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细胞因子诱导的杀伤细胞体外研究及临床应用进展

梁顺嗣 综述!娄世锋%

!罗
!

云 审校"重庆医科大学附属第二医院血液内科
!

2$$$"$

#

!!

"关键词#

!

杀伤细胞'

!

过继免疫治疗'

!

肿瘤

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&$1&%'(

文献标志码$

3

文章编号$

"1/.4*2!!

"

.$".

#

"24"/!/4$)

!!

随着恶性肿瘤发病率逐渐升高#对人类生命健康的威胁日

趋严重#传统的放化疗及手术治疗方式虽在治疗肿瘤方面取得

了一定的进步#但对于年龄较大及失去治疗机会的中晚期肿瘤

患者却束手无策#因此各种肿瘤生物治疗的新方法应运而生#

以细胞因子诱导的杀伤细胞$

,]g

%为代表的细胞过继免疫治

疗即是其中一种+

,]g

细胞由
IF@?B8<4a5CE

等)

"

*于
"**"

年

首次报道#是一种由外周血单个核细胞在体外经多种细胞因子

$

](U4

/

,抗
,Y)

单克隆抗体及
]R4.

%共同培养一段时间后获得

的异质细胞群+该群细胞以
,Y)

j

,Y!1

j

+

淋巴细胞为主要

效应细胞#具有
+

淋巴细胞的杀瘤活性和
Ug

$

7=<6:=COBCC9:

%

细胞的非主要组织相容性复合物$

S%,

%限制性等杀瘤优点+

与其他免疫治疗细胞相比具有增殖速度快,抗瘤谱广,杀瘤活

性高等优点#故迅速成为了细胞免疫治疗的首选方案+现就

,]g

细胞的特点,杀瘤特性,临床应用等作一简要综述+

$

!

,]g

细胞的特点

$-$

!

,]g

细胞的制备
!

IF@?B8<4>5CE

等)

"

*提出的经典制备方

法为!从外周血分离制备单个核细胞悬液#将细胞浓度控制为

"$

1

"

?R

进行培养#加入
](U4

/

"$$$Z

"

?R

培养
.2@

后加入

抗
,Y)

单克隆抗体
!$7

G

"

?R

#重组人白细胞介素
4.

$

:@]R4.

%

)$$Z

"

?R

和
:@]R4""$$Z

"

?R

#后每
)

天更换新鲜培养液和

]R4.

#并调整细胞浓度至
.l"$

!

"

?R

#这样即可制备出
,]g

细

胞#培养
"!8

细胞数可增长
/!2

倍+有研究发现
,Y)

j

,Y!1

j

细胞对于多种肿瘤细胞细胞毒活性强于
,Y)

j

,Y!1

h细胞)

.

*

+

最近也有学者在经典方法上加入
]R42

和
eS4,I(

#这样制备

出来的
,]g

细胞扩增倍数明显提高)

)

*

+此外#

a=7

G

等)

2

*通过

可诱导共刺激分子$

],PI

%基因转染
,]g

细胞$

,]g4],PI

%并

观察其对胆囊癌细胞的细胞毒作用#他们发现与普通
,]g

细

胞相比
,]g4],PI

对癌细胞的杀伤力显著提高#其机理可能系

,]g4],PI

细胞增加了
](U4

/

等细胞因子的释放+这些为培

养更高效毒活性的
,]g

细胞提供了新思路及新方法+

$-/

!

,]g

细胞来源
!

,]g

细胞输注首先要保证质量及数量#

应减少或避免传染疾病的机会#常规的来源以自体外周血居

多#但也有学者对其他来源的
,]g

细胞进行了研究+

$-/-$

!

自体来源细胞
!

自体外周血避免了交叉感染的机会#

方便采集#安全性亦得到提高+

$-/-/

!

骨髓来源细胞
!

骨髓来源的
,]g

细胞增殖活性较外

周血稍差#但仍具有相当高的增殖能力#且在细胞毒方面与外

周血
,]g

细胞相似)

!

*

+

$-/-'

!

脐血来源细胞
!

脐带血与外周血及骨髓相比来源更广

泛#且移植物排斥反应小+有研究)

1

*证实脐血
,]g

细胞较外

周血增殖速度快#杀伤活性强#对肿瘤细胞的作用显著优于外

周血
,]g

细胞+脐血
,]g

细胞以诱导肿瘤细胞坏死为主#而

外周血
,]g

细胞则以诱导肿瘤细胞凋亡为主+

$-/-1

!

异体来源细胞
!

异体细胞来源广泛#但临床应用中增

加了感染的机会及可能引起移植物抗宿主病$

e'%Y

%+

$-'

!

,]g

细胞免疫表型
!

,]g

细胞为一异质细胞群#有研究

表明这群细胞中只有
.0

表达
,Y)

h

,Y!1

j

#大于
*$0

表达

,Y)

#这其中包括
)!0

表达
,Y!1

的细胞)

/

*

+潘春华和罗荣

城)

#

*利用流式细胞仪$

(3,I

%检测
,]g

细胞表面
,Y

分子表达

情况#显示其高表达
,Y)

,

,Y!2

,

,Y""=

#中表达
,Y),Y!1

,

%R34YX

,

,Y.#,Y!2

,

,Y.#

#不表达
,Y#1

及
,Y#$

+而主要

效应细胞为
,Y)

和
,Y!1

共表达细胞+

$-1

!

,]g

细胞的生物学特性

$-1-$

!

,]g

细胞增殖速度快
!

,]g

细胞来源于单个核细胞#

经过体外培养后
,Y)

j

,Y!1

j细胞能够大量扩增#而在未培养

的外周血中含量极少#只有
"0

!

!0

)

*

*

+在培养
.

!

)

周后#

-

/!/"

-

检验医学与临床
.$".

年
/

月第
*

卷第
"2

期
!

R=KS98,CB7

!

T6C

H

.$".

!

'5C-*

!

U5-"2



,]g

细胞比例可由
$-"0

!

$-")0

上升至
"*0

!

.$-!0

#细胞

数量平均增加
.!

倍$

.-.

!

!.!

倍%+与以往的淋巴因子激活

的杀伤细胞$

R3g

%,抗
,Y)

单克隆抗体激活的杀伤细胞

$

,Y)3g

%相比#其扩增能力及杀伤活性均有提高)

"$

*

+

$-1-/

!

抗瘤谱广
!

,]g

细胞主要效应细胞为
,Y)

j

,Y!1

j双

阳性细胞群#其既有
+

淋巴细胞的抗肿瘤特性#又有
Ug

细胞

的非
S%,

限制性杀瘤特点#对很多肿瘤均有杀伤活性#很多

研究已证实了该活性#如对结肠癌
Ia1.$

和
RP'P

细胞株(

鼻咽癌
,UW4"

,

,UW4.c

,

U&1*

细胞株(肾癌
3/$2

(宫颈癌,卵

巢癌等#且对自体和异体肿瘤均有较好的抗瘤效果+

$-1-'

!

杀瘤活性高
!

现已有研究表明
,]g

细胞不仅以非

S%,

限制杀伤靶细胞#还以
S%,

限制的方式杀伤靶细胞#树

突状细胞以
S%,

限制的方式呈递抗原给
,]g

细胞中的

,Y2

j或
,Y#

j

+

淋巴细胞#使其中的细胞毒
+

淋巴细胞大量

扩增#激活
,]g

细胞中的
S%,

限制性杀伤功能#从而在抗肿

瘤免疫治疗中#清除残存的肿瘤细胞#发挥更强大的细胞毒作

用#更有效地阻止或延缓肿瘤的复发)

""

*

+

/

!

,]g

细胞的杀瘤机制

有效杀伤肿瘤细胞是细胞免疫治疗的主要功能#

,]g

细胞

因其非
S%,

限制性特点#对实体肿瘤细胞及血液系统恶性肿

瘤细胞均有抗瘤活性#但其识别和杀伤机制仍未完全阐明+以

下几种方式已得到证实+

/-$

!

直接杀伤肿瘤细胞
!

可能与靶细胞表面分子和效应细胞

表面相应受体结合有关+

S9@<=

等)

".

*发现有两条途径释放细

胞毒颗粒!第一为
,]g

细胞活化后通过黏附因子
R(34"

"

],3S4"

途径与靶细胞结合#此过程与细胞内
F3S&

浓度无

关#并释放含
=4

氮
4

甲苯碳酰基
4

左旋
4

赖氨酸硫甲苯酯$

JR+

%的

毒性颗粒杀伤靶细胞+

,]g

细胞为一异质细胞群#亦可分泌穿

孔素$

A

9:E5:B7

%及颗粒酶$

G

:=7L

H

?9

%杀伤靶细胞+而颗粒酶进

入靶细胞需穿孔素的帮助#但具体机制不详+

g99E9

等)

")

*认为

穿孔素在靶细胞膜上形成通道#致使钙离子内流#引起细胞膜

反应并对颗粒酶产生内吞作用而进入靶细胞内+颗粒酶系一

高同源性丝氨酸蛋白酶家族#进入靶细胞后通过不同途径使细

胞凋亡+颗粒酶
3

通过诱导非
F=;

A

=;9

$半胱氨酸天冬氨酸酶%

通路至细胞死亡+

S=:<B7D=C9<

等)

"2

*用颗粒酶
3

和穿孔素杀

伤靶细胞发现几分钟内靶细胞开始出现浆膜破坏#并且还观察

到活性氧$

:9=F<BD95N

HG

97;

A

9FB9;

#

XPI

%增加#以及线粒体跨

膜能力的丧失和线粒体形态的破坏等线粒体功能紊乱的证据+

颗粒酶
J

则通过
F=;

A

=;9

途径#特别是
F=;

A

=;94)

促使细胞凋

亡+第二条途径则需要依赖
F3S&

浓度#由
,]g

细胞的
,Y)

样受体介导#结果仍为释放胞浆毒性颗粒使细胞溶解+

/-/

!

细胞因子间接杀伤作用
!

,]g

细胞活化后可分泌多种细

胞因子#如
]R4.

#

+U(4

'

#

](U4

/

等#不仅可直接杀伤肿瘤细胞#

还可通过对机体免疫系统的调节来间接杀伤肿瘤细胞#

g5:4

7=F89:

等)

"!

*用
,]g

细胞治疗慢性淋巴细胞白血病$

,RR

%#

,]g

细胞分泌
](U4

/

并促使
,RR

细胞上的
],3S4"

表达增加#有

助于
,]g

细胞识别并与之结合#具有较强的抗肿瘤作用#减缓

细胞增殖速度(细胞毒作用直接杀伤癌细胞(并诱导肿瘤细胞

向正常细胞分化(增加
S%,4]

和
S%,4]]

抗原的表达#从而提

高效应细胞诱导的凋亡作用+

/-'

!

对靶细胞凋亡及坏死作用
!

,]g

细胞能活化靶细胞凋亡

基因#使其凋亡+有研究发现
,]g

细胞表达凋亡配体
(=;R

#能

诱导
(=;

阳性肿瘤细胞凋亡#但因其本身高水平表达
JFC4.

,

JFC4NR

,

;6:DBDB7

等抗凋亡基因#故能抵抗表达凋亡相关因子配

体的肿瘤细胞诱导的凋亡+此外
,]g

细胞还表达
,4F(R]&

蛋

白#能阻止
(3YY

$具有死亡结构域的
(=;

相关蛋白%"

F=;

A

=;94

#

相互作用形成死亡诱导信号复合物#从而阻止其本身细胞凋

亡信号的产生#故
,]g

细胞能发挥持久的杀瘤作用)

"1

*

+

'

!

,]g

细胞的临床应用

作为肿瘤放化疗及手术治疗的重要辅助手段#

,]g

细胞有

其自身的特点#其同时具有
+

淋巴细胞的抗肿瘤活性及
Ug

细胞的非
S%,

限制性杀瘤特性#与
R3g

细胞,肿瘤浸润淋巴

细胞$

+]R

%相比具有更强的杀伤活性#亦不需要同肿瘤细胞接

触才能增殖#易于大量获得#杀瘤谱广#且杀瘤活性不受环孢素

3

,他克莫司等影响+因而临床用于肿瘤细胞的杀伤#清除肿

瘤残余病灶#增强抗肿瘤免疫力等已初显成效+杨波等)

"/

*研

究了自体
,]g

联合
]R4.

治疗老年
J

细胞恶性淋巴瘤的疗效+

*

位老年恶性
J

细胞淋巴瘤患者#

/

例经
#

疗程治疗#

.

例经
2

疗程治疗#结果显示所有患者耐受性好#无不良反应#检测外周

血
,Y)

j

#

,Y)

j

,Y#

j

#

,Y)

j

,Y!1

j所占比例增加#血浆
K9<=4.

Se

和
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水平在
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细胞输注后较输注前明显降低#淋巴

瘤症状减轻#生活质量得到提高(最后
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例
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例
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但

死于急性大面积心肌梗死和淋巴瘤本病进展+该研究提示自

体
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细胞联合
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治疗老年性
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细胞淋巴瘤是安全有效
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*等对比了脐血
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细胞联合二线化疗方案$
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化疗联合组%与单纯二线化疗方案$化疗组%在一线方案

治疗失败的晚期实体肿瘤的疗效+该临床试验将
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例患者分

为两组#分别为联合组和化疗组(其结果显示联合组与化疗组

PXX

分别为
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和
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#
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分别为
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#疾病进展
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个月和
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个月#并且联合组
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例原发性肝癌患者分为肝动脉栓塞化疗$
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%联合
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组及单纯
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组进行了疗效对比研究#结果发现联合组半

年,
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2$-20

,

.!-)0
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纯
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+两组中位疾病进展
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细胞免疫治疗能显著提高疗效#延长无进
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白血病及
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细胞,
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细胞淋巴瘤有广泛的杀瘤作用+此外#他

们还认为
,]g

细胞有可能成为治疗脐血移植后的白血病复发

的革命性方法+

异基因造血干细胞移植是根治血液系统恶性疾病行之有

效的方法#但因为残留病灶的存在#移植后亦有可能复发+而
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细胞强大的肿瘤杀伤活性及引起低发生率的
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#成

为了移植后复发治疗的新希望+
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*做了异基因$供

者%
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治疗异基因造血干细胞移植后复发病例的
]

期临床研

究+移植后复发的
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合移植
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例#无关供者移植
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例+经过反复输注异基因$供者%
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细胞治疗#其中输注过程患者耐受性好#未出现急慢性相

关副反应+但
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例患者出现急性
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至
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细胞输注后
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有
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例患者进展为慢性
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例患者总的疗效为
1

例患者疾病进展和死亡#
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例病情稳定#
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例血液学情况改善#

)

例完全缓解+陈健等)
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显示#在
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例接受治疗患者中#部分缓解
j

微效为
.#

例

$

2)0

%#

g&I

评分提高
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例,稳定
"#

例,下降
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例#有效率为

1.-!0

(治疗后的外周血单核细胞活性增加(

2

期患者
,]g

细

胞杀伤活性相似+很多研究表明#

,]g

细胞回输后不良反应

小#以发热为主#予对症治疗后均可好转+其表明了
,]g

细胞

过继免疫疗法作为肿瘤的重要辅助治疗手段#可提高不同肿瘤

患者的生活质量#改善症状及延长生存期#提示了
,]g

细胞抗

瘤谱广,杀瘤活性强,不良反应小等优点+

1

!

展
!!

望

细胞免疫治疗方法在治疗肿瘤上取得的疗效在国内外已

得到证实#且正逐步成为传统放化疗及手术治疗方式后重要的

治疗手段之一取得了令人鼓舞和前所未有的巨大成就+而

,]g

细胞凭借其自身的优点#迅速成为细胞免疫治疗中发展迅

速且应用广泛的一种#已有很多基础及临床研究验证了其有效

性+但其具体抗肿瘤作用机制尚未完全阐明及如何保证输注

的安全性,如何提高
,]g

细胞的数量及免疫活性#与手术,放

化疗如何组合才能达到最佳疗效将是需要解决的问题+
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