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抗ＣＤ２０单链抗体ＣＤ８ＴＣＲζ融合基因转染的Ｔ细胞治疗人Ｂ细胞淋
巴瘤的实验研究
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［摘要］　目的：观察抗ＣＤ２０单链抗体（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ）ＣＤ８ＴＣＲζ融合基因转染的Ｔ淋巴细胞在体内

外的抗人Ｂ细胞淋巴瘤作用，探讨利用ＣＤ２０介导自体Ｔ淋巴细胞杀伤人Ｂ细胞淋巴瘤的可行性。方法：构建包含抗ＣＤ２０

ｓｃＦｖ、ＣＤ８分子和ＣＤ３信号转导链ζ的融合基因，将其克隆入载体ｐｃＤＮＡ３中，酶切鉴定正确后电转染入人外周血Ｔ淋巴细

胞，诱导其表达抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ融合蛋白。流式细胞仪检测基因修饰后人Ｔ淋巴细胞结合ＣＤ２０蛋白的功能；细胞

杀伤试剂盒检测基因修饰后Ｔ淋巴细胞体外杀伤人Ｂ细胞淋巴瘤Ｒａｊｉ细胞的能力；并在ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠体内观察其对人Ｂ细

胞淋巴瘤移植瘤的抑制效应。结果：成功构建、转染了抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ融合基因，并在人Ｔ淋巴细胞表面成功表达；流

式细胞仪和细胞杀伤试剂盒检测结果表明经基因修饰后的人Ｔ淋巴细胞能特异性结合ＣＤ２０抗原，并能特异性地杀伤人Ｂ细胞

淋巴瘤Ｒａｊｉ细胞，在裸鼠体内显著地抑制人Ｂ细胞淋巴瘤移植瘤的生长。结论：抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ融合基因转染的Ｔ淋

巴细胞在体内外均能杀伤人Ｂ细胞淋巴瘤细胞，为进一步应用人Ｔ淋巴细胞杀伤作用治疗人Ｂ细胞淋巴瘤奠定了基础。
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　　肿瘤免疫治疗就是利用机体的免疫系统清除肿
瘤细胞，Ｔ淋巴细胞在抗肿瘤免疫中发挥重要的作
用［１］。然而，由于肿瘤细胞具有低免疫原性、缺乏共
刺激分子及 ＭＨＣ分子的特点，以及肿瘤患者机体
处于免疫抑制状态，使得产生足够数量的肿瘤特异
性的Ｔ淋巴细胞变得非常困难；另外，由于注入体

内的肿瘤特异性抗体清除较快，使得体液免疫在肿
瘤治疗中的作用受到很大的限制。近年来，随着基
因工程技术的发展，可以构建包含识别肿瘤相关抗
原的单链抗体和 Ｔ细胞活化基序两部分基因片段
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的载体，体外转染 Ｔ淋巴细胞，然后再回输到患者
体内，发挥细胞毒 Ｔ细胞（ＣＴＬ）的抗肿瘤作用，将
抗体抗原的高度亲和性和ＣＴＬ的细胞杀伤机制相
结合，为肿瘤的细胞免疫治疗提供了新思路［２］。

　　本实验拟构建抗ＣＤ２０单链抗体（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎ
ｖａｒｉａｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ）ＣＤ８ＴＣＲζ融合基因，将
其克隆入载体ｐｃＤＮＡ３中，电转染入人外周血Ｔ淋
巴细胞，诱导其表达抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ融合
蛋白，并观察其在体内外的抗Ｂ细胞淋巴瘤作用，为
这一新的治疗策略最终应用于临床提供实验基

础。　　　　

１　材料和方法

１．１　质粒、菌株、工具酶及试剂　ｐｃＤＮＡ３质粒和
大肠杆菌ＤＨ５α为解放军总医院口腔医学研究所保
存。限制性的内切酶 ＨｉｎｄⅢ、ＢａｍＨⅠ、ＥｃｏＲⅠ、

ＸｈｏⅠ和ＰＣＲ反应试剂盒购自宝生物工程有限公
司。质粒抽提试剂盒、胶回收试剂盒购自华舜生物
工程有限公司；ＲＴＰＣＲ试剂盒、ｐＧＥＭＴ载体试剂
盒购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司；ＴＲＩｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂盒
购自 Ｇｉｂｃｏ公司。ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００ 购自Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＱｉａｇｅｎＰｌａｓｍｉｄＭｉｄｉＫｉｄ购自 Ｑｉａ

ｇｅｎ公司；电转染试剂 ＮｕｃｌｅｏｆｅｃｔｏｒＴＭ 购自德国

Ａｍａｘａ公司。ＬａｍｂｄａＤＮＡ／ＨｉｎｄⅢ Ｍａｒｋｅｒ为华
美生物工程公司产品，ＤＬ２０００ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ为

ＴａＫａＲａ公司产品。抗ＣＤ２０ｓｃＦｖ由军事医学科学
院生物工程研究所馈赠；ＦＩＴＣ标记的ＣＤ２０蛋白由
首都医科大学免疫学教研室馈赠；ＭＡＣＳＳｅｐａｒａ
ｔｏｒｓ和山羊抗大鼠ＩｇＧｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ购自 Ｍｉｌｔｅｎｙｉ
公司；大鼠抗人ＣＤ３抗体购自深圳达科为生物技术
公司；淋巴细胞分离液购自Ｓｉｇｍａ公司。

１．２　细胞株和动物　人Ｂ细胞淋巴瘤细胞株Ｒａｊｉ
和小鼠的淋巴瘤细胞株ＥＬ４为解放军总医院口腔
医学研究所保存，分别为表达ＣＤ２０抗原和不表达

ＣＤ２０抗原的细胞株。３０只雌性ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠，６～
８周龄，购自军事医学科学院实验动物中心。

１．３　载体质粒的构建和转染

１．３．１　淋巴细胞总 ＲＮＡ的提取、人ＣＤ８分子片
段、ＣＤ３ζ链胞内段的制备　用淋巴细胞分离液常规
分离人外周血单个核细胞，收集５×１０６个细胞按说
明书抽提细胞总ＲＮＡ。根据Ｇｅｎｂａｎｋ上登载的人

ＣＤ８分子片段（４７１～７３７ｂｐ）和 ＣＤ３ζ链胞内段
（２２８～５６３ｂｐ）ｃＤＮＡ序列，分别在待克隆片段的５′
和３′端设计一对引物，并于两条引物的５′端分别加
上相应的限制性酶切位点，委托北京晶美公司合成，

用无菌水稀释成１０ｐｍｏｌ／Ｌ。具体引物序列如下，
下划线表示酶切位点的序列。

　　ＣＤ８ｓｅｎｓｅ：５′ＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＡＧＣＡＡＣ
ＴＣＣＡＴＣ ＡＴ（ＢａｍＨⅠ）；ＣＤ８ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′
ＴＧＡ ＡＴＣ ＣＧＣ ＡＧＴ ＡＡＡ ＧＧＧ ＴＧＡ ＴＡＡ
（ＨｉｎｄⅢ）；ζｓｅｎｓｅ：５′ＴＧＧ ＡＡＴ ＣＣＡ ＧＡＧ
ＴＧＡＡＧＴＴＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＧＣＡＧＡＧＣＣＣＣ
ＣＣＧＣＧＴ Ａ（ＥｃｏＲⅠ）；ζａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＣＴＣ
ＧＡＧＴＴＡＧＣＧＡＧＧＧＧＧＣＡＧＧＧＣＣＴＧＣＡＴ
（ＸｈｏⅠ）。

　　以淋巴细胞总ＲＮＡ为模板，行ＲＴＰＣＲ反应，
具体为：在５０μｌ反应体系中依次加入无菌水３２μｌ、

５×Ｒｅａｃｔｉｏｎｂｕｆｆｅｒ１０μｌ、ｄＮＴＰ（１０ｍｍｏｌ／Ｌｅａｃｈ
ｄＮＴＰ）１μｌ、引物各１μｌ、２５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＳＯ４２μｌ、
总ＲＮＡ１μｌ、反转录酶１μｌ、ＤＮＡ聚合酶１μｌ。置
于ＰＣＲ反应仪中，按试剂盒说明书推荐设定反应程
序。产物用琼脂糖凝胶电泳鉴定，胶回收目的片段，

Ｔ４ＤＮＡ连接酶与ｐＧＥＭＴ载体连接后送北京晶美
公司测序。

１．３．２　抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ融合基因的构建
和Ｔ淋巴细胞的分离　将抗ＣＤ２０单链抗体和测序
正确的ＣＤ３ζ链分别用相应的酶处理，克隆入载体

ｐｃＤＮＡ３中，鉴定正确后大量抽提质粒。免疫磁珠
法分选人外周血ＣＤ３＋Ｔ细胞，首先用淋巴细胞分
离液分离人外周血单个核细胞，取分得的１×１０８个
细胞，１４００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，去上清，用１ｍｌ培养
基重悬细胞，加入大鼠抗人ＣＤ３抗体，冰孵３０ｍｉｎ，
用适量ＰＢＳ洗一遍，悬于４５０μｌ缓冲液中，加入山
羊抗大鼠ＩｇＧｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ５０μｌ，混匀，冰孵２０ｍｉｎ，
将细胞悬液过柱后，将分离柱移出磁场，加１ｍｌ的
缓冲液洗脱柱子，洗脱液即为分离的ＣＤ３＋Ｔ细胞。

１．３．３　融合基因的转染和转染后ＣＤ３＋Ｔ淋巴细
胞的培养　将５μｇ的质粒ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０ｓｃＦｖ
ＣＤ８ＴＣＲζ与５μｇｐｃＤＮＡ３空载体分别与５×１０

６

个Ｔ细胞悬于１００μｌＮｕｃｌｅｏｆｅｃｔｏｒ
ＴＭ试剂中，移入

电转杯中，混匀后，置于电转仪中，选择Ｕ１４程序进
行转染，转染后的细胞立即加入新鲜的培养基，放入

５％ＣＯ２，３７℃孵箱中培养。

１．４　转染后Ｔ淋巴细胞结合ＣＤ２０能力的测定　
分别收集 ｐｃＤＮＡ３ 空载体和 ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０
ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ转染后２４ｈ的 Ｔ淋巴细胞，ＰＢＳ
洗２遍，计数，取约５×１０５个细胞，分别加 ＦＩＴＣ
ＣＤ２０蛋白，０．１μｇ，４℃，放置４５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３遍，

３００μｌＰＢＳ重悬后上流式细胞仪检测。

１．５　细胞杀伤试剂盒检测转染后人Ｔ细胞体外杀
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伤人Ｂ细胞淋巴瘤的能力　收集转染ｐｃＤＮＡ３空
载体和转染ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ的

ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞，分别用无酚红、无血清的 ＲＰＭＩ
１６４０培养基洗２～３遍后，按４０１、２０１、１０１、

５１的比例，与相同数量的肿瘤细胞 Ｒａｊｉ、ＥＬ４混
合（２×１０４／孔），加入９６孔板，分别设相同的４个复
孔。同时设４个对照：靶细胞最大释放对照，靶细
胞自然释放对照，效应细胞自然释放对照，培养基对
照。总体积１００μｌ／孔。３７℃孵箱中培养４ｈ，２５０×

ｇ离心５ｍｉｎ，吸出上清５０μｌ／孔于一新的９６孔板，
加入５０μｌ的底物混合液，避光静置３０ｍｉｎ，加５０

μｌ／孔的终止液（１ｍｏｌ／Ｌ乙酸）。酶标仪读Ｄ４９０值，
计算杀伤效率。
杀伤效率（％）＝
Ｄ４９０－效应细胞的自然释放－靶细胞的自然释放

靶细胞的最大释放－靶细胞的自然释放

１．６　转染后Ｔ细胞对ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠人Ｂ细胞淋巴
瘤移植瘤抑制效应的观察　６～８周龄雌性ＢＡＬＢ／ｃ
裸鼠３０只，６０Ｃｏ２Ｇｙ照射，每周１次，连续３周。
培养肿瘤细胞 Ｒａｊｉ至对数生长期，胰酶消化，ＰＢＳ
洗２遍后，用锥虫蓝染色法计算细胞活力，用预冷的

１００μｌＰＢＳ重悬１×１０
７个活细胞，接种于每只裸鼠

的背部皮下，将接种后的小鼠随机分为３组，空白对
照组（尾静脉注射ＰＢＳ）、阴性对照组（尾静脉注射转
染空质粒ｐｃＤＮＡ３的Ｔ淋巴细胞）组和免疫治疗组
（尾静脉注射转染 ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８
ＴＣＲζ的Ｔ淋巴细胞），每组１０只。分别收集转染
空质粒 ｐｃＤＮＡ３和质粒 ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０ｓｃＦｖ
ＣＤ８ＴＣＲζ的Ｔ淋巴细胞，用ＰＢＳ洗２遍后，计数，
用３００μｌ的ＰＢＳ重悬。裸鼠在接种肿瘤细胞的同
时、第２天、第３天经尾静脉注射收集上述Ｔ淋巴细
胞（２×１０７），用游标卡尺测量肿瘤的长径和短径，计
算肿瘤的体积（用短径２×长径／２表示），共观察３０
ｄ后处死动物，取各自的肿瘤组织浸于１０％中性甲
醛溶液中，制成蜡块，切片，ＨＥ染色后观察。

１．７　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１０．０软件包进行数
据处理。实验结果以珚ｘ±ｓ表示，采用多组均数比较
的ｔ检验。

２　结　果

２．１　ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ的构建和
转染　从淋巴细胞总 ＲＮＡ中克隆出ＣＤ８分子和

ＣＤ３ζ链片段，分别为２６７ｂｐ和３３６ｂｐ，并将抗

ＣＤ２０的单链抗体、ＣＤ８分子和ＣＤ３ζ链依次克隆入

ｐｃＤＮＡ３载体中，构建了ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０ｓｃＦｖ

ＣＤ８ＴＣＲζ载体质粒，经酶切鉴定正确，并顺利转染
入人Ｔ淋巴细胞。

２．２　转染后Ｔ淋巴细胞结合ＣＤ２０抗原的能力　
ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ电转染入ＣＤ３

＋

Ｔ淋巴细胞后，在细胞表面成功表达抗ＣＤ２０ｓｃＦｖ
ＣＤ８ＴＣＲζ融合蛋白（图１）。流式细胞仪检测结果
表明：转染ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ质粒
的Ｔ淋巴细胞结合ＣＤ２０抗原的效率约５３％，而转
染空质粒ｐｃＤＮＡ３的 Ｔ 淋巴细胞几乎没有结合

ＣＤ２０蛋白的功能，结合效率３．５％（图２）。

图１　ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ
融合基因在Ｔ淋巴细胞表面的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｃＤＮＡ３ａｎｔｉＣＤ２０

ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｏｎＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

２．３　基因修饰后Ｔ淋巴细胞体外对肿瘤细胞的特
异性杀伤功能　细胞杀伤试剂盒检测结果表明：空
转染ｐｃＤＮＡ３的 Ｔ 淋巴细胞和转染ｐｃＤＮＡ３抗

ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ的 Ｔ淋巴细胞对ＣＤ２０
－的

ＥＬ４细胞均没有杀伤功能；转染ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０
ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ的Ｔ淋巴细胞对ＣＤ２０

＋的Ｒａｊｉ细
胞有杀伤功能，且随着效应细胞／靶细胞比值的增
加杀伤功能逐渐增强；而空转染ｐｃＤＮＡ３的Ｔ淋巴
细胞对Ｒａｊｉ细胞却没有杀伤功能（图３）。

２．４　基因修饰后Ｔ淋巴细胞对ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠人Ｂ
细胞淋巴瘤移植瘤的抑制作用　观察结果表明，免
疫治疗组肿瘤生长明显被抑制，观察３０ｄ后，有３
只小鼠未成瘤，７只成瘤；而阴性对照组和空白对照
组肿瘤生长明显，２０只小鼠全部成瘤。免疫治疗组
平均肿瘤体积是（１１２±１８）ｍｍ３，明显小于阴性对
照组和空白对照组［（２１１８±２０７），（２２００±２１５）］

ｍｍ３，有显著差异（Ｐ＜０．０１），阴性对照组和空白对
照组间无显著差异（图４）。

２．５　各组肿瘤组织病理学观察 ＨＥ染色　结果表
明空白对照组（图５Ａ）和阴性对照组（图５Ｂ）肿瘤组
织完整，无明显坏死，可见大量深染的淋巴细胞；而
免疫治疗组肿瘤组织大片崩解、坏死，嗜伊红染色较
多（图５Ｃ）。
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图２　转染空载体（Ａ）和融合基因（Ｂ）的Ｔ细胞结合ＦＩＴＣＣＤ２０蛋白的功能

Ｆｉｇ２　ＢｉｎｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙｏｆＴｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｐｃＤＮＡ３（Ａ）ａｎｄｐｃＤＮＡ３ａｎｔｉＣＤ２０
ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ（Ｂ）ｔｏＦＩＴＣＣＤ２０ｐｒｏｔｅｉｎ

图３　转染空载体和融合基因的Ｔ淋巴细胞对ＥＬ４（Ａ）和Ｒａｊｉ（Ｂ）的细胞毒功能检测

Ｆｉｇ３　ＳｐｅｃｉｆｉｃｌｙｓｉｓｏｆＥＬ４（Ａ）ａｎｄＲａｊｉ（Ｂ）ｂｙＴｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｐｃＤＮＡ３ａｎｄｐｃＤＮＡ３ａｎｔｉＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ
Ｐ＜０．０１ｖｓＴｐｃＤＮＡ３；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

图４　表达融合基因的Ｔ淋巴细胞在ＢＡＬＢ／ｃ
裸鼠体内对人Ｂ细胞淋巴瘤的抑制作用

Ｆｉｇ４　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓｇｒｏｗｔｈｂｙＴ
ｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｉｎＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅｍｉｃｅ

Ｐ＜０．０１ｖｓＰＢＳｏｒＴｐｃＤＮＡ３ｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；ｎ＝４，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）是临床常见的恶性肿瘤
之一，其发病率和死亡率位居恶性肿瘤第五位。

ＮＨＬ对常规的治疗如放疗和化疗，效果好，但复发
率高。再次治疗缓解率低，缓解时间短，且毒副反应
大，患者不能耐受。ＣＤ２０是非糖基化的Ⅲ型跨膜蛋
白，具有高度保守性，大多数 ＮＨＬ起源于Ｂ淋巴细
胞，９５％的 Ｂ 细胞淋巴瘤患者的瘤细胞膜上有

ＣＤ２０分子表达，且表面密度很高，而且ＣＤ２０分子
在与单克隆抗体结合后，无显著内化及脱落。人

ＣＤ２０分子的上述特点，使其成为用单克隆抗体治疗

Ｂ细胞淋巴瘤的理想靶抗原［３］。用抗ＣＤ２０的单克
隆抗体ｒｉｔｕｘｉｍａｂ（美罗华）治疗复发的ＮＨＬ，有效率
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约６０％，但最终大部分患者仍然复发，因此，寻找一
种新的免疫治疗方法和策略十分必要［４］。

　　近年来，随着基因工程技术和免疫学理论的发
展，肿瘤特异性的Ｔ细胞能通过转染嵌合受体基因
的方法获得，以嵌合受体基因修饰的Ｔ淋巴细胞能
表现明显的杀伤肿瘤细胞的作用［５，６］。在体内由嵌
合受体基因修饰的人的Ｔ淋巴细胞功能的发挥在表
达ＣＤ１９抗原的人的Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤模型中首次得到
证实［７］。融合基因是由能识别肿瘤抗原的部分和Ｔ
淋巴细胞活化的信号链组成。由于 ＴＣＲ识别抗原
的α和β链与免疫球蛋白的 Ｖ区有结构上的相似
性，人们用识别肿瘤抗原的ｓｃＦｖ作为识别肿瘤抗原

的部分［８］，用ＣＤ３分子的ζ链作为信号转导链
［９］。

为了使ｓｃＦｖ保持天然的空间构象，更有效地识别抗
原，ｓｃＦｖ与细胞膜之间要有适当的空间，通常采用

ＣＤ８α铰链区及跨摸区，或ＩｇＧ的ＣＨ２、ＣＨ３区。本
实验在以往研究的基础上，构建表达 ａｎｔｉＣＤ２０
ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ的真核表达载体。Ｎｕｃｌｅｏｆｅｃｔｏｒ

ＴＭ

原代细胞转染技术是近年来发展起来的新的基因转

染技术，与传统的逆转录病毒载体系统相比，具有安
全性好，操作简便，转染效率高等特点。本研究利用
该技术将构建的载体电转染入人原代ＣＤ３＋Ｔ淋巴
细胞，转染效率约５３％，较传统的逆转录病毒载体
高。

图５　不同处理情况下裸鼠肿瘤组织的ＨＥ染色

Ｆｉｇ５　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（×４００）

Ａ：ＰＢＳｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＴｐｃＤＮＡ３ｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＴｐｃＤＮＡ３ａｎｔｉＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ

　　本研究结果表明转染２４ｈ后，Ｔ淋巴细胞对表
达ＣＤ２０抗原的人Ｂ细胞淋巴瘤细胞株Ｒａｊｉ有特异
性的识别和杀伤功能，而对于不表达ＣＤ２０抗原的
鼠淋巴瘤细胞株ＥＬ４则没有杀伤功能，这表明表达
融合蛋白ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ的 Ｔ
淋巴细胞的细胞杀伤功能具有ＣＤ２０抗原特异性。
经转染ｐｃＤＮＡ３抗ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζＴ淋巴细
胞处理的裸鼠成瘤率明显低于肿瘤组和空白组，平
均肿瘤体积也显著小于肿瘤组和空白组，这说明表
达ｐｃＤＮＡ３抗 ＣＤ２０ｓｃＦｖＣＤ８ＴＣＲζ融合蛋白的

Ｔ淋巴细胞在小鼠体内能显著抑制肿瘤细胞的生
长。本研究为人Ｂ细胞淋巴瘤的细胞免疫治疗奠定
了基础，能否应用于临床还有待进一步的研究。
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