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靶向胰腺癌的嵌合抗原受体 Ｔ细胞 Ｕ８７在荷瘤小鼠体内的临床前毒性
评价
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（１．中国食品药品检定研究院国家药

物安全评价监测中心，药物非临床安全评价研究北京市重点实验室，北京１００１７６；２．上海优卡迪生物医药科技有限公司，上海 ２０１２０３）

摘要：目的　评价嵌合抗原受体Ｔ（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ，ＣＡＲＴ）细胞 Ｕ８７在荷瘤免疫缺陷小鼠体内的临床前安全性。
方法　使用ＮＣＧ小鼠皮下接种人原位胰腺癌细胞 ＢｘＰＣ３构建移植瘤模型，并在此基础上单次给予细胞 Ｕ８７（每只动物
２×１０６个和１０×１０６个细胞），持续观察至给药后第８４天。考察小鼠肿瘤清除情况、存活率、临床症状、体质量变化、血液学指
标、血清生化指标检测、淋巴细胞亚群分类、人源细胞因子指标和组织病理学变化特点。结果　单次尾静脉给予荷瘤 ＮＣＧ小
鼠Ｕ８７可明显延长小鼠生存期，甚至可完全清除肿瘤负荷。作为其药效学作用，Ｕ８７可导致人源 ＩＦＮγ水平升高，以及多组
织／脏器的混合细胞聚集，未见与 Ｕ８７相关的局部刺激性和明显系统毒性。Ｕ８７在高剂量下可导致过度免疫反应，对动物
ＧＬＵ、ＴＧ、ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＬＴ及ＲＥＴ数值产生一定影响。当体内肿瘤消除后，上述异常指标有所恢复。每只动物给予２×１０６个
ＣＡＲＴ（自给予细胞后第８周起）和１０×１０６个ＣＡＲＴ（自给予细胞后第４周起）剂量下均可导致轻度ＧｖＨＤ相关的组织病理学
改变，且该变化与Ｔ细胞增殖水平相关联。未见与Ｕ８７相关的肿瘤形成。结论　Ｕ８７在ＢｘＰＣ３荷瘤ＮＣＧ小鼠体内未见明显
免疫毒性和致瘤性的相关风险，且呈现一定药效学作用。本研究结果为靶向实体瘤的毒理学评价提供借鉴。
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　　当今肿瘤的靶向治疗和免疫疗法已取得了长足
的进展，极大地改善了癌症患者的生存率［１］。然

而，当前胰腺癌仍缺乏有效的治疗手段，而且由于诊

断延迟和治疗选择有限，这种类型的恶性肿瘤预后

较差［２］，其５年相对生存率仅为１０％［３］。细胞疗法

通常被认为是出于治疗目的将自体或同种异体细胞

材料移植到患者体内。细胞疗法，特别是嵌合抗原

受体 Ｔ（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ，ＣＡＲＴ）细胞疗
法，已成为有效的新兴癌症治疗手段［４］。ＣＡＲＴ细
胞疗法作为免疫疗法，涉及对 Ｔ细胞进行基因工程
改造，以表达识别癌细胞表面的特定抗原并与之结

合的ＣＡＲ结构。一旦ＣＡＲＴ细胞与癌细胞上的抗
原结合，细胞内信号转导结构域可能被激活，从而触

发 Ｔ细胞增殖并释放大量杀死癌细胞的细胞因
子［５６］，导致细胞因子风暴等。当前我国细胞治疗产

品在开展临床研究之前需提供充分的毒理学数据，

以支持其人用安全性。

Ｕ８７为首个报道的靶向人滋养细胞表面抗原２
（ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ２，Ｔｒｏｐ２）的治疗胰
腺癌的细胞治疗产品，临床转化需求迫切［７］。Ｔｒｏｐ２
可通过介导钙离子信号通路和调节细胞周期蛋白表

达水平来促进肿瘤的生长、增殖和转移过程，当前已

成为抗肿瘤药物研究的热门靶点，人源和小鼠源

Ｔｒｏｐ２的相似性达 ８７％［８９］。前期研究［１０］发现，间

隔４ｄ４次经尾静脉给予荷瘤小鼠Ｕ８７可在１个月
内有效抑制胰腺癌体内增殖并延长小鼠生存期。依

据当前国内药品监管要求，靶向实体瘤的细胞治疗

产品进入临床前，其风险需通过基于疾病模型的毒

理学评价结果作出评估［１１］，但当前此类产品的毒理

学评价方法尚未标准化。本研究通过免疫缺陷小鼠

模型皮下接种人原位胰腺癌细胞 ＢｘＰＣ３，构建胰腺
癌药效模型，并在此基础上给予Ｕ８７，并观察至治疗
后第１２周，考察其对动物产生的毒性反应及其严重
程度、主要毒性靶器官及损害的可逆程度，为临床设

计人用剂量和毒副反应监测提供参考依据。

１　仪器与材料
１１　仪器与试剂

自动包埋机和 ＤＲＳ２０００自动染色机及封片机
（型号：ＴＥＣ５ＥＭＪ２型，日本 Ｓａｋｕｒａ公司）；光学显微
镜（型号：ＢＸ５１，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；流式细胞计数
仪（型号：ＦＡＣＳＡｒｉａⅢ，美国ＢＤ公司）；台式高速冷
冻离心机（型号：Ｈ５００ＦＲ，日本 Ｋｏｋｕｓａｎ公司）；综合
血液学检查装置（型号：ＸＮ５５０，日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）；

血凝分析仪（型号：ＣＡ１５００，日本Ｓｙｓｍｅｘ公司）；全自
动生化分析仪（型号：７１８０，日本日立公司）；Ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃ
ＢｅａｄＡｒｒａｙＨｕｍａｎＴｈ１／Ｔｈ２ＣｙｔｏｋｉｎｅＫｉｔⅡ试剂盒（批
号：２２７３８５２，美国 ＢＤ公司）；Ｔｒｏｐ２ＣＡＲ蛋白（批号：
２５７３２１４ＵＦ１２７，上海优卡迪生物医药科技有限公司）；
ＡｎｔｉＨｉｓ抗体（批号：Ｂ３３５２４０，上海优卡迪生物医药科
技有限公司）；ＣＤ３抗体（批号：２０２５９５４，美国 ＢＤ公
司）；ＣＤ４５抗体（批号：１３３４５７２４，美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司）。
１２　细胞

人原位胰腺癌细胞ＢｘＰＣ３（上海优卡迪智造生
命科技有限公司）使用含１０％胎牛血清和１％青链
霉素混合液的 ＲＰＭＩ１６４０培养基（批号：２２１００５９，
美国ＢＩ公司）培养，培养条件为３７℃（含体积分数
５％ＣＯ２）。使用前经体积分数０９％氯化钠注射液
重悬，并将密度调整为每毫升２５×１０７个。

本研究所用 ＣＡＲＴ细胞（Ｕ８７）和 Ｔ细胞均来
自相 同 供 体，分 离 得 到 外 周 血 单 个 核 细 胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）后再经磁
珠法分选得到 Ｔ细胞作为本次研究的 Ｔ细胞，并使
用本批次细胞进一步合成得到 Ｕ８７（ＣＡＲ＋率为
１８７１％）。上述细胞长期在液氮中保存。给药前
使用溶媒（主要含人白蛋白、葡聚糖葡萄糖注射液、

复方电解质注射液等）重悬细胞，并将密度调整为

每毫升１×１０７和５×１０７个（均以ＣＡＲ＋细胞计）。
１３　动物

尽管免疫系统重建人源化小鼠可较好地模拟人

免疫系统，但其模型尚未标准化，同批可提供动物数

量有限，难以获得稳定的背景数据，以上因素限制其

毒理学研究中的应用。ＮＣＧ小鼠为 ＮＯＤ遗传背景
的ＩＬ２ｒｇ和Ｐｒｋｄｃ基因敲除小鼠，缺乏成熟的Ｔ、Ｂ和
ＮＫ细胞，缺乏补体活性，且存在树突状细胞和巨噬
细胞缺陷，是目前细胞治疗产品毒理学研究常用动

物模型。ＳＰＦ级ＮＣＧ（ＮＯＤＰｒｋｄｃｓｃｉｄＩＬ２ｒｇｔｍ１／Ｂｃｇｅｎ）
小鼠２２０只，５～６周龄，雌雄各半，江苏集萃药康生
物 科 技 有 限 公 司 ［许 可 证 号：ＳＣＸＫ（苏）
２０１８０００８］。在恒温（２０～２６℃）、恒湿（４０％～
７０％）、１２ｈ明暗周期的条件下饲养。饲养密度为
每笼３只。提供经钴６０放射灭菌的鼠全价颗粒饲
料，自由摄食及饮水。

２　方　法
２１　动物分组、造模及给药

所有动物经单次皮下（腋下）注射 ２００μＬ
ＢｘＰＣ３细胞，给予剂量为每只５×１０６个。２２０只小
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鼠分设非荷瘤组，溶媒组，Ｔ细胞组，低剂量组和高
剂量组。根据不同解剖时间点（４、８、１２周）及用途
（毒理或活体成像）分为 Ａ、Ｂ、Ｃ组。除非荷瘤组
外，其他所有荷瘤动物根据造模后第１０天肿瘤测量
体积进行分组，入组动物平均肿瘤体积不超过

１００ｍｍ３。Ｕ８７临床人拟用最高剂量为每千克１０×
１０６个细胞，相当于每只小鼠２×１０６个细胞。本研究
以每只小鼠２×１０６个细胞为低剂量，另设每只小鼠
１０×１０６个细胞为高剂量组，为 Ｕ８７荷瘤 ＮＣＧ小鼠

毒理学研究剂量。同时以动物可能输入最大 Ｔ细
胞量为 Ｔ细胞组给药量。Ｕ８７的 ＣＡＲ＋细胞率为
１８７１％，给予每只动物１０×１０６个ＣＡＲ＋Ｕ８７时，动
物（Ｔ细胞组和高剂量组）给予的总细胞数为
５３５×１０６个，不超过通常动物可耐受的细胞量（每
只动物１×１０８个细胞）。受试物经尾静脉注射，每
只０２ｍＬ。本研究方案通过国家药物安全评价监
测中心实验动物福利伦理委员会审查（ＩＡＣＵＣ
２０２３００９）。试验设计情况见表１。

表１　Ｕ８７小鼠毒性研究试验设计
Ｔａｂ１　ＳｔｕｄｙｄｅｓｉｇｎｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ

Ｔｉｍｅｐｏｉｎｔ　　 Ｇｒｏｕｐ　 Ｘｅｎｏｇｒａｆｔｉｎｇ／ｃｅｌｌｓ Ｔｅｓｔａｒｔｉｃｌｅ Ｄｏｓｅ／ｃｅｌｌｓ Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｎｉｍａｌｆｏｒｎｅｃｒｏｐｓｙ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ）

Ｆｏｕｒｗｅｅｋｓｐｏｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ａ Ｃｏｎｔｒｏｌ － Ｆｒｅｅｚｉｎｇｂｕｆｆｅｒ － ８／８

Ｂｕｆｆｅｒ ５×１０６ Ｆｒｅｅｚｉｎｇｂｕｆｆｅｒ － ８／８

Ｔｃｅｌｌ ５×１０６ Ｔｃｅｌｌ１） ５３５×１０６ ８／８

Ｌｏｗｄｏｓｅ ５×１０６ Ｕ８７ ２×１０６ ８／８

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ５×１０６ Ｕ８７ １０×１０６ ８／８

Ｅｉｇｈｔｗｅｅｋｓｐｏｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｂ Ｃｏｎｔｒｏｌ － Ｆｒｅｅｚｉｎｇｂｕｆｆｅｒ － ８／８

Ｂｕｆｆｅｒ ５×１０６ Ｆｒｅｅｚｉｎｇｂｕｆｆｅｒ － ８／８

Ｔｃｅｌｌ ５×１０６ Ｔｃｅｌｌ１） １０×１０６／ＣＡＲ＋Ｔ％ ８／８

Ｌｏｗｄｏｓｅ ５×１０６ Ｕ８７ ２×１０６ ８／８

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ５×１０６ Ｕ８７ １０×１０６ ８／８

Ｔｗｅｌｖｅｗｅｅｋｓｐｏｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｃ Ｃｏｎｔｒｏｌ － Ｆｒｅｅｚｉｎｇｂｕｆｆｅｒ － ６／６

Ｂｕｆｆｅｒ ５×１０６ Ｆｒｅｅｚｉｎｇｂｕｆｆｅｒ － ６／６

Ｔｃｅｌｌ ５×１０６ Ｔｃｅｌｌ１） １０×１０６／ＣＡＲ＋Ｔ％ ６／６

Ｌｏｗｄｏｓｅ ５×１０６ Ｕ８７ ２×１０６ ６／６

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ５×１０６ Ｕ８７ １０×１０６ ６／６

注：１）－本批次Ｕ８７中嵌合抗原受体（ＣＡＲ）阳性率约１８７％。经折算Ｕ８７剂量为每只动物１０×１０６个细胞时，输入的Ｔ细胞总量约为每只５３５×１０６个。

Ｎｏｔｅ：１）－ＣＡＲ＋ｏｆｔｈｉｓｂａｔｃｈｏｆＵ８７ｉｓａｂｏｕｔ１８７％ＷｈｅｎｔｈｅｄｏｓｅｏｆＵ８７ｉｓ１０×１０６ｃｅｌｌｓｅａｃｈｍｏｕｓｅ，ｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆＴｃｅｌｌｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｓａｂｏｕｔ５３５×１０６ｃｅｌｌｓ

ｅａｃｈｍｏｕｓｅ．

２２　肿瘤消除情况测定
使用游标卡尺对肿瘤进行双向测量。计算每个

时间点的体积并绘制其生长曲线（测定时间为横坐

标，肿物体积为纵坐标）。计算公式１：
肿物体积（Ｖ）＝１／６πａ２ｂ 公式（１）
式中：ａ为长径，ｂ为短径。造模后至入组前，所

有造模动物每２ｄ（间隔１ｄ）测量１次。Ｃ组动物给
予冻存液、Ｔ细胞或Ｕ８７后，每周测量２次。

动物给予Ｔ细胞和Ｕ８７后第１周至第１２周的
肿瘤抑制率（ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖａｌｕｅ，ＴＧＩ）的
计算见公式２：

试验组ＴＧＩ（％）＝１－试验组肿瘤体积／溶媒组
肿瘤体积×１００％ 公式（２）
２３　检测指标

给药期间每天上午和下午隔笼观察所有动物是

否死亡、濒死、活动状况、外观及被毛、有无外伤、粪

便等情况，并观察注射部位有无刺激性；每周测定体

质量１次。给予细胞后４、８和１２周时分别对Ａ、Ｂ、
Ｃ组动物进行采血，用于血液学、血清生化、外周血
Ｔ／ＣＡＲＴ细胞和人源细胞因子检测［包括干扰素
（ＩＦＮ）γ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白介素（ＩＬ）１０和
ＩＬ６］。组织取材，保存组织标本进行病理学检查。

使用ＢａｙｅｒＡＤＶＩＡ２１２０ｉ综合血液学检查装置测
定血液学相关指标，包括：白细胞数（ＷＢＣ）、中性粒
细 胞 百 分 比 （ＮＥＵＴ％）、淋 巴 细 胞 百 分 比
（ＬＹＭＰＨ％）、嗜酸性粒细胞百分比（ＥＯＳ％）、单核
细胞百分比（ＭＯＮＯ％）、嗜碱性粒细胞百分比
（ＢＡＳＯ％）、红细胞数（ＲＢＣ）和血小板数（ＰＬＴ）。

使用Ｈｉｔａｃｈｉ７１８０型全自动生化仪测定血清生
化相关指标，包括：丙氨酸氨基转换酶（ＡＬＴ）、天门冬
氨酸氨基转换酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、肌酸磷
酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和肌酐激酶（ＣＲＥ）。
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在抗凝血样中依次加入 Ｔｒｏｐ２ＣＡＲ蛋白、
ＡｎｔｉＨｉｓ、ＣＤ３、ＣＤ４５抗体后，避光孵育并裂解红细
胞。固定后的样本使用流式细胞仪收集每样本中

１００００个细胞，计数样本中 ｈＣＤ３＋和 ＣＡＲ＋Ｔ细
胞数。

动物解剖前经异氟烷吸入法麻醉，从腹腔后大

静脉取血完毕后，完全放血后处死解剖，并进行大体

病理学检查及记录。死亡动物迅速解剖并进行组织

器官的大体病理学检查。进行大体病理学检查的脏

器包括心、肝、脾、肺、肾、脑、甲状腺、大腿骨、肿瘤周

边组织等主要脏器和组织。固定后的组织经修块取

材，逐级乙醇脱水，石蜡包埋，轮转切片机切片（厚

约３μｍ），经苏木精伊红（ＨＥ）染色，光镜下进行
组织病理学检查。

２４　结果分析
临床症状结果直接列出。活体成像、血液学指

标、血清生化指标、Ｔ／ＣＡＲＴ细胞计数、细胞因子等
数据采用单因素方差分析，Ｐ＜００５表示差异有统
计学意义。数据图使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０１软件
处理生成。

３　结　果
３１　肿瘤细胞清除情况

本研究在 ＮＣＧ小鼠单侧（右侧）腋下接种人

原位胰腺癌细胞 ＢｘＰＣ３，构建阳性肿瘤移植瘤模
型。通过测量局部肿瘤长径和短径，计算肿瘤体

积并评估肿瘤局部增殖及清除情况，评估受试物

的药效学作用。该数据仅来自 Ｃ组动物，每组每
性别６只（图１）。

试验期间，溶媒组和 Ｔ细胞组所有动物肿瘤体
积均持续增长，未见降低趋势，至给予细胞后第５０
天和第６１天，上述两组雄性和雌性动物分别全部
死亡。

雄性动物：低剂量组动物肿瘤体积均值在给予

细胞后第 １２天达峰值，随后有所下降；第 ４７天，
４只存活动物的肿瘤完全消除，另２只肿瘤体积自
给予细胞后持续增长并于第４７天死亡。高剂量组
动物第８天肿瘤体积均值达到峰值后持续下降；第
３３天所有动物均存活且肿瘤完全消除。试验期间
所有动物均未见肿瘤复发。

雌性动物：低剂量组动物的肿瘤体积均值于

给予细胞后第 ４０天达峰值，除 １只动物肿瘤体
积持续增加直至死亡外，其余动物肿瘤体积于给

予细胞后第６８天完全清除。高剂量组动物的肿
瘤体积均值于给予细胞后第 ８天达峰值，之后持
续下降；第７１天，高剂量组所有动物均存活且肿
瘤完全消除。试验期间所有动物均未见肿瘤

复发。

图１　Ｕ８７小鼠毒性研究移植瘤结节／肿瘤体积变化趋势。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｔｒｅｎｄｓｉｎｇｒａｆｔｔｕｍｏｒｎｏｄｕｌｅ／ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

　　动物给予Ｔ细胞和 Ｕ８７后第１周至第１２周的
ＴＧＩ见表２。所有溶媒组和 Ｔ细胞组雄性和雌性动
物分别在给予细胞后５０和６１ｄ后全部死亡；自给
予细胞后第２周开始，与溶媒组相比，Ｕ８７低、高剂
量组动物的肿瘤抑制率有明显增加。不同时间点

低、高剂量组的肿瘤体积变化存在一定时间效应相
关性和剂量效应相关性，提示单次给予Ｕ８７可有效
抑制ＮＣＧ小鼠体内阳性肿瘤细胞增殖，且所有肿瘤
消除的动物在本研究观察期（给予细胞后１２周内）

未见复发。

３２　临床症状及体质量变化
各组异常临床症状及发生率见表３。肿瘤破溃

与肿瘤体积过大有关；弓背、活动减少与肿瘤负荷对

动物整体状态的影响有关。因本研究中阳性肿瘤细

胞局部接种于动物腋下，组织病理学检查未见多组

织肿瘤细胞浸润，荷瘤组动物无明显全身性临床症

状。虽然从临床症状观察的角度，Ｕ８７低、高剂量组
对弓背和活动减少的发生率无明显改善，但 Ｕ８７
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　　　　表２　Ｕ８７小鼠毒性研究肿瘤抑制率
Ｔａｂ２　ＴｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ

Ｓｅｘ Ｇｒｏｕｐ　　
Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖａｌｕｅ／％

Ｗｅｅｋ１（ｄａｙ８） Ｗｅｅｋ２（ｄａｙ１５） Ｗｅｅｋ３（ｄａｙ２２） Ｗｅｅｋ４（ｄａｙ２９） Ｗｅｅｋ５（ｄａｙ３６） Ｗｅｅｋ６（ｄａｙ４３）

Ｍａｌｅ Ｂｕｆｆｅｒ ００ ００ ００ ００ ００ ００

Ｔｃｅｌｌ －４１４ －２９７ －１１５ －３００ －２２７ －３５３

Ｌｏｗｄｏｓｅ －８０９ ４０６ ６７６ ６９６ ７６４ ９３７

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ －１０７７ ８６７ ９８５ １０００ １０００ １０００

Ｆｅｍａｌｅ Ｂｕｆｆｅｒ ００ ００ ００ ００ ００ ００

Ｔｃｅｌｌ －１３６９ ２７６ －３１ －１２８ ９３ １６７

Ｌｏｗｄｏｓｅ －２２０１ ５５５ ７１８ ７７２ ７５８ １０００

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ －３４５６ ９４８ ９５３ ９９７ １０００ １０００

Ｓｅｘ Ｇｒｏｕｐ　　
Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖａｌｕｅ／％

Ｗｅｅｋ７（ｄａｙ５０） Ｗｅｅｋ８（ｄａｙ５７） Ｗｅｅｋ９（ｄａｙ６４） Ｗｅｅｋ１０（ｄａｙ７１） Ｗｅｅｋ１１（ｄａｙ７８） Ｗｅｅｋ１２（ｄａｙ８２）

Ｍａｌｅ Ｂｕｆｆｅｒ － － － － － －

Ｔｃｅｌｌ － － － － － －

Ｌｏｗｄｏｓｅ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００

Ｆｅｍａｌｅ Ｂｕｆｆｅｒ ００ ００ －　 －　 －　 －　

Ｔｃｅｌｌ ９５ －５７５ － － － －

Ｌｏｗｄｏｓｅ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００ １０００

注：各组分别与相同时间点溶媒组平均肿瘤体积比较。因溶媒组雄性动物第７周时全部死亡，第７～１２周Ｕ８７给药组的肿瘤抑制率计算根据第６周溶媒组雄性动

物平均肿瘤体积计算；因溶媒组雌性动物第９周时全部死亡，第９～１２周Ｕ８７给药组的肿瘤抑制率计算根据第８周溶媒组雌性动物平均肿瘤体积计算。

Ｎｏｔｅ：Ｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｍｅａｎｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｂｅｃａｕｓｅａｌｌｍａｌｅａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐｄｉｅｄａｔｗｅｅｋ

７，ｔｈｅｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｔｈｅＵ８７ｄｏｓｅｄｇｒｏｕｐａｔｗｅｅｋｓ７－１２ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆｍａｌｅａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐａｔｗｅｅｋ６；Ｂｅｃａｕｓｅ

ａｌｌｆｅｍａｌｅａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐｄｉｅｄａｔｗｅｅｋ９，ｔｈｅｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｔｈｅＵ８７ｄｏｓｅｄｇｒｏｕｐａｔｗｅｅｋｓ９－１２ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｏｆ

ｆｅｍａｌｅａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐａｔｗｅｅｋ８．

可明显改善动物的生存率和生存期，并降低肿瘤负

荷。本研究 Ｕ８７低、高剂量组未见明显的移植物抗
宿主反应（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧｖＨＤ）相关临床
症状，但组织病理学检查可见给予 Ｕ８７引起的轻度
ＧｖＨＤ反应相关的组织病理学改变（如，皮肤表皮增
生）。此外，组织病理学检查未见给予阳性肿瘤细

胞增殖以外的其他肿瘤发生，考虑本研究中单次给

予Ｕ８７无致瘤／致癌性风险。此外，全部试验动物
注射部位未见异常，提示单次尾静脉给予细胞 Ｕ８７
对注射部位无明显刺激性。

给予细胞后第５周，Ｔ细胞组雄性动物平均体
质量与非荷瘤组雄性动物相比均较低，且变化存在

显著性差异（Ｐ＜００５）。其余时间点各组动物平均
体质量与非荷瘤组、溶媒组和 Ｔ细胞组相比均未见
差异。因此，单次静脉给予 Ｕ８７后对动物体质量无
明显影响。

３３　血液学指标
各项血液学指标变化见图２。给予细胞后第４

周，溶媒组、Ｔ细胞组和 Ｕ８７高剂量组的 ＷＢＣ与非
荷瘤组相比较高且存在显著性差异（溶媒组和高剂

量组：Ｐ＜００５，Ｔ细胞组：Ｐ＜００１）；Ｕ８７低、高剂量

　　　　表３　Ｕ８７小鼠毒性研究临床症状汇总
Ｔａｂ３　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎ
ｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ　　
Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ａｎｉｍａｌｓ

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ１）

Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍｓ　　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４４ Ｎｏａｂｎｏｒｍａｌ ４２／４４
Ｂａｃｋａｒｃｈｅｄ １／４４
Ｈｉｎｄｌｉｍｂｗｅａｋｎｅｓｓ １／４４

Ｂｕｆｆｅｒ ４４ Ｎｏａｂｎｏｒｍａｌ ３２／４４
Ｂａｃｋａｒｃｈｅｄ ７／４４
Ｔｕｍｏｒｒｕｐｔｕｒｅ ５／４４
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉｖｉｔｙ ３／４４

Ｔｃｅｌｌ ４４ Ｎｏａｂｎｏｒｍａｌ ３９／４４
Ｂａｃｋａｒｃｈｅｄ ３／４４
Ｔｕｍｏｒｒｕｐｔｕｒｅ ２／４４

Ｌｏｗｄｏｓｅ ４４ Ｎｏａｂｎｏｒｍａｌ ４２／４４
Ｂａｃｋａｒｃｈｅｄ １／４４
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉｖｉｔｙ ２／４４

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ ４４ Ｎｏａｂｎｏｒｍａｌ ３８／４４
Ｂａｃｋａｒｃｈｅｄ ５／４４
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉｖｉｔｙ ２／４４

注：１）除非荷瘤组外，所有动物均见腋下肿物。

Ｎｏｔｅ：１）ＡｎａｘｉｌｌａｒｙｍａｓｓｗａｓｓｅｅｎｉｎａｌｌａｎｉｍａｌｓｅｘｃｅｐｔｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

组的ＷＢＣ与Ｔ细胞组相比均较低，且存在显著性差
异（Ｐ＜００１）。给予细胞后第４周，溶媒组和Ｔ细胞
组的Ｎｅｕｔ％与非荷瘤组相比较高，且变化存在显著性

·３９８１·
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差异（Ｐ＜００１），Ｕ８７低、高剂量组的 Ｎｅｕｔ％与溶媒
组和Ｔ细胞组相比均较低，且存在显著性差异（Ｕ８７
低剂量组与溶媒组相比Ｐ＜００５，Ｕ８７高剂量组与溶
媒组相比Ｐ＜００１，两者与Ｔ细胞组相比Ｐ＜００１）。

给予细胞后第 ４周，溶媒组和 Ｔ细胞组的
Ｌｙｍｐｈ％与非荷瘤组相比较低，且存在显著性差异
（Ｐ＜００１），Ｕ８７低、高剂量组的 Ｌｙｍｐｈ％与溶媒组
和 Ｔ细 胞 组 相 比 较 高，且 存 在 显 著 性 差 异
（Ｐ＜００１）。给予细胞后第４周，溶媒组、Ｔ细胞组、

Ｕ８７低和高剂量组的 Ｅｏｓ％与非荷瘤组相比较低，
且变化存在显著性差异（低剂量组Ｐ＜００５，溶媒
组、Ｔ细胞组和高剂量组Ｐ＜００１）。给予细胞后第
４周，高剂量组的Ｂａｓｏ％与溶媒组相比较高，且变化
存在显著性差异（Ｐ＜００１）。此外，给予细胞后第４
周，Ｕ８７高剂量组的 ＰＬＴ均值与 Ｔ细胞组相比较低
且存在显著性差异（Ｐ＜００５）。给予细胞后第 ８
周，Ｕ８７高剂量组的ＰＬＴ均值与非荷瘤组相比较低，
且变化存在显著性差异（Ｐ＜００５）。

Ａ－给予ＣＡＲＴ细胞后４周白细胞分类占比（ｎ＝８）；Ｂ－给予ＣＡＲＴ细胞后８周白细胞分类占比（ｎ＝８）；Ｃ－给予ＣＡＲＴ细胞后１２周白细胞分类占比（ｎ＝６）；

Ｄ－给予ＣＡＲＴ细胞后４周细胞计数结果（ｎ＝８）；Ｅ－给予 ＣＡＲＴ细胞后 ８周细胞计数结果（ｎ＝８）；Ｆ－给予 ＣＡＲＴ细胞后 １２周细胞计数结果（ｎ＝６）；

ＮＥＵＴ－中性粒细胞；ＬＹＭＰＨ－淋巴细胞；ＭＯＮＯ－单核细胞；ＥＯＳ－嗜酸性粒细胞；ＢＡＳＯ－嗜碱性粒细胞；ＷＢＣ－白细胞；ＲＢＣ－红细胞；ＰＬＴ－血小板；与非荷瘤

组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与溶媒组比较，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１；与Ｔ细胞组比较，５）Ｐ＜００５，６）Ｐ＜００１。

Ａ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓａｔ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝８）；Ｂ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓａｔ８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝８）；

Ｃ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓａｔ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝６）；Ｄ－ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓａｔ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝８）；Ｅ－ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓａｔ８

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝８）；Ｆ－ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｓａｔ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝６）；ＮＥＵＴ－ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ；ＬＹＭＰＨ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；ＭＯＮＯ－ｍｏｎｏｃｙｔｅ；

ＥＯＳ－Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ；ＢＡＳＯ－ｂａｓｏｐｈｉｌｉｃ；ＷＢＣ－ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ；ＲＢＣ－ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ；ＰＬＴ－ｐｌａｔｅｌｅｔ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，
４）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐ；５）Ｐ＜００５，６）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｉｃｅｗｉｔｈＴｃｅｌｌｓ．

图２　Ｕ８７小鼠毒性研究各组动物主要血液学指标变化。珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｎｍａｊｏｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ．珋ｘ±ｓ

３４　血清生化指标
不同时间点各组动物平均血清生化指标变

化见图３。给予细胞后第 ４周，溶媒组、Ｔ细胞组
平均 ＡＬＰ与非荷瘤组相比有所降低（溶媒组
Ｐ＜００５，Ｔ细胞组 Ｐ＜００１），Ｕ８７高剂量组的
ＡＬＰ均值与溶媒组和 Ｔ细胞组相比均较高（与溶
媒组比较Ｐ＜００５，与 Ｔ细胞组比较：Ｐ＜００１），
更接近于非荷瘤组。ＡＬＰ的降低无毒理学意义。
给予细胞后第 ８周，Ｕ８７低剂量组动物平均 ＣＫ
与非荷瘤相比较高，且变化存在显著性差异

（Ｐ＜００５）。给予细胞后第 １２周，Ｕ８７高剂量
组动物平均 ＣＲＥ值与非荷瘤组相比较高且存在
显著性差异（Ｐ＜００５），但数值变化范围小，无
毒理学意义。

３５　淋巴细胞亚群分类
人源Ｔ细胞亚型分类计数汇总结果见图４。Ｔ

细胞组外周血样本中的Ｔ细胞（ＣＤ３＋）数量在给予
细胞后第２周达峰值［（２３７±２２７）个］，之后持续下
降。自给予Ｕ８７后第１周起，低、高剂量组中 ＣＤ３＋

和ＣＡＲＴ＋开始增加。其中，低剂量组ＣＤ３＋细胞数
于给予细胞后第６周达峰值［（８１７±１２１３）个］，之
后有所下降；高剂量组 ＣＤ３＋细胞数于给予细胞后
第３周达峰值［（１７５３±１３８３）个］，之后有所下降，
至给予细胞后第 ８周降低至基线。低剂量组
ＣＡＲＴ＋细胞数于给予细胞后第２周达第１个峰值
［（１２６±１８１）个］，之后有所下降，于给予细胞后第６
周达第 ２个峰值［（２３１±３５０）个］；高剂量组
ＣＡＲＴ＋细胞数于给予细胞后第 ２周达第 １个
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Ａ－给予ＣＡＲＴ细胞后４周（ｎ＝８）；Ｂ－给予ＣＡＲＴ细胞后８周（ｎ＝８）；Ｃ－给予ＣＡＲＴ细胞后１２周（ｎ＝６）；ＡＬＴ－丙氨酸氨基转换酶；ＡＳＴ－天门冬氨酸氨基

转换酶；ＡＬＰ－碱性磷酸酶；ＣＫ－肌酸磷酸激酶；ＬＤＨ－乳酸脱氢酶；ＣＲＥ－肌酐激酶；与非荷瘤组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与溶媒组比较，３）Ｐ＜００５，
４）Ｐ＜００１。

Ａ－４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝８）；Ｂ－８ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝８）；Ｃ－１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＣＡＲＴ（ｎ＝６）；ＡＬＴ－ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｃｏｎｖｅ

ｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ；ＡＳＴ－ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ；ＡＬＰ－ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＣＫ－ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ；ＬＤＨ－ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＲＣＥ－ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐ．

图３　Ｕ８７小鼠毒性研究各组动物主要血清生化指标变化。珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｎｍａｊｏｒｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝６－８，珋ｘ±ｓ

峰值［（２６９±２７４）个］，给予细胞后第３周有所下
降至（１９６±１４１）个，给予细胞后第 ４周达第 ２个
峰值［（２３９±２３８）个］，之后持续降低，给予细胞

后第８周降低至基线。ＣＤ３＋和 ＣＡＲＴ＋数量变化
趋势与 Ｕ８７的靶向作用及抑制阳性肿瘤细胞增殖
作用有关。

Ａ－总Ｔ细胞计数；Ｂ－总ＣＡＲＴ＋细胞计数；与溶媒组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与Ｔ细胞组比较，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１。

Ａ－ｔｏｔａｌＴｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；Ｂ－ｔｏｔａｌＣＡＲＴ＋ｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐ；；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｉｃｅｗｉｔｈＴ

ｃｅｌｌｓ．

图４　Ｕ８７小鼠毒性研究外周血总Ｔ及ＣＡＲＴ＋细胞增殖情况。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ４　ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌＴａｎｄＣＡＲＴ＋ｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

３６　人源细胞因子检测
人源细胞因子检测结果见图５。本研究期间，

Ｔ细胞组个别动物在给予细胞后第２周和第６周
可检出少量 ＩＦＮγ（给予细胞后第２周 Ｔ细胞组１
只雄性动物为９４８ｐｇ·ｍＬ－１；给予细胞后第６周
Ｔ细胞组 １只雌性动物为 ２４３５ｐｇ·ｍＬ－１）。低
剂量组动物自给予细胞后第１周至第８周可持续
检出一定量 ＩＦＮγ，并分别在给予细胞后第 １周
［（５３５６９±１６５６９）ｐｇ· ｍＬ－１］和 第 ６周
［（１００３２７±８６１１９）ｐｇ·ｍＬ－１］达峰值。高剂量
组动物给予细胞第１、２、３、４、６、８和１２周可检出一

定量 ＩＦＮγ，其中给予细胞后第 ６周达峰值
［（１０２８２１±７８９９３）ｐｇ·ｍＬ－１］。低剂量组个别
动物在给予 Ｕ８７后第 ６周（１只雄性动物为
１０４５ｐｇ·ｍＬ－１）和第 ８周 （１只雌性动物为
３０８ｐｇ·ｍＬ－１）可检出少量 ＴＮＦ，高剂量组个别动
物在 给 予 Ｕ８７后 第 ３周 （１只 雌 性 动 物 为
５０６ｐｇ·ｍＬ－１）、第 ４周 （１只 雌 性 动 物 为
７３７ｐｇ·ｍＬ－１）和 第 ６周 （１只 雄 性 动 物 为
４８６ｐｇ·ｍＬ－１）可检出少量ＴＮＦ。研究期间，低剂量
组在 给 予 Ｕ８７后 第 ４周 （１只 雌 性 动 物 为
１３０７ｐｇ·ｍＬ－１）和第６周［（１０２４±２７５）ｐｇ·ｍＬ－１］
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可检出少量 ＩＬ１０，高剂量组在给予 Ｕ８７后第 ３周
［（６６６±１４３）ｐｇ·ｍＬ－１］、第 ４周［（３７０±０４８）
ｐｇ·ｍＬ－１］和第６周［（３７０±０４８）ｐｇ·ｍＬ－１］可检出
少量ＩＬ１０。溶媒组在给予溶媒后第３周（１只雌性动
物为 ３４６ｐｇ·ｍＬ－１）和第 ６周（１只雌性动物为

６２３ｐｇ·ｍＬ－１）各有１只动物检出 ＩＬ６；Ｔ细胞组
给予细胞后第３周［（３８４±１１２）ｐｇ·ｍＬ－１］和
第６周（１只雄性动物为５３６ｐｇ·ｍＬ－１）各有少
量动物检出 ＩＬ６；高剂量组给予细胞后第 ３周检
出少量 ＩＬ６［（４３２±１０５）ｐｇ·ｍＬ－１］。

Ａ－干扰素γ；Ｂ－肿瘤坏死因子；Ｃ－白介素１０；Ｄ－白介素６；部分检测值低于检测限。

Ａ－ＩＦＮγ；Ｂ－ＴＮＦ；Ｃ－ＩＬ１０；Ｄ－ＩＬ６；ａｎｄｓｏｍｅｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｂｅｌｏｗｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔ．

图５　Ｕ８７小鼠毒性研究人源细胞因子水平变化。ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＣｈａｎｇｅｓｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｈｕｍａｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

　　Ｕ８７可导致荷瘤小鼠血清中人源 ＩＦＮγ大幅升
高，ＴＮＦ、ＩＬ１０、ＩＬ６和 ＩＬ２水平略有升高，上述指
标增加与Ｕ８７体内肿瘤杀伤作用有关。
３７　组织病理学改变

给予细胞后４、８及１２周，Ｕ８７低剂量组和高剂
量组中多组织器官所见的混合细胞聚集为受试物

Ｕ８７细胞靶向接种人原位胰腺癌细胞 ＢｘＰＣ３所形
成肿瘤受体增殖以及宿主（机体）免疫细胞活化和／
或增殖的组合效应。给予细胞后４、８及１２周，低剂
量组和／或高剂量组雌性和／或雄性动物肿瘤造模部
位（腋下）和皮肤所见表皮增生为 Ｕ８７细胞增殖引
起的ＧｖＨＤ反应。给予细胞后４周、低剂量组和高
剂量组中雄性和／或雌性动物［胸骨（骨髓）和骨（单
侧大腿骨）］所见纤维骨性病变与给予受试物有关。
给予细胞后８及１２周，低剂量组和／或高剂量组雌

性和／或雄性动物多脏器（如肾脏、肝脏、脾脏等）所
见纤维化病变为 Ｕ８７细胞增殖后的修复反应。给
予细胞后１２周内，所有动物各组织器官均未见与给
予Ｕ８７细胞相关的肿瘤发生。

４　讨　论
胰腺癌是全球第１２大常见癌症，也是全球第７

大癌症相关死亡原因［１２］，胰腺癌与许多危险因素相

关，包括年龄、性别、吸烟、超重和肥胖、高血糖、胰岛

素抵抗、２型糖尿病、胰腺炎以及遗传因素（ＢＲＣＡ１、
ＢＲＣＡ２、ＰＡＬＢ２、ＡＴＭ、ＳＴＫ１１／ＬＫＢ１、Ｐ１６ＩＮＫ４Ａ／ＣＤ
ＫＮ２Ａ、ＫＲＡＳ５和 ＴＰ５３基因突变）［１３］。癌症免疫治
疗，尤其是免疫检查点抑制剂的应用，彻底改变了肿

瘤学领域［１４］。然而，在胰腺癌病例中，由于肿瘤微

环境的特定特征，包括致密性增生和免疫抑制，这种
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Ａ－无瘤组，肺，正常（×１００）；Ｂ－溶媒组，肺，癌（×１００）；Ｃ－Ｔ细胞组，肺，正常（×１００）；Ｄ－低剂量组，肺，中度混合细胞浸润和肿瘤细胞浸润（×１００）；Ｅ－高剂

量组，肺，轻度混合细胞浸润（×１００）；Ｆ－无瘤组，甲状腺，正常（×２００）；Ｇ－溶媒组，甲状腺，正常（×２００）；Ｈ－Ｔ细胞组，甲状腺，正常（×２００）；Ｉ－低剂量组，甲

状腺，中度混合细胞浸润（×２００）；Ｊ－高剂量组，甲状腺，轻度混合细胞浸润（×２００）；Ｋ－无肿瘤组，肝脏，正常（×１００）；Ｌ－溶媒组，肝脏，正常（×１００）；Ｍ－Ｔ细

胞组，肝脏，轻度髓外造血（×１００）；Ｎ－低剂量组，肝脏，轻度混合细胞浸润和轻度纤维化（×１００）；Ｏ－高剂量组，肝脏，轻度混合细胞浸润（×１００）；Ｐ－无肿瘤组，

肿瘤移植物部位，正常（×１００）；Ｑ－溶媒组，肿瘤移植物部位，癌变和轻微炎症（×１００）；Ｒ－Ｔ细胞组，肿瘤移植物部位，癌和轻度炎症（×１００）；Ｓ－低剂量组，肿

瘤移植物部位，轻度表皮增生和少量混合细胞浸润（×１００）；Ｔ－高剂量组，肿瘤移植物部位，少量混合细胞浸润和轻度表皮增生（×１００）。

Ａ－ｎｏｎｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｇｒｏｕｐ，ｌｕｎｇ，ｎｏｒｍａｌ（×１００）；Ｂ－ｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐ，ｌｕｎｇ，ｃａｒｃｉｎｏｍａ（×１００）；Ｃ－Ｔｃｅｌｌｇｒｏｕｐ，ｌｕｎｇ，ｎｏｒｍａｌ（×１００）；Ｄ－ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｌｕｎｇ，

ｍｏｄｅｒａｔｅｍｉｘｅｄｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌ（×１００）；Ｅ－ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｌｕｎｇ，ｍｉｌｄｍｉｘｅｄｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ（×１００）；Ｆ－ｎｏｎｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｇｒｏｕｐ，

ｔｈｙｒｏｉｄ，ｎｏｒｍａｌ（×２００）；Ｇ－ｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐ，ｔｈｙｒｏｉｄ，ｎｏｒｍａｌ（×２００）；Ｈ－Ｔｃｅｌｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｙｒｏｉｄ，ｎｏｒｍａｌ（×２００）；Ｉ－ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｙｒｏｉｄ，ｍｏｄｅｒａｔｅｍｉｘｅｄｃｅｌｌ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ（×２００）；Ｊ－ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｙｒｏｉｄ，ｍｉｌｄｍｉｘｅｄｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ（×２００）；Ｋ－ｎｏｎｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｇｒｏｕｐ，ｌｉｖｅｒ，ｎｏｒｍａｌ（×１００）；Ｌ－ｂｕｆｆｅｒｇｒｏｕｐ，ｌｉｖｅｒ，
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图６　Ｕ８７小鼠毒性研究肿瘤动物组织病理学变化（苏木精伊红染色法）
Ｆｉｇ６　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｕｍｏｒ－ｂｅａｒｉｎｇａｎｉｍａｌｓｏｆＵ８７ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙｉｎｍｉｃｅ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ）

疗法受到限制［１５１７］。ＣＡＲＴ细胞疗法是一种新发
展的抗肿瘤疗法［１８］。ＣＡＲ是一种合成的跨膜受
体，表达在经过基因改造的免疫效应细胞（包括 Ｔ
细胞、自然杀伤细胞或巨噬细胞）上，能够识别靶细

胞上的特定抗原并将其清除［１９］。

本研究使用荷瘤（ＢｘＰＣ３细胞）ＮＣＧ小鼠模型评
价以胰腺癌为适应证的ＣＡＲＴ细胞Ｕ８７的体内安全
性。Ｕ８７临床人拟用最高剂量为１０×１０６个·ｋｇ－１，经
折算后约为每只动物２×１０６个细胞。本研究以每
只动物２×１０６个为低剂量，另设１０×１０６个为高剂
量组，为Ｕ８７荷瘤ＮＣＧ小鼠毒理学研究剂量。同时
以动物可能输入最大 Ｔ细胞量为 Ｔ细胞组给药量。
Ｍｏｎｏ和Ｅｏｓ为重要的免疫细胞，上述指标改变提示

动物体内免疫应答水平较高，抗肿瘤效应较强。血

清生化检测结果显示，低剂量组动物 ＣＫ升高与机
体应激反应有关。组织病理学检查可见，高剂量组

动物肝脏中大量混合细胞聚集，高剂量组动物

ＧＬＵ、ＴＧ、ＴＰ和ＡＬＢ数值改变可能提示受试物导致
的过度免疫反应对动物肝脏功能产生一定影响。本

研究结果提示，自给予 Ｕ８７后，低、高剂量组中
ＣＤ３＋和ＣＡＲＴ＋开始增加。低剂量组 ＣＡＲＴ＋细胞
数于给予细胞后第６周达到峰值［（２３１±３５０）个］；
高剂量组ＣＡＲＴ＋细胞数于给予细胞后第２周达到
峰值［（２６９±２７４）个］，均在第 ８周降低至基线。
ＣＡＲＴ＋数量变化趋势与 Ｕ８７的靶向作用及抑制阳
性肿瘤细胞增殖作用有关。Ｕ８７明显改善 ＮＣＧ荷
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瘤小鼠生存率，有效延长小鼠生存期，并有效抑制

ＮＣＧ小鼠体内阳性细胞的增殖，甚至可以完全清除
荷瘤小鼠中的肿瘤细胞。Ｕ８７导致荷瘤小鼠血清中
人源ＩＦＮγ水平大幅升高，ＴＮＦ、ＩＬ１０、ＩＬ６和 ＩＬ２
水平略有升高，提示其在体内发挥肿瘤杀伤作用。

单次给予Ｕ８７可有效抑制 ＮＣＧ小鼠体内阳性肿瘤
细胞增殖，且所有存在肿瘤消除的动物在给予细胞

后８４ｄ内均未见复发。
此外，本研究中未见与给予 Ｕ８７相关的异常临

床症状，无明显注射部位刺激性，对动物体质量无明

显影响，可一定程度上缓解荷瘤小鼠摄食量的降低。

Ｕ８７在高剂量下可导致过度免疫反应，对动物ＧＬＵ、
ＴＧ、ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＬＴ及ＲＥＴ数值产生一定影响。当体
内肿瘤消除后，上述异常指标有所恢复。

综上所述，单次给予荷瘤ＮＣＧ小鼠Ｕ８７（剂量为
每只动物２×１０６个ＣＡＲ＋Ｔ和１０×１０６个ＣＡＲ＋Ｔ），可
有效延长动物生存期，甚至可完全清除肿瘤负荷。

作为其药效学作用，Ｕ８７可导致人源 ＩＦＮγ水平升
高以及多组织／脏器的混合细胞聚集，未见与 Ｕ８７
相关的局部刺激性和明显系统毒性。在每只动物给

予２×１０６个ＣＡＲ＋Ｔ（自给予细胞后第８周起）和１０
×１０６个ＣＡＲ＋Ｔ（自给予细胞后第４周起）均可导致
轻度ＧｖＨＤ相关的组织病理学改变，且该变化与 Ｔ
细胞增殖水平相关联。未见与 Ｕ８７相关的肿瘤形
成，无致瘤／致癌性风险。本研究使用荷瘤免疫缺陷
小鼠评估了 Ｕ８７的体内潜在毒性风险。研究数据
支持Ｕ８７的临床试验注册申请，并为同类靶向实体
瘤的 ＣＡＲＴ细胞治疗产品开展非临床安全性研究
设计提供借鉴。
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ｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔ，
２０２０，３（３）：４９１５２０．

［１６］　ＬＩＴＪ，ＷＡＮＧＷＱ，ＹＵＸＪ，ｅｔａｌ．Ｋｉｌｌｉｎｇｔｈｅ“ＢＡＤ”：ｃｈａｌ
ｌｅｎｇｅｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏ
ｐｈｙｓＡｃｔａＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０２０，１８７４（１）：１８８３８４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊｂｂｃａｎ．２０２０．１８８３８４．

［１７］　ＤＡＳＭ，ＺＨＯＵＸＦ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｏａｎｔｉｇｅｎｈｅｔｅｒｏｇｅ
ｎｅｉｔｙｉｍｐａｃｔｓｂｙｓｔａｎｄｅｒｉｍｍｕｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０２０，１３（１２）：１００８５６ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０２０．１００８５６．

［１８］　ＹＵＳＮ，ＬＩＡＰ，ＬＩＵＱ，ｅｔａｌ．ＣｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ
ｃｅｌｌｓ：ａｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，
２０１７，１０：７８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４５０１７０４４４９．

［１９］　ＳＴＥＲＮＥＲＲＣ，ＳＴＥＲＮＥＲＲＭ．ＣＡＲＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ：ｃｕｒｒｅｎｔ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒＪ，２０２１，
１１（４）：６９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４０８０２１００４５９７．

（收稿日期：２０２４０６２６）

·８９８１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２０　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１０月第５９卷第２０期




