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来源于 HHV8 MIP N端多肽抗乳腺癌作用的实验研究 

李成华 ，丁勇兴 。杨清玲 ，陈昌杰 ，李 馨 

[摘要]目的：探讨来源于 HHV8 MIP N端多肽(NT21MP)治疗小鼠乳腺癌的疗效。方法：采用乳腺癌细胞株 4T一1构建乳腺癌 

小鼠模型；实验分为 NT21MP 5／．Lg／kg,50 g／kg和 500 g／kg组 ，NT21MP与 Herceptin联合用药组(NT21MP 50 kg+ 

Herceptin 36．04 kg)、阳性对照组(Herceptin 36．04 g／kg)及生理盐水对照组 ；观察各组小鼠肿瘤体积大小 ，并计算抑瘤 

率；检测肺转移结节。结果：与生理盐水组荷瘤小鼠比较，NT21MP呈剂量依赖性地抑制肿瘤的生长，以联合用药组为明显 

(P<0．01)。NT21MP不同浓度、联合用药及阳性对照组的抑瘤率分别为 10．0％、41．6％、81．0％、58．2％ 及 39．2％；对照组 

小鼠肺内均见转移性 Lewis肺癌瘤灶，肺脏表面可见多个肿瘤转移结节；NT21MP 5 g／kg组小鼠肺内均见转移性 Lewis肺癌 

瘤灶，肺脏表面可见到散在的肿瘤转移结节；NT21MP 50 晷／kg组和Herceptin组中，各有 5／6动物肺内见转移性 Lewis肺癌瘤 

灶，肺表面可见小的单个肿瘤转移结节；NT21MP 500 kg组和联合用药组各有2／6和3／6动物肺内见转移性Lewis肺癌瘤 

灶，肺表面未见明显的转移结节。结论 ：NT21MP可抑制乳腺癌的生长和转移，联合应用基因靶 向药物 Herceptin，可提高对乳 

腺癌靶向治疗的效果。 
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Role of NT21 MP from HHV8 MIP N-terminal peptide in resisting breast cancer 

LI Cheng—hua ，DING Yong—xing ，YANG Qing—ling2，CHEN Chang-jie ，LI Xin 
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[Abstract]Objective：To investigate the function of NT21MP from human herpesvirus一8(HHV8)monocyte inflammatory protein 

(MIP)N—terminal peptide in resisting breast cancer．Methods：Breast carcinoma model mice were established by 4T一1 breast cancer 

cell strains．The models were divided into N~IMP group(5 g／kg，50 kg and 500 kg)，combination therapy group(NT21MP 

50 g／kg+Herceptin 36．04 g／kg)，positive control group(Herceptin 36．04 kg)and sodium chloride group．The size of the 

tumor on the tumor—bearing mice was observed，the tumor inhibitory rate was calculated and the metastasis lung node was detected． 

Results：Compared with the tumor—bearing mice in sodium chloride group，NT21 MP inhibited the growth of tumor in a dose-dependent 

manner，which was the most evident in the combination group(P<0．叭 )．The tumor inhibitory rates in the NT21MP groups with 

different concentrations，the combination group and the positive control group were 10：0％ ，41 6％ ，81．0％ ，58．2％ and 39．2％ 

respectively．Metastasis Lewis lung cancers were observed in both of the control groups，and several metastasis nodes of white tumor were 

observed on the surface of the mice s lung；and the situation was the same with N~IMP 5 g／kg group．In NT21MP 50 kg group 

and Herceptin group，metastasis Lewis lung cancers were noted in the lungs of five sixths of the mice，and small and single metastasis 

node was found on the surface of the lung．In the NT21 MP 500 kg group and the combination therapy group，metastasis Lewis lung 

cancers were noted in two sixths and three sixths of the mice，respectively，and no obvious metastasis nodes were found on the surface of 

the mice s lung．Conclusions：NT21 MP may inhibit the growth and metastasis of breast cancer．Combination therapy of NT21 MP and the 

targeted drug Herceptin can improve the clinical efficacy． 
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乳腺癌的转移是乳腺癌患者高病死率的主要原 

因。目前还没有发现能控制乳腺癌发展、转移的特 
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效药物。趋化因子及其受体的相互作用在病原体的 

清除、炎症反应、肿瘤形成及其转移等方面都起着重 

要作用。以趋化因子及其受体分子为药物靶点，通 

过激活或拮抗趋化因子受体的信号转导来调控趋化 

因子系统的功能，可用于治疗相关疾病，如获得性免 

疫缺陷综合征感染、恶性肿瘤转移和动脉粥样硬化 

等 。病毒巨噬细胞炎性蛋白(virus macrophage 

inflammatory protein一1I，vMIP—II)是 由人疱疹病毒 

8 K4基因编码的一种病毒趋化因子，与人的单核细 



蚌埠医学院学报 2009年6月第34卷第6期 

胞炎性蛋白(monocyte inflammatory protein，MIP)同 

源性高达 41％，是人趋化因子的类似物。通过对 

vMIP．Ⅱ序列以及分子结构的分析，寻找趋化因子与 

受体结合相关的高度保守区，合成来源于 vMIP一Ⅱ、 

具有特异结合 CXCR4受体的活性多肽，对治疗与 

CXCR4受体相关的疾病如恶性肿瘤等具有 良好的 

作用，在制药工业具有很好的前景。因此，本研究通 

过人工合成能与 CXCR4结合的CXCR4抑制性多肽 

(NT21MP)，并研究其抗乳腺癌的作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料 实验用 6～8周龄 BALB／c雌性健康小 

鼠‘40只，体重 15～20 g，购 自上海斯莱克实验动物 

责任有限公司(SPF级 )，合格证号为 SCXK(沪) 

2007-000号。小鼠乳腺癌细胞株 4T一1购 自复旦大 

学。NT21MP由上 海 吉尔 生化 有 限公 司合 成。 

Herceptin购 自上海罗氏公司。 

1．2 方法 

1．2．1 构建乳腺癌小鼠模型 胰酶消化乳腺癌细 

胞株 4T．1，调整为 1×10 ／ml，沿小鼠右侧第 2乳垫 

下注射0．1 ml。 

1．2．2 动物分组及其用药 实验分 6组：生理盐水 

对照组，NT21MP 5 kg、50 g／kg、500 g／kg组 ， 

Herceptin 36．04 g／kg组 ，Herceptin 36．04 g／kg+ 

NT21MP 50 g／kg组，种瘤 24 h后，小鼠尾静脉注 

射药物，每天 1次，每 5天停药2天，连续给药 4周。 

实验以乳腺癌临床化疗药物 Herceptin为阳性对照， 

以生理盐水为阴性对照。 

1．2．3 瘤重的测定及抑瘤率 用药 4周后第 2天 

处死小鼠，从胸部皮下完整剥取肿瘤组织，除纤维包 

膜，在电子天平上称取瘤重(T)，按公式计算肿瘤生 

长抑制率。抑瘤率(％)=[(对照组瘤重 一实验组 

瘤重)／对照组瘤重]×100％。 

1．2．4 肺结节计数 分离小鼠肺脏，将肺脏置于 

Bouin液(饱和苦味酸 75 ml+4％多聚甲醛25 ml+ 

冰醋酸5 m1)中固定24～48 h，取出肉眼观察，肺组 

织呈黄色，肿瘤转移灶呈白色。 

1．2．5 HE染色观察乳腺组织和肺转移情况 所 

有石蜡包埋标本，4 m连续切片后均常规脱水后苏 

木素染色5 min，1％盐酸酒精分化数秒，温水蓝化 

1 min，伊红复染2 min，脱水、透明、封片。 

1．3 统计学方法 采用方差分析和q检验。 

2 结果 

2．1 瘤重的测定与抑瘤率 与生理盐水处理的荷 

瘤小鼠比较，NT21MP呈剂量依赖性地抑制肿瘤的 
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生长，联合用药组较单 独用药组作用明显 (P< 

0．01)(见表 1)。荷乳腺癌小鼠转移组肿瘤大小见 

图 1A。 

表 1 各组药物作用后的瘤重和抑瘤率(％)比较( =6； ±s) 

g检验 ：与 Herceptin 36．04 kg组比较 ##P<0．01；与生理盐 

水对照组比较 }}P<0．O1 

2．2 肺转移结节 荷乳腺癌小鼠NT21MP 5 g／kg 

组小鼠肺表面可见到多个散在的，且体积较大的白 

色肿瘤转移结节；NT21MP 50 g／kg组和 Herceptin 

组小鼠肺表面可见散在的、小的单个肿瘤转移结节； 

而 NT21MP 50 g／kg组和联合用药组小鼠肺表面 

肉眼没有看到明显的转移结节形成(见图 1B)。 

2．3 HE染色观察不同组小鼠肺转移情况 荷瘤 

小鼠肺组织 HE染色光镜下可见各组的小鼠肺内形 

成不同程度的肿瘤转移病灶。生理盐水组的6只小 

鼠肺内均见转移性 Lewis肺癌瘤灶 ，瘤灶范围广，数 

量多，有围绕血管生长现象，偶见血管内瘤栓，小鼠 

肺表面可见多个散在的，体积较大的白色肿瘤转移 

结节；NT21MP 5 g／kg组的6只小鼠肺内均见转移 

性 Lewis肺癌瘤灶，数量较多，2／6见围绕血管生长 

现象，小鼠肺表面可见到散在的白色肿瘤转移结节； 

NT21MP 50 g／kg组和 Herceptin组，各有 5／6动物 

肺内见转移性 Lewis肺癌瘤灶，瘤灶范围有大有小， 

未见围绕血管生长现象，小鼠肺表面可见散在的、小 

的单个肿瘤转移结节；NT21 MP 500 g／kg组和联合 

用药组分别有 2／6和 3／6动物肺内见转移性 Lewis 

肺癌瘤灶，但范围小，数量少，未见围绕血管生长现 

象和瘤栓。其余小鼠肺内未见明显的转移灶形成， 

肺表 面 肉 眼 没 有 看 到 明 显 的转 移 结 节 形 成 

(见图 2)。 

3 讨论 

SDF．1基质细胞来源因子，属于趋化因子，通过 

与靶细胞膜上趋化因子受体 CXCR4结合，触发细胞 

内G蛋 白的级联活化信号 。趋化 因子SDF一1及其 
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◆ 1II。 

1、2、3分别为 NT21MP 500 g，kg、50~g／kg、5 g，kg组；4：Herceptin 36．04 p．g／kg+NT21MP 50 1．Lg／kg；5：Herceptin 36．04 g，l‘g 

A：肿瘤大小；B：转移肺结节 

图1荷乳腺癌小鼠转移组肿瘤大小和肺转移结节 

1、2、3分别 为 NT2IMP 500 p~ggkg、50 p,g／kg、5 Cg／kg组；4：NT2IMP 50 p．g／kg+Herceptin 36．04[zglkg；5：Herceptin 36．04 Ixg／kg；6：生理盐水对照组 

图2荷乳腺癌小鼠肺转移(HE染色 x200) 

受体 CXCR4相互作用构成的SDF一1／CXCR4生物学 

轴在多种肿瘤的生长、播散和器官特异性转移中的 

作用越来越受到人们的关注。恶性乳腺癌细胞表达 

趋化因子受体 CXCR4，乳腺癌特异性转移器官(如 

肺、肝、骨等)分泌大量 SDF一1 o【 ，SDF-1w／CXCR4 

相互作用导致乳腺癌细胞迁移至这些靶器官，增殖 

和诱导血管形成，形成癌症转移灶 J。 

CXCR4／CXCL12信号轴在其他类型的肿瘤 中 

的作用也得到证实，如CXCR4／CXCL12信号轴可能 

在非小细胞肺癌胸膜播散过程中起到了一定的作 

用 J。Yasumoto等 通过检测临床样本，发现来 自 

胃癌扩散病人的恶性腹水中，含高浓度的 SDF一1，肿 

瘤细胞表达 CXCR4。证实胃癌中 CXCR4表达阳性 

与腹 膜癌扩散有高度 的相关性。食管癌 中，用 

CXCR4的配基 SDF一1处理，提高了表达 CXCR4肿 

瘤细胞株的活力和侵袭力 ’ ，Helbig证明 NF-KB 

可通过诱导 CXCR4的表达而刺激乳腺癌细胞的迁 

移和转移 。并且 CXCR4的过表达还与乳腺癌患 

者的不良预后成正相关 。这些研究均表明癌细 

胞表面趋化因子受体 CXCR4与配体 SDF．1的结合 

是乳腺癌转移的分子生物学基础，因此可作为抗肿 

瘤极好的靶点。阻断 CXCR4／SDF一1的相互作用可作 

为设计治疗转移性癌症患者新型治疗工具的途径。 

HER-2又名 c—erbB一2癌基因，目前已公认其表 

达程度与乳 腺癌 的发 生、发展关 系密切，约在 

20％ ～30％的乳腺癌中可以检测到该基因的扩增和 

过表达 川̈，且与肿瘤恶性程度增高、转移能力增强、 

化疗抵抗及预后密切相关 。目前，针对人体表皮 
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生长因子受体 HER2的药物 Hereeptin作为基因靶 

向治疗乳腺癌的代表性药物是近几年才进入临床 

的，特异性作用于酪氨酸激酶受体。Hereeptin不仅 

价格昂贵而且对低表达 HER-2受体的乳腺癌患者 

治疗不敏感  ̈。Li等 发现 HER2和 CXCR4受 

体在乳腺癌的病程和转移中呈正相关。HER2通过 

刺激 CXCR4的翻译和减少 CXCR4的降解而提高 

CXCR4的表达，即 HER2对乳腺癌的转移作用 中 

CXCR4是必需的 。 

本研究为了从体内观察 NT21MP对乳腺癌的抑 

制作用，建立乳腺癌小鼠动物模型，结果发现，相对 

于生理盐水对照组，NT21MP可剂量依赖性地抑制 

肿瘤 的 生 长 和肺 转 移 结 节 的 形 成。NT21MP 

500 IXg／kg、50 IXg／kg、5 IXg／kg组的抑瘤率分别是 

81．0％、41．6％和 10．O％ NT21MP 5 IXg／kg组小鼠 

肺表面可以见到多个散在的，体积较大的白色肿瘤 

转移结节；NT21MP 50 Ixg／kg组可见散在的、小的单 

个肿瘤转移结节；而 NT21MP 500 Ixg／kg组肺表面 

肉眼没有看到明显的转移结节形成。NT21MP与 

Herceptin联合用药后提高了 Herceptin的药物敏感 

性。Herceptin 36．04 g／kg+NT21MP 50 g／kg组、 

Herceptin 36．04 Ixg／kg的抑瘤率分别为 58．2％和 

39．2％(P<0．05)。Herceptin单独组可见散在的、 

小的单个肿瘤转移结节，而联合用药组小鼠肺表面 

肉眼没有看到明显的转移结节形成。肺组织 HE染 

色光镜下可见各组的小鼠肺内形成不同程度的肿瘤 

转移病灶。生理盐水组的6只小鼠肺内均见转移性 

Lewis肺癌瘤 灶，瘤灶 范 围广，数量 多；NT21MP 

5 g／kg组的6只小鼠肺内均见转移性 Lewis肺癌 

瘤灶，数量较多；NT21MP 50 g／kg组和 Herceptin 

组，各自5／6动物肺内见转移性 Lewis肺癌瘤灶，瘤 

灶范围有大有小；NT21MP 500 Ixg／kg组和联合用药 

组分别有 2／6和3／6动物肺内见转移性 Lewis肺癌 

瘤灶，但范围小，数量少。证实 NT21MP可通过封闭 

趋化因子受体的作用，抑制乳腺癌的生长和转移，联 

合应用基因靶向药物 Herceptin，可提高乳腺癌靶向 

治疗的效果。 
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