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乳腺癌是 目前女性最为常见恶性肿瘤
,

在我国其发病率

逐年升高
。

寻找有效的治疗方法
,

意义深远
。

对乳腺癌的治

疗也已经进人 以手术为主
,

结合化疗
、

放疗
、

内分泌 治疗及生

物治疗的综合治疗时期
。

现有的治疗措施的应用
、

疗效的提

高
,

都基于疾病的规范性诊治
。

乳腺癌的正确诊断和治疗
,

直接关系患者的生存时间和生活质量
。

在对 于肿瘤的治疗
,

传统方法中
,

放
、

化疗除杀灭肿瘤细胞外
,

对正常细胞也有损

伤
。

生物治疗能够更为特异性的杀灭肿瘤细胞而不 伤及正

常组织
。

并可通过激活 自身免疫系统产生免疫记忆来预防

肿瘤复发和转移
。

因此生 物治疗是继手术
、

化疗
、

放疗
、

内分

泌治疗之后
,

乳腺恶性肿瘤的另一重要治疗手段
。

在肿瘤生物治疗中
.

应用免疫活性细胞进行治疗
,

成为

当前的研究热点
。

川 自然杀伤细胞 (n a t u r a l k ille r 。e lls
,

N K )

是人体免疫系统的第一道防线
,

是先天性免疫系统的重要组

成部分
,

是机体抗御感染和防止细胞恶性转化的重要免疫

调节细胞
。

目前 N K 细胞的临床治疗主要通过利用 细胞因

子体内扩增
、

激活 N K 细胞 和体外产生 LA K
、

C IK 细胞杀伤

自体肿瘤细胞
,

但并未取得实质性进展
。

随着 自然杀伤细

胞抑制性受体( K IR ) 及其他 N K 细胞受体( N K R ) 的发现
,

对 N K 细胞受体在识别和裂解肿瘤细胞的重要作用的不 断

了解
,

为肿瘤的免疫治疗提供了新的治疗策略
。

以下就 N K

细胞的生物学特性及其在乳腺癌生 物治疗上 的研究应用作

以综述
。

N K 细胞属于淋巴细胞
,

但却与与 T
、

B 淋巴细胞不同
,

N K 细胞无需肿瘤特异性抗原识别便可 以直接杀伤肿瘤细

胞
,

是肿瘤免疫治疗的重要效应细胞川
。

人类 N K 细胞约

占全血淋巴细胞的 10 % 一 15 %
。

目前研究认为 N K 细胞

特异性表达 C D 56
,

而缺乏 T 细胞抗原 CD 3
。

N K 细胞具有

以下 功能
: ( l) 对病毒感染细胞

、

白血病细胞及其他肿瘤细

72 6

胞产生 IF N 一 Y
,

T N F一 a ,

G M一 C S F) ; ( 3 ) 通过细胞膜

F。片段受体
,

与抗体 Fc
段结合

,

从而介导抗体依赖的细胞

毒 A D C C 作用 「3〕。

1
.

N K 细胞生物学特性

N K 细胞起源于骨髓 CD + 34 造血祖细胞 H PC
,

并需

要骨髓微 环 境 发 育 成 熟
。

N K 细 胞 的 发 育 分 为 两

个 阶 段
:

首 先
,

在 一 1 5
、

flt一 3 配 基 ( F I
J

) I 和
。一 k it

配 基 (K L )等 早 期 造 血 生 长 因 子作用下
,

C D + 34 11.

一 2 / xI
J

一 1 5 R p+ e D 一 ( 1 1厂 1 5 R 日) 的 N K 前 体 细 胞 ;

然 后 在 n
J

一 15 刺 激 下 继 续 分 化 56 N K 细胞 f4j
。

早期研究证实主要组织相容性抗原 I 类分子 ( M H C 一

D 抑 制 N K 细胞杀伤 自体正 常细胞从而 避免 自身免疫
。

N K 细胞可 以选择性杀伤缺失 M H C一 I类分子的自体细胞

即
”

迷失 自我
”

假说川
。

与 T
、

B 淋巴细胞不同
,

N K 细胞无

编码抗原识别受体基因的重组
,

主要借助一 系列独特的细

胞表面受体识别 M H C一 工 类或 工类样分子
,

从而活化或

抑制 N K 细胞执行相应的生物学功能侧
。

N K 细胞受体主要分为以下几类
:

( l) 自然杀伤细胞抑

制性受体 ( k ille r e e ll in h ib it o ry r e e e p t o r ,

K IR ) K IR 基因位

于染色体 19 q l3
.

4
,

分为抑制性和 活化性两组受体
,

每一组

均有其特定的细胞外结构域
,

且与特定的配体结合
。

由于

其跨膜区
、

细胞内或细胞质结构域的差异
,

与不同的 M H C

一 工类亚型配体结合
,

因而分别介导抑制性或活化性应答

反应
。

K IR 按结构分为两 个和三个 ( K IR ZD 和 K IR 3D ) 免

疫球 蛋白样胞外区
,

特异性识别 M H C 一 工类分子
。

根据

胞质区结构域的不 同分为活化性受体和抑制性受体
,

前者

均有免疫受体酪氨酸活化基序 ( IT AM )
,

均有免疫受体酪

氨酸抑制基序 ( IT IM )
。「, ] (2 )C 型凝集素 ( e一 ty p e le e tin )

抑制性受体基因定位于染色体 1 2 p l2
.

1 3
,

相当于小鼠 I
J
y 49



2 0 0 8 第五届中田肿瘤学术大会论文寨

( 基 因定位于第 6 号染色体)
。

C D 94 是 由单一的非多态型

的基 因 编码 产 生
,

缺 少 胞 质 区
,

通 过 二 硫 键 与

N K G Z A / B
、

C 或 E 形 成 异 二 聚 体
。

N K G Z 分 子 的 胞

外 区 和 胞 质 区 决 定 了 受 体 的 功 能
,

是活化性受体
,

具有含 IT AM 的短胞质区川
。

(3 )非 M H C一 工类分子特异

性活化的受体
。

在对 M H C 一 I 类分子缺乏或阴性的靶 细

胞的杀 伤 中 尚 存 在 一些 活化性受体起着重要作用
,

包括

自然杀伤细胞毒受体 ( N C R ) 和 N K G ZD 受体
。

N C R 是免

疫球蛋白样活化性受体
,

包括 N K P46
,

N K P44
,
N K P 30

,

它

们在分 子结构上没 有同源性川
。

N K P46 编 码 基 因 位 于

人 类 第 19 号 染 色 体
,

在 静 息 及 激 活 的 N K 细 胞上

均有表达
,

可对多种靶细胞发 生细胞毒作用
,

包括 自身
、

同

种异体和异种来源 的肿瘤转化细胞〔’。口
。

2
.

N K 细胞临床应用进展

2
.

1 体内扩增
、

激活 N K 细胞

目前 N K 细胞的免疫治疗主要是利用 细胞因子体内扩

增
、

激活 N K 细胞和体外产 生 L A K
、

CI K 细 胞 杀 伤 自 体

肿 瘤 细 胞
。

从早期的大剂量 II
J

一 2 治疗的严重毒副作用

到随后的长期小剂 量联合间断中剂量 H 一 2 治疗证实在

H IV 感染及恶性肿瘤患者中可 以较好耐受
。

但这种治疗方

法只是增强骨髓祖细胞 向 N K 细胞分化及依赖 ll
J

一 2 延迟

N K 细胞 的 凋 亡
,

而 并非外周血 成 熟 N K 细胞 的增 生
, ’

·

‘2 〕
。

因此联合应用 IL一 2 和其他细胞因子 ( 如 IL 一 12
,

II
J

一 1 5
,

K I
J ,

FL ) 可 能 达 到 更 好 的 体 内 和 体 外 扩

增 N K 细胞的效果〔‘3
,

‘礴习。

但是由自体肿瘤细胞上 表达的

M H C一 工类分子所介导的抑制性信号仍然是成功治疗的最

大限制
。

2
.

2 体内阻滞抑制性受体

在 自 体 和 H L A 相 合 的 干 细 胞 移 植 中
,

白 血 病

细 胞 表 达 M H C一 工类分子与 N K 细胞的抑制性受体结

合从而抑制 N K 细 胞对自体白血病细胞的杀伤
。

K o h 等〔’6 〕

最近利用急性白血病小鼠模型证实在体内阻滞 N K 细胞抑

制性受体的可行性
。

给 B 6 鼠 接 种 C 1 4 98( H Z d) 鼠 的 白

血 病 细 胞
,

利 用 SE 6F ( a U ) 2 抗 I
J

y49 C 和 工抗体治疗可

以避免 B 6 鼠死于 白血病
.

治疗中未发现明显的毒副反应及

对造血的破坏
。

选择性应用 N K 细胞抑制性受体阻滞剂可

以增强免疫系统对病毒感染的免疫反应
。

2
.

3 调节活化性受体及配体

正如早期研究证实 N K 细胞的功能依赖于 相 应 的 抑

制 性和活化性受体介导的抑制性和活化性信号的平衡
。

除

了可 以阻滞抑制性受体
,

是否 可 以利用细胞 因子来诱导或

上调 N K 细胞 表面的 活化性受体的表达 以打破这种平衡
。

IL一 2 可 以诱导在静止 N K 细胞表 面缺乏 的自然细胞毒受

体 N K p44
。

初步的研究发 现 N C R 的 表 达 密 度 可 能 是

恒 定 的
,

并 不 受 ll
J

一 12
,

IL一 15
,

ll
J

一 12
,

n
J

一 18 影

响扛” 门。

目前尚未发现影响 N K G ZD 表达水平的细 胞 因子报

道
。

但活化后的 N K 细胞表现出的明显强 于未活化的 N K

细胞的肿瘤靶细胞杀活性的事实
,

预示着调控 N K 细胞表

面受体的表达及肿瘤细胞相应 配体的表达必将为临床治疗

提供新的策略

2
.

4 同种 异体反 应性 N K 细 胞与造血 干 细 胞移植 (

H SC T )

早在 2 0 0 2 年 K a r r e
就 已经对 N K 细胞在促进造血 干细

胞 植人
、

降低移 植 物 抗 宿 主 病 ( G V H D ) 发 生 以 及 增

强 移 植 物 抗 白血病 ( G V L ) 效应等方 面的作用进行了详

细的评述上’6 〕
。

N K 细胞的异源 反应性不会攻击除淋 巴造血 细胞以外

的组 织细胞
,

这使得移植前的异源反 应性 N K 细胞输注用

作受者预 处理是安全的
。

R u g g e ri 等仁’7 」发现将杂交小 鼠

H Zd / b 的同种异 体反 应性 4 x 106 N K 细胞
,

输注 给非致

死量照射的 H 一 Zb/ b 小 鼠
,

可 以使 H Zd/ b 小鼠的骨髓

细胞顺利植入
。

而未输注杂交 H Z d/ b 鼠 的 同 种 异 体 反

应 性 N K 细 胞 的 H 一 Z b/ b 鼠 排 斥 H Z d/ b 鼠骨髓细胞

不能植人
。

这个试验证实异 体反应性 N K 细胞在 G V H 中

的作用可 以起到 足够 的 免疫抑制帮助植 人 而无 G V H D 发

生
。

因此可 以使半相合非清髓移植无需使用严重的免疫抑

制的预处理而成功植人
。

2
.

5 抗 C D 抗体活化 N K 细胞

N K 细胞除接受 K A R 和 K IR 的配体信号使之处 于活

化或 非 活化状态外
,

尚 可接受其他活化信号 的作用
,

其中

C D 分子就是一组可 以挖掘的分子
,

以寻求活化 整体 N K 细

胞或清除部分 单核细胞后对抗癌
、

抗病毒或抗 自身免疫状

态的作用 「‘吕〕。

2
.

6 同种异体 N K 细胞系的治疗意义

目前在 N K 抗 肿瘤研究 中 已经建 立 了 人 N K 一 92
,

N K I
“ ,

YT
,

N K 3
.

3 等 N K 细 胞 系
,

N K 一 9 2 是 唯 一 进

人 临 床 研 究 的 细 胞 系
。

研究发现 N K 一 92 几乎完全缺

乏 K IR s

表达
,

却保留有穿孔素和颗粒酶 B 介导的细胞毒作

用
。

在体外对多种恶性疾病和异种移 植的 SC ID 小 鼠中发

挥重要的抗肿瘤活性『‘们 。

国内的很多学者 致力于从 N K 细

胞肿瘤中筛选细胞株
,

在体外培养条件下进行 某 些 细 胞

因 子 ( S C F
,

II
J

一 1 5
,

II
J

一 1 2
,

IL一 1 8
,

II
J

一 2 1 等 ) 的 基

因 转染
,

形成新型治疗方案
,

对相关疾病的生物治疗有重

要意义
。

结语

乳腺癌的发展提示机体 自身的抗肿瘤免疫 已不 足 以阻

止肿瘤的生长
,

机体发生恶性肿瘤时
,

自身的防御机能减

弱或受到抑制
。

必须探索各种免疫学原理和技术治疗乳腺

癌
,

提高临床疗效
。

乳腺癌的免疫治疗作为新的有效治疗手

段
,

必将随着研究 的深入 而起到越来越多的重视
。

N K 细

胞无需肿瘤特异性抗原识别便可 以直接杀伤肿瘤细胞
,

是

肿瘤免疫治疗的重要效应细胞
,

有望成为新一代肿瘤过继细

胞免疫治疗的主力军
。

但因相关研究主要限于实验室
,

临床

试验的主要在血液系统恶性肿瘤的治疗上开展
,

有关乳腺癌

的治疗研究很少
。

因此
,

扩大 N K 细胞的临床应用范围
,

尤

其是针对实体瘤的治疗
,

以获取更多的临床资料
,

将是 N K

细胞今后 的主要发展方向
。

目前有关 N K 细胞 的受体及信

号传导等生 物 学 特 性 的 研究 已获得重大突破
,

通过活化

K A R 或抑制 K IR 在理论上均可 增强 N K 细胞的杀伤活性
。

由 K IR 独特性不相容引发的 N K 细胞的异源 反应活性有利

72 7
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于异基 因造血干细胞植人
,

预防 G V H D 发生 以及清除受者

体内残存白血病细胞 ( G V L 效应 )
。

临床移植前选择 K IR

独特性不相容供者
,

利用 异源 反应性 N K 细胞预处理
,

研发

用于临床治疗的 N K 细胞抑制性受体阻滞剂
,

针对 K A R 增

强 N K 细胞的杀伤活性
,

将会在 N K 细胞 的生物治疗方面提

供新的思路
,

必将为乳腺癌生物治疗带来新的希望
。
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低频率超声对 M CF一 7 / A D M 肿瘤细胞的生物学效应

张战民
’ ,

张凤春
2

1
.

南昌大学第一附属医院肿瘤科
,

南昌
,
3 3 0 0 0 6

2
.

上海交通大学附属仁济医院肿瘤科
,

上海 2 0 0 1 2 7

【摘要】目的 观察低频率超声空化效应对 人乳腺癌细

胞株 M C F一 7/ A D M 的生 物学效应
,

并对相关机制进行探

讨
。

方法 以非 细 胞毒 剂量 的低频率超声 (40
.

。。k H z 士

1 0 %
,

0
.

sw 士 2 0 %w / 。m Z )照射联合 A D M 处理 M C F一 7 / S
、

M C F一 7 / A D M 细胞
,

采用 MT T 法研究低频率超 声对 细胞

存活率的影响
。

用流式细 胞仪检测细胞凋亡和 细胞内阿霉

素的浓度
。

结果 单独应用 A D M 对 M C F 一 7 细胞的抑制

率为 66
.

47 %
,

低频超声处理后
,

A D M 对 M C F 一 7 细胞 的抑

制率为 67
.

25 % 与单用 A D M 组无统计学差异 (P > 0
.

0 5 )
。

单独 应 用 A D M 对 MCF 一 7/ A D M 细 胞 的 抑 制 率 为

21
.

65 %
,

低频超声处理后
,

A D M 对 M C F 一 7/ A D M 细胞的

抑制率为 4 3
.

1 3 % (P < 0
.

0 5 )
。

单独应用 A D M
,

M CF一 7 细

胞的凋亡率分别为 33
.

99 纬
,

MC F 一 7/ A D M 细胞的凋亡 率

分别为 4
.

4 %
,

低频超声与 A D M 合用 后
,

M C F 一 7/ A D M 凋

亡率分别为 13
.

70 %
。

超声处理后
,

耐药细胞 内 A D M 浓度

显著增加
,

峰值明 显 右移
,

但 尚不能 达到敏感细胞的水平
。
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