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叶 庆!等! "#$%% 患者瘤细胞膜表面 &’#()*+ 和人 ,-./0 的制备及其抗瘤效应

恶性 " 淋巴瘤细胞膜表面免疫球蛋白的独特
型决定簇!(1&2"不仅是肿瘤特异性标记#也是淋巴
瘤特异性抗原之一$ 所以可用其独特型抗原!&’"作
为疫苗进行主动免疫治疗 %3#4&$ 但由于 &’ 是自体成
分#免疫原性较弱#且肿瘤患者免疫功能低下#故 &’
诱导机体免疫应答能力较弱$ ,-.- 是一类重要的
抗原提呈分子#能够与抗原肽结合#并将其提呈给

抗原提呈细胞!5678296 .:9-967862 )9;;#<=$-"$ 本
研究将前期构建的慢性 " 细胞白血病细胞 (1&2 原
核表达载体 .,>?4 和人 ,-.@0 原核表达载体
.A(,@0 在大肠杆菌中表达#并将这两种蛋白在一
定条件下在体外结合形成 ,-.@0#&’#研究其抗瘤作
用并初步探讨其机制$

! 材料与方法

!"! 材料
质粒 .,>?4#()*+’ 含有 "#$%% 患者瘤细胞膜

表面 &’#()*+的 B?<序列#由本课题组构建%C&(质粒
.A(,@0’含有编码人 ,-.@0 的 B?< 序列#该质粒
由同济医学院生化与分子生物学系冯作化教授惠

赠( 大肠杆菌 ,"43D3 和 E%#3#F;G9’ 本课题组储
存 (&=HI’<19:9-)J 产品 (?8 K#?H<#<25::J-9’ 德国
L&<I>? 公 司 产 品 (B><>#葡 萄 糖 凝 胶 <#D4’
=M5:15)85 进口分装 (人 ,-.@N)人 &%#3)人 H?*#!
>%&(< 检测试剂盒均为 =:J1925 公司产品(辣根过
氧化物酶标记的 ,8- 抗体!D 12 O 1%"为 $P=86) 公
司产品( 辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 &2I!0QR
12 S 1%"为上海生物制品研究所产(AHH 为 (8215 公
司产品("8J#H9T!&6-7:G1967 自动快速酶标仪为 "8J#
H9T公司产品(抗 BU#*&H$ 抗体#抗 $BR#*&H$ 抗体#
抗 $BC#*&H$抗体均为 (8215 公司产品(流式细胞仪
为美国 "B公司产品(B5G’8!慢性 "细胞白血病细胞
株")VDW4!慢性髓性白血病细胞株"和 ,9.I4!肝癌
细胞株"均为本室长期保存的细胞株#用含 30X胎牛
血清!*"("的 P=A&#3WU0培养基#置 C@Y)DX$Z[培

养箱中培养#取对数生长期的细胞用于以下实验$
!"# 方法
\]4Q3 "#$%%患者瘤细胞膜表面 &’#()*+的制备及纯
化 含 &’#()*+ 基因 !一端融合 W 个组氨酸纯化标
签"的阳性转化菌 .,>?4#()*+ 培养过夜#用 &=HI
诱导后离心取上清过 ?84^柱#用不同浓度的咪唑缓
冲液洗脱#收集各段的柱出口液#检测其蛋白浓度$
将各管样品蛋白合并液用 ="( 透析#以 =>I40000
浓缩#经除菌过滤#置 UY备用$
3Q4Q4 "#$%% 患者瘤细胞膜表面 &’#()*+ 的 (B(#
=<I> 电泳鉴定和 >%&(< 检测鉴定 将上述纯化
产物加入已制备好的 (B(#=<I> 上样孔中# 电泳#
而后用考马斯亮蓝染色#脱色液脱色$ 用不同浓度
的咪唑缓冲液梯度洗脱#每 C 1% 收集一管#共收集
3R0 管$ 将 3R0 个样品加入两张 _W 孔酶标板#加入
辣根过氧化物酶标记的 ,8- 抗体# 并设阴性!="(#

!摘 要" 背景与目的#恶性 " 型淋巴细胞表面免疫球蛋
白 !-G:‘5)9 191F:569 811G6J2;JFG;86# (1&2"表达的独特型
决定簇!&’8J7a.8) ’979:186567# &’"不仅是该类肿瘤特异性标
记#也是该类肿瘤的特异性抗原#可诱导机体对其产生特异
性免疫应答#但由于 &’ 是自体成分#分子量小#免疫原性较
弱$ 人热休克蛋白 @0!M957 -MJ)T .:J7986#,-.@0" 是一类重
要的抗原提呈分子#能有效加强抗原肽的免疫原性$ 本研究
通过制备慢性 " 型淋巴细胞性白血病 !"#)9;; )M:J68)
;a1.M578) ;9GT9185#"#$%%"患者瘤细胞膜表面独特型单链抗
体 !&’8J7a.8) ’979:186567 -862;9#)M586 5678FJ’a# &’#()*+"和
,-.@0 两种蛋白#在体外研究两者联合抗瘤作用并初步探讨
其机制$ 方法#分别在大肠杆菌中表达 &’#()*+ 和 ,-.@0 两
种蛋白#表达产物经 (B(#=<I> 电泳!-J’8G1 ’J’9)a; -G;‘579
.J;a5):a;518’9 29; 9;9)7:J.M9:9-8-" 及 >%&(< !96ba19#;86T9’
811G6J-J:F9675--5a"检测鉴定后#分别用金属螯合层析和离
子交换层析纯化并在体外将这两种蛋白结合成复合物

!,-.@0#&’"$ 用 AHH 法及检测 &’#()*+ 组 ) 人 ,-.@0 组及
,-.@0#&’ 组 刺 激 外 周 血 单 个 核 细 胞 !.9:8.M9:5; F;JJ’
1J6J6G);95: )9;;# ="A$"的增殖作用#以 >%&(< 法检测各组
培养上清中 &%#34 和 H?*#! 水平# 并用流式细胞术检测各
组 ="A$ 亚群的变化$ 用活细胞计数法检测各组被激活的
="A$ 对慢性 " 细胞白血病细胞株 B5G’8)慢性髓性白血病
细胞株 VDW4 和肝癌细胞株 ,9.I4 的杀伤作用 $ 结果 #经

(B(#=<I> 电泳分析纯化后表达产物的分子量大约为 C0 TG
!&’#()*+ 蛋白"和 @0 TG!,-.@0 蛋白"#分别与其理论预期值
相符$ ="A$ 的增殖作用)培养上清中 &%#34 和 H?*#! 水平#
,-.@0#&’ 组明显强于 &’#()*+ 组和人 ,-.@0 组!!c0Q0D"#而
&’#()*+ 组和人 ,-.@0 组明显强于阴性对照组!!c0Q0D"$ 流
式细胞术检测显示在 ,-.@0#&’ 组)&’#()*+ 组和人 ,-.@0 组
="A$ 中 $BR^ H 细胞亚群的百分率均有增加# 其中 ,-.@0#
&’组最明显$ 在 &’#()*+ 组和 ,-.@0#&’ 组激活的 ="A$ 对
B5G’8 细胞的杀伤作用较 VDW4),9.I4 细胞强!!c0Q0D"#且
,-.@0#&’ 组激活的 ="A$ 对 B5G’8 细胞的杀伤作用明显强
于 &’#()*+ 组!!c0Q003"$ 结论#成功获取 "#$%% 患者瘤细胞
膜表面 &’#()*+ 和人 ,-.@0 两种纯化蛋白(,-.@0#&’ 在体外
可增强 ="A$ 的特异性杀瘤作用#其机制可能与促进 ="A$
的增殖)活化 $BR^ H 细胞并诱导具有抗肿瘤作用的 HM3 型
细胞因子的分泌有关$
关键词#慢性 " 淋巴细胞性白血病( 表面独特型单链抗体(
人热休克蛋白 @0
中图分类号#P@C#CW 文献标识码#<
文章编号#3000dUW@E!4eeR"e4fe3CCfeW
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吐温!和阳性"!"#$%&’()!对照#酶标光度计 *+,-.
测每孔吸光度"/0#’&0/-1)#!!值$
23435 人 6#%78 蛋白的制备及纯化 将含有
%9:678 的 ;<$2$0=>) 83, .< 加入 ?+@A培养基中#
扩增至 ! 值为 835B83, 时#加入诱导剂至终浓度为
8384 ..’= C D EFGH C , ..’= C D 乳糖诱导# 用超声波
破菌 # 将上清加入已平衡好的 IJKJ 柱 # 用 48
..’= C < LAM 洗脱#再以含 288 ..’= C < N/O= 的 48
..’= C < LAM 洗脱#将含有目的蛋白的各管收集液
合并#加入 KGL 至终浓度 5 ..’= C <#静置过夜以去
除目的蛋白可能的结合肽#再次过柱%洗脱$测量各
管样品蛋白含量$ 将各管样品蛋白合并液用 LAM
透析#以 LJH48888 浓缩#经除菌过滤#置 *P备用$
2343* 人 6#%78 蛋白的 MIM$LKHJ 电泳鉴定和
J<EMK 检测鉴定 将上述纯化产物加入已制备好
的 MIM$LKHJ 上样孔中#电泳#而后用考马斯亮蓝
染色#脱色液脱色$ 用人 6#%78 J<EMK 检测试剂盒
检测上述纯化产物中人 6#%78 蛋白的含量#操作按
说明书进行$
2343, 6#%78$EQ 制备 取过滤除菌的 6#%78 "2
!R C!<!2, !<#EQ$M1ST "288 !R C .<!4, !<#KIL
"28 ..’= C <!, !<#?RO=4"28 ..’= C <!, !<#57P温
育 4 U$
2343V 外周血单个核细胞"%)&"%U)&/= 0=’’Q .’-’-$
>1=)/& 1)==##LA?O!的增殖作用 常规分离 LA?O#
标本来源于 , 个健康志愿者#每次实验的细胞来源
于同一人$ 洗涤并用含 28W SOM 的 XL?E$2V*8 培
养液 "培养液中含终浓度为 488 Y C .< 的 E<$4!悬
浮#计数并调整细胞浓度至 4Z28V C .< 备用$ +V 孔
板每孔加入 288 !< 4Z28V C .< LA?O 悬液#分别加
入 EQ$M1ST "终浓度为 ,,8 !R C .<#EQ$M1ST 组!%人
6#%78 蛋白 "终浓度为 28 !R C .<# 人 6#%78 组!%
6#%78$EQ "本研究中 6#%78$EQ 的剂量及浓度按
6#%78$EQ中所含 EQ$M1ST的量进行计算!按 ,倍稀释
法加入细胞孔中#使其终浓度分别为 5 !R C .<%83V
!R C .<%8324 !R C .<%8384* !R C .<%8388*[ !R C .<#
83888+V !R C .<$ 每份标本设 5 复孔# 加入等体积
XL?E$2V*8 液作为阴性对照# 加入结核菌素 LLI
"终浓度为 [8 !R C .<!作为阳性对照#置 57P%,W
O\4培养箱中培养$
2343V32 ?GG 法检测各组 LA?O 的增殖率 74 U
后#用 ?GG 法测定各组 ,78-. 处 ! 值$ 根据公式
计算各组的增殖率&
增殖率]"实验组 ! 值^阴性对照组 ! 值! C阴

性对照组 ! 值Z288W
2343V34 检测各组培养上清中 E<$24 和 GNS$" 含
量 收集上述各组"6#%78$EQ 组取终浓度为83V !R C
.< 这一组为例!在培养箱中培养 , Q 的培养上清#
用人 E<$24 J<E:K 试剂盒和人 GNS$"J<E:K 试剂盒
分别检测其中 E<$24 和 GNS$" 的浓度$
2343V35 流式细胞术检测各组 LA?O亚群的变化 收
集上述各组"6#%78$EQ 组取终浓度为 83V !R C .< 这
一组为例!在培养箱中培养 , Q 的细胞和荧光抗体
一起在 *P环境下孵育 5,B,8 ."-#用 6_-‘# 液洗涤
两次#标记后的细胞用 SKO:1_-"A_1a’- I"‘"-#’-!
行单色分析 $ 抗体分别为抗 OI*$SEGO 抗体 %抗
OI[$SEGO 抗体$
23437 激活的 LA?O 对不同肿瘤细胞的杀伤作
用 将各组在培养箱中培养 , Q 的细胞为效应细
胞#以 I_>Q"%b,V4%6)%H4"细胞浓度为 4Z28, C .<!
为靶细胞$将各组效应细胞转到 +V 孔板中#再分别
加入 I_>Q"%b,V4%6)%H4# 按效c靶]48c2 的比例混
合#并设对照组 2"效应细胞为新鲜分离的 LA?O!%
对照组 4"效应细胞为培养 , Q 的未刺激的 LA?O!#
置 57P%,WO\4培养箱中培养 4* U$ ,W伊红染色#
显微镜观察并用白细胞计数板计数#计算细胞死亡
率$
细胞死亡率]"实验组^阴性对照组细胞死亡

数! C * 个大方格内淋巴细胞总数Z288W
!"# 统计学方法
采用 :L::2538 软件进行 " 检验 %#4 检验及

:%)_&._- 相关分析##d838, 具统计学意义$

$ 结 果

$"! 可溶性 %&’()*+ 蛋白的表达!纯化及鉴定
含 EQ$#1ST 基因的阳性转化菌 %6JN4$:1ST 培

养过夜# 上清离心后做 24W :I:$LKHJ 电泳分析
可见#ELGH 诱导 V U 时出现约 58 ‘> 的特异性蛋白
条带# 与目的蛋白 EQ$:1ST 理论推算值相符 "图
2K!$经 J<E:K 鉴定证明#在咪唑洗脱液 ?OKO$48B
?OKO$*8 区可见一明显组氨酸标记蛋白吸收峰#
即为 EQ$#1ST蛋白洗脱峰#最大浓度为 83,*7 .R C.<$
$"$ 人 ,(-./ 蛋白的表达!纯化及鉴定
经 J<E:K 鉴定证明# 经过 IJKJ$:)%U_Q)e K$

,4 离子交换柱层析法纯化的人 6#%78 蛋白产量可
达 2325V .R C .<$ 经 :I:$LKHJ 电泳鉴定#在分子
量大约 78 ‘> 处#可见特异性蛋白染色条带$ 与目
的蛋白人 6#%78 理论推算值相符$ 见图 2$
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!"# $%% 法检测各组 &’$( 的增殖率
!"#$ 的增殖率在 %&’()*+ 组 ! 人 ,-./0 组!

,-./0’%& 组"终浓度为 012 !3 4 56#较阴性对照组
明显增高 "!70809#$,-./0’%& 组明显强于 %&’():+
组和人 ,-./0 组 "! 70109#$ 而 %&’():+ 组和人
,-./0 组明显强于阴性对照组"!70109#% ,-./0’%&
的浓度在 ; !3 <56至 01000=2 !3 <56之间时$!>?$
的增殖率与 ,-./0’%& 呈剂量依赖关系 "相关系数
"@08===#% 当 ,-./0’%& 浓度为 082 !3 < 56 左右时$
对 !>?$ 增殖作用较明显% 见图 A$;%

!") 检测各组培养上清中 *+,-! 和 %./,! 水平
各组培养上清中 %6’BA 和 CD*’" 水平在 %&’

()*+ 组!人 ,-./0 组!,-./0’%& 组较阴性对照组明
显增高 "!70809#$,-./0’%& 组明显强于 %&’()*+ 组

和人 ,-./0 组 "!70809#$而 %&’()*+ 组和人 ,-./0
组明显强于阴性对照组"!70809#% 见图 E%

!"0 流式细胞术检测各组 &’$( 中 % 细胞亚群
的变化

流式细胞术检测显示在 ,-./0’%& 组 !%&’()*+
组和人 ,-./0 组 !"?$ 中 $FGH C 细胞亚群的百分
率较阴性对照组均有增加"!70809#$其中 ,-./0’%&
组最明显"!70800B#% 见图 9%

图 B 重组阳性菌表达 %&’()*+ 和人 ,-./0 蛋白的
(F(’!IJK 电泳鉴定图

:L3MNO B %&OPQLRL)SQLTP TR NO)T5ULPSPQ L&LTQV.L) &OQON5LPSPQ
-LP3WO’)XSLP SPQLUT&V "%&’():+# SP& XM5SP XOSQ -XT)Y .NTQOLP

/0 ",-./0# UV (Z(’!I[K
6SPO ?& .NTQOLP 5TWO)MWSN \OL3XQ 5SNYON’ WSPO- B’;& .,KDA’
)TPQSLPLP3 ,>AB9B LP&M)O& UV %!CJ RTN 2$ BA$ SP& BG X$ -O.SNSQOWV’
WSPO E& O].NO--LTP .NT&M)Q- LP #$%&’( >AB9B )TPQSLPLP3 NO)T5ULPSPQ
.WS-5L& .,KDA’():+’ WSPO 9&.MNLRLO& ,-./0 .NTQOLP UV ZKIK’
(O.XS&O] I’9A LTP’O])XSP3O )XNT5SQT3NS.XV8

图 A ,-./0’%& 刺激 !>?^ 增殖的作用
:L3MNO A !NTWLRONSQLTP TR .ONL.XONSW UWTT& 5TPTPM)WOSN )OWW-

"!>?^-# -QL5MWSQO& \LQX )T5.WO] ,-./0’%&

图 ; 不同浓度 ,-./0’%& 对 !>?^ 增殖的影响
:L3MNO ; !NTWLRONSQLTP TR !>?^- -QL5MWSQO& \LQX &LRRONOPQ

)TP)OPQNSQLTP- TR ,-./0’%&

图 E 增殖的 !>?^ 培养上清中 %6’BA 和 CD:’" 水平
:L3MNO E CXO WO+OW- TR LPQONWOMYLP’BA "%6’BA# SP& QM5TN

PO)NT-L- RS)QTN’" "CD:’"# LP )MWQMNO -M.ONPSQSPQ TR
.NTWLRONSQLP3 !>?^-

图 9 各组增殖的 !>?^ 中 C 细胞亚群的变化
:L3MNO 9 C WV5.XT)VQO -MU-OQ- LP .NTWLRONSQLP3 !>?^-
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!"# 激活的 $%&’ 对不同肿瘤细胞的杀伤作用
在倒置显微镜下可见! 对照组 ! 的 " 种靶细

胞 "#$%&’()* 组及 )*(+,-. 组的靶细胞 /01! 和
#2%3(! 细胞形态基本正常!死亡率均低于 4’5!而
在人 #$%&6 组和对照组 4 的 " 种靶细胞"#$%&6()*
组及 )*(+,-. 组的靶细胞 789*: 均可见明显的细胞
形态异常及死亡的结构变化#数据通过统计学处理
显示$在 )*(+,-.组和 #$%&6()* 组!激活的 ;<=> 对
789*: 细胞的杀伤作用较 /01! 细胞%#2%3! 细胞
强&!?’@A0’(且 #$%&A()* 组激活的 ;<=> 对 789*:
细胞的杀伤作用明显强于 )*(+,-. 组 &!?A@AB’!而
人 #$%&A 组激活的 ;<=> 对 " 种靶细胞的杀伤作
用均强于阴性对照组 &!?A@A0’( 由于 /01! 是 C/
细胞敏感的细胞株!新鲜分离的 ;<=>&对照组 B’
对 /01! 细胞的杀伤作用较 789*: 细胞%#2%3(! 细
胞强&!?A@A0’# 见图 1#

( 讨 论

肿瘤细胞在恶性增殖过程中!细胞内可产生众
多的可被 >DE$ 识别的抗原肽 )F!0*+恶性 < 淋巴细胞
表面免疫球蛋白&+G)H’表达的独特型决定簇&)*’
不仅是该类肿瘤特异性标记!也是类肿瘤的特异性
抗原+ 这种蛋白可作为靶分子供自体 >7FI和 >7JI

D 细胞识别! 诱导机体对其产生特异性免疫应答!
所以可用 )* 作为恶性 < 淋巴细胞瘤的特异性疫苗
进行主动免疫治疗 )B!!*+ 但由于 )* 是自体成分!分
子量小!免疫原性较弱!且肿瘤患者免疫功能低下!
故 )* 诱导机体免疫应答能力较弱+ 本实验和我们
以前的工作都证明 )"*$在高浓度下&00A !H K GE’)*(
+,-. 蛋白具有较弱的诱导 ;<=> 细胞增殖作用!
其激活的 ;<=> 具有较弱的特异性杀瘤作用(但浓

度较低时! 这种作用并不明显+ 这表明 )*(+,-. 蛋
白虽具有一定抗原性!但其抗原性很弱+ 所以若以
此作为抗原诱导机体产生保护性免疫应答!必须与
佐剂或载体联合作用以增强其免疫原性+

#$%&’ 最初作为一类分子伴侣被人们认识!现
在发现它们还是一类重要的抗原提呈分子!能够和
抗原肽结合! 并将后者提呈给 L;>$+ 有文献报道
#$%&’ 对抗原的提呈具有放大作用!仅需结合 ! MH
多肽即可产生有效的免疫应答 )1*+ 因此!#$%&’ 可
作为一种理想的抗原提呈分子!有效加强抗原肽的
免疫原性+
鉴于此!本研究将前期构建的慢性 < 细胞白血

病患者 +G)H 原核表达载体 %#NC! 和 #$%&A 原核
表达载体 %=+#&A 在大肠杆菌中表达!纯化并鉴定
)*($,-.蛋白和人 #$%&A两种蛋白+ 由于 #$%&A具有
在腺苷二磷酸&8*2MO$:M2 *:%PO$%P8Q2!L7;’存在的条
件下结合多肽的性质)&*!本实验室已用非变性聚丙烯
酰胺凝胶电泳法&%ORS8,TSR8G:*2 H2R 2R2QTO%POT2$:$!
;L3N’ 和 U2$Q2TM VROQ 证明在 4 GGOR K E L7; 和 4
GGOR K E =H>R!!"&W的条件下温育 ! P 足以形成复
合物 #$%&A()*+ 该 #$%&A()* 对 ;<=> 的增殖作用
明显强于 )*(+,-. 组和人 #$%&A 组&!?A@A0’!而 )*(
+,-. 组和人 #$%&A 组明显强于阴性对照组 &!?
A@A0’+ 说明 #$%&A()*")*(+,-. 蛋白及人 #$%&A 蛋
白均可激活 ;<=>!诱导其增殖!但以 #$%&A()* 的
作用最强 + 另外在 #$%&A()* 浓度梯度实验中 !
#$%&A()* 浓度为 A@1 !H K GE 时就能够刺激 ;<=>
的增殖和活化! 与浓度为 00A !H K GE 的小分子抗
原肽刺激能力比较!两者肽的用量相差近 BAAA 倍!
说明人 #$%&A 蛋白能增强 )*(+,-. 的免疫原性+
在细胞杀伤实验中!)*(+,-. 组和 #$%&A()* 组

激活的 ;<=> 对 789*: 细胞的杀伤作用较 /01!"
#2%3(! 细胞强! 显示 )*(+,-. 和 #$%&A()* 激活的
;<=> 的杀伤作用具有很好的细胞特异性! 并且
#$%&A()* 激活的 ;<=> 的这种特异性的杀伤作用
要明显强于 )*(+,-. 组&!?A@AB’!说明 )*(+,-. 能诱
导针对 <(>EE 的特异性的杀瘤作用! 而 #$%&A 和
)* 结合形成肽复合物后可以有效增强这种特异性
杀伤的诱导+为探讨这种特异性杀瘤作用形成的机
制!我们检测了各种肽激活的 ;<=> 中 D 细胞亚群
的变化和细胞上清中细胞因子的变化+流式细胞术
检测显示在 #$%&A()* 组")*(+,-. 组和人 #$%&A 组
;<=> 中 >7JID 细胞亚群的百分率均有增加!其中
#$%&A()* 组最明显! 说明 #$%&A()* 具有的强大的

图 1 激活的 ;<=> 对不同肿瘤细胞的杀伤作用
-:H9T2 1 /:RR:MH 2XX:,:2M,S OX 8,Q:.8Q2* ;<=>$ QO *:XX2T2MQ

Q9GOT ,2RR$
DP2 2XX2,QOT ,2RR$ :M >OMQTOR(B HTO9% 8T2 XT2$P ;=<>$( QP2 2XX2,QOT
,2RR$ :M >OMQTOR(! 8T2 9M$Q:G9R8Q2* ;=<>$ QP8Q ,9RQ9T2* XOT 0 *8S$@
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杀瘤作用可能与 !"#$% 细胞亚群的增加密切相关!
激活的 &’(! 的培养上清中 )*+,- 和 %./+! 水平
在 01234+)5 组")5+67/8 组和人 01234 组 &’(! 中
!"#9% 细胞亚群的百分率均有增加# 其中0123:+)5
组最明显#也表明该 0123:+)5 诱导的免疫反应可明
显增加 %;, 类型的细胞因子的产生#能打破肿瘤患
者体内由于 %;, < %;- 类细胞因子间的漂移所引起
的免疫耐受#增强机体抗肿瘤免疫效应$#%!
总之#本研究成功获取恶性 ’ 淋巴细胞瘤患者

的恶性 ’ 淋巴细胞膜表面 )5+67/8 和人 0123: 两
种纯化蛋白&人 0123: 蛋白能增强 )5+67/8 的免疫
原性# 它们形成的 0123:+)5 激活的 &’(! 具有有
效的和特异的杀瘤作用#其机制可能与促进 &’(!
的增殖"活化 !"#$% 细胞并诱导具有抗肿瘤作用的
%;, 型细胞因子的分泌有关!由此可见 0123:+)5 是
一种有望用于临床对恶性 ’ 淋巴细胞瘤进行主动
免疫治疗的特异性疫苗!
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