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摘　要　观察重组人白细胞介素 2(γ-IL2 )体外诱导的腹腔巨噬细胞 ,在 YPC3抗人胰腺癌单克隆抗体

( YPC3 mAb)介导下 ,通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒性 ( ADCC)机制对胰腺癌细胞的杀伤作用。4 h 51Cr释

放实验表明 ,在 Y PC3mAb作用下 ,活化腹腔巨噬细胞对 Capan-2人胰腺癌细胞的杀伤活力明显增强 ,比单用巨

噬细胞杀伤活力约提高 70. 0% ,而对照 1-F/7抗登革热病毒单抗无明显影响。 γ-IL2作用的腹腔巨噬细胞和脾

淋巴细胞具有类似的 ADCC杀伤效应。结果提示 ,γ-IL2和 YPC3mAb联合腹腔注射 ,可能为胰腺癌的局部治疗

提供一个新方法。
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　　活化的腹腔渗出巨噬细胞在局部的抗肿瘤免
疫中发挥重要作用 [1] ,但它对胰腺癌作用的报道甚

少。本研究初步观察了抗人胰腺癌单克隆抗体

( YPC3 m Ab)对重组人白细胞介素 2(γ-IL2)活化腹

腔巨噬细胞杀伤 Capan-2人胰腺癌细胞作用的影

响 ,旨在为胰腺癌的治疗探索新方法。

1　材料与方法

1. 1　实验材料

ABC试剂盒和γ-IL2 分别来自美国 Vactastain

和 Ellite公司 , Na2
51CrO4由中国医学科学院同位素

研究所提供。 Capan-2细胞株由美国加州大学医学

院引进。

1. 2　单克隆抗体检测

YPC3 mAb由本室研制 [2, 3 ] , 1-F /7抗登革热病

毒单克隆抗体 ( 1-F /7m Ab)由中山医科大学微生物

教研室提供。 抗体的活性分别用酶联免疫吸附试验

( EL ISA)和 ABC免疫组化方法测定。

1. 3　效应细胞 ( E)的制备

6周～ 8周龄的 Balb /c小鼠 ,腹腔注射 1 m L无

血清 RPM I 1640培养基 ,连续 3 d,第 4天处死小

鼠 ,无菌冲洗腹腔收集腹腔渗出细胞 ( PEC) ,洗涤、

离心 2次 ,用含 15%小牛血清的 RPM I 1640培养基

配成 3× 106～ 5× 106个 /m L的单细胞悬液 ,平皿孵

育 2 h,洗涤 3次去除非粘附细胞。调整粘附细胞 (巨

噬细胞纯度> 85% )为 106 /m L,加植物血凝素 A和

γ-IL2( 1 000 U /m L)在 37℃ , 5% CO2条件下培养

3 d。 使用前去除上清 ,用完全培养基冲洗、再悬浮。

不加γ-IL2的粘附细胞为对照细胞。同时以经γ-IL2

刺激的鼠脾淋巴细胞即淋巴因子活化的杀伤细胞

( LAK细胞 )为实验对照。

1. 4　细胞毒性作用的检测

采用 4 h 51Cr释放法 [4]检测活化腹腔巨噬细胞

和 LAK细胞的杀伤活性。以 51 Cr标记 Capan-2细胞

为靶细胞 ( T ) , E / T比例为 25 /1,每组设 3个重复

管 ,特异性杀伤活率的百分比由以下公式算出:

杀伤率% =
实验组计数值 - 自然释放计数值
最大释放计数值 - 自然释放计数值

× 100

最大释放计数值为靶细胞加 0. 1 mol / L HCl孵

育后测得 ,单独孵育的靶细胞所测得的计数值为自

然释放计数值 ,要求自然释放计数值小于最大释放

计数值的 30%。 为检测 ADCC效应 , 25μg /mL的

YPC3 m Ab和 1-F /7m Ab在加入效应细胞前分别与

靶细胞孵育 30 min, ADCC活性按上述方法测定并

计算。

2　结　果
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2. 1　 YPC3 m Ab的特征

以 Capan-2细胞为包被抗原进行 ELISA测定 ,

0. 5 mg /mL YPC3 m Ab的滴度大于 1∶ 1 000;以

Capan-2胰腺癌裸鼠移植瘤标本做 ABC免疫组化 ,

YPC3 m Ab与绝大多数胰腺癌细胞呈中度以上强

阳性反应。 而对照抗体 1-F /7m Ab均为阴性。 表明
YPC3 m Ab能选择性识别 Capan-2人胰腺癌细胞。
2. 2　不同 mAb对活化巨噬细胞抗胰腺癌作用的影

响

经 YPC3m Ab和γ-IL2联合作用的腹腔巨噬细
胞对 Capan-2细胞的杀伤活力明显增强 ,比单用巨

噬细胞的杀伤率高 70. 0% (从 21. 72%± 1. 52%到

37. 06%± 10. 78% )。 1-F /7m Ab对腹腔巨噬细胞杀

伤 Capan-2细胞的活力影响较小 (从 21. 72%±
1. 52% 到 27. 02%± 2. 78% ) ,见表 1。

表 1　不同条件下腹腔巨噬细胞杀伤 Canpan-2

细胞活力的比较

分　　组
杀 伤 率

(x-± s )

巨噬细胞 　 21. 72± 1. 52

巨噬细胞+ γ-IL2 22. 47± 4. 32

巨噬细胞+ YPC3 mAb 26. 67± 1. 58

巨噬细胞+ γ-IL2+ 1-F /7 mAb 27. 02± 2. 78

巨噬细胞+ γ-IL2+ YPC3 mAb 37. 06± 10. 78

2. 3　活化巨噬细胞与 LAK细胞 ADCC活力比较

γ-IL2能增加巨噬细胞和淋巴细胞对 Canpan-2

细胞的杀伤作用 ,在 25μg /m LYPC3 m Ab作用下 ,

经 γ-IL2活化的巨噬细胞和 LAK细胞具有相似的

ADCC作用 ,见图 1。

图 1　活化的腹腔巨噬细胞与脾淋巴细胞

杀伤 Capan-2活力的比较

A对照细胞 ; B加γ-IL2; C加γ-IL2和 1-F/

7mAb; D加γ-IL2和 YPC3 mAb

3　讨　论

ADCC的免疫学基础表现为具有 Fc受体的效

应细胞能选择性杀伤经特异性抗体致敏的靶细胞。

腹腔巨噬细胞也和其他效应细胞一样 ,细胞表面存

在较多 Fc受体 ,在特异性抗体介导下发挥较强的

ADCC效应 ,这种 ADCC作用已成为巨噬细胞溶解

肿瘤细胞的主要机制之一。 Kawase研究表明 ,γ-IL2

和抗肿瘤抗原抗体 11G mAb联合腹腔注射能通过

ADCC机制抑制 M H134肝癌细胞在腹腔内的生长、

减少小鼠的荷瘤数目 ,而单独应用 γ-IL2或 11G

mAb的作用则不明显。 因而 ,具有 ADCC作用的

mAb能克服单用淋巴因子活化杀伤细胞免疫治疗

疗效不佳等某些限制 [5]。

YPC3 mAb由人胰腺癌细胞免疫制备 ,属 IgG1

亚型 ,与 Capan-2细胞有较好的结合亲和性。用免疫

组化 ABC检测 , YPC3 m Ab与人胰腺癌组织反应

( 28 /32)例 ,与正常胰腺组织、其他肿瘤无反应或反

应较弱 [2]。 用核素 99m Tc标记 YPC3 m Ab在荷人胰

腺癌裸鼠定位肿瘤已获成功 [3 ]。 YPC3 m Ab在体外

增强 LAK细胞的抗胰腺癌作用 ,同时注射 YPC3

m Ab和 LAK细胞能阻止 Capan-2在裸鼠体内的生

长 [6]。本实验也证实 , YPC3 mAb能增强γ-IL2活化

的腹腔巨噬细胞杀伤胰腺癌细胞的作用 ,表明效应

细胞的 ADCC作用主要取决于抗体与细胞膜表面

的相互作用 ,而与效应细胞的类型无关。

胰腺癌预后恶劣 ,腹腔转移早 ,晚期病人的治疗

面临诸多困难 [7 ]。 本实验应用特异性抗人胰腺癌

YPC3 mAb与 γ-IL2体外联合诱导腹腔渗出巨噬细

胞能显著增强其抗胰腺癌效应。 如果能将 YPC3

m Ab与 γ-IL2联合腹腔注射 ,可能为胰腺癌的局部

治疗提供一条新途径 ,但在荷宿主体内抗胰腺癌的

作用的实验与临床研究有待进一步验证。
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EFFECT OF MONOCLONAL ANTIBODY ON ACTIVATED

PERITONEAL MACROPHAGES AGAINST

PANCREATIC CARCINOMA

Chen Qikui　　 Yuan Shizhen

( Gas troin test inal Division of In ternal Medicine, Sun Yat-sen Memo rial Hosi tal,

Sun Yat-sen Universi ty of Medical Sciences; Guang zh ou, 510120)

The purpo se o f present study w as to investig ate the specific ADCC o f γ-IL2 activa ted peritonea l

macrophages on Capan-2 human pancrea tic car cinoma cells media ted by YPC3 monoclonal antibody ( YPC3

m Ab) . In 4h 51 Cr release assa ys, the cyto ly sis ofγ-IL2 activ ated macrophages w as enhanced significantly by

YPC3 m Ab. This ADCC of activ ated mac rophages on Capan-2 cells was 70. 0% , higher than unac tiv a ted

macrophages alone. No ADCC was found wi th i rrelev ent m Ab. The compa rison betw een ADCC o f peritonea l

macrophages and splenocy tes activa ted byγ-IL2 show ed essentially similar cyto tox ic lev els with 25μg /mL of

YPC3 m Ab. The results suggested that peritoneal injec tion ofγ-IL2 and YPC3 m Ab might provide a new ap-

proach fo r local tr ea tment of pancrea tic ca rcinoma.

Subject headings　　 pancr eatic neoplasms /the rapy; antibody , monoclonal /th erapeutic use ( TU ) ;

macropahages, lymphokine ac tiv a ted; cy to tox icity, immunologic
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