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肿 瘤的过继性细胞免疫治 疗

附 加献 h 张永 尿

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200 )3 1) (上海医科大学附属中山医院 200032)

目前开展 LAK、 :nL 细胞治疗恶性肿瘤临床研究的单位甚多 。 本文比 较全面地综述了 LAK

和TIL 细胞的来源、 特性、体外激活和扩增以及一些效应的可能机理与临床应用概况等资料， 谨

供读者参考。

人休免疫系统别肿榻的识到j 、 杀伤或情除

主要通过以下四条途径 : 二·是抗体通过补休产

生的溶细胞作用。在Jl中峭的剌 激下， B 淋巴细

胞有可能产生一些抗休。 它们能识别并与肿瘤

细胞表面的某些抗原分子结合 ， 之后 ， 由于抗

体上补体结合位点被暴露，补体系统被激活并

对肿瘤细胞膜产生破坏作用 。 二是依赖!抗体的

细胞毒细胞对肿瘤细胞的杀伤。这是因为有些

细胞毒细胞如巨 |监细胞 、 NK 细胞表面具有抗

体的 Fc 段的受休。结合在肿瘤细胞上的抗休

与 Fc 受体结合后，使细胞毒细胞和肿瘤细胞

发生交联，从而引起细胞毒细胞对 肿瘤细胞的

杀伤。三是非特异性细胞毒细胞对肿瘤细胞的

直接杀伤。这些细胞和肿瘤细胞结合后释放出

一些细胞因子和介质，破坏肿瘤细胞膜或裂解

肿瘤细胞的 DNA，达到杀伤肿瘤细胞作用。

但其细胞间相互结合的机理尚不清楚， 可能与

某些粘附分子有关。 PII是特异性细胞毒 T 细胞

的杀伤作用。细胞毒 T 细胞上的特异性抗原受

体能够识别结合在自身主要组织相容性复合体

(MHC) 分子七的肿瘤抗原。因此，这些细胞往

往只能识别和杀伤自体的某一种肿瘤，而对于

异体的肿瘤不表现为杀伤活性。这主要是因为

MHC 分子的约束性的缘故。上述的四种途

径中， 前两者都渺及到抗体的参与。 然而， 在

某些情况下，抗体有可能对 肿瘤细胞产生封闭

作用而引起促进细胞生长的作用，即所谓免疫

一一编者一一ι

增强作用。后两者则主要由效应细胞介导， 属

细胞免疫范畴。

虽然人体具有上述星杂而有效的免疫系统

来抗御肿瘤的发生 、 发展，但事实上大多数的

恶性肿瘤具有不可扼制的生长和转移的趋势，

直到病人的死亡。很明显这提示肿瘤逃脱了免

疫系统的监视，但其机理还不十分清楚。其中

个重要原因是肿瘤发展过程中，产生一些抑

制因子抑制了免疫系统的功 能。 Datrow 等川

在体外实验中发现照射过的肿瘤细胞与淋巴细

胞~起培养时， 淋巴细胞的功能受到抑制。甚

至肿瘤细胞的培养上情也能抑制淋巴细胞对

IL-2 剌激的增殖反应。他们发现这种 抑制是

可逆的。淋巴细胞经过洗涤后恢复对 IL-2 剌

激的应答能力。

在体内，肿瘤细胞漫润的淋巴结细胞在淋

巴因子诱 导下的细胞毒活性明显降低， 在其培

养上请中发现一种可溶性的抑制!性因子。它的

含量在肿瘤引流的近程淋巴结中明显高于远程

的淋巴结 [ 2J 。 从病毒转染的 J;jz纤维细胞瘤培养

上请中发现一种分子量在 15kD-25 kD 之间的

蛋白质』宅能抑制 PHA、 ConA 或 LPS 诱发的人

或小鼠淋巴细胞的增殖[ E10 经过多种处理如酸 t

碱处理 、 加热至 56 "c或 1 00 0C 、 及 反复冻融

后， 均能使其丧失活性。抗 TGF-ß 的单抗能

阻断它的抑制作用 ， 但还不 清楚这 种蛋白是

TGF-ß 本身， 还是它的效应依赖于 TGF-ß 的

-…-----~- - -_ι--…____.‘~ 

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



2 细 胞 生物学杂志 1 994 年

参与。另一项研究发现肿瘤细胞培养上请中的

抑 fljlJ 性因子对 CD 4 +T 细胞的作用不明 显， 而

主要抑制 CD8 +T 细胞的细胞毒活性， 而且知

道它不是 TGF-ß [气如前所述，肿瘤细胞分

泌的抑制性因子可能不是单一的， 不同的肿瘤

细胞产生的抑制性因子有可能不一样。

肿瘤的免疫治疗，在 70 年代， 主要 开展

应用卡介苗、短小棒状杆菌等激发机体的非特

异免疫应答水平，以摆脱肿瘤病人体内免疫应

答受抑制的状态，提高机体抗肿瘤的能力。但

在实际的治h疗中只有个别病例 出现一定的疗

效， 大量病例的统计结呆设有表明具有明显的

意义。近 10 多年来，从细胞免疫的角度出发，

应用多种细胞因子来激活淋巴细胞，使它们具

有杀伤肿瘤细胞的能力，然后将它们回输到病

人体内杀伤肿瘤细胞。这就是肿瘤的过继性免

疫治疗。

已有不少学者应用这一疗法在小鼠肿瘤模

型上取得成功。给小鼠输入用白细胞介素-2

(lL-2 )激活的淋巴细胞能有效地抑制l转移灶和

原发灶肿瘤的生长，甚至使病灶消退。重红l

DNA 技术的应用使 IL-2 的生产能够满足临床

治疗的需要。从 80 年代初开始以来， 过继性

免疫治疗已用于临床，并取得了令人鼓舞的效

果。

就用于该治疗的细胞来源，主要分为淋巴

因子激活的杀伤细胞( LAK)和肿瘤浸润淋巴细

胞 ( TIL )两种。砚分别将有关进展简述于下。

一、 LAK 细胞

1. LAK 细胞的特点

从病人或正常人夕|、周血分离得到的经过体

外淋巴因子激活的具有细胞毒活性的免疫活性

细胞称 为 LAK细胞 ( Lymphokine activated 

killer cet l.) 。用于激活细胞的淋巴因子主要指

IL-2 o LAK 细胞对肿瘤细胞的杀伤具有非抗原

特异和非 MHC 约束的特征。 在体外实验中 ，它

能对多种来源的肿瘤细胞进行杀伤，包括对自

体和异休的肿瘤细胞以及对 NK 细胞不敏感的

Daudi 细胞。

LAK 细胞的前体细胞还不完全清楚。分析

建株的 LAK 细胞克隆 发现有些克隆的 T 细胞

抗原受体自 链基因发生了重排，提示这部分克

、隆的前体细胞是 T 细胞系来源。有些克隆的 自

链和 γ 链基因都处于胚系状态，说明它们是非

T 细胞来源[叫，有可能是 NK 细胞来源的问。

如果说有部分 LAK 细胞是 来源于 NK 细胞，

那么它们的某些生物学特征已不同于 NK 细胞

本身。所以，从 LAK 细胞来源角度来看， 它

们很可能是具有相似细胞毒活性的混合的细胞

群体， 甚至 B 淋巴 细胞和"裸细胞" ( null

cell )在适当的培养条件下，也可表达 LAK 活

性 [ 6J。因而， LAK 细胞的表面标 志也是多样

的，如表 1 ，而且这种表型在不 I l il 的培养系统

中可能出现不同的结果。

襄 1 非 MHC 约束锥细胞.细胞的表型[ 5 J
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2.LAK 细胞的体外激活和培养

从外周血分离到的单个核细胞， 在体夕|、经

过高浓度 IL-2 C1 00-2000U Iml )的剌激后，表

现出对肿瘤细胞强烈的杀伤功能。为什么在病

人体内直接应用大剂量 IL-2 不能有效地剌激

LAK 细胞的前体细胞 、 而须在体外刺激才能

得到具有杀伤活性的效应细胞? 一个主要的原

因是体内全身应用 IL吐 不能达到足够的浓度

而使 LAK 细胞的前体细胞分化成熟，因为 IL-

2 在体内的半哀期很短， 使得组织中不可能维

持较高的浓度。 另一方面，体内 过高剂量的

IL-2 会造成一些明显的副 作用，如毛细血管

渗透性增加l而造成的组织水肿、 呼吸压迫和血

压下降等都会给高剂量使用IL-2带来一定的限

制。再者，体内肿iITt细胞产生的一·些抑制性因

子也不利于 LAK 细胞及其前体细胞激活。在
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体外培养条件易于控制的条件下，其自íJ休细胞

可被有效地剌激而分化成熟。

LAK 细胞在 IL-2 剌激 15 分钟后， 就可

衣现出较l判坠的细胞存活性。然而， 继续培养

能使细胞更成熟， 细胞毒活性更强烈。 一般对

Daud i 细胞的杀伤在培养 24 小时 后出现， 3-

7 天中，逐渐增强。对 KS62 细胞的杀伤活性比

对 Daudi 细胞稍迟[ 7 J 。

对于以治疗为目的的 LAK 细胞休外培养 ，

有两个因素对疗效有较大 的影响， 目iJ 扩增的

LAK 细胞的数盐和细胞毒活 性。固着在培养

板上的抗 CD3 单抗能有效地剌激 LAK 细胞的

增殖和提高细胞毒活性。在J音养的前 7 天中 ，

增强i以 CD 扩细胞为主 ， J音养过程中 ， CD 旷

细胞逐渐减少， CD 8 + 和1 CD 16 + 细胞 则逐渐

增加[ 8 ， 9J 。用抗 CD 3 单 抗和1 IL-2 协同剌激

LAK 细胞时，其刺激应有顺序 t生， 即须先j二|才

固着在培养板上的抗 CD 3 单抗剌 激 2 - 3 天

后 ， 再转移到只含 IL-2 的 J话养液中继续培养 ，

才能得到较好的效果。如果抗 CD3 单抗丰1-' IL-

2 同时 刺激 LAK 细胞则没有效果上的柑 力j]作

用 [ 10J。由此可见， LAK 细胞在体外培 养过程

中，激活信号出现的时 相差异会影响到细胞生

物学功能的成熟。

l可 j容性细胞因子对 LAK 细胞的体夕i、激活

和增值具有明显的调节作用。 肿 瘤坏死因子

(TNF )主妥由激活的淋巴细胞、 巨 l监细胞产

生。在低剂最 IL-200U /ml )培养的 LAK 细胞

中加入 500U/ml 浓度的 TNF-α 能明 显 加强

LAK 细胞的杀伤情性[II J 。这可能是由于 TNF­

α 增加 LAK 细胞高亲和IjJ IL-2 受体的 炭达 ，

从而提高 LAK 细胞刘 IL寸的敏感性[ 12 J 。另

一方丽， IL-2 除了促进 LAK 细胞分泌 TNF-a

外，也增强具受体的表达[ 1 3 J。由此可 见， IL-

2 和 TNF-α 页、J. LAK 细胞功能的影响具有 相互

正调节的作用。转化生长凶子(TGF-自)则属于

一类抑制性怯I {，它能有效地抑制 IL-2 诱导

的 LAK 细胞的增殖和细胞毒活性的成熟。它

由正常细胞必 Jþjlj国细胞产业，抑制 T 淋巴细胞

表达 JL-2 受体和l转铁蛋白受休[14 J O LAK 细胞

激活过程可分作两步: 首先是使细胞获得细胞

莓，活性， 然后是已具有细胞毒情性的细胞更加

成熟及细胞数的扩增。细胞 扩增受到 IL-2 R 

表达的调节， 所以影响 IL-2 R 表达的细胞因

子如 TGF-ß 能使 LAK 细胞降低 对 IL-2 的敏

感性。 当然， TGF-ß 也可通过阻止 细胞产生

干扰京 ( INF)-y ， . TNF-α 和 TNP-ß 间接抑制 、

LAK 细胞的激活和增殖[ 1~1 。

二、 TIL 细胞

1. TIL 细胞的特征

Jl中指组织中、浸润淋巴细胞的多少与肿瘤患

者的预后有直接的关系。有人发现浸润的淋巴

细胞多时， 病人的预后就 好，反 之，则较

差[ 10 J 。这说明存在于肿瘤组织中的淋巴细胞

在抵抗肿瘤的侵害中有重要的作用，也就是说

这些淋巴细胞可能具有抗肿瘤的活性。然而，

由于肿瘤的快速生长和它分泌的一些抑fljlJ 性因

子，使淋巴细胞的数量相对显得太少， 杀伤功

能不能充分发挥。 80 年代初 ， Rosenberg 等[ 17J 

首先在小鼠肿瘤模型中发现 TIL 细胞能有效地

控ilJl川JF 和!而中转移灶的生长，使有些小鼠的转

移灶军IJ原发灶完全消退。而且发现 TIL 抗肿瘤

竹用比 LAK 细胞拙 50-100 陆。此后 ，很多研

究者获得相似的结果。近几年来， 很多研究把

TIL 细胞应用于临床， 已取得了一定的疗效。

从肿瘤组织中分离到的 TIL 细胞主县是

CD 3+ CD 56 + 细胞， 但也有 CD 3+ CD 56 - 租

CD 3-CD 5旷的细胞。这部分细胞中， CD 4 + 细

胞多于 CD 8 + 细胞。但在有些病例中，TIL 的表

达较为异常。如有人在一例皮肤巨细胞性淋巳 ‘

瘤中分离到的 TIL 细 胞为 CD 3- CD 30 +CD 旷

CD 8- IL-2 R+ HLA-DR - , ..经过培养后大部

分细胞表型为 CD 3+HLA - DR + ，而且同时­

表达 CD 5, CD 7 , CD 45 RO, CD 11 a , CD 

25 ， 有的细胞在表达 CD 45 RO 的同时、也表达

CD 45 RA [ 2 0J 。 一般而言 ， TIL 细胞经过培养

后 ， CD 4 + 细胞减少 ， CD 8 + 细胞增加，呈 CD8 +
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多于 CD 4 + 细胞。但有些病例的 TIL 细胞

培养后 CD 旷细胞明显高于 CD8+ 细胞[ 1 9 ] 。

有的研究表明 TIL 细胞表型的不一致性与肿瘤

的组织分型、 侵害部位和 1 TIL 细胞在体外的生

长状态无明显关系 [ 19 J 。目前还不清楚 TIL 细胞

表型多样性的原因。 但它们都有一个共同的特

点， 即表达 T 细胞抗原受体 (TCR )。它由一条

α 链和l一条。 链， 或 γ 链和 δ 链组成。每条链

都包含一个可变区(V 区 ) 平1I一个恒定区 (C 区)。

有人从 15 例黑色素瘤 TIL 细胞发现有 1 4 例都

表达 Va 7 基因 ， 而在 14 例胶质瘤的 TIL 细胞

只有 6 例表达 Va 7 基因 [ 21 1，提示 α 链 V 区基

因在不同肿瘤的 TIL 细胞中表达上的差异。 同

时也发现自 链 V 区基因表达在不同肿瘤间未

见有明显差异[21)。但是，自 链恒定区 Cß 1 基

因和 Cß2 基因可能有差另IJ [2 2 J 。在儿童 肿瘤中

还发现 YδTCR 的 TIL 细胞[ 19 J 。

TIL 细胞对肿瘤细胞的识别主要通过其抗

原受体。除此之外，一些粘附分子如 CD2 与

CD28 和 CD 11 aj18 与 CD 5 ，1 之间的相互作

用会增加 TIL 细胞和i肿瘤细胞间的结合，有利

于对 ß~ll瘤细胞的杀伤 [ 23 J 0 TIL 细胞与肿瘤细

胞结合后， 其细胞核会偏向与肿瘤细胞结合相

反的一侧， 而细胞中的活在L:颗粒 、 高尔基体和

微管侧朝肿楠细胞方向移动。受杀伤的肿瘤细

胞变圆，胞内出空泡，细胞核发生裂解。

在临床应用中发现回输的 TIL 细胞最初

在肺部大量聚集，以后在肝脏和l脾脏中出现。

在肺部的聚积在 24 小时后逐渐减少， 4 8一72

小时 在肿瘤部位的积聚达到高峰， 一般高峰期

可维持 5 -9 天[问。 如呆回输细胞后;):f:注射

IL-2 则可使 TIL 细胞在肺部和肿瘤局部积聚

增高 5 - 10 倍[臼] 。 肿瘤局部灌注使 TIL 细胞

在肿瘤部位的积聚浓度升高， 维持时 间延长。

在动物实验 lþ发现CD 4 + 和 1 CD 8 + TIL 细胞在

肿瘤部位积聚高峰期的 出现有 一 定 的时间

差[叫 。 CD 4+ 细胞高峰期 在 回输后第 6 天，

CD g + 细胞在第 8 天。在 第 8 天时， CD 4"' 细

胞表达的 IL-2 mRNA 比 CD 8 + 细胞多 3 - 6 

倍 ， lL-6 mRNA 多 6 - 8 倍。 而 CD 8 + 细

胞表达 IL-2 R mRNA 比 CD 4 + 细胞多 6 - 8

倍 ， IFN-y mRNA 多 4 - 6 倍。如果 TIL 细

胞在 培养 过程中加 10% 小牛血洁，回输

后 24 小时细胞分泌 的 IL-2 极 少， IL-l 和

IFN-y 的分泌影响较小。回输后并注射IL-2 能

使 CDg+ 细胞表达更 多的 IL-2 R mRNA，但

对 CD 4 +细胞影响不大[问。

2. TIL 细胞的分离和扩增

TIL 细胞分布于肿瘤组织问隙中，体外培

养 IH 首先必须把它们与肿瘤细胞分开。常用的

方法是把肿块剪成 1-3 mm3 的小组织块，之
后把它们置于含 0. 1% lV 型胶原酶( collagenase 

ty pe lV) 、 0.02 % 1 型 DNA 酶 (DNAse type 

1 )和 0.01% V 型透明质酸酶(hyaluro nidase 

type V ) I不~ RPMI 164 0 培养液巾消化 6-1 6 小

时。消化结束前加 1 0%血洁， 再用无 Ca ++ 、

Mg + + 的 Hank's r夜洗 2 - 3 次 [ 2)。为了得到较

高纯度的 TIL 纠11 胞， 石J J'IJ Ficoll-Hypaque 淋

巴细胞分离液。在这一步骤中，往往会使 TIL

细胞得率下降 40-60% 。 所以有人认为在细

胞 成活率达 70-90%时， 可以不 m Ficoll­

Hypaque[ 2 ) 。在培养过程中肿精细胞逐渐死亡 ，

最后成活的细胞基本上全部是 TIL 细胞。 但开

始培养时肿瘤细胞数量会直接影响到 TIL 细胞

生长。

TIL 细胞在培养第一周时细胞密度以 0.5

- 3.0 x 106 jml为宜。第二周可以降低到 0.2 x 

106-0.5 x 1 0 6 jrill 。一般培养 7-14 天后成活的

细胞主要是淋巴细胞。培养液采用 RPMI1640 ，

其中加 IL-2 100- 20 00 Ujml。一周后加 20%

(VjV)的 LAK 细胞条件培养液。培养时 IL-2

浓度的考虑很重要。有时发现高浓度1(1 000-

2000Ujml ) IL-2 培养时， TIL 细胞对自体肿瘤

细胞杀伤的特异性下降， 表现为非抗原特异非

MHC 约束的细胞毒活性， 其原因可能是多方

面的。譬如高浓度 IL-2 可能使 TIL细胞表面非

特异性粘附分子的表达增高，使它与肿瘤细胞

容易结合。但主要的原因可能是从肿痛中分离

, 
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到的 TIL 细胞成分不一致。 因为肿瘤部位除了

有特异性细胞每 T 细胞浸润外，还可有其他细

胞存在，如 NK 细胞。 NK 细胞在 HLA 低表达

的肿瘤组织 "jl ì:，主润尤为 明血， 因为 NK 细胞能

较敏感地识别和杀伤 HLA 1 类分子不表达的细

胞[ 28]。因而， (-t多 1中细胞亚:W~共 同存拍:的情

况下进行的TlL 细胞杀伤特异性测定很容易出

现非特异性杀伤的结果。地株 的 TIL ~IH Jl包克

隆杀伤特异性结果表明它们只杀伤自体的原来

部位的肿瘤细胞， 而对身体的其他肿瘤及异体

的肿瘤细胞都没有杀伤作用。抗 CD3 单抗能

封闭它们对自体肿瘤细 胞的杀伤[2910 因 此，

高浓度 IL-2 J市养可能更容易激活非特异性细

胞毒细胞。低浓度 IL-2(10-20 U/ml) 培养则

能获得较好的杀伤特异性， 1日细胞的扩增受到

一定的影响。

为了在低浓度下获得足够治疗数币:的 TIL

细胞， 可在培养巾协同应用其他的细胞因子。

IL-4 能协同 IL-2 改善细胞增姐，增强细胞杀

伤活性， 降低非特异性杀伤[叫3 1] 0 IL-7 能促

进淋巴细胞表达 IL-2 R ，在培养中减少 CD 56 + 

细胞的比例，增加 CD3 + 细胞比例， 但 IL-2

1在独应用不能促进 TIL 细胞的增殖[叫。有人

用肿瘤引流淋巴结细胞在 IL-7 剌激下， 恒l输

体内后表现出与 IL-2 诱导的细胞相同的抗肿

瘤效果[叫。 TNF-α 能促进建株的 CD 8 + 细胞

毒细胞的刑拙，增强其对 自休肿瘤细胞的杀伤
作用 [3 1 ] 。

三 、 临床应用概况

尽管采用手术、放疗和化疗等综合治疗，

仍有大约一半癌肿病人最终死于转移病变。过

继性免疫治疗有可能给这部分病λ带来新的希

望。

1 . 最先应用于临床的是 LAK 细胞的过

继性免疫治疗。自 1985年以来，应用此疗法进行

体内、外试验和 2000 多例晚期癌肿病人的临床

直期研究证明 ，该疗法具有一定的抗癌效应[33] 。

Rosenberg 等人 1 989年报告 [ 3. J五年间应用大剂

量 IL-2 和 LAK 细胞 18 天疗法: IL-2 100 000 

U/ kg.8 h (成 1000000-6000000 U / m 2 . d) IV 

x 5 天， 第 6 -10 天Ií~病人外周血淋巴细胞，

经培养增殖LAK 细胞， ;在 14-18 天再次输入

上述数量的 IL-2 ， 同时在第 14 、 15 、 17 天将

LAK 细胞回输给病人 ， 结果 177 例晚期癌肿病

例，转移前7瓦全 j肖 :ìl生 14 例 (7 .3 %) ， 部分消退

(休 ，识缩小 50% 以 上)30 例 (1 6.9%)，总治

疗效应 ;*~ 25% ， 除对肾甜、 黑色素瘤有治疗

效应外， 对直肠结肠癌和非何;我~氏 淋巴瘤

也有治疗反应。 I而哈，用 IL-2 - 乱l1 30 例 ， 治

疗效应采仅 17% ， 而且局限于肾痛和黑色素

瘤。

fJ减轻大剂宜~ IL-2 引起的副反应 ，Schoof

等人[臼] 报告应川低齐l] :11 rIL-2 ( 30000 U/kg. 

8 h ) 和 LAK 细胞 (4 X 10 10 左右 ) 19 天疗浩治疗

28 例晚期病例，痛灶客观消退导'; 1 3 例 (46%) ，

其AI 4 例(1 4 .2 %' ) 转移灶完全消失， 分另IJ 维持

2 - 9 个月， 主要病例是黑色素瘤和肾癌。

Eberlein [叫临床试验也证实低剂量 rIL-2

引导的 LAK 细胞治疗和l高剂量 rIL-2 引 导的

LAK 细胞治疗同样有明显的血液 学和免疫学

的变化，保持导致癌肿消退的能力。 有现象表

明首次注射 IL-2 后病人外周血淋巴细胞计数

弹'I~I: 回升越高， 其 LAK 细胞对癌瘤的伤杀力

越大，疗效越佳， 所以 LAK 细胞过继性免疫

治疗效应依赖于宿主抗肿瘤 T 淋巴细胞活性的
再封， [37 ， 38] 。

该疗法的副反应主要归因于 rIL-2 ， 而且

随 rIL-2 剂量的增加副反应则加剧，据 Rosen­

berg [ 臼 ] 652例高剂量 rIL-2 副反应有 (1) 普遍

存在恶心 、 呕吐、 腹泻和不适， 可对症治疗p

(2) 一时性器官功能损害十分普 遍， 表 现于

胆红素和肌目干升高，停止治疗后可恢复正常 ，

(3) 周围血管阻力减低、心率加速、少尿、 低

血压、 毛细血管渗透性增加导致液体渗入软组

织， 大部分病例体重增加l 5 %，有部分病人需

要用加压素维持尿量和血 压 ; (4) 有 1 0 个病

例死于治疗有关并发症， 占所有 疗程的1. 5% ," 
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占所有病例的 1%。而 Schoof [妇]低剂量 rIL-2

一组副作用相对较轻，仅 1 例 需要 加强监

护。

2 . 鉴于 LAK 细胞临床疗效有限， 对 l现

期肾癌总效应率<25% ， 而且需要 rIL-2 数 量

大带来严重副反应，人们希望寻求-种抗肿瘤

活性强于 LAK 细胞且对 IL-2 需求量小的效应

细胞。临床前期研究已经证实 rIL-2 激活的肿

瘤侵润淋巴细胞即 TIL ， 其抗肿瘤效应比 LAK

细胞强 50-100 1ff[17] ， 而支持 TIL 抗 肿瘤活

性所需的 rIL-2 数量仅需支莉 LAK 细胞的 1 /

100[ 3 9 ] 。

基础和临床研究[39 ，叫还证实应用 TIL过继

性免疫治疗在下列f七方 7ffi优于 LAK 细胞。(1)

TIL经 IL-2 培养后的生长扩增能力强于LAK细

胞 ， 较易达到治疗所需的效应细胞数量J (2) 

IL-2扩展的 TIL 95%是细胞毒 T 细胞 ， 比LAK

细胞更能裂解自休新鲜肿瘤细胞 ， TIL 表现对

自身肿瘤靶细胞的攻击特异性 ， ïffj LAK细胞缺

乏这种特异性 ， 因此对 LAK 细胞治疗无效的晚

期癌肿 TIL 仍有一定治疗效果J ( 3 ) 化学药物

如环磷眈胶作为免疫调节剂， 阻抑抑制细胞的

功能， TIL 与之联合应用司 明显提高 TIL 的抗

肿瘤效应， 而 LAK 细胞缺乏这方面功能 J (4) 

可利用手术切除或活检的原发或继发病灶， 癌

性胸腹水等取得淋巴细胞制备 TIL 并可冷藏重

复使用而避免和IJ 备 LAK 所需要的抽取患者犬

量外周血淋巴细胞的繁锁过程， 更适合体质虚

弱的晚期癌症患者。

Topalian!27]等人报告 12 例晚期转移癌肿

病例(包括 6 例黑色素瘤 、 4 例肾癌 、 1 例乳

癌 、 1 例结肠癌)应用 TIL 治疗情况，肿瘤组织

中的淋巴细胞经 4-5 周培养 增膛，收获 TIL

平均 IJ X 10 10 细胞， 经 静脉在:. 1 h 内 注输给病

人，依据病人情况和 TIL 细胞总数 ，在 1 - 2 天

内注输 1- 4 次。首次注输 TIL 后即开始静注

rIL-21万一10万U/kg o 8 h ， 稀释在 0.9%NS 50 

ml 和15% 白蛋白中 ， 注输 15 分钟。每个疗程持

续 2 -9 天。 其中 8 例尚在 TIL 注输前 36一

48 h ， 静脉注射环磷眈胶 (CPM)25-50 mg/kg 。

治疗结果， 转移癌消退 50%以上者两例(黑色

素瘤军1]肾癌各 1 例) . 这两例均联合应用 CPM ，

且 rlL-2 和I TIL 量超过平均值。治疗副反应归

因于 rIL-2，血管内液体外渗平均体重增加 8

%.呼吸困难 1 例需要插管， 低血压 9 例需要

加压素维持血压。没有因 TIL 直接引起的副反

应 。

1989 年 Kradin 等人[ 8]总结 28 例应用 TIL

治疗结果。采用 17 天疗法 ， 1- 5 天. 8 - 12 

天 ， 15一17天前脉滴注 IL-2 (1 x 108- 3 x 106U/ 

m2 '24 川， 在 1 、 3 、 5 、 8 、 10 、 12 、 15 天注

输 TIL(l X 10 10 细胞 ) 0 TIL 7 例来自原发病

灶. 2 1 例来自继发病灶. 95%培养的淋巴细

胞是 T细胞。结果 13 例黑色素瘤中 23% ， 7 

例肾癌中29%达到客观治疗效应(肿瘤体积退

缩 50% 以上).持续 3 -14 个月副反应非常有

限， 发;烧畏寒较常见， 无一例需要监护。

我们 [ 1 1] 自 1 992 年 12 月应用 TIL 治疗 5

例晚期肾癌病例， 回输 TIL 细胞数 6 X 108
-

1.9 X 1 0 8，随访至今 1 例有客观治疗效应， 3 

例病情稳定， 1 例病情进展。

TIL 过继性免疫治疗机制目前仍不十分清

楚，同位素标志、 TILl 8j发现注输后 TIL 迅速

分布到肺、 IJ干和牌， 5 分钟后在循环血流中仅

有原水平 1 0% '， Y 摄象并不发现TIL 在肿瘤组

织中的特殊集聚，说明白L 的效应主要不是直

接分解肿瘤细胞， 更可能是加强机体对宿主肿

瘤的调节反应。在治疗前周围血激活淋巴细胞

的百分比在有治疗效应的病例一致比无治疗效

应的病例高， 这一发现支持上述假设。 此外病

理学发现在有治疗效应的黑色素瘤灶中淋巴细

胞漫润、肿瘤坏死在!皮内小血管的淋巴性血管

炎提示激活的淋巴细胞侵润入肿瘤相关小血管

导致血管创伤也可能是导致肿瘤消退的机制之

。

还有许多问题需要解决，比如 TIL 数量与

表型以及 rIL-2 剂量同治疗效应有无关系仍有

争论，为什么不同作者报告疗效相差明显，培
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养的 TIL 的异质性给比较带来困难，还有为什

么临床效果与体外试验不尽一段，如 Topalian

等[ 10J发现 9 例在体外能杀死不L: 自身 肿 瘤的

TIL， 仅 2 例有 j台疗效应， 而另 1 例 TIL 在体

外快乏抗自身肿瘤活性， 注输后病人出现暂时

性 j台疗效应。 目前报告 TIL 应用最多 、 疗鸣放最

佳是黑色素瘤和肾癌，对其他肿瘤作用甚微，

有无可能配合其他化学药物或细胞因子、 抗体

等扩大应用范围提高疗效，这些均有待基刷在|

临床进一步研究探讨。

摘 要

本文简述 LAK 细胞 、 TIL 细胞的基本特

征， 以及经过体外淋巴因子激活后它们细胞毒

功能的变化。 概要叙述'已们在体外培养过程中

的一些影响具活性的因素及治疗晚期肿瘤的临

床应用情况。
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