相加作用 当 ° ° 落在此区域右边时 则存在拮抗

作用 ∀在此需要指出的是 图 图 只是为阐明

统计方法而做的说明 在大多数情况下 上述 个点都同时

落在三条模型线 围成的区域的左边或区域内或

区域的右边 ∀少数情况下如果这 个点不是落在同一个区

域内 则用 • ¬ 符号轶和检验进行统计 以判断协同 !相

加 !拮抗作用 ≈ ∀

图 2  ≤剂量 2反应曲线

Φιγ 2  ⁄ 2 ∏√ ≤

图 3  2ƒ∏ ≤联合用药剂量 2反应曲线

Φιγ 3  ⁄ 2 ∏√ 2ƒ∏ ≤

图 4  2ƒ∏ ≤联合用药 ⁄ 图

Φιγ 4  ⁄ 2ƒ∏ ≤

2  实验结果

例大肠癌中 有 例对照组 Α值 因计算其抑制

率误差较大 故不计入统计 ∀ 例大肠癌合并用药抗癌药抑
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制率大于单用药 其中有 个合并用药组与单药组比较统计

结果有显著差异 见表 ∀在 例大肠癌中 按金氏公式的

判断标准 得出 2ƒ∏ ≤合并用药后有 例拮抗 ! 例相

加 ! 例协同作用 而按 分析法 则有 例拮抗 !

例相加 ! 例协同作用 ∀两种统计方法的结果基本一致 见

表 ∀

表 1  2ƒ∏ ≤单药以及联合用药对 例大肠癌抑制率

Ταβ 1  × 2ƒ∏ ≤

≤浓度 Λ

2ƒ∏浓度 Λ

? ? ? ? ?

? ? ? 3 ? 3 ? 3 ? 3 3

? ? ? ? 3 ? ? 3

? ? 3 ? ? ? ?

? ? 3 ? ? ? ?

? ? 3 ? ? ? ?

注 τ检验 3 3 表示 Π 3 表示 Π

括号内数据为 2ƒ∏! ≤单药抑制率 表中数据为各种浓度联合用药抑制率

τ 3 3 Π 3 Π

× 2ƒ∏ ≤

表 2  金氏公式法和 分析法在 例大肠癌中统

计 2ƒ∏! ≤联合用药的结果比较

Ταβ 2  × ∏

2ƒ∏ ∏ ≤ . 2

∏

 方  法 拮抗 例 相加 例 协同 例

金氏公式法

分析法

3  讨论

金氏公式法和 分析法都是判定联合用药体

外发生协同 !相加 !拮抗作用的标准统计方法 而金氏公式法

相对比较简明 便于推广 通常被运用于对临床病例的统

计 ≈ ∀从剂量 2反应曲线的检测结果来看 2ƒ∏ ≤的浓度

与细胞抑制率或存活率之间存在一定的线性关系 因此从理

论上说 金氏公式法虽只判定一种浓度 其结果与统计多种

浓度的 分析法应有较大的相关性 ∀将这两种方

法在完全相同条件下同时对 例大肠癌进行统计 结果完

全证实了我们的推测 两种统计方法对 2ƒ∏ ≤联合用药

拮抗作用发生率的判断完全一致 对相加 !协同作用发生率

的判断接近一致 ∀因此 金氏公式法可以代替烦琐的 2

分析法运用于对大肠癌体外联合药敏的判断 ∀

2ƒ∏主要使 ⁄ 合成受阻 ≤破坏 ⁄ 的结构与

功能 两药之间存在互补性 从理论上说应有协同作用 因而

合用后其临床疗效应大于 2ƒ∏单用 ∀但有人考察晚期大肠

癌可估价患者的化疗疗效 综合各家报道 2ƒ∏单药有效率

为 2ƒ∏ ≤为 ∗ ≈ ∀可见多数情况下联

合化疗疗效比使用单药高 但也有疗效不增加的报道 ∀虽然

这与各家使用化疗药的剂量差异 !判断疗效的标准不完全一

致等因素有关 然而也在一定程度上说明了联合化疗在临床

实践中虽能获协同或相加作用 但未必总能达到这种效果

也有可能发生拮抗作用 ∀我们的体外测定结果也证实了这

一点 例大肠癌中 2ƒ∏ ≤联合用药有 存在拮抗

作用 ∀最近日本学者利用基因芯片技术比较圆满地解释了

由于恶性肿瘤基因的异质性 导致同种肿瘤对同样一种联合

化疗方案可以存在个体差异 ≈ 从而在理论上支持了我们的

实验结果 ∀

因此我们有理由推测大肠癌体外联合药敏可能与临床

化疗疗效有较大的相关性 可以帮助临床选择具有协同作

用 !筛除具拮抗作用的化疗方案 但这有待实践检验 ∀
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