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番茄红素联合 CIK 治疗的抗肿瘤作用的实验研究 *
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摘要 目的：探讨番茄红素联合细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)治疗的抗肿瘤作用及相应机制。方法：建立荷 B16-F10 黑色素瘤小

鼠模型，观察联合治疗对肿瘤体积、宿主生存时间、淋巴细胞增殖活力及淋巴细胞杀伤能力的影响。结果：CIK 及番茄红素治疗均

可以抑制肿瘤的生长，延长荷瘤鼠的生存时间。与 CIK 治疗组相比较，中高剂量的番茄红素联合 CIK 治疗可以显著增强抗肿瘤

疗效，延长荷瘤鼠的生存时间，并且可以通过刺激荷瘤鼠淋巴细胞增殖、增强淋巴细胞对肿瘤的杀伤能力提高 CIK 治疗的抗肿瘤

疗效。结论：番茄红素能够通过提高宿主免疫水平而显著增强 CIK 治疗的抗肿瘤效果。
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ABSTRACT Objective: The present study was aimed to assess the anti-tumor effects of combined treatment with lycopene and

cytokine-induced killer (CIK) and to investigate the possible mechanism involved. Methods: B16-F10 melanoma tumor-bearing mice

model was established and changes in tumor volume, survival of recipients, lymphocyte proliferation and cytotoxicity after combined

treatment were analyzed. Results: Both CIK and lycopene treatment can inhibited tumor growth and prolonged the survival of recipients.

Compared with CIK treatment, combined treatment with lycopene and CIK could significantly enhance the anti-tumor effects, prolong

the survival of recipients, promote the proliferation of lymphocyte subsets and increase the cytotoxicity of lymphocyte. Conclusion:

Lycopene treatment could increase the levels of host immunity and thus promote the anti-tumor effects of CIK.
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番茄红素是类胡萝卜素的一种，它主要来自于番茄及其相

关产物[1-3]。与其它类胡萝卜素比较，具有更为优越的性能，如其

抗氧化性能在其他类胡萝卜素中最强[4-6]。有研究表明。吃番茄

可以减少癌症的发生[7-9]。细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)是一

种过继免疫治疗方法，将自体或者异体淋巴细胞经体外培养

后，输注到患者体内抗肿瘤方法，已经广泛应用于临床并取得

疗效[10-14]。本研究通过应用番茄红素联合 CIK 的治疗方法，探讨

番茄红素在 CIK 治疗肿瘤中的协同作用和可能的免疫机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 选择雌性，6-8 周，体重 18-24g 的 C57BL/6(H-

2b)36 只，购自北京维通利华公司。
1.1.2 试剂 台盼蓝、MTT 由购于美国 sigma 公司，LDH 试剂

盒购于瑞士罗氏公司。
1.2 CIK 细胞制备

取健康供血者的肝素抗凝血，经淋巴细胞分层液密度梯度

离心分离 PBMC。 CIK 细胞的诱导：PBMC 以 RPMI 1640 调

至 1×106 个 /ml，第 0d 加入 IFN-γ100U/ml，放置 37℃ 5% CO2

孵箱中培养 24h，第 1d 加入 IL-1 100U/ml，CD3 单抗 15 μl/ml，

重组 IL-2 300U/ml，继续培养。每 4d 换新鲜培养液，调细胞数

为 1×106 个 /ml，补加 IL-2 100U/ml，另外每 8d 补加 CD3 单抗

15μl/ml，第 15d 收获细胞作细胞毒测定

1.3 荷瘤鼠肿瘤的生长

将 5×104 个 B16-F10 黑色素瘤细胞接种于 C57BL/6 小鼠

皮下，随机分为 6 组，A. 对照组、B.CIK 组、C.番茄红素组、D 番

茄红素低剂量 （3mg/kg）+CIK 组、E. 番茄红中剂量（6mg/kg）

+CIK 组、F. 番茄红高剂量（9mg/kg）+CIK 组。每组 6 只。番茄红

素组予以中剂量番茄红素治疗。肿瘤生长至第 5 天时，按照分

组尾静脉注射 CIK、灌胃不同剂量番茄红素，对照组注射及灌

胃同体积的生理盐水。每 3 天观察小鼠肿瘤的生长情况，用游

标卡尺测量小鼠肿瘤的长径和短径，并计算肿瘤体积。肿瘤体
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积 V= 肿瘤长径×肿瘤短径×肿瘤短径 /2。同时观察小鼠的生

存时间。
1.4 番茄红素对淋巴细胞增殖影响

给药后 10 天处死各组小鼠，每组 6 只，75%酒精浸泡 5 分

钟，在超净台内，取小鼠脾脏。制成单细胞悬液，加入红细胞裂

解液溶解红细胞，1000 rpm 离心 l0 min，去上清；再 PBS 重悬细

胞，洗涤 3 遍。沉淀为脾淋巴细胞，应用 MTT 颜色反应法测定

淋巴细胞增殖功能[15]。
1.5 番茄红素对淋巴细胞杀伤能力的影响

B16-F10 作为靶细胞备用。将效应细胞和靶细胞按照 E:T

比例(E:T=25：1，50:1)混合，按 100μl/ 孔，加入培养板的相应孔

内，无靶细胞组加入 100μl 含有 10%FBS 的 RPMI 1640 培养

基。LDH 法检测各组小鼠淋巴细胞的杀伤能力。特异性杀伤率

(%)= (实验组释放—实验组自发释放—靶细胞自发释放 / 靶细

胞最大释放—靶细胞自发释放)×100%。
1.6 统计学处理

正态分布的计量资料以均数±标准差表示，组间差异比较

用单因素方差分析，两两比较采用 Tukey 检验，所有统计分析

均采用 SPSS13.0 统计软件包进行，以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 不同剂量番茄红素对肿瘤生长的抑制

C57BL/6 小鼠右腋下皮下接种 5×104 个 hepa 1-6 细胞，

接种 5.6 天后，肿瘤开始长出，全部小鼠腋下均可触及肿瘤，成

瘤率为 100%，肿瘤生长速度尚均匀。四组小鼠之间，对照组肿

瘤生长速度最快。在接种 B16-F10 肿瘤细胞 17 天后，对照组、
低、中、高剂量番茄红素青组，肿瘤平均体积分别为 1621.52、
967.63、906.45、837.75、644.37、543.22 mm3，与对照组比较，各

组均有显著的抗肿瘤作用，其中番茄红素组、CIK 组 P<0.05、低
中高番茄红素 +CIK 组 P<0.01。与 CIK 组比较，中、高剂量番茄

红素组 +CIK 组差异有统计学意义，P<0.05 肿瘤生长曲线见(见

图 1)及小鼠的生存时间(见表 1)，与对照组相比，各组荷瘤小鼠

均获得更长的平均生存时间。

图 1 肿瘤体积

Fig.1 Tumor volume

注：a 与对照组比较 P<0.05，b 与对照组比较 P<0.0 1，c 与 CIK 组比较

P<0.05。
Note: a Compared with control group, P<0.05; b Compared with control

group, P<0.05.

表 1 平均生存时间

Table 1 The mean survival of recipients

分组

Groups

平均生存时间（day）

The mean survival

A 对照组

A control group
28.5±4.23

B CIK 组

B CIK group
36.6±3.85a

C 番茄红组

C lycopene treatment group
37.4±5.32a

D 低剂量番茄红素 +CIK 组

D low dose lycopene+CIK group
37.2±4.97a

E 中剂量番茄红素 +CIK 组

E medium dose lycopene+CIK group
40.6±5.75b

F 高剂量番茄红素 +CIK 组

F high dose lycopene+CIK group
42.8±5.38b

注：a 与对照组比较 P<0.05，b 与对照组比较 P<0.01

Note: a Compared with control group, P<0.05; b Compared with control group, P<0.01

2.2 番茄红素对小鼠淋巴细胞增殖的影响

在淋巴细胞增殖活力的检测中(表 2)，与对照组比较，CIK

组差异无统计学意义，番茄红素组、中剂量番茄红素 +CIK 组、
高剂量番茄红素 +CIK 组可以显著增强淋巴细胞的增殖活力

(P<0.01)。与 CIK 组比较，中剂量番茄红素 +CIK 组、高剂量番

茄红素 +CIK 组可以显著增强淋巴细胞的增殖活力(P<0.01)。

2.3 番茄红素对淋巴细胞杀伤能力的影响

C57BL/6 来 源 的 淋 巴 细 胞 分 别 和 肿 瘤 细 胞 混 合 培 养

(MLTC)，LDH 法检测给药后第 10 天，各组小鼠淋巴细胞对

B16-F10 黑色素瘤细胞的杀伤活性，发现输注番茄素后，可以

提高淋巴细胞对 B16-F10 黑色素瘤细胞的杀伤活性，且这种现

象呈剂量依赖趋势。
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3 讨论

番茄红素广泛分布于各种植物中，其中番茄、胡萝卜、西
瓜、红色葡萄柚等的果实中含量较高[1-3]。在人体的各种器官和组

织中，如：血液、肾上腺、肝脏、睾丸等也含有较多的番茄红素[16]。
研究者们对番茄红素的抗肿瘤作用进行了多项研究，发现其具

有抗氧化，清除自由基，防止脂蛋白和 DNA 被氧化破坏，抑制

癌细胞转移增殖因子的遗传表达等作用[17-19]，预防癌症并抑制

肿瘤生长。本实验中，我们将番茄红素和 CIK 细胞联合应用，

观察其抗肿瘤的疗效及可能的抗肿瘤机制。
本研究建立荷黑色素瘤小鼠模型，探讨不同剂量番茄红素

联合 CIK 治疗的抗肿瘤作用，发现番茄红素、CIK、低中高剂量

番茄红素均，均能抑制小鼠肿瘤细胞生长，延长小鼠生存时间，

而中、高剂量番茄红素可以协同 CIK 治疗，增强抗肿瘤疗效，并

且观察到剂量依赖的趋势。
CIK 主要通过以下机制发挥抗肿瘤作用：①可被淋巴细胞

功能相关抗原 -1（LFA-1）有关识别结构激活，释放毒性颗粒②
通过表面 CD3 受体结合激活 CIK 细胞，释放毒性颗粒③产生

大量炎性细胞因子，杀伤或抑制肿瘤④诱导肿瘤细胞凋亡等[10-14]。
而番茄红素可以激活小鼠免疫来发挥抗肿瘤作用和协同 CIK

治疗。先前研究者们发现，荷瘤小鼠在生长过程中，荷瘤鼠淋巴

细胞数量会进行性下降[20]，免疫活性减弱，而番茄红素可以逆

转的这种趋势，增强荷瘤鼠免疫[17-19]。我们的研究也证实了这一

点，较单用 CIK 治疗相比，增加番茄红素治疗可以剂量依赖性

地促进荷瘤小鼠淋巴细胞的增殖，增强淋巴细胞对肿瘤的杀伤

能力，从而获得更佳的抗肿瘤疗效。同时，所有小鼠均未观察到

分组

Groups

增殖活力

The proliferation of lymphocyte

A 对照组

A control group
0.253±0.059

B CIK 组

B CIK group
0.284±0.064

C 番茄红组

C lycopene treatment group
0.363±0.069b

D 低剂量番茄红素 +CIK 组

D low dose lycopene+CIK group
0.314±0.077

E 中剂量番茄红素 +CIK 组

E medium dose lycopene+CIK group
0.385±0.075b，c

F 高剂量番茄红素 +CIK 组

F high dose lycopene+CIK group
0.403±0.058b，c

表 2 淋巴细胞增殖活力

Table 2 The proliferation of lymphocyte

注：b 与对照组比较 P<0.01，c 与 CIK 组比较 P<0.01

Note:b Compared with control group, P<0.01; c Compared with CIK group, P<0.01

表 3 淋巴细胞杀伤能力

Table 3 The cytotoxicity of lymphocyte

分组

Groups

杀伤活性（%）

The cytotoxicity of lymphocyte (%)

25：1 50：1

A 对照组

A control group
1.43±0.08 3.64±1.24

B CIK 组

B CIK group
2.93±0.12 8.73±2.23

C 番茄红组

C lycopene treatment group
4.67±0.13bc 15.28±3.85 bc

D 低剂量番茄红素 +CIK 组

D low dose lycopene+CIK group
3.96±2.14bc 12.74±2.81 b

E 中剂量番茄红素 +CIK 组

E medium dose lycopene+CIK group
6.24±1.85bc 19.52±4.36bc

F 高剂量番茄红素 +CIK 组

F high dose lycopene+CIK group
8.93±3.36bc 23.73±3.96bc

注：b 与对照组比较 P<0.01，c 与 CIK 组比较 P<0.01

Note：b Compared with control group, P<0.01; c Compared with CIK group, P<0.01
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任何不良反应。这表明番茄红素联合 CIK 可进一步激活荷瘤

鼠免疫并对肿瘤细胞进行杀伤。
综上所述，番茄红素能够通过提高宿主免疫水平而显著增

强 CIK 治疗的抗肿瘤效果。番茄红素素作为新型的抗肿瘤药

物进一步临床应用的潜在价值值得进一步探讨。
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