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摘 要!嵌合型抗原受体
8

细胞!

79-+:;-7 ,3<-/:3 ;:7:4<0; 8 7:..

"

=>?!8 7:..

$是通过基因修饰
而表达肿瘤特异性的嵌合型抗原受体的

8

细胞" 能重新识别特异的肿瘤相关性抗原%

<@+0;!

,AA07-,<:B ,3<-/:3

"

8>>

$"并对肿瘤细胞产生细胞毒性作用"发挥抗肿瘤效应&许多临床研究已
经证明该疗法的可行性及安全性"并已取得令人振奋的疗效&
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$

-3 <9: <,;/:<:B 7:..A

"
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-7,. <;,-.A 9,R: B:+03A<;,<:B <9: Q:,A-V-.-<O ,3B A,Q:<O

"
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(

79-+:;-7 ,3<-/:3 ;:7:4<0;

'

,B04<-R: -++@30<9:;,4O

'

<@+0;!,AA07-,<:B ,3<-/:3

'

70!A<-+!
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嵌合型抗原受体
8

细胞 %

79-+:;-7 ,3<-/:3 ;:!

7:4<0; 8 7:..

"

=>?!8 7:..

$疗法属于过继性细胞免疫

治疗
S,B04<-R: -++@30<9:;,4O

$

)

(

*

& 最早用
8

细胞治疗

实体肿瘤是在
(Z[[

年"

?0A:3V:;/

等从切除的黑色

素瘤组织中提取肿瘤浸润性淋巴细胞%

<@+0;!-3Q.-!

<;,<-3/ .O+4907O<:A

"

8HGA

#" 并将获取的
8HGA

在体外

扩增后"输回患者体内获得了一定的治疗效果)

!

*

& 但

是肿瘤浸润性淋巴细胞只能从切除的肿块或者活检

组织中分离出来"它的获取限制了这种治疗的应用&

相比而言"从外周血中获取
8

细胞容易得多& 但是

大部分肿瘤免疫原性很弱或者没有" 同时机体存在

调节性
8

细胞%

;:/@.,<0;O 8 7:..A

"

8;:/A

#和细胞毒性

8

淋巴细胞相关抗原
)

%

7O<0<0U-7 8 .O+4907O<:!,AA0!

7-,<:B ,3<-/:3 )

"

=8G>!)

# 等参与的肿瘤免疫抑制"

使得肿瘤细胞能逃避机体的免疫监视 )

6

*

& 如果将
8

细胞进行基因修饰"表达嵌合型抗原受体"就可以重

新识别肿瘤细胞" 对肿瘤细胞产生特异性的细胞毒

作用"从而达到抗肿瘤效果"这就是
=>?!8

细胞疗

法的作用机制& 目前这种新的治疗手段正处于临床

研究阶段"备受瞩目"全文将介绍
=>?!8

细胞疗法

及其发展&

( =>?!8

细胞疗法

:;: =>?!8

细胞的作用机制

8

细胞的活化一般需要三大信号& 第一信号是
8

细胞上的
8=?

识别
>\=

上的
XP=

肽复合物摄取的

抗原"产生
8

细胞活化信号'在
8=?

活化信号的基础

上"

8

细胞产生的
=](%)

能结合
>\=

表面的
=])&

进一步活化
>\=

& 在和
8G?A

相互作用后"

>\=

表达

研究进展
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&'("

和
&'($

!与
)

细胞的
&'!(

结合!产生协同刺

激"

*+!,-./012-.+3

#!也就是第二信号$活化的
45&

细

胞分泌各种细胞因子!促进
)

细胞向不同的亚型进

行分化!这就是第三信号%

6

&

' 若缺乏第一信号则
)

细

胞不会被活化!若只有第一信号而没有第二信号!则

会导致
)

细胞的无能化'

第一代
&47!)

细胞是将抗体的单链可变片段

(

,.3819 *:2.3 ;2<.2=19 ><28/93-

!

,*?;

# 融合到免疫球

蛋白
?*

受体的
!

链或者
&'@

复合体的
"

链形成嵌

合型
)

细胞受体
A*:./9<.* )!*911 <9*9B-+<

!

*!)&7 C

%

%

&

'

*!)&7

是第一代嵌合型抗原受体! 拥有了抗体的特

异性' 研究表明抗原表位与靶细胞膜的距离能影响

&47!)

细胞的抗癌效应! 随着距离增加其效应减

少$ 故可选择距离不同的靶抗原来调节
*)&7

信号

传导强度以及抗原敏感性%

$

&

'在与
)44

结合时!

*!)&7

会传导信号刺激
)

细胞活化'

*!)&7

与靶细胞的表

面抗原结合!不需要抗原的加工处理以及
DE4

的表

达$ 表明了受体介导的
)

细胞活化不仅不受
FD&

的限制!而且与肿瘤细胞表达
FD&

无关'

)

细胞的活

化程度可从细胞因子的释放和细胞的扩增来判断%

G

&

'

持续的
)

细胞激活除了需要抗原相关的
)&7!&'@

复合体的初始信号传递!还需要
)

细胞表面的大量

协同刺激受体的参与及
)

细胞与抗原提呈细胞的

配体相互作用' 由于
*!)&7

细胞是通过非
FD&

限

制的方式活化! 缺乏与抗原提呈细胞之间的相互作

用!故而信号
!

和信号
@

被削弱了'所以第一代嵌合

型抗原受体的缺陷在于不能充分的激活
)

细胞%

(

&

'

第二代
&47!)

细胞通过对信号
!

起始信号分

子的处理!整合了协同刺激受体)如
&'!(

*

6!#HH

*

'45#I

*

JK6"

*

L&JM

+的胞浆区%

N

&

' 研究表明将
&'!(

或者
6!#HH

"

&'#@G

+的胞浆域合并到包含
&'@"

链

的重组
)

细胞受体上!能提高过继性
)

细胞对靶细

胞反应时细胞因子的分泌!增强
)

细胞介导的抗肿

瘤效应%

#I

&

' 协同刺激能提高第二代
&47!)

细胞的的

扩增和持久性! 其重要性在临床试验中已经被证实

了 %

##

&

' 第二代的
&'#N&47!)

的研究数据表明融合

&'!(

共刺激域与融合
6!#HH

的相比! 细胞毒性是

一样的!但是后者能诱导更高的效应细胞扩增%

#!

&

'有

研究用表达
&47

受体或者
&'#N

的
45&,

刺 激

&47!)

细胞增殖!并取得肯定的结果 %

#@

&

' 也有研究

认为
&'!(!"&47

与抗原结合后可诱导
)

细胞释放

LE!#I

!但是融合
JK6I

可以消除对
LE!#I

的诱导!从

而增强
&47!)

细胞的抗肿瘤效应 %

#6

&

' 但是总的来

说!目前第二代
&47

的构造很多!相互之间缺乏详

细的对比!尚不清楚哪种协同刺激受体更具有优势'

第三代的
&47!)

细胞! 即是在
&47

上整合多

个共刺激域' 有试验在研究整合
&'!(

与同时整合

6!#HH

和
&'!(

的
&47,

时!发现前者的细胞毒性强

于后者%

#I

&

' 虽然早期的研究还没有明确证明第三代

&47

的潜在优势!但我们仍需要更多研究去探究理

想的
&47

的信号传导!以提高
&47!)

细胞的功能*

存活!避免过早的凋亡*消耗和过度的增生'

!"# &47

的构造

&47

虽然在不断的改造!其组成大致包含
6

个

部分 %

(

&

,)

#

+抗原识别区,一般是抗体的单链可变片

段!是
&47!)

细胞特异性识别肿瘤细胞的关键' )

!

+

胞外间隔区 )铰链区+, 这些区域通常来源于
L8O

!

&'(2

! 或者
&'!(

$ 使得抗原识别区突出细胞膜表

面!并允许适当的灵活性' 其长度的设计非常重要!

太长会削弱效应器的效果%

#%

&

')

@

+跨膜连接区')

6

+细

胞内的信号传递域!通常是
)&7

链!或者
)&7

链上

整合了协同刺激受体'

!"$

如何进行
&47!)

细胞的基因修饰

在以病毒为载体的方式中! 使用的病毒大多为

!!

逆转录病毒和慢病毒' 人们担心随机插入异基因

甚至基因组会导致肿瘤的形成! 因为曾经在用逆转

录病毒纠正过的造血干细胞治疗
K

染色体相关的

严重免疫缺陷的病人时有发生过%

#$

&

' 但是现在也有

大量证据表明逆转录病毒的这种基因整合不是随机

的%

#G

&

' 而且至目前为止!用逆转录病毒完成
&47!)

细胞治疗患者中还未出现插入性变异的报道' 在体

外转染
)

细胞的实验中!这些载体在多种细胞因子

如
&'@

*

&'(

的作用下!具有很高的效率' 理论上!

慢病毒更安全! 因为它在逆转录起始位点的整合倾

向小些$ 而且有自我钝化! 长末端重复序列)

E+38

-9</.321 <9B92-,

!

E)7

+在插入后会被截短' 慢病毒可

以转导静止细胞!然而
!!

逆转录病毒则只能转导处

于有丝分裂的病毒$但是在实际操作中!使用强效的

促进有丝分裂的物质使静止细胞处于有丝分裂阶

段!可以消除逆转录病毒在这方面的限制'

还可通过电穿孔的方法转导包含转位子的质粒

'P4

$邻近特殊的末端重复序列的
&47

基因盒可以

研究进展
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被转座酶识别!并插入
&

细胞基因组" 该方法已经

被用于临床研究" 但是这种方法会导致大量细胞的

死亡!且需要更长时间的培养使得细胞恢复"此外还

有用电穿孔的方法将合成的
'()*

导入细胞内!而

不是将其整合到细胞的基因组组中#但
+*(

的表达

是瞬时的! 意味着
&

细胞的细胞毒性作用短暂的!

其抗肿瘤效应会受限"

!"#

治疗前预处理

在治疗前除了为病人量身定制
+*(!&

细胞外!

还需要对患者进行预处理" 在肿瘤浸润性淋巴细胞

治疗黑色素瘤的研究中! 以及后来
+,#-+*(!&

细

胞疗法的试验均表明消除淋巴细胞的预处理可提高

输注的
&

细胞的成活率$扩增及抗肿瘤效应" 可能

是通过消除了调节
&

细胞!或者是减少了其他淋巴

细胞对能促进
+*(!&

细胞移植和扩增的细胞因子

的竞争!如白介素
!!

$白介素
!.

!来提高
+*(!&

细胞

扩增" 预处理几乎均采用化疗来完成! 且普遍使用

弗达拉宾和环磷酰胺"

!"$ +*(!&

细胞疗法的不良反应

+*(!&

疗法的不良反应主要包括
/

细胞发育

不全
0/ 1233 4534674 8

$细胞因子释放综合征%

19:;<7=2

>232462 69=?>;'2

!

+(@

&$神经毒性等"

/

细胞发育不全的原因! 一方面是因为在治疗

前对病人进行了预处理! 清除了患者体内的淋巴细

胞#另一方面是因为
+*(!&

细胞对淋巴细胞的特异

性清除!

/

细胞发育不全持续时间的长短与
+*(

的

构造相关" 长期的
/

细胞发育不全可能会增加感染

的风险!可以通过补充免疫球蛋白来治疗"外周血中

缺乏
/

细胞被认为是
+,A-+*(!&

细胞持续存在的

间接表现" 但是针对其他抗原如
(B(A

等的
+*(!&

细胞治疗!发生
/

淋巴细胞减少和低免疫球蛋白血

症的风险就相对低些'

AC

(

" 理想的
+*(!&

细胞是既能

够在体内存在足够久以发挥充分的抗肿瘤效应!也

能允许正常
/

细胞的恢复"

接受
+*(!&

细胞治疗的患者均会发生不同程

度的
+(@

!其严重程度可从轻微的类似流感症状到

严重的包括呼吸$循环衰竭的多器官衰竭不等"

+(@

通常发生在
+*(!&

细胞输注后的第
%D!A

天! 目前

有研究数据表明其严重性与肿瘤负荷呈正相关" 但

是
+(@

严重性与抗肿瘤效应的之间的关系尚没有

定论!因为一些
+(@

症状轻微的患者也表现出有效

的抗肿瘤效应"

+(@

与升高的血浆细胞因子相关!但

临床严重程度与细胞因子升高水平可能是没有关系

的" 升高最显著的细胞因子有
EF!$

$

EF!AG

和
!!

干扰

素" 但是目前尚不清楚主要是哪些类型的细胞分泌

了这些细胞因子! 尤其是白介素
!$

" 在严重的
+(@

患者中!白介素
!$

的峰值似乎与输注的
&

细胞的最

大扩增同步" 虽然类固醇激素能够有效缓解
+(@

的

症状! 但是同样也会抑制
+*(!&

细胞的功能和扩

增!可能会影响到抗肿瘤的效果"还可以通过对促炎

因子如白介素
!$

$

!!

干扰素的干预来治疗
+(@

" 市场

上销售的白介素
!$

的受体阻断抗体! 托珠单抗!对

严重
+(@

具有很高的疗效" 且与激素治疗相比!托

珠单抗可能不会阻止
+*(!&

细胞在体内的增殖" 由

于尚不清楚细胞因子级联反应的中断是否会消除抗

肿瘤效应! 因此托珠单抗的最佳使用时机并还不确

定!目前普遍将它保留在器官衰竭时使用!以防大量

细胞因子是
&

细胞达最大扩增的关键"

在
+,A- +*(

研究过程中!有许多病人出现了

短暂的神经毒性!表现为失语$迟钝$错乱$癫痫等"

这种神经毒性作用大多局限在
*FF

患者" 有神经毒

性反应的患者脑成像检查显示正常! 脑脊液显示淋

巴细胞增多!提示在一定程度是由
+*(!&

细胞导致

的改变"但是有趣的是!在没有明显中枢神经系统状

的患者脑脊液也能看到这种改变"神经毒性的发生!

是因为细胞因子跨过血脑屏障还是
+*(!&

细胞与

中枢神经系统内的靶目标发生交叉反应尚未有定

论" 神经毒性的症状是可逆的!可以自行缓解!不需

要特殊的治疗"

此外还有文献报道了一些少见的不良反应!如

H4>1234

等报道第
A

例
+*(

致过敏的病例! 该患者

在第
I

次输注
+*(!&

细胞后出现手部刺痛$呼吸困

难等症状!随后发展为心脏骤停'

A-

(

"研究者们认为这

是由针对
+*(

的
EJK

引起!改变输注方案可避免"

!"%

如何提高治疗安全性

由于潜在的插入突变以及
&**

也可能会表达

在正常组织上等原因! 过继细胞如果在体内持续存

在时间过长! 可能会对机体造成一些无法接受的损

伤#因此!通过自杀基因诱导
+*(!

细胞在适当时间

的凋亡似乎是有必要的" 目前! 单纯疱疹胸腺激酶

%

L2>526!67'532M!:L9'7?7=2!<7=462

!

NO@!&P

&和诱导型

半胱天冬酶
!-

%

07+465-

&是被研究的最多的 '

!G

!

!A

(

" 但

研究进展
Q%%
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是单纯疱疹胸腺激酶自杀基因被更昔洛韦活化的速

度比较慢!且病毒产品本质上具有免疫原性!可导致

转染的细胞被机体的免疫系统排斥" 而且更昔洛韦

常用于造血干细胞移植患者的巨细胞病毒感染治

疗!也会诱发一些不必要的移植细胞的凋亡#故现在

研究主要是集中在诱导型半胱天冬酶
!&

上# 有实验

已经证明抗
'(!"

合并了
'(!)

$

'(*+,

共刺激域及

-'./0&

的
'12!3

%

-'&!'(!"'12!!'(*& 3 4566/

&在

体外及动物模型中既能发挥有效抗肿瘤作用! 也能

及时被
17*&8+

诱导死亡" 这个方法被证明是安全

可行的!

!

期临床试验正在进行中# 此外!还有研究

者报道了关于
/'12!3

细胞
9/:-;4< 4<-=5>-4 .?;-@5?

>5450;A> 3 4566 B

的研究!该研究认为来自酵母转录因

子
C'DE

的
#E!.. 7DF

序列可以作为开关设计引入

'12

的特定位置! 从而调控
'12!3

细胞的活性$细

胞因子释放等!以提高治疗的安全性'

!!

(

#

! '12!3

细胞疗法的临床研究

'12!3

细胞疗法作为新的肿瘤治疗模式备受

关注# 目前研究的有
'(*&

$

'(!"

$表皮生长因子
"

型突变体
9G.>-.?; " 50-H5>=.6 @>A:;< I.4;A>

!

FCJ2G

"K

'

!+

(

$睾丸肿瘤抗原
DL!FMN!*

'

!E

(

$前列腺特异膜抗

原%

0>A/;.;5!/054-I-4 =5=O>.?5 .?;-@5?

!

7MP1

&

'

!%

(

$卵

巢肿瘤抗原
PQ'!*$54;A

'

!$

(等# 但是研究的最多还是

造血组织恶性肿瘤表达的
'(*&

#

'(*&

在正常
R

细

胞和大多数
R

细胞恶性肿瘤中都有表达!但在其他

类型的细胞上没有表达!是理想的靶点#在临床前研

究中!体外实验表明
'(*&'12!3

细胞可以破坏裂解

'SS

和
1SS

的白血病细胞! 在小鼠的活体研究中则

证明了该效应细胞对非造血组织没有细胞毒性'

!,

(

#也

有体外实验表明当
'12!3

细胞和
>.T-

细胞的比例

达
*""*

时!

'12!3

细胞能显示出很有效的杀灭
>.T-

细胞的效应"同时他们的小鼠实验也显示
'12!3

细

胞能抑制移植淋巴瘤组织的生长'

!)

(

# 下面着重介绍

'12!3

细胞在淋巴瘤$白血病方面的临床研究#

在
!"*"

年!

U5?/5?

等'

$

(报道了用第一代
'12

治

疗难治性滤泡性淋巴瘤和弥漫性大
R

细胞性淋巴

瘤患者#该试验以质粒为载体!用电穿孔的方式转染

3

细胞# 总共有
E

例患者参与试验!分别用抗
'(!"

'12!3

细胞和抗
'(*& '12!3

细胞治疗# 在循环血

中检测到
'12!3

的时间很短!

!E<V,

天不等! 没有

观察到明显的细胞毒性作用! 但是有
!

例出现了细

胞抗转基因免疫排斥反应# 这项研究认为影响疗效

的主要障碍是
'3S

存在时间的太短"并且认为调节

被治疗者的免疫状态来防止或延迟抗转基因排斥反

应的是非常有必要的#

美国国家癌症研究所%

D'W

&的团队在
!8*8

年

报道了
*

例用整合了
'(!)

共刺激域的第二代

'(*& '12!3

细胞治疗滤泡性淋巴瘤 '

!,

(

# 以逆转录

病毒为载体转染
3

细胞# 该患者在完成环磷酰胺

%

!H

!

$8=@XY@

&联合弗达拉滨%

%H

!

!%=@X=

!

&的预处理

后" 接受了两次过继性细胞治疗 %第一天为
*#

*"

)

'12!3

细胞!第二天为
+#*"

)

'12!3

细胞&"随后

接受了每
)<

一次的
,!"""WQXY@ WS!!

治疗!共
)

次#

治疗后患者淋巴结有了明显缩小! 通过
'3

扫描检

查显示的淋巴瘤部分缓解至少维持了
+!

周"在过继

性治疗后!

R

细胞的前体细胞从骨髓中消失了!血中

R

细胞持续缺乏至少达
+&

周!但是其他类型的血细

胞计数则迅速恢复了! 表明这种较长时间的选择性

的
R

细胞缺乏可能不是由于化疗造成的!而是抗原

特异性
R

淋巴细胞的清除# 在
!"*E

年该团队的另

一个临床试验取得了更为鼓舞人心的结果 '

!)

(

!此次

研究评估并入组的有
*%

例患者%

&

例弥漫性大
R

细

胞性淋巴瘤!

!

例惰性淋巴瘤!

E

例慢性淋巴细胞白

血病&!并采取与之前相似的预处理!但是未给予白

介素
!!

治疗"由于毒性作用!在治疗过程中输注的

细胞剂量由
%#*"

$

XY@

降到
*#*"

$

XY@

#

(SR'S

在治疗

后获得了完全缓解! 白血病和惰性淋巴瘤的治疗与

之前相比也取得巨大进步# 观察到的最长的完全缓

解至少持续了
!+

个月# 治疗淋巴瘤的关键在于是

'12!3

细胞能否渗入淋巴结组织!且渗入的细胞数

量可以作为衡量治疗效果的指标# 在
'SS

患者缩小

的淋巴结内也发现大量
'12!3

细胞# 在血中检测到

'12!3

细胞的峰值在输注后的第
,V*,

天! 随后迅

速下降#这段时间内!抗
'(*& '12!3

细胞获得了更

多的分化表型!其扩增能力下降!似乎也解释病人血

中
'12!3

细胞迅速下降的原因#

R>5?;T5?/

等'

!&

(

!"*+

年报道了
%

例急性
R

淋巴细

胞白血病患者
Z!

例复发难治!

!

例存留微小病灶!

!

例微小病灶阴性
K

的临床研究!该研究以
#!

逆转录病

毒为载体转染
3

细胞# 患者均在进行了
#[%V+[8@=X=

!

研究进展
E%$
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环磷酰胺的预处理后! 接受了
#&%'(!#)

$

*+,

剂量的

-."!/0 1

细胞的治疗"

%

例患者在治疗前均未计划

行异体干细胞移植! 但在治疗后的
#'2

个月! 有
2

例患者重新获得了异体造血干细胞移植的机会!并

接受了移植治疗" 这也使得该研究随后的观察受到

了限制! 观察到的最长时间的微小病灶阴性状态是

-!!

天" 没有接受异体造血干细胞移植的患者在治

疗后
."

天复发!复发前正使用大剂量的类固醇激素

控制细胞因子介导的毒性症状"

宾夕法尼亚大学
!"-(

年报道的
!

例急性淋巴

细胞白血病#第
-

例
3

岁!第
!

例
-"

岁$的临床研

究!该研究以慢病毒为载体转染
1

细胞%

("

&

"使用的是

合并了
45-(3

共刺激域的抗
45-. 467"1

细 胞

'

4189-. :;<<=

$" 第
-

例患者没有进行预处理!治疗

的总剂量为
->!!-9

3

*+,

! 分
(?

输注" 第
!

例是异体

脐带血移植后复发的患者! 在治疗前一周采用了依

托泊苷联合环磷酰胺的预处理! 输注细胞的总剂量

为
->2!-9

$

*+,

!

-

次输完"

4189-.

细胞在体内表现出

明显的扩增(在骨髓及脑脊液中均能检测到"

!

例患

者都达到完全缓解! 其中第
-

例在发生了严重的细

胞因子释放综合征后用依那西普和托珠单抗治疗后

好转!且没有阻碍
467"1

细胞的扩增!在治疗后
--

个月仍完全缓解" 另一例患者大约在治疗后
!

个月

复发! 在外周血中检测到了没有表达
45-.

的白血

病细胞" 此外!

@ABCCDC

等在
!9#2

年
#9

月份也发表

用
4189#.

细胞治疗
(9

例
688

的研究%

/

&

!在这个试

验中有
(

例患者复发时仍能检测到
4189#.

细胞!

而且复发的白血病细胞没有表达
45#.

"

在第三代的
467

的临床研究中!

EFGBC

等%

(-

&使用

同时整合
45!/

和
2-"EE

协同刺激域的抗
45!9

467"1

细胞(有
2

例患者'病人
-"(

为
H48

!病人
2

为复发的
I8

$纳入研究" 在制备
467"1

细胞过程中

使用
JK1(

和
L8"!

刺激
1

细胞! 并以
5M6

质粒为

载体用电穿孔的方法转染
1

细胞" 筛选的细胞在体

外培养了至少
$.?

后输入患者体内" 其中患者
-

因

未能制备出足够剂量的细胞而退出了研究" 被研究

者在输注细胞前进行了
-,NO

! 的环磷酰胺预处理后

分
(

次输注细胞! 分别以
-!-9

/

NO

!

!

-!-9

.

NO

!

!

(P(!

-"

.

*O

! 的递增剂量间隔
!'%

天输注" 在输注后给予

了
-2? !%" """Q*O

!

L8"!

每日
!

次的皮下注射治

疗" 患者
!

在输注
1

细胞后出现发热)体位性低血

压)低氧血症!但随后都自行恢复了(并且在治疗后

-

年内疾病都没有进展* 病人
(

则在治疗后至完成

研究时的
!

年都没有出现进展! 病人
2

则表现为部

分淋巴结消退!在治疗
-

年后疾病出现了进展*在该

研究中研究者们发现延长
467"1

细胞的体外培养

时间会损害其功能! 但也验证了该治疗的安全性和

有效性*

(

小 结

467"1

细胞在治疗一些复发难治的血液系统

恶性肿瘤时取得了令人振奋的效果( 目前许多研究

机构对它的研究也进入了临床试验
!*"

期!并且试

验得到的数据也证明了该疗法的可行性和安全性*

许多患者通过
467"1

细胞治疗重新获得完全缓解

或者造血干细胞移植的机会! 因此将该疗法作为造

血干细胞移植治疗的过渡治疗也是不错的选择* 但

是在这个新的治疗领域中!仍有面临许多问题(如何

筛选合适的治疗靶点!如何抑制对肿瘤的免疫耐受!

克服肿瘤微环境! 进一步提高治疗效果( 如何延长

467"1

细胞在体内存在和扩增时间确保治疗效果

的同时!提高治疗的安全性(对于不表达靶抗原的复

发!如何选用多重
467=

来治疗等(这些都需更深入

的研究*
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