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鼻咽癌组织提取液
，
前列腺素�

�，
干扰素

对人自然杀伤细胞功能影响的研究
区大卫 蔡体育 李 端 陈爱珍 简志瀚

�肿瘤研究所病理免疫室 �

����年��������和���������分别发现人和小鼠 的淋巴细胞在没经过特异性 免疫
，

也无需抗体参与下就能在体外杀伤某些肿瘤细胞
，
因而称为自然杀伤 ��� �细胞

，
各国学

者对这种细胞的性质进行了大量深入的研究
，
认为��细胞在体内可以抑制肿瘤的发生

，
发

展和转移
，
是机体执行免疫监视功能的重要效应细胞 �‘�。

��细胞对肿瘤细 胞的杀伤
， 可

以受很多因素 �包括来自肿瘤的因素�调节和影响
，
研究这些因素的作用特点和条件

，
对肿

瘤预防
，
治疗及预后均有重要意义 �‘ ， “ � 。

为此
，

我们进行了鼻 咽癌组织提取液
，
前列腺素

�����
�，
及干扰素对��细胞功能影响的初步研究

。

材 料 币 方 法

肿瘤细胞
�

体外培养的人慢性髓性白血病����细胞系
。

培养液
�

含��肠小牛血清的����培养液
。

鼻咽癌组织提取液������和正常人扁桃腺提取液液�����的制备 ����

取人鼻咽癌淋

巴结转移瘤和正常人扁桃腺组织
，
分别放在 ���“ �溶液中

，
制成匀浆

。

经冻融
，

高速离心
，

取上清置半透膜袋内透析
，
浓缩

，
测定蛋白含量

。

本研究提取液蛋白含量为�
�

�毫克�毫升
。

千扰素
�

�广州医药卫生研究所
， ��毫克�毫升 �

��吧 �
，

�

�贵阳制药厂
， �毫克�毫升 �

。

琳巴细胞的制备
�

取肝素抗凝的正常人静脉血
，
用常规的�����卜�������密度梯度离

心法分离到人外周血单核白细胞
，
置培养液中��

“

�孵育小时
，
用贴壁玻璃的方法 除去单核

巨噬细胞得效应淋巴细胞
。

效应琳巴细胞的处理
�

用培养液将细胞浓度调至 �
、

一 � � ����毫升
，
分别加入不同浓度

叭 的����
， ���， ����

或干扰素
。

��℃孵育 �小时后 ，
将干扰素处 理组织细胞用 培养液

洗�次
，
浓度调至 � � ��“�毫升

。

其余各组加入物浓度不变
，
细胞浓度至 � ��护庵升

。

�’��释放试验 �‘ ， “ � 测定效应淋巴细胞对靶细胞的裂解率
。

�� �标记靶细胞
。

取需要量的 �
。 。 �细胞

，
洗一次

，
每� ����瘤 细胞加入���林��

�����“ ‘� 。溶液 �中国科学院原子能研究所
， �

�

�����毫升 �
，
再加入 含�肠小牛血 清的

培养液�
�

�毫升置��℃ 温箱�小时，
每��分钟摇 动一次

，
然后洗 �次

，
用培养液调至 � �
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��“�毫升
。

�� �试验方法
�

取不 同处理的效应细胞和标记的靶细胞各�
�

�毫升 于�。孔� 型底培养

板中作实验组
� ，
加入培养液和标记靶细胞各�

�

�毫升为自发释放组
，
加入�肠聚乙二醇辛基苯

基醚和标记的靶细胞各。 �

�毫升为最 大释放红�
，
丫点�。 火 � 离心 �分钟后 置含 �肠��

�的潮湿

空气中
， ��℃温箱孵育�小时

，
再径��火�离心工。分钟后

，
每孔吸上牙青�

�

�毫升
，

置���、 礴。微

米塑料试管中用�计数器测定释放到上清的
�‘�����位

。

姆孔
�‘��释放实际值为 �� �实验

组 ��� 一�本底���� 火��
。
�

�

�毫升标记靶细胞的���为总掺入值
。

上述每组均作三

个平行孔试验
。

靶细胞裂解率计算公式
�

靶细胞裂解率一
产

黑粤攀�塔煞尸澳澳奥黛磐兴
、

弋 上 ��井又�峪冲护刀又之以一�
� 通从 洲 艺吃们

‘ 龙粗几乞

� 土��肠

三种不同处理的实验
夕
均重复��次

，
每次试验的效应细胞来自同一 正常人

。
����二

，

���和����
处理的实验

，
均设含同浓度处理物培养液加标记靶细胞组对照

。

因对自发释放

无明显影响
，
公式仍按上述 自发释放值�十算

。

结 果

�
�

����， ���对��功能的影响
。

用不 同浓度的����或���与效应淋巴细胞预孵育 工小时并进行
� ‘��释放试验

。

结果

����的释释度为�
�

��时
，
靶细胞裂解率为儿

。

�二��
�

�， 无处理对照为�
�

�� 士��
。

�
。

加入物

稀释度为�
�
��时

， ����处理组靶细胞裂解率为��
�

�士�
�

�， ���处理组为��
�

�士 ��
�

�，

无处理对照为��
�

�士��
�

�
。

表明����处理明显抑 制了�� 细胞对靶 细胞的裂 解率 ��，�

�
�

��主�， 而���则无明显的影响作用 �图 �， ��
。

艺�

斗言
‘

牡
一

�

盆
��

���曰口�，�������，�

对口 ” ��君 �了�

和抓知幼
�

劝
别的加

尸
�
的�

�‘�口护‘娜���

勺��

�助

幼功。

图 � ����对��细胞功能的影响 引��

释放试验�
，
�� �� 。 � �

，

����稀

释度为 � � ��

图 � ����
，
���对��细胞功能的影

响 ����释放试验�
�
�二 ��� ， �

，

����和���稀释度为 �
�

��
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弃叹 法红 鱿提取泳
夕

节列眼素�
�，

干扰素对人 自然杀仿加膨功熊影响的研 完

�
�

����对��细胞功能的影响
。

用��
一 ，， ��

一 ‘ ， �。 一 ，， �。 一 �克分子�升的����与效应淋巴细 胞孵育连 小时并
‘

进行书��
�

“ 释放试验
。

结果靶细胞裂解率分别为��
�

�士�
�

�， ��
�

�士��
�

�，
�

��
�

�士��
�

�， �
�

�士��
�

�，

无处理对照为��
�

�士�
�

�，
表明���

�
浓度为��

一 “� 以上时
，
明显抑制了��细胞对靶细胞的

裂解率 ���为�
�

��� �
。

这种作用随着所加����的浓度升高而增强 �图 � �
。

�
�

干扰素对��细胞功能的影响
。

用活性浓度��
， ��“ ， �� ��“ ， ��” ， ����” �林����千扰素与效 应淋巴细 胞预孵育主

小时
，
结果靶细胞裂解率分别为��

�

�士��
�

�， ��
�

�士��
。

�， ��
�

�士�
�

�， ��
�

�土�
�

�， ��
�

�士

��
�

�，
无处理对照为��

�

�土�
�

�
。

表明干扰素活性为���林�垃�以上时
，

可以明显提高��细胞

对����靶细胞的裂解率
， �����

�

�� �
。

这种作用随着所加干 扰素的活 性浓度升高而增强

�图 � �
。

�平澎幸升

图 � 前列盼�
�
对臼然杀伤细胞功能

的影响 ����释放试验的�
��

二 ���
�
�

图 搜 十扰素人 自然 示历细泡功能的影

响 �‘��
释放试验的�

�
����

，

讨 论

随着��细胞研究的进展
，
有关肿瘤病人��细胞功能的研究

，
逐渐受到 注意

。

近年
，

不少作者已陆续报告卵巢
，
乳腺

，
肝

、

肺
、

食道癌
、

白血病
，
黑色素瘤

，
恶性淋巴瘤等病人

外周血��细胞功能降低 �“ ���。

这种降低主要见于晚期肿瘤病人 � 一些肿瘤病人
，
如早期

� 较局限者
，
可有正常的��活性多 ���某些 肿瘤病人 的��细 胞活性 甚至高 于正常 人的水

平 �，“ ’ “ � 。

从现有资料看来
，
除恶性淋巴瘤

，
黑色素瘤病人的��细胞功能缺陷可能为肿

瘤出现前已存在外
，
对于大多数肿瘤病人 ��细 胞功能 改变 的主要 原因还 没有满意的解

释 �， “ ” �� 。

看来
，
这和肿瘤病人体内对��细胞功能影响的因素不无关系

，
研究这些因素

的作用和机理
，
将有助于这一问题的解决

。

����������等人报告晚期肿瘤病人外周血淋巴细胞中��细胞的数口及 其对单 个靶细



胞的杀伤与正常人并无明显差异
，
认为肿瘤病人��细胞活性降低可能是因为受 到某些抑制

细胞或因子影响
，
周转作用力受到抑制所造成

。 〔“ �我们曾用体外培养的高分化鼻咽癌细胞

系����， 和低分化鼻咽癌细胞系���
�加入以�弓时为靶细胞的�‘��释放 试验

，
结果��

细胞功能有抑制作用
。

本文进一步用鼻咽癌淋巴结转移瘤组织提取液与效应淋巴细胞孵育并

进行
“ ���释放试验

，
可见对��细胞有明显的抑制作用

， 而对照的正常人扁桃腺组织提取液

则无此影响
，
表明肿瘤组织中存在一种

“

免疫抑制因子
”
可以抑制��细胞的功能

。

我们曾

发现
，
这种鼻咽癌组织提取液可以抑制���刺激的外周淋巴细胞转化功能 汇’ �可见是一种作

用较广泛的免疫抑制物
。

如能证实其他肿瘤组织或病人血中也有类似因子
，
那未

，
有大量肿

瘤产物或抗原释放的病人
，
如某些晚期肿瘤病人

，
接受放化疗的病人

，
其��功能的降低与

此不无关系
。

据目前所知
，
肿瘤细胞与淋巴细胞培养接触时可以分泌���

� 。

肿瘤组织中的巨噬细胞

也有这种作用 〔 ‘ “ ’ ‘ ��。
����

是调节和影响免疫系统功能的重要激素
， � ������等人报告

����对��细胞活性有激活和抑制双重效应
，
其结果取决于所用的浓度及作用的时机 ￡‘ “ 】

本文在效应细胞与靶细胞结合前后均用���
�处理

，
浓度�。

“ “ �以上时
，
可明显抑制��细

胞功能
，
与国内外实验的结

、

果接近
。
����抑制��细胞的功能主要作用在效应细 胞及靶细

胞结合后的不依赖杀伤细胞的溶解阶段
，
其机制可能是通过调节杀伤过程中有关的腺谷酸环

化酶系统
， 改变靶细胞膜的性质而起作用

’

�’ 了， ‘ ” � 。

肿瘤细胞与淋巴细胞接触培养时
，
还可以刺激淋巴细胞分泌干扰素 ￡’ 。 ” “ �本文所用的

干扰素活性浓 度为 ���协鹰 升以 上时
，
明显提 高�胶 细胞功 能与国 外同类 实验 结果一

致 艺“ ， ’ ，� 。

干扰素在体内外对��细胞功能均有明显的激活作用
，
许多激活��细胞功能因

素的作用都是通过干扰素介导的
。

其机制可能是
� ①促进前�� 细胞分 化为成熟 的��细

胞
，
增加��效应细胞的数目

。 ②激活��细胞，
增强其对靶细胞的 裂解作用

。 ③提高��
细胞的周转作用力 �“ “ � 。

在机体和肿瘤的斗争过程中
， 既可产生提高��活性的干扰素， 又可产生 抑制��活性

的���
，
肿瘤免疫抑制因子等

。
因此

，
可以理解

，
在肿瘤发展的不同阶段

，
由于这 几类物

质的比势有差别
，
就决定了��活性是下降

、

不变或者升高
。

因此
，
进一步研究除干扰素

，

���以外的其它影响因素
，
对深入了解肿瘤病人��活性变化机理是非常必要的

。
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� ��也认�����了
， ����

， ����
�

���〕 ��������� �� ��
�

��� ���� ���� 。 � � � ��� ������ ���� ����
����� �������

� � ��� ���� ��������� �了����� ��� ����
�

������� � � ���� ���� � ��� ��一����

�� ���� ���� ��������� ����� ��������� �
�

� ��皿住� �����
� ����

，
����

〔 ���陈绍先 �

细胞介导细胞毒
�

中华医学杂志 �� � ���
，
����

��� �����
���� �� �� ��

�

������������ ���。 ��� �� � � ��� � � ��� ��� ������� ������

� � ��� ��������� ��� ���� � ��������以 �� ��� �让也�� ���� ��������� ������一

����
�

� ���� ��� ���
� ����

，
����

〔 ��〕������ �� �� ��
�
������ �� ��� ���� ������� �� ����� ����� ���� ����������

� � ���� ��������� � ������了 �� �� ���� � �� ���� �����
�

��� � ��� ���

��， ���
，
����

������ ���� �� �� ��
�

��� �������� ��� ����� �� ��� ���������� ��
����

�����

��������� 。 ���� � � � �� ����� � ���� ���� �
�

� ���� ��� ���
， ����

，
����

补、寸呀
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��� �������

���������

� �

�� ��� ��������� � ����������������

������
，
�������������， � � �������� �

����� ������������� 人
�������

�� �����

����

�������

���五�� 丁���

���让��

�五����

������� ���������， ���������� ���������������

��������

�五� ������� �� ��� ���������� �� � ������������� ��������� ������

������
， ������������� ������， ���������� ������� ��� �� � ������

�川
�� ��� ��������� ���� ������� �� ” ‘�� ������� �����

�

��� ���������

������ ������� ������������� ��� �� ��������
，
�让� ������� ��������� ���

���� �� ��� ������ ��� ���� ���� ���������� ����� ��� ������� ���� �������
�

��� ������� ������������� ����� �� � ������ ����� ��� ������� �� ������
�

�� �� ������ ������
�

��� ������ ��� �� ���� �� � ������������� �� ���

����
一 ‘ �� ��

一 � � ��五������ �� ��������
。

��� ��������� ����� �� � ���

��� � ������������� ����� �� ����” �� � � ��” ����������“ � �� ��������
。

‘

�五� �������� ���������� �� ����� �������� � �� ��� �� �������� ����� ��
�

��������� ������ � ��� ���������
�


