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　　 IL2与 LAK细胞或 T ILs联合应用的过继免疫疗法 ,仅对

少数胃癌治疗有效 ,对大多数胃癌病人则无明显的治疗作用 ,

而且常伴有严重的毒副作用。治疗失败的原因主要是全身给予

细胞因子 ,不符合细胞因子的作用机理。为了在局部分泌细胞

因子 ,一些研究小组将细胞因子基因转染入肿瘤细胞表达 ,动

物体内研究表明 ,转染细胞在局部分泌细胞因子不仅可以避免

全身性副作用 ,而且可以诱导机体产生抗肿瘤免疫反应。

　　本实验的目的是研究 IL2 , IL4基因转染人胃癌细胞株的可

行性与有效性。我们用真核表达载体将 IL2 , IL4基因转染入人

胃癌细胞株 ,观察基因转染对胃癌细胞株的生物学特性和

LAK细胞对肿瘤杀伤作用的影响 ,并研究体外大剂量 γ射线

照射对肿瘤细胞存活和分泌细胞因子的作用 ,最后 ,我们观察

了基因转染细胞在裸鼠体内致瘤性的改变。

　　 ( 1)人胃癌细胞株表达 IL2 , IL4。人 IL2 cDNA , IL4 cDN A分

别插入到真核表达载体 BM GNeo的 Sall和 Xho I位点。用脂质

体转染法将 BM GNeo-h IL2 , BMGNeo-hIL4转染入人胃癌细胞

株 SGC-7901细胞 ,随机挑选阳性克隆检测 IL2表达为 20～ 131

u /106 /24 h, IL4表达为 20. 0～ 60. 12 ng /106 /24 h。有两个克隆

同时表达 IL2和 IL4 ( 86. 2 U+ 48. 8 ng /106 /24 h; 96. 5 U+

20. 01 ng /106 /24 h)。这表明人 IL2和 IL4基因可以单独或联合

转染入人胃癌细胞株 ,并表达有活性的细胞因子。

　　 ( 2)体外肿瘤细胞形态和生长能力。在培养条件下 ,分泌细

胞因子的胃癌细胞株与亲本胃癌细胞株的生长形态和生长能

力相比无明显差异 ,表明 IL2 , IL4基因转染和表达 ,并不改变胃

癌细胞株的体外生长特性。

　　 ( 3) IL2 , IL4基因转染细胞 M HC抗原表达。用免疫组织化

学和间接免疫荧光染色法 ,研究 IL2 , IL4基因转染对胃癌细胞

株 M HCⅠ 、Ⅱ类抗原表达的影响。虽然 M HCⅠ 、Ⅱ类抗原表达

与肿瘤细胞的免疫原性有关 ,但是 ,我们的实验结果表明 , IL2 ,

IL4基因转染并不改变胃癌细胞株表面 M HCⅠ ,Ⅱ类抗原的

表达。

　　 ( 4)增加 LAK细胞的肿瘤杀伤作用。 IL2激活外周血淋巴

细胞得到 LAK细胞 ,按效应细胞 /靶细胞比率 5 1,加入 LAK

细胞和胃癌细胞株 ,以 M TT比色法测 LAK细胞的肿瘤杀伤

作用。结果表明 , IL2 , IL4基因单独或联合转染胃癌细胞株可以

明显增强 LAK细胞的肿瘤杀伤作用 ,而且 , IL2和 IL4基因转染

胃癌细胞株 ,比转染 IL2或 IL4单项基因 ,更有效地增强 LAK细

胞的作用。这个结果表示: IL2 , IL4基因转染细胞与 LAK细胞

联合使用 ,可能是治疗胃癌的有效方法 ,将 IL2和 IL4基因联合

转染同一胃癌细胞株表达 ,可以更有效地增强机体抗肿瘤免疫

反应。

　　 ( 5)γ射线照射对胃癌细胞株分泌细胞因子的影响。临床应

用含分泌细胞因子的胃癌细胞株作为肿瘤疫苗时 ,要求消除细

胞的任何致瘤能力。大剂量的γ射线照射可以消除胃癌细胞的

生长能力 ,但在一定时间内仍然维持它们的代谢活性。体外照

射 50 Gyγ射线后 ,胃癌细胞株尽管失去增殖能力 ,但是仍然可

能持续分泌 IL2或 IL4 , 2～ 3周 ,胃癌细胞株 5周内 100%死亡 ,这

对于避免将有致瘤能力的胃癌细胞株输入病人体内 ,有重要的

意义。

　　 ( 6) IL2 , IL4基因转染胃癌细胞株的体内致瘤性。我们将 IL2

或 /和 IL4基因转染胃癌细胞株接种于裸鼠体内以评价转染细

胞的体内致瘤性。亲本胃癌细胞株和转染 Neo载体的胃癌细胞

株在 5周内均形成肿瘤 ,而 IL2及 IL2和 IL4基因联合转染的胃癌

细胞株接种裸鼠体内 12周仍未见肿瘤形成 ,表明 IL2 , IL2和 IL4

基因联合转染人胃癌细胞株 ,可以消除转染细胞的致瘤性。由

于人 IL4有明显的种属特异性 ,与我们预计结果一样 ,人 IL4基

因转染细胞在裸鼠体内可形成肿瘤。

　　亲本胃癌细胞株与 IL2基因转染细胞 1 1混合接种于裸鼠

体内时 ,也不形成肿瘤 ,表明 IL2基因转染细胞诱导机体产生的

抗肿瘤免疫反应 ,可以排斥混合接种的亲本胃癌细胞株 ,即 IL2

基因转染胃癌细胞株可以产生“旁观者效应”。

　　我们的实验结果表明 ,细胞因子基因可以转染入人胃癌细

胞株 ,并表达有活性的细胞因子。细胞因子基因转染胃癌细胞

株 ,作为肿瘤疫苗 ,诱导机体产生抗肿瘤免疫反应 ,可能是免疫

治疗胃癌有效方法。
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