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·儿童肿瘤·

抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体治疗肝母细胞瘤的
动物实验研究

陈立才１ 　 李朋飞２ 　 黄一敏１ 　 刘江斌１ 　 吕志宝１

【摘要】 　 目的　 观察抗上皮细胞粘附分子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣＡＭ）单克隆抗体靶
向治疗人肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）荷瘤鼠模型的疗效。 　 方法　 体外培养 ＨＢ ＨｕＨ６ 细胞，采
用免疫组化检测 ＨｕＨ６ 细胞中 ＥｐＣＡＭ 的表达。 将 １０ 只裸鼠皮下接种 ＨｕＨ６ 细胞，待建立稳定的
ＨｕＨ６ 细胞荷瘤鼠模型后，将荷瘤鼠等额随机分为两组：实验组经鼠尾静脉注射抗 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗
体，剂量 ３０ ｕｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次；对照组经鼠尾静脉注射等量生理盐水；两组均给药 ３ 周。 停药 １ 周后取荷
瘤鼠肿瘤组织进行病理检查，测算肿瘤的重量及体积，并计算抑瘤率。 　 结果　 ＨｕＨ６ 细胞传代培养成
功，免疫组化染色可见其细胞膜 ＥｐＣＡＭ呈阳性表达。 裸鼠接种 ＨｕＨ６ 细胞 ６ 周后可形成肿瘤体，病理
检查证实为 ＨＢ，成功建立 ＨＢ荷瘤鼠模型。 实验组肿瘤重量及体积分别为（３５． ６ ± ２． ９７）ｍｇ和（１． １２ ±
０． ０９）ｃｍ３，对照组肿瘤重量及体积分别为（４５． ８ ± ４． ５９） ｍｇ和（１． ３７ ± ０． ７７）ｃｍ３，差异均有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）。 实验组肿瘤组织 ＥｐＣＡＭ表达阳性率（２８． ３ ± ５． ４）％ ，对照组肿瘤组织 ＥｐＣＡＭ表达阳性率
（３９． ７ ± ４． ４）％ ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 　 结论　 动物实验结果表明，抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体能
够抑制 ＨＢ荷瘤裸鼠肿瘤的生长，为 ＨＢ靶向治疗提供了一定的实验基础和理论依据。
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　 　 肝母细胞瘤（ ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）是最常见的
儿童肝脏恶性肿瘤。 近年来，随着手术技术的提高

和化疗方案的改进，ＨＢ 的治疗效果得到了显著提
升［１ － ３］ 。 但对于晚期、复发或已出现病灶转移的病

例，治疗效果仍不理想［４，５］ 。 上皮细胞粘附分子

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣＡＭ）是一种跨
膜糖蛋白，不仅参与同源细胞间的粘附，还可通过

介导细胞内信号转导参与细胞迁移、转移、增殖、分

化等过程，并与肿瘤的恶性程度相关［６，７］ 。 目前，有

关抗 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体靶向治疗的报道日渐增
多，但其用于小儿恶性实体肿瘤治疗的报道相对较

少。 因此，我们拟通过动物实验初步评估抗 ＥｐＣＡＭ
单克隆抗体靶向治疗 ＨＢ荷瘤鼠的疗效，为小儿 ＨＢ
靶向治疗提供实验基础和理论依据。

材料与方法

一、实验材料

１． 细胞株　 ＨＢ ＨｕＨ６ 肿瘤细胞株购于中国科
学院上海细胞研究所。

２． 实验动物　 ＳＰＦ级裸小鼠（上海斯莱克实验
动物有限责任公司）１０ 只，雄性，６ ～ ８ 周龄，体质量
（２０ ± ２） ｇ。 饲养条件：温度 ２０℃～ ２５℃，相对湿度
３０％～７０％ ，１２ ｈ明暗交替人工光照，供应无菌饲料
和无菌水。 实验获得上海市儿童医院实验动物管

理及伦理委员会批准。

３． 主要试剂与仪器　 １０％胎牛血清、ＤＭＥＭ培
养基及胰蛋白酶购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司。 鼠抗人 Ｅｐ
ＣＡＭ单克隆抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司。 广谱二抗试剂
盒、ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中杉金桥公司。 ＣＯ２
恒温培养箱购自日本 ＳＡＮＹＯ 公司。 正置显微镜购
自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。

二、实验方法

１． ＨｕＨ６ 细胞株培养和鉴定 　 ＨｕＨ６ 细胞培
养于含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养液，３７℃、５％
ＣＯ２饱和湿度培养箱中培养，每 ２ ～ ３ 天换液 １ 次，
０． ２５％胰蛋白酶消化传代。 培养至实验所需细胞数
后制成 ５ × １０６Ｕ ／ ｍＬ 的细胞悬液备用， ＨＥ 染色后
采用免疫组化检测 ＥｐＣＡＭ在 ＨｕＨ６ 细胞的表达。

２． ＨＢ移植瘤模型的建立　 实验动物经过 ３ ｄ
适应期观察，适应期结束后，每只裸鼠肩胛区皮下

注射 ＨｕＨ６ 细胞悬液 １００ μＬ（约含 ５ × １０５ 个细
胞），注射时针头在皮下潜行１ ｃｍ后再注射，注射完
毕拔出针头，无菌棉签轻压进针点 ５ ｍｉｎ，以避免肿
瘤细胞流出。 整个操作流程于无菌环境下进行。

每天观察瘤体生长情况，游标卡尺测量肿瘤大小。

３． 单克隆抗体药物实验　 当裸鼠移植瘤直径
增大到 ５ ｍｍ左右时进行干预实验。 将荷瘤鼠随机
分为两组，每组 ５ 只。 实验组经鼠尾静脉注射抗
ＥｐＣＡＭ单克隆抗体（每次 ３０ μｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续
给药 ３ 周）。 对照组经鼠尾静脉注射等量生理盐
水，注射频率与持续时间同实验组。 每天观察裸鼠

生长、进食、活动情况，每 ３ 天测量裸鼠体质量及肿
瘤大小 １ 次。 停药 １ 周后，裸鼠颈椎脱臼处死，切取
裸鼠皮下肿瘤组织，记录肿瘤重量、体积，并计算抑

瘤率。 肿瘤体积 ＝长 ×宽 ×高 × π ／ ６，抑瘤率 ＝ （对
照组平均重量 －实验组平均重量） ／对照组平均重
量 × １００％ 。
４． ＨＥ 染色 　 肿瘤组织 ＨＥ 染色：肿瘤组织

１０％甲醛溶液固定，常规脱水，石蜡包埋，切片后行
苏木精 －伊红染色，光学显微镜下观察。 肿瘤细胞
ＨＥ染色：细胞用胰酶消化后，按（１ ～ ５） × １０５ ／ ｍＬ
的细胞密度在灭菌 １２ 孔板中铺上细胞爬片（圆
片）。 取细胞悬液分别滴于圆片上，３０ ｍｉｎ 后在培
养皿中补加培养液，置于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培
养 ６ ｈ左右，ＨＥ染色方法同前。
５． 免疫组化 　 肿瘤组织免疫组化：肿瘤组织

１０％甲醛溶液固定，常规脱水，石蜡包埋，制作切片；
６０℃烤箱内烤片 ３０ ｍｉｎ，二甲苯脱蜡，梯度乙醇水
化，３％Ｈ２Ｏ２ 除去内源性过氧化氢酶，柠檬酸缓冲液
修复抗原，血清封闭，加一抗，于 ４℃保存过夜；加二
抗，３７℃温箱中 ３０ ｍｉｎ，加 ＤＡＢ 显色剂，苏木素复
染，无水乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。 肿

瘤细胞免疫组化：细胞爬片制备和免疫组化方法同

前。 由 ２ 位病理医师独立观察，随机选取 １０ 个有代
表性的视野进行计数，细胞膜出现棕黄色颗粒判定

为阳性。 染色程度评分［８］ ：基本不着色计 ０ 分，着
色淡计 １ 分，着色适中计 ２ 分，着色深计 ３ 分。 着色
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细胞占计数细胞的百分率分为 ４ 个计分等级：≤５％
计 ０ 分，６％ ～ ２５％ 计 １ 分，２６％ ～ ５０％ 计 ２ 分；≥
５１％计 ３ 分。 染色程度与染色细胞百分率得分相
乘，其乘积为最后得分（总得分区间 ０ ～ ９ 分），得分
大于 ３ 分判定为 ＥｐＣＡＭ 阳性。 阳性表达率 ＝ Ｅｐ
ＣＡＭ阳性表达数 ／总观察数。

三、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９ 进行统计分析。 裸鼠皮下肿瘤的
重量、体积及 ＥｐＣＡＭ 阳性表达率采用（ ｘ ± ｓ）进行
统计学描述，两组间比较采用独立样本 ｔ 检验，以 Ｐ
�

０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 果

一、ＨｕＨ６ 细胞 ＨＥ染色及免疫组化
ＨＥ染色显微镜下可见肿瘤细胞呈梭形，大小

基本一致，细胞核较大，核深染。 ＥｐＣＡＭ 免疫组化
见 ＨｕＨ６ 细胞膜上的棕黄色颗粒，胞浆内亦可见少
量表达（图 １、图 ２）。

图 １　 ＨｕＨ６ 细胞传代培养（ × ２００ 倍），镜下见肿瘤细胞呈
梭形，大小基本一致，细胞核较大，核深染　 图 ２　 ＨｕＨ６ 细
胞 ＥｐＣＡＭ免疫组化检测（ × ２００ 倍），镜下见细胞膜上的棕
黄色颗粒，胞浆内可见少量表达

Ｆｉｇ． １　 Ｓｕｂｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ＨｕＨ６ ｃｅｌｌ （ × ２００） ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｓｐｉｎｄｌｅ， ａｌｍｏｓｔ ｕｎｉｆｏｒｍ ｉｎ ｓｉｚｅ， ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｃｈｒｏ
ｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ 　 Ｆｉｇ． ２ 　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｅｐ
ＣＡＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ × ２００） ． Ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ － ｂｒｏｗｎ ｇｒａｎｕｌｅｓ ａｒｅ
ｓｅｅｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ， ｗｉｔｈ ｌｉｔｔｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏ
ｐｌａｓｍ

　 　 二、建立 ＨｕＨ６ 细胞荷瘤鼠模型
１０ 只裸鼠均成功接种肿瘤细胞。 皮下接种 ４

周后裸鼠出现皮下肿块，呈结节样隆起，质地韧。

肿块表面皮肤无明显色泽改变，随着时间的变化，

肿瘤体积逐渐增大，质地变硬。

三、肿瘤重量、体积及抑瘤率

皮下接种 ６ 周后于体表测量肿瘤直径达 ４ ～
５ ｍｍ时进行干预实验，实验中两组裸鼠的进食、排
泄、活动及体质量情况均无明显异常。 试验完成后

取出瘤体。 实验组肿瘤重量及体积分别为（３５． ６ ±
２． ９７）ｍｇ和（１． １２ ± ０． ０９）ｃｍ３，对照组分别为（４５． ８

± ４． ５９） ｍｇ和（１． ３７ ± ０． ７７） ｃｍ３，实验组肿瘤重量
及体积均小于对照组，差异有统计学意义（ Ｐ ＜
０． ０５），抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体对 ＨｕＨ６ 的抑瘤率达
２２％ 。 见表 １、表 ２。

表 １　 两组裸鼠皮下肿瘤重量（ｍｇ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ （ｍｇ）
组别 肿瘤重量（ｍｇ）

实验组 ３５． ６ ± ２． ９７

对照组 ４５． ８ ± ４． ５９

ｔ值 － ４． １９９

Ｐ值 ０． ００３

表 ２　 两组裸鼠皮下肿瘤体积（ｃｍ３）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｔｗｏ

ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐｓ （ｃｍ３）

组别 肿瘤体积（ｃｍ３）

实验组 １． １２ ± ０． ０９

对照组 １． ３７ ± ０． ７７

ｔ值 － ４． ６６７

Ｐ值 ０． ００２

　 　 四、肿瘤组织 ＨＥ染色及免疫组化
裸鼠皮下瘤体细胞为纺锤形，核大，与小儿 ＨＢ

肿瘤组织病理特点相似。 免疫组化染色 ＥｐＣＡＭ 阳
性，可见棕黄色颗粒，主要表达在细胞膜，部分表达

于胞浆（图 ３、图 ４），与传代培养的 ＨｕＨ６ 细胞免疫
组化染色检查结果一致。 实验组肿瘤组织 ＥｐＣＡＭ
表达阳性率（２８． ３ ± ５． ４）％ ，对照组肿瘤组织 Ｅｐ
ＣＡＭ表达阳性率（３９． ７ ± ４． ４）％ ，实验组肿瘤组织
ＥｐＣＡＭ表达阳性率小于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ３。 两组的组织结构无明显差异，
实验组及对照组肿瘤细胞均无凋亡。

图 ３　 实验组免疫组化结果图　 图 ４　 对照组免疫组化结果
图　 裸鼠皮下肿瘤 ＥｐＣＡＭ免疫组化染色（ × ２０ 倍）
Ｆｉｇ． ３　 Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ　 Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ
ｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ （ ×
２０） ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｌａｒｇｅ ａｎｄ ｄｅｅｐｌｙ ｓｔａｉｎｅｄ，
ｗｉｔｈ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｙｅｌｌｏｗｂｒｏｗｎ．
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表 ３　 两组裸鼠肿瘤组织 ＥｐＣＡＭ表达阳性率（％ ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＥｐＣＡＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆ ｔｗｏ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐｓ （％ ）
组别 ＥｐＣＡＭ表达阳性率（％ ）

实验组 ２８． ３ ± ５． ４

对照组 ３９． ７ ± ４． ４

ｔ值 ３． ６６２

Ｐ值 ０． ００６

讨　 论

ＨＢ的治疗方法以手术为主，以化疗、介入、消
融为辅［９］ ，２ 年和 ５ 年生存率分别为 ８１． ４％ 和 ７２．
０％ ［２］ ，但复发或伴远处转移的 ＨＢ患儿 ５ 年生存率
仅 １５％～２０％ ［１０］ 。 因此探索新的 ＨＢ治疗手段是提
高 ＨＢ疗效的重要途径之一［１１］ 。

ＥｐＣＡＭ在大部分正常上皮细胞中少量表达，而
在大部分恶性肿瘤（如肝细胞肝癌、肝内胆管癌、胰

腺癌、结肠癌、乳腺癌等）组织中则呈高表达，并提

示预后极差［１２］ 。 最新研究发现 ＥｐＣＡＭ在小儿肝母
细胞瘤中也呈高表达，有学者对 ６１ 例 ＨＢ 儿童肿瘤
组织进行免疫组化检测，发现 ＥｐＣＡＭ在 ＨＢ肿瘤组
织中表达率为 ８３． ６％ ，可考虑将其作为 ＨＢ 肿瘤的
标志物［１３ － １４］ 。 同时，ＥｐＣＡＭ 在 ＨＢ 肿瘤组织中呈
特异性高表达这一特征也为 ＥｐＣＡＭ 靶向治疗 ＨＢ
提供了前提条件。

肿瘤细胞裸鼠皮下移植瘤模型是目前应用较

为广泛的肿瘤造模方法之一，由于移植瘤对动物的

致病机制与人类似，因此适用于肿瘤发病机理、药

物靶向治疗等方面的研究。 在裸鼠皮下注射 ＨｕＨ６
细胞构建人 ＨＢ裸鼠移植瘤模型可以模拟 ＨＢ 在人
体的生长过程，因此可作为 ＨＢ 诊疗研究的重要手
段之一［１５］ 。 Ｎａｕｎｄｏｒｆ Ｓ 等［１６］ 在裸鼠皮下注射 ＨＴ
２９（人结肠癌）细胞悬液建立肿瘤移植瘤模型，并使
用抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体经鼠尾静脉注射，旨在研
究抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体对人结肠癌的疗效，目前
抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体已应用于治疗结直肠癌肝转
移的临床实验研究中。 本研究建立的动物模型亦

采用裸鼠皮下肿瘤细胞移植的方法，并经鼠尾静脉

注射抗 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体干预荷瘤鼠，可在一定
程度上反映抗 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体对 ＨＢ 肿瘤的治
疗作用［１７］ 。

抗 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体早已应用于实验和临床
研究，Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ是一种小鼠抗 ＥｐＣＡＭ 抗原的单

克隆 ＩｇＧ２ａ 抗体，它能识别人类肿瘤相关抗原 １７
１Ａ，作用机制包括抗体依赖细胞和补体介导的细胞
毒作用［１０］ ，也可能和抗个体基因型网络的诱导有

关［１８］ 。 此单抗 １９９４ 年在德国上市，并开展了乳腺
癌和结直肠癌的临床试验，最初报道其单用或联用

均可有效改善患儿复发及生存情况，但随后的大样

本临床随机对照试验结果显示，其单用或联用对术

后Ⅱ、Ⅲ期结直肠癌都是无效的［１９］ 。 Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ
临床疗效不显著可能与下列因素有关：第一，肿瘤

细胞靶抗原表达不均匀可能限制单一特异性抗体

治疗的疗效；第二，Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ 对靶抗原的亲和力
低；第三， Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ 本质为鼠源性［２０］ 。 但由于

Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ具有毒性小、耐受性好、不加重 ５Ｆｕ 等
其他辅助治疗毒性的优势，因此仍可将其视为实体

瘤的辅助治疗药物。

虽然第一代鼠源性单克隆抗体 Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ 的
临床疗效不够理想，但经过改良后，新一代抗 Ｅｐ
ＣＡＭ单克隆抗体 Ａｄｅｃａｔｕｍｕｍａｂ（ＭＴ２０１）的临床疗
效得到了显著提升。 Ａｄｅｃａｔｕｍｕｍａｂ 是一个完全的
人源性重组 ＩｇＧ１ 单克隆抗体，主要依靠 ＡＤＣＣ 途径
介导免疫杀伤。 实验发现，Ａｄｅｃａｔｕｍｕｍａｂ 具有比
Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ更强烈的 ＡＤＣＣ 细胞毒性反应， ＩＢ 期
临床实验发现其对人乳腺癌有显著治疗效果［２１］ 。

此外，Ａｄｅｃａｔｕｍｕｍａｂ 比鼠源性 Ｅｄｒｅｃｏｌｏｍａｂ 有着更
长的半衰期，并且在转移性乳腺癌和早期前列腺癌

治疗的Ⅱ期临床实验中表现出良好的耐受性。 目
前 Ａｄｅｃａｔｕｍｕｍａｂ联合使用多烯紫杉醇类药物的 ＩＢ
期临床实验和结直肠癌肝转移肿瘤切除后患者的

Ⅱ期临床试验正在进行中［２２，２３］ 。

抗 ＥｐＣＡＭ 双特异性抗体已经研制成功，并在
临床实验研究中取得了显著疗效。 Ｂｒｉｓｃｈｗｅｉｎ 等［２４］

研制的 ＥｐＣＡＭ ／ ＣＤ３ 双特异性单克隆抗体 ＭＴ１１０
能激活 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞，分泌白介素、干扰素、肿瘤坏死
因子引起肿瘤细胞溶解，实验中 ＭＴ１１０ 成功清除了
鼠皮肤转移性卵巢癌。 随后证实，ＭＴ１１０ 只有在靶
抗原存在的情况下才会激活 Ｔ 细胞诱导细胞溶解，
因此 ＭＴ１１０ 是一种安全、有效的双特异性抗体，可
作为 ＥｐＣＡＭ 过表达肿瘤治疗的一种选择。 目前，
ＭＴ１１０ 已应用于结直肠癌、乳腺癌、卵巢癌、前列腺
癌、胰腺癌、肺癌等肿瘤体内外模型的治疗研究中，

临床前期效果明显［２５］ 。 Ｃａｔｕｍａｘｏｍａｂ 是一种能与
ＥｐＣＡＭ分子、ＣＤ３ 抗原以及 ＦＣ 受体特异结合的三
功能双特异性抗体。 目前，Ｃａｔｕｍａｘｏｍａｂ 应用于胃
肠道肿瘤及上皮源性卵巢癌恶性腹水的Ⅰ ～Ⅲ期
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临床研究已经完成，并已应用于胃癌、卵巢癌的术

中及术后辅助化疗，其安全性、耐受性、药动学良

好，抗肿瘤活性效果显著，可明显延长肿瘤患者的

生存期。 同时，Ｃａｔｕｍａｘｏｍａｂ 应用于非小细胞肺癌
及恶性胸腔积液的Ⅰ、Ⅱ期临床研究也已经
完成［２６ － ２８］ 。

本研究还发现，抗 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体治疗的
ＨｕＨ６ 荷瘤鼠肿瘤重量和体积明显小于对照组，且
抑瘤率达 ２２％ ，表明抗 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体对 ＨＢ
肿瘤细胞生长具有明显的抑制作用，且实验组裸鼠

的饮食、活动较对照组无明显变化，亦未出现死亡

裸鼠，因此可以认为 ＥｐＣＡＭ 单克隆抗体的体内毒
性较小。 但一般而言，靶向治疗的动物实验肿瘤抑

制率达到 ５０％以上才可进入临床实验，本研究中肿
瘤抑制率仅 ２２％ ，可能与本实验所用单克隆抗体为
鼠源性抗人 ＥｐＣＡＭ单克隆抗体有关。 目前已有双
特异性抗 ＥｐＣＡＭ抗体抑制培养的肿瘤细胞增殖的
报道，效果理想［２９］ ，为今后临床开展 ＨＢ 靶向治疗
提供了研究基础。
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