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目的
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#

0)'

的减毒沙门菌载体
+B$)*$

*
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QK90TW.0-B0)'

对胃癌细胞的

靶向性及肿瘤免疫作用$方法
!

建立小鼠胃癌细胞荷瘤模型!将
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组#%
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QK9
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组#%生理盐水"
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组#经口服饲喂胃癌荷瘤小鼠!分别采用组织匀浆菌落计数%

DM0W,D

分析及荧光蛋

白定位检测减毒沙门菌株
+B$)*$

%

2

I

<
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E380/NAW

融合绿色荧光蛋白及
-B0)'

基因在小鼠体内的分布!苏木精
0

伊红"

J/

#染色观察肿瘤组织病理变化!通过四甲基偶氮唑盐"

OMM

#法%乳酸脱氢酶"

BCJ

#释放法及中性红试

验检测淋巴细胞增殖反应%自然杀伤细胞"
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细胞#毒作用及腹腔巨噬细胞吞噬活性$结果
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在
@

组治疗后
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!小鼠肿瘤组织发现有减毒沙门菌株
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&随着时间推移!肿瘤组织中细菌数量逐渐增多!第
)!

天!肿瘤

组织中细菌数量比其他组织明显增多"
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#$病理切片提示胃癌组织细胞溶解坏死$同时!
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定量显示
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实验显示!
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组淋巴细胞增殖"
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#和
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细胞活性"
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明显高于
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组!

差异有统计学意义"

"
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#$中性红实验结果提示!
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组小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能增强"

*;'"b*;!*

#!差

异有统计学意义"

"
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对胃癌组织具有靶向性!能在肿瘤组织优先表达

其携带基因及蛋白!并通过增强机体非特异性免疫功能来调节抗肿瘤免疫$

%关键词&

!

沙门菌属&白细胞介素
)'

&靶向性&免疫

%中图法分类号&

!

D$.(;)

%文献标识码&

!

@

%文章编号&

!

!&$!0#.'#

"

)*!#

#

)!0)$&#0*(

&'()*+,-*

.

/,01

.

)234$)*$

+

5

6'7+89.+:4+)'-170,;0(('1//22/<,)1

.

-;,*0<<-1</*</==;

&

#$%&'!

(

)*!

!

#

+,+-!

)

!

!./012-!

(

#'334

(

4

#

#5'!

(6

-!

(

74)-8*3*!)"5*19*840:-8*3#'334

(

4

#

#5'!

(6

-!

(

'*!..!

#

#5-!*

.

).;4

<

*1:94!:'

=

>*2:1'4!:41'3'

(?

#

@48'!)$

==

-3-*:4)&'2

<

-:*3'

=

#5'!

(6

-!

(

74)-8*3

A!-B412-:

?

#

#5'!

(6

-!

(

'***!*

#

#5-!*

"

!!

,

>?;,*-<,

-

!

@?

A

/<,0B/

!

M<38G7>E3

S

2E7E67E2H

S

7E38

S

<:-B0)'0U2>792EE78K2E79+241<8744252HH37H

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'<8

S

2>EH355744>2893E>EK1<H311K877::75E;C/,D)7;

!

M6713571<974U72H38

SS

2>0

EH3552857H5744> 2̀>7>E2U43>679289 2̀><H244

F

291383>E7H79 3̀E6

I

QK90TW.0-B0)';M671<K>738G3G<93>EH30

UKE3<8>E2EK><:2EE78K2E79+241<87442+B$)*$

#

2

I

<

I

E380/NAW:K>3<8

S

H778:4K<H7>578E

I

H<E738289-B0)'

S

787

2̀>97E75E79U

F

E3>>K76<1<

S

782E75<4<8

F

5<K8E

#

OMM2>>2

F

289DM0W,D;M67EK1<H63>E<

I

2E6<4<

S

3524

5628

S

7 2̀><U>7HG79U

F

J/>E2E3838

S

;M674

F

1

I

6<5

F

E7

I

H<43:7H2E3<8H725E3<828982EKH24R3447H5744>

!

?a

"

E<c0

353E

F

289

I

62

S

<5

F

E3525E3G3E

F

<:

I

7H3E<8724125H<

I

62

S

7 7̀H797E75E79U

F

OMM

#

425E2E7976

F

9H<

S

782>7

!

BCJ

"

H7472>728987KEH24H79E7>E;E/;'=,;

!

Z8$92:E7H+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'EH72E178E

#

2EE78K2E79+241<87442

2̀>:<K89381<K>7EK1<HE3>>K7;M678K1U7H<:U25E7H3238EK1<HE3>>K7

S

H29K244

F

385H72>79 3̀E6E67

I

2>>38

S

<:E317;Z8)!9

#

E678K1U7H<:U25E7H3238EK1<HE3>>K7 2̀>>3

S

83:3528E4

F

63

S

67HE628E62E38<E67HE3>>K7>

!

"

$

*;*(

"

;M67

I

2E6<4<

S

3524>75E3<8389352E79E62E

S

2>EH3552857HE3>>K7>5744> 7̀H74

F

>79289875H<>79

#

17280

6̀347-B0)'

S

7872892

I

<

I

E380/NAW

I

H<E738629><177c

I

H7>>3<838EK1<HE3>>K7;M67DM0W,D

d

K28E3E2E3<820

824

F

>3>>6<̀ 79E62EE677c

I

H7>>3<847G74<:-B0)'

S

78738EK1<HE3>>K7 2̀>63

S

67HE628E62E38<E67HE3>>K7>

!

"

$

*;*(

"

;OMM289BCJ>6<̀ 79E62E+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'5<K49

I

H<1<E74

F

1

I

6<5

F

E7

I

H<43:7H2E3<8

2897862857?a5744R34438

S

25E3G3E

F

!

"

$

*;*(

"

;M6787KEH24H79E7>EH7>K4E>>6<̀ 79E62EE67

I

62

S

<5

F

E3525E3G30

E

F

<:1<K>7

I

7H3E<8724125H<

I

62

S

7> 2̀>78628579

!

"

$

*;*(

"

;F)1<=';0)1

!

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'>6<̀ >

S

2>EH3552857HE3>>K7E2H

S

7E38

S

7::75E

#

528

I

H7:7H78E3244

F

7c

I

H7>>3E>52HH

F

38

SS

787>289

I

H<E738>38EK1<HE3>>K7

#

289H7

S

K42E7>28E30EK1<H311K83E

F

U

F

78628538

S

U<9

F

8<80>

I

753:35311K87:K85E3<8;

,

G/

H

I)*7;

-

!

+241<87442

.

-B0)'

.

E2H

S

7E38

S

.

311K87

#&$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期

&

基金项目*重庆市卫生和计划生育委员会医学科研项目!

)*!&O+VO!*(

"$

!

作者简介*曹红丹!

!"$"%

"#讲师#博士#主要从事消化道肿

瘤防治研究$



!!

减毒沙门菌是一种常见的侵袭性胞内菌#以它作

为基因治疗的载体#可以将外源
C?@

运送至真核细

胞并在其中表达#被广泛应用于肿瘤治疗及抗肿瘤药

物研究,

!

-

$此外#它可选择性地聚集到实体肿瘤内#

并能明显延缓多种肿瘤包括黑色素瘤%结肠癌%肺癌

和乳腺癌等的生长,

)0.

-

$目前研究显示#减毒沙门菌

在体外抗肿瘤实验及动物模型实验中均取得了较满

意的治疗效果,

'

-

$临床试验证实#其具有较高的肿瘤

靶向性和安全性,

(

-

$

本课题组在前期工作中构建了基于白细胞介素
0

)'

!

-B0)'

"的减毒沙门菌载体!命名为
+B$)*$

+

I

QK90

TW.0-B0)'

"#发现其对胃癌肿瘤细胞生长具有抑制作

用,

&

-

$本研究主要对其在小鼠体内分布情况及抗肿

瘤免疫作用机制进行分析#以进一步探讨其作用

机制$

!

!

材料与方法

!;!

!

材料
!

减毒沙门菌载体
+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0

)'

!含
/NAW

"前期已构建$减毒沙门菌
+B$)*$

%大肠

杆菌
CJ(2

%

OA,

小鼠胃癌细胞%

\@,0!

小鼠淋巴瘤

细胞株由重庆医科大学附属第一医院肿瘤分子与表

观遗传实验室惠赠.

&

"

#

周龄无特殊病原菌!

+WA

"级

Q24U

+

5

雌性小鼠#由重庆医科大学实验动物中心提

供$

DWO-!&'*

培养液%新生牛血清!

:7E24U<G387>7H0

K1

#

AQ+

"%

*;)(L

胰酶%博莱霉素!

]7<538

"%四甲基偶

氮唑盐!

OMM

"购自美国
N3U5<

和
-8G3EH<

S

78

公司$

!;"

!

方法

!;";!

!

荷瘤小鼠模型的建立及治疗
!

将对数生长期

胃癌细胞系
OA,

#制备胃癌细胞悬液#用生理盐水将

细胞浓度调至
!e!*

$ 个+
1B

#取清洁级健康小鼠
"*

只#体质量!

)*b!

"

S

#无菌环境下#在每只小鼠右侧腋

窝皮下以
*;!1B

注射胃癌细胞悬液$接种第
#

天#

以皮下肿瘤直径大于
*;(51

为成瘤标准$将小鼠分

为
.

组#即
@

组为
+B$)*$

+

I

QK90T

I

.0-B0)'

.

Q

组为

+B$)*$

+

I

QK9

.

,

组 为 对 照 组#每 组
.*

只$将

+B$)*$

+

I

QK9

%

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

菌液接种于

含
]7<538

的
BQ

培养液中培养#至对数生长晚期时#

测
&**81

处吸光度值!

$

&**

"

X*;&

时收集菌体#用生

理盐水调整细菌为
!e!*

$

5:K

+

1B

$

@

%

Q

组小鼠用

.L

碳酸氢钠中和胃酸后#利用胃管口服饲喂相应细

菌
*;!1B

#每周
!

次#共服
)

次#

,

组口服饲喂等量生

理盐水$

!;";"

!

组织匀浆菌落计数
!

在治疗后第
$

%

!'

%

)!

天

分别将
@

组小鼠
.

只脱颈处死#无菌分离肝%脾%肾

脏%心脏%胃和肿瘤#以磷酸盐缓冲液!

WQ+

"清洗#称

重#然后以
!f(

的比例!

!

S

组织
f(1B

培养液"加

入
BQ

培养液#玻璃匀浆器中匀浆$将匀浆液按
!**

倍比稀释!

e!**

"$参照文献,

$

-#取
!**

)

B

稀释液

接种到
!*51

的
BQ

琼脂平板上#

.$g

温箱内倒置培

养过夜#然后直接计数平板上的细菌菌落数$每克组

织内的细菌数
X

菌落数
e!*

.

e!**

!稀释倍数"$

!;";#

!

免疫荧光显微镜和肿瘤组织病理形态学观

察
!

在
@

组治疗后#采用上述方法无菌剥离瘤体组织

和分离肝%脾%肾%心脏%胃#制作冰冻切片#荧光显微

镜下检测
TW.0/NAW

融合蛋白表达状况$制作石蜡

切片#苏木精
0

伊红!

J/

"染色观察各组织病理变化$

!;";$

!

DM0W,D

半定量分析
!

MH3Y<4

法提取各组瘤

体组织和器官中总
D?@

$紫外分光光度计测定
)&*

81

处及
)#*81

处吸光度值!

$

)&*

及
$

)#*

"#分析
D?@

纯度并调整浓度$反转录反应制备
5C?@

#以
W,D

产

物进行
-B0)'

基因片段扩增#扩增片段为
(.*U

I

#引

物*上游引物
W!(h0,N@ @N, MM@ MN@ @MM

MM,@@,@N@NN,MN0.h

#

W)

下游引物
(h0,NNM

,N@,,M@N@MM,@N@N,MMNM@N0.h

#以甘

油醛
0.0

磷酸脱氢酶!

N@WCJ

"为内参照基因#

W,D

扩

增条件为*

"'g(138

#

"'g.*>

#

(#g.*>

#

$)g

'*>

延伸
.(

个循环.

$)g

延伸
!*138

$扩增产物进

行
!L

琼脂糖凝胶电泳
.*138

#凝胶图像分析仪观察

拍照#并测定条带积分吸光度!

38E7H

S

H24@

#

C$

"值#以

待检基因条带与内参条带
N@WCJ

的
C$

比值作为目

的基因相对表达量$

!;";%

!

淋巴细胞增殖实验
!

.

组小鼠治疗后
!'9

#脱

颈处死#无菌从小鼠取脾脏#用淋巴细胞分离液分离

淋巴细胞#

WQ+

洗涤
)

次#用
DWO-!&'*

培养液调整

细胞浓度至
!e!*

& 个+
1B

#制得脾淋巴细胞悬液$

"&

孔培养板每孔加入
!(*

)

B

脾淋巴细胞悬液#继而

加入经
DWO-!&'*

完全培养液配制的刀豆蛋白
@

!

,<8@

"

!**

)

B

!终浓度
(

)

S

+

1B

"#每实验组设
(

个

复孔#置
.$g

#

(L ,Z

)

饱和湿度条件下培养
$)6

$

培养结束前
'6

#每孔加入
)*

)

BOMM

!

(

S

+

B

"#继续

培养
'6

$培养结束后加二甲亚砜
!(*

)

B

#在酶标仪

($*81

处测定吸光度值!

$

"$

!;";J

!

乳酸脱氢酶!

BCJ

"稀释法检测自然杀伤细胞

!

?a

细胞"活性
!

采用上述方法分离获得脾淋巴细

胞#以
*;#.L MH3>0?J',!

!

I

JX$;)

"破除红细胞#没

有黏附的淋巴细胞作为
?a

反应细胞$以小鼠淋巴

瘤细胞!

\@,0!

"作为靶细胞检测
?a

细胞活性$脾

淋巴细胞
!e!*

& 个+孔和
\@,0!

细胞
(e!*

' 个+孔

!起始效应*靶细胞比值为
)*f!

"#同时设靶细胞自然

释放孔和最大释放孔#每组
(

个平行孔#置
.$g

#

(L

,Z

)

孵育
)6

$

!***H

+

138

离心
(138

$吸取各孔上

清液
*;!1B

加至
"&

孔板中#

.$g

#

!*138

$每孔再

加入
*;!1B

新配制的
BCJ

底物溶液#室温避光反应

!*

"

!(138

#加入
.*

)

B

柠檬酸终止液终止酶促反应$

在酶标仪
'"*81

处测定
$

值$

?a

细胞活性!

L

"

X

!反应孔
$%

自然释放孔
$

"+!最大释放孔
$%

自然释

放孔
$

"

e!**L

$

"&$)
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年
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月第
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卷第
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期
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!

巨噬细胞吞噬功能测定!中性红实验"

!

每组

选取
.

只体质量相近的
&

周龄昆明种小鼠#摘眼球放

血#引颈处死$吸取腹腔灌洗液#收集到
(*1B

离心

管#

'g

%

.***H

+

138

离心
!*138

后#去上清液#加
!

1B

完全
DWO-!&'*

培养基$计数细胞#并调节细胞

密度到
)e!*

& 个+
1B

#接种在
"&

孔板 !

)e!*

(

个+
1B

"#培养
'6

#各孔加入
*;*$(L

中性红!

!**

)

B

+孔"#

(L ,Z

)

#培养箱
.$g

培养
!6

#除去中性红

溶液#预热
C0J28R>

液洗涤细胞
.

次!

I

J$;)

"$各

孔加入
!**

)

B

裂解液#室温静止过液$混合均匀后

于酶标仪上测定
('*81

处的
$

值!

$

('*

"#以
$

值表

示巨噬细胞摄取中性红的能力$

!;#

!

统计学处理
!

应用
+W++!.;*

软件对数据进行

统计分析#计量资料用
Db2

表示#比较采用
:

检验#计

数资料比较采用
!

) 检验#以
"

$

*;*(

为差异有统计

学意义$

"

!

结
!!

果

";!

!

减毒沙门菌
+B$)*$

在小鼠体内分布
!

组织匀

浆菌落计数表明#

@

组治疗后
$9

在小鼠胃%肝%脾和

肿瘤组织发现有减毒沙门菌#其中胃组织比其他脏器

和肿瘤组织细菌数量要多!

"

$

*;*(

".第
!'

天#细菌

数目在胃组织内逐渐减少#肿瘤组织中逐渐增多.到

第
)!

天#除了脾脏和胃有少许细菌分布外#其他正常

组织内没有观察到细菌#肿瘤组织中细菌数量却比其

他组织明显增多#肿瘤+脾脏的菌量最大比可达
)!)f

!

!图
!

"$

图
!

!!

减毒沙门菌
+B$)*$

在小鼠体内分布状况

";"

!

@

I

<

I

E380/NAW

和
-B0)'

体内表达状况
!

在
@

组治疗后
$9

#荧光显微镜下可见肿瘤组织有
TW.

融

合绿色荧光蛋白!

2

I

<

I

E380/NAW

"表达#在肿瘤外其

他脏器中脾脏和肝脏也发现了荧光蛋白的表达#但其

他重要脏器#如心%胃%肾未发现$

J/

染色可见肿瘤

组织经治疗后#肿瘤组织有较多坏死区#细胞核溶解#

其他脏器未见明显异常改变!图
)

%

.

"

!!

DM0W,D

检测结果显示#第
$

天在肿瘤组织有

-B0)'

表达#随着时间推移#其表达量逐渐增多#同时

在免疫器官肝脏和脾脏也发现有表达#肿瘤组织内表

达量显著高于其他组织!

"

$

*;*(

"#见图
'

%

(

$

";#

!

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

对小鼠脾淋巴细胞增

殖功能及
?a

细胞杀伤活性的影响
!

与
,

组相比较#

@

组有较强的促进淋巴细胞增殖和
?a

细胞杀伤活

性的作用#各组之间差异有统计学意义!

"

$

*;*(

"#见

表
!

$

!!

@

*肿瘤组织.

Q

*脾.

,

*肝.

C

*心

图
)

!!

@

组治疗后
2

I

<

I

E380/NAW

融合蛋白在

胃癌荷瘤鼠体内分布"

e)**

#

!!

@

*肿瘤组织.

Q

*脾.

,

*肝.

C

*心

图
.

!!

@

组治疗后肿瘤组织
J/

染色"

e!**

#

!!

@

*肿瘤组织.

Q

*脾.

,

*肝.

C

*心.

/

*胃.

A

*肾

图
'

!!

DM0W,D

检测
-B0)'

在荷瘤小鼠体内表达

";$

!

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

对小鼠腹腔巨噬细胞

吞噬功能的影响
!

巨噬细胞吞噬功能实验结果显示#

@

%

Q

%

,

组
$

('*

值分别为
*;'"b*;!*

%

*;.#b*;*)

%

*;

*$$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期



!)b*;*!

#

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

可显著提高腹腔

巨噬细胞的吞噬活性!

"

$

*;*(

"$

!!

2

*

"

$

*;*(

#与肿瘤组织比较

图
(

!!

-B0)'

在荷瘤小鼠不同组织中的表达

表
!

!!

小鼠脾淋巴细胞增殖功能及
?a

细胞杀伤活性的

!!!

检测"

Db2

#

组别
!

$

('*

值
?a

细胞活性!

L

"

@

组
( *;$(b*;!!

2

*;.#b*;*&

2

Q

组
( *;(#b*;*& *;)!b*;*'

,

组
( *;.!b*;*. *;*#b*;*!

"

$

*;*(

$

*;*(

!!

2

*

"

$

*;*(

#与
,

组相比

#

!

讨
!!

论

!!

自从
!#".

年
,ZB/\

等偶然发现癌症患者术后

感染厌氧菌能够使病情好转以来#厌氧菌在肿瘤治疗

中的作用逐渐引起研究者的兴趣,

$

-

$

W@_/B/a

等,

#

-将减毒沙门菌
\+$)

!

I

KH0

"及
\+$)!

!

I

KH0

#

34G0

"

等通过腹腔内注射途径注入荷瘤
,($Q&

小鼠体内#发

现细菌能够优先聚集在肿瘤组织中.肿瘤组织与正常

组织细菌比例最大可达到
!***f!

#治疗组小鼠肿瘤

体积明显缩小$此后#其他研究者利用静脉%腹腔及

瘤体注射也得到了相似结果,

"

-

$这说明减毒沙门菌

可靶向肿瘤组织并能够抑制肿瘤细胞生长#有望成为

抗癌治疗中新型载体$

本研究结果显示#

+B$)*$

在肿瘤组织中分布随

时间推移逐渐增多#到
)!9

肿瘤组织内细菌数量较其

他组织明显增多#这提示减毒沙门菌载体
+B$)*$

可

以远距离优先选择性聚集到肿瘤组织$通过对其携

带基 因 及 其 表 达 蛋 白 的 组 织 定 位 分 析 也 证 实

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

在肿瘤组织表达要高于其

他组织$对于其靶向性的解释#笔者认为主要与作为

厌氧菌的减毒沙门菌生物学特性及肿瘤组织的特殊

环境有关$

W@_/B/a

等,

#

-认为采用营养缺陷型菌

株所需物质如芳香族氨基酸等在正常细胞中含量极

少#不足以满足细菌生长的营养需要.而在细胞不断

分裂的肿瘤&坏死区'处于相对乏氧的微环境#肿瘤细

胞代谢旺盛#有大量中间产物可供细菌利用#能为厌

氧菌的定植和繁殖提供条件$而其他研究者认为#肿

瘤组织内不规则的血管和肿瘤组织间隙内的高压能

阻止粒细胞%抗体和补体等免疫成分随血流进入肿瘤

组织#故沙门菌从肿瘤组织被清除的效率和速度比正

常组织低#因此能在该环境中定植生存,

!*

-

$此外#肿

瘤组织内也有可能存在某些黏附分子#导致细菌对肿

瘤细胞有趋向性$

在本研究中#发现除了肿瘤组织外#其他重要脏

器#例如胃%脾%肝#也有减毒沙门菌聚集生长#这主要

与给药方式和机体对减毒菌免疫反应有关$具有侵

袭力的减毒沙门菌经口服途径饲喂后#可通过胃肠黏

膜上皮途径侵入宿主细胞,

!!

-

$动物胃肠道黏膜表面

派伊尔结的滤泡上皮细胞中分布着微皱褶细胞!

O

细

胞"#被肠上皮细胞紧紧包围#通过口服的具有侵袭力

的沙门菌在胃肠道能增殖侵袭
O

细胞并破坏
O

细胞

进入皮下组织#也可通过包围
O

细胞进入皮下组织#

从而在本研究中观察到胃肠组织有沙门菌的存在$

此外#派伊尔结淋巴细胞激活活化后#开始分化#并向

肝%脾脏等淋巴组织迁移,

!)

-

#所以重要免疫脏器也有

细菌及其携带蛋白的分布$

本研究对免疫细胞在肿瘤非特异性免疫调节中

作用进行探讨#结果显示#

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

可激活淋巴细胞和巨噬细胞活性#显著增强
?a

细胞

对肿瘤细胞的杀伤作用来发挥抗肿瘤免疫作用$有

研究发现#沙门菌通过感染肿瘤细胞#可以充当天然

的免疫佐剂#菌体脂多糖成分能够激活宿主免疫系

统#刺激炎症介质释放%激活淋巴细胞而增强全身或

局部免疫,

!.0!'

-

$另外#作为目前为止发现的唯一细胞

因子类抑癌基因#

-B0)'

也发挥重要免疫调节功能$

研究显示#

-B0)'

免疫过的
,.J

系小鼠脾细胞增殖活

性增强#

,C.

i

,C#

i

M

细胞数目明显增多#同时
M64

细胞因子的表达水平升高#从而促进免疫系统激活来

发挥抗肿瘤免疫功能,

!(

-

$结合本次研究#

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

与
+B$)*$

+

I

QK9

比#前者有较强的

刺激免疫细胞作用#故
+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

对肿

瘤免疫调节作用可能与沙门菌和
-B0)'

联合作用的结

果有关$

综上所述#

+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

能够靶向胃

癌组织#在肿瘤组织#优先表达其携带基因及蛋白#并

能通过增强机体非特异性免疫功能来调节抗肿瘤免

疫#这为进一步研究其抗肿瘤作用机制奠定了基础$

为优化该生物制剂治疗肿瘤作用效果#将在后续研究

中针对
+B$)*$

+

I

QK90TW.0-B0)'

作用途径#例如口

服%静脉注射%瘤体注射等#进一步探讨$
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