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同种 L A K 细胞治疗肺癌癌性胸水的疗效观察

张楚毅 吴国明
.

李淑平
.

(第三军医大学附属新桥医院肿瘤中心 ) 重庆
,
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提 要 采用同种 L A K 细胞治疗肺癌癌性胸水 43 例
。

其中腺癌 25 例
,

鳞癌 7 例
.

小细胞癌 7 例
,

未定型

4 例
,

大量胸水 26 例
,

中等量胸水 17 例
。
L A K 细胞胸腔注射治疗 1~ 2 个疗程后

,

15 例胸水消失
,

23 例胸水显

著减少
,

抽不出胸水
,

有效率为 88
.

4 %
;
化疗组有效率 39

.

5%
,

两组差别显著 ( P < 。
.

0 1 )
,

提示 L A K 细胞胸

腔注射治疗肺癌癌性胸水的疗效优干腹腔注射化疗药物
.

关键词 癌性胸水
;
淋巴 因子激活杀伤细胞 (L A K 细胞 )

中图法分类号 R 73 .4 2

恶性胸水是肺癌晚期常见并发症之一
。

由于胸水

增长迅速
,

对心肌产生压迫
,

常威胁患者生命
。

因此
,

如

何提高肺癌癌性胸水的疗效
,

延长生存期
,

是一个值得

研究的课题
。

我们采用 72 ~ 96 h 孵育并扩增 出 (5 ~

1 0 ) 又 1护 活性 同种 L A K 细胞对 43 例晚期肺癌癌性

胸水进 行 了治 疗
,

取得 了较 为 满意 的疗 效
,

现报 道

如下
.

l 资料和方法

1
.

2 同种 L A K 细胞的制备

按照第三届全 国肿瘤免疫与生物治疗学术会议通过的
“

临

床使用 L A K 细胞规范 (草案 )
”

的要求川制备同种 L A K 细胞
.

其过程如下
:

取正常献血员外周静脉血
,

分离得到新鲜白细胞
,

加入等量淋 巴 细胞分离液 (上海试剂二厂 产 )
,

以 98 4 x g 离心

2 0 m in
。

吸取淋 巴细胞层
,

用含 1 0 % A B 血清的 R P M I 1 6 4 0 培

养液洗 3 次 ( 6 3 0 又 g 离心 1 0 m i n )
.

收集淋 巴细胞 s x l o
,

( 5

m l )
,

加含 1 0 %血清的 R P M I 1 6 4 0 培养液 1 4 m l
,

基因重 组白细

胞介家
一
2 (r IL

一
2

,

军事医学科学院产 )l 万 U ( 浓度为 500 U /

m l )
,

置 3 7℃
、
5 %C O

:

条件下培养 s ~ 4 d
。

取出后用 1 6 4 0 培养

液洗 3 次
,

收集 L A K 细胞
,

计数 L A K 细胞 (5 一 1 0) x l护
,

加人

5 0 m l生理盐水中
.

制成 L A K 细胞悬液
,

立 即使用
。

1
.

2 病例选择

L A K 细胞治疗组 ( 简称 治疗组 ) 43 例
,

男性 12 例
,

女性 31

例
,

年龄 52
.

1士 n
.

5 ( 3 8~ 69 )岁
。

其中腺癌 25 例
,

鳞癌 7 例
,

小

细胞癌 7 例
,

未定型 4 例
,

均为单侧胸腔积 液
.

32 例为血 清胸

水
,

n 例为草黄色渗出液
;
32 例胸水查到 癌细胞

,

5 例胸膜活检

确诊
,

6 例纤支镜检查确诊
.

胸水在第 2 肋间以上 (大量 )者 26

例
,

第 2 到 4 肋间 (中等量 )者 17 例
,

由胸片
、

C T 及 B 超等诊

断
.

31 例未接受过手术
、

化疗或放疗
,

12 例为化疗后产生胸水

或胸水未能控制者
.

化疗对照组 (化疗组 ) 38 例
,

从既往住院的

肺癌性胸水患者中选出具有一定可比性的患 者组成
,

其年龄
、

性别
、

肺癌类型及胸水量均与治疗组相近
。

1
.

3 治疗方法

采用患侧胸腔直接注射的方法
。

先抽出适量胸水
,

然后将

L A K 细胞悬液注入胸腔
,

L A K 细胞数 (5 ~ 1 0) x 10
. ,

同时注入

r I L
一
2 5 万 U

.

嘱患者卧 向患侧
、

健侧及平卧位各 20 m in
,

使各

部位膜腔充分接触 L A K 细胞
; 2 次 /周

,

每疗程 3~ 4 次
。

1
.

4 疗效 判断

定期 胸片及 B 超检查
,

必要 时行 C T 检 查
,

观察胸水的变

化
。

疗效分 3 级
:

完全缓解 ( C R )为胸水完全消失
,

仅遗有胸膜

粘连或增厚
,

持续 4 周 以上
;
部分缓解 ( P R )为胸水明显减少

,

伴

胸膜粘连 或增厚
,

持续 4 周 以上
;
无效 ( N C )为未达上述标准

。

此外
,

治疗前后进行胸水细胞学检查及淋巴细胞计数
,

观察其

变化
.

观察 2一 6 个月
。

2 结果

2
.

1 合并使 用 L A K 细胞与 I L
一

2 的临床疗效

38 例经 1 ~ 2疗程治疗后有显著疗效
。

表现为胸痛
、

胸闷

及 食欲不振等症状 显著改善
。

其中 15 例达 C R , 23 例为 P R巧

例为 N C
,

总有效率 88
.

4 %
。

治疗后肿瘤细胞明显减少
,

32 例中

29 例癌细胞转 阴
。

淋巴细胞由治疗前 (0
.

牡 士 。
.

13 ) x 10
,

/ L 增

高到 (0
.

53 士 。
.

1 8) 又 1 0
,

/L
,

差别显著 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

化疗组胸腔

内分别注射丝裂霉素 s ~ 1 0 m g
、

阿霉素 3 0 m g
、

唾替呱 6 0 ~ 1 0 0

m g 或 5
一

氟脉嗜吮 5 0 0 ~ 7 5 0 m g 等
,

5~ 7 d 一次
,

连用 3~ 6 次
.

其中 22 例胸腔内注射前曾全身化疗 1 ~ 3 个疗程
。

仅 6 例达

C R
.

9 例达 P R
,

有效率 39
.

5 %
,

与治疗组 比较 差别显著 ( 尸 <

0
.

0 1 )
。

2
.

2 合 并使 用 同种 L A K 细胞和 IL
一

2 的 副作用

主要副作用为寒战 ( 6 例
,

14
.

。% )和发烧 (6 例
,

14
.

。% )
,

其中 3 例 38
.

。~ 38
.

9 亡
,

3 例 ) 39
.

。℃
。

未见肝功能损害等副

作用
.

3 讨论

体外实验及临床研究证明
,

L A K 细胞具有抗肿瘤

呼吸 内科研究所 重庆
,
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抗转移作用
,

而且其抗肿 瘤抗转移作用与输入 L A K

细胞的数量
、

次数及合并使用 IL
一

2有关
”

」 。

但是
,

L A K

细胞对肺癌等实体瘤的疗效较差
,

而对转移灶具有一

定的治疗作用
〔幻 。

我们采用合并使用同种 L A K 细胞

和 I L
一

2 胸腔内注射的方法治疗 了 43 例晚期癌性胸

水
,

结果显示病人临床症状 明显改善
,

胸水明显减少
,

胸水癌细胞阳性率显著降低
,

淋 巴细胞含量明显增高
,

有效 率 为 88
.

4 %
,

与 化 疗 组 比较 相 差 显 著 ( P <

。
.

01 )
,

表明该方法比局部应用化疗药物疗效较好
。

同种异基因 L A K 细胞控制癌性胸水的机理 尚不

清楚
,

可能与以下 因素有关
:
( l) 同种 L A K 细胞进入

胸腔后可直接杀伤转移到胸膜的癌细胞
。

赵彤等 .j[ 用

光镜及电镜观察到 L A K 细胞
“

识别
”

并附着在癌细胞

上
,

借其胞浆突起与癌细胞紧密结合
;部分 L A K 细胞

插入癌细胞间连接部
,

使成团癌细胞部分游离
,

并见癌

细胞破坏
,

支持 L A K 细胞破坏癌细胞的观点
。

我们观

察 到腺癌 的疗效 较好
,

小细胞 癌 疗效 较 差
,

可能 与

L A K 细胞与腺癌细胞
“
亲和力

”
较高有关

,

但其确切机

理尚不清楚
.

( 2 ) L A K 细胞能触发转移的癌细胞表达

肿瘤限制性抗原 ( T R A )
,

后者激活特异性 T 细胞
,

从

而杀伤转移的肿瘤细胞
。

原发性肿瘤表达 T R A 的频

率较低
,

而转移的癌细胞某些生物学特性发生改变
,

受

L A K 细胞作用后
,

转移的癌细胞 有可能触发一过性

T R A 表达
,

进一步激 活特异性 T 细胞
,

后者可杀伤癌

细胞5j[
。

( 3) 在杀伤肿瘤细胞过程中
,

肿瘤细胞起进一

步间接杀伤作用
。

此外
,

我们观察到疗效较好者胸膜粘

连
、

增厚较 明显
,

是 否 L A K 细 胞可刺激 纤维 蛋白渗

出
,

发生类似炎症过程
,

并在限制癌细胞扩增中起一定

的作用
,

尚有待探讨
。

在使用 L A K 细胞的同时合并使用 IL
一

2 是保证

L A K 细胞疗效的重要方法
。

I L
一

2 不仅可维持注入的

L A K 细胞活性
,

而且在 I L
一

2 刺激下胸水内的淋 巴细

胞又可进一步增殖
,

使局部效应细胞 比例高于肿瘤细

胞
,

这是疗效较好的原因之一
。

本组病人中 6 例出现一过性寒战
、

发烧
,

经用非那

根和地塞米松后缓解
,

提示本法不仅疗效较好而且较

安全
.

未见水
、

钠储留及肝功能损害等副作用
。

注射前

3 0 m i n 口服消炎痛 2 5 m g
,

可减少副作用
。

L A K 细胞治疗作为一种生物治疗方法仍有许多

问题值得进一步研究
,

如 L A K 细胞治疗 的远期疗效

及 L A K 细胞治疗与化疗的相互关系等
.

我们认为只

有结合全身化疗或介入治疗才能取得较好 的远期疗

效
。

可根据病情先采用全身化疗或在 L A K 细胞治疗

后再全身化疗
。
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