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共染 ＭＩＰ１α与Ｂ７１诱导乳腺癌大鼠免疫应答能力的研究
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　　摘　要：目的　探讨共染 ＭＩＰｌα与Ｂ７１诱导乳腺癌大鼠的免疫应答能力。方法　采用ＳＨＺ８８乳腺癌细胞造模；每日观察

ＳＤ大鼠接种乳腺癌细胞后有无肿瘤生长；将荷瘤大鼠随机分成对照组、ＭＩＰ１α组、Ｂ７１组和联合组注射对应的转基因细胞进行

治疗，分别在１～４周观察肿瘤体积变化和生存时间，收集大鼠外周血检测ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分比和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值以及白细

胞介素２（ＩＬ２）、人γ干扰素（ＩＦＮγ）水平并进行比较。结果　对ＳＤ大鼠分别接种ＳＨＺ８８、ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α、ＳＨＺ８８／Ｂ７１及

ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α＋Ｂ７１细胞１０ｄ后，各组的致瘤率分别为１００％、２０％、３０％及０％；对照组、ＭＩＰ１α组、Ｂ７１组和联合组注射对应

的转基因细胞治疗后，联合组的肿瘤体积在１～４周均明显小于其他组，生存时间明显长于其他组，外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分比

和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值以及ＩＬ２、ＩＦＮγ水平均明显高于其他组，以上比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　共染 ＭＩＰｌα

与Ｂ７１，可诱导乳腺癌大鼠机体的免疫应答能力，起到抗肿瘤的作用。
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　　乳腺癌是女性中常见的恶性肿瘤，且发病率随着社会的发

展而趋向增长［１２］。对于乳腺癌的治疗手段多样，大大提高了

患者的生存率，但其病死率仍较高，尤其是对于乳腺癌晚期及

远处转移的患者，普通的治疗手段往往效果难以令人满意［３４］。

随着医疗相关学科及技术的发展，基因治疗引起了各学者的重

视［５］。目前，关于乳腺癌基因治疗的研究仍较少，因此，笔者通

过动物实验探讨共转染 ＭＩＰ１α与Ｂ７１基因对乳腺癌大鼠免

疫效应应答的影响，为临床对乳腺癌患者实施基因治疗提供一

个初步的基础。

１　材料与方法

１．１　实验材料　ＳＰＦ级环境下饲养的ＳＤ雌性大鼠４０只，体

质量２５～３０ｇ，７～１０ｄ；源性乳腺癌细胞株ＳＨＺ８８及经逆转

录或（和）培育的 ＳＨＺ８８亲代细胞、ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α细胞、

ＳＨＺ８８／Ｂ７１细胞及ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α＋Ｂ７１细胞。

１．２　研究方法

１．２．１　乳腺癌大鼠造模及成瘤实验　采用ＳＨＺ８８乳腺癌细

胞建立乳腺癌大鼠模型４０只，观察模型的稳定性；将实验动物

按照接种细胞的不同分成对照组（接种ＳＨＺ８８亲代细胞）、

ＭＩＰ１α组（接种ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α细胞）、Ｂ７１组（接种ＳＨＺ

８８／Ｂ７１细胞）及联合组（接种ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α＋Ｂ７１细胞），

每组１０只，观察接种后有无肿瘤生长。

１．２．２　转基因细胞对乳腺癌大鼠的治疗方法　各细胞均经丝

裂霉素Ｃ灭活，浓度为２．５×１０７／ｍＬ，１周注射１次，每次０．２

ｍＬ，共治疗２次。治疗完成２周后取一半大鼠的外周血检测

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分比和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值以及白细胞介素２

（ＩＬ２）、人γ干扰素（ＩＦＮγ）水平，另一半大鼠用于观察肿瘤体

积变化以及生存时间。

１．２．３　观察指标　计算注射转基因肿瘤细胞后乳腺癌大鼠肿
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瘤体积分别在第１周、第２周、第３周及第４周的大小；记录实

验大鼠的生存时间，计算每组的平均值；采用流式细胞术检测

大鼠外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分比和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值；使用

酶联免疫吸附试验法检测大鼠外周血的ＩＬ２、ＩＦＮγ水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０建立数据库并对数据进行

处理分析，计数资料采用狓±狊的形式表示，组间差异采用狋检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＤ大鼠造模及成瘤结果　采用ＳＨＺ８８细胞建立的乳

腺癌大鼠模型均成功且稳定，致瘤率达到１００％，且肿瘤体积

随着时间的延长不断增大。在肿瘤细胞接种１０ｄ后，采用

ＳＨＺ８８亲代细胞接种，成瘤性达到１００％；采用ＳＨＺ８８／ＭＩＰ

１α接种，成瘤性降低到２０％；采用ＳＨＺ８８／Ｂ７１接种，成瘤性

降低到３０％；而采用ＳＨＺ８８／ＭＩＰ１α＋Ｂ７１接种则成瘤性消

失且保持无瘤状１００ｄ以上。

２．２　乳腺癌大鼠肿瘤体积的变化　注射转基因肿瘤细胞的荷

瘤大鼠的肿瘤体积在１～４周均较对照组小，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；而在第２周、第３周及第４周，联合组荷瘤大鼠

的肿瘤体积均明显小于 ＭＩＰ１α组及Ｂ７１组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　乳腺癌大鼠肿瘤体积的变化（ｃｍ３，狓±狊，狀＝１０）

组别 １周 ２周 ３周 ４周

对照组 ０．８９±０．１１ ３．２６±０．１９ ８．０５±０．５４ ５３．３８±２．４９

ＭＩＰ１α组 ０．８５±０．０８ａ １．３０±０．１１ａｂ ３．５３±０．３３ａｂ ８．２２±０．５２ａｂ

Ｂ７１组 ０．８６±０．１２ａ １．３９±０．１３ａｂ ３．８４±０．３８ａｂ ９．３１±０．４４ａｂ

联合组 ０．８２±０．１４ａ １．０３±０．１０ａ １．６４±０．２９ａ ５．４８±０．４７ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与联合组比较。

２．３　荷瘤大鼠外周血Ｔ淋巴细胞亚型百分比比较　ＭＩＰ１α

组、Ｂ７１组及联合组外周血Ｔ淋巴细胞亚型ＣＤ４＋、ＣＤ８＋的

百分比与ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均较对照组高（犘＜０．０５）；且联合组明

显高于 ＭＩＰ１α组及Ｂ７１组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

见表２。

表２　　荷瘤大鼠外周血Ｔ淋巴细胞亚型百分比的

　　　比较（狓±狊，狀＝１０）

组别 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ３６．２９±１．０３ １３．１９±０．８９ ２．１９±０．２０

ＭＩＰ１α组 ４０．８０±１．７１ａｂ １５．８１±１．２９ａｂ ２．７９±０．０９ａｂ

Ｂ７１组 ４０．７９±１．２８ａｂ １６．４１±１．０４ａｂ ２．７１±０．１４ａｂ

联合组 ４４．２８±４．１０ａ １９．８１±１．９１ａ ３．０８±０．２３ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与联合组比较。

表３　　荷瘤大鼠生存天数、外周血ＩＬ２及ＩＦＮγ

　　　水平的比较（狓±狊，狀＝１０）

组别 生存天数（ｄ） ＩＬ２（ｐｇ／ｍＬ） ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ）

对照组 ５３．３９±１．１５ ９．１７±１．０２ ２４．２７±２．２３

ＭＩＰ１α组 ６３．７９±１．６２ａｂ １１．４０±１．２０ａｂ ３３．０９±２．２９ａｂ

Ｂ７１组 ６４．１９±１．９１ａｂ １１．４７±１．２４ａｂ ３３．２０±２．２２ａｂ

联合组 ８９．０１±２．５４ａ １６．７７±１．３３ａ ５８．０６±３．３５ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与联合组比较。

２．４　荷瘤大鼠的生存天数、外周血ＩＬ２及ＩＦＮγ水平比较　

ＭＩＰ１α组、Ｂ７１组及联合组荷瘤大鼠的生存天数均明显多于

对照组（犘＜０．０５）；且联合组较 ＭＩＰ１α组及Ｂ７１组明显延

长，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＩＰ１α组、Ｂ７１组及联合

组大鼠外周血的ＩＬ２及ＩＦＮγ水平均明显高于对照组（犘＜

０．０５）；且联合组的水平明显高于 ＭＩＰ１α组及Ｂ７１组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

肿瘤患者存在不同程度的免疫抑制［６７］，且随肿瘤负荷的

增大而越趋明显，导致肿瘤局部未能显现出有效的抗肿瘤免疫

应答［８］。因此，尝试提高免疫效应细胞的数量及质量，激发机

体产生抗肿瘤免疫应答，增强肿瘤局部免疫原性，逆转免疫抑

制状态，可达到治疗肿瘤的效果。

ＭＩＰ１α主要生物功能有
［９１０］：管理炎性反应；参与Ｔ淋巴

细胞免疫反应；增强单核、巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞与内皮细胞的

黏附性；诱导各种炎性介质的产生等。肿瘤细胞往往缺乏Ｂ７

分子的共刺激作用，未能有效激活Ｔ细胞，使得肿瘤细胞未能

被机体免疫系统攻击［１１］。转染Ｂ７１分子，促进第二信号系统

作用，激活Ｔ细胞效应，可产生抗肿瘤作用
［１１１２］。本实验结果

显示在乳腺癌大鼠模型内接种转染 ＭＩＰ１α与Ｂ７１细胞后，成

瘤性消失且保持无瘤状态超过１００ｄ，荷瘤大鼠生存时间明显

长于转染单基因及亲代肿瘤细胞大鼠。可见转染 ＭＩＰ１α与

Ｂ７１能够提高肿瘤局部有效的免疫效应细胞数量及质量，提

高肿瘤的免疫原性，激发强烈的抗肿瘤作用。

Ｔ淋巴细胞介导的细胞免疫是抗肿瘤免疫效应机制的最

主要部分，其主要元素是激活状态下的Ｔ细胞ＣＤ４＋及ＣＤ８

＋２个亚型，加以ＣＤ４＋／ＣＤ８＋可作为反映机体免疫功能状

态的指标［１３］。ＣＤ４＋细胞参与巨噬细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞等

的激活，还可分泌各种细胞因子，从而起到抗肿瘤的作用［１４］。

ＣＤ８＋细胞对肿瘤细胞具有一定的杀伤作用且不伤害正常细

胞［１５］。细胞因子中以ＩＬ２及ＩＦＮγ在抗肿瘤效应中起主要

作用［１６１７］。因此，本研究通过测定ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８

＋及ＩＬ２、ＩＦＮγ水平来评价荷瘤大鼠接种转基因细胞后的抗

肿瘤免疫效应。结果显示，共转染 ＭＩＰ１α与Ｂ７１细胞的荷瘤

大鼠外周血ＣＤ４＋、ＣＤ８＋百分比和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值以及

ＩＬ２、ＩＦＮγ水平均明显高于对照组及转染单基因的大鼠，可

见共转染 ＭＩＰ１α与Ｂ７１后，能明显提高机体的免疫效应，大

大提高抗肿瘤作用。

本实验表明，协同 ＭＩＰ１α与Ｂ７１的不同作用原理及机

制，能增强对乳腺癌大鼠的抗肿瘤作用，疗效明显优于单基因

治疗，可为日后进一步的实验研究提供初步的参考。
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养的小鼠系膜细胞在高糖刺激下也停顿于细胞周期的Ｇ１ 期，

且发生了细胞的肥大［７］，并且ｐ２７蛋白水平也呈增高趋势。与

本研究结果较为一致。

近年来他汀类药物的非依赖降脂的肾脏保护作用越来越

受到人们的重视。糖尿病肾病的重要病理特征之一便是转化

生长因子β１（ＴＧＦβ１）的过度表达，辛伐他汀可明显降低高糖

培养下肾小球系膜细胞上清液中ＴＧＦβ１的浓度的，并抑制肾

小球系膜细胞的增殖及减少细胞外基质蛋白的产生，从而发挥

肾脏保护作用［８］。也有研究发现，辛伐他汀可通过降低糖尿病

肾病患者血清相关炎症因子如ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα的水平进

而减少尿蛋白，保护肾脏功能［３，９］。阿托伐他汀可通过降低糖

尿病肾病患者超敏 Ｃ 反应蛋白、蛋白尿延缓肾功能的恶

化［４，１０］。阿托伐他汀也可抑制肾小球系膜细胞的增殖、抑制血

管紧张素Ⅱ、ＴＧＦβ１的表达及分泌，进而降低基质蛋白的生成

与沉积发挥保护肾脏的功能［１１］。本研究发现，辛伐他汀与阿

托伐他汀可明显降低高糖培养的大鼠肾小球系膜细胞ｐ２７蛋

白表达水平及ｍＲＮＡ转录水平，据此可以认为，辛伐他汀与阿

托伐他汀可通过抑制ｐ２７蛋白的表达，使细胞周期能够顺利地

进入Ｓ期，降低肾小球系膜细胞的肥大，减轻糖尿病肾病患者

的肾脏肥大，对肾脏发挥保护作用。因此本研究建议，无论糖

尿病患者有无脂质代谢异常，均可以使用他汀类药物治疗早期

糖尿病肾病［１２］。
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ｄｅｒｉｖｅｄｎｏｖｅｌｐｅｐｔｉｄｅＴｈｐ５ｉｎｄｕｃｅｓｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４ｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎｉｎＣＤ４＋ ＴｃｅｌｌｓｔｏｄｉｒｅｃｔＴｈｅｌｐｅｒ２ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（４）：２８３０２８３５．

［１５］于益芝，曹雪涛．调节性Ｔ细胞在肿瘤免疫和肿瘤免疫治

疗中的作用［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，２０１０，１７（１）：１

６．

［１６］ＴｏｍａｌａＪ，ＣｈｍｅｌｏｖａＨ，ＭｒｋｖａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｅｘｐａｎ

ｓｉｏｎｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｎａｉｖｅＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓａｎｄＮＫｃｅｌｌｓｄｒｉｖｅｎ

ｂｙｃｏｍｐｌｅｘｅｓｏｆＩＬ２ａｎｄａｎｔｉＩＬ２ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ

ａｓｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｏｆＣａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２００９，１８３（８）：４９０４４９１２．

［１７］黄文炼，徐曼，王婷婷等．乳腺癌Ｂ７Ｈ４异常表达及与肿

瘤内ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润ＩＦＮγ分泌的相关性研究［Ｊ］．中

国肿瘤临床，２０１２，３９（１５）：１０９６１０９９，１１０３．

（收稿日期：２０１３０５１４　修回日期：２０１３０６１７）
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