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淋巴因子激活的杀伤细胞和肿瘤继承免疫治疗的新进展

李兴强

(中国科学院上海细胞生物学研究所)

1980 年， Rosenberg 等人首先观察到， 小

鼠脾脏细胞或新鲜制备的人外周血淋巴细胞与

无凝集素的白细胞介素-2 (inter1eukin-2 , IL-2) 

的制备物温育，可诱导产生抗各种新鲜实体瘤

细胞的杀伤细胞。这种由 IL-2 激发的杀伤细

胞就称为淋巴因子激活的杀伤( lymphokine 

activated killer, LAK)细胞[川]。由于 LAK 细

胞能杀伤组织学差异很大的肿瘤细胞如黑色素

瘤、肉瘤等，而对正常细胞没有毒性，提示:了

在肿瘤继承免疫治fi(tumor adoptive immuno­

therapy)中的潜在价值，因而引起了人们的广

泛兴趣。本文对 LAK 细胞和肿瘤继承免疫治

疗研究的新进展做扼要综述。

-、 LAK 细胞的特征

对 LAK 细胞深入研究的结果表明， LAK 

细胞可能是一种不同于体内两种主要的细胞毒

细胞一一细胞毒 T 淋巴细胞( cytotoxic T 

lymphocyte, CTL)和天然杀伤(natural ki1ler , 

NK)细胞的杀伤细胞[3， 4 ， 5]。第一，从表型上

看，人和小鼠 LAK 前体细胞缺乏典型的T细

胞标志和 IajDR 标志。现在尚未发现 LAK 细

胞特异的表面标志，似乎 LAK 前体细胞是一

种"裸"细胞。但是，经 IL-2 刺激盾， LAK 效

应细胞获得了典型的 CTL 表面标志。小鼠

LAK 效应细胞具有 Thy 1 +Lyt-l-~+ 表型， 人

~， 

LAK 细胞的表型为 OKT 3+4-8+ 0 LAK 细胞在

表型上与 NK 细胞也不同，没有 OKMl 和

Leu 7 等 NK 细胞的表面标志。人 LAK 细胞的

一些特征列于表 1 0 

第二，从靶细胞来看， LAK 细脏、 NK 细

胞和 CTL 虽都是细胞毒性细胞，但三者的靶

细胞特异性有很大差异。 CTL 的靶细胞特异

性很高， 只针对带有相同 MHC 1 类抗原的同

种异体靶细胞，对 NK 细胞敏感的主要是培养

的淋巴瘤细胞。而 LAK 细胞杀伤肿瘤细胞的

范围相当广泛。研究表明，对 LAK 敏感的靶

细胞包括自身或同种异体的新鲜肿瘤细胞，异

种肿瘤细胞。除 ConA 转化的母细胞外， 几

乎所有的培养细胞对 LAK 活性是敏感的。而

正常细胞对 LAK 活性是不敏感的。尤其是

LAK 细胞也能杀伤对 NK 相对抵抗的肿瘤细

胞如新鲜的实体瘤细胞，提示 LAK 细胞在机

体天然抗肿瘤免疫中可能具有更大的作用。表

表 1 人 LAK 细胞的特征[5]

LAK 前体细胞

. 非粘附性的
E花环阴性
OKMl- , OKT3- , Leul- , Leu7-
分布于外周血、牌、淋巳结、骨髓和胸导营

LAK 效应细胞

非粘附性的
OKM1- ,OKT3+ , OKT4 - , OKT扩， Leu1 + 
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亵 2 LAK 细胞杀伤各种新鲜人肿'细胞

检测标本被 LAK 细胞杀 溶解%
诊断类型

数 目 伤的标本数'平均值范围

软组织肉瘤 20 18 49 。-98

软骨肉瘤 5 5 50 24-65 
大肠腺癌 7 4 20 。-62

卵巢癌 2 2 23 15 ..L...31 

展腺癌 2 2 34 20-28 
淋巴瘤 3 3 41 36-47 
食道癌 1 1 78 78 
肾上腺癌 1 1 68 68 

·大于 10%特异性溶解

2 列出了 LAK 细胞对 41 例未经培养肿瘤细胞

的杀伤情况，其中 36 例对 LAK 是敏感的

(88%)[8] 。

第三， LAK 细胞、 NK 细胞和 CTL 在诱

导动力学和对射线的敏感性诸方面也不相

同(4.7 J ， NK活性不需要预先诱导J LAK 细胞

需要经 IL-2 刺激才能成为肿瘤杀伤细胞。实

验表明， LAK 细胞和 IL-2 温育 3-5 天，

LAK 活性可达峰值，而 CTL 诱导需 6一7 天。

和 CTL 相反， LAK 细胞激活不需要抗原剌激。

有人观察到，小鼠 NK 细胞对 y-射线不敏感，

而 LAK 细胞和 CTL 均对 1000 拉德的照射敏

感。当用 500 拉德照射时， LAK 细脏有抗性，

但 CTL 仍是敏感的。

1 尽管 LAK 和 NK 及 CTL 细胞在诸多方面

存在很大差异，也有一些共同之处， 如 LAK

效应细胞具有 CTL 细胞的表面标志J NK 细胞

在 IL-2 刺激下，也可扩大其杀伤肿瘤细胞的

范围内叫。因此这些杀伤细胞的本质区别和联

系有待于进一步的研究阐明。

二、 IL二Z 是激活 LAK 细胞的淋巴因子

IL-2 是辅助性T细胞在 IL-1 和抗原刺激

下释放的一种淋巴因子，在体内免疫调节中起

重要作用。最初实验所采用的刺激剂是富含

IL-2 的制备物(不含凝集素)， 因此存在着其

它淋巳因子或单核因子单独或协同地与 IL-2

表 3 LAK 细胞的激活倍号

检测的因子 来源 ! LAK 活性

IL-2 
纯化上清液 I MLA-144 培养物 + 
纯化上清液 E Jurkat 细胞系 + 
重组 IL-2 + 

其它细胞因子
IL-1 外周血淋巴细胞

MIF(无 IL-2) 淋巴母细胞样细胞

IFN-α 外周血淋巴细胞
IFN-γ 外周血淋巴细胞
重组 IFN-y

一起作用的可能性。 Rosenberg 等人将富含

IL寸的制备物与 IL-2 依赖的细胞系细胞一起

温育，然后同时测定上清液中 IL寸活 性和激

活 LAK 细胞的能力。结果发现， IL-2 活性的

丧失伴随着 LAK 活性诱发能力的下降。在

LAK 细胞培养系统中，加入 IL-2 的同时，加

入抗1L-2 受体的单克隆抗体，可抑制 LAK 细

胞的激活。应用纯化的 IL-2 和用重组 DNA

技术制备的 IL-2 证明， IL-2 确是激活 LAK

细胞的淋巳因子(表 3 )[1 0 ， 11] 。

三、 LAK 细胞和 IL-2 的肿瘤继承

免疫治疗

LAK 细胞研究最令人感 兴趣的是， LAK 

细胞和 IL-2 在肿瘤继承免疫治疗中的作用。

继承免疫治疗可简单地定义为z 向肿瘤宿主输

入免疫活性细胞，如抗肿瘤的免疫杀伤细胞，

使宿主获得抗肿瘤能力，从而达到治疗肿瘤的

目的。此种疗法最大的障碍是如何获得足够数

量、合适的免疫效应细胞。理想的情况是，这

些细胞易大量获得〈绍 1011 ) , 而且对肿瘤是免

疫特异性的。同时，宿主必须能耐受这种细胞

的输入。这种免疫效应细胞最好是自体细胞，

在体内，能向肿瘤生长部位移动。很重要的一

点是，输入的免疫效应细胞在抗原或外源生长

因子剌激下， 、能在肿瘤生长部位扩增。

LAK 细胞具有许多适合，于继承免疫治疗

的特征。它们很易从正常或带瘤病人外周血淋

巳细胞中产生， 在体外， LAK 细胞 对肿瘤细
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胞有广泛的杀伤作用， 但不损伤正常细胞。此

外，已寻找到一种在体外大量扩增 LAK 细胞

的方法。 重组 IL-2 的出现使深入研究 LAK 细

胞继承免疫治疗肿瘤成为可能。最近的工作表

明[12 1 ， LAK 细胞输入到体 内后仍能对 IL-2

应答。在组织学研究和 1比IUdR 掺入试 验中观

‘ 察到， 经射战处理并接受 LAK 细胞和 IL-2 的

小鼠中有广!泛的淋巴样细胞增殖，这些增殖的
细胞就是供体小鼠的 LAK细胞。输入的 LAK

细胞穿入肿瘤基质， 随后导致肿瘤细胞溶解。

以受体小鼠中重新分离出 LAK 细 胞，在 4 小

时 5 1Cr 释放试验中， 仍可检测到 LAK 活性。

这说明， LAK 细胞有可能用于继承兔疫治疗

肿瘤。

近来，科学正作者应用 LAK细胞和 IL-2

治疗小鼠恶性肿瘤转移取得了较大进展， 确定

了此种疗法的若干原则。 Rosenberg 等 人观察

到[町， 采用 LAK 细胞和 IL-2 治疗的效果与输

入 LAK 细胞的数量和注入 IL-2 的剂量直接相

关J LAK 细胞和 IL一2 一起使用的效果明显高

于单独使用 LAK 细胞或 IL-2 0 同种异体 LAK

细胞和同系 LAK 细胞同样有效p 但 经射线

(3000 拉德)处理过的 LAK细胞 则 无治疗作

用。他们还发现，在射线照射过的们鼠中也可

观察到 LAK 细胞和 Iι2 的治疗效果F 在注入

IL-2 的作用下， 继承输入的 LAK 细胞能在体

内增殖。 Rosenberg 等人巳成功地治疗了小鼠

免疫原性和无兔疫原性的肉瘤、 黑色素瘤和大

肠腺癌，以及小鼠肺和肝的恶性 肿 瘤转移[13]

〈表 4 )。

目前尚不清楚 LAK细胞和 IL-2 继承输入

治疗肿瘤的机理。 一些实验支持这样的假设s

输入的 LAK 细胞移动到肿瘤生长部位， 杀伤

肿瘤细胞。 在同时及引后注射的 IL-2 作用下，

LAK 细胞不断扩增，扩大杀伤效应， 最 终导

致肿瘤死亡。也有可能，活化的 LAK 细胞产

生一些淋巴因子， 直接杀伤肿瘤细胞， 或者释

放趋化因子， 吸引其它具杀伤功能的细胞溶解

肿瘤细胞。 实际上， 这些可能性并不是互相排

表 4 LAK细胞和 IL-2 继浓输入宠蜜小

肿 瘤

, 
MCA-I05 

鼠弱/'Jê免疫原性肉键

重组IL-2， 平均恶性哈瘤
转移数目 -

u a - 写了输入LAK输入 LA.K
细 胞细胞e

〈弱兔疫原性肉瘸) 0 240 240 
10 , 000 87 20 
25 ,000 100 15 

100 ,000 50(P<:0. 05) 10(P<:0.05) 
MCA-I02 
〈无免疫原性肉瘤) 0 250 250 

5, 000 15 
10 , 000 180 6(p< 0.005) 
25 , 000 150 4(p<:0.005) 
100 , 000 5(p<:0.005) 

a. 从接种肿瘤起的第 3 天到第 10 天， 约隔 8 小
时腹腔注射重组 IL-2 一次。

b. 在接种肿瘤的第 14 天，取出小鼠肝脏， 计数
肝表面由于恶性肿瘤转移而形成的白色小结

节。
C. 接种肿瘤的第 3 天和第 6 天， 静脉注射 LAK
细胞(1 X 108) 

斥的问。

LAK 细胞和 IL一2 继承免疫疗法 巳应用到

人类肿瘤的治疗上。 由于在人体很难找到捆配

的免疫活性细胞供体， Rosenberg 等 人将传统

的继承免疫疗法稍加修改[I4J。他们的方法是，

从肿瘤病人外周血 中 抽 取 10 亿白细胞，和

IL-2 一起培养。 在 IL一2 剌激下， 3-4 天后，

LAK 前体细胞和 IL-2 一起输国病人外周血

中。 随后不断注射 IL-2，以维持 LAK 细胞的

生长和增殖。 Rosenberg 实验室报道了经上述

程序治疗 25 例病人的结果。 这些 晚期肿瘤病

人经其它治疗方法均无效， 而且所患肿瘤各不

相同，如黑色素瘤、 肺瘤和大肠癌等， 且肿瘤

早已扩散。初步的结果是令人振奋的， 25 例

病人中有 11 例肿瘤萎缩在 50%以上， 一位病

人的黑色素瘤完全消失。

结束语

淋巴因子激活的杀伤 细胞是 80 年代 初

发现的一种新的免疫杀伤细胞。由于重组 IL-

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



第 9 卷第 4 期 细胞生物学杂志 157 

2 可以大量制备， 以及 Rosenbe电 实验室在治

疗晚期肿瘤病人上的应用，引起了人们的高度

重视。 许多科学家相信， 这种疗法在治疗人类

肿瘤上是大有希望的。进一步的工作可能是z

1) 改进和完善继承免疫疗法。 Rosenberg 等人

从肿瘤组织~il分离淋巴细胞一一浸入肿瘤的淋

巴细胞(tumol' infiltrating lymphocytes, TIL) , 

研究表明， 这些小鼠 TIL 比 LAK 细胞的细胞

毒性强 50一100 倍I1510 还有人准备将继承免

· 疫疗法和传统的抗肿瘤药物一起使用，以取得

更好的效果(16J 0 2) 尽管继承免疫疗法巳应用

于临床治疗，但对 IL-2 激活 LAK 细胞的机理

和 LAK 细胞杀伤肿瘤细胞的机理尚不清楚，

是一个值得探讨的领域。对于这些 问题的阐

明，将有助于提高 LAK 细胞和 IL-2 继承免疫

疗法的效率。 3) 减少或控制此种疗法的副作

用， 解决此疗法的花资费时的问题，也是当务

之急。

摘要

小鼠脾脏细胞和人外周血淋巴细胞与 IL-

2 温育，可诱导产生抗各种新鲜实体 瘤细胞的

杀伤细胞。 LAK 细胞是一种不 同于 NK 细胞

和 CTL 的细胞毒系统。 IL-2 是 激活 LAK 细

胞的淋巴因子。 LAK 细胞和 IL-2 继承免疫治

疗小鼠恶性肿瘤转移已取得成功。初步的临床

试验结果表明， 应用 LAK 细胞和 IL-2 治疗人

类肿瘤也大有希望。
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人 B淋巴细胞分化的表面标志

朱主平房芳

〈巾国医学科学院基础医学研究所)

(中国协和医科大学基础部)

人B细胞的分化是--个比较复杂的问题，

不夕学者对能标记其分化阶段的表面标志作了

探索。 以往工作主要集中在表面免疫球蛋白 、

皿，.A-D 相关 Ia 样抗原、 Cz 补体受体、 IgG 的

Fc 受体及小鼠红细胞受体的分析。 最近 几年

来， 学者们致办于抗人B细胞表面抗原单克隆
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