
成活性;而肿瘤组织则具较强 VEGF 诱导的血管生成

活性 ,意味着在膀胱癌的发生 、发展过程中 VEGF 诱导

的血管生成是其主要的新生血管生成途径 ,其与膀胱

癌的生长 、转移有着密切关系 。

　　由于 AG 在肿瘤的发生 、发展过程中发挥着重要

作用 ,许多学者着手研究抗 AG 来治疗肿瘤及预防复

发与转移已取得一定进展 。抗AG 治疗肿瘤是通过切

断肿瘤赖以生长 、转移的营养 、氧份以及迁移通道 ,使

肿瘤停止生长 、转移 ,同时也可能促进了肿瘤细胞的凋

亡。应用人 VEGF121多克隆抗体抑制导入人 VEGF121

cDNA的 Hala细胞及 PLC/PRF/5肝癌细胞在裸鼠体内

生长成功[ 10] 。Kim 等[ 11] 也在研究中发现 , 注射

VEGF165单抗抑制了裸鼠移植瘤的生长。Asano 等[ 12]

研究结果显示:经裸鼠静脉注射抗 VEGF 单抗 MV303

几乎完全抑制HT1080移植瘤的生长 ,并有效抑制肿瘤

的肺转移。由于肿瘤 AG 与众多生长因子相关 ,应用

单一血管形成因子的拮抗剂或血管形成因子单抗治愈

肿瘤的可能性较小 ,联合抗血管疗法与化疗 、放射免疫

治疗等疗法 ,发挥强有力的协同作用是临床抗 AG 治

疗肿瘤研究的重点。我们应用于实验的人膀胱癌表达

VEGF为强阳性 ,为应用抗VEGF单抗联合放免治疗膀

胱癌提供了前提条件 。
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硫芥中毒对大鼠淋巴细胞的影响

Effects of sulfur mustard on the rat lymphocytes in vitro

王仕丽 ,杨清武 ,魏相德 ,董兆君　　(第三军医大学预防医学系军事毒理学教研室 ,重庆 400038)

　　本实验以培养淋巴细胞为研究对象 , 探讨硫芥对淋巴细胞

毒性作用的敏感性。

　　作者简介:王仕丽(1962-),女 ,四川省绵阳市人 ,实验师 ,主要从事

神 经性毒剂的急性毒性方面的研究。电话:(023)

68752356

　　收稿日期:2000-07-15;修回日期:2000-10-30

1　材料和方法

1.1 　动物 、试剂和仪器
　　Wistar大鼠, 雌雄不拘, 体重 180～ 320 g , 本校实验动物中心

提供标准动物;硫芥, 为军事医学科学院六所提供 ,纯度 97.5%;
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　　(上接 1064页)
RPMI1640 培养液 ,MTT(华美生物工程公司), IL-2 , IL-6 放免试

剂盒(解放军总院东亚免疫技术研究所提供),淋巴细胞分离液

(上海化学试剂工厂提供), L-NAME(sigma);ELISA检测仪(四川

分析仪器设备厂), 细胞培养箱(美国), 全自动 V 闪烁记数仪

(法国)。

1.2 　实验操作
　　实验期间 ,动物进食 、饮水无限制 , 动物随机分为正常对照

组 ,低毒组(0.5 LD50=1.60 mg/ kg)和高毒组(0.8 LD50=2.70

mg/ kg), 各组动物分别于中毒后 4、24 、72和 120 h不同时相点活

杀取脾 , 称重并计算脾净重/体重比值 , 以%表示脾/体比值。

于适量 1640培养液中剪碎 , 100目尼龙网过滤 ,等量培养液洗 3

次 ,离心 5 min ,弃上清液 , 再加入适量培养液洗 3 次 , 以培养液

调整细胞数为 106/ml于 37 ℃, 5%CO2 培养箱中培养。然后分

别加入COA和 LPS(各 5 孔)培养 48 h , 于终止前4 h 加入MTT(5

μl , 20μl/孔)观察结晶形成情况并拍照 , 离心并小心吸取上清 ,

加二甲亚砜(50μl/孔)待结晶完全溶解后于 ELISA检测仪器检

测T、B淋巴细胞的转化和增殖情况。用放免试剂盒方法测定

培养液中 IL-2、IL-6 浓度。

1.3 　统计学处理
　　所有数据以  x ±s 表示 , 以本校数学教研室设计的 SPMR

医用统计程序包进行多因素及双因素方差分析和 t 检验。

2　结果

　　大鼠硫芥中毒后 4 h 脾重/体重比已开始下降。中毒后 3

d ,大鼠脾重/体重比最低 , 0.5 LD50和 0.8 LD50中毒组分别为对

照组的 0.41%±0.11%和 0.23%±0.94%。中毒后 5d ,大鼠脾

重/体重比有所恢复 ,但仍明显低于对照组。硫芥中毒 24 h , T

淋巴细胞的转化增殖开始明显下降 , 3 d 降低并与对照组比较

有非常显著差异(P<0.01), 5 d逐渐呈恢复 , 但仍有显著差异。

与T 淋巴细胞的变化相似 ,硫芥中毒后4 h , B淋巴的细胞的转

化增殖明显降低(P <0.05)。 3 d 下降至最低水平(P <

0.01)。5 d后逐渐呈恢复趋势 , 从二剂量比较可见 , B 淋巴细胞

硫芥中毒剂量加大转化增殖抑制加重。中毒 4 h , 硫芥中毒大

鼠脾淋巴细胞培养上清液 IL-2 含量即明显降低(P <0.01)。 1

d 和 3 d 其含量降低已超出试剂盒检测灵敏度范围无法取得数

据 ,5 d逐渐恢复但 IL-2 含量与对照组比较仍差异明显(P <

0.01)。对照组大鼠培养淋巴细胞上清液中 IL-6 含量为(467.93

±15.63)ng/ml , 0.8 LD50硫芥中毒后 4 h 开始下降 , 72 h 降至

(176.98±16.31)ng/ml(P <0.01), 120 h 有所回升 ,但仍然明

显低与对照组(P <0.01)。

3　讨论

　　淋巴细胞对硫芥极其敏感 ,大鼠硫芥中毒后淋巴细胞呈进

行性下降。此脾/体比值下降较早 , 而且严重。这改变反映了

淋巴细胞的作用趋势。脾脏是免疫活性细胞积聚的场所 ,免疫

功能变化必定反映在免疫器官改变[ 3] 免疫功能的降低显然表

现在脾重的下降 ,换而言之 , 脾脏重量的下降是硫芥的细胞毒

性作用所致淋巴细胞数量下降的结果。结果表明 , 硫芥中毒后

机体免疫功能严重抑制 ,具有出现早 , 恢复亦快的特点。

　　淋巴细胞的激活和增殖是发挥各种免疫功能的前提和条

件[ 5] ,机体免疫功能的下降首先表现在 T、B淋巴细胞的转化和

增殖能力。中毒后淋巴细胞转化和增殖能力与中毒 4 h 无明显

变化 ,而 B 细胞则明显降低 ,二者于中毒后 3d达最低水平。5 d

开始恢复 ,此结果提示 T、B淋巴细胞对硫芥敏感性有所不同。

　　T、B淋巴细胞的转化和增殖能力受细胞数量 、刺激物的性

质 、细胞表面的受体等多种因素的影响。 从结果可见引起 T、B

细胞转化和增殖力下降可能是硫芥中毒所致细胞数量下降的

原因。淋巴细胞分泌的细胞因子 IL-2、IL-6 在硫芥中毒后的含

量变化趋势与细胞数量变化一致。

　　综上所述 ,硫芥中毒后机体免疫功能明显抑制 , 具有体液

免疫比细胞免疫更为敏感的特点。当硫芥引起免疫功能下降 ,

会大大增加中毒后感染机会 ,威胁机体功能的恢复。

　　因此 , 硫芥中毒时 , 及早评价和提高机体免疫功能的措施

具有重要意义。

　　关键词:硫/中毒;淋巴细胞
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