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摘
!

要"目的
!

观察自体外周血移植联合自身白血病细胞冻融抗原负载的树突状细胞
5

细胞因子诱导的杀伤细胞"

XR5RMb

#

细胞输注治疗急性髓细胞白血病的安全性和临床疗效$方法
!

N#

例初发急性髓细胞白血病患者抽取未缓解的骨髓细胞制备自

身白血病细胞冻融抗原!在自体外周血干细胞采集时留取部分单个核细胞培养
XR5RMb

细胞!利用制备好的白血病冻融抗原共培

养激活扩增
XR5RMb

细胞$待患者自体外周血造血干细胞移植后
1#

!

!#.

输注自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞!

每例每疗程回输细胞总数大于
+h$#

-

!同时给予白细胞介素
5%

"

ML5%

#

%##

万单位皮下注射!每天
$

次!连续
$#.

皮下注射$观察

患者接受细胞输注治疗的安全性及临床疗效!并与既往接受自体外周血移植但未输注
XR5RMb

细胞治疗的
N%

例急性髓细胞白血

病患者在临床疗效方面进行比较分析$结果
!

接受自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞输注治疗的
N#

例患者中!

"

例

在
XR5RMb

细胞输注过程中出现一过性畏寒发热反应!但最高体温均低于
1-g

"

1+*6

!

16*Ng

#!经物理降温后恢复正常$其他

患者均未出现异常不适反应$患者接受
XR5RMb

治疗结束后随访
!

!

%"

个月!总体生存率"

W_

#%无病生存率"

XV_

#均高于同期未

输注
XR5RMb

细胞治疗的对照组患者!其中随访
%"

个月时
W_

%

XV_

均显著高于未输注
XR5RMb

细胞治疗的对照组患者"

;

#

#*#N

#$结论
!

对急性髓细胞白血病患者采用自体外周血移植联合自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞输注治疗不良

反应小!有助于清除移植后微小残留病和提高患者生存率!提示该治疗方法对急性髓细胞白血病具有良好的治疗应用前景$
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自体外周血干细胞移植用于治疗急性髓细胞白血病具有

移植物来源方便(安全性好(适用年龄范围广(所需经费较少等

优点#但其致命的缺点是移植后白血病复发率高)

$5%

*

'移植后

复发的主要原因是体内残留白血病细胞清除不彻底)

1

*

'为解

决这一临床问题#临床工作者在急性髓细胞白血病患者自体外

周血移植后#输注经过患者自身白血病细胞提呈抗原激活和体

外扩增的树突状细胞
5

细胞因子诱导的杀伤$

XR5RMb

%细胞#以

增强对移植后微小残留病的清除#降低自体外周血干细胞移植

后白血病复发率#提高个体化治疗效果'

>

!

资料与方法

>*>

!

研究对象
!

以
%##+

年
$

月至
%#$#

年
$%

月在本科初诊

为急性髓细胞白血病并接受外周血造血干细胞移植的患者为

研究对象#其中以未采用
XR5RMb

治疗组
N%

例为对照组#采用

XR5RMb

治疗组
N#

例为治疗组#两组间性别(年龄相比较差异

-1#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期

%

基金项目"国家自然科学基金资助项目$

6$#+#166

%&重庆市医学重点学科建设基金资助项目$

%##!R#%!

%&重庆市自然科学基金重点项目

$

%##-O7N#N!

%&第三军医大学临床科研基金资助项目$

%#$#X%"-

%'

!

$

!

通讯作者#

[5BA0D

!

IFA4

@

JJ0

#

304A*=/B

'

!

%

!

共同第一作者'



无统计学意义$

;

"

#*#N

%#见表
$

'

表
$

!!

试验分组情况#

#

$

类别 采用
XR5RMb

治疗组 未采用
XR5RMb

治疗组

标本数
N# N%

!

男性
"# 1!

!

女性
$# $!

!

年龄$岁#

FP(

%

"6*%!P+*+6 "+*%NP6*N"

病理分型

!

&$ 1 %

!

&% %! %-

!

&" N -

!

&N " %

!

&! $% $#

>*?

!

方法

>*?*>

!

治疗时机
!

所有患者明确诊断后进行常规化疗
$

!

%

个疗程达到完全缓解后再巩固
1

个疗程'对持续完全缓解且

无条件进行异基因造血干细胞移植的患者进行自体外周血造

血干细胞移植'对照组患者完成移植后进入维持治疗#每
1

!

"

个月行普通化疗
$

个疗程&治疗组患者造血完全重建后
1#

!

!#.

输注自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞#同时

给予患者皮下注射
ML5%

治疗'

>*?*?

!

自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞的分离

扩增
!

治疗组患者确诊后抽取
1#

!

N#BL

骨髓分离冻存的自

身白血病细胞调整细胞密度为
$h$#

$$

"

L

#经
K6#

!

"%g

反复

冻融
N

次后以
#*%%

)

B

滤膜过滤制备冻融抗原'患者于完全

缓解期进行外周血干细胞采集时#用细胞分离机留取外周血单

个核细胞用于培养
XR5RMb

细胞#参考童春容等)

"

*分离(培养

XR5RMb

的方法进行'先将相当于
$h$#

! 个白血病细胞制备

的冻融抗原按肿瘤细胞与
XR

细胞
$l$

比例共培养后#将收

获的
XR

细胞加入到
$h$#

!

"

L

的患者缓解期分离的单个核细

胞中#在干扰素
5

,

$

MVY5

,

%(

ML5%

(

ML5$

及
RX1

单克隆抗体条件

下培养得到自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞'

采用流式细胞仪检测培养细胞表面抗原分子
RX61

(

RX$A

(

RX6!

(

RX$"

和
QL75XZ

的表达来鉴定
XR

细胞#检测表面抗

原分子
RX%#

(

RX1

(

RX"

(

RX6

(

RXN!

的表达情况来鉴定和计数

RMb

细胞'

>*?*@

!

XR5RMb

细胞回输治疗
!

将经鉴定和质检合格$细菌(

真菌培养阴性#细胞活性大于
-N,

%的
XR5RMb

细胞悬液分
%

次$间隔
%"F

%进行回输治疗#每例每疗程回输细胞总数大于
+

h$#

-

'从
XR5RMb

细胞回输当日开始#给予患者
%##

万单位

ML5%

皮下注射#每天
$

次#连续
$#.

'

>*?*A

!

临床疗效评估及不良反应观察
!

所有患者在治疗中按

照新药临床试验要求#密切观察记录生命体征及不良反应发生

情况'

XR5RMb

细胞输注治疗完成后在不同随访时间段$

$

(

1

(

!

(

$%

(

$6

(

%"

个月%后进行流式细胞术
&ZX

检测(骨髓细胞学

及染色体检查#计算各个随访时间段的总体生存率$

W_

%和无

病生存率$

XV_

%'

>*?*B

!

统计学处理
!

采用
_\__$1*#

对不同组别间统计数据

进行
2

检验和
$

% 检验'

;

#

#*#N

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?*>

!

XR5RMb

细胞培养与收获
!

N#

例患者外周血分离的
XR5

RMb

细胞均分离培养成功#

XR5RMb

细胞表型检测#

RX1

)

$

6"*16P%*+N

%

,

#

RX"

)

$

%N*!#P%*1!

%

,

#

RX6

)

$

+1*N#P

%*%N

%

,

#

RXN!

)

$

$N*$"P%*N$

%

,

'收获细胞总量达
$#

$$以

上#能保证临床回输治疗需要'

?*>

!

临床疗效评价
!

对接受
XR5RMb

细胞治疗的
N#

例患者

及未接受
XR5RMb

细胞治疗的
N%

例患者进行定期随访#结果

见表
%

(

1

'接受
XR5RMb

细胞治疗组随访
1

(

!

(

$%

(

$6

(

%"

个月

时
W_

及
XV_

均高于同期未接受
XR5RMb

治疗组#随访
%"

个

月时两组间
W_

及
XV_

相比较差异有统计学意义$

;

#

#*#N

%'

表
%

!!

采用
XR5RMb

治疗组与未采用
XR5RMb

!!

治疗组
W_

比较%

#

#

,

$&

随访时间段
采用

XR5RMb

治疗组
W_

未采用
XR5RMb

治疗组
W_

;

%

1

个月
N#

"

N#

$

$##*#

%

N%

"

N%

$

$##*#

%

!

个月
"+

"

N#

$

-%*#

%

"!

"

N%

$

66*"

%

#*"66

$%

个月
"$

"

N#

$

6%*#

%

16

"

N%

$

+1*$

%

#*1"!

$6

个月
16

"

N#

$

+!*#

%

1%

"

N%

$

!$*N

%

#*$16

%"

个月
1"

"

N#

$

!6*#

%

%!

"

N%

$

N#*#

%

#*#"+

!!

%

!

XR5RMb

治疗组
W_

不同随访时间段与治疗前相比较#差异有

统计学意义$

;

#

#*#N

%'

表
1

!!

采用
XR5RMb

治疗组与未采用
XR5RMb

!

治疗组
XV_

比较%

#

#

,

$&

随访时间段 采用
XR5RMb

治疗组
XV_

未采用
XR5RMb

治疗组
XV_ ;

%

1

个月
N#

"

N#

$

$##*#

%

N%

"

N%

$

$##*#

%

!

个月
""

"

N#

$

66*#

%

"%

"

N%

$

6#*6

%

#*"$+

$%

个月
1-

"

N#

$

+6*#

%

11

"

N%

$

!1*N

%

#*$1$

$6

个月
1"

"

N#

$

!6*#

%

%-

"

N%

$

NN*6

%

#*%%+

%"

个月
1$

"

N#

$

!%*#

%

%$

"

N%

$

"#*"

%

#*#1%

!!

%

!

XR5RMb

治疗组
XV_

不同随访时间段与治疗前相比较#差异有

统计学意义$

;

#

#*#N

%'

?*?

!

不良反应分析
!

"

例在
XR5RMb

细胞输注过程中出现一

过性畏寒(发热反应#但最高体温均低于
1- g

$

1+*6

!

16*N

g

%#经物理降温后恢复正常'所有患者随访观察至今未出现

肝(肾功能异常及其他不适症状'

@

!

讨
!!

论

造血干细胞移植作为急性髓细胞白血病治疗的有效手段

已在临床上广泛应用'残留白血病或白血病微小残留病$

B045

0BAD:930.?AD.039A39

#

&ZX

%是造血干细胞移植后疾病复发的

关键性障碍之一#也给患者和家属带来巨大的经济和心理压

力)

N

*

'因此#如何采用有效手段清除患者自体外造血干细胞移

植后
&ZX

#对提高移植疗效具有现实意义'

细胞因子诱导的杀伤细胞$

=

E

>/C049504.?=9.C0DD9:

#

RMb

%

是将人外周血单个核细胞在体外用多种细胞因子$如
ML5%

(

MVY5

,

(

ML5$

(

等%共同培养一段时间后获得的一群异质细胞#

由于该细胞群同时表达
RX1

和
RXN!

两种膜蛋白#故又被称为

Yb

细胞样
'

淋巴细胞#兼有活化的
'

淋巴细胞抗瘤活性以

及
Yb

细胞非
&QR

限制性杀伤瘤细胞的优点)

!

*

'

RMb

细胞

可在体外大量扩增#并可杀伤自体或异体肿瘤细胞#回输体内

后可继续分裂增生而无需外源性细胞因子维持作用#回输治疗

不良反应小#显示出良好的发展前景#因而被认为是新一代过

继细胞治疗恶性肿瘤的首选方案)

+56

*

'

XR

是一种专业性抗原

#"#1

重庆医学
%#$$

年
$#

月第
"#

卷第
1#

期



呈递细胞#通过呈递
&QR

限制性肿瘤相关抗原肽激活肿瘤杀

伤性
'

细胞在细胞免疫中起重要作用'研究发现#急性白血

病细胞抗原诱导的
XR

较未经同一抗原诱导的
XR

更有助于

激活体内特异性细胞毒性
'

细胞杀伤活性&同一个体外周血

来源的
RMb

和
XR

共同培养后#

RMb

的增殖倍数和杀伤肿瘤细

胞活性均显著增加)

-5$#

*

'由于急性髓细胞白血病患者接受自

体造血干细胞移植后免疫系统功能低下#输注体外诱导活化的

XR5RMb

细胞既激活了抗原负载
XR

的
&QR

限制性抗原呈

递(激活特异性
R'L

杀伤效应#又发挥了
RMb

非
&QR

限制性

'

细胞的杀伤作用#为患者体内提供了更多的效应细胞#有助

于清除
&ZX

#降低复发率'本研究中对采用
XR5RMb

与不采

用
XR5RMb

治疗的两组患者进行观察发现#采用
XR5RMb

治疗

组出院后随访
!

!

%"

个月时#

W_

和
XV_

均高于同期不采用

XR5RMb

治疗的对照组#其中随访
%"

个月后两组患者
W_

和

XV_

差异有统计学意义$

;

#

#*#N

%#证实
XR5RMb

用于治疗

7&L

具有提高患者生存和延长无病生存时间等明显优势)

"

*

'

肿瘤生物治疗与传统的化(放疗方法相比具有不良反应较

小(靶向特异性好等优点#并可与化(放疗相结合提高治疗效

果#降低复发率'白血病冻融抗原负载
XR5RMb

治疗是一种新

型的过继性免疫细胞治疗方法#可在较短时间内获得大量的抗

自体肿瘤的免疫效应细胞'本文通过对
N#

例接受自体外周血

移植的急性髓细胞白血病患者输注白血病冻融抗原负载
XR5

RMb

细胞治疗随访观察提示#对急性髓细胞白血病患者采用自

体外周血移植联合自身白血病细胞冻融抗原负载的
XR5RMb

细胞输注治疗不良反应小#能激活自身免疫系统发挥免疫细胞

杀瘤活性#在清除移植后微小残留病方面疗效明确#提示该治

疗手段具有良好的应用前景'
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