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根据 Parkin 等［1］报道，2000 年全球新发癌症病

例为 1 010 万例，死亡 620 万。在 Ferlay 等［2］报道

中最常见的癌症中致死率排列第三是肝癌。在我国

肝癌的死亡率占全部恶性肿瘤死亡的 18. 8%，仅次

于胃癌［3］。因此，寻找和筛选有效的抗肝癌药物是

目前医学界研究的热点。

胸腺素 α 原( Prothymosinα，ProTα) 是胸腺素 α1
( Tα1) 的前体蛋白，在哺乳动物细胞中广泛分布，在

淋巴组织及非淋巴组织均可找到。在细胞外，ProTα
通过潜在的膜受体调节免疫应答，促进 IFN-γ、TNF-

α、IL-2 等细胞因子的产生，进而增强细胞和体液免

疫应答。研究表明，ProTα 能够有效抑制肿瘤的生

长，延长荷瘤小鼠的寿命［4］。本研究开展从中国健

康人外周血淋巴细胞克隆表达的重组人 ProTα 对抑

制小鼠肝癌细胞株 H22 的体内研究，为今后开展肿

瘤药物的研究和应用提供科学依据。

1 材料与方法

1. 1 材料 H22 肿瘤株( 小鼠肝癌) 由厦门大学医

学院实验动物中心保种。实验动物为雄性昆明小

鼠，SPF 级，购自厦门大学医学院实验动物中心。重

组人前胸腺 α 原由本实验室和厦门伯赛基因转录

技术有限公司共同制备。
1. 2 方法

1. 2. 1 重组 ProTα 干预 将小鼠随机分为 A、B、C、
D、E 组，每组各 5 只，A 组预先腹腔注射等体积的生理

盐水作为空白对照组，B 组预先腹腔注射 ProTα，7. 5

ng /g; C 组预先腹腔注射 ProTα，12. 5 ng /g; D 组预先腹

腔注射 ProTα，25 ng /g; E 组预先腹腔注射 ProTα，50
ng /g。共预先腹腔注射 9 次，隔一天注射一次。
1. 2. 2 H22 腹水型荷瘤小鼠模型制备 无菌条件

下将购买的 H22 腹水肿瘤按 1∶ 8 稀释计数，然后调

整浓度为 3 × 107 ml － 1，以 100 μl /只，每只接种 H22

的细胞数为 3 × 106 个 /只，接种于小鼠的腹腔，观察

并记录小鼠的存活情况，隔天记录小鼠体重。
1. 3 统计学处理 记录各组死亡时间，数量，根据

数据，采 用 GraphPad Prism5 软 件 进 行 统 计 分 析。
P ＜ 0. 05为显著差异，P ＜ 0. 01 为极显著差异。

2 结果

2. 1 预先用药组和对照组小鼠的存活情况差异比

较 经过观察记录，A 对照组小鼠在腹腔注射 H22

后第 13 天开始出现死亡 ，第 22 天全部死亡，而用

药组 B 组，第 20 天才开始出现死亡，到第 34 天才

最后全部死亡; C、D、E 组分别是 30、31、34 天全部死

亡，结果说明 ProTα对 H22 肿瘤具有明显抑制效果。

图 1 可以看出 A 组和 B 组平均生存时间有显

著性差异( P ＜ 0. 05) ，相对于 A 组，B 组小鼠平均生

命明显延长，C 组、D 组、E 组的平均生存时间也较

A 组要长，但延长时间没有明显的差异( P ＞ 0. 05) ，

所以我们可以得出 ProTα 用药量为 7. 5 ng /g 时效

果最明显。
2. 2 预先用药各组和对照组小鼠的体重变化比较

各组小鼠接种 H22 后，体重随时间变化情况见表

1。从表 1 中我们可以看出用药组 B 体重在第 5 ～ 7

天开始明显比对照组 A 小，差异显著( P ＜ 0. 05) ，第

9 天后，B、C、D 组和对照组出现了极显著性差异

( P ＜ 0. 01) ，而 E 组和对照组比较没有显著性差异

( P ＞0. 05)。此外，我们发现 ProTα 的用药量在 7. 5 ～
12. 5 ng /g 时，对本实验小鼠腹水抑制作用效果更

明显。
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图 1 各组小鼠平均存活天数

Fig. 1 The average survival time of mice in each group
Note: A． Inoculated intraperitoneally H22 and physiological saline as con-

trol; B． Pre-injected the ProTα in the dosage of 7. 5 ng /g; C． Pre-in-

jected the ProTα in the dosage of 12. 5 ng /g; D． Pre-injected the

ProTα in the dosage of 25 ng /g; E． Pre-injected the ProTα in the

dosage of 50 ng /g. * ． P ＜ 0． 05．

表 1 不同时间各组小鼠平均体重差异情况

Tab. 1 The average body weight of mice in each group at
different times

Days Groups
Average body

weight( g)
Days Groups

Average body

weight( g)

The 3rd A: Control 44. 24 ± 1. 02 The 7th A: Control 51. 68 ± 0. 86

day B 43. 94 ± 1. 28 day B 45. 99 ± 0. 723)

C 42. 29 ± 1. 89 C 45. 85 ± 2. 091)

D 44. 51 ± 1. 38 D 47. 79 ± 1. 61

E 44. 87 ± 0. 89 E 48. 39 ± 2. 23

The 5th A: Control 49. 74 ± 0. 85 The 9th A: Control 53. 26 ± 0. 92

day B 45. 98 ± 1. 031) day B 46. 01 ± 1. 063)

C 46. 08 ± 1. 09 C 44. 35 ± 2. 442)

D 47. 09 ± 1. 50 D 47. 08 ± 0. 942)

E 48. 47 ± 1. 54 E 47. 88 ± 2. 44

Note: A． Inoculated intraperitoneally H22 and physiological saline as con-

trol; B． Preinjected the ProTα in the dosage of 7. 5 ng /g; C． Prein-

jected the ProTα in the dosage of 12. 5 ng /g; D． Preinjected the

ProTα in the dosage of 25 ng /g; E． Preinjected the ProTα in the

dosage of 50 ng /g . 1) P ＜ 0． 05; 2) P ＜ 0． 01; 3) P ＜ 0． 001．

3 讨论

有研究报道外源注射重组 ProTα 可以有效提高

免疫系统的免疫能力［5］。注射 ProTα 会增强小鼠体

液免疫和细胞免疫［6］。已经被证明大鼠的 ProTα 在

小鼠感染 Candida albicans 后具有免疫保护作用［7］。
Pan 等［8］认为这种免疫保护作用和生物体释放迁移

抑制因子( MIF) 有关，ProTα 能刺激单核细胞释放

转移抑制因子( MIF) ，其作用比 Thymosinα1 强 10 ～
20 倍。胸腺素 α 原可以明显延长大部分白血病模

型 DBA /2 小鼠的存活期，对小鼠进行腹腔注射胸腺

素 α 原后，具有能够增强腹膜内巨噬细胞的杀瘤作

用，提高 NK 细胞、LAK 细胞的活性，并诱导 IL-2 和

TNF-α 的产生，因此能够在免疫防御反应中起关键

性的作用［9］; 同时胸腺素 α 原激活肿瘤特异性细胞

毒 T 细胞( CD8 + ) 和辅助性 T 细胞( CD4 + ) 的特异

性抗 肿 瘤 作 用，有 利 于 延 长 患 有 肿 瘤 的 小 鼠 寿

命［10，11］。Skopeliti 等［12］最近发现，在凋亡细胞中，

胸腺素 α 原被 caspases 切割产生的多个 C 末端的片

段，具有刺激外周血单核细胞增殖、自体混合淋巴细

胞反应、自然杀伤( NK) 淋巴因子激活的杀伤细胞活

性，促使胞内穿孔素产生，上调粘附分子和 CD25 的

表达以及淋巴细胞活化等免疫调节活性。
我们通过原核表达获得高纯度的重组 ProTα，

经过 体 内 实 验 证 明 具 备 天 然 ProTα 的 生 物 活

性［13，14］。本研究以小鼠肝癌细胞株为对象，研究该

重组 ProTα 对腹水型 H22 的抑制效果。通过体内

抑制肿瘤实验，证明该重组蛋白能够有效抑制小鼠

H22 细胞在体内繁殖，减少腹水含量，降低小鼠症

状，明显延长小鼠生存时间，其中重组蛋白剂量在

7. 5 ng /g 时效果最明显。这个结果与文献报道的结

果一致［15］。通过探究该重组蛋白的体内生物活性，

为今后开展抗肿瘤药物筛选提供新的途径。有关该

重组 ProTα 的抑制肿瘤生长的生物活性机理目前正

在研究中。
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运用 cDNA 全基因芯片，Teague 等［7］报道了小

鼠 T 细胞体内经超抗原刺激 8 和 48 小时后的基因

变化情况; Diehn 等［8］研究了人外周血 T 细胞体外

激活过程中基因 1 小时至 48 小时的动态变化; Shu
等［5］也对小鼠 T 细胞经体外刺激 18 和 48 小时的基

因变化做了观察。但这些研究都未对信号转导通路

中基因的变化情况作专门的描述。另外，全基因芯

片包含许多与研究对象无关的基因，其提供的数据

会对分析与研究对象有关的基因产生干扰，提供无

用( Inconsequential) 或错误( Detrimental) 的信息，而

功能分类基因芯片( Real-time PCR 芯片) 可以剔除

基因芯片上对研究对象无意义的基因，同时准确检

测上百个基因的 mRNA 水平［9，10］。本文首次采用功

能分类基因芯片———“信号转导通路发现者”PCR
芯片研究了 T 细胞激活信号转导通路中的基因变化

情况，该结果有助于进一步认识 T 细胞的激活过程，

控制和预防 T 细胞相关的免疫性疾病。
致谢: 感谢上海康成生物工程有限公司在 PCR

array 检测中提供技术支持!
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