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TNF2α和IFN2γ抑制肺腺癌A549 细胞系
生长的研究

姜正华 　俞婉珍

【摘要】　目的 　探讨肿瘤坏死因子 (TNF2α)和干扰素 ( IFN2γ)联合应用对人肺腺癌 A549 细胞系的细

胞毒性作用。方法 　实验分为空白组、对照组、TNF组、IFN 组及 TNF + IFN 组 ,应用MTT比色法检测各组

的 OD 值 ,计算其抑制率。结果 　TNF2α和 IFN2γ对人肺腺癌 A549 细胞系均有直接抑制作用 ,联合用药

能明显提高 TNF对 A549 细胞系的抑制效应。结论 　TNF2α和 IFN2γ对人肺腺癌 A549 细胞系有明显的

协同抑制效应 ,这些结果将为临床上肺癌等肿瘤的综合治疗提供实验依据。
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【Abstract】　Objective 　To explore the synergistic antitumor effect of tumor necrosis factorα(TNF2α) and in2
terferonγ ( IFN2γ) on human lung adenocarcinoma A549 cell line. Methods 　Cell growth inhibition was determined

by MTT colorimetry assay. Results 　Both TNF2αand IFN2γshowed directly growth inhibition on human lung carcino2
ma A549 cell line. IFN2γ could enhance cell growth inhibition effect of TNF2αwhen used together. Conclusion 　

TNF2αand IFN2γ displayed significant synergistic antitumor effect on human lung adenocarcinoma A549 cell line.

These results give experimental evidence for the multimodality therapy of human lung cancer and other tumors.
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　　肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor , TNF) 和干扰

素(interferon , IFN) 是细胞因子网络中的重要组成部

分 ,具有强大的抗肿瘤作用和协同效应。本研究观察

了重组人肿瘤坏死因子 ( rhTNF2α,简称 TNF2α) 和重组

人干扰素γ( rhIFN2γ,简称 IFN2γ) 对人肺腺癌 A549 细

胞系的生长抑制作用 ,现报告如下。

1 　材料与方法

1. 1 　材料 　人肺腺癌 A549 细胞系 ,购于上海细胞生

物研究所 ; RPMI21640 培养基 ,为日本生产 ,实验时配

制 (含 15 %小牛血清、青链霉素各 100U/ ml ,L2谷氨酰

胺 200mg/ L) ,pH为 7. 2～7. 6 ;MTT由 Fluka 提供 ;TNF2
α由南京大学生化系提供 ; IFN2γ由上海克隆生物高技

术有限公司提供。TNF2α和 IFN2γ分别用除菌培养基

配成 50 000U/ ml 高浓度母液 , - 20 ℃冰箱保存 ,工作

液再用培养基稀释至相应浓度。

1. 2 　方法
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1. 2. 1 　细胞培养 　将 A549 细胞培养于 RPMI21640 培

养液中 ,置 37 ℃、5 %CO2 培养箱中培养 ,2～3 天后用

0. 25 %的胰蛋白酶消化传代。

1. 2. 2 　实验分组 　整个实验设空白调零组 (加培养基

200μl) 、细胞对照组 (单细胞悬液 100μl + 培养基

100μl) 、实验组 (单细胞悬液 100μl + 各处理因素

100μl) 。实验组又分为 TNF 组、IFN 组及联合用药组。

1. 2. 3 　生长抑制率测定 　采用 Mossman[1 ]的 MTT 比

色法 ,略加改进。将消化计数的单细胞悬液调至 4 ×

105/ ml 加入 96 孔培养板中 ,每孔 100μl ,实验组加药物

100μl ,每组设三个复孔 ,在培养箱中培养 72 小时后 ,

每孔加入 40μl MTT液 (5mg/ ml) 继续培养 4 小时后 ,弃

上清液。每孔加入二甲基亚砜 100μl ,振荡 5 分钟 ,使

MTT还原产物完全溶解 ,用 DG23200A 型酶联免疫检

测仪测定各孔 OD 值 ,波长 570nm ,抑制率 % = (1 - 实

验组 OD 值/ 对照组 OD 值) ×100 %。

1. 3 　统计学处理. 结果以均数 ±标准差 ( �x ±s) 表

示 ,实验组与对照组比较采用 t′检验 ,各观察组之间比

较采用 q 检验。
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2 　结果

2. 1 　TNF2α及 IFN2γ对 A549 细胞系的毒性作用 　各

浓度组的 TNF2α及 IFN2γ对 A549 细胞均有直接抑制

效应 ( P < 0. 05 或 P < 0. 01) 。TNF2α在 500、1 000U/ ml

浓度时抑制率最高 ,分别为 23. 26 %、22. 70 %。IFN2γ
在 500、1 000U/ ml 浓度组时 ,抑制率高于相应浓度组

TNF2α的抑制率 (组间比较 q 值分别为 3. 89 和 6. 44 , P

< 0. 05 和 P < 0. 01) (表 1) 。

表 1 　TNF2α及 IFN2γ对人肺腺癌 A549 细胞系的毒性作用

Tab 1 　Growth inhibition effect of tumor necrosis factorαand

interferonγon human lung adenocarcinoma A549 cell line

　　Groups OD value
Growth inhibition

rate ( %)
P value

Control 0. 903 ±0. 037

TNF2α(1 000U/ ml) 0. 698 ±0. 077 22. 70 < 0. 01

TNF2α(500U/ ml) 0. 693 ±0. 079 23. 26 < 0. 01

TNF2α(100U/ ml) 0. 785 ±0. 065 13. 07 < 0. 01

TNF2α(50U/ ml) 0. 806 ±0. 045 10. 74 < 0. 01

IFN2γ(1 000U/ ml) 0. 538 ±0. 072 40. 42 < 0. 01

IFN2γ(500U/ ml) 0. 563 ±0. 132 37. 65 < 0. 01

IFN2γ(100U/ ml) 0. 727 ±0. 156 19. 49 < 0. 05

IFN2γ(50U/ ml) 0. 819 ±0. 080 9. 30 < 0. 05

TNF + IFN(1 000U/ ml) 0. 365 ±0. 045 59. 58 < 0. 01

TNF + IFN(500U/ ml) 0. 430 ±0. 041 52. 38 < 0. 01

TNF + IFN(100U/ ml) 0. 536 ±0. 100 40. 64 < 0. 01

TNF + IFN(50U/ ml) 0. 725 ±0. 161 19. 71 < 0. 05

2. 2 　联合用药与单独用药细胞毒性的比较 　除 50U/

ml 浓度组外 ,联合用药组与单独用药组的抑制率差别

均有显著性 ( P < 0. 01) ,联合用药组抑制率较高 ,这表

明 TNF2α与 IFN2γ有协同抗肿瘤效应。其中在1 000U/

ml 浓度组中 ,联合用药组的抑制率为59. 58 % ,高于单

独用 TNF2α的 22. 70 %和单独用 IFN2γ的40. 42 %。

3 　讨论

TNF 和 IFN 是免疫细胞产生的多功能的细胞因

子 ,它们对多数肿瘤具有抑制作用 ,两者之间还有协同

抗肿瘤作用 ,因此它们与肿瘤的关系密切。

国内外研究表明 : TNF 对许多肿瘤细胞如前列腺

癌细胞系 PC3、DU145、LNCAP 及某些白血病细胞系

U937、Raji 等具有明显的抑制生长作用 ,而对正常细胞

无细胞毒性作用[2 ] 。贾庆兰等[3 ]研究了 TNF 对 13 种

肿瘤细胞的抑制作用 ,发现 BT20、HT144、HEP 等肿瘤

细胞系在 1 000U/ ml 以下浓度的 TNF 作用下 ,就显示

出明显的抑制细胞生长作用 ,而某些细胞系如SK2CO21

等在 50 000U/ ml 以上也未显示出抑制效应。我们的

研究显示 :各浓度的 TNF2α对 A549 细胞均有毒性作

用 ,其最高抑制率为 23. 26 % ,肺腺癌 A549 细胞系对

TNF2α属低敏感 ,这与贾庆兰[3 ]的报道是一致的。IFN2
γ是第一个用于癌症治疗的细胞因子 , IFN2γ可使多种

肿瘤细胞溶解 ,能直接抑制或杀死癌细胞。本实验表

明 IFN2γ对人肺腺癌 A549 细胞系具有直接抑制作用 ,

且抑制作用较 TNF2α强。

Suarez 等[4 ]研究了 13 种肺癌细胞系对 TNF2α及

IFN 的敏感性 ,结果显示 TNF2α能明显抑制大细胞肺

腺癌 H157 细胞系的增殖 ,而对所有的 SCLC 系不敏

感 ; IFN 对某些 SCLC细胞系如 H282 敏感 ,但长期使用

会引起癌细胞的耐药性。这些均提示不同种类肿瘤或

相同种类肿瘤的不同克隆群对 TNF、IFN 的敏感性有

一定差异 ,长期单独应用会产生肿瘤细胞对它们的耐

受 ,细胞抑制效应可能是其主要机理。动物实验也表

明 :TNF 及 IFN 对部分小鼠移植瘤有抑制生长作用 ,并

可抑制肿瘤的肺转移 ,延长其寿命。

IFN 能显著提高 TNF 的抗肿瘤活性已为大量研究

结果所证实 ,联合应用低剂量的 IFN 和 TNF 作用于体

外培养的人结肠癌细胞系 HT229、人 Hela 等肿瘤细胞

系 ,可表现出显著的细胞增殖抑制和溶解杀伤效

应[5 ,6 ] 。本研究结果表明 :联合应用 IFN2γ和 TNF2α能

显著提高对 TNF2α不敏感的人肺腺癌 A549 细胞系对

TNF2α的敏感性 ,其抑制率均明显高于单独使用任何

一种细胞因子的抑制率 ,并可在不减低杀伤效应的前

提下 ,减少 TNF2α的用量。这种协同效应的机理尚不

完全清楚。有研究表明 TNF 和 IFN 是通过不同作用环

节协同增强抗肿瘤作用 : ①通过增强肿瘤细胞 TNF 受

体表达而增强抗肿瘤作用 ; ②IFN 协同 TNF 减少蛋白

质合成 ,使细胞损伤修复减少 ,细胞毒性作用增强 ; ③

TNF 和 IFN 的协同性还与这两种细胞因子的作用时期

与环节有关 ,TNF 作用在 G2 或 M 期 ,而 IFN 作用于 S

期 ,两者联用可增强抗肿瘤作用。Mcintosh 等[7 ]研究

发现 ,联合应用 TNF2α和 IFN2γ可使小鼠的肿瘤消退 ,

寿命延长及生存率提高 ,其作用优于单独使用其中任

何一种细胞因子。鉴于 TNF、IFN 在体外实验和动物

实验中均有一定抗肿瘤作用 ,人们在临床中试验性应

用 TNF 和 IFN 治疗肿瘤 ,但效果并不使人满意 ,因而有

待于进一步地研究其作用机理。

本研究结果显示 TNF2α和 IFN2γ对人肺腺癌 A549

细胞系具有直接抑制增殖作用 ,但敏感性不高 ;两者联

合应用具有显著协同抗肿瘤作用。TNF2α与 IFN2γ可

考虑作为临床上肺癌等肿瘤治疗的重要或辅助手段。
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·病例报告·

应用血管内支架治疗晚期肺癌
伴上腔静脉综合征一例

刘宝江 　单学键 　冯海华

　　上腔静脉综合征 ( superior vena cava

syndrome ,SVCS)是中心型肺癌的严重并发

症 ,起病急 ,发展快 ,短期内危及生命。我

院采用血管内支架治疗晚期右侧中心型

肺癌伴 SVCS 1 例 ,取得较好疗效 ,现报告

如下。

1 　临床资料

1. 1 　病例 　女 ,73 岁 ,因胸闷气短、咳痰

带血并双上肢肿胀半个月入院。体格检

查 ,一般状况差 ,端坐位 ,头面部及双上肢

肿胀 ,颈静脉及胸壁静脉怒张 ,上腔静脉

压 33 cmH2O ,胸部 X线片及彩色多谱勒超

声检查 :右侧肺门高密度灶 ,右侧胸腔积

液 ,心包积液 ,右肾转移癌。病理诊断为

腺癌。入院后经利尿、消炎等治疗 , SVCS

症状无缓解 ,头面部肿胀加重 ,按 KPS 计

分 < 50 分 ,不能耐受冲击化疗及放疗 ,并

出现口唇紫绀、嗜睡 , 静脉压高达 40

cmH2O。为延长生命 ,决定进行上腔静脉

支架放置术。

1. 2 　方法 　①右侧股静脉穿刺 ,送入 5F

导管行上腔静脉造影 ,见上腔静脉受压呈

线状。②在导丝引导下 ,用 10F导管将上

作者单位 :110003 　沈阳军区解放军 202 医

院肿瘤科

腔静脉扩张 ,使其能顺利通过。③通过放

送器将国产 Z 型自扩式不锈钢支架放置

于上腔静脉狭窄部位。术后抗炎及抗凝

治疗 1 周。

1. 3 　治疗结果 　支架放置术后 ,当天患者

SVCS症状缓解 ,呼吸困难消失 ,3 天后头

面部肿胀消失 ,胸壁静脉怒张消失 ,1 周测

上腔静脉压正常 ,取得较好疗效。

2 　讨论

SVCS是肺癌晚期严重的并发症。冲

击化疗及放疗有效率均较低 ,且有部分患

者因身体条件差 ,不能耐受治疗而死亡。

血管内支架治疗 SVCS 是一种安全、有效、

可靠的方法 ,可以在短时间内缓解症状。

国外学者报告有效率可达 98 %[1 ,2 ] ,近年

来倍受重视。文献报告[3 ,4 ] ,上腔静脉支

架置入术是先行静脉造影 ,确定狭窄部

位 ,再在狭窄部位行球囊扩张 ( PTA) ,然后

将支架放置于所需部位。此种方法可能

出现血栓脱落、肺栓塞、肺水肿、上腔静脉

撕裂及支架移位等并发症 ,其发生率为1 %

～4 %。本例患者年龄大 ,心功能差 ,为防

止并发症 ,我们在造影后直接放置血管支

架 ,不做 PTA ,依靠支架的扩张力而逐渐扩

张 ,1 周后达到完全扩张。此方法与常规

PTA 后再行支架治疗相比 : ①无 PTA 造成

的瞬时血管张力突然增加 ,减少了上腔静

脉撕裂的可能。②支架依靠自身张力逐

渐扩张 ,避免了 PTA 后回心血量突然增加

而造成心功能不全和引起急性肺水肿的

危险。③可以避免因 PTA 扩张不合适而

造成支架的移位。故此种方法更为安全、

可靠 ,是一种延长患者生命 ,减轻患者痛

苦 ,提高生存质量的较好方法 ,并为下一

步的抗肿瘤治疗创造时机。
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