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CD16a对U937细胞联合西妥昔单抗杀伤
结直肠癌细胞作用的影响*
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  [摘要] 目的 探讨CD16a表达变化对U937细胞联合西妥昔单抗杀伤结直肠癌细胞作用的影响。方法

 将CD16a基因通过慢病毒转染的方法导入U937细胞中,通过检测结肠癌细胞的增殖情况,凋亡情况,细胞

周期,迁移、侵 袭 能 力 的 变 化 来 评 价 CD16a基 因 过 表 达 后 的 U937细 胞 对 结 直 肠 癌 细 胞 杀 伤 力 的 影 响。
结果 西妥昔单抗+CD16a过表达U937细胞组,西妥昔单抗+

 

U937细胞组,西妥昔单抗组,U937细胞组,
CD16a过表达U937细胞组,空白对照组乳酸脱氢酶(LDH)活性分别为(159.28±7.92),(126.69±17.62),
(120.23±5.67),(124.10±16.44),(123.30±6.86)U/L和(95.90±11.44)U/L,西妥昔单抗+CD16a过表达

U937细胞组能明显影响结直肠癌细胞的增殖;各组肿瘤细胞凋亡率分别为90.60%±3.57%,74.00%±
7.51%,68.10%±8.03%,73.50%±30.67%,68.10%±8.02%和46.20%±17.27%,西妥昔单抗+CD16a过

表达U937细胞组诱导肿瘤细胞凋亡率明显高于其余各组;CD16a过表达U937细胞组能够抑制体外培养结直

肠癌细胞的侵袭能力。结论 CD16a过表达的U937细胞能够增强西妥昔单抗对结直肠癌细胞的杀伤作用,能

够抑制体外培养结直肠癌细胞的侵袭能力。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

CD16a
 

expression
 

changes
 

on
 

monocytes
 

combined
 

with
 

cetuximab
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

cells.Methods CD16a
 

gene
 

was
 

imported
 

into
 

U937
 

monocyte
 

by
 

means
 

of
 

lentivirus
 

infection.
 

The
 

effect
 

of
 

CD16a
 

gene
 

overexpression
 

on
 

the
 

kill
 

ability
 

of
 

U937
 

monocytes
 

on
 

colo-
rectal

 

cancer
 

cells
 

was
 

evaluated
 

by
 

detecting
 

the
 

tumor
 

proliferation,apoptosis,cell
 

cycle,migration
 

and
 

inva-
sice

 

ability
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

cells.Results The
 

activities
 

of
 

LDH
 

in
 

the
 

cetuximab
 

+
 

CD16a
 

overexpres-
sion

 

cells
 

group,cetuximab
 

+U937
 

cells
 

group,cetuximab
 

group,U937
 

cells
 

group,CD16aoverexpression
 

U937
 

cells
 

group
 

and
 

blank
 

control
 

group
 

were
 

159.28±7.92,126.69±17.62,120.23±5.67,124.10±16.44,
123.30±6.86

 

and
 

95.90±11.44
 

respectivily.U937
 

cells
 

with
 

cetuximab+CD16a
 

overexpression
 

significantly
 

inhibited
 

the
 

proliferation
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

cells,which
 

showed
 

the
 

statistical
 

difference
 

compared
 

with
 

the
 

other
 

4
 

groups.
 

The
 

tumor
 

cell
 

apoptosis
 

rates
 

in
 

various
 

groups
 

were
 

90.60%±3.57%,74.00%±7.51%,
68.10%±8.03%,73.50%±30.67%,68.10%±8.02%

 

and
 

46.20%±17.27%
 

respectivily.
 

The
 

tumor
 

cell
 

apoptosis
 

induced
 

by
 

U937
 

cells
 

group
 

with
 

cetuximab
 

+CD16a
 

overexpression
 

was
 

significantly
 

higher
 

that
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in
 

the
 

other
 

groups.
 

U937
 

cells
 

with
 

CD16a
 

overexpression
 

could
 

inhibit
 

the
 

invasive
 

ability
 

of
 

colorectal
 

canc-
er

 

cells
 

in
 

vitro.Conclusion U937
 

monocytes
 

with
 

CD16a
 

overexpression
 

can
 

enhance
 

the
 

killing
 

effect
 

of
 

cetuximab
 

on
 

colon
 

cancer
 

cells,and
 

can
 

inhibit
 

the
 

invasive
 

ability
 

of
 

colon
 

cancer
 

cells
 

cultured
 

in
 

vitro.
[Key

 

words] colorectal
 

neoplasms;ADCC;targeted
 

therapy;CD16a

  靶向药物抗肿瘤作用中一个重要的机制是抗体

依赖的细胞介导的细胞毒作用(ADCC),这需要单抗

的FC段与免疫效应细胞膜上的FC段受体结合才能

发挥作用,如果免疫效应细胞缺乏FC段受体,就会使

单抗因不能募集到足够的免疫效应细胞而无法发挥

有效的细胞毒作用。FCγRⅢA
 

能与人IgG1、IgG3的

FC段结合,是肿瘤局部免疫效应细胞发挥抗肿瘤作

用和介导单克隆抗体靶向治疗恶性肿瘤的一个重要

的结合位点。免疫效应细胞中FCγRⅢA的表达变化

可能会影响免疫效应细胞及单克隆抗体的抗肿瘤作

用[1-2]。本课题组前期研究发现,FCγRⅢA
 

在有肝脏

转移的结直肠癌患者原发肿瘤组织中表达明显低于

无肝脏转移者[3]。目前靶向药物对于晚期结直肠癌

患者的疗效仍然不理想,其原因是否与免疫效应细胞

中
 

FCγRⅢA
 

的表达低下有关? 本实验将通过基因

工程的方法把FC段受体(CD16a)基因通过慢病毒转

染的方 法 导 入 免 疫 效 应 细 胞 U937中,通 过 比 较

CD16a过表达的免疫细胞和普通免疫细胞联合西妥

昔单抗在体外对结直肠癌细胞株DLD-1的杀伤力的

影响来评估CD16a受体是否能够作为联系细胞免疫

治疗和靶向治疗的桥梁,为结直肠癌的治疗提供一个

新的思路。

1 材料与方法

1.1 材料

结直肠癌细胞DLD-1:来自贵州医科大学临床医

学研究中心生物样本库;免疫细胞:U937细胞株购自

南京凯基生物技术股份有限公司;CD16a(FCGR3A)
过表达 慢 病 毒 购 自 上 海 吉 凯 基 因 公 司。设 计 的

CD16a引物扩增产物长度为74
 

bp,上游引物序列:5'-
TCC

 

AAA
 

AGC
 

CAC
 

ACT
 

CAA
 

AGA
 

C-3';下游引

物序列:5'-CTG
 

AAG
 

ACA
 

CAT
 

TTT
 

TAC
 

TCC
 

CAA
 

AC
 

-3'。内参基因选择GAPDH,GAPDH引物

扩增产 物 长 度 为138
 

bp,上 游 引 物 序 列:5'-CAG
 

GAG
 

GCA
 

TTG
 

CTG
 

ATG
 

AT-3';下游引物序列:

5'-GAA
 

GGC
 

TGG
 

GGC
 

TCA
 

TTT-3'。两种引物设

计及合成均由上海生工生物技术有限公司完成。

1.2 试剂

细胞培养材料:1640培养基(Giboo公司);慢病

毒构建:CD16a(FCGR3A)基因过表达慢病毒(吉凯基

因);基因表达检测试剂:TransZol
 

Up
 

Plus
 

RNA
 

Kit
 

RNA反转录试剂盒(全式金);EasyScript
 

One-Step
 

gDNA
 

Removal
 

and
 

cDNA
 

Synthesis
 

SuperMix荧光

定量PCR试剂盒
 

(全式金);TransStart
 

Tip
 

Green
 

qPCR
 

SuperMix(全式金);Trans2K
 

DNA
 

Maiker(全
式金);免疫印迹法检测蛋白浓度试剂及材料:十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳法(SDS-PAGE)试剂

盒(北京索莱宝科技有限公司),BCA蛋白浓度测定试

剂盒(北京索莱宝科技有限公司);细胞损伤情况检

测:乳酸脱氢酶(LDH)检测试盒(南京建成生物工程

研究所);细胞活性检测:CCK8检测试剂盒(日本东仁

CK04);实验抗体:西妥昔单抗(爱必妥,德国默克公

司);细胞凋亡和周期检测:细胞凋亡检测试剂盒(凯
基Annexin

 

V-APC/PI),细胞周期检测试剂盒(凯基

KGA512)。

1.3 方法

1.3.1 免疫细胞U937的培养、转染及鉴定

将复苏后的 U937细胞用RPMI
 

1640培养基+
10%胎牛血清+1%青链霉素双抗于37

 

℃
 

5%
 

CO2
培养箱中培养2~3

 

d用胰蛋白酶消化传代,取对数生

长期的细胞进行转染。实验分为CD16a基因阳性慢

病毒转染组[加入CD16a(FCGR3A)过表达慢病毒],

CD16a基因阴性慢病毒对照组(加入普通慢病毒)和
空白对照组(加入培养液)。按照制造商提供的说明

书进行转染操作。混匀后于37
 

℃
 

5%
 

CO2 培养箱中

继续培养8
 

h以后,更换新鲜完全培养基,在37
 

℃
 

5%
 

CO2 培养箱中继续培养,细胞培养过程中根据细

胞状态换液,保持细胞活性转染3~4
 

d时开始在倒置

荧光显微镜下观察荧光表达情况并拍照。慢病毒转

染成功的U937细胞在倒置荧光显微镜下可以观察到

绿色荧光,本研究通过流式细胞仪的FITC通道进行

细胞分选,分选出来的带绿色荧光的细胞为CD16a阳

性细胞(即目的细胞)。收集慢病毒转染后第7天的

细胞进行分选,收集细胞并调整细胞密度为1×106/

mL,在流式细胞仪FITC通道上进行分选,收集绿色

荧光细胞(CD16a阳性细胞)进行传代培养并进行下

一步实验。

1.3.2 CD16a过表达 U937免疫细胞和普通 U937
免疫细胞CD16a

 

mRNA和蛋白表达的比较

采用实时荧光定量PCR法和 Western
 

blot检测

U937免 疫 细 胞 mRNA 和 蛋 白 表 达 情 况。CD16a
 

mRNA表达的比较:Trizol法 提 取 CD16a过 表 达

U937细胞和普通 U937细胞总RNA,反转录反应合

成cDNA。取上述反转录产物2
 

μL于20
 

μL
 

PCR反

应体系中进行反应,每1个样品至少3个复孔,并使
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用内参GAPDH 作为参照。反应体系在
 

ABI
 

ViiA7
 

荧光定量PCR仪上进行。最终产物经1%琼脂糖凝

胶中电泳鉴定,实时荧光定量 PCR检测结果采用

2-ΔΔCt 值 计 算 拷 贝 数。以 GAPDH 为 内 参 基 因。

CD16a
 

mRNA相对表达量=CD16a
 

mRNA
 

ΔCt值/

GAPDH
 

mRNA
 

ΔCt值。

CD16a蛋白表达的比较:转染后和未转染的细胞

每孔加入200
 

μL蛋白裂解液,匀浆后在冰上裂解30
 

min,将裂解液转入 BP管中12
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液用BCA法测定蛋白浓度。用10
 

μL加

样器贴壁按顺序加样,每孔上样量10
 

μL(60
 

μg),将
制好的样品放入水浴锅100

 

℃加热变性10
 

min后

SDS-PAGE电泳。采用湿转法将凝胶上的蛋白转移

到聚偏氟乙烯(PVDF)膜,5%脱脂奶粉室温于摇床上

封闭4
 

h后用 TBST 洗膜3次,每次5
 

min。加入

1∶1
 

000稀释的一抗,置于4
 

℃冰箱过夜,在摇床上

使用 TBST 洗 膜 3 次,每 次 5
 

min。然 后 加 入

1∶5
 

000稀释的二抗,室温孵育90
 

min,在摇床上使

用TBST洗膜3次,每次5
 

min。用免疫化学发光试

剂盒及显影液处理PVDF膜,将显影液均匀滴在需要

显影的PVDF膜上,放入曝光仪器中进行曝光显影。
目的基因蛋白相对表达量计算为目的蛋白 A 值/

GAPDH
 

A值。

1.3.3 细胞共培养模型的建立

用50
 

mg/L
 

Matrigel
 

胶1∶8稀释液包被Tran-
swell小室底部膜的上室面,4

 

℃风干。吸出培养板中

的残余液体,每孔加入50
 

μL含10
 

g/L
 

BSA的无血

清培养液,37
 

℃培养30
 

min。将结直肠癌细胞DLD-
1和U937单核细胞按1∶1的比例制成细胞悬液,取
200

 

μL加入小室中。24孔板下室一般加入500
 

μL
含FBS的培养基,注意下层培养液和小室间不能有气

泡产生,实验中上室不足200
 

μL液体的加入无血清

培养基补足
 

200
 

μL。放入细胞培养箱中进行培养。

1.3.4 CD16a不同表达情况下,U937细胞联合西妥

昔单抗对结直肠癌细胞DLD-1的杀伤作用

将实验细胞分为6组:西妥昔单抗+
 

CD16a过表

达U937细胞组(A组)、西妥昔单抗+U937细胞组

(B组)、西妥昔单抗组(C组)、U937细胞组(D组)、

CD16a过表达 U937细胞组(E组)、空白对照组(F
组),同时设U937单核细胞自然释放孔、结直肠癌细

胞DLD-1释放孔和最高释放孔对照。取对数生长期

的CD16a过表达U937细胞和U937细胞,用PBS漂

洗2次并用培养液将细胞调整到5×106 个/mL,结直

肠癌细胞DLD-1制成细胞悬液,用完全培养基调整细

胞密度为5×105 个/mL。分别加入96孔板中,每组

3个复孔,采用的单抗浓度为20
 

μg
 

/mL,放入37
 

℃
 

5%
 

CO2 细胞培养箱中培养24
 

h。用离心法收集细

胞上清液,按LDH测定试剂盒说明书进行LDH水平

检测。并用酶标仪检测相关光密度(OD)值。根据下

列公式计算培养上清液中LDH的活性(U/L):

LDH活性(U/L)=(实验孔OD-靶细胞自然释

放孔OD-效应细胞自然释放孔OD)/
 

(靶细胞最大

释放孔OD-靶细胞自然释放孔 OD-校正孔 OD
值)×标准品浓度×稀释倍数×1

 

000。

1.3.5 肿瘤细胞凋亡及细胞周期情况

实验分组和实验方法同1.3.4。培养24
 

h后用

不含乙二胺四乙酸(EDTA)的胰酶消化收集DLD-1
细胞;用PBS漂洗2次(2

 

000
 

r/min离心5
 

min)收集

细胞,加入500
 

μL
 

Binding
 

Buffer
 

悬浮细胞;加入5
 

μL
 

Annexin
 

V-APC混匀后,加入5
 

μL
 

PI染液混匀;
室温下避光反应15

 

min;30
 

min内在流式细胞仪上进

行检测。

1.3.6 细胞周期的检测

培养24
 

h后用不含 EDTA 的胰酶消化 收 集

DLD-1细胞,PBS洗涤细胞1次(2
 

000
 

r/min离心5
 

min)收集并调整细胞密度为1×106 个/mL的单细胞

悬液离心后去除上清液,加入70%冷乙醇
 

500
 

μL
 

固

定,4
 

℃过夜;用
 

PBS
 

洗去固定液并用200目筛网过

滤1次,1
 

000
 

r/min离心3
 

min;加入500
 

μL
 

PI/

RNase
 

A染色液,室温避光60
 

min上机检测。

1.3.7 肿瘤细胞Transwell实验

实验 分 组 如 下:西 妥 昔 单 抗+CD16a过 表 达

U937细胞组(A组);西妥昔单抗+U937细胞组(B
组);空白对照组(F组)。实验操作如1.3.4,常规放

入细胞培养箱中培养24
 

h,取出小室,用棉拭子擦去

Matrigel
 

胶和上室内的细胞,甲醛固定10
 

min,按Gi-
emsa说明染色,使用正置显微镜进行观察和拍照。
随机计数5个视野中的细胞数,实验重复3次。

1.3.8 肿瘤细胞迁移实验

实验分组及实验操作如1.3.5,常规放入细胞培

养箱中培养24
 

h,取出小室,用棉拭子擦去 Matrigel
 

胶和上室内的细胞,甲醛固定10
 

min,按Giemsa说明

染色,使用正置显微镜进行观察和拍照。随机计数5
个视野中的细胞数,实验重复3次。

1.4 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行统计学分析,计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验,以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 CD16a过 表 达 U937细 胞 和 普 通 U937细 胞

CD16a
 

mRNA和蛋白表达结果

CD16a过表达U937细胞和普通U937细胞CD16a
 

mRNA相对表达量分别为11.50±1.76和1.70±
0.82,差异有统计学意义(t=9.501,P=0.011);蛋白相
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对表达量分别为0.94±0.07和0.36±0.15,差异有统

计学意义(t=6.096,P=0.026),见图1、2。

  A:Western
 

blot检测CD16a过表达 U937细胞和普通 U937细胞

的CD16a蛋白表达情况;B:用 Graphpad
 

Prism
 

6绘制的两种细胞

CD16a蛋白表达情况的统计图。

图1  两种细胞的CD16a蛋白表达情况

  A:CD16a过表达 U937细胞和普通 U937细胞CD16a
 

mRNA的表

达情况,B:用Graphpad
 

Prism
 

6绘制的CD16a基因表达情况的统计图。

图2  两种细胞的CD16a
 

mRNA表达情况

2.2 LDH活性检测

A、B、C、D、E、F组LDH活性分别为(159.28±7.
92),(126.69±17.62),(120.23±5.67),(124.10±16.
44),(123.30±6.86)U/L和(95.90±11.44)U/L,见图

1。A组明显影响结直肠癌细胞的增殖,与B、C、D、E组

比较差异有统计学意义(P<0.05)。虽然B组LDH的

活性稍高,但与C、D、E组比较对结直肠癌细胞的增殖

作用的影响差异无统计学意义(P>0.05),见图3。
2.3 细胞周期及细胞凋亡率的变化

A、B、C、D、E、F 组 肿 瘤 细 胞 凋 亡 率 分 别 为

90.60%±3.57%,74.00% ±7.51%,68.10% ±
8.03%,73.50%±30.67%,68.10% ±8.02% 和

46.20%±17.27%。各实验组(A、B、C、D、E组)和对照

组(F组)比较差异有统计学意义(P<0.05),而实验组

中A组与其余各组比较差异均有统计学意义(A组vs.
B组,P=0.026;A组vs.C组,P=0.000;A组vs.D
组,P=0.039;A组vs.E组,P=0.001),见图4、5、6。
检测细胞周期结果显示,各组细胞周期未见明显差异,
见表1。

图3  6组细胞的LDH活性检测

  A:A组;B:B组;C:C组;D:D组;E:E组;F:F组。

图4  流式细胞术检测6组细胞凋亡率
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图5  6组细胞凋亡率柱状图

图6  6组细胞的细胞周期分布

表1  流式细胞术检测细胞周期结果统计(x±s,%)

组别 G0 ~G1期 G2~M期 S期

A 70.5±10.1 23.1±8.1 6.4±2.6

B 57.4±6.0 37.5±7.1 6.1±2.9

C 59.2±10.0 31.5±5.4 9.3±4.6

D 57.2±11.5 35.2±12.6 7.6±1.1

E 57.8±10.3 37.0±11.0 4.9±0.8

F 64.0±2.1 30.0±5.5 6.0±3.4

2.4 CD16a过表达U937细胞及普通U937细胞对结

直肠癌细胞DLD-1侵袭及迁移的影响

按1.3.7的实验分组,A、B、F组肿瘤细胞迁移结

果分别为(275.7±11.7),(284.6±6.5)个和(327.0±
8.9)个。A组和B组比较差异无统计学意义(P=
0.216),A 组和 F组比较差异有统计学意义(P=
0.04),B组和F组比较差异有统计学意义(P=0.
018)。

细胞侵袭实验中,A、B、F组肿瘤细胞侵袭结果分

别为(233.3±29.7)、(260.0±9.0)个和(271.3±11.2)
个。A组和B组比较差异有统计学意义(P=0.02),A
组和F组比较差异有统计学意义(P=0.023),B组和F
组比较差异无统计学意义(P=0.126),见图7。

图7  3种细胞对结直肠癌细胞DLD-1侵袭及迁移

的影响

3 讨  论

目前单抗靶向药物已广泛应用于晚期结直肠癌的

治疗并取得较好的效果[4-7],但是不少患者仍然不能从

中获益。CD16a也称为IgGⅢA受体(FC
 

fragment
 

of
 

IgG,low
 

affinity
 

Ⅲ
 

a
 

receptor,FCy
 

RⅢ
 

A),或淋巴细胞

表面FCy
 

RⅢ
 

A,为IgG受体,是一种表达于自然杀伤

细胞(NK细胞)、巨噬细胞、单核细胞、肥大细胞、中性

粒细胞等免疫效应细胞表面的跨膜蛋白,是机体细胞免

疫功能发挥作用一个比较重要的结合位点。FCRⅢ
 

A
表达在相关细胞的表面并激活细胞后通过细胞的吞噬、
内吞、细 胞 因 子 的 释 放 作 用 参 与 细 胞 毒 作 用[8-10]。

CD16a介导的细胞毒作用对调节抑制结直肠肿瘤和抗

肿瘤免疫作用及肿瘤患者无疾病生存期的提高和控制

肿瘤生长有极其重要的作用[11-12]
 

。当减弱
 

CD16a在

kupffer细胞中的表达以后,kupffer细胞对肝癌细胞的

杀伤能力明显下降[13]。CD16a高表达的单核细胞联合

巨噬细胞,较CD16a阴性表达的单核细胞联合巨噬细

胞的抗肿瘤细胞毒作用明显增强[11]。CD16a高表达的

免疫效应细胞无论联合其他免疫细胞还是联合单克隆

抗体均能够增强对肿瘤细胞的杀伤作用,其作用机制包

括增强细胞毒作用,促进抗体与肿瘤细胞的结合,促进

肿瘤细胞的凋亡,促进细胞因子、干扰素(IFN)的释放

等[14-16]。SCONOCCHIA
 

等[17]的临床回顾性研究也发

现,结直肠癌患者的癌组织中CD16a阳性免疫细胞浸

润多者远期生存率较CD16a阳性免疫细胞浸润少的患

者更高,癌组织中CD16a表达水平可以作为结直肠癌

患者生存时间预测的一个生物标志物。这些研究表明

CD16a的表达变化对于机体免疫状况、药物治疗疗效有

一定影响。
本实验结果显示,与普通U937细胞+西妥昔单抗

及其他实验组相比,通过慢病毒转染CD16a过表达

U937细胞+西妥昔单抗对于结直肠癌细胞DLD-1有

更强的杀伤作用,但是单纯用CD16a过表达U937细胞
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对于肿瘤细胞的杀伤作用与单纯用西妥昔单抗的抗肿

瘤作用无明显差异,也与普通U937细胞的抗肿瘤作用

无明显差异。说明增强免疫细胞CD16a的表达需要与

西妥昔单抗共同作用才能发挥抗肿瘤作用。这表明通

过增强免疫效应细胞CD16a的表达可以提高靶向药物

治疗的疗效。进一步实验显示CD16a过表达U937细

胞联合西妥昔单抗对结直肠癌细胞DLD-1有最明显的

诱导凋亡的作用,CD16a过表达U937细胞联合西妥昔

单抗较单独使用CD16a过表达U937细胞或者单独应

用西妥昔单抗效果好。而CD16a过表达U937细胞单

独应用时对DLD-1的杀伤作用和普通U937细胞没有

区别。即CD16a过表达U937细胞联合西妥昔单抗对

DLD-1促进凋亡作用较U937联合西妥昔单抗、单独应

用西妥昔单抗、单独使用CD16a过表达U937细胞强。

U937细胞联合西妥昔单抗对DLD-1促进凋亡作用较

单独应用西妥昔单抗、单独使用U937免疫细胞强。对

DLD-1杀伤作用和诱导肿瘤细胞凋亡的作用一致,说
明导致肿瘤细胞凋亡是其抗肿瘤作用机制之一。

有研究发现癌组织中CD16a表达水平下降的患

者,结直肠癌的病理分期较晚[18]。在前期的研究中本

课题组采用基因芯片技术分析结直肠癌患者原发肿瘤

组织中基因表达情况时发现,在有肝脏转移的结直肠癌

患者原发肿瘤组织中CD16a表达水平明显低于无肝脏

转移的患者[3]。这提示肿瘤组织中CD16a的表达下调

可能有利于结直肠癌细胞的转移。从本实验研究结果

来看,与CD16a正常表达组和对照组相比较,CD16a过

表达U937细胞联合西妥昔单抗组更能够抑制体外培

养结直肠癌细胞的侵袭,说明CD16a的表达变化对结

直肠癌细胞的侵袭迁移能力的影响较为明显,当肿瘤组

织中CD16a的表达下调时,肿瘤细胞更容易通过侵入

循环系统发生远处转移,当然还有待进行更多的细胞实

验及动物实验加以明确。
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CX3CR1、CD11b/c、NMDAR表达的调节有关。说明

乌头可显著性下调寒痹模型组大鼠的痛觉过敏,明显

促进热痹模型大鼠的痛觉过敏的形成,因而适用于治

疗寒痹证,佐证了中医治疗原则
 

“寒者热之”。
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