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技术的作用机制及其在恶性淋巴瘤中的应用"
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"摘要#

!

近年来!肿瘤的免疫治疗越来越受到人们的重视%在肿瘤的免疫治疗手段中!以嵌合抗原受体"

8.5

$修饰的
6

细

胞疗法为代表的肿瘤靶向免疫治疗的疗效最为肯定%嵌合抗原受体
6

细胞"

8.516

$疗法是近年来发展非常迅速的一种新兴的

细胞免疫治疗技术!和以往的免疫治疗手段不同!

8.516

疗法显示出更灵敏的肿瘤特异性&更加高效的杀伤肿瘤效应及攻击持久

性!在恶性肿瘤!特别是淋巴造血系统恶性肿瘤的治疗上具有应用潜力和发展前景%本文旨在对
8.516

技术的作用机制及其在

恶性淋巴瘤中的临床应用做一介绍%

"关键词#
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嵌合抗原受体
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细胞疗法#嵌合抗原受体
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细胞疗法#恶性淋巴瘤
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$是我国较为常见的

恶性肿瘤之一)约占所有恶性肿瘤的
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(目前)大多

数的
-I

尚不能治愈且复发率及病死率较高)近年来不断涌现

的新的基因治疗及靶向治疗等对
-I

的临床缓解率均有限&

!

'

(

!%+(

年).

HOBA@OA

/杂志总结了本年度科学界十大突破性技术)其

中肿瘤的免疫治疗高居榜首&

(

'

(嵌合抗原受体
6

细胞"

8.51

6

$疗法作为一种特殊的肿瘤免疫治疗方式)以其独特的优势在

恶性肿瘤)尤其是淋巴造血系统恶性肿瘤的治疗中取得了令人

瞩目的成绩(

=

!

8.516

的作用机制
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+#*#

年)

/5XHH

等&

)

'首次提出
8.516

细胞的概念)他们

发现
8.516

细胞具有显著地增强抗肿瘤的效能)可以通过不

依赖主要组织相容性复合体"
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$的方式识别任何靶点)而不仅仅是识别蛋白(从

此)

8.516

技术应运而生(近年来
8.516

技术已被广泛地应

用于多种恶性肿瘤的临床研究当中)其中以淋巴造血系统恶性

肿瘤的效果最为显著(
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8.5

的基本结构
!

8.5

由细胞外抗原结合区#铰链区#

跨膜区和细胞内信号肽区组成(细胞外抗原结合区通常来源

于单克隆抗体的单链抗体"
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具有特异性识别并结合肿瘤相关抗原"
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$的功能)这种单链抗体不需要依赖

-E8

就可直接识别位于肿瘤细胞表面的靶抗原)从而克服肿

瘤的免疫逃逸机制&

"

'

(其构成是由
6..

的单克隆抗体的重

链可变区和轻链可变区用一条可弯曲的多肽接头连接起来%铰

链区一般为
8̂ *

/

#
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'

等免疫球蛋白序列)其具有变形和伸

缩的活性)为细胞外抗原结合区接近抗原提供条件%胞内信号

肽区通常由共刺激分子"
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$和免疫

受体酪氨酸活化基序"
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$组成)负责信号转导%跨膜区是
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#

8̂ )

#
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等蛋白分子)是
8.5

的二聚化和
6

细胞活化的关

键区域&
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8.5

的发展历程
!

目前
8.5

已发展到第
)

代(最初的

8.5

仅含有
36.-

)只使用
8̂ (

复合体中的
0

1

链作为惟一的

信号域)这就是所谓的第
+

代
8.5

(近年来)随着研究的深

入)人们发现)构建的这种第
+

代
8.5

对于
6

细胞的激活是

不完整的)其发挥的抗肿瘤作用有限)于是有研究者在此基础

上在胞内区的信号转导区加入
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如
8̂ !*

和或
8̂ +(,
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可以提升
6

细胞的抗肿瘤持久性和抗肿瘤活性)因此出现了
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代的
8.5

(有研究用第
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代
8̂ +#

a

8.5

和第
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代

8̂ +#
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"包含
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共刺激分子$治疗慢性淋巴细胞白血

病"
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)研究表明
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代
8.5

比
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代

8.5

显示了更好的抗肿瘤持久性)说明了第
!

代和第
(

代

8.5

与第
+

代
8.5

相比)对于
6

细胞活化更加的完整)具有

更强的攻击效应&
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(但第
(

代
8.5

是否优于第
!

代
8.5

)

仍需要进一步验证)目前进行临床研究的多为
!

代
8.5
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第
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同的是其引入了炎症介质"如
3I1+!

$和共刺激配体)这样能够

提升这些改造过的
6

细胞的扩增活性和寿命从而引起更为广

泛的抗肿瘤效应&
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(并且)只要肿瘤细胞表面存在靶抗原)

第
)

代
8.5

就可以充分地降低肿瘤负荷)在无需预处理的情

况下就可以产生抗肿瘤作用)同时这样也可以使患者免受预处

理治疗时发生不良反应&
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8.516

技术的作用原理
!

8.516

技术是利用基因工程

技术将
6..

的特异性识别和
6

淋巴细胞的细胞毒活性相结

合)通过一定途径将编码
8.5

的基因转染到
6

淋巴细胞内)

使这种经基因修饰过的
6

细胞表达特异性的
8.5

)然后在体

外扩增#纯化此
6

细胞)这种
6

细胞就可以通过非
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限制
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的方式识别肿瘤细胞表面的特定抗原)特异性靶向杀伤肿瘤细

胞)从而达到治疗肿瘤的目的&
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8.516

技术在
-I

中的应用

!!

-I

是较为常见的恶性肿瘤之一)约占所有恶性肿瘤的

($
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)占我国各种恶性肿瘤发病的第
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位&
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(按照病理

组织学的不同可分为
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和非霍奇金淋巴瘤"
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$(目前)

-I

的传统治疗是以化疗为主)放疗

为辅)但是治愈率和临床缓解率均较低)复发和难治常常是导

致治疗失败的主要原因(异基因造血干细胞移植"
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$作为挽救和根治
-I

的

一个方案)而实际骨髓移植之后长期生存患者也仅占
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8.516

技术作为一种新兴的过继免疫治疗)具有抗肿瘤作用

的同时却不会产生骨髓抑制等不良反应且患者耐受性较好(

研究表明)大多数的
:EI

和
W

淋巴细胞白血病均表达

8̂ +#

抗原)因此)建立针对
8̂ +#

抗原的
8.516

细胞靶向治

疗显示出良好的应用前景)且该类
8.516

细胞在临床试验当

中取得了令人振奋的疗效&

+"1+'
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(可以说)到目前为止在
8.51

6

技术上)最著名的研究是用
8̂ +#

d

8.516

细胞对
8̂ +#

d

W

细胞恶性肿瘤患者的治疗(早在
!%+%

年)来自美国国立癌症

研究院"
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'首先采用输注抗
8̂ +#

d

8.516

细胞的方法治疗晚期

滤泡性淋巴瘤"
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例)该患者在治疗后

得到了持续的完全缓解"

85

$)疗效明显(鉴于此)该团队随后

又于
!%+(

年报道了更大样本量的研究结果)同样得到了令人

振奋的成果&
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(在接受抗
8̂ +#

d

8.516

治疗的
+%

例患者

中)其中
+

例
8II

患者得到了持续生物
85

)

+

例
8II

患者出

现肿瘤溶解综合征)还有
+

例套细胞淋巴瘤"

92@KA?OA???

V

91

>

L;92

)

-8I

$患者得到了持续的部分缓解"
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$)且该
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例患

者均没有发生移植物抗宿主反应"
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$(最近)他们又完成了后续研究)该项研究共治疗包括

#

例弥漫性大
W

细胞淋巴瘤"

ÎW8I

$)
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例惰性淋巴瘤和
)

例

8II

(在其中可被评估的
+(

例患者中)有
*

例
85

"包括
)

例

ÎW8I
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例
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)
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例病情稳定&
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在
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年的第
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届美国血液学会"
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$年会上)
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'报道了在给患者输注
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细胞前给予氟达拉

滨
d

环磷酰胺"

S8

方案$化疗预处理的治疗(预处理的目的是

清除免疫抑制细胞)从而提高
8.516

疗法的疗效(该研究共

治疗
!*

例
W

细胞
:EI

和
'

例
8II

(在
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例
:EI

中)包括

ÎW8I+*

例#

SI'

例和
-8I)

例(在
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例
:EI

中)其中有
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例接受了单独的环磷酰胺"无氟达拉滨$预处理)
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有疗

效&
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例"

ÎW8I
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例"
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例
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例
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)
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$)无临床反应
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例')
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率为
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%而另外接受
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方案

的
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例
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中)其中的
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例被评估"
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例没有被评估)
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例

早期死亡$)整体有效率为
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(在所有
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的患者中)在治疗后
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技术的优缺点
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综上所述)
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$肿瘤表面的脂类抗原也可以作为靶点)而不再仅局

限于蛋白类抗原("
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"如
8̂ !*

#

8̂ +(,

等$能使
8.5

的

免疫效应更强大#持久(

但是
8.516

技术也存在一定的不足之处(尽管目前研

究的样本量不是很大)无法得出一个系统的结论)但是各种临

床上治疗恶性肿瘤常见的不良反应它都具有(更关键的是)

8.516

细胞与
6..

具有高度的亲和性)容易因识别失误而攻

击正常细胞)导致误伤现象)这种现象被称为+脱靶效应,(因

此需要选择特异性表达于肿瘤表面的靶抗原来避免此不良反

应的发生(对于脱靶效应)可通过静脉补充免疫球蛋白"如

3
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#

3

M

/

等$来缓解(在
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年)报道了结肠癌伴远处肝#肺

转移的患者因为脱靶效应而造成死亡&
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)也直接促使美国重

组
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$召开会议针对性研究)要求减少输注
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细胞的剂量)推动第
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代与第
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的运用(

另一个需要重视的不良反应就是细胞因子风暴"

O

V

K;ZB@A

CA?A2NAN

V

@TC;9A

)

85H

$

&

!!

'

)严重的
85H

出现概率在
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)常发生于接受细胞治疗后
'
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(其发生机制是
6

细

胞活化后)在短时间内清除肿瘤细胞的同时会产生大量的炎症

介质)引发炎性反应)从而释放出大量细胞因子导致细胞因子

释放综合(临床表现主要有发热#心动过速#低血压#毛细血管

渗透综合性以及呼吸系统症状等(目前)对于这种细胞因子释

放综合征的治疗措施可采用激素冲击和
3I1'

受体抑制剂)可

以降低因
85H

造成的死亡率(

此外)

8.516

细胞疗法相对来说是一种+个性化,疗法)这

也就意味着
8.516

细胞制备的成本比较昂贵)预计每例患者

的治疗费用至少要
(%

!

"%

万美元)这远远超出了普通家庭的

承担能力)所以其临床的广泛应用将受限(

?
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展
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望
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8.516

技术的出现是对淋巴造血系统恶性肿瘤治疗方法

的变革)为难治性#复发性
-I

患者带来了新的希望(经过多

年的临床试验研究表明)

8.516

治疗
-I

尤其是
W

细胞淋巴

瘤的疗效十分肯定)虽然已经有许多进步)但到目前为止)显著

的局限性仍然存在(如不良反应
85H

)还有高昂的治疗费用)

限制了其疗效和临床应用(虽然在临床广泛应用前还需要克

服许多障碍)但由于
8.516

疗法具有良好的抑瘤活性)仍很有

可能成为临床肿瘤学领域的主流(对于未来
8.516

技术的研

究方向将包括优化生成的
8.516

细胞)不仅要着眼于提高其有

效性)如何缩减其制造成本和时间成本也是迫切需要解决的问

题(相信在不久的将来)

8.516

技术不仅可以广泛应用于淋巴

造血系统恶性肿瘤)还能为应用于其他实体瘤提供理论依据(
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脑内神经元
1

星形胶质细胞能量代谢偶联研究进展"

罗
!

程!夏贞焰 综述!赵永华'审校

"澳门科技大学中医药学院!澳门
###%,*

$

!!

"摘要#

!!

脑是身体的重要器官!需要非常高的能量来完成神经功能%目前认为星形胶质细胞可以产生大量的乳酸和谷氨

酸!通过在神经元和星形胶质细胞之间穿梭以调节能量代谢!使得神经元
1

星形细胞代谢偶联在生理和病理状态中发挥着重要作

用%在本文中分别总结了神经元和星形细胞能量代谢!以及神经元
1

星形胶质细胞代谢偶联机制!并讨论如何操纵这些功能为改

善脑损伤后神经元活动提供了一种新策略%

"关键词#

!

神经元#星形胶质细胞#能量代谢#偶联

"中图法分类号#

!

5((#&'

"文献标识码#

!

.

"文章编号#

!

+',+1*()*

"

!%+*

$

%#1+!))1%)

!!

脑内神经组织作为人体生理机能的主要调节器官)能够对

不同刺激进行反射活动)完成神经兴奋的启动和终止(虽然脑

组织只占了人体体质量的
!$

左右)但是其能量消耗却达到了

机体的
!%$

(葡萄糖#酮体#乳酸均可以作为脑能量的物质来

))!+
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