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癌症恶病质与细胞因子的关系
及消炎痛干预的实验研究

徐建芳 　周彩存 　张海平 　粟波 　唐亮 　成倍玲 　秦萍 　李爱武

【摘要】　目的 　探讨癌症恶病质实验模型中细胞因子 IL21、IL26、TNF2α、IFN2γ水平的变化 ,观察常规剂

量消炎痛对癌症恶病质的改善效果以及对小鼠生存时间的影响。方法 　用 Lewis 肺癌细胞株接种纯种 C57小

鼠建立癌症恶病质的实验模型 ,检测小鼠在不同阶段血清 IL21、IL26、TNF2α、IFN2γ的水平及体重变化 ,同时

观察每日腹腔内注射常规剂量消炎痛对癌症恶病质的治疗疗效。结果 　癌症恶病质组小鼠血清 IL21、IL26、

TNF2α的水平显著高于健康对照组 ( P < 0. 05) ,而体重明显低于健康对照组 ( P < 0. 05) 。癌症恶病质小鼠中 ,

消炎痛治疗组小鼠的体重明显高于生理盐水对照组且生存时间延长 ( P < 0. 05) ,而血清 IL21、IL26、TNF2α的

水平显著低于生理盐水对照组 ( P < 0. 05) 。血清 IFN2γ在癌症恶病质小鼠与健康对照组之间 ,在消炎痛治疗

组与生理盐水对照组之间比较差异均无显著性 ( P > 0. 05) 。结论 　IL21、IL26、TNF2α可能参与癌症恶病质的

发生发展 ,通过采用消炎痛积极干预 ,能明显降低血清 IL21、IL26、TNF2α的水平 ,改善恶病质 ,延长生存期。

IFN2γ不参与癌症恶病质的发生发展。
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【Abstract】　Objective 　To investigate the relationship between cytokine level and cancer cachexia on murine

model , and to observe the effects of regular dose of indomethacin on cancer cachexia and survival of mice. Methods

　C57 mice bearing Lewis lung carcinoma were used to establish murine cancer cachexia model. The serum cytokine

levels ( IL21 , IL26 , TNF2αand IFN2γ) and body weight of the mice were measured at different time points before

and after treatment with daily intraperioneal injection of either indomethacin (1 mg/ kg) or saline. Results 　The

mice in cancer cachexia group had significantly higher serum levels of IL21 , IL26 and TNF2α ( P < 0. 05) and lower

body weight ( P < 0. 05) than those in healthy control group. Compared to saline treatment , indomethacin interven2
tion apparently down2regulated the levels of IL21 , IL26 and TNF2α ( P < 0. 05) , and remarkably prolonged the sur2
vival of mice ( P < 0. 05) . No significant difference in IFN2γlevel was observed between cancer cachexia and healthy

control groups ( P > 0. 05) , as well as between indomethacin and saline groups ( P > 0. 05) . Conclusion 　The re2
sults suggest that serum IL21 , IL26 and TNF2αare possibly associated with cancer cachexia , however , IFN2γseems

to be irrelevant . Indomethacin may potentially ameliorate cancer cachexia through down2regulating levels of cy2
tokines.
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　　癌症恶病质 (cancer cachexia , CC) 在晚期癌症患

者发生率较高 ,是导致患者死亡的常见原因。恶病质

是指癌症患者的体重下降、贫血、厌食、虚弱、衰竭等及

体内代谢异常等组成的一组综合征。研究表明多种细

胞因子在恶病质发生发展过程中起重要的作用[1 ] 。
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本实验建立癌症恶病质的动物模型 ,进一步探讨该模

型中细胞因子 IL21、IL26、TNF2α、IFN2γ的水平及消

炎痛干预癌症恶病质的效果。

1 　材料与方法

1 . 1 　细胞株及癌症恶病质动物模型的建立 　Lewis

肺癌细胞株由上海医学工业研究院提供。于纯种 C57
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小鼠右上肢皮下处接种 Lewis 肺癌细胞 1 ×107～1 ×

108 ,接种第 20 天后 ,小鼠明显消瘦 ,去瘤体重减轻

20 %以上且出现厌食、虚弱、衰竭 ,进入恶病质状态。

1 . 2 　分组及治疗方法 　将 60 只小鼠随机分成 4 组 :

①健康对照组 10 只 ( HC) ; ②肿瘤非治疗组 10 只

( TWT) ; ③肿瘤生理盐水对照组 20 只 ( TNST) ; ④肿

瘤消炎痛治疗组 20 只 ( TIT) 。接种后第 20 天处死

HC 组和 TWT 组小鼠作为对照 ,同时 TIT 组和 TNST

组小鼠分别每天予以腹腔内注射消炎痛1 mg/ kg和等

量的生理盐水 ,至第 30 天时处死 TIT 组和 TNST 组

小鼠各 10 只 ,余小鼠继续分别予以注射消炎痛和生理

盐水 ,剂量、注射次数不变 ,观察生存时间。

1 . 3 　小鼠的体重和瘤体测量 　接种后每隔 2 天测定

小鼠的体重并测量瘤体的长、宽、深三径。先测得处死

小鼠肿瘤的三径 ,称重量 ,再测得存活小鼠瘤体的三

径 ,以此计算存活小鼠瘤体重量。去瘤体重即小鼠总

体重减去瘤体重量。

1 . 4 　小鼠血清标本的收集 　接种后第 20 天、第 30 天

分别摘除四组小鼠的眼球 ,收集血液 (使用不含致热原

和内毒素的试管) ,静止 2 h 后 ,经 1 000 r/ min 离心

10 min吸取血清 , - 30 ℃冰存备用。

1 . 5 　血清 IL21、IL26、TNF2α、IFN2γ测定 　分别用

EL ISA 试剂盒 (法国 DIACLON E 公司产品) 测定。取

备用血清 100μl 于 37 ℃室温中孵育 3 h ,加入 IL21、

IL26、TNF2α、IFN2γ酶结合物 ,放置 30 min ,显色 ,用

酶标仪比色 ,计算结果。

1 . 6 　统计学方法 　采用 t 检验、方差分析及 q 检验 ,

采用 Kaplan2Meier 曲线描述生存时间。

2 　结果

2 . 1 　小鼠瘤体重量变化 (表 1) 　小鼠接种 Lewis 肺

癌细胞后第 10、20 天 , TWT、TNST 和 TIT 三组之间

瘤体重量比较差异无显著性 ( P > 0. 05) 。分别予以注

射消炎痛以及等量的生理盐水后 ,至接种后第 25、30

天 TNST 和 TIT 二组之间瘤体重量比较差异无显著

性 ( P > 0. 05) 。

2 . 2 　小鼠去瘤体重变化 (表 2) 　小鼠接种 Lewis 肺

癌细胞后第 10、20 天 , TWT、TNST 和 TIT 三组之间

去瘤体重比较差异无显著性 ( P > 0. 05) 。分别予以腹

腔内注射消炎痛和等量的生理盐水 ,至接种后第 25 天

TIT 和 TNST 二组之间去瘤体重比较差异无显著性

( P > 0. 05) ,至接种后第 30 天二组间比较差异具有显

著性 ( P < 0. 05) 。

表 1 　三组小鼠瘤体重量变化 (g , �x ±s)

Tab 1 　The change of tumor weight in three groups (g , �x ±s)

　Group
After transplantation

D10 D20 D25 D30

TWT 2. 21 ±0. 57 4. 30 ±0. 22 - -

TNST 2. 08 ±0. 29 4. 65 ±1. 33 5. 53 ±0. 64 6. 29 ±0. 60

TIT 2. 16 ±0. 22 4. 45 ±0. 71 5. 37 ±0. 32 6. 10 ±0. 21

F/ t value F = 0. 36 F = 0. 48 t = 0. 72 t = 0. 94

P value > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

表 2 　三组小鼠去瘤体重变化 (g , �x ±s)

Tab 2 　The change of tumor2free body weight

in three groups (g , �x ±s)

　Group
After transplantation

D10 D20 D25 D30

TWT 19. 21 ±1. 10 17. 64 ±1. 33 - -

TNST 19. 24 ±1. 67 18. 22 ±2. 33 16. 74 ±1. 66 15. 28 ±0. 92

TIT 19. 53 ±1. 20 18. 79 ±1. 66 17. 88 ±0. 43 18. 92 ±1. 99

F/ t value F = 0. 29 F = 1. 28 t = 2. 10 t = 6. 18

P value > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05

2 . 3 　小鼠血清细胞因子水平的变化 　TWT 组血清

IL21、IL26、TNF2α显著高于 HC 组 ( P < 0. 05) ,血清

IFN2γ与 HC 组比较差异无显著性 ( P > 0. 05) (表 3) 。

分别予以腹腔内注射消炎痛和等量的生理盐水 ,

至接种后第 30 天 (消炎痛或生理盐水注射后第 10

天) , TIT 组血清 IL21、IL26、TNF2α水平明显低于

TNST 组 ,二组间比较差异有显著性 ( P < 0. 05) ;二组

间血清 IFN2γ水平比较差异无显著性 ( P > 0. 05) (表

4) 。

表 3 　接种后第 20 天 HC 组与 TWT 组小鼠

血清细胞因子比较 ( �x ±s)

Tab 3 　Comparison of serum cytokines in HC and TWT

groups on the 20th day after transplantation ( �x ±s)

　Group IL21 (ng/ L) IL26 (ng/ L) TNF2α(ng/ L) IFN2γ(ng/ L)

HC 17. 56 ±2. 30 12. 20 ±2. 44 3. 91 ±1. 76 2. 60 ±1. 26

TWT 30. 80 ±4. 80 24. 10 ±3. 04 12. 80 ±2. 15 3. 60 ±2. 01

t value 6. 21 8. 40 7. 78 0. 63

P value < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05

表 4 　接种后第 30 天 TNST 组和 TIT 组

小鼠细胞因子比较 ( �x ±s)

Tab 4 　Comparison of serum cytokines in TNST and TIT

groups on the 30th day after transplantation ( �x ±s)

　Group IL21 (ng/ L) IL26 (ng/ L) TNF2α(ng/ L) IFN2γ(ng/ L)

TNST 33. 40 ±4. 06 24. 70 ±4. 90 15. 20 ±3. 01 4. 20 ±3. 22

TIT 23. 50 ±2. 84 16. 60 ±4. 42 6. 50 ±1. 72 3. 80 ±1. 31

t value 6. 32 3. 87 7. 93 0. 86

P value < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05
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2 . 4 　生存时间 　TIT 组 10 只小鼠平均生存时间为

45. 4 天 (95 %CI 为 41. 3～49. 5) ,与 TNST 组 10 只小

鼠 38. 6 天 (95 %CI 为 35. 5～41. 7) 比较 ,差异具有显

著性 ( P < 0. 05) (图 1) 。

图 1 　TIT 组与 TNST 组生存时间的比较

Fig 1 　The Kaplan2Meier survival curves of TIT and TNST groups

3 　讨论

根据 WHO 统计全球每年有 600 余万人死于各种

癌症 ,2/ 3 以上的癌症患者在其病程中要经历恶病质

的过程 ,有报告 50 %的晚期癌症患者主要死于恶病

质。目前 ,恶病质的发病机制尚未完全明确。近来研

究表明 ,肿瘤代谢产物及多种细胞因子参与了恶病质

的发生发展[2 ,3 ] 。

我们用 Lewis 肺癌细胞株接种纯种 C57小鼠建立

恶病质的动物模型 ,结果表明 ,随着小鼠肿瘤体积不断

增大 ,小鼠明显消瘦 ,处于恶病质状态 ,血清 IL21、

IL26、TNF2α水平明显升高且显著高于健康对照组 ( P

< 0. 05) 。许多研究也同样显示 ,在一些恶病质模型当

中 IL21、IL26、TNF2α与恶病质的严重程度呈正相关。

Darling 等[4 ]的研究中 , TNF2α被认为是导致恶病质的

一个重要因子 ,持续静脉注射 TNF2α可引起实验动物

厌食、体重减轻、蛋白质和脂肪的分解 , TNF2α是通过

抑制脂蛋白脂酶 (L PL) 而起作用 ,用抗 TNF2α抗体治

疗 ,可明显提高 L PL 活性 ,改善恶病质。Tessitore

等[5 ]发现肿瘤移植早期荷瘤鼠的胰岛素、甲状腺素下

降 ,而 PGE2 、TNF2α、IL21 升高 ,故推测在恶病质的发

生发展过程中 ,是一个多细胞因子体系在起作用。本

研究也证实 , IL21、IL26、TNF2α三种细胞因子均随着

小鼠的去瘤体重下降而升高 ,已经证实 TNF2α能抑制

L PL 活性 ,由此推测 IL21、IL26 二种细胞因子也能抑

制 L PL 活性 ,增加脂肪分解 ,降低蛋白质合成 ,从而导

致小鼠体重减轻 ,出现恶病质。有报道 ,运用 IL21 受

体拮抗剂、抗 TNF2α抗体均可抑制恶病质的进一步发

展[6 ] 。

本实验显示 IFN2γ与癌症恶病质的形成无明显

关系 ,与 Mori 等[7 ]的报道相符。但也有报道 IFN2γ能

抑制 L PL 活性 ,增加脂肪分解 ,降低蛋白质合成 ,参与

恶病质的形成。

目前对恶性肿瘤恶病质及体重减轻的治疗尚无特

异性 ,除治疗恶性肿瘤外 ,主要药物有孕酮类、非甾体

类解热镇痛药、胰岛素、同化激素等。消炎痛是环氧化

酶抑制剂 ,亦即前列腺素合成酶抑制剂 ,不仅具有抗炎

解热镇痛和抗血小板聚集作用 ,能增加动物的体重及

肝脏与肌肉的蛋白质含量 ,还能抗肿瘤增殖和诱导肿

瘤细胞凋亡。本研究中 , 治疗组采用每日消炎痛

1 mg/ kg治疗 ,小鼠的去瘤体重明显增加 ,血清细胞因

子 IL21、IL26、TNF2α明显降低 ,与生理盐水对照组相

比差异具有显著性 ,表明消炎痛能下调细胞因子 IL21、

IL26、TNF2α的水平。Lundholm 等[8 ]报道 ,在动物实

验和癌症恶病质患者 ,用消炎痛或强的松龙治疗能改

善食欲 ,增加体重 ,使骨转移患者疼痛减轻 ,生活质量

明显提高 ,生存时间延长。治疗组小鼠生存时间延长 ,

但瘤体重量无明显变化 ,由此推测 ,消炎痛对抑制肿瘤

生长并没有太大的作用。综上所述 ,消炎痛于动物实

验中能抑制癌症恶病质的发生发展 ,延长生存时间 ,但

用于临床患者 ,尚有待进一步研究。
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