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胶质瘤动物模型的体 内免疫治疗 

陈文褡 。 赵克明。 

肿瘤生物学在细胞及遗传水平上取得了很大进展。但胶 

质瘤的预后仍投有明显改善。传统的手术、放、化疗疗效有限。 

新的治疗方案有待探索。免疫治疗为肿瘤的治疗提供了又一 

途径。现就抗体介导的抗肿瘤免疫、细胞因子调节的抗肿瘤免 

疫、细胞直接参与的抗肿瘤免疫三方面作一概违。 

一

、抗体介导的抗肿瘤免疫 

单克隆抗体抗肿瘤作用通过多机制起作用 如未经修饰 

的单抗通过效应细胞如巨噬细胞或补体杀伤胶质瘤细胞，也有 

通过拮抗肿瘤生长刺激因子如 EGF-~等发挥抑制肿瘤的作用 ． 

利用单抗特异性结台靶点的特性导向抗癌药物或药物前体、毒 

素、放射性核素到瘤体，起到彖伤瘤细胞的作用。 

单纯的抗体在动物体内的抗肿瘤作用中．Fc段起重要作 

用，仅 Fab段无治疗作用。可见抗体介导的细胞毒作用在抗肿 

瘤中的重要性。Bend “等用抗 EGF—R的单抗 roAM25治疗 

荷瘤鼠可抑制 Al207、F39胶质瘤的生长，其作用不仅因抗体介 

导效应细胞，而且其拮抗 EGF对瘤细胞刺激也起非常重要的作 

用。MAb425对 U一87MG胶质瘤无效可能与其不能拮抗 EGF对 

U一87MG的刺激有关。 

以上应用的均为鼠抗．但由于其免疫原性强限制了其临床 

应用。转基因技术的发展使得利用转基因动物制备人抗体成 

为可能。Jakohovlts 等利用恢技术制备的抗^抗体治疗瘤体达 

1 2 的荷瘤鼠选到根治的目的。 

抗体在导向治疗中也获得了明显疗效，特别是免疫毒紊和 

放射性核紊标记抗体。 

免疫毒紊是具有导向能力的分子和具有细胞毒性的分子 

(毒紊)偶联 而戒 的具有 特异性 细胞杀伤 能力 的杂 音分 子。免 

疫毒素在体外实验中取得了良好效果．但由于诸多因素的限 

制；1 免疫毒紊进人瘤内的部分较步．且在瘤内的分布弥散差。 

2 瘤抗原的异质性；3 非特异性结台于正常组织。4．免疫毒 

素的快速清除。5 免疫毒紊不稳定性。6．系统毒性。这使得 

免疫毒素疗效有限，特别使颅内肿瘤得到治疗。为减少系统毒 

性．降低血脑屏障的限制，有些学者 0采用瘤内或瘤周给药显 

著提高了其疗效。也可通过高渗性甘露醇暂时开放 BBB提高 

瘤内毒素的浓度以增强作用 。= 

免疫毒素最大缺陷是分子量大，免疫原性强。今后发展应 

是构建低分子量、人原化、高散的免疫毒紊 提高其穿透力和 

杀瘤效率而降低其免疫原性。 
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免疫毒素大多数都需要 内化使毒素转人胞内才能起到杀 

瘤效果。而放射性核素标记抗体并不要求内化以及与每个靶 

细胞的直接接触。这弥补了由于肿瘤的异质性如抗原表达、血 

供 、血脑屏障而造成的不利影响。BeIlde “等用 I标记的单抗 

治疗荷瘤鼠，对照组肿瘤全部形成，而治疗组有 2／6未发现肿 

瘤 。 

核素标记抗体的抗肿瘤效果受核素类型，抗体本身及作用 

靶点的影响。Bender等实验证实 ’I标记的 m．M~425抗 EGF—R 

单抗抗胶质瘤疗效优于” I标记 mAb425，核素标记的 Fab片段 

比标记全抗体疗效好 虽然核素标记的单抗 片段释放到瘤内 

的放射性活性有所降低，棱素标记片殷可快速穿透瘤组织，并 

迅速从血清及其它器官中清除．从而大大降低了其对宿主的放 

射性毒性作用 另外抗原在正常组织的表达、游离抗原的出现 

及抗原在瘤细胞或问质的密度都影响其疗效。细胞外问质抗 

原比胞膜或胞浆抗原具有更好的治疗潜力。但放射免疫治疗 

不适于儿童颅内肿瘤治疗 ，因小儿神经细胞对放射线敏感。 

Behr等 用 I标记的单抗治疗高度恶性的髓甲状腺癌荷 

瘤小鼠，并与常规的化疗作了比较。化疗药的联台并不能增加 

疗效．相反加重了其毒性反应．而放疗治疗与 doxonLF,~eln化疗其 

疗效差异不显著，并且剂量均受骨髓毒性反应的限制。骨髓移 

植(BMT)支持治疗可可提高 RIT的最大耐受量．但对化疗无效。 

在 BMT支持下，放免治疗可与化疗联台其疗效优于任何单独 

用药。在没有 BMT的支持下，放免治疗治愈率达 36％．在 BMT 

支持下达 85％．BMT与化疗联台治疗起协同作用。 

二、CTL的抗肿瘤治疗 

细胞免疫在机体的抗肿瘤免疫中起着重要作用，但由于中 

枢神经系统为人体的免疫禁区．缺乏正常的免疫监视和淋巴反 

应。细胞毒性 T淋巴细胞在胶质瘤的治疗起初未引起足够的 

重视。最近研究表明在中枢系坑的各类疾病中，如多发性硬 

化，脑炎、脑肿瘤等很易发现病韭区有淋巴细胞授搁，大量实验 

研究也证实在中枢系统内．用瘤细胞疫苗也可诱发抗肿瘤免疫 

反应，但整个瘤细胞疫苗有一定的风险，故最近研究多以抗原 

肚作为疫苗，用于肿瘤的治疗。Liau 等用酸洗脱的肿瘤抗原 

与树突状细胞体外共孵育，然后皮下注射树突状细胞来治疗颅 

内荷瘤大鼠。结果显示大鼠的致死率明显下降．31d后对照组 

全部死亡．而治疗组存活率为 58％．6od后 ．存活率 25％，病理 

组织切片证实长期存活的大鼠无肿瘤生长。而早期死亡的大 
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鼠，细胞毒实验发现治疗组与对照组无明显差异。这说明在早 

期死亡的大鼠中．可能并来诱发特异性免疫反应，这也解释 了 

实验组部分鼠与对照组死亡时间无明显差异的原因 在荷瘤 

鼠的免疫治疗中、造成这种不同的抗肿瘤免疫反应 的原因可能 

与先天免疫系统的个体差异．血脑屏障，租制的肿瘤抗原肽等 

因素有关。可见如何能诱发持久的强的特异性抗肿瘤免疫反 

应是免疫治疗的关键。肿瘤抗原的免疫原性弱，为增强肿瘤的 

免疫原性，Oheda 等利用基因工程技术把免疫原性强的合成 

抗原肽基因导人瘤细胞．再用该抗原肽与树突状细胞共孵育后 

治疗荷瘤鼠，可使荷瘤鼠长期生存率达 67％。 

到目前为止，还投有发现一真正的肿瘤特异性抗原。如用 

单一肿瘤特异性多肽诱导 CTL反应可能并不现实，诱发最佳的 

T细胞抗肿瘤免疫反应可能需要一系列的抗原表位共同作用， 

甚至需要细胞园子等其它的辅助因素的参与，而并非单一的抗 

原决定簇。 

Satoa等⋯用抗 CD，恬化的 c 或 ClV T细胞亚群治疗皮 

下荷瘤小鼠，在注射淋巴细胞前给予小剂量的环磷酰胺化疗， 

随后静脉注射话化淋巴细胞亚群 ．并腹腔注射 IL-2 5d，给予话 

化 c T细胞治疗的荷瘤鼠．瘤体生长显著受到抑制，甚至完 

全哨退。环磷酰胺给药的时间对获得最佳抗瘤效果非常关键 ， 

环磷酰胺治疗4d后．静脉注射 CD；效果较好 ．而且小鼠获得了 

特异性的抗肿擅免疫反应。 

三、细胞园子介导的免疫治疗 

细胞因子在抗肿瘤免疫中起重要的调节作用：①辅助特异 

性细胞毒性 T淋巴细胞反应；②增强 NK，Î lK细胞的溶解细胞 

作用；0 澈 T、NK细胞分越 IFN- ；④血管形成抑制剂；⑤增强 

瘤细胞 MHC抗原的表达．从而增强肿瘤细胞的免疫原性；⑥抑 

制部分细胞因子对免疫 系统的负性调节【如 I 10，TGr-~等) 

⑦抑锘I瘤细胞生长．诱导分化 

体外细胞实验显示出明显的抗肿瘤效应 ．但体内特别是系 

统用药，其副作用明显而严重制约了其临床应用。转基因技术 

的发展为其提供了有效解决办法 把细胞园子基因转入瘤细 

胞不仅降低了其毒性反应而且增强了其抗肿瘤疗效。 

Parker等 通过用基因工程技术构建表达 I 12的单纯疱 

疹病毒(HSV)治疗荷瘤小鼠．实验组的存话时间由对照组的 

19．8d延长到5O．5d。Horlon“。 等把吉有干扰索一a重组质粒肌 

肉注射抬疗荷瘤小鼠．明显抑制肿瘤的生长。到肿瘤接种的第 

53天，治疗组存话率为 70％．而对照组仅为 10％。进一步 T细 

胞亚童分析证实 Cni在抗肿瘤治疗中起关键作用。 

有些学者把细胞园子联合应用，其疗效优于单独运用其中 

任何一种。Kikuchi等 ⋯把用 IL-2转染的瘤细胞与系统用 Ⅱ，l2 

相结合治疗荷瘤鼠．治疗组生存期大于 10周．而对照组均在 5 

周之内。实验同时提示给药途径也影响疗效。全身给药时对 

皮下肿瘤模型有效而对颅内肿瘤模型无作用。如改用颅内给 

药则疗效明显。另外．转染后的瘤细胞分泌细胞因子的剂量也 

应适宜+量太大易致严重的血管源性脑水肿。细胞亚型分析证 

实 Ⅱ，2和 Ib12联合治疗腔质瘤主要通过 c 和NK细胞发挥 
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作用，而 c 作用不明显 但也有相反的报道，以IL_4转染瘤 

细胞治疗胶质瘤动物模型时，c T细胞是必不可步的。这种 

不同类型的抗肿瘤免疫反应可能 与治疗动物的种系有关；也可 

能与肿瘤细胞分泌的免疫调节因子有关。 

细胞因子可同时诱发细胞 、体液免疫，但抗肿瘤效应主要 

通过细胞免 疫来 起作 用 。Giezenmn-Smlts等“ 把 细胞 园子 与 T 

细胞免疫相 结合取得 了良好效果 。 

也有学者则通过抑制负性免疫负性调节园子提高肿瘤免 

疫原性 。增强抗肿瘤免疫。Fakhrai等“ 用反意 TGr-／~重组质粒 

转染肿瘤细胞并免疫荷瘤鼠。治疗组 l2周存活率为 100％，而 

对照组仅为20％．转染 I 2的治疗组为 30％。 

综之．肿瘤的免疫治疗显现出蓬勃生机。无论是抗体导向 

治疗还是细胞因子、细胞免疫治疗，均取得了很大进展．并已进 

入临床实验。但他们并非孤立 ，而是紧密相连．相互促进。如 

何使其有机结合．将有可能使免疫治疗发挥更大的抗肿瘤潜 

力。随着特异性抗肿瘤免疫机制的深入认识．将有可能更加有 

效地在体内诱发强烈而又持久的特异性抗肿瘤免疫反应为脑 

瘤的治疗发挥应有的作用。 
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周围神经修复与再生研究进展 

段现来‘ 曾志成’ 

周 围神经修 复与再生基础研究 涉＆到诸 多因索 ：神经营养 

因子对神经元胞体 的保护 ：神经 再生徽 环境 的重建 ；桥接物 与 

神经缺损 的修 复与再生 ；神经 末梢 硬效 应器 的再生与 重建 等。 

为进一步探讨周围神经的修复与再生，现综述如下 

一

， 神经营养因子对损伤神经元胞体的悍护 

周围神经损伤虽然局跟于神经元轴突的部位，但作为基础 

研究应分为对神经元胞体 ，神经轴采、神经束梢和效应器四个 

部分加以研究。周围神经损伤导致神经轴突中断启 ，可引起轴 

突损伤递端发生华氏变性和近端 的逆行性溃变。由于神经轴 

突逆行运转中断，神经元失去赖 以生存的基础，逐渐变性甚至 

部分死亡 ．一定数量的神经元死亡是神经功能恢复不满意的主 

要原因之一。作为细胞的营养中心，只有在神经元胞体没有死 

亡的条件下才有轴突再生 因此设法保护神经元胞体在周围 

神经损伤后免于或较少发生退变死亡 ，是恢复神经功能的关 

键 。神 经损伤早期 给予 神经营养物质 ．它们可作 用于细胞表面 

的相应受体 ．然后分别通过相应的信号传 导通路来 调控某些基 

因的表达 ，对 神经元存活和轴突生 长起重要作 用⋯ 

神经 营养 因子作 为一类小丹子肽类物 质、主要包 括神经生 

长因子家族 (NGF、BDNF、NT-3．NT-4／5、 6)及非 NGF家族 

(CNTF、IGF、GDNF，SDNF)等 多种 物质 ：① NGF是神 经系统 最重 

要的生物恬性因子之一，主要对交感神经元、感觉神经元生长、 

发育 、分化、存恬和功能特性的表选具有重要调节作用，有防止 

神经元胞体在周围神经损伤后发生退变死亡的作用，在断端给 

以外源性的NGF即可取得对周围神经损伤后的脊神经节神经 

元较好的保护效应 另一方面对运动神经元也有明显的保护作 

用，促进神经轴突延伸和髓鞘化；②BDNF对神经元存恬及轴突 

再生影响方面的研究也比{坌多，BDNF和 NGF有 50％的同源 
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性 ．参与促进感觉 、运动神经元 的存 活 ，突起 的生长 及突触 的可 

塑性调节。在成年大 鼠脊髓 脊神经 和新 生幼 鼠坐骨神 经切斯 

后 ．给 外源 BDNF、CTNF GDNF等可 减少相应运动神经 元的 

死亡 实验则证 实啮 齿类 动物坐 骨神 经 的再生 及髓 鞘化需 

要内源性的 BDNF ③在阻止损伤后运动神经元死亡的作用上， 

NT-3和 BDNF有相同效应，两者共同作用更有利于髓化纤维的 

再生 ，极 强地挽救损 伤运 动神 经元 的死亡 ，长期 利用 有利于 轴 

突再生；④雪旺细胞源性神经生长因子(SDNF)不但具有维持体 

外培养神经元存话的显著作用．对受损的运动神经元有显著的 

保护作用；⑤除了上述这些神经营养因子外，i丕有其它一系耕 

物质：IGF，IL- TNF、FGF、GAP一43，ATP、【_P̂ 、糖皮质激索、雌激 

索、褪黑激素等方面的报道 

二、神经再生微环境的重建 

神经损伤部位的微环境状况是影响神经再生的重要因索 

之一，重建最佳神经再生微环境，有利于保护受损神经元，促进 

轴突的有效再生。基础研究已关注到有关成丹的作用 ：层粘连 

蛋 白、纤维连接蛋 白 、胶 原蛋 白 雪 旺 细胞 【SC)、基膜和 促神经 

生长的多种因子 均可促进轴襄生长和功能嵌复 。神经再 

生局部傲环境的重建，除了直接加人外源性的神经营养因子或 

细胞外基质蚪，sc及其基膜对轴突再生起重要的诱导作用，以 

前用于移植的 sc多采用经培养启 ，直接将细胞悬液或混人肢 

体材料注射人损伤部位 ，这样生长的 sc缺乏立体结构和方向 

性，不利于轴突的再生及髓鞘化．近年』、们探索建立了各种有 

效的立体培养体系，运用组织工程学原理进一步改进．对聚羟 

基乙酸细丝支架进行化学改性处理，再以层粘连蛋白进行生物 

学修饰，在模拟微重力条件下 sc悬液接种在支架材料上培养， 

取得了更好的效果 
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