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抑制肿瘤生长抑制肿瘤生长
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摘要摘要 为检测重组的F3肽-铜绿假单胞菌外毒素A（F3-PE39KDEL）的抗肿瘤作用，采用MTT法检测F3-PE39KDEL对人乳腺

癌细胞MCF-7、人肺癌细胞A549、人卵巢癌细胞SKOV3和人肝癌细胞HepG2的生长抑制活性。采用半数致死剂量法观察

F3-PE39KDEL对小鼠的毒性反应。以接种人肺癌细胞的裸鼠为模型，观察F3-PE39KDEL的抗肿瘤作用。结果显示，培养

72、120 h时，F3-PE39KDEL对于人肺癌细胞A549和人乳腺癌细胞MCF-7具有显著的抑制活性，IC50分别为0.41、0.42 μg/mL，
4.95、2.53 μg/mL。毒性试验结果显示，静脉注射给予F3-PE39KDEL后小鼠的半数致死量为1.1782 mg/kg，动物出现自发运

动减少，死亡集中在给药后1 d内，死亡动物及实验结束存活动物剖检未见异常。F3-PE39KDEL对荷瘤裸鼠具有较强的抗肿瘤

活性，剂量分别为0.1、0.2、0.4 mg/kg，其抑制率分别达到37.0%、43.2%、53.1%，显示出良好的量效关系。F3-PE39KDEL在靶

向治疗肿瘤方面具有较好的应用前景。
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Recombinant Vascular Endothelial Receptor F3 Peptide-PE39KDEL
Protein can Inhibit Tumor Growth

AbstractAbstract The objective was to investigate the antitumor effect of F3-PE39KDEL in vitro and in vivo. MTT method was employed to
determine the inhibiting effect of F3-PE39KDEL on MCF-7, A549, SKOV3 and HepG2 cell lines. Its toxicity in mice was observed
using the median lethal dose method. Its antitumor effect was determined based on the transplanted A549 cell line in nude mice. The
results showed that when the culture times were 72 h and 120 h, the F3-PE39KDEL showed significant inhibitory effect on A549 and
MCF-7 cell lines, with IC50 values of 0.41 and 0.42 μg/mL, and 4.95 and 2.53 μg/mL, respectively. The toxicity test showed that the
median lethal dose was 1.1782 mg/kg. The animals’spontaneous movement was decreased after administration, and animals died
mainly within 1d after administration. All the animals including the dead and alive showed no abnormalities after sectional
examination. The F3-PE39KDEL showed a potential antitumor effect in vivo. At the doses of 0.1, 0.2 and 0.4 mg/kg, its inhibitory
rates were 37.0%, 43.2% and 53.1%, respectively, and the dose-activity relationship was also observed. These results suggest that the
F3-PE39KDEL has good prospects in terms of targeted cancer therapy.
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恶性肿瘤是威胁人类健康的重要疾病，目前肿瘤的非手

术治疗包括放疗和化疗等，均以杀死肿瘤细胞为目的，大多

数药物由于缺乏对肿瘤细胞的特异性，常规治疗剂量就会对

正常组织器官产生显著的毒副作用。因此肿瘤靶向治疗已

经成为肿瘤临床治疗的重要手段。肿瘤靶向治疗是利用具

有一定特异性载体，将药物或其他杀伤肿瘤细胞的活性物质

定向作用于肿瘤组织，而不影响正常组织细胞功能，从而提

高疗效、减少毒副作用的一种方法。随着对肿瘤自身特点研

究的不断深入，人们认识到绝大部分肿瘤的生长和转移都依

赖于新生血管的形成。“没有肿瘤血管就没有肿瘤的浸润和

转移”，这一基础理论研究的成果引起了肿瘤治疗理论的革

命性进展[1]。最近 10多年来，人们对肿瘤血管生成机制及肿

瘤血管靶标分子进行了深入研究，并且针对肿瘤血管生成分

子机制设计了一系列抗血管生成治疗策略及肿瘤血管的靶

向治疗方案，肿瘤血管靶向治疗已成为目前肿瘤治疗的热点

研究领域。

肽类具有靶向性、良好的生物相容性、无免疫原性、低毒

性等特点，随着肿瘤细胞表面高表达肽类受体的发现，某些

肽类可以作为导向物，以配体-受体特异性结合的方式应用

于靶向药物递送系统。目前已经有研究表明抗肿瘤药物经

过短肽修饰后取得较好的治疗效果[2,3]。F3肽来自高迁移组

蛋白（high mobility group protein，HMG-2）N端的31个氨基酸

残基[4]。F3肽的受体是新生血管内皮细胞和肿瘤细胞表面标

志性分子——核仁素，正常细胞的核仁素只能在细胞核内表

达，而在肿瘤细胞和肿瘤新生血管内皮细胞中核仁素能够在

细胞表面表达[5]。由于F3肽几乎能与所有被测试的肿瘤细胞

和肿瘤血管内皮细胞高选择性地结合，可以将其携带的重组

分子带到肿瘤细胞内[4]，因此F3肽可以作为肿瘤组织靶向给

药的良好载体，能够携带抗肿瘤血管的药物实现靶向给药。

绿脓杆菌外毒素A（PEA）是铜绿假单胞杆菌各种分泌蛋

白中毒性最强的外毒素，由 613个氨基酸残基组，分子量为

66 kD，对多种培养细胞和哺乳动物都有强烈毒性。其毒性

作用原理是抑制真核细胞的蛋白合成，即在细胞质中催化

NAD+与蛋白合成延伸因子EF2共价结合，形成ADP核糖基化

的EF2因子，使得EF2失活，蛋白质合成受阻[6,7]。PEA结构域

（Domain，D）分为：DI（第1～252位氨基酸），具有与细胞识别

和受体结合的功能；DIb（第 365～484 位氨基酸）；DII（第

253～364位氨基酸），负责PEA的跨膜转运，即将毒素从细胞

膜外转移至细胞内有关；DIII（第405～613位氨基酸），DIII与
DIb共同组成催化区域，用来进行ADP-核糖化作用[8]。

目前以GnRH或其衍生物为导向部分，以绿脓杆菌外毒

素A（PE）的截短形式PE40及PE40衍生物为毒素部分的靶向

治疗剂已经有报道[9]，这些融合蛋白的靶向性已得到广泛验

证，能特异性地识别目的细胞并将其杀死。另有报道将 PE
毒素的359~365位氨基酸缺失后，PE毒素的活性会大幅度提

高 [10]；还有报道将 PE末端 5个氨基酸REDLK突变为KDEL
后，PE的活性也会大幅度提高[11]。已有报道在大肠杆菌中异

源表达了以包涵体形式存在的F3-PE40[12]，但复性及复性后

的抑制肿瘤活性实验未见报道。由于重组蛋白的复性过程

复杂且难以保证活性，本实验室通过基因工程手段构建和表

达了靶向融合蛋白F3-PE39KDEL，其以可溶性形式在大肠杆

菌细胞质中表达，经纯化后得到重组的F3-PE39KDEL。

1 材料与方法
1.1 材料

融合表达的F3-PE39KDEL蛋白为本实验室通过构建含

有 F3肽片段和 PE39KDEL的载体，在 E.coli BL21(DE3)plysS
异源诱导表达后纯化得到。RPMI-1640培养基，500 mL/瓶，

购自美国 Invitrogen公司。化学试剂购自Sigma及生工生物工

程（上海）有限公司。人乳腺癌细胞 MCF-7、人肺癌细胞

A549、人卵巢癌细胞 SKOV3及人肝癌细胞HepG2均来源于

中国科学院上海细胞库，细胞培养于含 10%胎牛血清的

RPMI-1640培养基中。SPF级Balb/c裸鼠（雌雄各半）240只，

5~6周龄，购自中国医学科学院实验动物研究所。饲料购自

北京科澳协力饲料有限公司。饲养温度20~25℃，湿度40%~
70%，12 h/12 h明暗交替，自由进食进水。

1.2 肿瘤细胞株抑制检测

肿瘤细胞培养方法：肿瘤细胞株以含 10%胎牛血清的

RPMI-1640培养液生长于 37°C、5% CO2培养箱中，常规传

代。收集对数期细胞，调整细胞悬液浓度，每孔加入200 μL，
铺板使待测细胞调密度至 103~104孔。5% CO2，37℃孵育，

至细胞单层铺满孔底（96孔平底板），加入浓度梯度的药

物，孵育 16~48 h。每孔加入 20 μL 0.5%的MTT溶液，继

续培养4 h。终止培养，吸去孔内培养液。每孔加入150 μL
二甲基亚砜（DMSO），低速振荡 10 min。在酶联免疫检测

仪OD 490 nm处测量各孔的吸光值 [13]。

1.3 半数致死剂量

试验选用120只BALB/c小鼠，雌雄各半，按体重随机分

为溶剂对照组和供试品组 5组，每组 20只，采用半数致死剂

量法，静脉注射给药，供试各组分别给予F3-PE39KDEL注射

液1.60、1.35、1.15、0.95和0.80 mg/kg，给药速度2 mL/（kg·s），

给药时间约10 s，溶剂对照组同法给予氯化钠注射液。

1.4 裸鼠成瘤模型制作

采用裸鼠接种人肿瘤组织块生长法，以尾静脉注射给

药，评价F3-PE39KDEL对肿瘤增殖的抑制活性。

肿瘤组织块制作：收集细胞置50 mL离心管中，离心后磷

酸缓冲液（PBS）清洗，生理盐水混悬并计数。每只裸鼠右前

肢腋下接种2.0×107/0.2 mL细胞，接种3只，裸鼠生长3~4周，

待荷瘤鼠瘤组织块生长至 1 g，处死动物，取瘤组织，冰浴下

将肿瘤组织剖开，剔除坏死组织和结缔组织后，将组织块剪

切成直径2 mm组织块备用。

肿瘤组织块接种：取裸鼠，局部皮肤消毒后，取上述备好

的肿瘤组织块，以导管穿刺针法接种右前肢腋下皮内。动物

放回原笼内，正常饮食饲养10 d。
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1.5 裸鼠肿瘤抑制试验

供试各组分别给予溶剂对照氯化钠注射液、阳性药物依

托泊苷（齐鲁制药有限公司）20 mg/kg、F3-PE39KDEL 0.1、
0.2、0.4 mg/kg，匀速尾静脉注射给药，给药速度2 mL/（kg·s），

给药时间约 10 s。隔日给药，共 12次。给药后每 5 d测量肿

瘤长径 a和短径 b，肿瘤体积的计算式为 V=（a×b2）/2。给药

25 d后，将裸鼠处死，取肿瘤称重并拍照。药物对肿瘤抑制

率计算公式为

抑制率=（m0-m）/m0×100%

式中，m0为阴性对照组肿瘤平均质量，m为给药组肿瘤平均质

量。

2 结果与分析
2.1 肿瘤细胞株抑制检测

图1和表1为F3-PE39KDEL对4种不同的人肿瘤细胞株

生长均有抑制作用，但其抑制活性差异较大。培养72、120 h
时，对人肺癌的抑制活性最强，其 IC50质量浓度分别为 0.41、
0.42 μg/mL。

图1 F3-PE39KDEL对不同肿瘤细胞的生长抑制作用

Fig. 1 F3-PE39KDEL inhibits the growth of different cancer cells

细胞株

MCF-7

A549

SKOV3

HepG2

IC50/（µg· mL-1）

培养72 h

4.95

0.41

17.80

17.07

培养120 h

2.53

0.42

0.82

7.61

表1 F3-PE39KDEL对不同人肿瘤细胞株的 IC50值

Table 1 F3-PE39KDEL effect on the IC50 of growth of
different cancer cells

（a）人乳腺癌细胞MCF-7 （b）人肺癌细胞A549

（c）人卵巢癌细胞SKOV 3 （d）人肝癌细胞HepG2

2.2 F3-PE39KDEL致死剂量

结果显示，F3-PE39KDEL小鼠最大不死剂量为0.80 mg/
kg，最小全死剂量为1.60 mg/kg（表2，表3，表4），采用组间公

比 0.84，兼顾供试品配制的便利性，设计给药剂量序列为

1.60、1.35、1.15、0.95、0.80 mg/kg。本试验条件下，小鼠静脉

注射给予 F3-PE39KDEL 6 h后开始出现自发活动减少、竖

毛、蜷卧等症状，给药8 h 后开始出现动物死亡，以上症状出

现的例数与给药剂量正相关。动物死亡主要集中在药后1 d
以内，存活动物药后2 d 可基本恢复正常，死亡动物及试验结

束存活动物剖检未见异常，实验动物异常活动详见表 5和表

6。采用Bliss法计算半数致死剂量和95%可信限，Balb/c小鼠

体重，合并统计LD50为1.1782 mg/kg，95%的可信限为1.0969~
1.2686 mg/kg，且雌雄动物未有显著差别。

2.3 肿瘤裸鼠体重

单次给药后，存活动物药后1 d体重均略有降低，药后7和
14 d体重增长趋势与溶剂对照组一致，雌雄组未见显著性差

异（表7，表8）。
接种肿瘤的裸鼠分别给予溶剂对照氯化钠、阳性药物依

托泊苷 20 mg/kg、F3-PE39KDEL 0.1、0.2、0.4 mg/kg，在 25 d
的给药期间中未见动物体重明显降低（表9）。说明各组动物

对F3-PE39KDEL均具有较好的耐受性。

17



科技导报2014，32（7）www.kjdb.org

剂量/（mg·kg-1）

1.60
1.35
1.15
0.95
0.80
LD50

95%可信限

对数剂量

0.20412
0.13033
0.06070

-0.02228
-0.09691
1.1784 mg/kg

1.0967~1.3006 mg/kg

动物数

10
10
10
10
10

死亡数

10
6
5
2
0

实验几率单位

—

5.2529
5.0000
4.1585
—

回归几率单位

6.5480
5.6881
4.8766
3.9096
3.0398

表2 雌动物LD50计算

Table 2 LD50 calculations for female animals

注：“—”在急性毒性实验中，当动物死亡数为0或100%时，不计算实验几率单位。

剂量/（mg·kg-1）

1.60
1.35
1.15
0.95
0.80
LD50

95%可信限

对数剂量

0.20412
0.13033
0.06070

-0.02228
-0.09691

1.1792 mg/kg
1.0477~1.3403 mg/kg

动物数

10
10
10
10
10

死亡数

9
7
4
2
1

实验几率单位

6.2817
5.5240
4.7471
4.1585
3.7183

回归几率单位

6.1459
5.5079
4.9058
4.1883
3.5430

表3 雄动物LD50计算

Table 3 LD50 calculations for male animals

表4 雌雄动物合并LD50计算

Table 4 LD50 calculations for combined female and male animals

剂量/（mg·kg-1）

1.60
1.35
1.15
0.95
0.80
LD50

95%可信限

对数剂量

0.20412
0.13033
0.06070

-0.02228
-0.09691

1.1782 mg/kg
1.0969~1.2686 mg/kg

动物数

20
20
20
20
20

死亡数

19
13
9
4
1

实验几率单位

6.6452
5.3849
4.8746
4.1585
3.3548

回归几率单位

6.3171
5.5858
4.8957
4.0734
3.3337

剂量/
（mg·kg-1）

0
1.60
1.35
1.15
0.95
0.80

药后6 h
A

0/10
3/10
3/10
1/10
0/10
0/10

B
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

C
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

D
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

药后8 h
A

0/10
10/10
9/10
6/10
2/10
0/10

B
0/10
6/10
9/10
4/10
1/10
0/10

C
0/10
6/10
9/10
6/10
1/10
0/10

D
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

药后1 d
A

0/10
×

2/10
5/10
6/10
0/10

B
0/10
×

4/10
5/10
3/10
1/10

C
0/10
×

0/10
3/10
2/10
0/10

D
0/10
10/10
6/10
5/10
2/10
0/10

药后2 d
A

0/10
×
0/4
0/5
0/8
0/10

B
0/10
×
3/4
2/5
0/8
0/10

C
0/10
×
0/4
0/5
0/8
0/10

D
0/10
×
0/4
0/5
0/8
0/10

表5 雌性动物异常症状

Table 5 List of abnormal symptoms of female animals

注：表中A，B，C，D分别表示自动活动减少，竖毛，蜷卧，死亡。n/m表示出现症状动物数/动物总数，“×”表示动物全部死亡。下同。
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剂量/
（mg·kg-1）

0
1.60
1.35
1.15
0.95
0.80

药后6 h
A

0/10
4/10
2/10
0/10
0/10
0/10

B
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

C
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

D
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

药后8 h
A

0/10
9/10
10/10
3/10
3/10
0/10

B
0/10
7/10
5/10
4/10
2/10
0/10

C
0/10
6/10
5/10
2/10
2/10
0/10

D
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

药后1 d
A

0/10
1/10
1/10
4/10
2/10
1/10

B
0/10
1/10
3/10
7/10
5/10
0/10

C
0/10
0/10
0/10
3/10
2/10
1/10

D
0/10
9/10
7/10
4/10
2/10
1/10

药后2 d
A

0/10
0/1
0/3
1/6
0/8
0/9

B
0/10
1/1
2/3
1/6
0/8
0/9

C
0/10
0/1
0/3
0/6
0/8
0/9

D
0/10
0/1
0/3
0/6
0/8
0/9

表6 雄性动物异常症状

Table 6 List of abnormal symptoms of male animals

剂量/（mg·kg-1）

0

1.60

1.35

1.15

0.95

0.80

体重/g
药前

18.49±0.52
(n=10)

18.48±0.88
(n=10)

18.72±0.98
(n=10)

18.37±1.01
(n=10)

18.33±0.70
(n=10)

18.60±0.55
(n=10)

药后1 d
19.13±0.68

(n=10)
×

(n=0)
18.01±1.02

(n=4)
17.97±0.88

(n=7)
18.10±0.68

(n=10)
18.53±0.53

(n=10)

药后7 d
19.47±0.92

(n=10)
×

(n=0)
19.24±1.17

(n=4)
18.84±1.24

(n=5)
18.63±0.45

(n=8)
19.07±0.36

(n=10)

药后14 d
19.59±0.89

(n=10)
×

(n=0)
19.79±0.82

(n=4)
19.82±1.12

(n=5)
19.04±0.96

(n=8)
19.88±0.66

(n=10)

表7 雌性动物体重统计数据（均值±SD）
Table 7 Weight statistics of female animals (average±SD)

剂量/（mg·kg-1）

0

1.60

1.35

1.15

0.95

0.80

体重/g
药前

19.23±0.62
(n=10)

19.73±0.89
(n=10)

19.45±0.73
(n=10)

19.66±0.60
(n=10)

19.50±0.92
(n=10)

19.73±0.55
(n=10)

药后1 d
19.72±0.93

(n=10)
20.11
(n=1)

19.44±0.22
(n=3)

19.24±0.67
(n=8)

19.31±0.87
(n=9)

19.90±0.84
(n=10)

药后7 d
21.21±0.81

(n=10)
22.25
(n=1)

21.37±0.60
(n=3)

20.93±1.31
(n=6)

20.71±1.31
(n=8)

20.98±1.04
(n=9)

药后14 d
22.29±0.91

(n=10)
23.27
(n=1)

22.82±0.99
(n=3)

22.07±1.42
(n=6)

21.45±1.41
(n=8)

22.00±1.03
(n=9)

表8 雄性动物体重统计数据（均值±SD）
Table 8 Weight statistics of male animals (average±SD)
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给药

天数/d
0
5
10
15
20
25
30

溶剂对照

氯化钠

24.64±1.57
24.86±0.99
24.94±1.27
24.64±1.59
25.1±1.73
24.96±1.81
24.94±1.38

依托泊苷

24.69±1.44
22.44±2.13
22.61±2.62
22.96±3.25
25.37±1.89
24.89±2.56
24.99±2.59

F3-PE39KDEL
0.1 mg·kg-1

24.68±1.23
24.63±1.34
25.04±1.50
25.01±1.73
25.80±2.01
25.24±1.97
24.78±1.60

0.2 mg·kg-1

25.05±1.19
24.94±1.34
25.55±1.96
25.90±1.85
26.74±1.67
26.59±1.78
26.09±2.15

0.4 mg·kg-1

24.45±1.23
24.43±1.15
25.10±1.16
24.73±1.36
25.86±1.42
24.81±1.33
24.69±1.51

表9 不同时间点裸鼠体重平均值（均值±SD）
Table 9 Mean body weight of nude mice at different times (average±SD)

图2 不同时间点测量人肺癌A549肿瘤体积平均值

Fig. 2 Mean tumor volumes of A549 at different times

表10 F3-PE39KDEL对裸鼠移植人非小细胞肺癌A549的抑制作用

Table 10 Effects of F3-PE39KDEL on the growth of human non-small cell lung cancer cell line A549

组别

溶剂对照氯化钠

依托泊苷

F3-PE39KDEL

剂量/
（mg·kg-1）

0
20.0
0.1
0.2
0.4

动物数

(结束/开始)
8/8
8/8
8/8
8/8
8/8

体重/g
25.9±1.38
24.8±1.60
26.1±2.15
27.6±1.51
25.0±2.59

瘤重/g
0.81±0.12
0.40±0.16
0.51±0.19
0.46±0.14
0.38±0.13

抑制率/%

50.6
37.0
43.2
53.1

2.4 F3-PE39KDEL的抗肿瘤作用

体内抗肿瘤实验结果显示，F3-PE39KDEL能够显著抑制

人肺癌细胞A549在Balb/c裸鼠体内的生长（图 2），在 0.2和

0.4 mg/kg给药剂量下，裸鼠肿瘤体积明显小于阴性对照组；

每 2天 1次，连续治疗 25 d，各组动物一般状况未见明显异

常。表 10显示，在 0.2和 0.4 mg/kg给药剂量下，裸鼠肿瘤质

量分别为（0.46±0.14）和（0.38±0.13）g，与对照组相比（肿瘤质

量为（0.81±0.12）g）差异显著（P<0.05，表10和图3），对肿瘤的

抑制率分别为43.2%和53.1%。

图3 裸鼠接种人肺癌细胞A549实验各组裸鼠肿瘤照片

Fig. 3 Photograph of tumors in nude mice in each group after being inoculated with human lung cancer cell line A549

g
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3 讨论
通过接种肿瘤的裸鼠分别给予溶剂对照氯化钠、阳性药

物依托泊苷 20 mg/kg、F3-PE39KDEL 0.1、0.2、0.4 mg/kg，发
现各组动物对药物均具有较好的耐受性，未见动物体重明显

降低。重组F3-PE39KDEL 0.1、0.2、0.4 mg/kg对人肺癌A549
肿瘤生长的抑制率分别为37.0%、43.2%、53.1%，阳性对照药

物依托泊苷注射液的抑制率为50.6%。

国内外的研究表明，实体瘤形成过程中有大量血管生

成，同时肿瘤细胞和血管内皮细胞表面还能表达 F3受体 [4]，

F3肽几乎能与所有被测试的肿瘤细胞和肿瘤血管内皮细胞

高选择性地结合[14,15]。

本实验室成功表达和纯化了以人促性腺激素释放激素

GnRH为信号肽的GnRH-PE39KDEL[16]，实验证明该重组蛋白

具有较好的肿瘤细胞抑制活性。因此，选用PE39KDEL为活

性中心，以与肿瘤细胞和血管内皮细胞表面特异表达的F3受
体作为靶点选用F3小肽。通过基因重组和异源表达，得到了

具有肿瘤靶向亲和的融合蛋白F3-PE39KDEL。通过肿瘤细

胞抑制、肿瘤抑制试验和半致死剂量的研究，证实该融合蛋白

对人肺癌具有较好的抑制活性，同时毒副作用较低。本研究

以人肺癌细胞A549及荷瘤裸鼠为模型研究了F3-PE39KDEL
的肿瘤抑制作用，而 F3-PE39KDEL的作用机制仍是未知环

节，因此F3-PE39KDEL抑制肿瘤血管生成的作用靶点及其构

效关系的研究工作有待于进一步开展。

4 结论
通过体外抗肿瘤试验证实F3-PE39KDEL对人乳腺癌细

胞MCF-7、人肺癌细胞A549、人卵巢癌细胞SKOV3和人肝癌

细胞HepG2的生长都具有较好的抑制活性。其中对人肺癌

的抑制活性最强，其 IC50为 0.41 μg/mL。用Bliss法计算半数

致死剂量 LD50为 1.1782 mg/kg，且雌雄动物未有显著差别。

在 0.4 mg/kg给药剂量下，F3-PE39KDEL能显著抑制人肺癌

细胞A549在Balb/c裸鼠体内的生长，抑制率达到53.1%。初

步证实该融合蛋白对人结肠癌具有较好的抑制活性。
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