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!!

自然杀伤细胞$

R̂

细胞&是存在于先天免疫系统中的大

颗粒淋巴细胞#在控制病毒感染中占有重要地位)

&

*

+

R̂

细胞

也是造血系统的一部分#主要起源于
"Q16

b 造血祖细胞

$

\O"0

&

)

'

*

+目前
R̂

细胞已被广泛应用于肿瘤临床治疗#特

别是血液系统恶性肿瘤如急性白血病,多发性骨髓瘤$

%%

&等

治疗+本文主要综述
R̂

细胞治疗血液系统恶性肿瘤的研究

进展+

$

!

R̂

细胞的特点和机制

$($

!

R̂

细胞表型分析
!

R̂

细胞在人外周血中主要表达
'

种细胞标志物!

"Q&*

$

dBBP[[[7

#免疫球蛋白
N

的
dB

片段低亲

和力受体&和
"Q+*

$神经细胞黏附分子&

)

'

*

#因
"Q+*

表达密度

不同#将
R̂

分为
"Q+*

DC@

I

?>和
"Q+*

G@A

'

群)

1

*

+又以
"Q&*

和

"Q+*

为基础#将
R̂

细胞分为
+

个亚群!

"Q+*

DC@

I

?>

"Q&*

Y

$

"Q+*

DC@

I

?>占
+)5

%

2)5

&,

"Q+*

DC@

I

?>

"Q&*

G@A

$

"Q+*

DC@

I

?>占

1)5

%

+)5

&,

"Q+*

G@A

"Q&*

Y

,

"Q+*

G@A

"Q&*

DC@

I

?>

,

"Q+*

Y

"Q&*

DC@

I

?>

+在外周血中#

"Q+*

G@A

"Q&*

DC@

I

?>

R̂

细胞占
4)5

#为

R̂

细胞主要亚群)

6!+

*

+

$(/

!

R̂

细胞功能
!

R̂

细胞最主要功能为细胞溶解#由不同

机制介导#包括胞外分泌的细胞质颗粒穿孔素,颗粒酶以及抗

体依赖细胞介导的细胞毒作用$

7Q""

&+其中#

7Q""

可导致

R̂

细胞脱颗粒#释放穿孔素,颗粒酶
.

等具有细胞毒性颗粒#

杀伤靶细胞)

'

*

+活化
R̂

细胞还可诱导释放各种细胞因子和

趋化因子#主要包括干扰素
+

$

[Rd!

+

&,肿瘤坏死因子
)

$

#Rd!

)

&等#发挥调节免疫和造血等作用#也可直接杀伤靶细胞+其

中#以
[Rd!

+

最为重要#其为触发和促进众多免疫反应的核心

因素)

*

*

+

$('

!

R̂

细胞识别肿瘤方式
!

R̂

细胞表面具有多种受体#可

与主要组织相容性复合物$

%\"

&或非
%\"

类配体相结合#

从而传递抑制性或活化性信号#受体以杀伤细胞抑制受体

$

[̂P

&和
"

型凝集素为主+杀伤细胞活化受体$

7̂P

&为
[̂P

中具有激活功能的受体#虽与
[̂P

细胞质区,膜区结构和功能

不同#但膜外区结构几乎相同#且具有相同的
%\"!

,

类分子

作为配体)

2

*

+正常组织细胞中#

[̂P

与
%\"!

,

类分子结合产

生的抑制信号占主导地位#使
R̂

细胞不会被激活#自身细胞

组织不被破坏)

3

*

+当异常细胞表面
%\"!

,

类分子发生改变,

减少,缺失时#影响与
[̂P

结合产生的抑制信号#

7̂P

作用占

主导地位#使
R̂

细胞活化产生杀伤效应777此为
R̂

细胞

.丢失自我/识别模式+

$(1

!

[̂P

"

\/7

配体错配
!

供者
R̂

细胞表面的抑制性
[̂P

不能被受者人类白细胞抗原$

\/7

&识别#称为
[̂P

"

\/7

配

体错配)

4

*

+造血干细胞移植$

\-"#

&过程中#

[̂P

"

\/7

配体

错配可能会产生同种异型反应性
R̂

细胞池#作用于受者组织

及肿瘤细胞)

&)

*

+

[̂P

与
\/7!

,

相互作用调节
R̂

细胞的发

育与功能#并影响非血缘造血干细胞移植结果#

"88;=

<

等)

&&

*研

究发现#在非血缘造血干细胞移植的急性髓细胞白血病

$

7%/

&患者中#供者
[̂P.

与受者
\/7!"&

,

\/7!"

错配可

提高临床疗效+

R̂

细胞过继性免疫治疗中#

%@;;=C

等)

&'

*采用

半相合
R̂

细胞联合白细胞介素
!'

$

[/!'

&治疗
&4

例
7%/

患

者#其中
6

例供者有
[̂P

"

\/7

配体错配#

1

例获得完全缓解

$

"P

&%其余
&+

例患者为非
[̂P

"

\/7

配体错配#仅
'

例获得

"P

+因此#无论是造血干细胞移植还是在
R̂

细胞过继性免

疫治疗#

[̂P

"

\/7

配体错配应作为首选+

/

!

R̂

细胞在血液系统恶性肿瘤中的应用

/($

!

R̂

细胞在造血干细胞移植中的应用
!

造血干细胞移植

可治愈众多血液系统疾病#例如急性白血病,慢性粒细胞白血

病,再生障碍性贫血等+研究表明#造血干细胞移植过程中移

入有活力的免疫细胞$如
R̂

细胞&#对移植患者更有益)

&1

*

+

PH

II

=C@

等)

&1!&6

*研究发现#造血移植过程中#受者
,

类等位基

因不阻止所有
R̂

细胞时#供者将产生同种异体
R̂

细胞克

隆#克隆的
R̂

细胞可靶向杀伤包括
7%/

细胞在内的宿主细

胞%临床移植和小鼠移植模型中#移植时供者与受者间
R̂

细

胞的同种异体反应性不仅可消除白血病复发,移植排斥#保护

患者抵抗移植抗宿主病$

NV\Q

&#还可提高患者生存率%其分

析
&&'

例高风险
7%/

患者患者接受
\/7

半相合移植后#

+&

例供者有
R̂

细胞同种异体反应#

*&

例供者无
R̂

细胞同种

异体反应#表明具有同种异体反应的
R̂

细胞受者具有较高完

全缓解率#较好无事件生存率#降低了复发和死亡风险+

.=:!

X

9A@:

等)

&+

*研究发现#异基因造血干细胞移植$

9;;8!\-"#

&中#

特别是
\/7

配体错配供者#

R̂

细胞会通过抗肿瘤效应影响

患者临床结果且不会发生
NV\Q

+然而#

9;;8!\-"#

后由于

[/!'

低水平可能导致
R̂

细胞重建发生障碍)

&*

*

+某些研究者

尝试通过消除移植中的
#

细胞受体
)

和
!

及
"Q&4

b

.

细胞改

善
9;;8!\-"#

后患者
R̂

细胞的重建#使用此种方法时#可向

恶性肿瘤患者输注大量半相合
R̂

细胞及类似
R̂

细胞的

"Q+*

b

#

细胞#用以治疗疾病)

&2!&3

*

+

/(/

!

同种异体
R̂

细胞过继性免疫治疗
!

自体
R̂

细胞过继

性免疫治疗临床效果较差#研究重心转向同种异体
R̂

细胞过

继性免疫治疗)

&4

*

+

')&)

年#

PHD:@>T

等)

')

*给予
&)

例化疗后达

-

*3'&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4



到第
&

次
"P

的儿童
7%/

患者输注
[̂P

"

\/7

配体错配的

R̂

细胞和
[/!'

#中位随访时间为
4*6G

#所有患者仍处于缓解

期+

')&+

年#

PHD:@>T

等)

'&

*选取
'4

例复发难治性儿童急性白

血病患者#并将其分为
'

组#

&

组为接受移植后复发难治性急

性白血病患者$

&+

例&#另
&

组为未接受移植的复发难治性急

性白血病患者$

&6

例&#均给予
'

组患者输注父母来源半相合

R̂

细胞#未接受移植组中
2

例患者获得
"P

或
"P

但血细胞

计数未完全恢复$

"P@

&#

1

例患者获得了部分缓解$

OP

&%随后

&'

例患者进行造血干细胞移植#

+

例患者无病生存至今%移植

组中
2

例患者获得
"P

或
"P@

且
1

例患者获得
OP

#这
&)

例患

者成功接受第
'

次造血干细胞移植#目前有
6

例患者无病生存

至今#表明同种异体
R̂

细胞过继免疫治疗儿童急性白血病安

全有效+

"HC>@

等)

''

*给予
&1

例老年高风险
7%/

患者$

+

例处

于疾病活动期,

'

例复发,

*

例形态学
"P

&输注半相合
[̂P

配

体错配的
R̂

细胞#所有患者均未出现
R̂

细胞相关毒性及

NV\Q

%

+

例处于疾病活动期患者中
&

例获得
"P

#

'

例复发患

者均获得
"P

且分别持续
4

,

6

个月#

*

例形态学
"P

患者中有
1

例患者无病生存期分别为
16

,

1'

,

&3

个月#表明向高风险老年

7%/

患者输注半相合
R̂

细胞治疗可行有效+

R̂

细胞不仅

对急性白血病具有较好临床疗效#对其他血液系统恶性肿瘤也

具有优秀治疗效果+

-?@

等)

'1

*给予
&)

例
%%

患者输注单倍

体,去除
#

细胞,

[̂P

配体错配的
R̂

细胞进行治疗#

+)5

患

者获得
"P

+廖皓等)

'6

*对
&6

例接受自体外周血干细胞移植

$

7O.-"#

&联合
R̂

细胞过继免疫治疗的
%%

患者进行回顾

性研究#比较患者治疗前后免疫状态,生命质量和临床疗效#最

终结果显示#治疗后患者的生命质量,细胞免疫功能和实验室

疗效指标均显著优于治疗前+此外#

.9B?9:8M9

等)

'+

*研究发

现#淋巴肿瘤患者使用同种异体
R̂

细胞治疗后也具有临床反

应#为淋巴肿瘤的治疗开辟了新途径+

'

!

R̂

细胞的扩增

'($

!

R̂

细胞体外扩增
!

R̂

细胞在外周血中所占比例较少#

为了达到
R̂

细胞免疫的治疗目的#需将
R̂

细胞进行体外扩

增+目前#

R̂

细胞体外扩增方法主要以外周血单个核细胞

$

O.%"

&为原始材料#通过
[/!'

,白细胞介素
!&'

$

[/!&'

&,白细

胞介素
!&+

$

[/!&+

&,白细胞介素
!&3

$

[/!&3

&等细胞因子刺激#使

R̂

细胞在体外得到特异性扩增)

'*

*

+

[/!'

,

[/!&+

,白细胞介素
!

2

$

[/!2

&,

[/!&3

均为可诱导
R̂

细胞增殖的重要细胞因子#可

激活
R̂

细胞#促进
R̂

细胞增殖及细胞因子产生)

'2

*

+王晓

梦等)

'2

*对比
[/!'b[/!&+

,

[/!'b[/!&+b[/!&3

,

[/!'b[/!&+b

[/!2

,

[/!'b"Q1

单克隆抗体$

]̂ #1

&

6

组
R̂

细胞体外扩增方

案#

6

组方案经过体外扩增
&+G

后#前
1

组培养方案的
R̂

细

胞杀伤活性显著高于第
6

组#前
1

组间差异无统计学意义+

'(/

!

[/!'

体内扩增
R̂

细胞治疗血液系统恶性肿瘤
!

[/!'

是调节机体免疫核心物质#与其他细胞因子有协同和拮抗作

用#不仅可促进
R̂

细胞增殖#还可刺激
R̂

细胞产生干扰素,

肿瘤坏死因子等+有试验证明给予肿瘤患者
[/!'

治疗后#患

者血中
R̂

细胞可显著增多+

%@;;=C

等)

&'

*给予
&6

例预后不良

7%/

患者输注
R̂

细胞后皮下注射
[/!'

#大部分患者可耐受#

只有少数患者出现发热,中性粒细胞减少等不良反应#其中
+

例患者获得
"P

#表明
[/!'

可在患者体内扩增
R̂

细胞#患者

可耐受且安全#为
R̂

细胞治疗血液系统肿瘤提供了新方向+

1

!

小
!!

结

!!

R̂

细胞在血液系统恶性肿瘤中的应用越发广泛#不仅可

用于造血干细胞移植#还可直接给予患者进行过继性免疫治

疗+根据大量临床报道显示#其疗效显著#但不良反应尚不明

确+此外#有研究者对
R̂

细胞体内扩增进行研究#并提供了

治疗新方向+然而#要完善
R̂

细胞治疗血液系统恶性肿瘤过

程#还需不断试验与研究+相信随着研究的不断深入#

R̂

细

胞疗法将会成为血液系统恶性肿瘤患者新希望+
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妊娠期合并糖尿病包括孕前糖尿病$

ONQ%

&和妊娠期糖

尿病$

NQ%

&+酮症酸中毒$

Q̂ 7

&是
&

种妊娠期严重急性并发

症#以高血酮,高血糖,代谢性酸中毒和严重脱水为主要特点+

对母儿危害较大#如不及时诊治或处理不当#不仅能导致孕妇

死亡#同时也能引起胎儿畸形,胎儿窘迫,胎死宫内等并发症#

围生期胎儿病死率高达
1+())5

%

4)())5

+若能对
Q̂ 7

病

因进行研究分析#采取可行预防措施#将对阻断妊娠期
Q̂ 7

发生#降低围生期母儿病死率有积极意义+本文从妊娠期合并

糖尿病并发
Q̂ 7

常见诱发因素及预防措施综述如下+

!!

Q̂ 7

是
&

种体内脂肪代谢和糖代谢严重紊乱的急性并发

症#主要因患者体内胰岛素相对或绝对缺乏#血糖水平显著升

高#加速脂肪动员和分解#并经肝脏代谢氧化成酮体+当血液

中酸性物质累积过度#超越机体自身酸碱缓冲调节能力#即发

生
Q̂ 7

+妊娠期出现一系列代谢物质变化致使患糖尿病孕妇

更易发生
Q̂ 7

+此外#仍有少数孕妇在血糖正常情况下发生

妊娠期
Q̂ 7
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诊
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断

$($

!

临床表现
!

出现口渴,多饮,多尿,疲倦无力等早期临床

症状+如治疗不及时#

'

%

6G

后病情可恶化#出现极度口渴,尿

量异常增多#常伴有烦躁,头痛,嗜睡等症状#甚至出现深大呼

吸#呼气中有烂苹果味$气体中含丙酮&#进入失代偿阶段+后

期#患者出现严重失水,尿量急剧减少,皮肤黏膜干燥失去弹

性,血压下降,心动过速+晚期#各种反射消失#意识模糊#最后

陷入昏迷+
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