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细胞 因 子 与肿瘤浸 润 琳 巴细胞

韩 韬 陈一戎 段 国 兰

早 在 1 6 3 8年 V irc h
o w 等就 发现 了肿瘤 部 位有 炎

性细胞 浸润
,

以后 人们 逐渐认识到 肿瘤部位 的炎性 细

胞浸润反映 了机 体对肿瘤 的免疫效 应
,

且与预后有关
。

到 1 9 8 6 年 R os
e
b
e
gr 等成 功的从肿 瘤组织 中分离 出浸

润淋巴 细胞
,

并用 H
_ 一

2 扩增后 回输给荷瘤小 鼠
,

使肿瘤

消退
,

引起人们对 T I L 与细胞 因子的广泛兴趣
,

开始 了

对 T I L 的大量研 究
,

随着人们对细 胞因 子的不 断发现

以及深人研究
,

对 T I L 的研究 亦起了推动作用
。

本文 拟

对细胞 因子和 T I L 关 系的研究 进展 做一概述
。

1 细胞 因子介导 T IL 的增殖和杀瘤活性的改变

最早人 们发现 白介 素
一
2 (I L

一

2) 与 T I L 共同培养 可

引起 T IL 的扩增
,

并增 强 了 T IL 的杀瘤 活性
,

以后
,

人

们逐渐发 现肿瘤 坏 死 因子
一

a( T N F
一

a)
,

干 扰素守 ( IF N
-

y) 等可刺激 T I L S
的增 殖 ;而 I L

一
4 显著 增加 了单用 I L

-

2 培 养的 T I L s
生 长速度

,
I L

一
7 可独 立诱导 T IL 增 殖

。

K le in 及 L e e
等 的实验 显示比

’ 」,

IL
一
6 能 够促 进来 源 于

肾癌 T I L s
增殖

,

并能 增强 T I L s
的特异性 与非 特异 性

的细胞毒性 的双重 功能
。

S at g er 等人研究发现
,

来 源于

肾肿瘤 的 T I L 在粒
一

巨噬细胞集落刺激 因子 (G M
一

C S F )

( 5 0 0 o r 1 0 O 0m n o
l /m l )加 人 最 适 度 的 I L

一
2 ( 4 0 0 u

/ m l )

时
,

T I L 在短 期内大量 增殖
,

其 杀瘤活 性仍保持 非特异

性
,

但对 自体瘤 和 同种异体瘤杀 瘤 活性有 较大 的提高

( + 1 3 0% ) 〔3 ]
。

2 细胞因子表达与与 T IL 杀瘤活性的改变

T I L 杀瘤 活性与它产 生细胞 因子 的能 力有密切 关

系
。

R
o u s se l等对 人肺 腺癌的 T I L 活性与健康人外周血

淋巴 细胞 ( P B L ) 的活性 比较发 现
,
T IL 表 达 I L

一
2

,
I F N

-

了
,

T N F
一

日的 m R N A 量 远远 小 于 健康人 的 P B L
,

说 明

T I L 合成 细胞 因子 的能力低 下
,

是使人肺 腺 癌的 T IL

活性 下降的原因川
。

c
a m p 等人研究乳腺癌中 T I L 时发

现大 多数 产生免疫抑制 细胞 因子 I L
一
4

,

I L
一

10
,

转 化 生

长因子
一

pl ( T G F
一

俘1 ) 而相 对缺乏 I F N
一
了和 GM

一

C S F
,

认

为 T I L 活性低下 的原 因是免疫抑 制因子的高表达 和免

疫激活 因子的低表达圈
。

研究神经胶 质瘤 T IL 发 现其

表达 I F N
一
下

、

IL
一
2

、

T N F
一

p 的量低于健康人 P B L
,

这可

作 者单位
: 7 3 0 0 3 0 兰州 医学 院第二附属医 院泌尿外科

能是其活性低下 的原 因困
。

3 T I L 分泌细胞因子的调节

人们在研究过程 中逐渐认识到 T IL 分泌细胞 因子

与 细胞 因子 本身
、

肿 瘤抗 原
、

C D 3

单 抗等有 密切 关系
。

iF lqu ie ar 等发现 T IL 在没有外来刺激 的情况 下可测到

I L
一
5

、

C M
一

C S F
、

T N F
一 a
的基因转录

,

但却测不 到他们的

基 因蛋 白表 达 产物
。

当 用 IL
一
2 刺激 时可 测 到 IL

一
4

、

I F N
一
下 基 因转录 和 I F N

一
y

、

T N F
一 a
蛋 白产物

,

而 用 C D
3

分 子 刺 激 T I L
,

可 引 起 I L
一
2

、

I L
一
5

、

G M
一

C SF
、

T N F
一 a 、

I L
一
4

、

IF N
一
下 的基 因转录和 G M

一

C S F
、

I F N
一
丫

、

T N F
一 a
的

蛋 白分泌
,

说明 C D 3

单抗刺激 T I L 分 泌细胞 因子和细

胞 因子的基 因转录川
。

从 黑色素转移瘤的标本中分离

T IL 和肿瘤细胞 用 P C R 的方 法测定细胞因子基 因的表

达
,

发 现 G M
一

C S F
,

IL
一
6

,

I L
一

10 基 因被 测 到
,
I L

一
1 和

T N F
一 a
的 m R N A 未被测到

,

而 T I L 在同种异体瘤细胞

的刺激下介导 了 I L
一
2

,

IF N
一
下 基因转录川

。

研究黑色素

瘤的 T I L 发 现 C D
; +

T I L 细 胞和 C D扩 T I L 细 胞分泌细

胞 因子 可被抗 C D
:

的单抗所激 活
,

而 C D
S+ T I L 分泌细

胞 因子被主要组织相 容性抗原 I 的抗体所抑制川
。

用人

工合成 H L A
一

A 2
.

1 的多肤与黑色素瘤来源的 T IL 共同

培养发现 它 可介 导 T IL 的 增 殖 及 分 泌 I L
一
2

、

I F N
一

艺

G M
一

C S F 〔` o〕 。

表 明了 T IL 识别
、

杀伤
、

活化都需要 M H C

抗 原存在
,

即受 M H C 的限制性
,

用 抗 M H C
一

抗体可 阻

止 T I L 分泌细胞因子
,

更进一步证 明了这一观点仁“ 〕
。

4 细胞 因子的基 因工程和 T IL 的抗瘤活性

随着转基因技术的 成熟
,

肿瘤基 因治疗迅速发展
,

人们 已 能将细胞 因子的基 因转人 免疫细胞
、

肿瘤细胞
、

以期待转基 因后 的免疫细 胞
、

肿瘤细 胞在肿瘤局部 以

自分泌方式持续
、

低量
、

稳定地 分泌细胞因子 达到提高

机体抗瘤免疫 能力治愈 肿瘤
。
一9 9 2 年 R

o s e n b
e r g [̀ 2〕等

首先用 T N F 基 因导人 T I L 治疗晚期 黑色素瘤患者
,

取

得令人鼓舞的成果
,

外源性的 T N F
一 a
基 因在 T IL 中稳

定表达并 分泌高滴 度的 T N F
,

转基因后 的 T I L 表型无

变化
,

增 殖 能力无 抑制
,

显示 了强 大的抗 自体瘤效 应 ;

此后
,

许多学 者 la[
·

’ 4〕 ,

用 上述方法于肺 癌
、

胃癌
、

结肠 腺

癌等 的实验研究 均得 出类似结果
,

但 由于细 胞因 子基

因转人 T IL 比较 困难
。

人们开始将各种 细胞因子基 因
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转人 各种肿 瘤细 胞
、

瘤 苗 中使肿 瘤微 环境 发生改 变 即

有高水平 的细胞 因子
,

这些 细胞 因子 可调 节宿 主免疫

反 应
,

包 括增 加抗 原 提呈 细 胞 ( A P C S
) 功能 和 T I L 活

性
。

C he yr l 等把 G M
一

C S F 的基 因转 染到小 鼠的 H F H 18

黑色素瘤 系中
,

发现 肿瘤周 围有淋 巴 细胞大量 浸润
,

肿

瘤生长受到抑制泌〕
。

N ior
a
id 等用逆转 录病毒的方 法将

G M
一
C S F 的基 因转染到 瘤苗 中

,

然后 将瘤苗接 种到小

鼠大脑 的肿瘤内
,

发现能 介导产 生多种细胞 因子
,

而用

转有 G M
一

C S F 和 I L
一
4 基 因的瘤苗则能介导更 有效 的

抗瘤免疫
,

病理检查发 现
,

在 肿瘤和瘤苗处有淋 巴 细胞

浸润 ls[ 」。

因此改变肿瘤微环 境已 是人们研究肿瘤 治疗

的一个方 向
。

5 展望

细胞 因子 与 T I L 在临床应用治疗 肿瘤方 面取得 了

可 喜 的成果
,

但仍存在 不少 的 缺点
,

如副作 用 大
,
T I L

量少等问题
,

人们一直在探索改进方法
,

因此需 要在 以

下方面作大量工 作
。

a
.

要进 一步建 立稳定
、

简便
、

大 规

模
、

高特异性 的 T I L 体外扩增技术
,

同时要使 T I L 能分

泌有效的免疫活性因子
。

b
.

细胞 因子全身应用副作 用

大
,

浓度达 不到
,

通 过转基 因
、

接种瘤 苗等技 术提高肿

瘤 自分 泌和 邻近多 种细 胞旁分 泌细 胞 因子 的能 力
,

改

善肿瘤的微环境
。
c

.

进 一步研 究细 胞因子和 T I L 关 系
,

阐明其抗肿瘤的内在机制
。

d
.

对 T IL 的进 一步研究建

立 一种高特 异性能定位 于肿瘤局部高分 泌细胞 因子 的

T IL
,

拓宽 T I L 的临床应用
。
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胃平滑肌母细胞瘤 6 例报告

马 小干 单治 堂 罗云生

1 临床资料 功 能性肾上腺 处副神 经节瘤
。

本组 1 例伴发肺多发软

1 9 7 8 年 1 月至 1 9 9 4 年 8 月
,

我院收治 6 例 胃平滑 骨 错构瘤
,

因此
,

对 胃平滑肌 母细胞瘤 患者的肺部病变

肌母细胞瘤
。

男
、

女各 3 例
,

年龄 19 ~ 71 岁
。

主要表现 不 要一律认为是转移灶而延误治疗
。

本瘤临床表现
、

钡

有上 腹 痛 (5 例 )
、

黑 便 和 /或 呕 血 (4 例 )
、

腹部 包 块 (1 餐
、

胃镜 征象与平 滑肌 (肉 )瘤很难 区别
,

确诊需靠术后

例 )
,
1例伴发肺多发软骨错构瘤

。

病程 2 月至 10 年
,

术 标本组织学检查
,

其组织学特点为
:

瘤 细胞大多 为圆形

前无 1 例确诊
,

除腹 部包块 1 例误 诊为 卵巢肿瘤
,

余 5 或多角形
,

核 圆形或卵 圆形往 往靠边
,

核 圆有 透 明晕
,

例术 前均行 钡餐
、

胃镜 检查
,

发 现 胃 占位病变
,

诊为 胃 胞浆 呈空 泡状
,

仔细 检查 可见 这些瘤 细胞 与长形 的平

平滑肌 (肉 )瘤 3 例
,

胃恶性淋 巴瘤 1 例
,

胃癌 1 例
。

肿瘤 滑肌母细胞相移行
。

该瘤 的 良恶性 问题至今 尚未统一
,

大体类型
:

胃外 型 1 例
,

壁 内型 2 例
,

胃内型 3 例
。

单个 多数学者认为是 良性肿 瘤
,

但有恶性倾向
。

有人提 出肿

病灶 4 例
,

两个病灶 2 例
。

肿块 最小者 2
.

4 X Z X cZ m
,

最 瘤大于 10
c m

,

核分 裂像 多时为恶性
,

但实际情 况不尽如

大者 20 x 15 x ls
c m

。

肿瘤位于远端 3 例
,

中部 3 例
;
未 此

,

只能作为参考
。

本瘤治疗 主要靠手术切除
,

化
、

放疗

见腹腔 内转移及肿大淋 巴结
。
6 例均行 胃次全或 部分 切 尚无确切疗效

。

一般手术原则为
:

对单个小 肿块或 胃外

除术
。

病理 组织学检查
:

肿瘤 由圆
、

卵 圆或多角形 的上 型带蒂肿 块作 局部 切除 ;若 肿块侵犯 胃壁一部分或多

皮样 瘤细胞 和梭 形平 滑肌 瘤样 细胞 组成
,

瘤细 胞弥 漫 发肿 瘤靠近 幽门
,

行 胃大部 切 除 ;广 泛浸润 病变
,

全 胃

或团块状排 列
,

两 型瘤细胞 见移行现象
,

瘤细胞核周 有 多发 肿瘤
、

复发 肿瘤行 全胃切 除
,

对转移灶力争一 并切

空晕
,

核 大部 一致
,

为 圆形
,

部分病例 见少 数怪 异核分 除
。

裂像偶见
。

—
2 讨论 作 者单位

:
6 3 0 0 3 7 重庆

,

第三军 医大学第二 附属医 院普

平 滑肌母 细胞瘤是 平 滑肌 瘤 一 种少 见 的 特殊类 外科

型
,

好发于 胃
。

此瘤可伴 发两种 少见肿瘤即肺软骨瘤和


