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>?@!:
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细胞治疗实体瘤的基础和早期临床试
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治疗实体瘤的现
状(存在的问题及解决方案等方面介绍
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细胞治疗实体瘤的研究进展'
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治疗实体瘤
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细胞和
&-./

反应性降低使

6'7!&

细胞不能有效治疗表

达
C4D

的肿瘤 #

!F

$

%

G>=))

等 #

!H

$设计了共表达显性失

活
&01!!7CC

的
3,+' 6'7!&

&在
"

期临床试验中对

&01!!7CC

阳性前列腺癌患者的治疗结果显示&选择

性消耗
&-./

治疗联合全身
3,+' 6'7!&

治疗可使

&-./

释放的免疫抑制细胞因子如
&01!!

'

34!2

和

C5!2I

减少&提升
6'7!&

的疗效%

!"# 6'7!&

的归巢

6'7!&

有效的归巢取决于
6'7

表达的趋化因

子受体!主要是
6J678

和
667*

"与肿瘤表达的趋

化因子之间相互匹配#

!%

$

&但理想的匹配很少发生%研

究表明& 设计表达特异性趋化因子受体及相关配体

的
6'7!&

细胞或局部应用
6'7!&

可以改善
6'7!&

的归巢%

局部运用趋化因子或设计共表达趋化因子受体

的
6'7

可使
&

细胞归巢能力增强%

+==;

等#

!$

$运用

痘苗病毒在小鼠间皮瘤模型中瘤内递送趋化因子

6J6522

时& 发现
6'7!&

浸润水平和抗肿瘤效果显

著增加% 之后&他们诱导靶向间皮素的
6'7!&

共表

达
6J6522

&但发现其不能改善抗肿瘤活性% 他们认

为这是趋化因子的分泌诱导
&

细胞功能减退或

6J6522

产生的抗血管生成作用导致的%

G.:)K:

等#

8"

$

诱导
6'7

表达
C5!H

和
6652$

& 这种
6'7!&

在小鼠

实体瘤模型中的反应比一般
6'7!&

更加强烈&并可获

得肿瘤完全缓解'小鼠生存时间延长% 免疫组织化学

染色显示这种
6'7!&

对肿瘤组织的归巢能力更强%

研究发现&将
6'7!&

局部运用于肿瘤有助于归

巢&与全身给药相比局部注射需要的细胞数量更少'

毒性反应更低#

82

$

%

'<L)L@:>>::

等#

8!

$使用靶向间皮素

的
+!%M 6'7!&

细胞进行了全身与局部注射的比较

分析% 在小鼠模型中&胸腔内局部给予
6'7!&

细胞

可使抗肿瘤效果增强 &

6'7!&

细胞持续时间延长

!""<

&而采用全身输注
6'7!&

获得相似疗效需要相

当于局部注射剂量
8"

倍的
6'7!&

% 中枢神经系统

由于血脑屏障的存在属于免疫豁免部位& 全身运用

6'7!&

治疗中枢神经系统肿瘤效果差&而运用局部

注射
6'7!&

可绕过血脑屏障直接作用于肿瘤 %

3-:N.@?;

#

88

$等在乳腺癌脑转移小鼠模型中发现&局

部注射
6'7!&

可有效清除肿瘤%

!"$ 6'7!&

的活化维持

&

细胞活化维持的时间和体内扩增速率都会影

响患者的预后#

8O

$

% 虽然
6'7!&

在血液系统恶性肿瘤

患者中可持续存在数月至数年& 但在实体瘤患者体

内的维持时间却明显减少#

O

&

*

&

22P28

$

% 通过选用特定亚

型的
&

细胞'诱导
6'7!&

细胞释放支持性细胞因子

或敲除
&

细胞内的特定基因可以延长
6'7!&

在体

内的活化时间%

研究表明&一些特定
&

细胞亚型的体内活化更

持久%

,=@@.-@.B.-

等#

8*

$运用不同亚型的
&

细胞(幼

稚性!

&(

"'效应性!

&Q

"'中枢记忆性!

&6+

"和效应

记忆性 !

&Q+

"

&

细胞产生
6'7!&

& 发现来自
&(

和

&6+

的
6'7!&

细胞比来自
&Q+

的
6'7!&

活性更

强%

RK.;/

等#

8F

$发现&

&Q+

占总
&

细胞亚型百分比越

%&'()* ! +,-.,/*/01 ,2 03* 0(-,) -&4),*/5&),/-*/0

6?;N.- N.>>)

&-./)

&'+)

&'()

1:S-=S>?)T)

6BT=U:;.)

QAT-?N.>>L>?- @?T-:A
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高的
&'(!)

细胞体内活化维持的时间越低!这可能

是
*+,-

途径的激活! 导致
&'(

通过
&.,!

免疫受

体酪氨酸活化基序持续传导信号使
&'(!)

的活性

降低导致的"

支持性细胞因子可以增强
&'(!)

细胞功能!当

&'(!)

进入
)/0

结合靶点后!添加支持性细胞因子

为
)

细胞提供有利于其扩增#保持活性的环境可增

强
&'(!)

的抗肿瘤功效" 细胞因子的全身给药副作

用大! 通过将一段独立基因插入表达
&'(

的载体!

使
&'(!)

局部释放支持性细胞因子的第四代 $装

甲%

&'(!)

细胞 &又称
)(1&-2

' 解决了这一难题"

&3456768295

等 (

,:

)诱导第四代
&'(!)

释放
+;!#!

!可

导致活化巨噬细胞的聚集! 增强炎症反应对肿瘤细

胞的破坏*释放
+;!#%

则可使
)/0

的免疫抑制性降

低!其运用于对第二#三代
&'(!)

治疗抵抗的胰腺

癌#肺癌中表现出增强的活性(

,%

)

"

/<3=446>

等(

,$

)开

发了一种特殊的靶向
*?&'

的第四代
&'(!)

细胞!

其具有与
+;!:

受体胞内域融合的特殊
+;!@

受体结

构域&

@A: +&(

'"免疫抑制细胞因子
+;!@

的结合反而

会使导致
&'(!)

细胞内的激活信号发生级联反应!

增强细胞活性" 研究人员在
)/0

内高表达
+;!@

的

小鼠胰腺癌模型中证实!

@A: +&( &'(!)

具有更强

的抗肿瘤效果"

通过
&(+?*(A&=2$

技术敲除
*.!#

#

;'B!,

等基

因可对抗相关免疫抑制配体#提升
&'(!)

活性(

@C

!

@D

)

"

EF

等 (

@!

)运用敲除
*.!D

的靶向
&.D,, &'(!)

治疗

小鼠神经胶质瘤模型发现!与对照组相比!敲除
*.!D

的
&'(

可有效控制肿瘤生长"

GH=56II=

等(

@,

)报道了
D

例接受
&.D$ &'(!)

治疗的慢性淋巴细胞白血病患

者获得完全缓解! 患者
$@"

的
&'(!)

细胞为敲除了

)0)!

基因的单克隆
&'(!)

!其体内活性明显增强"

,

小结与展望

&'(!)

疗法被认为是最有可能治愈癌症的三

大免疫治疗方法之一 &免疫检查点抑制剂#

&'(!)

#

肿瘤疫苗'!其在血液系统肿瘤的成功运用使越来越

多的研究者认识到
&'(!)

拓展运用于实体瘤的研

究价值" 然而实体瘤相比于血液系统肿瘤的特殊性

质使得将
&'(!)

运用于实体瘤还需注意以下方面+

"

克服肿瘤微环境对
&'(!)

的负性作用*

#

攻克实

体瘤异质性# 相关抗原特异性不高等难题*

$

诱导

&'(!)

的有效归巢*

%

改善
&'(!)

细胞的体内活性

维持" 近期研究表明!重新设计
&'(

可使其与靶点

结合的特异性及有效性增加并减少肿瘤异质性导致

的疗效不佳*通过对抗
)/0

中的低氧#氧化应激等

因素或诱导
&'(

释放某些细胞因子及受体可减轻

)

细胞在
)/0

中的贬损* 诱导
&'(!)

产生趋化因

子或受体#局部使用
&'(!)

等方法可增强其有效归

巢*选用某一特定表型的
)

细胞生成
&'(!)

!诱导

&'(!)

产生支持性细胞因子可提升
&'(!)

的体内

活性维持*此外!基因编辑技术的引入也使得
&'(!

)

活性提升" 随着这些技术难题的不断突破! 相信

&'(!)

将会在实体瘤的治疗中获得更好的效果"
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