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摘 要!细胞因子诱导的杀伤细胞!

-;<

$细胞是通过采集患者外周血的单核细胞"在体外经
多种细胞因子诱导和培养后获得的一类具有非主要组织相容性抗原限制性%

AB-

$杀瘤活性
的免疫细胞"同时表达

-CD

和
-C?$

这两种膜蛋白分子"具有
E

淋巴细胞的强大抗瘤活性和
:<

细胞的非
AB-

限制性杀瘤的优点& 因其易获得"体外高扩增率以及非
AB-

限制性等优
点"使之成为肿瘤获得性生物免疫治疗中的热点& 在体外及动物试验中"

-;<

细胞对实体瘤
和血液系统恶性肿瘤同样具有有效的细胞毒性作用"临床研究显示"

-;<

细胞免疫治疗对于
肿瘤患者"甚至是晚期肿瘤患者疗效肯定"与传统治疗方法具有协同抗瘤作用& 本文将讨论
-;<

免疫治疗在血液系统恶性肿瘤中的研究进展及未来发展趋势" 并将最新的重点研究成
果作一回顾& 总体来讲"研究显示"

-;<

细胞在控制血液系统肿瘤生长'延长生存时间以及改
善生活质量上具有肯定疗效& 然而"目前为止"仍缺乏明确的能够用于临床治疗的应用规范&
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在过去的十几年里"血液系统恶性肿瘤的治疗

取得重大进展"然而远期疗效不尽人意"大部分患

者因放化疗的不良反应而痛苦不堪"特别是最易罹

患血液恶性肿瘤的老年患者& 治疗相关的不良反应

导致化疗药物减量甚至停药"导致病情加重恶化 +

7

,

&

因此"必须寻求其他有效的'不良反应少的治疗方法&

近年来" 获得性免疫治疗作为一种新的方式"

在肿瘤治疗中显示出突出作用"成为一种辅助治疗

甚至是替代性治疗方式& 通过激活机体自身免疫系

统触发机体抗瘤反应"调动机体自身机制更好地识

别并杀伤肿瘤细胞& 在众多的生物免疫治疗方法

@K!
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中! 获得性细胞免疫治疗利用
%&'

细胞重建机体免

疫机制!疗效可靠"在首批体外及动物试验中!

%&'

细

胞对转染的造血细胞显示出很高的细胞毒效应 #

!

!

(

$

"

最新的临床试验文章显示!

%&'

免疫治疗对不同类

型肿瘤! 尤其是实体瘤患者具有明确的抗瘤效应并

显著提高无进展生存及总生存率!无明显不良反应!

患者耐受性好!可重建晚期肿瘤患者的免疫系统!提

高生活质量#

)*+

$

"

%&'

细胞较其他免疫细胞扩增迅速!具有更强的

抗瘤活性#

(

!

,

$

!可通过分离人外周血单核细胞%

-./%

&!

在体外与
&01!!

' 抗
%2(

抗体及重组人白介素
!3!

共培养获得" 通过体外培养!

%24$

5和
%24$

6两种主

要的
%2(

6

7

细胞被分离!两者具体比例依赖于培养

过程的具体操作" 其中
%2(

6

%24$

6细胞表型被认为

具有超强的抗瘤能力" 这类细胞同时具有
7

淋巴细

胞的强大抗瘤活性和
1'

细胞的非
/8%

限制性杀

瘤的优点!对多种肿瘤细胞具有细胞毒作用"而这些

%2(

6

%24$

6细胞并不是来源于
1'

细胞!而是来源于

虽通过
89:

限制性但仍然被残存的同种异体反应

所排斥的
%2(

6

%24$

5细胞#

(

!

##

!

#!

$

"

#

作用机制

%&'

细胞的抗瘤活性是穿孔素介导的! 依赖于

细胞间直接接触! 通过
1';!2

细胞表面受体发挥

作用! 用
1';!2

抗体或
<=>1:

阻断
1';!2

后!

%&'

细胞丧失了不依赖
7%>

的抗肿瘤细胞毒性作

用 " 大多数
%&'

表达
1';!2

! 它的活性与一个

3"?2@

的衔接分子
21:A

活性蛋白相关!在高浓度

&9!!

的作用下!

%&'

细胞中
21:A

蛋白表达上调!而

与
%2(

6

%24

6细胞比例无关" 所有实体瘤及血液系统

肿瘤高表达
21:A

配体!典型的有
/8%"

类链相关

分子
B/&%C :D.

以及
E9#$

结合蛋白家族成员 #

#)*#$

$

"

%&'

细胞同样表达其他一些活化的
1'

细胞受体!

例如
21:/!#

'

1'F("

'

1'F))

和
1'F)$

! 这些受体

被认为与肿瘤细胞识别有关!但在
%&'

细胞抗瘤中

的作用知之甚少" 最终分化的
%&'

细胞同时表达

%2)4>:

6

'

%%GH

5

'

%233@

6

'

%2$!

5

D

6

'

%2!H

6

'

%2!+

5

!分

化后期的
%2(

6

%24$

6细胞较早期的
%2(

6

%24$

5细胞

拥有更多的效应特征#

33

!

3H

$

"

%24$

在
%&'

的细胞毒效应中发挥重要作用!

抗
%24$

的单克隆抗体
;->3$4

可以显著减少
%&'

对三种
%24$

6造血系统肿瘤细胞
B:/9!1I+

'

1.)

和

'%9!!J

的裂解作用" 而对
%24$

5的肿瘤细胞
B'4$!

'

>K8

和
/L97!)J

无影响" 通过
<=>1:

敲除
%24$

的

%&'

细胞对
%24$

6的肿瘤细胞效应降低! 而用慢病

毒的短发卡
>1:

转染肿瘤细胞的
%24$

! 可以显著

降低肿瘤细胞对
%&'

的敏感性#

3+

$

"

研究发现脐血来源和外周血来源的
%&'

细胞

通过不同的通路对
.

细胞性
:99

具有细胞毒性效

应!如
1';!2

通路和
7>:&9

通路!而不同的作用

机理不仅取决于不同来源的
%&'

细胞!同时也取决

于不同类型的肿瘤细胞#

3,

$

"

多种过继免疫治疗使用不同的杀伤细胞!例如!

标准的淋巴细胞因子活化的杀伤细胞%

9:'

&'肿瘤

细胞浸润的淋巴细胞%

7&9<

&!这两类因为低扩增效

率和抗瘤活性!临床试验中疗效有限#

!"

$

" 研究发现!

尽管
9:'

细胞与
%&'

细胞制备方法相似! 都具有

非
/8%

限制性杀瘤活性! 但相比而言!

%&'

具有更

高的扩增倍率以及更特异的杀伤肿瘤细胞的能力#

,

$

"

因此!根据一系列实验数据!

%&'

细胞因其本身超强

的细胞毒性特点! 必定在未来的免疫治疗中发挥重

要作用" 因此!大量针对
%&'

抗瘤作用的临床研究

如火如荼" 本文将介绍和回顾
%&'

细胞在血液系统

肿瘤中的研究成果"

!

体外培养扩增方法的改进

3,,3

年!

IMNO=PQ!RSTU

等 #

!

$创建了一套标准的

%&'

细胞分离培养程序并被沿用至今" 根据这套程

序!

%&'

细胞能够用
-./%<

在体外加入
&9!!

培养而

成" 然而!时至今日!

%&'

细胞的分离培养方法仍在

不断地被改进! 研究者们试图通过各种方法提高细

胞的增殖数量和肿瘤特异性细胞毒性" 特别值得一

提的是加入了除
&9!!

以外的其他细胞因子!另一研

究热点在于在细胞培养过程中如何抑制调节性
7

细胞%

7GVW<

&活性!

7GVW<

被认为可反向抑制
7

细胞

杀伤活性! 抑制
7GVW<

活性认为可以增强
7

细胞毒

性#

!#

$

"

9=X

等#

!!

$发现每
!*(

天加入
&9!#$

能够增加
%&'

细胞的增殖率及增强细胞毒活性"

%2(

6

%24$

6效应

细胞数量同步增加!提高体内细胞毒性杀伤效能"研

),(
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究发现!

;(041

细胞显著减少!因此认为
<=!$

能够抑

制
;(041

的免疫抑制作用"

在
>0)/)40(

等 #

!?

$的近期研究中报道了类似的

结果% 加入
<=!@

较单独
<=!!

同样可以增加
-<A

细

胞的增殖活性及细胞毒性" 有趣的是! 同样观察到

;(041

细胞的被抑制现象"

<=!@

转染的
-<A

细胞具有

相同特性#

!B

$

"

而对于血液系统恶性肿瘤而言!

<=!7C

取代了

<=!!

的位置! 用
<=!7C

刺激增生的
-<A

细胞对急性

淋巴细胞白血病和淋巴瘤细胞& 急性髓性白血病及

特异性淋巴细胞白血病细胞显示出较
<=!!

更强的

细胞毒活性#

!C

$

" 另一项研究中!用
<=!7C

刺激培养的

-<A -D?

E

-DC$

E细胞数量大幅增多同时伴有
;(041

的功能抑制并发现
<=!?C

的减少#

!$

$

"

在一项针对清除血液系统残留肿瘤细胞的研究

中!

D0)4

等#

!@

$发现抗
-D!F

单克隆抗体可通过
G;H;

通路促进
-<A

细胞的增殖!并通过
IHJAKLMA

信号

通路增强
-<A

细胞的抗凋亡能力"

进一步的研究显示!与
<=!!7

共培养可增加
<=!

!7

受体&穿孔素&端粒酶
N

&

O*1 =/4*)P

&

!!<O:

以及

;:O!"

的表达!

-D?

E

-DC$

E细胞比例增多!但平均增

殖率无显著变化#

!Q

$

" 说明
<=!!#

也可作为
-<A

细胞

的共培养因子"

更多的证据显示! 与
D-

细胞共培养能够增加

抗肿瘤细胞毒性! 减少
;(041

细胞数量! 并且
D-!

-<A

能够增加
-D?

E

-DC$

E细胞的数量和比例! 增加

<=!#!

的分泌#

!$R?F

$

"

?

同种异体免疫反应

在血液系统恶性肿瘤中!

-<A

细胞的同种异体

活性非常重要" 因为对于很多血液系统恶性肿瘤患

者而言!异体造血干细胞移植是唯一的治愈希望"异

基因造血干细胞移植中! 起主要效应的是供体淋巴

细胞移植后产生的移植物抗肿瘤效应 '

4(*,S T0(1'1

S'U&(

!

V8;

("

V8;

效应也可用于供体淋巴细胞输注

'

P&)&( +5UW.&35S0 /),'1/&)

!

D=<

( 后疾病复发的治

疗"而另一方面!供体淋巴细胞同样可以引起严重的

移 植 物 抗 宿 主 反 应 '

4(*,S T0(1'1 .&1S P/10*101

!

V8>D

("

-<A

细胞在出现
V8>D

时可以通过免疫屏

障发挥重要作用" 在一个鼠模型中!

-<A

细胞通过

I>-

屏障成功移植并进入荷瘤小鼠体内后!显示出

良好的
V8;

效应以及零
V8>D

反应 #

?B

$

" 这个研究

小组在另一个小鼠模型中发现
-<A

细胞分泌高水

平
<O:!!

!能够降低
V8>

活性!而从
<O:!!

敲除动

物模型中扩增的
-<A

细胞会加剧
V8>D

#

?C

$

"

有趣的是!

-<A

的不同细胞亚群发挥不同作用!

或者具有抗瘤活性!或者导致异体免疫反应"具有抗

瘤活性的主要为
-D?

E

-DC$

E细胞! 而
-D?

E

-DC$

X细

胞则主要与异原性免疫反应!即排斥反应有关"这说

明消除
-D?

E

-DC$

X细胞能够减少
V8>D

而不影响肿

瘤杀伤效能" 这为我们应用
-<A

细胞通过
>=H

屏

障治疗肿瘤提供了新的思路#

#!

$

"

B

自体
-<A

的临床
#

期研究

最早的关于
-<A

细胞治疗恶性肿瘤的临床研

究来自于
G3.U/PS!Y&+,

等人#

#F

$

!在这项研究中!一例

CB

岁的滤泡性淋巴瘤患者! 在
!

个周期内接受了

#9QB"#F

Z 的自体
-<A

细胞!没有任何不良反应!骨髓

增生完全缓解'

-M

(!患者临床症状显著改善!血浆

<O:!!

及
;VO!$

增多"

=00U.'/1

等#

?$

$连续报道了自

体干细胞移植'

>G-;

(后复发的淋巴瘤患者的一期

临床治疗"

Z

例淋巴瘤患者!年龄
!?R$@

岁!

@

例为

进展期霍奇金病
[>D\

!

!

例
N

淋巴细胞非霍奇金淋

巴瘤'

:>=

(!

Z

例患者共进行了
!7

次输注!单次治

疗量
79F"7F

Z

R79F"7F

7F 细胞数! 无不良反应发生!

?

例
>D

患者和
7

例
:>=

患者治疗有效!

!

例
>D

获

得
JM

!

!

例
GD

!其中
7

例
GD

维持
7Q

个月"

除
$

例晚期转移实体瘤患者外! 在一项
#

期临

床试验中!

2+/&1&

等#

?@

$纳入
$

例进展期淋巴瘤患者!

每例患者平均
-<A

细胞输注量为
@"7F

Z

'

!9!"7F

Z

R

!7"7F

Z

(!

?

周为一个周期! 每周
?

次!

7

例中心母细

胞)中心细胞性'

-N!--

(淋巴瘤患者获得
-M

!并维

持
BB

周!其余患者对
-<A

细胞治疗无临床反应" 个

别患者仅出现低热反应" 值得注意的是!免疫效应!

如
<O:!!

和
;:O!"

的显著升高!仅在治疗有效的患

者中被观察到!而临床无效的患者无明显改变"

杨波等 #

?Q

$研究发现!

Z

例老年
N

细胞性恶性淋

巴瘤患者输注
!"7F

Z

R?"7F

Z

-<A

细胞后! 静脉注射

<=!!

单次剂量
7"7F

B 单位
K

天!连续
7F

天!每
B

周重

复!

@

例患者完成
Q

周期治疗!

!

例患者完成
B

周期

BZB



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
$

期

治疗!所有患者均未出现不良反应!淋巴瘤相关症状

得到缓解! 生活质量明显提高!

%&'

(

"

%&'

(

%&)

(和

%&'

(

%&*$

(

+

细胞比例升高!非特异性肿瘤标志物!

例如
!!

微球蛋白和乳酸脱氢酶
,-&./

水平下降# 总

体来讲!

0

例中
)

例患者获得
%1

! 试验结果令人兴

奋$

刘洋等%

'0

&采取了同样的治疗方式治疗
$

例骨髓

增生异 常 综 合 征 的 老 年 患 者 !

%23

细 胞 治 疗 后

%&'

(

"

%&'

(

%&)

(

"

%&'

(

%&*$

(细胞比例明显升高!所

有患者均未出现严重不良反应$

%23

细胞治疗有效

地减少了
4&5

患者感染的发生! 缩短了高热时间$

在疾病稳定期!

%23

细胞输注可减少红细胞的输注

量!稳定血红蛋白水平!患者生活质量提高$ 但不能

改变
4&5

向高危亚型转化的自然病程$此实验中患

者未接受促红细胞生成素治疗$

下一步
"

期试验%

67

&

!

!"

例患者!年龄
*890'

岁!

平均
)'

岁!

0

例淋巴瘤!

8

例
4&5

!

!

例多发性骨髓

瘤'

44

(!

'

例慢性淋巴细胞白血病'

%--

(!

:

例急性

髓性白血病'

;4-

($ 同样!输注
!!:7

0

9'!:7

0

%23

细

胞后!静脉注射
2-"!

单次剂量
:!:7

6 单位
<

天!连续

:"

天$

$

例患者完成
6

个周期治疗!

:6

例患者完成
)

个周期循环$ 以
%&'

(

"

%&'

(

%&)

(和
%&'

(

%&*$

(

+

细

胞的增加为免疫治疗阳性$ 同时
!!"

微球蛋白和乳

酸脱氢酶
=-&.>

显著降低$

'

例患者治疗中出现不适

及低热!对症处理后症状消失!治疗结束后!

##

例患

者获得
%1

!

8

例
?1

!

!

例
5&

!其中!

0

例淋巴瘤患者

中有
*

例临床状态得到改善! 甚至有
'

例从
?&

到

%1

!

6

例患者维持
%23

治疗前状态!其余
##

例临床

症状获得改善!其中
0

例达到
%1

或
?1

$

3?5

评分

从平均
*8

分提高至
)'

分$ 研究小组进行的另一项

研究中!

0

例弥漫性大
@

细胞淋巴瘤的老年患者

'

$*907

岁( 在接受了
6

个周期
1"%.A?

方案化疗

后!

8

例达到
?1

!

!

例
%1

!

0

例患者均接受了
)

周期

上述
%23

加
2-"!

的治疗!单次输注
*B7!#7

0

9#B7!#7

#7

%23

细胞!

!

例出现乏力低热$截止研究终点!

0

例患

者全部达到
%1

!在
!'9'*

个月的生存期内!淋巴瘤

相关症状显著改善$ 同样观察到
%&'

(

"

%&'

(

%&)

(和

%&'

(

%&*$

(

+

细胞显著增高%

6#

&

$

采用同样的方法!研究小组评估了
%23

细胞对

@

细胞急性淋巴细胞白血病'

%--

(的疗效$ 这一次

不同的是! 用于治疗免疫缺陷性疾病的胸腺肽
##

用于试验!胸腺肽
$# #B$CD<E

!皮下注射!隔日
#

次)

每次回输
%23

细胞数为
6!#7

0

9$!#7

0

! 回输后应用

2-"! #CF<E

!皮下注射!第
:#:"

天$

!)E

为
:

个疗程$

结果表明!胸腺肽
$:

增强免疫治疗后体外诱导
%23

细胞在扩增数量"效应细胞扩增倍数"比例及体外杀

瘤活性
6

个方面均明显高于胸腺肽
$:

治疗前$

*

例

患者共接受
6$

个疗程的
%23

细胞联合
2-"!

治疗!

未观察到明显不良反应$ 治疗后
*

例患者一般情况

得到不同程度改善!

%&'

(

"

%&'

(

%&)

(

"

%&'

(

%&*$

(细

胞比例明显升高!血清
!!

微球蛋白水平显著下降!

感染频次减少!程度减轻!

'

例由部分缓解
=?1/

达到

完全缓解!

:

例由疾病稳定
=5&/

达到
?1

!

:

例由疾病

进展达到
5&

%

6!

&

$

GHID

等 %

6'

&报道了
:

例
$)

岁男性患者!患进展

性难治性多发孤立浆细胞瘤伴多处骨质损害!

%23

细胞每月输注一次
!!:"

0

9)!:"

0

!共
!:

个周期!所有

骨损达到缓解!患者获得
%1

!直到随访结束$

临床一期自体
%23

细胞治疗中少有报道抗肿

瘤治疗无效的$

*

例老年急性髓细胞白血病'

;4-

(

共接受
6$

个周期的
%23

细胞输注治疗! 回输后所

有患者均未出现不良反应!

%&'

(

"

%&'

(

%&)

(

"

%&'

(

%&*$

(细胞比例显著增高! 感染发生率以及高热持

续时间明显降低!值得一提的是!

%23

细胞治疗能够

大大减少患者所需输血次数$ 研究认为
%23

细胞输

注虽不能改变病程的转归! 但在患者疾病进展期以

及终末期!采用化疗联合
%23

治疗可使患者病情一

度平稳!延长生存时间%

66

&

$

*

同种异体
%23

临床
%

期研究

!""8

年!

2IJKLIH

等%

6*

&首次报道
%23

在同种异体

造血干细胞移植后复发患者中的肯定疗效$

::

例患

者平均年龄
*'

岁'

!69$!

岁(!

6

例
;4-

!

'

例
.&

!

:

例
MKN"@ ;--

!

#

例
%44-

!

!

例
4&5

$

$

例接受有血

缘关系造血干细胞移植!

*

例接受无关供体造血干

细胞移植$除
!

例外!其余
0

例患者接受低强度预处

理!平均移植
'#*

天后!给予
#98

次
%23

回输!每
'9

6

周
#

次!平均回输量
#!B6!#7

$

'

8B!!#7

$

9)8B6!#7

$

(!

尽管回输被视为安全无副作用! 在最后一次回输后

'7

天内
6

例患者发生了急性
OP.&

!其中
!

例发展

为广泛性慢性
OP.&,&

级
>

!然而!这些
OP.&

仅发

60*



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"7$68&+9!!6:&9$

生于
-;<

细胞回输前接受非血缘供体移植的患者!

因此不能结论为
=8>?

由异体
-;<

细胞引起"实验

结果
$

例未从
-;<

细胞中获益!最终死亡"

7

例获得

@?

!

7

例
AB

!

C

例获得
-B

"

!"7!

年!

D*E&(F

等 #

G$

$报道了另一种
-;<

治疗方

法"

7H

例接受可配型的直系亲属的造血干细胞移

植!平均年龄
IC

岁!其中
:>D I

例!

JKD C

例!

KK

C

例!

-DD !

例!

JDD !

例!

K?@ !

例!

>? 7

例"

7!

例

接受低强度移植!

$

例接受清髓性移植!

7$

例在接受

-;<

免疫治疗前行减瘤治疗!包括化疗%激素治疗以

及手术% 供体淋巴细胞输注" 平均输注时间在复发

后
G

个月&

7LCG

个月'!给以一次性注射不同剂量!

7!7M

N

&

G

例'%

I!7M

N

&

$

例'%

7!7M

H

&

H

例'细胞数
O<4

!发

生
=8>? !

例!自限性慢性
=8>? 7

例"平均总
2@

!H

个月!平均无事件生存时间
G

个月!

H

例随访期间

内
7L$P

个月因复发死亡&平均
!"

个月'" 实验显示

-;<

治疗后! 肿瘤缓解期与异基因移植平均时间有

所延长"

在另一项研究中! 脐带血来源的
>DJ

匹配的

-;<

细胞被用于复发的急性白血病患者脐带血移植

后!无急慢性副作用发生"

7

例出现
!

级
=8>?

的部

分伴随症状#

GN

$

"

D/))

等 #

GH

$报道了对各种个体化化疗方案和供

体淋巴细胞输注不敏感的患者!行
-;<

细胞治疗后

的喜人成果 "

H

例
JKD

!

C

例
JDD

!

C

例
>?

!

7

例

-KD

!

7

例
:>D

"

7$

例患者共接收
II

次
-?C

Q细胞输

注!剂量范围从
#!#M

N

L!!#M

H

OR4

不等!

C

例出现急性

=8>?

! 经过治疗好转!

$

例患者未从治疗中获益!

I

例患者因为同时应用了其他治疗手段! 临床疗效未

评估" 最终!

!

例
JDD

!

!

例
>?

!

#

例
JKD

患者被认

为
-;<

治疗获益"

$ "

期自体
-;<

细胞临床试验

江浩等 #

GP

$对
G#

例化疗前急性白血病患者
-;<

治疗的有效性进行了研究"

#P

例患者化疗前接受

-;<

治疗!

!!

例患者单纯化疗作为对照组" 两组化

疗方案基本相同" 免疫化疗组中!

H

例患者接受
G

个

周期!

!

例患者接受
C

个周期%

I

例患者接受
!

个周

期%

G

例患者仅
#

个周期
-;<

细胞治疗"平均细胞输

注量&

#G9!"H9I

'

!#M

P

OD

!化疗后评估!所有患者获得

-B

并持续超过
$

个月!

#

年后随访!

-;<

组
NC9GS

患

者持续
-B

!对照组
!N9CS

"因此!化疗前接受
-;<

细

胞治疗的患者获得
-B

比例显著高于单纯化疗组!

并且!

C

个周期及以上
-;<

治疗疗效较少于
C

个周

期者有统计学差异" 联合治疗组所有患者随访期结

束前保持
-B

! 然而!

P

例中有
G

例
-;<

治疗少于
C

个周期的患者在随访期结束后复发"

另一项研究中!

7C

例通过自体干细胞移植获得

临床缓解的
JKD

患者和
77

例残留病灶
A-B

检测

后伊马替尼治疗的
-KD

患者接受了
-;<

治疗!其

中
77

例
JKD

%

7M

例
-KD

成功取得自体
-;<

! 接受

了每
C

周一次的
-;<

输注治疗"

JKD

中!

C

例
7

次%

7

例
!

次%

I

例
C

次%

!

例
G

次
-;<

细胞输注"平均输

注时间为
>@-T

后
7$

天&

7CLCN

天'!也就是血细胞

减少恢复后的时间"

-KD

组!所有患者接受
G

次输

注"

JKD

组单次平均回输细胞数为
!9N!!7M

P

&

79C!7M

P

L

NH9$!7M

P

'!

-KD

组为
!I9N!!7M

P

&

7C9N$!7M

P

LIG9PG!7M

P

'"

发热是唯一的副作用!对症处理后症状消失"研究结

果显示!无复发存活期较历史对照组无统计学差异!

两组患者均未从
-;<

治疗中获益#

IM

$

"

钟国成等#

I7

$研究了
-;<

联合
?-

对多发性骨髓

瘤的临床疗效"

7$

例患者随机分为两组!一组单纯

化疗! 另一组化疗联合
?-#-;<

治疗!

AUK-

体外经

=K#-@V

和
;D#G

培养后加入多发性骨髓瘤细胞裂解

物获得
?-

!

-;<

和
?-

以单次
!9I!#M

P

LI!#M

P 的细胞

数输注! 免疫治疗后!

-?C

Q

O-?H

Q和
-?I$

Q细胞数显

著上升!同时!

>@ANM

和
T>#OT>!

比例增高!而炎症

因子
T=V##

%

#!

微球蛋白和
-?G

Q

-?!I

Q调节
T

细胞

减少" 研究结果! 两组
2@

分别为
G!9P

个月和
CC9$

个月!有统计学差异!联合治疗组的
W2D

评分以及

临床指标均优于单独化疗组"

X*)4

等 #

I!

$用超低剂量吉西他滨&

#MY4

!

Z

#LI

'联

合
-;<

细胞&每次
!!#M

P

LH!#M

P

!共
C

次'!治疗
!

例

由骨髓增生异常综合征转化的急性髓系白血病取得

良好疗效!骨髓增生改善"

N

总体疗效和毒副作用

汇总以上数据!

!MH

例患者年龄从
#HLPC

岁!平

均
IC

岁!参加了
#H

项临床试验!最少的接受
#

次输

注治疗!最多的接受
!#

次
-;<

输注治疗!平均
I9I

GP$



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
$

期

次!中位数
%&'

次!单次细胞数
#!#(

)

*!+)!#,

#,

!平均

'!#,

-

!自体
./0

治疗
1,2

例!有效率
''3

"

.45645

78

#!

',

例接受异体
./0

治疗!有效率
!,9

!另外
'1

例患者行
./0

联合常规化疗!

2%&:3

达到
.4

$ 值得

注意的是!所有患者免疫力增强%感染次数减少%高

热时间缩短!必须输血次数减少$

./0

输注后唯一的副作用为低热 &

%2+'*:,"

#!

发生率为
!$+%23

! 但症状不超过
!:

小时并且易于

处理!

;<=8

发生率为
1:3

! 但均发生在造血干细

胞移植和供体淋巴细胞输注患者! 因此不能结论为

;<=8

由异体
./0

细胞引起$ 在一项研究中!

!

例患

者出现一过性的心律失常! 但没用直接证据表明是

由于
./0

输注引起$

)

结 论

获得性免疫疗法取得了突破性进展! 通过激活

患者自身免疫系统! 为人体自身免疫系统识别并攻

击破坏肿瘤细胞!提供了一种全新的免疫治疗方法!

在肿瘤治疗中前景广阔! 为人类战胜肿瘤提供了一

种新的治疗方法$在动物及实验室研究中!

./0

细胞

展现出强大的抗肿瘤能力$技术简便%培养费用低以

及非
>=.

限制性细胞毒性都有力地推动了
./0

从

实验室到临床的转化$ 因此! 我们可以预见! 很快

./0

细胞将被用于各系统不同类型肿瘤的临床治

疗$ 多项临床试验已经显示
./0

细胞能够提高肿瘤

患者生活质量!延长患者生存期'

'*2

!

%,

(

$

在血液系统肿瘤中!

./0

细胞显示出相当的抗

瘤效应!可防止肿瘤复发!提高患者生存质量!延长

无进展生存时间$

在自体
./0

细胞治疗的患者中!多数表现出疾

病状态的改善!体现在
?@A

评分和患者一般状况的

提升!甚至在肿瘤晚期患者身上也显现出同样有效$

#!%

例患者中 !

'

例
78

!

#)

例
64

!

:#

例
.4

!

'!9

获得疾病状态的改善!总反应率为
:)9

!多项研

究中!免疫指标提高!肿瘤标志物降低!炎症发生率

较
./0

细胞治疗前明显减少$

./0

细胞的另一大优势在于极少甚至没有不良

反应!常见的药物反应也很轻微!患者耐受性好$ 近

四分之一的患者!包括异体免疫细胞治疗者!轻微的

发热等症状多在
!:

小时内自行好转消失或可通过

抗感染治疗处理缓解! 一些其他少见的不良反应也

很轻微并易于治疗$

除外
./0

细胞自体治疗的特性外! 非
>=.

限

制性以及极低的异体反应性使得
./0

细胞治疗能

够突破
=AB

屏障!尤其是在异基因
=7.C

后$ 在同

一系列研究中!四项临床研究中使用异基因
./0

细

胞证明可行并有效! 不良反应发生率和程度基本一

致$ 结果鼓舞人心$ 但重点不能仅仅着眼于
./0

的

治疗效果!而应注意到它的低毒性!尤其是移植物抗

宿主反应$

'"

例中仅有
1"

例发生
;<=8

$

值得注意的是!

'"

例中大多数在
./0

输注前进

行了
8A/D

供者淋巴细胞输注
E

!但效果差强人意$ 强

调了实验室研究中
./0

细胞治疗作为
8A/

的升级

版在减少异基因移植和疾病控制中的优势$然而!目

前
./0

的临床治疗仍然局限于与传统方法联合治

疗慢性疾病!对于急性白血病的治疗仍然空白$

除了阳性结果外!同样有一些数据提示!

./0

细

胞或许对血液系统肿瘤没有实质性的效果! 比如对

B>A

患者获益最少!不同研究者均认为!不合理的

时间和不足的细胞数量均会影响疗效!

/FGHIFJ

等 '

:2

(

研究发现!

.8%

K

.8'$

K细胞不表达
.8$!A

和
.8!2

!

这两个细胞表面分子对淋巴细胞归巢和抗肿瘤免疫

具有重要作用!或许是
./0

细胞缺乏远期效果的重

要原因$

目前
./0

治疗作为二线方案与标准化疗或同

时或在标准化疗后进行$之所以如此!是因为目前的

准入标准和安全考虑$ 然而!鉴于
./0

的安全性和

相对无害的提取方式!

./0

细胞应该被作可使患者

收益的一线治疗!和常规治疗方案结合!特别是自体

./0

细胞$ 然而!

./0

细胞的疗效以及在多大程度上

影响患者的生存期! 目前下结论还为时过早$ 事实

上!由于实验设计的不同!不同
./0

细胞表型以及

对试验结果的不同评估方式!使得
./0

研究难以进

一步发展定论$ 另外!输注时间似乎更为重要$

大量研究显示!

./0

细胞是有效和安全的免疫

治疗方法! 很多的改革和创新必将促进这个新兴领

域的进步! 并在血液系统肿瘤治疗中展现出举足轻

重的地位$
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