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j矗症被称为二十世纪的绝症。因其死亡率高，疗效差而 

使人谈癌色变。其传统的治疗方法为：外科治疗、放射治疗 

和化学药物治疗 它们的基本思想在于借助外力切除或杀伤 

肿瘤细胞。其共同的缺陷在于 由于恶性肿瘤呈浸润生长， 

通过手术、放疗、化疗常不能完全摘除或彻底消灭肿瘤细 

胞。因此常出现转移和复发 由于这些治疗手段缺乏特异 

性，在杀灭肿瘤细胞的同时，也损伤正常细胞 尤其是放 

疗、化疗有较严重的毒副作用，病人常常不能耐受而被迫停 

止治疗 肿瘤三大常规治疗的局限促使人们去寻找新的治疗 

手段。近十年，肿瘤的生物治疗逐渐在各种有益的探索中脱 

颖而出，成为治疗肿瘤的第四种模式 

肿瘤的生物治疗是在肿瘤免疫治疗的基础上发展起来 

的。早在十九世纪，人们就发现：一些恶性肿瘤患者在一次 

感染或发热后出现肿瘤退缩或自愈。对这一现象的研究发 

现：肿瘤细胞有抗原性、宿主具有抗肿瘤的免疫反应、肿瘤 

细胞对宿主的免疫监视系统有破坏，肿瘤患者的免疫识别力 

下降 这些发现就提示人们通过恢复肿瘤患者的免疫力，增 

强其故有的抗癌能力来抑制、杀死肿瘤细胞，达到根治肿瘤 

的目的。这就导致了肿瘤免症学的产生，井伴随现代分子生 

物学、免疫生物学以及生物工程技术的发展而发展，最终演 

化为肿瘤的生物治疗。 

肿瘤的生物治疗是在明确提出了生物应笞调节剂 

(biological response modifier，BRM)概念的基础上产生的 在 

各种BRM的实际运用中．叉出现五大支柱陛生物治疗技术： 

细胞因子技术、免疫活性细胞继承性输注技术、单克隆抗体 

及其佣联物技术、肿瘤疫苗技术、基因治疗技术。它们的出 

现标志着肿瘤生物治疗体系的形成。近十年胂瘤的生物治疗 

得到飞速发展。现已有九种生物治疗技术得到美国食品和药 

物管理局的认证，另有十二种生物治疗技术疗效肯定，将在 

近年内得到认可。。。 
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陷病、自身免疫病等。其种类及临床应用见表1 

表1 BILM的种类及其临床应用 

BRM~y,0 临床应用 

1、免疫调节剂 

2、细胞因子 

3、肿瘤抗原 

4、效应细胞 

5、抗体 

6 肿瘤化抑制因子 

7 其他 

免疫调节疗祛 

细胞因子疗1弦 

特9-f1主动免疫治疗 

继承性免疫治疗 

被动免疫 

癌变抑制及分化诱导治疗 

免疫抑制解除新生血管抑制等 

BRM的作用机制 。：(1)通过增强或恢复宿主的特异性或 

非特异性抗瘤免疫的效应机制(如Tc、K、NK、M对瘤细胞 

的细胞毒作用)或者去除对机体有害的生物学反应来增强宿 

主的防御能力。(2)使肿瘤细胞对宿主防御机制更敏感。(3) 

直接作用于瘤细胞或改变瘤细胞所处的微环境，使其增殖、 

侵袭、转移能力降低。(4)抑制恶性转化或促使肿瘤细胞分 

化、成熟或逆转。(5)提高宿主对肿瘤常规治疗的耐受力或加 

速损伤的恢复。BRM与一般的药物不同，其作用有自身的特 

点 ：(I)无简单的量效关系，一般不能用增大剂量的方法来 

增强疗效。各种BRM有其特有的最佳剂量和最佳起效时间。 

(2]作用的双向性 它们常既有免疫促进作用 又有免疫抑制 

作用。常因剂量、用药途径、时间、抗原、抗体和机体等具 

体情况不同而产生不同的效应。(3)种属特异性。不同动物品 

种、性别、年龄对同一BRM反应不同。故动物实验的结果不 

能简单地用于人类。(4)起效陵但作用持久，耳停药后相当长 
一 段时间仍在起效。( 肿瘤抗原本身的抗原性、数量与释放 

活性因子的作用与BRM疗效有芙 经验证明具有较强抗原性 

的肿瘤，负荷较小时疗效较好 

l 生物应答调节剂(BRM) 2 五大生物治疗技术 

BRM于1975年由美国国立癌症研究所提出。BRM种类 

繁多，性质各异，主要(但非全部)通过机体免疫系统发挥作 

用。临床应用除抗癌外还用于慢性细菌或病毒感染、免疫缺 

作者介绍：曹 前 (1971 

主要研究方向 
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头萌肿摘 ． 

2．1 细胞固子技术 

广义的细胞因子是指一类由免疫细胞(淋巴细胞、单核 

巨噬细胞等)和相关细胞(纤维母细胞、内皮细胞等)产生的调 

节细胞功能的高活性多功能蛋白多肽。包括畎往的淋巴因 

子，但不包括免症球蛋白、补体和一般生理性细胞产物。常 

见的细胞因子包括干扰素(INF)、白细胞介索(Ⅱ0、肿瘤坏死 
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因子、集落刺激因子、转化生长因子等，它们通过自分泌或 

旁分泌方式完成细胞自身的功能，参与复杂的细胞调节网 

络。其共同特点为：(1)均为低分子量的分泌型蛋白质。(2) 

单一刺激可引起同一细胞分泌多种细胞因子 同时，一种细 

胞因子亦可由多种细胞产生，作用于多种靶细胞。(3)快速反 

应性。细胞因子平时储存极少，细胞在受刺激后迅速合成、 

释放。在刺激停止后，合成迅速停J1．并迅速降解 (4】生物 

学效应极强 (5)多效性和类效性。一种细胞因子可有多种生 

物学效应，而多种细胞因子亦可有相类似的生物学效应。(6) 

细胞因子需与靶细胞上高亲台力受体相结台才能发挥生物学 

作用，特异性受体是其发挥作用必不可少的条件。(7)细胞因 

子问可通过相互诱生、受体表达的相互调节 及生物学效应 

的相互影响组成细胞因子刚络。同时，由于细胞因子常有生 

理和病理双重作用，现不仅提出细胞因子疗法，同时也提出 

了抗细胞因子疗法即采用各种措施来拮抗、封闭、消除细胞 

因子的病理作用或过量细胞因子的毒副作用 干扰素和自细 

胞介素是目前最常用的细胞因子。Anonymouspl报导在转移 

性肾癌的研究中．干扰素．0使1年生存率提高I 2％，使中位 

存活时间由6个月提高到8．5个月。不过．实际上在更广泛的 

研究中，各种细胞因子常联台应用或与其它生物治疗技术联 

台应用 1993年，BelldeDmm 0用干扰素．d，自细胞介索．2 

及用干扰索 诱导的肿瘤浸润性淋巴细胞，共同治疗晚期肾 

癌患者1 I例，均诱导出明显的、长时间的抗肿瘤反应。I 994 

年，OIdI1a_T 用干扰素．2．白细胞介崇．2及肿瘤浸润性淋巴 

细胞治疗1000倒晚期恶性黑色索瘤及肾癌患者，经长期观察 

证实了其有效性 

2．2 免疫活性细胞继承性输注技*-~AC1) 

ACI以输往自身或同种特异性或非特异性肿瘤杀伤细胞 

为主，它不仅可纠正细胞免疫功能低下，并且可直接发挥抗 

肿瘤作用。ACI输注的细胞主要包括淋巴因子活化的杀伤细 

胞(LAK细胞1、肿瘤浸润性淋巴细胞(TIL细胞)及细胞毒性T 

细胞(cTL细胞1。LAK细胞是由外周静脉血中分离出淋巴细 

胞，在体外用富含IL-2(IOO0．2000U／m1)的培养液培养3—5天 

后形成的。TIL细胞是从切除的肿瘤组织或癌性胸、腹水中 

分离驹化的淋巴细胞。目前认为TIL细胞对肿瘤细胞的杀伤 

活性较LAK细胞高。CTL细胞是籽肿瘤细胞经丝裂霉素处理 

后作为刺激细胞与患者外剧血淋巴细胞加少量IL-2共同培 

养，诱导产生的。此过程操怍手续复杂，影响因素多，易污 

染目疗效井不优于LAK细胞，困此很少开展 目前应用较多 

的是IL-2／LAK疗法。即在输注LAK细胞的同时需输注一定 

量IL_2，以保证疗效。一般要求每次LAK细胞的输注量在I 

以上。每天一次，连续5天为一个疗程。LAK细胞不仅可直 

接攻击肿瘤细胞，还可分泌细胞因子~SWNF、INF等，从而 

加重肿瘤细胞的损伤。国外文献报 “，用IL-2／LAK治疗肾 

细胞瘟，有效率35％，黑色素瘤，有效率24％，非何杰金氏 

淋巴瘤，结、直肠癌，膀胱癌，肝癌及癌性腹水，有效率在 

22％一55％之间。国内韩德 报导用IL．2／LAK法治疗l0例 

喉癌，结果6倒缓解，3例轻度缓解，1例无效。1 996~-dt京 

友谊医院血液 IL-2／LAK弦治疗20倒肿瘤患者，其各种 

免疫指标有明显改善，机体免疫功能得到恢复。LAK细胞临 

床上主要用于全身性转移的肿瘤 (静脉输注LAK细胞+冲击 

性IL-2疗j去)和癌性胸水、头颈部癌、肝瘟、膀胱瘟等。 

2．3 单克隆抗体及其偶联物技术 

单克隆抗体的优点：(1)高度均一性与特异性。(2)相同 

的抗体可不断获得。(3)抗原不需纯化。(4)可获得弱抗原的 

抗体 其在肿瘤治疗中的应用有两种基本方式： 1单抗的单 

独应用。其作用机制包括：(1)抗肿瘤单抗的细胞毒效应。( 

2)调节效应即单抗与肿瘤细胞表面的受体或抗原结合，从而 

调节肿瘤生长或增殖。作为单抗调节疗法的 靶子”者有运 

铁蛋白受体、IL-2受体、独特型抗体、癌基因产物等。(3)免 

疫效应，即依赖免疫刚络学说，通过抗独特型抗体而作为免 

疫原以发挥免疫抗瘤效应。2．单抗与其偶联物进行免疫导向 

治疗 即所谓的 “生物导弹”疗法。它以单抗为特异性导向 

的载体，将与之偶联的放射性核素、抗癌药物、毒物、酶等 

携运至肿瘤部位，发挥抗瘤作用。 “生物导弹”技术虽然在 

理论上很台理，但在实际运用中效果不理想。除单抗本身的 

弱点外，偶联物也存在很大问题 因为(11偶联物与单抗结台 

后常出现杀瘤效应减弱或消失 (2)偶联物体积常较大，可因 

空间位阻效应降低单抗与其抗原结台的机率。(圳禺联物对正 

常组织有毒副作用 为解决这一问题，叉发展出双特异性抗 

体(BsAB)技术。用抗免疫效应细胞单抗替代偶联物与抗肿瘤 

单抗结合，形成双特异性抗体。它能同时识别肿瘤细胞和免 

疫效应细胞，将自身的免疫活性细胞携运至肿瘤部位，起到 

杀灭肿瘤的作用。这就有效的消除了偶联物的不利因素，效 

果较 生物导弹”技术好。王 用SPDP化学交联法将抗单 

核巨噬细胞的单抗Mab7F9(ab)2与抗肝瘟单抗Habl 8F(ab')联 

结成Bs,AB介导单核巨噬细胞进行抗肝癌的研究，结果发现 

BsAB可以提高人单核巨噬细胞杀伤肝癌细胞的能力。单抗 

应用主要面临的问题是：(I)单抗在体内半衰期短。(2)单抗 

(常用鼠型1本身有抗原性。(3)肿瘤的相关抗原弱，缺乏特异 

性。(4)肿瘤抗原的异质性。(5)抗体在肿瘤内穿透性差。因 

此总的说来肿瘤的单抗治疗技术还不成熟，最新的尝试有： 

fl汗q用转基因小鼠产生人抗体以消除其免疫原性。(2)用基 

因工程技术修饰抗体以增强其特异性和效价。这一技术起步 

不久，基本处于实验阶段。但它对研究肿瘤抗原 肿瘤被动 

免疫、主动免疫及导向治疗都有推动作用，预示前景良好。 

2．4 肿瘤疫苗技术 

用肿瘤细胞或其提取物对癌症患者进行主动特异性免疫 

治疗。本质上是一种生理治疗措施，能特异性地激发、增强 

机体对肿瘤的主动免疫排斥反应，达到根治肿瘤的目的。国 

外报 Ii用放射线处理的黑色素瘤疫苗治疗136ff'tJ已转移的恶 

性黑色素瘤患者，半数存活23个月，5年生存率达26％，而 

1200例历史对照用传统疗法者，半数存活小于8个月，5年生 

存率仅6％。当前肿瘤疫苗研究较多的是抗独特型抗体疫 

苗。根据免疫网络学说，抗独特型抗体(Ab2日)在 空间构象 

上同抗原决定簇具有相似性，因此可代替抗原作肿瘟疫苗。 
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它的优点有：(1)肿瘤抗原很难大量制各，而抗体却可 。 

(2)肿瘤细胞在灭活或减毒的过程中，抗原成分可能丢失或改 

变且易被各种成分污染，接种后 『起发热或感染 而Ab2 13 

是一种蛋白质，危险性相对小 (3)Ab2自较灭活的肿瘤疫苗 

抗原性单一，特异性强，不易引起交叉反应 动物实验已证 

明：抗独特型肿瘤疫苗(Ab2 0瘢苗)能在动物体内诱发保护 

性免疫反应。Denten[ 用105AD7免疫13例晚期结肠癌患者， 

存活期为12个月，较对照组延长4个月。肿瘤疫苗拄术主要 

面临的问题在于肿瘤细胞来源于正常细胞，肿瘤细胞的特异 

性抗原分子或相关抗原分子与正常细胞相比只是数量的变化 

或结构的细微改变，机体免疫系统很难识别，也就难以将肿 

瘤细胞作为 外来异物”进行排斥 近年，随着免疫学、肿 

瘤免疫学理论和生物工程技术的发展，肿瘤疫苗技术又有了 

新的发展。1999年我国。。研制出用细胞因子和特异性单抗体 

外修饰肿瘤细胞产生有效的肿瘤疫苗的新力法 可保护机体 

免受亲代肿瘤细胞的攻击，并可治疗已形成的肿瘤。该项成 

果使肿瘤疫苗的研究向临床应用迈出了一大步，井已在美国 

申请专利保护。 

2．5 肿瘤的基因治疗 

肿瘤的基因治疗就是运用基因工程技术直接纠正肿瘤细 

胞基因的结构及／或功能缺陷，或者间接通过增强宿主对肿 

瘤的杀伤力和机体的防御功能来治疗肿瘤。基因治疗是九十 

年代发展起来的一种肿瘤生物治疗的新技术。其基本方法包 

括两大类。(1)基因替代或添加。即将具有清疗作用的基因通 

过各种载体转移至肿瘤细胞或正常细胞内发挥作用，如各种 

细胞因子基因 免疫原性基因、 及抑癌基因等。(2】基因封 

闭反义核酸技术。如封闭癌基因 肿瘤多药耐药基因、细胞 

生长周期调控基因等。其中以对增殖细胞核抗原(PCNA)基 

因研究最多。主要由于PCNA作为DNA聚台酶6的辅基，在 

DNA复制和细胞增殖中具有必不可少的作用、它儿平在所有 

癌症中均有过度表达。Sak~uraI 。等以7种胃癌细胞株作为观 

察对象，研究反义抑制PCNA表达的抑癌作用，发现反义硫 

代寡脱氧核苷酸对胃癌细胞的增殖具有明显的剂量依赣性抑 

制作用，并使其克隆形成能力下降，对肿瘤细胞恶性表型具 

有一定转化作用。反义核苷酸对于作为对照的正常细胞系作 

用甚微。王同光。。 等用反义技术抑制PCNA表达，研究其对膀 

胱肿瘤细胞株BIU-87的作用，也得出类似结果。目前，基因 

治疗起步不久，主要面临的困难有：(1)目的基因步 (2)缺 

乏对靶细胞定向导人基因的技术。(3)病毒载体有抗原性，会 

引起机体对它产生抗体，故不能长期应用 (4】导A基因的表 

达和调控问题。尽管如此，基因治疗仍不失为一项有发展前 

景的治疗手段，尤其是基因反义技术 在裸鼠的体内试验。。 

中已证实具有端粒酶抑制效应的反义核苷酸d(TTAGGG)可导 

致原位肿瘤体积缩小，以及转移肿瘤结节数目减少 隗钉 

等报导用反义cyclinDI可诱发肿瘤细胞G-期阻滞和捅亡。但 

不影响正常细胞。据第六届国际肿瘤基因治疗会议报导：目 

前共有一百余种基因治疗方案获准进入I临床。我们有理由相 

信，随着肿瘤免疫学及生物技术的发展，肿瘤的基因治疗必 

将在21世纪大放光彩，成为人类攻克肿瘤的有力武器 

综上所述，虽然肿瘤的生物治疗还处于早期阶段，仅发 

展了十余年，但进展迅速，前景广阔。通过~Be,M的研究， 

已经改变了过去免疫疗法只自E解决10"-10个肿瘤细胞(难 察 

觉肿瘤)的错误观念。我们相信．随着生物治疗技术的发 

展，尤其是将各种生物治疗技术综台应用，以及对BRM进一 

步的研究并将其与神经 内分泌系统联系起来，必将为肿瘤 

生物治疗理论带来新概念、新设想，使之发挥更大的作用真 

正成为治疗肿瘤的第四种模式 我们可以期待生物治疗的单 

独应用就能对巨大瘟瘤患者取得显著疗效。 
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