
   

在肿瘤的生物学治疗方面具有 良好而广阔的

前景
。
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L A K 细胞与 IL
一

2 的临床应用

时华富

(北京军区医学研究所

1982 年 G rim m 等将白细胞介素
一

2
(
I L

-

2) 激活的能够杀伤对 自然杀伤细胞 (N K )有

抵抗性的肿瘤细胞的杀伤细胞称作淋巴因子

激活杀伤细胞
,

简称 LA K 细胞(LA K )
。

L A K 细胞是具有相似细胞毒活性的细

胞群体
,

其前体可能源于 T 淋 巴细胞和 N K

细胞
,

其表面标志呈多样性[
’〕

。

L A K 的最大

特点是无需抗原致敏即具有杀伤活性
,

且是

非特异
,

非主要组织相容性复合体(M H C )限

制性的
,

因此 LA K 具有广泛杀伤肿瘤细胞

的能力
,

对正常细胞无毒性
。

L A K 细胞的发

现和白细胞介素
一

2 的批量生产为肿瘤的生

物治疗提供了新的可能性
。

一
、

L A K 细胞的制备

目前人体 LA K 细胞多从 PBL 制备
,

骨

徐书显

石家庄市 050081)

髓细胞
,

淋巴结细胞
,

扁桃体淋巴细胞
,

脾的

淋巴 细胞可以培养成具有 L A K 活性 的细

胞
。

( 一)临床上一般采用的方法 给患者持

续静注 IL
一

2

,

s d 后收集 PBL
,

此 时 P BL 增

多
,

采用血液 自动分离仪分离淋巴细胞
,

以

1
.
5 x l0

6
/ m l的浓度在体外培养 (培养液为

R PM I-1 64 0
,

抗 菌 素
,

2 % A B 血 清
,

I L

一

2/

1 0 0 0 拌/ m l)在 37℃ 5 % C QZ 条件下培养 3 一

sd
,

即可获得 LA K 细胞
,

将 L A K 细胞用无

ca
什

、

M
g 料 的 H

anks 液冲洗 2 次
,

然后 用含

5 % 正常人血清蛋白的生理盐水 Zoo m l悬浮
,

再加上 5000 拌的 IL Z
。

用 110 目的不锈钢网

过滤备用
。

( 二 )异体血 L A K 收集同种异体血型
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相对应的健康献血者白膜
,

用淋 巴细胞分离

液将 PB L 分离
,

培养条件同上
。

此种方法操

作烦琐
,

费时费力
,

易污染
,

稍有疏忽容易出

现输液不 良反应
。

(三 )胎儿 L A K 细 胞 使用胎龄 24 w k

以上水囊引产
,

离体 4h 之内胎儿
,

用其脾
、

肝
、

胸腺制成单细胞悬液
,

常规制备 LA K 细

胞输注
,

临床上 尚未见不 良反应
。

二
、

L A K 疗法临床应用方案及给药途径

(一)全身给药

1
.
大剂量静脉注射 IL

一

2 合用 L A K 有

人提 出 IL Z 用量 为 2 X 10
5拼/ k g

·

d 或 3 X

106拌/ k g
·

d

,

连续 sd
,

休息 7 一 lo d 后重复 1

次
。

H
e
rs h 研究了晚期转移癌病人静脉注射

IL-2 和毒性关系
,

认为 IL
一

2 最大耐受量为

12 X 106拌/ m2
·

d

,

I L

一

2 量大于 0
.
5 X 106拌/ m2

·

d 时
,

淋巴细胞和嗜酸性细胞计数增加
,

4
x

10

6 一s x 1 0 6浏时
·

d 时达到高峰
,

过之则降

低
。

故认为 IL
一

2 量 4 X 10
6一 8 X 1 0 6洲衬

·

d

最理想
。

2

.

低荆量特续静脉注射 IL
一

2 合用 L A K

大剂量 IL Z 可引起严重的副作用
,

虽远没

有放疗化疗那样严 重持久
,

但影响 LA K 疗

法实施
。

有人用低剂量静脉注射 IL
一

2 合用

LA K 治疗 40 例放疗和化疗无效的癌转移病

人
,

有效率达 40 %
。

方法是静脉注射 IL-- 2

5 X I少浏d
,

持续 5 天
,

休息 3d 后静脉注射

L A K I一 2 个疗程
,

期间仍肌注 IL
一

2

。

治疗

后病人免疫学和血清学指标与大剂量相同
,

P B L 中活化 T 细胞增多
,

I O 0 h 后 L A K 活性

仍很强
。

( 二)局部给 药

全身给药 IL
一

2 / L A K 在体内扩散
,

聚集

肿瘤部位的少
,

I L

一

2 在血中易降解
,

需持续

给药
。

局部给药增加 IL
一

2
/

L A K 在肿瘤部位

的浓度
,

可增强疗效
,

减轻毒副作用
。

1

.

腹腔给药 适用于腹部肿瘤
,

腹腔淋

巴结转移
,

腹水形成者
。

2

.

胸腔 给药 适用于 晚期肺癌
,

间皮

瘤
,

伴有胸水形成者
。

注人 IL
一

2
21

0 0 0 0 拼
,

每

天一次
,

连续 10 一 15 d
,

期间隔天一次 L A K

细胞(6 x 10s 个细胞)
,

使 11 例恶性胸水
,

9

例胸水和胸腔内肿瘤消失
。

3

.

淋 巴路 给药 适用于易通过淋巴路

转移的肿瘤
。

在两侧胸锁乳突肌乳突附着端

下 1
.
scm 深的淋 巴 总管交叉 处注入 2000 产

IL Z
,

每天 1 次
,

连续 10 d 可治疗头颈癌转

移
。

4

.

瘤体 内注射 IL
一

2/
L A K 注入肿瘤组

织可解除肿瘤局 部的免疫抑制
,

活化 T IL
。

此法对难以切除的肿瘤有效
。

5

.

推管 内给 药 中枢神经系统肿瘤扩

散到珠网膜下腔时
,
可行椎管内注射 LA K

o

6
.
肝脾动脉 内给 药 适用于原发性或

转移性肝癌
,

可以和肝动脉栓塞法合用
。

三
、
L A K J I L

一

2 的临床应用

治疗癌症 L A K 是通过直接和 间接的

杀伤机制来杀伤肿瘤细胞的
,

前者包括对肿

瘤细胞的识别
、

杀伤和裂解过程
,

后者是通过

LA K 所分泌的一些细胞毒性因子来实现的
。

1

.

结直 肠 癌 Ro
seu be rg 等先后 采用

LA K /I L Z 累计治疗 “ 例患者
,

2 例完全恢

复(CR )
、

9 例部 分恢 复 (PR )
,

有效率 约

17 %
。

S
t e i

s图以腹腔局部注射 LA K /IL
一

2 共

治疗 17 例
,

结果 有 9 例 得到 PR
。

田志 刚

等[3] 采用 LA K /IL
一

2

“
3 周方案

”

治疗 5 例癌

患者
,

结果 2 例达 PR
,

3 例治后无变化
。

2

.

卵巢癌 谭氏用病人腹水白细胞制

备的 LA K 回输怡疗 10 例患者
,

I L

一

2 和 LA K

均使用小剂量
,

结果 4 例达 CR
,

4 例 PR
,

另 2

例恶化
。

St w ar
t 等以腹腔内注射 LA K /I L Z

对 10 例患者进行为期 28d 的治疗
,

结果全部

病人的存活期延长
,

肿瘤结节缩小
。

3

.

肾 细 胞 癌 Ro se ub
erg 等 首 次 用

LA K /I L- 2 治疗 25 例转移性痛患者
,

其中 3

例肾细胞癌获得部分缓解
。

此后报道用不同

剂量 L A K /I L
一

2 共治疗 108 例
,

结果 12 例

CR
,

25 例 PR
,

总有效率 35 %
。

金一等[41 为 5



例病人输注异体 LA K
,

经 4 次治疗后获 1 例

CR
,

4 例 PR
,

疗效持续约 半年
,

但缺乏对 照

病例
。

4

.

恶 性 黑 色素 瘤 1985 一 19 8 9 年

Ro se ub er
g 等累计 治疗 81 例

,

其 中 7 例 达

CR
,

1 3 例 PR
。

金一等治疗 7 例获得了 2 例

C R
,

5 例 PR 的好结果
。

5

.

肺疮 19 87 年 Ro se ub
erg 等用 LA K /

IL Z 治疗的可评价的 106 例患者中有 5 例肺

癌
,

结果仅 1 例有轻微反应 (M R )
。

刘江秋

等[5] 治疗 84 例患者
,

其中 42 例 (班期 24 例
,

W 期 18 例)接受 LA K /IL 2 治疗
,

经治 4m
o

后病人的一般症状及体征明显改善
,

生存时

间延长
,

获 3 例 C R
,

2 4 例 P R
,

总有效率高达

64 %
。

而对照组仅 3 例 PR (7 % )
。

6

.

肝 癌 中西正树等用 O K 432 联合

L A K /I L
一

2 治疗 24 例
,

其中 4 例为原发性肝

癌
,

2 0 例为转移性肝癌
,

结果获 3 例 C R
,

6 例

P R
,

总有效率为 38 %
。

韩福刚等〔
“〕采 用 自

体或异体加 自体 LA K 并联用 nIL
一

2 治疗晚

期患者 10 例
,

·

结果获 2 例 C R
,

4 例 PR
,

2 例

M R
,

2 例癌瘤无明显变化
。

祁岩超等[7] 用胎

儿脾制备 LA K
,

以静脉输注 (10 例 )或肝动

脉插管灌注 (8 例)
,

治疗中晚期患者 18 例
,

结果 C R Z 例
,

P R
14 例

,

2 例无改变
。

7

.

治疗癌性胸
、

腹水 许祥格等[81 用异

体脾 L A K /nI L Z 治疗 8 例转移性恶性胸腹

水患者
,

每周 1 次
,

每例注入 L A K 总计 (0
.
9

一4 ) X lo
g ,

n
I L

一

2 3
x

l 0
4
u

,

经治 1 一4 次后
,

8 例胸腹水均消失
,

其中 7 例在 1一 6 月内未

复发
。

刘江秋 等[9] 采用胸腔 或腹 腔注射

LA K八IL
一

2 治疗多种癌性胸水患者 84 例
,

腹

水患者 20 例
,

经 1 一 5 次治疗
,

前者有 44 例

胸水完全消失
,

38 例明显减少 ;后者有 6 例

腹水完全消失
,

n 例明显减少
。

推测其治疗

机制可能是 LA K 进入胸
、

腹腔直接杀伤转

移的癌细胞
,

以及触发癌细胞表达肿瘤限制

性抗原
。

总之
,

工
、

H 期临床试治表明
,

卵巢癌
、

肾

细胞癌对 LA K 疗法敏感
,

恶性黑色素瘤
、

结

直肠癌比较敏感
,

L A K 对肝和肺癌的疗效尚

待进一步确证
,

胸腹腔内注入 LA K 对消除

胸腹水有显著效果 ;自体和异体 L A K 有相

似的杀瘤活性
,

临床应用异体 L A K 不 会诱

发移植物抗宿主病 (G v H D )[
’“
]; 国外 L A K /

IL
一

2 疗法多采用大剂量(耐受剂量 )
,

国内则

偏重小剂量(成 10
9LA K

,

I L- 2 簇10
6/U )

,

但临

床结果表明小剂量有同样的生物学效应
,

且

减轻了副反应 ;影 响 LA K 杀瘤活性的因素

很多〔川
,

消除抑制因素
,

联用增强因素可提

高 LA K 的疗效
,

L A K 疗法对多种肿瘤
,

甚至

对放疗无效的 晚期肿瘤都具有一定的疗效
。

根据各种给药方案的疗效
,

本文认为全身给

药对肿瘤广泛转移或转移不明者适用
,

大剂

量 IL
一

2 全身应用虽很必要
,

但没有小剂量持

续应用效果好
,

局部给药消除局部肿瘤
,

改善

局部症状效果较佳
,

但不能很好地改善全身

状况控制整个病程
,

因此提出
,

低剂量持续静

脉注射 IL
一

2/
L A K 合并局部给药疗效会更

好
,

临床上为了提高 LA K 疗效
,

人们在寻找

适用的 LA K 活性
,

现在比较肯定的是 IL
一

2

在 LA K 疗效中有协同作用
,

而且毒性很低
,

化疗药 M C
,

衡 在一定剂量下增强 L A K 疗

效
。

生物多糖在体内可刺激内源性抗癌因子

的产生
,

改善病人全身状况
,

增强 L A K 活
,

性
。
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