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揖Abstract铱 Objective To study the difference among immune responses of three kinds of experimental animals

with different susceptibility to the infection of Schistosoma japonicum袁 and preliminarily explore the mechanism of the
immune response in permissive and non鄄permissive hosts. Methods Twelve animals of each kind of rodents袁 C57BL/6
mice袁 Sprague Dawley 渊SD冤 rats and Microtus fortis袁 were randomly divided into the infected group and uninfected group
each with 6 animals. In infected groups of C57BL/6 mice袁 SD rats, and M. fortis袁 each animal was infected with 20袁
200 and 1 000 cercarie of S. japonicum袁 respectively. 42 d later袁 all rodents were sacrificed. Adult worms in portal
vein and granulomas in liver were observed and the sera were collected. The levels of cytokines IL鄄10 and IFN鄄酌 as
well as serum IgG袁 IgG2a, and IgG1 were detected by ELISA . Results At the 42th day post infection袁 worms in

日本血吸虫感染适宜与非适宜宿主的
免疫学特征初步研究
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揖摘要铱 目的 研究 3种不同易感性宿主感染日本血吸虫后免疫应答特征的差异袁 初步探讨适宜和非适宜鼠类宿
主感染血吸虫后免疫应答的机制遥 方法 C57BL/6小鼠尧 Sprague Dawley渊SD冤大鼠和东方田鼠渊Microtus fortis冤各 12只袁
均随机分为感染组和未感染组袁 每组 6只遥 C57BL/6小鼠尧 SD大鼠和东方田鼠的感染组每鼠经腹部皮肤分别感染日本
血吸虫尾蚴 20尧 200和 1 000条遥 感染后 42 d袁 剖杀各组动物袁 观察门脉系统成虫寄生及肝脏肉芽肿情况遥 收集血清袁
ELISA法检测细胞因子白细胞介素 10 渊IL鄄10冤尧 酌干扰素 渊IFN鄄酌冤和血清特异性抗体 IgG尧 IgG2a及 IgG1的水平遥 结果

感染日本血吸虫后 42 d袁 C57BL/6小鼠和 SD大鼠均检获日本血吸虫成虫袁 并在宿主肝脏发现虫卵肉芽肿袁 而东方田鼠
未检获血吸虫成虫及虫卵袁 肝脏正常遥 SD大鼠血清中 IL鄄10的含量咱渊2.21依0.12冤 pg/ml暂明显高于东方田鼠 咱渊1.64依0.39冤pg/ml暂
渊P<0.05冤和 C57BL/6小鼠咱渊0.10依0.04冤 pg/ml冤暂渊P<0.01冤袁 而东方田鼠也显著高于 C57BL/6小鼠渊P<0.01冤曰 SD大鼠血清中 IFN鄄酌
的含量咱渊0.21依0.11冤 pg/ml暂均高于东方田鼠咱渊0.11依0.03冤 pg/ml暂和 C57BL/6小鼠咱渊0.09依0.02冤 pg/ml暂渊P<0.05冤袁 而 C57BL/6
小鼠与东方田鼠组间差异无统计学意义渊P>0.05冤曰 SD大鼠 IgG 渊1.53依0.31冤尧 IgG1 渊1.48依0.44冤尧 IgG2a 渊0.41依0.11冤水平均
显著高于东方田鼠各抗体亚类水平渊0.48依0.14尧 0.15依0.03和 0.12依0.06冤渊P<0.01冤袁 C57BL/6小鼠 IgG 渊1.21依0.16冤和 IgG1
渊0.88依0.31冤水平也显著高于东方田鼠渊P<0.01冤袁 3种鼠血清抗体亚类均以 IgG1占优势遥 未感染组 C57BL/6小鼠尧 SD大
鼠及东方田鼠均未检测出 IL鄄10尧 IFN鄄酌及抗体亚类 IgG尧 IgG1尧 IgG2a的表达遥 结论 与 Th2型免疫应答主要相关的细
胞因子 IL鄄10在血吸虫非适宜宿主体内水平显著高于适宜宿主袁 可能在抗血吸虫机制中发挥重要作用遥
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日本血吸虫是一种多细胞生物袁 在与宿主长期
共进化过程中袁 产生复杂的寄生虫与宿主相互作用
机制遥 根据血吸虫感染宿主后在其体内生长发育等
情况和与宿主的关系袁 可以将宿主分为适宜宿主与
非适宜宿主袁 其中非适宜宿主也包括半适宜宿主咱1袁2暂遥
C57BL/6小鼠体形小袁 繁殖率高袁 且动物遗传背景均
一袁 个体差异小袁 是血吸虫的易感宿主袁 血吸虫在
其体内的发育率达 60%耀70% 遥 Sprague Dawley
渊SD冤 大鼠繁殖迅速袁 对外环境适应性强袁 血吸虫在其
体内的发育率为 10%耀20%袁 为血吸虫的半适宜宿
主遥 东方田鼠 渊Microtus fortis冤属于仓鼠科田鼠亚科
田鼠属袁 亦称沼泽田鼠袁 在中国分布广袁 北至黑龙
江省袁 南至广东省均有分布遥 东方田鼠是迄今为止
由中国学者在血吸虫病流行区发现的惟一一种感染

日本血吸虫后不致病的哺乳动物袁 对日本血吸虫感
染具有天然抗性 袁 是血吸虫的非适宜宿主 咱3袁4暂遥
C57BL/6小鼠尧 SD大鼠和东方田鼠对日本血吸虫易感
性有明显差异袁 感染血吸虫后免疫防御机制不同遥
C57BL/6小鼠以细胞免疫为主袁 依赖于 CD4+ T淋巴
细胞和 酌干扰素 渊IFN鄄酌冤袁 并与巨噬细胞的活化等
因素相关咱5暂遥 SD大鼠对血吸虫的免疫防御反应以体
液免疫应答为主袁 并以 T辅助细胞 2 渊Th2冤 型免疫
应答为主袁 其中白细胞介素 10渊IL鄄10冤是一种重要的
抗炎性细胞因子袁 对免疫调控具有重要作用遥 IL鄄10
可抑制 T淋巴细胞的成熟及白细胞介素 12渊IL鄄12冤的
产生袁 有助于诱导 Th2反应咱6暂遥 而东方田鼠对血吸虫
的防御机制目前还缺乏了解袁 有研究显示袁 东方田
鼠的抗性相关细胞包括巨噬细胞尧 嗜酸粒细胞尧 T和
B淋巴细胞等袁 巨噬细胞和嗜酸粒细胞对日本血吸虫

童虫具有天然黏附能力咱7暂袁 B淋巴细胞诱导的体液免疫
应答可产生保护力 咱8暂袁 而 T细胞诱导的细胞免疫也具
有杀童虫的作用咱9暂遥 本文通过感染日本血吸虫不同易感
性的动物宿主袁 初步观察其感染后的免疫应答特征遥

材料与方法

1 材料

1.1 实验动物和日本血吸虫尾蚴 7~8周龄的 SPF
级雌性 C57BL/6小鼠尧 SD大鼠和东方田鼠各 12只遥
C57BL/6小鼠与 SD大鼠购自中国科学院上海实验动
物中心袁 东方田鼠由本所实验动物室提供遥
日本血吸虫感染阳性钉螺由本所钉螺室提供遥 于

室温尧 光照条件下袁 用去氯水逸出尾蚴遥
1援2 主要试剂 小鼠 IL鄄10 ELISA 检测试剂盒
渊DKW12鄄2100鄄048冤尧 小鼠 IFN鄄酌 ELISA检测试剂盒
渊DKW12鄄2000鄄048冤尧 大鼠 IL鄄10 ELISA 检测试剂盒
渊 DKW12鄄3100鄄048冤 和大鼠 IFN鄄酌 ELISA 试剂盒
渊DKW12鄄3000鄄048冤购自北京达科为生物技术有限公
司遥 辣根过氧化物酶 渊HRP) 标记的羊抗大鼠 IgG
渊p7014鄄21鄄25冤尧 IgG1渊p7014鄄21鄄26冤尧 IgG2a渊p7014鄄21鄄
28冤购自美国国际 Alpha诊断公司遥 HRP标记的羊抗
小鼠 IgG1渊10407冤和 IgG2a渊F2507冤购自美国 Santa Cruz
公司遥 HRP标记的羊抗小鼠 IgG渊GMH6170冤购自洛阳
华美生物工程有限公司遥

2 方法

2.1 动物分组和感染 C57BL/6小鼠尧 SD大鼠和东
方田鼠各 12只袁 均随机均分为感染组和未感染组袁
每组各 6只遥 根据对血吸虫易感性不同咱7袁10袁11暂袁 C57BL/6

portal vein and liver granulomas were observed in C57BL/6 mice and SD rats, but not in M. fortis. The level of IL鄄10 in
the sera of SD rats 咱渊2.21依0.12冤 pg/ml暂 was significantly higher than that in the sera of M. fortis 咱渊1.64依0.39冤 pg/ml暂 and
C57BL/6 mice 咱渊0.10依0.04冤 pg/ml暂 渊P<0.01冤. IL鄄10 in the sera of M. fortis was also significantly higher than that in the sera of
C57BL/6 mice 渊P<0.01冤. IFN鄄酌 in the sera of SD rats 咱渊0.21依0.11冤pg/ml暂 was significantly higher than that in the sera of M. fortis
咱渊0.11依0.03冤pg/ml暂 and C57BL/6 mice 咱渊0.09依0.02冤 pg/ml暂 渊P<0.05冤, but no difference between M. fortis and C57BL/6 mice
渊P>0.05冤. The levels of IgG渊1.53依0.31冤袁 IgG1渊1.48依0.44冤 and IgG2a渊0.41依0.11冤 in SD rats were significantly higher than that in
the sera of M. fortis 渊0.48依0.14袁 0.15依0.03 and 0.12依0.06l冤 渊P<0.01冤. The levels of IgG 渊1.21依0.16冤袁 IgG1 渊0.88依0.31冤 in
C57BL/6 mice were significantly higher than that in the sera of M. fortis 渊P<0.01冤. IgG1 antibody is the predominant subclass
in the three kinds of rodents. The levels of IL鄄10, IFN鄄酌 and antibody subclass IgG, IgG1, IgG2a in all non鄄infected rodents
were not detected. Conclusion IL鄄10 in non鄄permissive hosts袁 which is an essential agent in the regulation of Th2 im鄄
mune response袁 is higher than that in permissive host. It may play an important role in the resistance to schistosome in
the non鄄permissive hosts.

揖Key words铱 Schistosoma japonicum曰 Permissive host曰 Non鄄permissive host曰 Immune曰 T helper cell 2
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小鼠尧 SD大鼠和东方田鼠感染组袁 每鼠经腹部皮肤
分别感染日本血吸虫尾蚴 20条尧 200条和 1 000条遥
2.2 感染动物血吸虫和虫卵肉芽肿观察 感染第 42
天剖杀所有实验动物袁 收集血清于原20 益保存备用遥
统计门脉系统寄生的血吸虫成虫数量袁 并肉眼观察肝
脏肉芽肿情况遥
2.3 细胞因子和抗体亚类检测 ELISA 法检测 3种
鼠血清中 IL鄄10尧 IFN鄄酌 和 IgG尧 IgG1尧 IgG2a 水平 遥
ELISA法按说明书操作袁 检测每孔加入待测血清 50 滋l
渊1 颐 5稀释冤袁 倍比稀释的标准品作为阳性对照袁 洗涤
缓冲液作为阴性对照遥 加入稀释后的生物素标记的抗
体 渊biotinylated antibody) 50 滋l/孔袁 混匀后盖上封板
膜袁 37 益恒温孵育 90 min遥 每孔加入 300 滋l洗涤缓
冲液洗涤袁 洗涤 4次后袁 每孔加入 100 滋l HRP标记
的链霉亲和素渊streptavidin鄄HRP冤袁 检测东方田鼠血清
的第二抗体为 HRP标记的羊抗小鼠 IgG及其亚类咱12暂袁
盖上封板膜袁 37益 恒温孵育 30 min 袁 扣去孔内液体
后袁 用洗液缓冲液洗涤 4次袁 最后一次在滤纸上扣
干遥 每孔加入3,3忆,5,5忆鄄四甲基联苯胺 渊TMB冤 显色液
100 滋l袁 37 益避光温育 10耀20 min后袁 根据孔内标准
品颜色深浅渊深蓝色为宜冤判定终止反应袁 迅速加入 100滋l
终止液终止反应袁 10 min内检测吸光度渊A 450值冤遥
2.4 统计学分析 各组吸光度值以均数依标准差来表
示袁 采用 V8.2SAS软件包进行双尾 t检验遥

结 果

1 感染动物血吸虫及虫卵肉芽肿观察

感染后 42 d袁 C57BL/6小鼠和 SD大鼠查见日本
血吸虫成虫袁 每只感染鼠体内检获的虫体数分别为
渊17依2冤条和渊9依7冤条遥 宿主肝脏发现虫卵肉芽肿袁 且
C57BL/6小鼠肝内虫卵肉芽肿明显大于 SD大鼠肝内
虫卵肉芽肿袁 C57BL/6小鼠检获的虫卵数为 3.2伊104

个/克肝脏袁 SD大鼠则只有 36个/克肝脏遥 肉眼观察袁
东方田鼠感染组未查见血吸虫虫体及虫卵袁 肝脏正常
渊图 1冤遥
2 细胞因子和抗体亚类表达水平

感染血吸虫后袁 SD大鼠细胞因子 IL鄄10的表达水平
咱渊2.21依0.12冤pg/ml暂显著高于东方田鼠咱渊1.64依0.39冤 pg/ml暂
渊P<0.05冤和 C57BL/6小鼠咱渊0.10依0.04冤 pg/ml暂渊P<0.01冤袁
东方田鼠也显著高于C57BL/6小鼠 渊P<0.01冤遥 SD 大
鼠 IFN鄄酌 的表达水平 咱渊0.21依0.11冤 pg/ml暂均显著
高于东方田鼠咱渊0.11依0.03冤 pg/ml暂和 C57BL/6小鼠
咱渊0.09依0.02冤pg/ml暂渊P<0.05冤袁 而C57BL/6小鼠与东方田
鼠组间差异无统计学意义 渊P>0.05冤渊表 1冤遥 未感染组的
C57BL/6小鼠尧 SD大鼠和东方田鼠均未检测出明显
的 IL鄄10和 IFN鄄酌表达遥
感染血吸虫后袁 SD大鼠血清抗体亚类 IgG尧 IgG1和

IgG2a水平咱渊1.53依0.31冤尧 渊1.48依0.44冤和渊0.41依0.11冤暂均显
著高于东方田鼠各抗体亚类水平咱渊0.48依0.14冤尧 渊0.15依0.03冤
和渊0.12依0.06冤暂渊P<0.01冤袁 C57BL/6小鼠IgG和 IgG1水
平咱渊1.21依0.16冤和渊0.88依0.31冤暂袁 也显著高于东方田
鼠渊P<0.01冤遥 C57BL/6小鼠抗体亚类 IgG1和IgG2a水平
均显著低于 SD 大鼠 渊P<0.05冤袁 而 IgG 水平两组间
差异无统计学意义 渊P>0.05冤遥 各感染组 IgG1与 IgG2a
的比值均大于 1袁 且 C57BL/6小鼠>SD大鼠>东方田
鼠渊表 1冤遥 未感染组 C57BL/6小鼠尧 SD大鼠及东方
田鼠均未检测出明显的抗体亚类 IgG尧 IgG1和 IgG2a的
表达遥

讨 论

表 1 感染血吸虫后 SD大鼠尧 C57BL/6小鼠和东方田鼠细胞因子和抗体水平
Table 1 The levels of cytokines and antibodies in sera from C57BL/6 mice袁 SD rats and M. fortis infected with S. japonicum

注院 与东方田鼠感染组比较袁 * P<0.05袁 ** P<0.01曰 与 SD大鼠感染组比较袁 银 P<0.05袁 银银 P<0.01遥
Note院 vs infected M. fortis, * P<0.05, ** P<0.01曰 vs infected SD rats袁 银 P<0.05袁 银银 P<0.01

组别Group
C57BL/6小鼠C57BL/6 miceSD大鼠SD rats
东方田鼠
M. fortis

动物数渊只冤No. animals
6
6
6

IL鄄10
0.10依0.04**银银

2.21依0.12*

1.64依0.39

IFN鄄酌
0.09依0.02银

0.21依0.11*

0.11依0.03

IgG
1.21依0.16**

1.53依0.31**

0.48依0.14

IgG1
0.88依0.31**银

1.48依0.44**

0.15依0.03

IgG2a
0.18依0.09银银

0.41依0.11**
0.12依0.06

IgG1/IgG2a
4.89
3.61
1.25

细胞因子水平/pg窑ml-1
Level of cytokines/pg窑ml-1 抗体亚类水平渊A 450值冤Level of antibody subtypes渊A450 value冤

A院 C57BL/6小鼠感染血吸虫后肝脏肉芽肿曰 B院 SD大鼠感染血吸虫
后肝脏肉芽肿曰 C院 东方田鼠感染血吸虫后肝脏无明显变化遥
A院 Liver granulomas in infected C57BL/6 mice曰 B院 Liver granulomas in
infected SD rats曰 C院 No change in liver of infected M.fortis

图 1 C57BL/6小鼠尧 SD大鼠和东方田鼠感染日本血吸虫后肝脏肉芽肿
Fig. 1 Granulomas in livers of C57BL/6 mice, SD rats and M. fortits

infected with Schistosoma japonicum

A B C
坼

坻
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血吸虫在不同宿主体内引起的免疫应答是不相同

的咱5袁13鄄15暂遥 小鼠是血吸虫适宜宿主袁 血吸虫感染过程
中以细胞免疫发挥主要作用袁 依赖于 CD4+ T淋巴细
胞和 IFN鄄酌袁 并与巨噬细胞的活化尧 NO的产生等有
关咱5袁13暂遥 大鼠是血吸虫半适宜宿主袁 Khalife等咱14暂研究
显示袁 大鼠体内抗血吸虫机制以体液免疫为主袁 特别
是与 IgE等密切相关袁 并以 Th2型免疫应答为主遥 东
方田鼠是目前为止发现的惟一一种感染血吸虫后不致

病的哺乳动物袁 其体内存在对日本血吸虫先天的尧 可
遗传的抗性机制袁 但具体防御机制目前尚不清楚咱15暂遥
本研究结果表明袁 感染日本血吸虫后 42 d袁 C57BL/6
小鼠和 SD大鼠均检获成虫袁 并在肝脏发现虫卵肉芽
肿袁 且 C57BL/6小鼠肝内虫卵肉芽肿明显大于 SD大
鼠肝内的袁 而东方田鼠中未检获成虫及虫卵袁 这与曹
淳力等咱4暂的研究结果一致遥
孙军等咱16暂发现袁 东方田鼠感染血吸虫后袁 与 Th2

型免疫应答相关的 IL鄄10可抑制巨噬细胞等 NO的合
成遥 与其他细胞因子不同的是袁 IL鄄10 除了能抑制
Th1细胞的增殖和 IL鄄2尧 IL鄄3尧 IFN鄄酌和粒细胞-巨噬
细胞集落刺激因子 渊GM鄄CSF冤 等细胞因子的合成外袁
还能一定程度地促进细胞毒性 T细胞渊CTL冤的诱导和
增强 B细胞的增殖分化咱17暂遥 感染血吸虫后袁 东方田鼠
肺和肝内的血吸虫童虫周围有嗜酸粒细胞和少量中性

粒细胞尧 巨噬细胞浸润袁 IFN鄄酌亦可激活巨噬细胞袁
促进 B细胞增殖产生 IgG1咱18暂袁 提示 IL鄄4尧 IL鄄10和 IFN鄄酌
等细胞因子与 IgG的抗体亚类可能是非适宜宿主杀伤
血吸虫的重要免疫学特征遥 本研究比较了各鼠感染血
吸虫后血清 IL鄄10和 IFN鄄酌等细胞因子与 IgG的抗体
亚类的水平袁 进一步明确各宿主感染血吸虫后的免疫
应答特征遥 结果显示袁 在血吸虫感染后 42 d袁 IL鄄10
与 IFN鄄酌 的表达水平在不同宿主体内的表现不同袁
SD大鼠 IL鄄10与 IFN鄄酌的表达水平均显著高于东方田
鼠渊P约0.05冤和 C57BL/6小鼠渊P<0.05冤袁 东方田鼠 IL鄄
10 水平显著高于 C57BL/6 小鼠 渊P约0.01冤遥 结果提
示袁 细胞因子 IL鄄10和 IFN鄄酌在非适宜宿主东方田鼠
和半适宜宿主 SD大鼠抗血吸虫病机制中可能发挥了
重要作用遥 由于 IL鄄10主要参与 Th2型的免疫应答袁
IFN鄄酌则主要参与 Th1型的免疫应答袁 说明血吸虫感
染宿主后袁 宿主体内的 Th1 型和 Th2 型免疫应答共
同参与袁 是一个纵横交错的复杂的免疫反应咱13袁15暂袁 其
中 IL鄄10在血吸虫非适宜宿主抗血吸虫机制中可能发
挥更重要的作用遥 同时从血吸虫在不同宿主体内消亡
的时间来看袁 东方田鼠作为血吸虫感染的非适宜宿主袁
血吸虫在其体内的生存时间一般可以维持 2耀3周咱19暂袁
在感染后 6周时袁 机体已经处于相对恢复状态袁 因

此各细胞因子表达水平低于同期半适宜宿主 SD大鼠
的表达水平遥
感染血吸虫后 42 d袁 抗体亚类的检测结果显示袁

各鼠感染组 IgG1与 IgG2a的比值均大于 1袁 且 C57BL/6
小鼠>SD大鼠>东方田鼠袁 表明宿主体内以 Th2型的
免疫应答相对占优势遥 SD大鼠的 IgG尧 IgG1 和 IgG2a
的表达水平显著高于东方田鼠袁 可能是由于在 42 d
时血吸虫在东方田鼠体内已消亡袁 机体开始处于相对
恢复状态曰 而 SD大鼠作为血吸虫的半适宜宿主袁 血
吸虫在其体内免疫应答的时间也较东方田鼠长遥 同
样袁 C57BL/6小鼠 IgG与 IgG1水平显著高于东方田鼠袁
说明可能在感染血吸虫 6周时袁 半适宜和适宜宿主体
内均以 Th2反应为主遥
本研究针对血吸虫感染的适宜与非适宜宿主免疫

学的部分特征袁 提示非适宜宿主东方田鼠的天然抗性
可能是其体内的 Th1型和 Th2型免疫应答共同参与的
结果袁 其中 IL鄄10作为一种重要的抗炎细胞因子在非
适宜宿主以及半适宜宿主中显著上调袁 在血吸虫非适
宜宿主抗血吸虫机制中可能发挥重要作用袁 这为继续
研究东方田鼠抗血吸虫天然抗性机制提供了重要基

础咱20暂遥 为了进一步阐明东方田鼠的抗血吸虫病机制袁
今后应继续进行不同易感性宿主感染血吸虫后不同时

间的免疫学特征的动态比较袁 特别是感染血吸虫的早
期变化遥
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The Target of Musca domestica Cecropin on Human
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家蝇天蚕素对人肝癌 BEL鄄7402细胞的作用靶点
揖研究简报铱文章编号院1000鄄7423渊2011冤鄄04鄄0271鄄03

金小宝袁 李小波袁 朱家勇袁 卢雪梅袁 沈娟袁 褚夫江袁 梅寒芳

揖提要铱 将家蝇天蚕素渊终浓度 50 滋mol/L冤加入对数生长期的人肝癌 BEL鄄7402细胞中作用 12 h袁 扫描电镜观察天
蚕素对人肝癌细胞细胞膜的影响遥 在此基础上袁 采用绿色荧光素异硫氰酸渊FITC冤标记天蚕素袁 运用激光共聚焦显微镜
观察 FITC标记的天蚕素与人肝癌细胞细胞膜的作用遥 肿瘤细胞经天蚕素作用 12 h后袁 扫描电镜显示细胞膜表面微绒毛
大部分消失曰 激光共聚焦显微镜显示大部分天蚕素与细胞膜结合袁 细胞内也发现部分天蚕素进入遥

揖关键词铱 扫描电镜；激光共聚焦显微镜；天蚕素；肿瘤细胞；细胞膜
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