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Abstract 

The antitumor action of Kanglaite Injection against xenograft human hepatoma (QGY), breast carcinoma (Bcap-37), colonic carcinoma (M7609) and lung adenocarcinoma (SPC), was studied in this article. The results showed that Kanglaite Injection could remarkably inhibit tumor growth of above xenograft models. The inhibition rates were 83.78%, 47.40%, 57.14% and 65.08% respectively. 
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Antitumor research showed that Kanglaite Injection (KLT) had antitumor action which was significantly effective against the animal transplantable tumors such as Lewis lung carcinoma, W256 carcinosarcoma and B16 melanoma lung metastatic tumor. The purpose of this paper was to investigate the antitumor action of KLT against xenograft human tumor grafted into the nude mice. 

1. Materials and method 

1.3 Drugs 

KLT was supplied by the Pharmaceutical Department of the Traditional Chinese Medicine Hospital of Zhejiang Province, Lot No. 920608, 920721, 940416, 949416. 

Cyclophosphamide (CTX) was supplied by Shanghai Hua Lian Pharmaceutical Co. Ltd., Lot No. 910915, 920310. 

Dacarbazine (DTIC) was supplied by Nan Jian Pharmaceutical Co. Ltd., Lot No. 940902. 

1.2 Tumor cell lines and animals for trial 

Human hepatoma (QGY) cell line: Inoculated into BALB/c nude mice, 18-20g, female. 

Human breast cancer (Bcap-37) cell line: Inoculated into BALB/c nude mice, 18-20g, female. 

Human colon cancer (M7609) cell line: Inoculated into BALB/c nude mice, 18-20g, female. 

Human lung adenocarcinoma (SPC) cell line: Inoculated into BALB/c nude mice, 18-20g, female. 

The tumor cell lines were kept by the Pharmacological Department of Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry. 

Nude mice were supplied by the Laboratory Animal Center of Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry, HAQC No. 107. 

1.3 Antitumor action of KLT against human tumor grafted in nude mice 

Tumor tissue of human hepatoma (QGY), breast cancer (Bcap-37), colon cancer (M7609) and lung adenocarcinoma (SPC), acquired from the well-grown tumor implanted at the right axillae of the nude mice, was homogenized and prepared into cell suspension of 1-2ґ107 /ml with normal saline, and subcutaneously inoculated into the right axillae of the nude mice, (0.2ml/mouse). The mice were then grouped randomly and administered with KLT on the next day after inoculation, the dosages were 6.25, 12.5 and 25ml/kg respectively. The positive control group was administered with CTX or DTIC, while the negative control group with the vehicle. The inhibition rate was calculated based on the tumor weights of the animals that were sacrificed about 30 days after inoculation. 

2. Results 

2. 1 Antitumor effect of KLT against grafted human hepatoma (QGY) in the nude mice 

The results showed that KLT, at the dosage of 6.25, 12.5 and 25ml/kg intravenously, could significantly inhibit the growth of human hepatoma (QGY) grafted in the nude mice. The inhibition rates were 49.55, 69.73 and 83.78% respectively. Furthermore the effect was intensified with the dose increasing, and the inhibition rate could approach to that of the positive control (CTX) when the dose was high enough. Body-weight declining and evident toxic reactions could be observed among the nude mice in CTX group, while no such symptoms were found in the KLT groups. (Table 1). 

Table 1. Antitumor effect of KLT against human hepatoma (QGY)

	Drug
	Dose

ml/kg
	Administration

Scheme
	Animal

No.
	Body weight of

Animal (g)
	Tumor weight

(g)
	Inhibition Rate (%)

	
	
	
	Start  End
	Start  End
	X±SD
	

	Control
	25.0
	iv×10
	5    5
	20.1   21.7
	3.33±0.86
	

	KLT
	6.25
	ivх10
	5    5
	19.4   20.9
	1.68±0.53**
	49.55

	KLT
	12.5
	ivх10
	5    5
	19.8   21.2
	1.02±0.31**
	69.37

	KLT
	25.0
	ivх10
	5    5
	19.7   20.9
	0.54±0.22**
	83.78

	CTX
	30mg/kg
	ipх10
	5    5
	19.9   19.1
	0.28±0.08**
	91.59


Comparing with the control group: **P<0.01 

2.2 Antitumor effect of KLT against grafted human Breast cancer (Bcap-37) in the nude mice 

The results showed that KLT, at the dosage of 6.25, 12.5 and 25ml/kg intravenously, could significantly inhibit the growth of human Breast cancer (Bcap-37) grafted in the nude mice. The inhibition rates were 22.54, 35.26 and 47.40% respectively. And the effect was intensified with the dose increasing. (Table 2). 

Table 2. Antitumor effect of KLT against human breast cancer (Bcap-37)

	Drug
	Dose

ml/kg
	Administration

Scheme
	Animal

No.
	Body weight of

Animal (g)
	Tumor weight

(g)
	Inhibition

Rate (%)

	
	
	
	Start  End
	Start  End
	X±SD
	

	Control
	25.0
	iv×7
	6    6
	19.5  21.0
	1.73±0.26
	

	KLT
	6.25
	iv×7
	6    6
	19.6  21.0
	1.34±0.30*
	22.54

	KLT
	12.5
	iv×7
	6    6
	19.3  20.5
	1.12±0.21**
	35.26

	KLT
	25.0
	iv×7
	6    6
	19.5  20.8
	0.91±0.13**
	47.40

	CTX
	30mg/kg
	ip×7
	6    6
	19.5  19.6
	0.12±0.04**
	93.06


Comparing with the control group: **P<0.01，*P<0.05. 

2.3 Antitumor effect of KLT against grafted human colon cancer (M7609) in the nude mice 

The results showed that KLT, at the dosage of 6.25, 12.5ml/kg intravenously, could significantly inhibit the growth of human colon cancer (M7609) grafted in the nude mice. The inhibition rates were 35.71, 57.14% respectively. And the effect was evidently intensified with the dose increasing. (Table 3) 

Table 3. Antitumor effect of KLT against human colon cancer (M7609) 

	Drug
	Dose

ml/kg
	Administration

Scheme
	Animal

No.
	Body weight of

Animal (g)
	Tumor weight

(g)
	Inhibition Rate (%)

	
	
	
	Start  End
	Start  End
	X±SD
	

	Control
	12.5
	iv×7

(9-15)
	6    6
	19.7   21.2
	1.40±0.36
	

	KLT
	6.25
	iv×7

(9-15)
	6    6
	19.4   21.1
	0.90±0.10**
	35.71

	KLT
	12.5
	iv×7

(9-15)
	6    6
	19.3   20.4
	0.60±0.35**
	57.14

	CTX
	100mg/kg
	ip×2 (9,11)
	6    6
	19.6   19.4
	0
	100


Comparing with the control group: **P<0.01

2.4 Antitumor effect of KLT against grafted human lung adenocarcinoma (SPC) in the nude mice 

The results showed that KLT, at the dosage of 6.25, 12.5 and 25ml/kg intravenously, could significantly inhibit the growth of human lung adenocarcinoma (SPC) grafted in the nude mice. The inhibition rates were 23.81, 42.85 and 65.08% respectively, and the effect was evidently intensified with the dose increasing (Table 4).

Table 4. Antitumor effect of KLT against human lung adenocarcinoma (SPC) 

	
	Drug
	Dose

ml/kg
	Administration

Scheme
	Animal

No.
	Body weight of

Animal (g)
	Tumor weight

(g)
	Inhibition Rate (%)

	
	
	
	
	Start  End
	Start  End
	X±SD
	

	Control
	25.0
	iv×10
	6    6
	19.2   21.0
	2.52±0.43
	

	KLT
	6.25
	iv×10
	6    6
	19.0   20.5
	1.92±0.22*
	23.81

	KLT
	12.5
	iv×10
	6    6
	19.3   20.7
	1.44±0.31**
	42.85

	KLT
	25.0
	iv×10
	6    6
	19.2   20.4
	0.88±0.19**
	65.08

	DTIC
	40mg/kg
	iv×10
	6    6
	19.1   19.0
	0.13±0.05**
	94.84


Comparing with the control group: **P<0.01*P<0.0

3. Discussion

The major drawback of the animal transplantable tumor as the most common model in the Screening Test is the inconsistency of experimental results with its clinical reactions. Antitumor drugs discovered by using animal transplantable tumor were effective mainly for malignant lymphoma and leukemia based on previous experience, yet clinically had poor efficacy on solid tumors such as pulmonary carcinoma, hepatic carcinoma, gastric carcinoma and esophagus carcinoma etc. The antitumor action of KLT against human hepatoma (QGY), breast cancer (Bcap-37), colon cancer (M7609) and lung adenocarcinoma(SPC) grafted in the nude mice was studied in this paper. The results demonstrated that the antitumor emulsion-KLT Injection could significantly inhibit the growth of the above tumors. Besides, its action could be intensified with the dose increased, reveling an evident dosage activity relationship. 
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Противоопухолевое действие Канглайта для инъекций на ксенографической модели опухоли человека
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Резюме

В статье исследовано противоопухолевое действие Канглайта на ксенографты человеческой гепатомы (QGY), рака молочной железы (Bcap-37), рака толстой кишки (М7609) и легочной аденокарциномы (SPC). Результаты показали, что Канглайт для инъекций может значительно ингибировать рост опухоли на вышеперечисленных моделях. Степень ингибирования 83,78 %, 47,40 %, 57,14 % и 65,08 % соответственно.

Ключевые слова: Канглайт для инъекций, эмульсия, мыши nude, опухоли человека

Исследование показало, что Канглайт для инъекций обладает противоопухолевым действием, которое весьма эффективно против трансплантированных животным опухолей, таких как карцинома легких Льюиса, карциносаркома W256 и меланома В16 с метастазами в легкие. Цель этой статьи – изучить противоопухолевое действие Канглайта против ксенографтов опухолей человека, пересаженных мышам nude.

1. Материалы и методы

1.1. Препараты

Канглайт был предоставлен фармацевтическим отделом больницы традиционной китайской медицины провинции Чжецзян, Lot. No 920608, 920721, 940416, 949416.

Циклофосфамид был предоставлен Shanghai Hua Lian Pharmaceutical Co. Ltd., Lot No. 910915, 920310. Дакарбазин был предоставлен Nan Jian Pharmaceutical Co. Ltd., Lot No. 940902.

1.2. Опухолевые клеточные линии и опытные животные

Клеточная линия гепатомы человека (QGY): перевита мышам BALB/c nude, 18-20 г, самки.

Клеточная линия рака груди человека (Bcap-37): перевита мышам BALB/c nude, 18-20 г, самки.

Клеточная линия рака толстой кишки человека (М7609): перевита мышам BALB/c nude, 18-20 г, самки.

Клеточная линия аденокарциномы легкого человека (SPC): перевита мышам BALB/c nude, 18-20 г, самки.

Опухолевые клеточные линии были получены из фармакологического отдела института фармацевтической индустрии, Шанхай.

Мыши nude предоставлены лабораторией центра животных института фармацевтической индустрии, Шанхай, HAQC No. 107.

1.3. Противоопухолевое действие Канглайта на человеческие опухоли, пересаженные мышам nude
Опухолевая ткань человеческой гепатомы (QGY), рака молочной железы (Bcap-37), рака толстой кишки (M7609) и легочной аденокарциномы (SPC), полученная от быстро растущей опухоли, имплантированной в правую подмышечную ямку мышей nude, была гомогенизирована и приготовлена в клеточную суспензию 1-2107/мл в физиологическом растворе и подкожно введена в правую подмышечную ямку мышей nude (02 мл/мышь). Затем мыши были рандомизированно разделены на группы и пролечены Канглайтом в дозировке 6,25; 12,5 и 25 мл/кг соответственно на следующий день после инокуляции. Группе позитивного контроля вводили циклофосфамид или дакарбазин, группе негативного контроля вводили наполнитель. Степень ингибировния была рассчитана в соответствии с весом опухоли у животных, которых умерщвляли через 30 дней после инокуляции.

2. Результаты

2.1. Противоопухолевое действие Канглайта на перевитую мышам nude гепатому человека (QGY)

Результаты показали, что введенный внутривенно Канглайт в дозе 6,25; 12,5 и 25 мл/кг значительно ингибировал рост гепатомы человека (QGY), перевитой мышам nude. Степень ингибирования была 48,55; 69,73 и 83,78 % соответственно. Более ого, эффект усиливался с увеличением дозы, и степень ингибирования приближалась к позитивному контролю (циклофосфамид), когда доза была достаточно высока. У мышей, получавших цилкофосфамид, наблюдали снижение массы тела и очевидные токсические реакции, в то время как в группе, получавшей Канглайт подобных симптомов не было (табл. 1).

Таблица 1. Противоопухолевое действие Канглайта на гепатому человека (QGY)

	Препарат
	Доза, мл/кг
	Схема применения
	Количество животных
	Вес животных, г
	Вес опухоли, г
	Степень ингибирования

	
	
	
	В начале
	В конце
	В начале
	В конце
	
	

	Контроль
	25,0
	В/в±10
	5
	5
	20,1
	21,7
	3,33   ,86
	–

	Канглайт
	6,25
	В/в±10
	5
	5
	19,4
	20,9
	1,68  ,53*
	49,55

	Канглайт
	12,5
	В/в±10
	5
	5
	19,8
	21,2
	1,02  ,31*
	69,37

	Канглайт
	25,0
	В/в±10
	5
	5
	19,7
	20,9
	0,54  ,22*
	83,78

	Циклофосфамид
	30 
	В/б±10
	5
	5
	19,9
	19,1
	0,28  ,08*
	91,59


*р0,01 в сравнении с контролем.

2.2. Противоопухолевое действие Канглайта на перевитый мышам nude рак молочной железы человека (Всар-37)

Результаты показали, что Канглайт, введенный внутривенно в дозе 6,25, 12,5 и 25 мл/кг, значительно ингибировал рост человеческого рака молочной железы, перевитого мышам nude. Степень ингибирования составила 22,54; 35,26 и 47,40 % соответственно. Эффект усиливался с увеличением дозы (табл. 2).

Таблица 2. Противоопухолевое действие Канглайта на рак молочной железы человека (Всар-37)

	Препарат
	Доза, мл/кг
	Схема применения
	Количество животных
	Вес животных, г
	Вес опухоли, г
	Степень ингибирования

	
	
	
	В начале
	В конце
	В начале
	В конце
	
	

	Контроль
	25,0
	В/в±10
	6
	6
	19,5
	21,0
	1,73   ,26
	–

	Канглайт
	6,25
	В/в±10
	6
	6
	19,6
	21,0
	1,34  ,30*
	22,54

	Канглайт
	12,5
	В/в±10
	6
	6
	19,3
	20,5
	1,12  ,21**
	35,25

	Канглайт
	25,0
	В/в±10
	6
	6
	19,5
	20,8
	0,91  ,13**
	47,40

	Циклофосфамид
	30 
	В/б±10
	6
	6
	19,5
	19,6
	0,12  ,04**
	93,06


*р0,05 в сравнении с контролем; 

**р0,01 в сравнении с контролем.

2.3. Противоопухолевое действие Канглайта на перевитый мышам nude рак толстой кишки (М7609) человека

Результаты показали, что Канглайт, введенный внутривенно в дозе 6,25; 12,5 мл/кг может значительно ингибировать рост перевитого мышам nude рака толстой кишки человека (М7609). Степень ингибирования была 35,71; 57,14 % соответственно. Эффект значительно усиливался с увеличением дозы (табл. 3).

Таблица 3.Противоопухолевое действие Канглайта на рак толстой кишки человека (М7609)

	Препарат
	Доза, мл/кг
	Схема применения
	Количество животных
	Вес животных, г
	Вес опухоли, г
	Степень ингибирования

	
	
	
	Вначале
	В конце
	Вначале
	В конце
	
	

	Контроль
	12,5
	В/в±10

(9-15)
	6
	6
	19,7
	21,2
	1,40   ,36
	–

	Канглайт
	6,25
	В/в±10

(9-15)
	6
	6
	19,4
	21,1
	0,90  ,10*
	35,71

	Канглайт
	12,5
	В/в±10

(9-15)
	6
	6
	19,3
	20,4
	0,60  ,35*
	57,14

	Циклофосфамид
	100 
	В/б±10

(9-11)
	6
	6
	19,6
	19,4
	0
	100


*р0,01 в сравнении с контролем.

2.4. Противоопухолевое действие Канглайта на перевитую мышам nude аденокарциному легкого человека (SPC)

Результаты показали, что введенный внутривенно Канглайт в дозе 6,25; 12,5 и 25 мл/кг значительно инигибровал рост аденокарциномы легкого человека (SPC), перевитой мышам nude. Степень ингибирования составила 23,81; 42,85 и 65,08 % соответственно, и эффект значительно усиливался при увеличении дозы препарата (табл. 4).

Таблица 4. Противоопухолевое действие Канглайта на аденокарциному легкого человека (SPC)

	Препарат
	Доза, мл/кг
	Схема применения
	Количество животных
	Вес животных, г
	Вес опухоли, г
	Степень ингибирования

	
	
	
	Вначале
	В конце
	Вначале
	В конце
	
	

	Контроль
	25,0
	В/в±10
	6
	6
	19,2
	21,0
	2,52   ,43
	–

	Канглайт
	6,25
	В/в±10
	6
	6
	19,0
	20,5
	1,92  ,22*
	23,81

	Канглайт
	12,5
	В/в±10
	6
	6
	19,3
	20,7
	1,44  ,31**
	42,85

	Канглайт
	25,0
	В/в±10
	6
	6
	19,2
	20,4
	0,88  ,19**
	65,08

	Дакарбазин
	40 
	В/б±10
	6
	6
	19,1
	19,0
	0,13  ,05**
	94,84


*р0,05 в сравнении с контролем;

**р0,01 в сравнении с контролем.

3. Обсуждение

Основным препятствием для скрининга противоопухолевых препаратов на трансплантируемых опухолях у мышей является несовместимость экспериментальных результатов с клиническими реакциями. Противоопухолевые препараты, открытые с помощью пересаженных животным опухолей, судя по предыдущим экспериментам, главным образом были эффективны при злокачественной лимфоме и лейкемии, но клинически показали плохую эффективность на солидных опухолях, таких как легочная карцинома, печеночная карцинома, карцинома желудка и карцинома пищевода и т.д. В этой статье исследовалось противоопухолевое действие Канглайта на человеческие гепатому (QGY), рак молочной железы (Всар-37), рак толстой кишки (М7609) и аденокарциному легкого (SPC), перевитые мышам nude. Результаты показали, что противоопухолевая эмульсия для инъекций Канглайт значительно ингибирует рост вышеперечисленных опухолей. Кроме того, его действие усиливается с увеличением дозы препарата, показывая очевидное дозозависисмое отношение.
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