
肿瘤坏死因子抗体和高聚金葡素对
抗癌症恶病质的初步探讨
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  摘要 目的 利用荷瘤动物模型初步探讨癌症恶病质发生机理，评估肿瘤坏死因子抗体（ T NF-
αAB） 及高聚金葡素（ BM828） 治疗恶病质的疗效。方法 建立 T739／LA795荷瘤小鼠恶病质模型，同
时另组小鼠用 TNF-α作诱导。用放射免疫分析方法测定各组小鼠血清 TNF-α水平。用 TNF-αAB 和
BM828治疗恶病质小鼠，观察各组小鼠摄食量及体重的变化。结果 小鼠荷瘤2周后其体重及摄食量
明显下降，该组小鼠血清 TNF-α水平显著高于非荷瘤组；TNF-α能诱导小鼠出现类似恶病质的表现。
结论 TNF-α可能是癌症恶病质发生的主要细胞因子之一。TNF-αAB 及 BM828在一定程度上能缓
减恶病质发展。
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Abstract Objective T o evaluate the role of T NF-αin the development of cancer cachexia，and
the effects of T NF-αantibody and high agglutinated staphylococcin （ BM828） in the treatment of ex-
perimental cancer cachexia．Methods  T739mice bearing LA795tumor w ere used as murine tumor
cachexia model and also the T739receiving T NF-α．T he level of serum TNF-αwas assayed by T NF-α
RIA in each group．Comparisons w ere made in the food intake and body w eight of all the five groups
including BM828and TNF-αAB groups．Results T w o w eeks after being inoculated w ith LA795，the
tumor-bearing mice developed significant anorexia and w eight loss．T he level of serum TNF-αin tu-
mor-bearing mice w as significantly higher than that in the non-tumor bearing mice （ P ＜0．01） ．
TNF-αadministration to mice resulted also in marked anorexia and w eight loss as in cancer cachexia．
Conclusion  T he results suggested that the mechanism of cachexia be correlated w ith T NF-α．
BM828and TNF-αAB have the potentiality of attenuating the development of cachexia in murine
models．
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  癌症恶病质（ cancer cachexia，CC）是当今
姑息医学中尚未攻克的一个难点，大约50％以
上的晚期癌症患者死于恶病质［1］。癌症恶病质
是以食欲减退、体重下降、衰竭以及糖、脂和蛋
白质代谢异常为特征的一种复杂综合征。人们
对恶病质早有认识，但至今对其发生机制尚未
完全了解，更无较完善的治疗手段。以前，人们
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认为营养障碍是恶病质的主要原因，但单纯的
营养支持并不能有效地改善恶病质状况［2］。近
年，国外学者研究发现，某些内源性细胞因子
（如 TNF-α、IL-1、IL-6等）介导了癌症恶病质的
发生［3～7］，但对此仍存在争议。我们在国内首次
通过建立荷瘤小鼠恶病质动物模型，初步探讨
癌症恶病质的发生机制，同时观察 TNF-α抗体
（ T NF-αAB） 和高聚金葡素（ BM828） 的抗恶病
质作用。
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材料与方法

  1.药物：TNF-α、TNF-αAB由北京邦定生
物医学公司提供，BM828由中美协合生物制品
有限公司提供，TNF-αRIA 试剂盒由中国人民
解放军总医院东亚免疫技术研究所提供。

2.动物及瘤株：T739小鼠购自中国医学科
学院中国协和医科大学肿瘤研究所，小鼠肺腺
癌（ LA795）由天津肿瘤研究所提供。

3.小鼠恶病质模型建立：（1）肿瘤致恶病质
模型：取新鲜瘤体剪碎、研磨和过滤，制成单细
胞悬液，将悬液稀释成含 LA795细胞6×106个／
ml 的原液，取其0.1ml 接种于小鼠右侧腹皮
下。接种后约2周小鼠进入恶病质状态，体重明
显下降，摄食量显著减少。 （2） TNF-α致恶病
质：将 TNF-α按2.5×106U ／kg 注射小鼠腹腔
内，连续3天，使其进入恶病质状态。

4.动物分组及处理：将实验小鼠随机分成5
组（不接种肿瘤者2组，荷瘤小鼠分3组） 。（1） 空
白对照组 （ NT B 组） 。 （2） TNF-α致恶病质组
（ T NF-α组） ：用于观察恶病质表现。（3） 荷瘤恶
病质对照组（ CC 组） ：用于观察单纯荷瘤后恶
病质表现，而不予药物治疗。 （4） 荷瘤恶病质
TNF-αAB治疗组（ T NF-αAB组） ：按10mg／kg

TNF-αAB 小鼠腹腔注射1次。（5） 荷瘤恶病质
BM828治疗组（ BM828组） ：用 BM828200U ／
次小鼠腹腔注射，每天1次，连续5天。NTB组和
CC 组均给等量生理盐水腹腔注射做为对照。

5.小鼠血清 TNF-α测定：参照 TNF-α
RIA 试剂盒说明书。

6.统计学方法：所得结果采用 t 检验、方差
分析及 q检验统计处理。

结 果

  1.摄食量和体重的变化：小鼠于接种
LA795后摄食量便出现下降趋势，接种2周后，
摄食量比荷瘤前降低25.8％（ P ＜0.05） 。经
BM828和 TNF-αAB 治疗后与同期 CC 组比
较，治疗组减轻了恶病质小鼠摄食量的下降，统
计学差异有显著性（ P＜0.05，表1，图1） 。但与
NTB组相比恢复还不太显著。将去除肿瘤后小
鼠体重做组间差异比较，从表2和图2可以看出，
CC 组与其余四组的体重下降差异有非常显著
性（ P ＜0.01） 。在 TNF-α组中，连续注射3天，
体重明显下降，停药后体重逐渐回升。

2.血清中 TNF-α的变化：用放射免疫分
析测定各组小鼠血清中TNF-α水平，结果表

表1 5组小鼠不同时期摄食量变化的比较（ x-±s，g·只－1·2天－1）
组  别 第7天 第14天 第21天 第28天
（1） NT B 8.60±0.18 8.48±0.33△ 8.55±0.21△△ 8.40±0.10△△
（2） CC 7.86±0.45 6.83±0.68* 3.95±1.63** 2.03±0.49**
（3） T NF-α 5.95±2.20* 8.28±0.30△ 7.73±0.35△△ 7.08±0.39△△
（4） BM828 7.70±0.26 6.95±0.67* 4.83±0.91** 3.20±0.41**，△
（5） T NF-αAB 7.75±0.57 6.95±0.81* 5.03±0.61** 3.38±0.51**，△

   *与（1）比较，P＜0．05；**与（1）比较，P＜0．01；△与（2）比较 P＜0．05；△△与（2）比较，P＜0．01

表2 5组小鼠不同时间的体重变化（ x-±s，g／只）
组  别 只数 第4天 第14天 第22天 第30天
（1） NT B 8 26.94±0.98 29.31±0.75△ 29.81±0.96△△ 30.31±0.65△△
（2） CC 8 26.50±1.41 27.76±1.72* 25.58±1.48** 19.65±0.58**
（3） T NF-α 8 23.50±1.32** 27.06±1.35** 28.69±1.00△△ 29.19±1.33△△
（4） BM828 8 27.40±1.04 28.23±1.51 28.27±1.41△△ 25.30±1.56**，△△
（5） T NF-αAB 8 27.25±1.63 29.18±1.27 28.90±1.39△△ 25.68±1.26**，△△

  * 与（1）比较，P＜0．05；**与（1）比较，P＜0．01；△与（2）比较，P＜0．05；△△与（2）比较，P＜0．01
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●－● NTB  ·－·CC  △－△ TNF
▲－▲ BM828  *－* TNFAB
图1 5组小鼠平均摄食量改变的动态曲线

●－● TNB  ·－·CC  △－△ TNF
▲－▲ BM828  *－* TNFAB
图2 5组小鼠平均体重变化的动态曲线

表3 5组小鼠血清 TNF-αRIA 结果（ x-±s，ng／ml）
组  别 只数 TNF-α

（1） NT B 8 1.214±0.204
（2） CC 8 2.466±0.822
（3） TNF-α 8 2.115±0.766
（4） BM828 8 1.435±0.414
（5） TNF-αAB 8 1.663±0.260

  注：（1） 与 （2） 比较，P＜0．01；（1） 与 （3） 比较，P ＜0．05；
（2）与（4）比较，P＜0．01；（2）与（5）比较，P＜0．05

明，CC 组与 NTB组和治疗组间差异有显著性
（分别为 P＜0.05，P＜0.01，表3） 。

3.肿瘤体积变化：从小鼠荷瘤后第8天开始
隔日测量一次肿瘤长、宽、深。计算结果表明，
CC 组肿瘤体积逐渐增大。荷瘤20天后，治疗组
（ T NF-αAB组和 BM828组）的肿瘤体积均有不
同程度的减小，与 CC 组间差异有显著性（ P＜

0.05或 P＜0.01） 。
4.生存时间：BM828组生存时间（32．25±

3．58天）比 CC 组（27．63±3．62天）明显延长（ P
＜0．05） ，TNF-αAB组为30．80±1．36天，居以
上两组之间。

讨 论

  1.小鼠癌症恶病质模型的建立：国外学者
采用不同的动物建立了多种恶病质动物模

型［8～10］。我们在参考国外文献的基础上，首次
在国内建立了 T739小鼠癌症恶病质模型。根据
文献标准，当荷瘤小鼠摄食量减少，体重下降至
与正常对照组有统计学差异时，即进入恶病质
期。我们的结果是 T739小鼠接种 LA795约2周
后，进入恶病质期。这为恶病质的进一步研究建
立了基础。

2.TNF-α在癌症恶病质中的作用：癌症恶
病质的发生机制十分复杂。以往认为可能涉及
的因素有：（1） 恶性肿瘤的分解产物的毒性作
用。（2） 肿瘤通过多种途径使机体发生代谢改
变，造成分解大于合成状态。（3）患者的厌食、疼
痛、忧虑、失眠以及放、化疗的毒性作用等。最近
国外研究表明，部分细胞因子如 TNF-α［3，4］、
IL-1［5］、IL-6［6］等参与了癌症恶病质的发生、发
展过程，而国内尚未见这类研究的报道。我们在
研究中发现，当给正常小鼠注射 TNF-α3天后，
小鼠明显进入恶病质状态，放射免疫测定荷瘤
恶病质小鼠血清中 TNF-α水平明显高于正常
小鼠，两组间差异有显著性（ P＜0.01） 。给恶病
质荷瘤鼠注射 TNF-αAB 后，可见小鼠恶病质
状况明显改善，从而表明 TNF-α可能是介导荷
瘤小鼠恶病质发生的主要细胞因子之一。

3.BM828对恶病质小鼠的影响：已有实验
研究和临床观察证实，BM828能明显提高机体
免疫功能，抑制肿瘤生长及减轻放、化疗的毒
性，但 BM828对恶病质的作用如何尚无研究报
道。本实验结果表明，BM828治疗虽不能使恶
病质小鼠摄食量和体重恢复到 NTB 组水平，
但与 CC 组比较，确可显著减缓摄食量 （ P ＜
0.05）和体重（ P＜0.01）的下降。同时亦能缩小
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肿瘤体积，延长恶病质小鼠的生存时间。以上说
明 BM828具有一定程度的抗恶病质效果，值得
进一步探讨。
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原发性胆囊非霍奇金淋巴瘤并结石一例

甄山林 罗彦英 张连郁

  患者男，38岁。因右上腹痛1月余，近期加重而入
院。疼痛常因进食油腻食物诱发，发作时向右后背放
射。查体：患者一般情况良好，仅右上腹轻度压痛。B 超
示：胆囊大小为6.3cm×2．8cm，壁厚0.3cm；腔内见
多个强回声团伴声影，最大直径1.0cm；余未见异常。
术中胆囊周围及肝门部未见肿大结节，腹部脏器未见
异常。术后患者恢复良好，1个月后辅以化疗。

病理检查：胆囊浆膜面光滑，粘膜面呈草绿色，细
绒状，壁厚0.2cm。胆囊体、底交界部囊壁局部增厚至
0.5cm，范围约1.2cm×1．2cm，略向腔内隆起，表面
被覆的粘膜尚光滑、完整。该部切面呈灰白色，实性，较
细腻。胆囊腔内见直径0.3～1.0cm 棕色结石20余枚。
镜检：大部分胆囊壁各层结构正常，仅见数量不等的炎
细胞浸润。增厚部胆囊壁粘膜内、粘膜下、肌层及
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浆膜下见大量肿瘤细胞呈弥漫性浸润。瘤细胞与血管
内皮细胞相当或稍大，可见核裂。瘤细胞密集，间质稀
少，部分区域呈假滤泡样结构，少数粘膜上皮内亦可见
瘤细胞浸润。免疫组化：LCA （ ＋ ） ，CD20 （ ＋ ） ，CD45RO
（ －） ，支持 B 细胞起源。病理诊断：（1） 胆囊体、底交界
部非霍奇金淋巴瘤 （ NHL ） ；B 细胞起源；弥漫性大、小
细胞混合型；累及胆囊壁全层，切端未见肿瘤。（2） 胆囊
多发性、混合性结石；慢性胆囊炎。

讨论  胆囊原发性淋巴瘤实属罕见，至1995年4
月，国内仅见1例报道。本例患者查体周身浅表未见肿
大淋巴结；B 超检查除胆囊病变外，无异常发现；术中
胆囊周围脏器亦未见肿瘤病灶。因此，本例确诊为胆囊
原发性 NHL 当无争议。本病治疗应以手术为主，以行
胆囊及相邻肝组织楔形切除，清扫肝门淋巴结为宜。因
淋巴瘤对化疗较敏感，故术后辅以化疗，其预后一般好
于胆囊癌。
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