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细胞因子诱导的杀伤细胞对肿瘤病人体内淋巴细胞活化的影响
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期 细胞 因子诱导的矛份细地

〔摘要 」 目的 探讨细胞 因子诱导的杀伤细胞 细胞 临床应用的安全性和 细胞对肿瘤病人体

内淋巴细胞活化的影响
。

方法 进行 细胞抗肿瘤 期临床试验
,

例恶性肿瘤病人采集外周血单个

核细胞诱导 细胞
,

按 细胞静脉滴注 静滴 剂量分为 个治疗组观察不 良反应
,

并测定静滴前

后病人外周血淋巴细胞活化相关表面标志
。

结果 例恶性肿瘤病人 中未出现导致研究中断的严重不 良

反应
,

细胞最大耐受剂量 个
,

观察到 级发热 例
,

一过性白细胞减少 例
,

均能

迅速恢复正常 细胞静滴后
,

病人外周血淋巴细胞表面
、 、

表达均有明显上调
,

尸

。

结论 期临床试验表明 细胞临床应用不 良反应轻微
,

除了直接杀伤作用外还可能活化体内

淋巴细胞从而增强抗肿瘤活性
。
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细胞因子诱导的杀伤细胞
一

,

细胞 是近年来国内外研究者致

力于推向临床的一种有着 良好应用前景的免疫效

应细胞
,

可成为肿瘤被动免疫治疗的理想工具
。

年美国 大学医学院骨髓移植研究中

心首次报道了 细胞
,

后续研究发现了它在临

床应用中的潜在优势如细胞毒性强
、

细胞扩增率

高等
。

自 年代中后期以来
,

美国 记 大学
、

德国 大学以及国内的北京大学等机构的

研究人员对 细胞的临床应用进行了初步探索
,

在各种实体肿瘤的治疗
、

骨髓移植后的免疫净化

甚至是慢性 乙型肝炎的治疗方面得到了许多有意

义的成果
。

本研究受国家食品药品监督管理局的

批准进行 细胞抗肿瘤 期临床试验
,

现就临

床应用 细胞的安全性和 细胞在体内淋巴

细胞活化方面的作用进行报道
。

研究对象 年 月至 年 月间在本院

国家药品临床研究基地人组参加 细胞 期临

床试验的恶性肿瘤病人共 例
,

其中男性 例
,

女性 例
,

中位年龄
,

病种包括

肝癌 例
、

白血病 例
、

淋 巴瘤 例
、

肾癌

例
、

胃癌 例
、

肺癌 例
、

卵巢癌 例
。

人选病

人一般状况 良好
,

各系统无功能障碍
,

无明显免

疫抑制
,

无严重药物过敏史
,

目前无活动性感染
,

并能签署知情同意书
,

配合进行治疗后观察
。

细胞制备 , 以
一

血细胞分离机

采集 浓缩的人 自体外周血单个核细胞

护 一 个
· 一‘ ,

分离得到的单个核细胞悬浮

于 一 无血清培养基中
。

培养体系包括
、

胎牛血清
、 ·

, 、 ·

一 , 左旋谷氨酞胺
、 · 一 , 青霉素

、 · 一‘

链霉素
、

林
· 一 , 一 。

培养环境温度 ℃
,

二氧化碳浓度
,

初始细胞浓度为 了个
· 一 , 。

首先在培养体系中加人
, 重组人干扰素

丫
一

丫
,

孵育 后加人 卜
·

,
单克隆

抗体
、 · 一 , 重组人 白细胞介素

一 、

重组人白细胞介素
一 ,

继续孵育
,

随后每 一 更换培养液和
一 ,

次培养细胞

浓度为 个
· 一 , , 一 后得到 细胞

产品
。

应用于病人的 制剂经过了中国药品生物

制品检定所的检验
,

各项指标符合标准规定 细胞

数量 个
、

细胞存活率 〕
、 ‘

细胞数
、 一

阳性细胞数
、

一

阳性细胞数
、 一

丫 阳性细胞数
、 一

阳性细胞数 〕
、

细胞杀伤活

性
、

内毒素 蕊
· 一 , 、 细菌阴性

、

支原体阴性
。

分组与 细胞给药方式阅 依照试验对象外周

血单个核细胞扩增 细胞的实际数量设置高
、

中
、

低 个治疗组
,

细胞数量分别不低于
、

、

个
。

给药途径为静脉滴注 静

滴
。

高剂量组分单次给药与多次给药 种方式
。

因此
,

在本研究中实际包括 个治疗组 低剂量

单次静滴组
、

中剂量单次静滴组
、

高剂量单次静

滴组
、

高剂量多次静滴组
,

其中
,

高剂量多次静

滴组的病人接受隔 日静滴共 次
,

每次剂量均为

中低剂量组范围
。

外周血淋 巴细胞免疫表型检测 采用流式细胞术

检测 细胞静滴前后病人外周血淋巴细胞免疫

表 型
,

包 括
、 、 、 、 、
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、 、 。

统计学方法 采用 自身配对 检验方法评价 细

胞静滴前后相关指标变化
。

结果
、 、 ‘

一般资料 高
、

中
、

低 个剂量组实际细胞数量

分别为 士 、 、 土 、 士

个
。

单次静滴组包括低剂量 例
、

中剂

量 例
、

高剂量 例
,

最高单次剂量为

个 高剂量多次静滴组 例
,

最高总剂量为

个
。

总体反应情况 全部 例受试者均能完成

细胞疗程
,

在试验过程 中未出现危及生命或导致

中断治疗的严重不 良反应
,

病人静滴后的主诉良

好 食欲增加
、

体力恢复等
,

对常规抗肿瘤治疗

无不 良影响
。

随访
,

例受试者中 例病

情得到控制并持续生存
,

例白血病复发死亡
,

例肝癌疾病进展
,

具体疗效情况 目前仍在继续随

访中
。

治疗相关不良反应 试验过程中观察到

级发热 例
,

其中高剂量单次静滴组出现 例一

过性高热
,

对症处理后均能迅速缓解
。

此外
,

低

剂量单次静滴组还发现一过性白细胞减少 例
,

与

发热病例无重叠
。

白细胞最低为 个
· 一 , ,

发生在静滴后
,

未予处理 自行恢复正常范围
,

其后各采样点均正常
。

具体分布情况见表
。

未发

现其他有临床意义的实验室指标变化
,

见表
。

外周血淋巴细胞免疫表型 病人接受 细胞

静滴前后的外周血淋 巴细胞免疫表型经流式细胞

术测定
,

细胞静滴后 检测发现 表

达率增加
、

表达率增加
、

表达率增加 其中
’ ·

亚群的

表达率增加
。

淋巴细胞群体标记如
、

、 、 、

在治疗前后的比例无明
’

显变化
,

但是 活化 和增殖标记如
、 、

在治疗后均有不同程度的升高
,

具有显著差

异 尸
,

尸
,

见表
。

表 外周血淋巴细胞免疫表型治疗前后变化

几

项 目

十

十 十

静滴前
士

士

土

静滴后 卜

无 士
,

差值

士

士

士

士

生

士

士

士

士

士

士

士

士

上

士 淤

土

一 士 宁

士 了

士 『

士 了

士 兮

治疗前后 自身配对比较
,

经 检验
,

沪
,

甲

表 治疗相关不良反应

组别

单次静滴

例数 低热 中度热 一过性白细胞减少
,‘

多次静滴

低剂量

中剂量

高剂量

高剂量

讨论 病人对于 细胞静滴具有良好的耐受性
,

主要不 良反应为发热
,

中度热及 以上的

发生率为
,

此结果与既往临床研究的

报道 左右 具有高度一致性 一
。

研究过程

中观察到的发热为一过性
,

多在静滴后 一 出

现
,

日内可 自行缓解
,

仅见 例病人出现高热

℃
,

对症处理后 缓解
,

对研究的进行

没有影响
,

至于其他的不 良反应皆为实验室检查

异常发现
,

病人无不适主诉
。

一过性 白细胞减少

见于 例低剂量单次静滴组病人 这 例病人均

未出现发热
,

最低点在静滴后
,

日内均能自

行恢复正常范围
,

推测可能与 细胞静滴后产

表 组实验室指标治疗前后变化

组别

低剂量单

次静滴
二

中剂量单

次静滴

高剂量单

次静滴
二

高剂量多

次静滴

时间 红细胞
· 一 ’ 白细胞月护

· 一 ’ 血小板 护
· 一 ’ 丙氨酸转氨酶川

· 一 ’ 尿素氮
· 一 ‘ 肌配 拜

· 一 ’

治疗前

治疗 后

差值

治疗前

治疗 后

差值

治疗前

治疗 后

差值

治疗前

治疗 后

差值

士

土

土 兮

士

士

一 土 今

士

士

士

,

士

士

一 士

士

士

士 少
,

士

士

士 沙

士

士
,

土

士

士

一 士 了

士

士

士 沪

士

土

士

士

士

士

士

士

土

士

土

士

士

士

士

土

土

土 砂

亿 士

士

土 任

土

士

士 卜

士

,

士

士

土

土

一 土 俨

士

土

士

士

士

土 仔

士

土

一 士

士

士

士

士

土

士

治疗前后 自身配对比较
,

经 检验
,

叨 仓
,

甲 刀
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生的相关细胞因子引起的白细胞归巢有关
,

目前

未发现长期的白细胞减少
,

文献也未有 细胞

引起骨髓抑制的相关报道
,

故可 以认为类似的一

过性白
、

细胞减少不影响 细胞的临床应用
。

在

静滴 己 细胞前后
,

各组受试者中主要的肝
、

肾

功能指标变化无显著临床意义
,

其中绝大部分亦

未发现统计学差异
,

可 以认为 细胞在无明显

肝
、 ’

肾基础病变的人群 中不会造成肝
、

肾损害
。

本研究中 细胞的最大耐受总剂量达到

护 个
,

最大单次耐受剂量达到 个
,

目

前仅见发热的严重程度以及发生率似有一定的剂

量相关性 低剂量单次组有 的病人发热
,

中

剂量单次组为
,

高剂量单次组为 并出

现 例高热病人
,

并主要与单次剂量有关
,

在多

次静滴组中未发现发热与剂量累加的相关性 高

剂量多次组有 的病人发热
,

与中剂量单次组

一致
,

表明临床提高 细胞静滴耐受剂量可以

通过同一疗程中多次给药的方式实现
。

我们认为
,

每疗程总量定为 个是安全的
,

并可以通

过分次给药减少不 良反应发生
。

恶性肿瘤病人多为免疫抑制人群
,

除了肿瘤

本身对机体的消耗和免疫系统的逃逸之外
,

病人

接受的各种放
、

化疗在杀伤肿瘤细胞的同时也打

击 了 自身的免疫功能
,

因此
,

若能提高肿瘤病人

自身免疫细胞的活化水平
,

也许可以对病人的生

存带来益处
。

以往的相关研究发现 细胞除了

对肿瘤细胞有直接杀伤作用 以外
,

还可能通过分

泌多种细胞因子如
一 、 一

丫从而增强体内抗

肿瘤活性 ,
。

本研究发现 细胞静滴后病人外

周血淋巴细胞表面
、 、

的表达均

有明显升高
,

具有显著统计学差异
。

主要参

与淋巴细胞激活信号传递 是最早表达的激活抗

原
,

并与 细胞发育密切相关 是一个

型跨膜糖蛋白
,

参与了
、

淋巴细胞激活的后期

过程叹 是低亲和力
一

受体
,

与
一

结

合
,

诱导 细胞激活和增殖因
。

机体免疫系统对肿

瘤细胞的杀伤作用主要是通过 细胞和 细胞来

实现的
,

而本研究结果表明 细胞静滴后
,

体

内 细胞活化相关的淋 巴细胞表面标志的表达有

明显上调
、

均大于
,

虽然

只有 左右但在其中
‘

的 细胞亚群中仍接

近
,

提示 细胞除了直接杀伤肿瘤细胞

之外还可能活化了体内 细胞从而进一步增强了

抗肿瘤活性
。 一

被认为是 细胞刺激因子和

成熟因子
,

并与
一

有协同作用
,

促进

和 细胞的增殖
,

细胞静滴后体内 细胞

的活化可能与此机制有较密切哟关联
,

在后续研

究中可进一步阐明并为临床应用拓展新的途径
。

综上所述
,

细胞抗肿瘤 期临床试验结某
表明

,

细胞临床应用不良反应轻微
,

除了直接

杀伤作用外还可能活化体内 细胞从而增强抗肿

瘤活性
,

有望成为一种新的抗肿瘤治疗模式
。
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