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陈正堂!肿瘤内科专家$主攻肺癌的早期诊断和综合治疗$有丰富的肿瘤诊断及鉴别诊断经验$致力于各种恶性肿瘤科学而合理的综合治疗%

包括肿瘤化疗&放疗&手术及生物
)

靶向治疗的综合应用#

!""!

年被教育部选拔为高级访问学者在美国内布拉斯加大学医学中心研修
#

年#主持

国家
*+,

课题&

-./0

课题等省部级以上科研课题
#1

项$总经费
2""

万元#获国家科技进步二等奖
#

项$省部级科技进步!医疗成果"二等奖
(

项#

主编&出版专著
,

部$其中'临床肿瘤学概论(一书为教育部面向
!#

世纪课程教材#以第一!通讯"作者发表论文
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余篇$其中在'
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收录的国际著名专业杂志发表论文
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余篇#

"专家述评"

肿瘤细胞生物治疗临床关注的几个问题!

陈正堂!胡春燕

"第三军医大学新桥医院全军肿瘤研究所!重庆
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随着生物医学的进步!

肿瘤生物治疗成为继手术$

放射治疗和化学治疗之后

的肿瘤治疗又一新方法%

肿瘤生物治疗是通过调节

机体的防御机制!调动机体

自身的生物学反应而发挥

抗瘤作用的一大类疗法!包

括细胞因子治疗$单克隆抗

体治疗$小分子化合物类治

疗$细胞免疫治疗!以及基

因药物治疗等%临床上应

用较多的是前三者&基因药

物治疗目前上市的产品不

多!大多数处于临床试验阶段&肿瘤细胞生物治疗作为肿瘤生

物治疗的重要组成部分!近来受到越来越多的关注%按其作用

机制又分为两种!一是主动细胞免疫治疗!系指给患者回输能

在体内激发抗肿瘤活性的细胞&二是被动细胞免疫治疗!则是

指给患者回输具有内在抗肿瘤活性的细胞%本所自
!""A

年底

以来!成功开展肿瘤细胞生物治疗!主要是树突状细胞"

D0

#和

细胞因子活化的杀伤细胞"

0=E

#回输治疗!已达
1""

余例%现

就其应用中临床普遍关注的几个问题作一述评%

!
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肿瘤细胞生物治疗有没有确切疗效#

要回答这一问题!首先得从该领域的研究历史中寻找答

案%肿瘤生物治疗的起源可追溯到
#""

多年前!

F;97G?H

等在

肿瘤组织内发现了炎症细胞的浸润%随后!肿瘤免疫学家

I;::6J0?:8

K

首次将链球菌产物用于人体肿瘤治疗!从而揭开

了人们研究机体对肿瘤免疫效应的篇章%直至
#A(,

年!加拿

大细胞生物学家
<6:

L

G.M8;5J65

关于
D0

的发现!肿瘤免疫治

疗的研究进入了较快的发展期%上世纪
A"

年代初!比利时生

物学家
NG;899

K

O??5

发现了第一个肿瘤抗原!使肿瘤疫苗的开

发成为了可能!开启了人类抗击肿瘤的新纪元%尤为令人振奋

的是
!"#"

年
1

月!

D85>98?5

公司开发的治疗性疫苗
P9?Q85

$

8

获批上市!这是首个美国
/DC

批准的以
D0

为主要效应细胞

的自体细胞免疫治疗产品!用于治疗去势治疗失败的转移性前

列腺癌"
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#!这也是

/DC

批准的第一个治疗性肿瘤疫苗%追寻该领域研究历程!

不难看出!人们为调动或激发机体自身抗肿瘤能力的努力一直

未停止!而且步步推进!从临床现象到内在机制!从个案观察到

大样本多中心随机临床研究!经得起检验的循证医学证据不断

涌现%

!"

多年来!肿瘤细胞生物治疗成功案例中!经典者当数

以下几个%

德国
22

所医疗研究所一共招募了
22,

例肾细胞癌患者进

行
!

期临床研究!观察根治性肾癌切除术后!随机进行接受自

体肾细胞疫苗辅助治疗"疫苗组#或不接受辅助治疗"对照组#

的效果%结果显示!疫苗组与对照组相比!

2

年无进展生存率

与
("

个月无进展生存率!分别提高了
A@+R

与
#!R

!表明自体

肾癌细胞疫苗辅助治疗对肾切除术后的肾细胞癌患者有益'

#

(

%

#AA!

"

#AA2

年进行的一项随机对照临床研究发现!

#2"

例

肝细胞癌术后患者!过继性细胞免疫治疗组首次复发时间显著

长于无辅助治疗组!且其
,

$

2

年无复发率分别提高了
#2R

与

#+R

%该研究结果是过继性细胞免疫治疗能降低肝细胞癌患

者术后复发率的有力证据'
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D85>98?5

公司进行的随机$双盲$安慰剂对照的治疗转移

性去势拮抗性前列腺癌的
';

L

4:8478:BN

自体细胞免疫治疗的

!

期临床实验"

-0N"""+211!

#表明!与安慰剂组相比!治疗组

的中位生存期延长
1@#

个月!死亡风险下降了
!!R

'
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以上循证医学证据表明!在所观察的瘤种中!细胞生物治

疗是有确切临床疗效的%

"

"

哪些肿瘤适用细胞生物治疗#

经国内外多项临床研究证实!肿瘤细胞免疫治疗在实体肿

瘤如乳腺癌$黑色素瘤$肺癌$前列腺癌$肾癌$结肠癌$胃癌$肝

癌$胰腺癌$鼻咽癌和膀胱癌等!以及部分血液系统肿瘤均适

用!且有较好的耐受性!其疗效优势主要体现在免疫应答$疾病

控制率$进展时间$中位生存期$无病生存期及总生存期等多方

面%即使是晚期癌症患者和"或#放化疗治疗失败的患者!亦不

乏报道经肿瘤细胞免疫治疗后!肿瘤标志物水平下降!出现诱

导迟发型超敏反应"

DNS

#!甚至肿瘤体积减小现象%其中尤

以 )新英格兰医学杂志*于
!""*

年报道的关于自体肿瘤特异

性
0D1TN

细胞克隆成功治疗晚期恶性黑色素瘤!且
!

年内无

复发的临床试验为典型代表%

#
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哪些肿瘤患者不适于细胞生物治疗#

肿瘤细胞免疫治疗!以
D0

$

0=E

细胞治疗为例!首先需要

采集人体淋巴细胞!体外诱导培养成具有抗肿瘤活性的免疫细

胞!经质量检测合格后回输到患者体内!发挥特异性抗肿瘤效

应%

D0

是人体内功能最强大的抗原递呈细胞!从淋巴结引流

区注射入患者体内&而
0=E

细胞则是通过静脉回输到人体%

对于某些癌症患者来说!肿瘤细胞免疫治疗应列为禁忌证+年

#1"#

重庆医学
!"#!

年
1

月第
1#

卷第
##

期



龄小于
#*

岁&怀孕或哺乳期妇女&器官功能衰竭者&脏器移植

或合并严重自身免疫性疾病!长期或正在使用免疫抑制药物

者&合并不可控制的感染性疾病&

N

细胞肿瘤患者&对本治疗中

所用的生物试剂过敏者&无法抽取血液的肿瘤患者&精神疾病

者&以及其他原因如患者病情恶化或出现无法忍受的不良反

应等%

$

"

如何选择肿瘤细胞生物治疗的时机及确定其在肿瘤治疗领

域中的定位#

对于大负荷肿瘤来说!肿瘤免疫治疗很难像手术治疗那样

根治!而是主要通过系统性的调节机体免疫系统的防御功能!

清除微小病灶!预防肿瘤的复发与转移!所以多主张与其他治

疗方法联合应用%肿瘤放化疗的主要问题是放疗抗拒$多药耐

药性及较强的毒副作用%通过生物治疗打破放化疗抗拒!减轻

其毒副作用!重建机体免疫防御系统!提高放化疗疗效已逐步

成为可能!且被多项研究证实%目前!肿瘤细胞免疫治疗联合

放化疗的最佳时机有待定论!但在临床研究中!研究者普遍是

在患者放化疗一疗程结束后的
!

"

1

周进行细胞免疫治疗!且

已显示出较好的疗效%

!""A

年!

0

K

M?MG896

LK

的一则报道显

示!

1!

例手术后
#"!

C

期的非小细胞肺癌"

-.030

#患者!

化疗后
#

个月接受
D0

活化的
0=E

细胞治疗!与单纯化疗组相

比
!

年总生存率明显改善'"
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"
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%另一临床研究中!

2A

例
!

C

"$

期
-.030

患者!

随机分为
C

组"只接受
NP

方案化疗#和
O

组"化疗
2>

后!行

自体
0=E

细胞治疗#!治疗后观察疗效!较
C

组而言!

O

组细胞

免疫应答反应增强"患者体内
0=E

细胞$

-E

细胞$

0D,

T

N

细

胞亚型!

0D1

细胞及
0D1

,

0D*

细胞比值均显著增高#!生活质

量"

VW3

#有所改善!疾病控制率"

D0<

#"

*A@(R Q'@+2@2R

#$

中位生存期"

#2

个月
Q'@##

个月#$无病生存期和总生存期均

有提高'

2

(

%

一直以来!由于大部分细胞毒性制剂的骨髓抑制作用!普

遍认为化疗和细胞免疫治疗不相容&但近年来有研究表明如果

这两种手段使用得当!不仅能相容!而且能产生协同抗肿瘤活

性%

38'M89G4;'

等'

+

(证实了化疗不削弱免疫效应细胞功能%

作者发现了一个有趣的现象!在实体瘤的化疗中!虽然常常出

现肿瘤患者中性粒细胞减少症!但很少发生淋巴细胞减少症%

而且!越来越多的证据表明化疗对免疫系统的影响具有双面

性!化疗也可以增加肿瘤细胞对凋亡的敏感度或导致肿瘤细胞

免疫原性增加!增强免疫治疗的潜在机制%同时!生物治疗恰

当应用对化疗具有增效作用%有研究表明!免疫效应细胞如

0=E

细胞能有效裂解过高表达的
PB

糖蛋白!且对于化疗拮抗

的细胞株!打破化疗多药耐药性屏障!提高化疗疗效%在一项

生物治疗联合化疗的临床研究中!招募的
*1

例
#"!

C

期的

-.030

术后患者!进行化疗联合
D0B0=E

治疗与单独化疗比

较!证实化疗联合
D0B0=E

治疗较单独化疗患者获益'

!

年总

生存率!联合治疗组
Q'@

化疗组为"

A1@(U,@+

#

R Q'@

"

(*@*U
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#

R

!

!

#
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(
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(
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%另一项临床研究招募的
!*

例
!

O

"$

期
-.030

患者化疗联合
D0

,

0=E

细胞治疗试验表明!化疗联

合
D0

,

0=E

治疗虽然非感染性发热有所增加!但总体不良反应

轻微且可耐受!而且疾病的中位进展时间由
2@!

个月延长为

+@A

个月!

#

年生存率联合治疗组显著高于化疗组!但总生存期

比较差异无统计学意义'

*

(

%

对于多数肿瘤来说!放疗可以作为一种标准治疗手段应

用%生物治疗联合放疗同样存在协同增效作用%作为一种-应

激.!放疗不仅引起肿瘤细胞过表达热休克蛋白"

S.P

#等多种

蛋白!而且能够提高肿瘤的免疫原性&促进肿瘤细胞表达

XS0B

#

类分子$

=0CXB#

$肿瘤抗原和
/6'

&诱导免疫原性的细

胞死亡!促进抗原递呈细胞的抗原识别$加工和递呈&全身照射

还能剔除
N

调节细胞!减少细胞因子的消耗%细胞免疫治疗

可增强肿瘤放疗的敏感度%据放疗联合瘤内注射
;JD0

治疗

肝癌的临床研究报道!

#1

例入选治疗患者中!

A

例中位生存期

+@*

个月!所有患者平均生存
2@+

个月!其中
!

例分别为肝癌

和肝$肺癌双重癌患者生存期达
!"

和
!+

个月以上'

A

(

%还有研

究显示
D0

免疫治疗后接受放疗!

DNS

阳性的晚期黑色素瘤

患者的生存期更长%已有实验证实放疗的低剂量照射增强
D0

活性'

#"

(

%

%

"

肿瘤细胞生物治疗临床应用还需注意哪些问题#

目前!肿瘤细胞治疗的安全性与有效性已逐渐得到证实%

但其真正应用于临床治疗!应特别注意以下几点%"

#

#回输细

胞的鉴定与安全性检测!即质量控制%安全性方面!内毒素检

测$细菌$真菌和支原体检测是不可或缺的&而回输细胞的鉴定

则包括多项指标%

%

细胞存活率+回输存活率
D0

应大于

*2R

!而
0=E

细胞应大于
A2R

&

&

细胞数目+每次回输的
D0

数目应大于
#"

(

!

0=E

细胞数目应大于
#"

A

&

'

表型特征确认+

通常用流式细胞术检测细胞表面分子标记%目前主要用于检

测
D0

的表面分子标记有
S3CBD<

$

0D##7

$

0D21

$

00<(

$

0D*"

$

0D*,

和
0D*+

&用于检测
0=E

细胞表型的分子标记主要

是
0D,

T

0D2+

T

$

0D,

T

0D*

T与
0D,

T

0D1

T

%"

!

#应进行患者

治疗后随访%细胞免疫治疗是一种通过调节自身免疫系统!发

挥自身抗肿瘤作用的方法!需要一定时间建立免疫应答!通常

需数月乃至数年后才能体现疗效%这就使得治疗后随访成为

必要%随访一般是治疗后每
,

个月进行一次%随访内容包括

患者肿瘤标志物水平$影像学及疗效评估!进而判断细胞免疫

治疗的疗效%"

,

#关于不良反应的处理%总体而言!肿瘤细胞

免疫治疗"

D0B0=E

治疗#具有不良反应小的特点!但少数病例

可有发热!注射部位可能出现轻微红肿与疼痛现象!一般
#

"

,

>

内可自行消退%若患者体温大于
,*@2Y

!应给予退热处理%

对于可能发生的急性$严重过敏反应!应配备相应药物"如抗组

胺药等#及加强生命支持的设备%

需要指出的是!肿瘤细胞生物治疗虽已作为
!

类诊疗技术

用于临床!但在进一步提高疗效$加强机制探讨等方面还有很

多工作要做%因此!结合临床加强转化医学研究尤为必要%目

前关注较多的是以肿瘤抗原"片段#致敏
D0

!使之能在体内产

生特异性免疫应答!靶向性地杀伤肿瘤细胞%自
NG;899

K

O??5

发现了第一个肿瘤抗原以来!关于肿瘤抗原的研究大量涌现!

极大地推动了特异性抗肿瘤细胞免疫的发展%如今!已发现了

上百种肿瘤抗原!使得肿瘤抗原致敏的
D0

疫苗的研究成为一

种必然趋势%致敏
D0

的抗原包括特异性的多肽"如混合多

肽!重组肽等#!细胞系$肿瘤组织裂解物或肿瘤组织裂解物联

合病毒多肽!以及通过腺病毒载体导入特异性抗原"或抗原基

因#等%由于肿瘤细胞自身存在大量基因突变!每一类肿瘤细

胞产生了多种不同抗原!且肿瘤发生的过程是一个机体的系统

性问题!涉及多种信号通路的改变!以及微环境的改变!等等%

因此!如何介导肿瘤的特异性免疫应答是相关研究与应用的关

键%深入研究肿瘤细胞免疫治疗关于特异性免疫应答的产生!

充分发挥细胞免疫治疗的效果!将可能成为今后研究热点领域

之一%

&

"

肿瘤细胞免疫治疗展望

肿瘤细胞免疫治疗经过多年的研究及临床试验!特别是经

过近
!"

年的快速发展!其理论逐渐成熟!技术日趋完善%如

今!细胞免疫治疗在肿瘤的治疗中显示出了!下转第
#"1+

页"

!1"#

重庆医学
!"#!

年
1

月第
1#

卷第
##

期



>89J6:'76̂̂?:>MG6M'4

LL

?9M''?̂MM;''4898

$

85896M;?5

%

98B

J?Q6:?̂M89J;56:

$

6:67M?'8B6:

L

G6B

!

#

$

,

"

B

$

6:67M?'865>98B

M85M;?5?̂ J6M9;%'M947M498

*

g

+

@N;''48Z5

$

P69MC

$

!""A

$

#2

!

(

"%

#*"(B#*#A@

*

+

+ 郑必祥$彭代智$左海斌$等
@

巴马小型猪与人真皮的组织

形态学和生物力学基本特征比较研究*

g

+

@

第三军医大学

学报$

!"#"

$

,!

!

*

"%

(21B(2*@

*

(

+

D8.6

$

45Zc

$

O?MM'g3

$

.9;Q6'M6Q6C

$

8M6:@3?5

$

BM89J

?4M7?J8?̂ %85?

$

85;7>89J6:J6M9;%;J

L

:65M6M;?5;5;JB

J45?7?J

L

8M85M96M'

*

g

+

@g.49

$

<8'

$

!""#

$

A+

!

#

"%

A+B#"+@

*

*

+ 姜笃银$陈璧$徐明达$等
@

异种脱细胞真皮基质的制作和

临床应用观察*

g

+

@

中华烧伤杂志$

!""!

$

#*

!

#

"%

#2B#*@

*

A

+ 杨燕妮$彭代智$伍素华
@

天然真皮支架抗原性研究进展

*

g

+

@

第三军医大学学报$

!""1

$

!+

!

!1

"%

!!+AB!!("@

*

#"

+林恒$彭代智$严泉$等
@

整合素
*

#

在微粒皮混合移植中

的异位表达及定量分析*

g

+

@

中华烧伤杂志$

!""*

$

!1

!

+

"%

112B11A@

*

##

+

.G8G6>;=Z

$

369'?5D3

$

C97G89.X

$

8M6:@ZQ6:46M;?5?̂

G;'M?:?

$

;77G65

$

8'6̂M89J;79?>89J6_96';?5;56

L

?97;58

J?>8:

*

g

+

@C8'MG8M.49

$

g

$

!""1

$

!1

!

!

"%

#,+B#1#@

*

#!

+

S87̀ Z3

$

O89

$

'M98''89P<

$

O6%M890<@0?J

L

?';M8'̀;5

$

96̂M

%

9̂?a85>89J6:6::?

$

96̂M''4

LL

?9MMG885

$

96̂MJ85M

65>8%

L

65';?5?̂ 64M?:?

$

?4'8

L

;>89J;'

*

g

+

@gN964J6

$

#A*2

$

!2

!

!

"%

#"+B##!@

*

#,

+

P?J6G67O

$

Ĉ:6̀;P@h'8?̂ 65?5B79?''B:;5̀8>

L

?97;58

>89J6:'76̂̂?:>;56_>?J;56:H6::987?5'M947M;?5

*

g

+

@CJ

g.49

$

$

!"#"

$

#AA

!

#

"%

!!B!(@

*

#1

+

Z_89:;D

$

<?>9;

$

48a.

$

CM6:6C

$

8M6:@=5Q;Q?8Q6:46M;?5?̂

678::4:69G4J65>89J;'̂?96_>?J;56:H6::98

L

6;9

*

g

+

@gO;B

?J8>X6M89<8'C

$

!"#"

$

A,

!

1

"%

#2!(B#2,*@

*

#2

+

I65;M

L

G6̀>88>87G6<

$

0G85NX

$

-

$

4

K

85NS@NG84'8?̂

678::4:69

$

8̂M6:_?Q;58>89J6:J6M9;% ?̂9674M8

$

4̂::BMG;7̀B

58''H?45>'

*

g

+

@gD94

$

'D89J6M?:

$

!""*

$

(

!

*

"%

(*#B(*1@

*

#+

+荣艳华$张国安$王成$等
@

不同年龄组人正常皮肤
#

型和

!

型胶原含量的比较*

g

+

@

中华烧伤杂志$

!""*

$

!1

!

#

"%

2#B

2,@

*

#(

+

.J;MG3g

$

/6aa6:69;-3@NG88:6'M;7̂;_9858MH?9̀ ?̂ MG8

G4J65:4J_69654:4' ;̂_9?'4'

%

697G;M87M498

$

J87G65;76:

4̂57M;?565>

L

?M85M;6:9?:8;5MG8

L

9?

$

98'';?5?̂;5M89Q89B

M8_96:>;'7>8

$

85896M;?5

*

g

+

@Z49.

L

;58g

$

!""A

$

#*

!

1

"%

1,AB11*@

*

#*

+

096

L

?PX

$

[;:_89MNI

$

O6>

K

:6̀ ./@C5?Q89Q;8H?̂ M;'B

'4865>HG?:8?9

$

65>878::4:69;a6M;?5

L

9?78''8'

*

g

+

@O;?B

J6M89;6:'

$

!"##

$

,!

!

#!

"%

,!,,B,!1,@

*

#A

+刘英开$陆树良$青春$等
@

真皮模板对大鼠创面组织生物

力学顺应性的影响*

g

+

@

中华烧伤杂志$

!""2

$

!#

!

!

"%

#!!B

#!1@

*

!"

+

0:6

K

J65XC

$

0:6

K

J653c@h'8?̂ C::?>89J6'6_699;89

M?M986M7G9?5;7/98

K

f''

K

5>9?J8

*

g

+

@WM?:69

K

5

$

?:S86>

-87̀ .49

$

$

!""#

$

#!1

!

+

"%

+*(B+A"@

!收稿日期%

!"##B##B!!

"

修回日期%

!"##B#!B!(

"

!上接第
#"1#

页"

其独特的优势$特别是与传统治疗方法相结合是一个重要方

向#需要提出的是$评价肿瘤免疫治疗的疗效评估不宜简单的

套用传统的
ISW

标准或
<Z0=.N

标准$有学者提出了
;9<0

!

;JJ458B98:6M8>98'

L

?5'879;M89;6

"标准#因此$如何克服目前

我国肿瘤免疫治疗尚存在的基础研究与临床试验脱节现象$让

肿瘤细胞生物治疗与放化疗更有效地结合$以及准确评估肿瘤

细胞生物治疗的疗效等问题$均有待深入研究#随着生物医学

和分子生物学的进一步发展$生物治疗在肿瘤的治疗过程中的

地位将越来越明显$特别是在攻克某些对放化疗不敏感的肿瘤

方面$无论是在理论上或是临床应用上都有可能取得新的

突破#
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