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摘要：目的　探究他克莫司通过调控微小 ＲＮＡ－１４５－５ｐ（ｍｉＲ－１４５－５ｐ）表达
水平介导 ＣＸＣ趋化因子配体 １６／Ｒａｓ同系物家族成员 Ａ／Ｒｈｏ相关激酶
（ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）通路对慢性肾小球肾炎（ＣＧＮ）大鼠保护作用的机制。
方法　ＳＤ大鼠随机分为对照组（等量０９％ ＮａＣｌ）、模型组（构建ＣＧＮ模型＋等
量０９％ ＮａＣｌ）、实验组（构建ＣＧＮ模型＋３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１他克莫司）和联合组
（在实验组的基础上经尾静脉注射１４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－１４５－５ｐａｎｔａｇｏｍｉｒ）。用
酶联免疫吸附试验法检测２４ｈ尿蛋白（ＰＲＯ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、血清肌酸酐
（ＳＣｒ）水平，用实时荧光定量聚合酶链反应法检测大鼠肾组织 ｍｉＲ－１４５－５ｐ的
相对表达水平，用蛋白质印迹法检测蛋白相对表达水平。结果　对照组、模型
组、实验组的２４ｈＰＲＯ水平分别为（７４４±２１６）、（８５２９±１７３５）和（４９８１±９５２）
ｍｇ，ＢＵＮ水平分别为（５８２±１０３）、（９６５±１７８）和（６９７±１１４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ＳＣｒ水平分别为（４６３１±７６９）、（９３５７±１６９４）和（５８７２±８３６）μｍｏｌ·Ｌ－１；
对照组、模型组、实验组和联合组的 ｍｉＲ－１４５－５ｐ相对表达水平分别为
１００±０１４、０５６±００７、０８３±０１２和 ０６８±００９，ＴＮＦ－α水平分别为
（１１６４２±１４５３）、（２３７５６±２６１８）、（１６４７９±１８３５）和（２０５１２±２１６４）ｐｇ·ｍＬ－１，
ＩＬ－１β水平分别为（１５７６±１８４）、（５２４１±６２７）、（２１３５±２９２）和（４３６３±４５８）
ｐｇ·ｍＬ－１，ＩＬ－６水平分别为（２６２８±３４７）、（７１５３±８６４）、（３８９２±５０６）和
（５９７８±６２１）ｐｇ·ｍＬ－１，ＣＸＣＬ１６蛋白相对表达水平分别为 １００±０１２、
１６２±０１７、１２３±０１４和１４５±０１５，模型组的上述指标与对照组相比，
实验组的上述指标与模型组相比，联合组的上述指标和实验组相比，在统计

学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结论　他克莫
司可上调 ｍｉＲ－１４５－５ｐ激活 ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路，减少炎性因子，改
善 ＣＧＮ大鼠肾损伤。
关键词：他克莫司；微小分子核糖核酸１４５－５ｐ；ＣＸＣ配体１６；Ｒｈｏ相关蛋白激
酶；慢性肾小球肾炎
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｃｈｒｏｎｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ（ＣＧＮ）ｒａｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４５－５ｐ（ｍｉＲ－１４５－５ｐ）
ａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＣ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１６／Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ／Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ（ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）ｐａｔｈｗａｙＭｅｔｈｏｄｓ　ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆ
０９％ ＮａＣｌ），ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ＣＧＮｍｏｄｅｌ＋ｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆ０９％
ＮａＣｌ），ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ＣＧＮｍｏｄｅｌ＋３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

　　　ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）ａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ ＋ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ１４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ｍｉＲ－１４５－５ｐ
ａｎｔａｇｏｍｉｒ）Ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅ２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ（ＰＲＯ），ｂｌｏｏｄｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ａｎｄｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）ｌｅｖｅｌｓＲｅａｌ－ｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ－１４５－５ｐｉｎｒａｔｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ２４－ｈｏｕｒＰＲＯｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
（７４４±２１６），（８５２９±１７３５）ａｎｄ（４９８１±９５２）ｍｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＢＵＮｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（５８２±１０３），
（９６５±１７８） ａｎｄ（６９７±１１４） ｍｍｏｌ· Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＳＣｒｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（４６３１±７６９），
（９３５７±１６９４）ａｎｄ（５８７２±８３６）μｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ－１４５－５ｐｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ｍｏｄｅｌ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ１００±０１４，０５６±００７，０８３±０１２ａｎｄ
０６８±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＴＮＦ－αｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１１６４２±１４５３），（２３７５６±２６１８），（１６４７９±１８３５）ａｎｄ
（２０５１２±２１６４）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＩＬ－１βｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（１５７６±１８４），（５２４１±６２７），
（２１３５±２９２）ａｎｄ（４３６３±４５８）ｐｇ· ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＩＬ－６ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（２６２８±３４７），
（７１５３±８６４），（３８９２±５０６）ａｎｄ（５９７８±６２１）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＣＸＣＬ１６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
１００±０１２，１６２±０１７，１２３±０１４ａｎｄ１４５±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｆｏｒｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴａｃｒｏｌｉｍｕｓｃａｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｍｉＲ－１４５－５ｐ，ａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫｐａｔｈｗａｙ，ｒｅｄｕｃｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｋｉｄｎｅｙｄａｍａｇｅｉｎＣＧＮｒａｔｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４５－５ｐ；ＣＸＣｌｉｇａｎｄ１６；Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ｃｈｒｏｎｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅ
ｐｈｒｉｔｉｓ

　　慢性肾小球肾炎（ｃｈｒｏｎｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ＣＧＮ）是一种常见的肾疾病，临床表现为高血压、血
尿、蛋白尿、水肿［１］等，临床上治疗原则多为控制血压

和减少蛋白尿［２］。新型免疫抑制药他克莫司显示出

显著的 ＣＧＮ治疗效果［３］。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）是一类短非编码ＲＮＡ，通过调节ｍｉＲＮＡ的表
达，可对机体产生积极作用［４］。研究发现，微小

ＲＮＡ－１４５－５ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４５－５ｐ，ｍｉＲ－１４５－５ｐ）
对肾缺血损伤大鼠有肾保护作用［５］。ＣＸＣ趋化因子
配体１６／Ｒａｓ同系物家族成员 Ａ／Ｒｈｏ相关激酶（Ｃ－
Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１６／Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒＡ／Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）是 ＣＧＮ病理过
程中关键的信号通路，参与调控增殖、炎症反应等多种

生物学过程，其异常激活与糖尿病肾病密切相关［６］。

本研究旨在探究他克莫司通过调控ｍｉＲ－１４５－５ｐ对
ＣＧＮ大鼠产生保护作用的机制。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性大鼠，鼠龄 ６周，体质量

１８０～２００ｇ，购自济南朋悦实验动物繁育有限公司。

动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（鲁）２０２２－０００６。本研究
经青岛市中医医院伦理委员会批准（伦理批号：

２０２４ＨＣ０８ＬＳ００３）。
药品与试剂　他克莫司胶囊，规格：每粒０５ｍｇ，

批号：２３０５１１６，批准文号：国药准字 Ｈ２００９４０２７，杭州
中美华东制药有限公司生产。ＣＸＣＬ１６抗体、ＲｈｏＡ抗
体、ＲＯＣＫ１抗体、ＲＯＣＫ２抗体、β－ａｃｔｉｎ抗体，均为上
海艾博抗贸易有限公司生产；辣根过氧化物酶（ｈｏｒ
ｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）二抗，北京普利莱基因技术
有限公司生产；山羊抗地高辛抗体、ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒＴＭ６４７
偶联兔抗山羊抗体，均为美国赛默飞公司生产；尿蛋

白（ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ，ＰＲＯ）、血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，
ＢＵＮ）、血清肌酸酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、肿瘤坏死
因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞
介素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、ＩＬ－６酶联免疫
吸附试验 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，
ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由上海酶联生物科技有限公司生
产；多聚甲醛，国药集团化学试剂有限公司生产；苏木

精－伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）试剂
盒，上海阿拉丁生化科技股份有限公司生产；放射免

疫沉淀法裂解缓冲液（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，
ＲＩＰＡ），北京奥秘佳得医药科技有限公司生产；含
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Ｔｗｅｅｎ－２０的 Ｔｒｉｓ缓冲盐水（ＴＢＳｗｉｔｈＴｗｅｅｎ－２０，
ＴＢＳＴ），上海尚宝生物科技有限公司生产；阳离子化牛
血清白蛋白（ｃａｔｉｏｎｉｃｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，Ｃ－ＢＳＡ），
北京博蕾德生物科技有限公司生产。引物和探针，均

由上海生工生物有限公司合成。

仪器　ＰＺ－３２０１荧光显微镜，北京品智创思精密
仪器有限公司产品；ＹＰ－９６酶标仪，山东优云谱光电
科技有限公司产品；ＨＤ－ＮＣ５００Ｚ凝胶成像系统，山
东环美分析仪器有限公司产品；ＣＦＸ９６Ｔｏｕｃｈ聚合酶
链反应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建

参照文献［７］的方法，通过注射 Ｃ－ＢＳＡ干粉溶
剂，建立 ＣＧＮ大鼠模型，测定大鼠 ２４ｈＰＲＯ含量，
２４ｈＰＲＯ含量大于１０ｍｇ即可认定ＣＧＮ大鼠模型建
立成功。

２２　动物分组与给药方法
将４０只健康雄性ＳＤ大鼠随机分为对照组、模型

组、实验组和联合组，每组１０只。对照组大鼠正常饲
养，造模期间同时期同部位注射等量０９％ ＮａＣｌ，给
药期间灌胃等量０９％ ＮａＣｌ，连续灌胃２周；模型组
大鼠按“２１”中方法造模，灌胃等量０９％ ＮａＣｌ，连续
灌胃２周；实验组大鼠按“２１”中造模后，给予大鼠
３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１他克莫司，灌胃给药，每日 １次，连
续给药２周；联合组大鼠基于实验组的处置上，经尾
静脉注射１４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－１４５－５ｐａｎｔａｇｏｍｉｒ，隔
日１次，共２周。
２３　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠尿蛋白及炎症因子水平［８］

收集对照组、模型组、实验组的大鼠 ２４ｈ尿
液，按照 ＰＲＯ定量试剂盒操作方法测定大鼠 ２４ｈ
ＰＲＯ含量。用水合氯醛麻醉大鼠后，采集大鼠腹主
动脉血液样本，置于离心管中，在 ４℃下，以
４０００ｒ·ｍｉｎ－１，离 心 １５ｍｉｎ，取 上 清 液，按 照
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书对血清中 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平。
２４　ＨＥ染色法检测肾组织病理变化［９］

取对照组、模型组、实验组大鼠肾组织，将大鼠肾

组织冲洗干净，用４％多聚甲醛固定，石蜡包埋，将石
蜡切片分别置于二甲苯和二甲苯与乙醇的混合溶液

（比例为 １∶１）中浸泡 １５ｍｉｎ脱蜡，然后在 １００％、
９５％、７５％乙醇中各浸泡５ｍｉｎ，用０９％ ＮａＣｌ清洗干
净。用苏木精染色１０ｍｉｎ，１％盐酸乙醇冲洗，加入伊
红复染５ｍｉｎ，随后用自来水冲洗，梯度乙醇及二甲苯

溶液脱水、透明、中性树胶制片，于光学显微镜下

观察。

２５　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测肾组织ｍｉＲ－１４５－５ｐ
的相对表达水平［１０］

取大鼠肾组织细胞，加入ＲＩＰＡ裂解液研磨，裂解
３０ｍｉｎ，离心，取上清液，提取总 ＲＮＡ，并进行逆转录；
ＰＣＲ反应条件为 ９４℃预变性 ３０ｓ，９４℃变性 ５ｓ，
６０℃退火 ３０ｓ，共 ４０个循环。用 ２－ΔΔＣｔ法计算
ｍｉＲ－１４５－５ｐ相对表达水平。
２６　荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉ
ｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）测定肾组织中 ｍｉＲ－１４５－５ｐ的阳性
表达水平［１１］

取大鼠肾组织，用石蜡进行包埋，切成 ４μｍ切
片，用预冷过的丙酮固定１０ｍｉｎ，在７０％甲酰胺－２×
ＳＳＣ溶液中于６８～７０℃下变性２ｍｉｎ，依次用７０％、
８５％、１００％乙醇脱水 ３ｍｉｎ，晾干，避光滴加探针
１０μＬ，于３７℃条件下孵育 ６～１２ｈ。清洗干燥后
０１％ Ｔｒｉｔｏｎ－１００封闭２ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液冲洗。滴
加山羊抗地高辛抗体，温箱孵育５ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液
清洗，浸入ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒＴＭ６４７偶联兔抗山羊抗体，温箱
孵育３０～６０ｍｉｎ。洗涤后，滴加ＰｒｏＬｏｎｇＧｌａｓｓ抗淬灭
封片剂 ６０μＬ。用滤光片盒通过荧光显微镜观察。
ｍｉＲ－１４５－５ｐ探针序列：５′－ＤＩＧ－ＡＧＧＧＡＡＣ
ＣＵＡＣＧＡＵＵＣＵＡＣＣ－ＤＩＧ－３′。
２７　蛋白质印迹法检测相关蛋白相对表达水平［１２］

取大鼠的肾组织，经处理后，加入 ＲＩＰＡ裂解
液，置于冰上裂解 ３０ｍｉｎ，然后离心，取上清液，
用二喹啉甲酸法检测蛋白浓度。取适量蛋白样品

进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳，电泳

结束后分离蛋白并转移到聚偏二氟乙烯膜上，用

浓度为 ５％的脱脂牛奶封闭 ２ｈ后弃去封闭液，用
ＴＢＳＴ清 洗 ３ 次，加 入 稀 释 后 的 ＣＸＣＬ１６
（１∶１０００）、ＲｈｏＡ（１∶６００）、ＲＯＣＫ１（１∶８００）、
ＲＯＣＫ２（１∶８００）、β－ａｃｔｉｎ（１∶６００）一抗后置于
４℃摇床培养箱中过夜，次日用 ＴＢＳＴ试剂清洗
３次后，加入稀释比例为 １∶２５００的 ＨＲＰ标记过
的 ＩｇＧ作为二抗试剂，室温下孵育２ｈ，弃二抗试
剂后用 ＴＢＳＴ清洗 ３次，加入电化学发光溶液，然
后用凝胶成像仪曝光和拍照，用ＩｍａｇｅＪ软件分析
灰度值。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２８）

结　　果

１　他克莫司对大鼠肾功能指标水平的影响
对照组大鼠在造模期间同时期同部位注射等量

０９％ ＮａＣｌ，灌胃等量０９％ ＮａＣｌ；模型组大鼠皮下部
位多点注射Ｃ－ＢＳＡ乳剂１ｍｇ，尾静脉注射Ｃ－ＢＳＡ乳
剂２５ｍｇ，灌胃等量０９％ ＮａＣｌ；实验组大鼠皮下部位
多点注射Ｃ－ＢＳＡ乳剂１ｍｇ，尾静脉注射Ｃ－ＢＳＡ乳剂
２５ｍｇ，灌胃３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１他克莫司；联合组大鼠皮
下多点注射Ｃ－ＢＳＡ乳剂１ｍｇ，尾静脉注射Ｃ－ＢＳＡ乳
剂２５ｍｇ和１４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｍｉＲ－１４５－５ｐａｎｔａｇｏｍｉｒ，灌
胃３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１他克莫司。

对照组、模型组和实验组大鼠的２４ｈＰＲＯ分别
为（７４４±２１６）、（８５２９±１７３５）和（４９８１±９５２）
ｍｇ，ＢＵＮ分别为（５８２±１０３）、（９６５±１７８）和
（６９７±１１４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＳＣｒ分别为（４６３１±７６９）、
（９３５７±１６９４）和（５８７２±８３６）μｍｏｌ·Ｌ－１。模型组与
对照组相比，大鼠２４ｈＰＲＯ、ＢＵＮ和 ＳＣｒ水平均显著
升高（均Ｐ＜００５）；实验组与模型组相比，大鼠２４ｈ
尿蛋白、ＢＵＮ和ＳＣｒ水平均显著下降（均Ｐ＜０００１）。
２　他克莫司对大鼠肾组织病理学的影响

ＨＥ染色结果显示：对照组大鼠肾小球形态正常，
肾小管之间排列紧凑，肾间质无明显病理变化；模型

组与对照组相比，大鼠肾组织中可见明显炎性细胞浸

润，肾小球系膜区有明显增生，肾小管的管腔扩张且

内有明显的透明管型；实验组与模型组相比，大鼠肾

组织炎性浸润情况减轻，肾小球结构基本恢复，透明

管型减少。结果见图１。

图 １　各组大鼠肾组织苏木精－伊红（ＨＥ）染色（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（×１００）
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｐｌａｃｅ，ａｎｄｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｗａｓｇｉｖｅｎｂｙｇａｖａｇｅ；Ｍｏｄｅｌ

ｇｒｏｕｐ：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｕｌｔｉ－ｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣ－ＢＳＡｅｍｕｌｓｉｏｎ１ｍｇ，ｔａｉｌ

ｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣ－ＢＳＡｅｍｕｌｓｉｏｎ２５ｍｇ，ｇａｖａｇｅｏｆｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆ

ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｕｌｔｉ－ｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ

Ｃ－ＢＳＡｅｍｕｌｓｉｏｎ１ｍｇ，ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣ－ＢＳＡｅｍｕｌｓｉｏｎ２５ｍｇ，

ｇａｖａｇｅ３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄａｙ－１ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ

３　他克莫司对ｍｉＲ－１４５－５ｐ在ＣＧＮ大鼠肾组织中
表达的影响

对照组、模型组、实验组和联合组的ｍｉＲ－１４５－５ｐ
相对表达水平分别为 １００±０１４、０５６±００７、
０８３±０１２和 ０６８±００９，模型组与对照组相比，
ｍｉＲ－１４５－５ｐ相对表达水平显著降低（Ｐ＜００５）；实
验组与模型组相比，ｍｉＲ－１４５－５ｐ相对表达水平显著
升高（Ｐ＜００５）；联合组与实验组相比，ｍｉＲ－１４５－５ｐ
相对表达水平显著降低（Ｐ＜００５）。
４　他克莫司通过调控ｍｉＲ－１４５－５ｐ对ＣＧＮ大鼠血
清炎性因子的影响

ＥＬＩＳＡ检测结果显示：模型组与对照组相比，大
鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平均显著升高（均
Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，大鼠血清ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平均显著下降（均 Ｐ＜０００１）；联合
组与实验组相比较，大鼠血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和
ＩＬ－６水平均显著升高（均Ｐ＜０００１）。结果见表１。
５　他克莫司对大鼠肾组织中 ｍｉＲ－１４５－５ｐ的阳性
表达影响

ＦＩＳＨ检测结果显示：对照组、模型组、实验组和联
合组的 ｍｉＲ－１４５－５ｐ荧光强度分别为１００±０１５、
０１７±００３、０６５±００９和０４１±００６。模型组与对照
组相 比，ｍｉＲ －１４５－５ｐ荧 光 强 度 显 著 降 低
（Ｐ＜００５）；实验组与模型组相比，ｍｉＲ－１４５－５ｐ的
荧光强度显著升高（Ｐ＜００５）；联合组与实验组相比，
ｍｉＲ－１４５－５ｐ的荧光强度显著降低（Ｐ＜００５）。
６　他克莫司通过调控ｍｉＲ－１４５－５ｐ介导ＣＸＣＬ１６／
ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路

模型组与对照组相比，肾组织中 ＣＸＣＬ１６、ＲｈｏＡ、
　　
表１　各组大鼠血清中炎症因子水平的比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍｏｆｒａｔｓ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ
ＴＮＦ－α

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－１β

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ－６

（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １１６４２±１４５３ １５７６±１８４ ２６２８±３４７

Ｍｏｄｅｌ ２３７５６±２６１８５２４１±６２７ ７１５３±８６４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ１６４７９±１８３５＃＃＃ ２１３５±２９２＃＃＃ ３８９２±５０６＃＃＃

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ２０５１２±２１６４△△△４３６３±４５８△△△ ５９７８±６２１△△△

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｕｌｔｉ－ｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣ－ＢＳＡｅｍｕｌｓｉｏｎ

１ｍｇ，ｔａｉｌｖｅｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＣ－ＢＳＡｅｍｕｌｓｉｏｎ２５ｍｇａｎｄ１４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ｍｉＲ－１４５－５ｐａｎｔａｇｏｍｉｒ，ｇａｖａｇｅ３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；ＴＮＦ－α：

Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＬ－１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β；ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，
△△△Ｐ＜０００１
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表２　各组大鼠肾组织中ＣＸＣ趋化因子配体１６／Ｒａｓ同系物家族成员Ａ／Ｒｈｏ相关激酶（ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）信号通路相关蛋白
相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１６／ＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ／Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｃｏｉｌｅｄ－ｃｏｉｌ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＣＸＣＬ１６ ＲｈｏＡ ＲＯＣＫ１ ＲＯＣＫ２

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１２ １００±０１４ １００±０１１ １００±０１０
Ｍｏｄｅｌ １６２±０１７ １８６±０２０ １９２±０１８ １８９±０１８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ １２３±０１４＃＃＃ １４１±０１６＃＃＃ １５４±０１３＃＃＃ １６０±０１４＃＃

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ １４５±０１５△△ １７６±０１９△△△ １６９±０１５△ １７５±０１６△

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅｔ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１，Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１，△△△Ｐ＜０００１

ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２蛋白相对表达水平均显著升高（均
Ｐ＜０００１）；实验组与模型组相比，肾组织中ＣＸＣＬ１６、
ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２的蛋白相对表达水平均显著降
低（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；联合组与实验组相比，肾组
织中ＣＸＣＬ１６、ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２的蛋白相对表达
水平均显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。结
果见表２。

讨　　论

慢性肾病近年来的发病率及致死率均在上升，肾

小球肾炎是常见的肾病类型，其发病较为隐匿，涉及

的机制较为复杂［１３］，在肾小球相关的疾病中，炎症免

疫机制在整个发病过程中都起到重要作用［１４］。他克

莫司作为一种免疫抑制药，主要作用机制是通过干扰

Ｔ细胞的激活，防止细胞因子发生转录［１５］，目前已被

广泛应用于免疫疾病治疗和器官移植，近年来，也被

逐渐应用于慢性肾疾病治疗［１６］。本研究显示，经他

克莫司治疗后，ＣＧＮ大鼠的肾组织病理变化明显得到
改善，炎症症状在给药后出现明显好转，并且大鼠血

清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平均明显下降，提示他
克莫司具有治疗 ＣＧＮ的作用，这与蒋静［１６］、潘峰［１７］

的研究结果是一致的。

研究表明，ｍｉＲＮＡｓ在临床上的治疗中发挥着关
键作用，能干预细胞的增殖、分化、凋亡等过程［１８］，探

索其调控机制，将为临床治疗带来更多的新思路。研

究表明，ｍｉＲ－１４５－５ｐ作为一种重要的调节因子，能
靶向抑制去整合素 －金属蛋白酶１７，调控 ＮＯＤ样受
体热蛋白结构域相关蛋白３炎症小体通路，减轻大鼠
肾组织炎症和细胞焦亡［１９］。在本研究中，通过对比

模型组和实验组，可以发现他克莫司能够显著上调

ｍｉＲ－１４５－５ｐ的表达水平，在加入了 ｍｉＲ－１４５－５ｐ
ａｎｔａｇｏｍｉｒ后，ｍｉＲ－１４５－５ｐ的表达水平出现降低，说

明他克莫司可以调控ｍｉＲ－１４５－５ｐ表达水平。进一
步研究发现，他克莫司治疗能降低 ＣＧＮ大鼠血清
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平，而添加 ｍｉＲ－１４５－５ｐ
拮抗药后，ＣＧＮ大鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６水平
均明显升高，提示他克莫司能够通过调节ｍｉＲ－１４５－５ｐ
的表达水平，降低ＣＧＮ大鼠血清炎性因子水平，发挥
对ＣＧＮ大鼠肾保护作用。ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通
路与炎症及细胞凋亡等有极为密切的相关性，研究发

现，丹皮酚可以通过抑制该通路，抑制肾小球细胞凋

亡，改善系膜增生性肾小球肾炎大鼠肾损伤［２０］，因此

推测他克莫司对 ＣＧＮ大鼠肾保护作用与 ＣＸＣＬ１６／
ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路有关。本研究发现，他克莫司给药
后，大鼠肾组织 ＣＸＣＬ１６、ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２的表
达水平均明显降低，说明他克莫司能抑制 ＣＸＣＬ１６／
ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通 路。进 一 步 研 究 发 现，在 加 入
ｍｉＲ－１４５－５ｐａｎｔａｇｏｍｉｒ后，这 ４种通路相关蛋白的
表达水平均有所提高，提示他克莫司通过调控

ｍｉＲ－１４５－５ｐ，抑制 ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路的活
性，对 ＣＧＮ大鼠起到了保护作用，同时表明，
ｍｉＲ－１４５－５ｐ能够通过调节ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通
路来影响ＣＧＮ的发展。

本研 究 提 示，他 克 莫 司 可 以 通 过 调 控

ｍｉＲ－１４５－５ｐ介导 ＣＸＣＬ１６／ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ通路，降低
血清炎性因子水平，发挥对ＣＧＮ大鼠的保护作用。
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［１１］　袁长深，李彦宏，刘晋邑，等化瘀祛湿方对ｍｉＲ－２１靶向Ｓｋｐ２

介导早期膝骨关节炎软骨细胞自噬的影响［Ｊ／ＯＬ］海南医学

院学报，２０２４：ｅ１—ｅ１７２０２４－０７－１５［２０２４－０７－２３］

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１３２１０／ｊｃｎｋｉｊｈｍｕ２０２４０７１０００１

［１２］　戴雅文，鄂玲玲，郑颖，等ｍｉＲ－１４５－５ｐ在正常大鼠与２型糖

尿病大鼠骨髓间充质干细胞成骨分化中的表达比较［Ｊ］解放

军医学院学报，２０２３，４４（５）：５４９—５５７，５７５

［１３］　ＰＡＵＥＫＳＡＫＯＮＰ，ＮＡＪＡＦＩＡＮＢ，ＡＬＰＥＲＳＣＥ，ｅｔａｌＡＪＫＤａｔｌａｓ

ｏｆｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙ：ＩｇＡ－ｄｏｍｉｎａｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅ

ｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ／ＯＬ］Ａｍ ＪＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０２４，８３（１）：ｅ１—ｅ２

２０２４－０１－０１［２０２４－０７－２２］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．

ｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８１２９０７１／

［１４］　ＡＮＤＥＲＳＨＪ，ＫＩＴＣＨＩＮＧＡＲ，ＬＥＵＮＧＮ，ｅｔａｌＧｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅ

ｐｈｒｉｔｉｓ：Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２３，２３（７）：４５３—４７１

［１５］　孙文忠他克莫司联合糖皮质激素治疗难治性肾病综合征的

临床效果评价［Ｊ］当代医学，２０１９，２５（７）：１３１—１３２

［１６］　蒋静他克莫司治疗联合综合康复干预在慢性肾小球肾炎康

复治疗中的应用效果［Ｊ］中国实用医药，２０２１，１６（３３）：

１９０—１９２

［１７］　潘峰他克莫司胶囊对慢性肾小球肾炎的治疗效果［Ｊ］实用

妇科内分泌电子杂志，２０２０，７（３６）：１５８，１６０

［１８］　ＡＲＩＦＫＭＴ，ＥＬＬＩＯＴＴＥＫ，ＨＡＵＰＴＬＭ，ｅｔａｌＲｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｉＲＮＡｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２０，１２（１０）：

ｅ２９２２２０２０－１０－１１ ［２０２４ －０７ －２２］ ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３０５０６３７／

［１９］　葛尚清ＭＰＯ－ＡＡＶ外周血外泌体ｍｉＲＮＡｓ表达及ｍｉＲ－１４５－５ｐ

在血管内皮损伤中的作用及分子机制研究［Ｄ］安徽 合肥：安

徽医科大学，２０２３

［２０］　迟磊，任荣，栗智慧，等丹皮酚通过 ＣＸＣＬ１６／ＲＯＣＫ通路发挥

对肾小球肾炎大鼠的保护作用［Ｊ］中国中西医结合肾病杂志，

２０２２，２３（６）：５１３—５１６，５６７ （收稿日期２０２４－１２－０４）

·科学文摘·

Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ联合或不联合阿替利珠单抗
治疗晚期实体瘤患者的Ⅰ期临床试验

引自：ＬＯＰＥＺＪ，ｅｔａｌＡｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：Ａｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ
［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（１）：１５２—１６４

Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ是一种基于尿苷信使ＲＮＡ脂质体复合物的个体化新抗原特异性免疫疗法，通过用每位
患者肿瘤组织中的肿瘤特异性体细胞突变数据来设计，旨在激发针对最多２０种新抗原的 Ｔ细胞反应。正在进
行的Ⅰ期临床试验评估了Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ作为单药治疗（ｎ＝３０）及与阿替利珠单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）联合使用
（ｎ＝１８３）在已接受过治疗的晚期实体瘤患者中的疗效。主要目标是评估其安全性和耐受性；探索性目标则包
括药代动力学、药效学、初步抗肿瘤活性及免疫原性的评估。根据非预设的中期分析，Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ的耐
受性良好，并在７１％的患者中诱导了多表位的新抗原特异性反应，且大多数患者在基线时无法检测到此类反
应。治疗后的反应持续时间最长可达２３个月。治疗过程中，针对多个新抗原的ＣＤ８＋Ｔ细胞在循环ＣＤ８＋Ｔ细
胞中占中位数７３％，部分患者的比例高达２３％。此外，Ａｕｔｏｇｅｎｅｃｅｖｕｍｅｒａｎ诱导的Ｔ细胞在肿瘤浸润性Ｔ细胞
中的比例最高可达７２％。在临床上，也观察到一定的抗肿瘤活性，包括在单药剂量递增阶段观察到１例客观反
应，以及在２例不具备免疫治疗反应的患者中，联合阿替利珠单抗治疗时也有表现。上述结果为 Ａｕｔｏｇｅｎｅ
ｃｅｖｕｍｅｒａｎ在更早期治疗阶段的持续开发提供了有力支持。


