
２０１８ 年 ３ 月

第 ２８ 卷　 第 ３ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｍａｒｃｈ， ２０１８

Ｖｏｌ． ２８　 Ｎｏ． ３

［基金项目］江苏高校品牌专业建设工程资助项目（编号：ＰＰＺＹ２０１５Ｃ２３０）。
［作者简介］陈则东（１９８５— ），男，讲师，研究方向：动物学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７１４２３８０４０＠ ｑｑ． ｃｏｍ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告
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　 　 【摘要】 　 目的　 顺铂（ＤＤＰ）被广泛应用于肺癌的化疗。 然而，顺铂抵抗性代表着临床有效治疗的最主要障

碍。 本实验室前期工作证明灭活仙台病毒（ＨＶＪ⁃Ｅ）具有诱导黑色素瘤细胞（Ｂ１６）凋亡，与对照组相比明显减小荷

瘤小鼠的肿瘤体积的作用。 该研究主要用于探讨 ＨＶＪ⁃Ｅ 对于顺铂抵抗性肺腺癌 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞是否具有诱导凋

亡的作用。 方法　 体外实验，将 ＨＶＪ⁃Ｅ 与 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞体外共培养，通过流式细胞术检测 ＨＶＪ⁃Ｅ 对 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ
细胞凋亡的影响；体内实验，将 ＨＶＪ⁃Ｅ 注射到肿瘤内，通过组织切片 ＴＵＮＥＬ 法以及测量肿瘤体积大小观察 ＨＶＪ⁃Ｅ
的溶瘤效果。 结果　 体外实验流式细胞术检测在 １２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ，Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 晚期凋亡率分别为 ７􀆰 ７％ 、１２􀆰 ６％ 、
１８􀆰 ９％ ，且 １２ ｈ 与 ２４ ｈ、２４ ｈ 与 ３６ ｈ 的晚期凋亡率差异均有显著性；体内实验 ＴＵＮＥＬ 法检测显示实验组与对照组

相比有较多的肿瘤细胞凋亡；同时瘤内注射实验显示实验组肿瘤体积远小于对照组。 结论　 实验结果表明灭活的

ＨＶＪ⁃Ｅ 在体内外均具有诱导 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞凋亡的作用，同时通过瘤内注射能够显著减小肿瘤体积。
【关键词】 　 顺铂；灭活仙台病毒；顺铂抵抗性 Ａ５４９ 细胞；凋亡；裸鼠
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　 　 溶瘤病毒因其杀死肿瘤细胞的能力而被广泛

用于肿瘤治疗研究中，一些天然的溶瘤病毒（包括

新城疫病毒、腮腺炎病毒、呼肠孤病毒和麻疹病

毒）在试验阶段和临床阶段都表现出光明的前

景［１ － ４］ 。 目前使用的病毒选择性地在肿瘤细胞内

复制而导致细胞死亡。 然而，因为它们仍然存在

于正常的组织中，这种活病毒感染对于癌症患者

是一个安全威胁，除非它们的基因组不完整［５］ 。
而且，宿主的抗病毒免疫可能会限制肿瘤细胞内

的溶瘤病毒的复制，减弱病毒的杀伤能力。 近来，
因为能诱发多种抗肿瘤免疫反应而被广泛认

可［６ － ９］的灭活仙台病毒（ＨＶＪ⁃Ｅ）粒子被发现能够

通过凋亡途径直接杀死人的肿瘤细胞。 灭活的

ＨＶＪ⁃Ｅ 先后被报道能够诱导人的前列腺癌细胞系

ＰＣ３、ＤＵ１４５ ［１０ － １１］及小鼠黑色素瘤细胞（ Ｂ１６Ｆ１０）
的凋亡［１２ － １３］ 。

肺癌是目前世界范围内癌症高死亡率的一个

主要原因，尽管在过去数十年内各种治疗方法（包
括化疗、放疗和手术）长足发展，五年以上生存期的

患者仍不足 １５％ ［１４ － １５］。 顺铂辅助化疗极大地延长

了肺癌患者的生存期，然而顺铂抵抗性成为限制其

使用的主要障碍。 文献报道新城疫病毒能够诱导

顺铂抵抗性人肺癌细胞的凋亡，然而作为活病毒可

能会对宿主产生潜在威胁，因此急需寻找一种新的

治疗策略。
本实验拟将 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞与灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ

共培养，探讨其是否能在体外诱导 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞

凋亡；将灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 病毒直接注射到肿瘤内，观
察其是否能在体内诱导肿瘤细胞凋亡和减缓肿瘤

的生长，为进一步研究其诱导凋亡机制提供现象

依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 细胞、病毒与实验动物

人非小细胞肺癌顺铂耐药株 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 购自中

科院上海细胞库，顺铂耐药性 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞培养

在含 ２ μｇ ／ ｍＬ 顺铂（Ｓｉｇｍａ）的 １０％ ＦＢＳ １６４０ 完全

培养基以维持其抗性，在实验之前 ３ ｄ 将其培养在

不含顺铂的 １６４０ 完全培养基中；仙台病毒收自 １０
～ １４ 日龄鸡胚的绒毛膜尿囊液，纯化、浓缩、紫外线

辐照灭活（９９ ｍＪ ／ ｃｍ２）（参考之前文献报道，灭活仙

台病毒不能正常复制，但仍保留融合能力［１６］ ）；
ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠由扬州大学比较医学中心提供 ［ＳＣＸＫ
（苏 ） ２０１７ － ０００７ ］， ５ 只 ／笼 饲 养 在 ＳＰＦ 环 境

［ＳＹＸＫ （苏） ２０１６ － ００２０］，自由饮水与取食，实验

过程中按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道主义

关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

改良型 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（ＳＨ３０８０９􀆰 ０１８）与胎

牛血清（ＭＺＥ１４５）购自赛默飞世尔生物化学制品

（北京）有限公司；顺铂（ Ｐ４３９４）购自 Ｓｉｇｍａ 公司；
ＴＵＮＥＬ 凋 亡 检 测 试 剂 盒 （ ＭＫ１０２０ ） 与 ＤＡＢ
（ＡＲ１０００）显色试剂盒购自武汉博士德生物工程公

司；ＦＩＴＣ⁃ａｎｎｅｘｉｎ 凋亡检测试剂盒 Ｉ （５５６５４７）购自

ＢＤ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司。 Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ ＦＡＣＳＡｒｉａ 流式细

胞仪购自美国 ＢＤ 公司；独立通风笼盒（ ＩＶＣ）购自

苏州冯氏实验动物设备有限公司；倒置荧光显微镜

购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司；ＲＭ２２３５ 徕卡轮转切片机购自

上海欧启电子科技有限公司；倒置显微镜购自日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 流式细胞术分析细胞凋亡

细胞凋亡使用 ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 和 ＰＩ 双染技术，通过

流式细胞仪分析细胞膜表面磷脂酰丝氨酸重排的

方法加以检测。 １ × １０５ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞分别接受对

照或者感染复数 ４００ ＭＯＩ 的灭活 ＨＶＪ⁃Ｅ 处理，每组

做三个重复，分别于 １２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ 后检测凋亡率；
右下象限的细胞群（ＰＩ 阴性，ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 阳性）为早

期凋亡细胞，右上象限的细胞群（ＰＩ 阳性，ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ
阳性）为晚期凋亡细胞。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＴＵＮＥＬ 实验

将 ２ × １０６ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞接种到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠
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皮下，当肿瘤直径达到 ５ ｍｍ 时，分别取 １００ μＬ
ＨＶＪ⁃Ｅ 溶液（内含 ２ × １０１０病毒粒子）或 １００ μＬ ＰＢＳ
溶液对实验组与对照组进行肿瘤内注射。 注射 ３ ｄ
以后，处死小鼠，分离肿瘤，按照石蜡切片制作程序

制作切片。 石蜡切片分别被用于 ＨＥ 染色或者

ＴＵＮＥＬ 实验，操作方法如前所述［１７］。 ＴＵＮＥＬ 阳性

细胞（棕染）被认为是凋亡细胞。
１􀆰 ３􀆰 ３　 体内溶瘤实验

注：Ａ：Ａ５４９ 细胞凋亡随时间变化的流式细胞术测定结果；Ｂ：Ａ５４９ 细胞凋亡随时间变化的统计分析图。 感染复

数为 ４００ ＭＯＩ。 与 ２４ ｈ 相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

图 １　 灭活仙台病毒体外诱导 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞凋亡

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｂ： Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒ

ｔｉｍｅ． ＭＯＩ ＝ ４００∶ １． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ２４ ｈ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

取 ２０ 只 ６ 周龄 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠随机分成两组，
每组 １０ 只（雌雄各半） ，分别指定为实验组和对

照组。 实验组每只小鼠于背部分别接种 Ａ５４９ ／
ＤＤＰ 细胞（２ × １０ ６）与 ＨＶＪ⁃Ｅ（２ × １０ １０病毒粒子）
混合液；对照组则只接种 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞 （ ２ ×
１０ ６） 。 每日观察肿瘤生长情况，利用游标卡尺测

量肿瘤的长和宽，并按下述公式计算肿瘤体积：
肿瘤体积 ＝ 长 × 宽２ ／ ２ ［１２］ 。 同时将 ２ × １０ ６ Ａ５４９ ／
ＤＤＰ 接种到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠皮下，当肿瘤直径达到

５ ｍｍ 时，分别取 １００ μＬ ＨＶＪ⁃Ｅ 溶液 （内含 ２ ×

１０ １０病毒粒子）或 １００ μＬ ＰＢＳ 溶液对实验组与对

照组进行肿瘤内注射，连续注射三次，每次间隔 ２
ｄ，首次注射后每隔 ５ ｄ 测量一次肿瘤体积，并绘

制肿瘤生长曲线。
１􀆰 ４　 统计学方法

本实验采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 软件进行统计学

分析，实验数据以平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，组
间比较采用 ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 在体外能够诱导 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ
细胞凋亡

为了判断灭活的仙台病毒能否在体外诱导

Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞凋亡，１ × １０ ５ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞分

别接受对照（ ＰＢＳ） 或者感染复数 ４００ ＭＯＩ 的灭

活 ＨＶＪ⁃Ｅ 处理，于 １２ ｈ、２４ ｈ、３６ ｈ 后收集细胞，
ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ ／ ＰＩ 双染法分析不同感染时间下的细胞
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凋亡率。 如图 １Ａ、１Ｂ 所示，随着感染时间的递

增，Ａ５４９ ／ ＤＤＰ的凋亡率逐渐增加，且 １２ ｈ 与 ２４
ｈ、２４ ｈ 与３６ ｈ的晚期凋亡率相比差异均有显著

性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 。
２􀆰 ２　 灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 对 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 小鼠肺癌模型

表现出良好的溶瘤作用

为了评价灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 在 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 小鼠肺

癌模型中的溶瘤能力，ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠皮下接种 Ａ５４９ ／
ＤＤＰ 细胞，然后采用瘤内注射的方式对荷瘤小鼠接

种一次灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 或者 ＰＢＳ。 ３ ｄ 之后处死小

鼠，通过 ＨＥ 染色和 ＴＵＮＥＬ 实验检查肿瘤切片。
ＨＥ 染色显示灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 处理组小鼠的肿瘤切片

呈现出特征性的凋亡细胞，如染色体深染、凝集，甚
至表现出镰刀状染色质固缩（图 ２Ａ）。 除此之外，
ＴＵＮＥＬ 实验结果也显示出较多的棕染细胞 （图

２Ｃ）。 相反，在 ＰＢＳ 对照组中则很少出现自溶或者

凋亡的细胞（图 ２Ｂ、２Ｄ）。

注：Ａ：Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＨＶＪ⁃Ｅ 组（ＨＥ 染色）；Ｂ：Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＰＢＳ 组（ＨＥ 染色）；Ｃ：Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＨＶＪ⁃Ｅ 组（ ＴＵＮＥＬ 染色）；Ｄ：
Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＰＢＳ 组（ＴＵＮＥＬ 染色）。

图 ２　 灭活仙台病毒体内溶瘤效果（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＨＶＪ⁃Ｅ ｇｒｏｕｐ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｂ： Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＰＢＳ ｇｒｏｕｐ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｃ： Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＨＶＪ⁃Ｅ ｇｒｏｕｐ，
ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｄ： Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ＋ ＰＢＳ ｇｒｏｕｐ， ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｖｉｖｏ

２􀆰 ３　 灭活的 ＨＶＪ⁃Ｅ 对 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 小鼠肺癌模型

肿瘤体积⁃时间变化曲线的作用

将 ２ × １０６ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞与 ４００ ＭＯＩ 的灭活

ＨＶＪ⁃Ｅ 共培养，２４ ｈ 后接种到裸鼠皮下，并测量肿瘤

体积变化情况。 如图 ３Ａ 所示，随着接种时间的延

续，对照组肿瘤体积不断增大，在第 １６ 天时体积达

到 ４００ ｍｍ３，而实验组肿瘤体积出现增大⁃减小⁃消失

的变化，由此也可说明灭活的仙台病毒能够诱导

Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞的凋亡。
将 ２ × １０６ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞接种到 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠

皮下，当肿瘤直径达到 ５ ｍｍ 时，分别取 １００ μＬ
ＨＶＪ⁃Ｅ 溶液（内含 ２ × １０１０病毒粒子）或 １００ μＬ ＰＢＳ
溶液对荷瘤鼠进行肿瘤内注射，连续注射三次，每
次间隔 ２ ｄ。 使用游标卡尺测定肿瘤的长与宽，并通

过公式：肿瘤体积（ｍｍ３） ＝ 长 × 宽２ ／ ２ 计算肿瘤体

积。 如图 ３Ｂ 所示，与 ＰＢＳ 对照组相比，灭活的

ＨＶＪ⁃Ｅ具有抑制顺铂耐药性的肺腺癌细胞生长的作

用，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
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注：Ａ：Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞与灭活ＨＶＪ⁃Ｅ 共培养２４ ｈ 后接种裸鼠的肿瘤体积⁃时间变化曲线；Ｂ：瘤内注射ＨＶＪ⁃Ｅ 后肿瘤体积⁃时
间变化曲线。

图 ３　 肺腺癌肿瘤体积⁃时间变化曲线

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ Ａ５４９ ／ ＤＤＰ ｃｅｌｌｓ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ＨＶＪ⁃Ｅ ｆｏｒ ２４ ｈ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｎｕｄｅ
ｍｉｃｅ． Ｂ： Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＨＶＪ⁃Ｅ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ⁃ｔｉｍｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ

３　 讨论

细胞凋亡是细胞活动过程中的一种重要改变，
细胞凋亡的失调可破坏细胞增殖与细胞死亡之间

的平衡进而诱发多种人类疾病，包括神经退行性疾

病、自身免疫性疾病和许多类型的癌症等［１８］。 因

此，细胞凋亡被广泛认为具有巨大的治疗癌症的潜

能。 靶向细胞凋亡也逐渐成为癌症药物发现的研

究热点，通过抗肿瘤药物来诱导凋亡以抑制肿瘤细

胞的增殖［１９］。 而固有的或获得性的耐药性严重阻

碍了癌症的治疗。 因此，解决耐药性造成的困扰受

到越来越多的关注。
有研究发现，β⁃榄香烯作为天然化合物就具有

广谱抗肿瘤效应，它在 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞中通过下调

Ｐ⁃ｇｐ 蛋白（Ｐ⁃ｇｐ 蛋白能使抗肿瘤药物从细胞内外

排，从而减少细胞内药物的累积）发挥强烈的逆转

作用，从而提高肿瘤细胞对抗癌药物的化疗敏感

性［２０］。 近年来，随着溶瘤病毒研究的不断深入，利
用病毒治疗癌症已经取得巨大进步。 在新城疫病

毒（ＮＤＶ）诱导的 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞凋亡的研究中，发
现 ＮＤＶ 主要通过 ｃａｓｐａｓｅ 途径尤其是 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 途

径来诱导细胞凋亡，且 ＭＡＰＫ 和 ＡＫＴ 途径对 Ａ５４９ ／
ＤＤＰ 的凋亡也具有一定的作用［１７， ２１］。 然而利用活

病毒治疗癌症显然对病人有一定的安全风险。
越来越多的研究表明，灭活的仙台病毒（ＨＶＪ⁃Ｅ）

具有杀伤肿瘤细胞的潜能。 ＨＶＪ⁃Ｅ 首次被报道以剂

量依赖方式在人的前列腺癌细胞株 ＰＣ３ 和 ＤＵ１４５ 中

直接诱导凋亡［１２ － １３］。 进一步的研究发现，ＨＶＪ⁃Ｅ 来

源的大约３００ ｂｐ 的ＲＮＡ 片段与肿瘤细胞的选择性凋

亡有关。 人的 ＲＩＧ⁃Ｉ 能够识别 ＨＶＪ⁃Ｅ 来源的 ３００ ｂｐ
左右的 ＲＮＡ 片段并与 ＩＦＮ⁃β 启动子相互作用，启动

信号级联，促使 Ｉ 型 ＩＦＮ 产生［２２］。 这种 Ｉ 型 ＩＦＮ 通过

ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 途径诱导肿瘤细胞选择性凋亡［２３］。 通过

使用 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 抑制剂并不能完全阻止 ＨＶＪ⁃Ｅ 诱导

ＰＣ３ 细胞的凋亡，提示 Ｉ 型 ＩＦＮ 介导的 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 途

径并非是 ＨＶＪ⁃Ｅ 诱导凋亡的唯一途径［１２］。 在小鼠黑

色素瘤 Ｂ１６Ｆ１０ 细胞中，ＨＶＪ⁃Ｅ 还通过 ＭＡＰＫ 途径诱

导 Ｂ１６Ｆ１０ 细胞凋亡。 有报道指出，ＨＶＪ⁃Ｅ 能够通过

诱导免疫反应尤其是 Ｔ 细胞介导的细胞毒作用选择

性杀死肿瘤细胞［２４］，然而 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠缺乏 Ｔ 细胞

从而排除了 ＨＶＪ⁃Ｅ 诱导 Ｔ 细胞介导免疫反应。 本实

验中，ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠皮下接种 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞，然后采

用瘤内注射的方式对荷瘤小鼠接种 ＨＶＪ⁃Ｅ，ＨＶＪ⁃Ｅ 表

现出了良好的溶瘤作用。 因此，ＨＶＪ⁃Ｅ 所诱导的凋亡

效应存在错综复杂的机制。
ＨＶＪ⁃Ｅ 不仅可以作为载体递送抗肿瘤药物，激

活抗肿瘤免疫，同时还能直接杀伤肿瘤细胞和诱导

肿瘤细胞凋亡。 研究清楚 ＨＶＪ⁃Ｅ 作用肿瘤细胞的

机制将加深我们对 ＨＶＪ⁃Ｅ 抗肿瘤效应的认识。 本

次实验通过流式细胞术和组织切片 ＴＵＮＥＬ 法分别

证明了 ＨＶＪ⁃Ｅ 具有在体外和体内诱导顺铂耐药性

Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 细胞凋亡的作用，通过诱导凋亡减缓肿

瘤生长，为进一步研究 ＨＶＪ⁃Ｅ 诱导顺铂耐药性

Ａ５４９ ／ ＤＤＰ 的凋亡机制提供现象依据。
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ｅｒａｄｉｃａｔｅ ｔｕｍｏｒｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｌｏｃｋｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００７， ６７（１）： ２２７ － ２３６．

〔收稿日期〕２０１７ － ０６ － ２１

２６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ３


