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大剂量 rhIL-2疗法对恶性肿瘤患者免疫功能的影响

The ef fects of high-dose rhIL-2 therapy on immunologic function for pa-

tients with malignant tumor
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　　提　要　目的:观察大剂量重组人白细胞介素Ⅱ ( rh IL-2,欧耐特 )治疗对恶性肿瘤患者免疫功能的影

响。方法:采用 r hIL-2× 106U,溶于 200 ml生理盐水中 ,静脉滴注 , 1次 /d,连续 5 d,停 2 d,四周为一疗程。所有

患者治疗前后均静脉采血进行 T细胞亚群及血清 TNF-α和 SOD含量测定。结果: 6例未行手术治疗患者 ,有

2例完全反应 ( CR) ; 21例患者治疗前细胞免疫功能严重障碍 ,治疗后各项指标均更趋于正常水平。21例患者

共输注治疗 420次 ,发生不良反应率仅为 8. 6%。14例患者治疗后生活质量明显提高 (占 66. 7% )。结论: 大剂量

rh IL-2静脉输注治疗恶性肿瘤对改善免疫功能、控制肿瘤发展和提高生活质量具有明显的功效。

　　 rh IL-2是肿瘤生物治疗中最常用的细胞因子 ,我

们于 97年 2月至 5月对 21例恶性肿瘤患者进行了大剂量

rh IL-2三期临床应用治疗 ,并对治疗前后患者的细胞

免疫功能进行了观察 ,现将结果报告如下。

1　研究对象及方法

1. 1　研究对象
　　正常对照组 30人 ,均为健康查体者 ,男性 11例 ,女性 19例 ,

平均年龄 ( 37. 6± 4. 9)岁。恶性肿瘤组 21例 ,均经病理及细胞学

检查证实。其中贲门癌 4例、食管癌 4例、肺癌 13例 (男性 10例、女

性 3例 ;鳞状细胞癌 9例 ,腺癌 3例 ,小细胞间变癌 1例 )。21例肿瘤

患者在应用 rhIL-2前均未接受放疗、化疗及其它药物治疗 , 15

例行手术切除瘤体 ,有 6例肺癌患者未行手术治疗。

1. 2　方法
　　 rhIL-2由北京中化合通药业有限公司提供 (该药经国家卫

生部批准进入临床Ⅲ 期应用 )。rh IL-2× 106U,溶于 200 ml生理

盐水中 ,静脉滴注 , 1次 /d,连续 5 d,停 2 d,四周为一疗程。正常

对照者及患者 (治疗前后 )均静脉采血进行 T细胞亚群和血清

TN F-α、 SOD含量测定。6例未行手术者均于治疗前后进行影像

学检查 ( X片、 CT、核磁显像 ) ,以明确瘤体大小。T细胞亚群按

冻干抗体致敏红细胞花环直接法测定 ,试剂由武汉生物制品研

究所免疫学研究室提供。血清 TNF-α及 SOD含量测定采用放

射免疫法 ,试剂盒由北京北方生物技术研究所提供。

2　结果

　　 6例未行手术治疗者经一疗程 rh IL-2静脉滴注治疗后 , 1例

患者 (小细胞间变癌 )原肺部肿瘤消失 ,右肝转移瘤体由 2. 0 cm

× 1. 9 cm缩小至 1. 0 cm× 0. 3 cm,缩小 67% ,无病生存 8月 ;另

一例患者 (鳞状细胞癌 )治疗前左侧肺门瘤体 6 cm× 3 cm ,治疗

后复查已基本消失 ,无病生存 1. 5年 ,并发阻塞性肺炎 ,见图 1、

2。其余 4例患者治疗后 ,瘤体大小无明显变化。
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图 1　例 2患者治疗前胸片左侧肺门处瘤体 3 cm× 6 cm　　　　　　图 2　例 2患者治疗后胸片左侧肺门处瘤体基本消失

　　 21例患者治疗前细胞免疫功能严重障碍。CD3+ 、 CD4+ 细

胞 , CD4+ /CD8+ 比值及血清 SOD值均明显下降而 CD8+ 细

胞及血清 TN F-α值则显著升高 ,与正常对照组相比 ,差异十分

显著。治疗后患者细胞免疫功能得以恢复 ,下降的各项指标均

较治疗前回升 ,而升高的两项指标 ( CD8+ 细胞及血清 TN F-α

含量 )下降更为显著 , CD8+ 细胞及 CD4+ /CD8+ 比值已达到

正常水平 ,见表 1。

表 1　大剂量 rhIL-2治疗前后细胞免疫指标及血清 TNF-α、 SOD变化

T细胞亚群 (% ) TNF-α SOD
组别 CD4+ /CD8+

CD8+ CD4+ CD8+ ( pmol /L) (μg /L)

对照组 (n= 30) 66. 7± 9. 8 42. 8± 7. 2 24. 8± 7. 8 1. 58± 0. 92 5. 19± 2. 47 1837. 4± 746. 2

肿瘤组治疗前 (n= 21) 47. 4± 12. 5 29. 6± 8. 2 29. 8± 8. 4 1. 01± 0. 92 48. 12± 13. 24 639. 4± 260. 6

　　　　　　 t* 6. 174 6. 086 2. 183 2. 167 17. 402 7. 044

　　　　　　P* < 0. 001 < 0. 001 < 0. 05 < 0. 05 < 0. 001 < 0. 001

肿瘤组治疗后 (n= 21) 58. 3± 6. 8 36. 9± 6. 7 22. 1± 6. 8 1. 69± 0. 99 27. 47± 16. 02 1079. 1± 489. 9

　　　　　　 t** 3. 51 3. 159 3. 265 2. 305 4. 553 3. 631

　　　　　　 p** < 0. 001 < 0. 001 < 0. 001 < 0. 02 < 0. 001 < 0. 001

　　　　　　 t*** 3. 393 2. 962 1. 281 0. 407 7. 522 29. 116

　　　　　　 p*** < 0. 001 < 0. 01 < 0. 2 < 0. 6 < 0. 001 < 0. 001

* :肿瘤组治疗前与对照组相比较 ** :肿瘤组治疗后与治疗前相比较 *** :肿瘤组治疗后与对照组相比较

　　 21例肿瘤患者 420次输注过程中 ,有轻度发热者 (体温 38℃

以下 ) 6人 , 28次。出现头晕者 2人 , 6次 ;有恶心不适者 1人 , 2次。

未出高热、低血压、渗漏综合症及肝、肾损害等反应 (有 14例患

者输注后进行血清转氨酶及尿素氮、肌酐测定 ,均在正常范围

内 )。发生不良反应率仅为 8. 6%。14例患者完成一疗程输注后

明显感到精神好转、食欲增加、疼痛减轻 (占 66. 7% )。

3　讨论

　　肿瘤生物治疗是继手术、化疗、放疗之后的第四种

治疗模式。其中细胞因子是最早获准进入市场的产品。

rh IL-2又是细胞因子中应用较早者之一 ,但国外多用

于黑色素瘤及肾癌的治疗。根据我国高发癌谱的特点 ,

对高居城市癌谱中第一位肺癌 [ 1]进行大剂量 rh IL-2治

疗观察 ,其意义更为深远。临床如何应用 rh IL- 2治疗

恶性肿瘤 ,各家说法不一。国外治疗用量多为 1× 105

U /kg, 1日 3次静脉滴注 ,费用十分昂贵
[2 ]
。国内由于病

人治疗费用的限制 ,常用剂量多为 1～ 4× 10
5
U /d

[3 ]
。

不少学者提倡 rh IL-2与 LAK细胞联合应用 ,更多的

人则主张以局部注射应用为好。但我们认为多数晚期
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肿瘤患者 ,因为受到身体状况及经费来源的限制没有

条件提供制备足够数量 LAK细胞的自体或同种异体

细胞来源 ,局部治疗也显得力不从心。此时选择大剂量

rh IL-2静脉输注是一种简便有效的方法。我们应用

rh IL-2的量为 1× 106U /d,一疗程总量达 2× 107U,比

国内一般常用量高 2. 5～ 10倍 ,而不良反应率仅为 8.

6% ,远低于小剂量 rhIL
- 2与 LAK细胞联合治疗

[4 ]。

　　 21例患者治疗前各项细胞免疫功能指标严重低

下 ,根本无法正常发挥对癌细胞的识别及杀伤作用 ,尤

其是大量 TN F的堆积 ,使细胞因子网络失去平衡 ,不

仅严重防碍正常免疫应答反应而且会产生一系列病理

损伤。而 SOD活性下降 ,必然导致 O-
2
 水平升高 ,使其

对蛋白质、酶和 DNA等生物大分子产生破坏作用 ,对

DNA的损伤又可加重细胞癌变。治疗后 21例患者免疫

功能障碍及免疫调节紊乱得到了根本改善。rhIL-2对

肿瘤的治疗是治“本” ,而这恰是其它治疗方法不可相

比的 ,尤其是 2例未经手术的患者治疗效果达到 CR的

事实 ,充分证实了 rhIL-2的治疗效果。因此 ,大剂量

rh IL-2静脉输注治疗晚期肿瘤对改善免疫功能、控制

肿瘤发展和提高生活质量具有显著的功效。

　　关键词　恶性肿瘤 ;重组人白细胞介素Ⅱ ( rhIL2);免疫治疗

　　中图法分类号　 R730. 51
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出血热病毒 R22株感染对培养的脐静脉内皮细胞细胞周期及 DNA合成率

的影响

Effects of HFRS virus R22 strain infection on the cell cycle and DNA syn-

thesis rate of cultured human umbilical vein endothelial cells

孟冀昌
 
　古春雷
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　　提　要　方法: 采用流式细胞术和 3H-TdR渗入法。目的: 分析肾综合征出血热病毒 R22株感染对人血管

内皮细胞 ( HECs)的细胞周期和细胞 DN A合成率的影响。结果:病毒感染可明显延缓 HECs细胞周期进程 ,

降低细胞 DNA合成率 ,细胞增殖受到明显的抑制 ,结论: HFRS病毒对 HECs有直接致病作用。

　　肾综合征出血热 ( HFRS)病毒感染体外培养的人

血管内皮细胞 ( HECs)的研究表明 ,虽然感染细胞不发

生明显的细胞病变 ( CPE) ,但 HECs在细胞超微结构、

细胞功能和代谢等方面有一定程度的改变。提示

HFRS病毒对 HECs有直接致病作用
[1 ]。本实验对

HFRS病毒 R22株感染培养的 HECs的细胞周期和细

胞 DNA合成率进行了初步研究 ,现将结果报告如下。

1　材料和方法

1. 1　人脐静脉血管内皮细胞的分离、培养和鉴定
　　参照 Jaffe[2]方法进行。血管内皮细胞的鉴定 ,依据倒置显

微镜观察细胞的形态、排列和生长特性以及直接免疫酶法检测

凝血Ⅷ 因子相关抗原 (Ⅷ  Ag )来进行鉴定。本实验所用细胞均

为原代培养细胞。
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