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!摘!要" 目的!探讨以_a-UV -̂" 为靶抗原+树突状细胞!:84:72>2DD8AA" I53#为抗原载体激发特异性细胞毒性 J

淋巴细胞!DT>6>6h2DJAT@9?6DT>83"5JW3#反应的能力"以明确特异性5JW3的抗肿瘤免疫功能' 方法!在临床前实验

基础上选择 (#"% 年 "" 月至 (#") 年 "# 月于中国医学科学院肿瘤医院治疗的符合入选标准的 ") 例
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_a-UV -̂"

p胃癌患者外周血"分离单个核细胞 !98729?87<ABA66: @6464=DA8<7D8AA3" Zef53# 和外周血淋巴细

胞!98729?87<ABA66: AT@9?6DT>83" ZeW3#" 并诱导出成熟I53!@<>=78:84:72>2DD8AA" @I53#$将人工合成的_a-UV -̂"

多肽负载@I53后通过流式细胞仪!XA6EDT>6@8>7T" 5̀f#分析细胞表型"检测体外反复致敏ZeW3后负载_a-UV -̂"

的I53激发特异性5JW3的能力以及5JW3对_a-UV -̂"

p胃癌细胞的体外杀伤活性"同时患者回输5JW3细胞"每 (

周 " 次"共回输 ( 次"检测回输前后患者外周血细胞因子和特异性5JW3水平变化' 结果!采用 5̀f分析I53细胞

表型显示NW+-I&

p

5I""D

p细胞为 /$*,L c"*(L"其中 5IG#

p细胞为 G'*$L c$*,L"5IG$

p细胞为G(*GL c

(*)L"5IG,

p细胞为 /$*%L c,*%L' 患者外周血分离的ZeW3经_a-UV -̂" 多肽负载的I53反复诱导后"细胞不

断增殖"其中未负载多肽的I53也能促进ZeW3增殖"但细胞增殖指数!976A2X87<>264 24:8h" ZQ#明显低于负载多肽的

I53"两者比较差异有统计学意义!?\#*#)#' 负载_a-UV -̂" 多肽I53诱导的_a-UV -̂" 多肽特异性的5JW3比例

较未负载_a-UV -̂" 多肽I53诱导的对照组明显升高!)*(L c"*(L !"##*%L c#*"L"?\#*#)#"且致敏后5JW3

对_a-UV -̂"

p胃癌细胞及负载_a-UV -̂"

p多肽J( 靶细胞的杀伤率明显高于对照组' 输注5JW3细胞后"患者体内

血清中细胞因子 Q̀_-
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+QW-(+QW-"( 水平较治疗前显著升高 (!"$(*/ c"#*(#
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;0W$ ?均\#*#))"且患者外周

血特异性5JW3细胞比例明显升高' 结论!负载_a-UV -̂" 多肽的I53体内外均具有激发特异性5JW3反应的能力"

可诱导明显的抗肿瘤免疫效应'

!关键词" J淋巴细胞" 细胞毒性$免疫$抗原$肽类$免疫治疗$数突状细胞$_a-UV -̂" 多肽
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!!胃癌是对人类健康与生命危害最大的恶性肿瘤

之一"我国胃癌患者诊断时 G)L处于晚期(")

"手术+

化疗等传统治疗方法虽有一定效果"但 ,#L的患者

术后会出现局部复发和转移(()

"其 ) 年生存率仅为

()L

($)

"因此寻求综合抗肿瘤治疗途径"以延长进

展期胃癌患者的生存期"改善其生存质量"具有非常

积极的意义' 目前"随着分子生物学和医学免疫学

的迅速发展"肿瘤的免疫治疗逐渐引起人们的关注"

成为继手术+化疗+放疗后第 % 种治疗方案"并发展

成为当前最具潜力的治疗方法之一"特别是以树突

状细胞!:84:72>2DD8AA3" I53#为基础的抗肿瘤免疫

治疗可以增强机体免疫力及抗肿瘤能力"尤其对术

后化疗并发症+不良反应等具有综合治疗效果(% M))

'

肿瘤抗原_8Ea67F-8369?<;8<A-"!_a-UV -̂"#属

于癌0睾丸抗原!D<4D870>83>23<4>2;84"5J#"相应基

因称之为5J基因"即这些基因在多种肿瘤和正常

睾丸中均有表达" 而在其他正常组织中基本不表

达' _a-UV -̂" 是目前已知的 5J抗原中免疫原性

最强的抗原" 不仅在患者体内诱发体液免疫" 还可

引起较强的细胞免疫应答(, M')

" 且随着疾病发展而

表达率升高' 目前"对包括_a-UV -̂"在内的这类5J

抗原在黑色素瘤(G)

+肺癌(/)

+肝癌("#)

+乳腺癌("" M"()

中的表达情况进行了广泛研究" f<3?246等("$)也报

道了部分5J抗原在胃癌中的表达" 免疫性最强的

_a-UV -̂" 抗原在一定比例的胃癌组织中表达"激发

患者自身体液免疫反应"并与其临床高度恶性行为

密切相关"是一类理想的肿瘤免疫治疗候选抗原'

I53作为迄今为止已知的体内功能最为强大的专职

抗原递呈细胞!<4>2;84-978384>24;D8AA" +Z5#"能有

效地刺激初始J细胞对异型抗原产生免疫应答"在

抗肿瘤免疫中发挥重要作用("%)

' 鉴于 I53在机体

免疫防御系统中所处的核心作用"基于 I53开发的

抗肿瘤细胞免疫治疗已成为当前最有希望的肿瘤免

疫治疗技术之一' 本研究在临床前实验基础上通过

采集 NW+-+#(#"

p

_a-UV -̂"

p胃癌患者外周血"用

_a-UV -̂"

p多肽作为抗原负载患者自体单个核细胞

制备个体化 I53细胞"探讨其激发患者特异性细胞

毒性J淋巴细胞!DT>6>6h2DJAT@9?6DT>83"5JW3#反

应的能力"为研制治疗胃癌特异性 5JW3提供实验

依据'

$%资料与方法

$*$!病例资料

本研究的实施根据*世界卫生组织人体细胞+

组织和器官移植指导原则!草案#,的要求进行"研

究开始前已经中国医学科学院肿瘤医院伦理委员会

审查批准!"%-""(0/#(#"所有参加研究的患者均签

署知情同意书'

患者入选标准% !"#年龄 g"G 岁$ !(# U5̂ S

!8<3>874 D66987<>2P864D6A6;T;76=9#体能状态 # K"$

!$#组织学确诊的胃0胃食管结合部腺癌$!%# 按

&U5QVJ!783964388P<A=<>264 D72>872<24 36A2: >=@673#

"*" 标准有可测量或可评估病灶$!)# 患者 NW+-

+#(#" 分型均为阳性!流式细胞术#$!,# 预期生

存
"

$ 个月'

排除标准%!"# 重要生命脏器!心+肝+肾#严重

功能障碍者$!(# 曾接受过器官移植的患者$!$# 伴

有其他恶性肿瘤"或已发生脑转移的患者$!%# 有自

身免疫性疾病史的患者$!)# 处于孕期+哺乳期的患

者!育龄妇女需检查妊娠试验#$!,#处于急性传染

病或慢性传染病活动期$!'# 有明确药物过敏史或

属过敏体质者$!G# 使用免疫抑制剂!环孢素+等#

-"%G-刘静维"等!负载_a-UV -̂" 多肽的树突状细胞激发特异性细胞毒性J淋巴细胞反应



或接受其他免疫治疗的患者$!/#% 周内接受其他临

床试验者'

收集 (#"% 年 "" 月至 (#") 年 "# 月入院治疗的

符合入选标准的 ") 例
$

K

!

期胃癌患者资料"年龄

%) K'( 岁' 所有患者免疫细胞治疗前均经过手术

治疗和化疗"且治疗前心+肝+脑+肾等重要器官功能

正常"无自身免疫性疾病'

$*&!主要试剂与材料

&ZfQ",%# 培养基和胎牛血清培养液购自美国

S2B2D6公司$重组人白细胞介素 (!78D6@B24<4>?=-

@<4 24>87A8=F24-(" 7?QW-(#+重组人白细胞介素 %!78-

D6@B24<4>?=@<4 24>87A8=F24-%" 7?QW-%#+重组人白细

胞介素 '!78D6@B24<4>?=@<4 24>87A8=F24-'" 7?QW-'#+

重组人白细胞介素 "

(

!78D6@B24<4>?=@<4 24>87A8=-

F24-"

(

" 7?QW-"

(

#+前列腺素 U( ! 9763><;A<4:24 U("

ZSU(#+重组人粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子!78-

D6@B24<4>?=@<4 ;7<4=A6DT>8D6A64T-3>2@=A<>24;X<D-

>67"7?Sf-5V #̀和重组人肿瘤坏死因子!78D6@B24<4>

?=@<4 >=@6748D76323X<D>67-

'

"7?J_̀-

'

#购自美国

&sIVT3>8@3公司$细胞因子检测试剂盒购自美国

&sI VT3>8@3公司$流式抗体 5I$+ 5IG+ 5IG#+

5IG$+5IG,+NW+-I&+5I""D+Q̀_-

-

等均购自美国

eI Z?<7@24;84 公 司$ 58AAJ7<DF87

Jf

À=6783D84>

Z76B83工作液购自美国 Q4P2>76;84 公司 !货号%

5$%),)#$细胞凋亡试剂盒购自美国eI公司!货号%

))/',$#' 淋巴细胞分离液! 2̀D6AA#购自中国医学科

学院血液病研究所$ _a-UV -̂"

")' M",)

优势性表位多

肽氨基酸序列为 VWWfdQJj5"由上海吉尔生化有

限公司合成"纯度为 /'*,L' 多肽用无热源水溶

解"质量浓度为 (# ;0W"分装后MG#O超低温冰箱储

存' J( 细胞株和人胃癌细胞株 VS5-'/#" 均购自美

国+J55公司'

$*'!I53的体外培养和_a-UV -̂" 多肽负载

采集 ") 例 NW+-+#(#"

p

_a-UV -̂"

p胃癌患者

外周血各约 G# @W"参照文献("))方法进行 2̀D6AA

密度梯度离心"分离并收集外周血单个核细胞!9872-

9?87<ABA66: @6464=DA8<7D8AA3"Zef53#"用含 "#L

!体积分数#胎牛血清的 &ZfQ",%# 培养液重悬"并

调整细胞浓度为 , ["#

,

0@W"置于 $' O+)L!体积

分数#5̂

(

培养箱中培养 ( ?后"吸取未贴壁细胞即

是外周血淋巴细胞 ! 98729?87<ABA66: AT@9?6DT>83"

ZeW3#' 将贴壁细胞用含有 "##

*

;0W的 7?Sf-5V`

和 )#

*

;0W的7?QW-% &ZfQ",%# 培养基继续培养"隔

天半量换液 " 次"第 ) 天收获未成熟 I53!2@@<>=78

:84:72>2DD8AA3"2@I53#"加入终质量浓度为 (#

*

;0W

7?QW-"

(

+)

*

;0@WZSU-(+(#

*

;0WJ_̀-

'

诱导 I53

成熟"收获成熟 I53后"调整细胞密度为 " ["#

,

0

@W"加入 _a-UV -̂"

")' M",)

多肽至终质量浓度为

"# @;0W"共孵育 % ?后收获负载_a-UV -̂"

p多肽的

成熟I53' 按照*中华人民共和国药典,(##) 年版

!生物制品#规定的方法进行细菌+病毒+内毒素及

支原体检测'

$*O!ZeW3的获取和5JW3的体外诱导

参照文献(",)"采用 2̀D6AA常规分离单核细胞

时"吸取的ZeW3用培养液调整细胞密度为 " ["#

'

个0@W"按照I53与 ZeW3数量比为 "

"

() 的比例

混合培养"并分为 $ 个组%!"#负载 _a-UV -̂" 多肽

I53pZeW3组$!(#未负载 _a-UV -̂" 多肽 I53p

ZeW3组$!$#空白对照组!无 I53#%单独 ZeW3组'

于培养液中加入 )## QY0@W7?QW-( 和 )#

*

;0W7?QW-

'"共孵育 " 周后进行细胞计数"第 ( 周同样处理"期

间适当补液并进行扩增"于培养第 #+'+"% 和 (" 天

分别计数混合淋巴细胞数量"计算细胞增殖指数

!976A2X87<>264 24:8h" ZQ#% 收集细胞 !每组 g" [

"#

,

#"分别用 I-?<4F3液离心!" )## 70@24") @24#

洗涤 ( 遍"'#L!体积分数#乙醇!% O预冷#固定细

胞"&4<38酶消化' 在 % O冰箱加入溴化丙啶 " @W

染色 $# @2@"以 )## 目铜网过滤"使样品呈单细胞

悬液后"采用流式细胞仪对细胞的I_+进行定量分

析"再结合 f=A>2DTDA8+R分析软件对I_+细胞周期

拟合分析"计算出I_+组方图各时相分布的百分比"

以 ZQ表示细胞的增殖活性'

$*P!多肽特异性5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞的频率

根据eI公司 5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞检测试剂盒

操作说明书要求"分别检测 _a-UV -̂" 多肽负载的

I53刺激的5JW3中多肽特异性5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞

频率"未负载多肽I53刺激的5JW3作为对照'

$*Q!致敏5JW3体外特异性杀伤活性的检测

以_a-UV -̂" 多肽负载 J( 细胞株作为靶细胞

""_a-UV -̂"

p的胃癌细胞株 VS5-'/#" 作为靶细胞

("以NU&-( 多肽负载J( 细胞株作为靶细胞 $"以未

负载J( 细胞株作为靶细胞 %"靶细胞 ) 为 H),( 细

胞"效应细胞 " 为 _a-UV -̂" 多肽负载 I53致敏的

5JW3"效应细胞 ( 为未负载I53致敏的5JW3' 使用

58AAJ7<DF87

Jf

À=6783D84>Z76B83工作液重悬效应细

胞"在效靶比为 $# r" 时根据凋亡检测试剂盒检测

靶细胞!5JS阴性细胞#的凋亡指数!<448h24-R

p细

胞百分比#'

$*R!治疗方案及临床观察指标

_a-UV -̂"多肽负载I53致敏的5JW3体外培养

-(%G-
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至第 "$天时"经细菌+真菌及内毒素检测阴性后收集

细胞"将收集的细胞用生理盐水离心洗涤 ( 次后"重

悬于 (## @W含 (L!质量分数#人血白蛋白的生理盐

水中"于第"% K",天连续回输$ :""次0:""*) ?内回

输完毕"每位患者共接受 (个疗程免疫细胞治疗'

每次细胞输注治疗后 $# @24 及 (% ? 后观察患

者回输后是否出现急性过敏反应"根据国家*抗肿

瘤药物急性与亚急性毒性反应分度分级标准,观察

患者是否出现不良反应' 治疗开始前 " 周及治疗结

束后 " K( 周进行临床疗效评价并严密观察不良反

应的发生情况'

分别于治疗前及治疗结束后 " 周采集患者外周

血检测患者血清中 J?" 细胞因子! Q̀_-

-

+QW-(+QW-

"(#的水平以及患者体内特异性 J细胞免疫应答的

激发效应'

$*S!四聚体流式细胞术检测特异性5JW3

采用人类白细胞抗原!?=@<4 A8=D6DT>8<4>2;84"

NW+#-肽四聚体法检测 ") 例患者外周血 _a-UV -̂"

表位特异性细胞毒性 J淋巴细胞!5JW3#频率"取

" ["#

, 个Zef5"用 +̀5V洗液(含 "# ;0W_<_

$

及 "

;0W牛血清清蛋白!B6P248387=@<AB=@24" eV+#ZeV

缓冲液)洗 " 次后悬浮于 )#

*

W +̀5V 洗液中"加入

负载 _a-UV -̂"

")' M",)

多肽-四聚体 "

*

;"以 NW+-+

错配的肽-四聚体为阴性对照管"% O避光孵育

$# @24"加入 "#

*

W<4>2-5I$-Z875Z和 <4>2-5IG-

Q̀J5" % O避光孵育 $# @24"用 +̀5V洗液洗 ( 次后

悬浮于鞘液后上机检测"计数5IG 和四聚体双阳性

细胞"计算其在5IG

p

J淋巴细胞中所占百分比'

$*T!统计学分析

采用 VZVV"'*# 统计学软件"数据以均数c标准

差表示"组间比较采用单因素方差分析及 .检验"

?\#*#)认为差异具有统计学意义'

&%结果

&*$!_a-UV -̂" 多肽负载 I53的得率及其促进

ZeW3增殖的能力

采用流式细胞仪!XA6EDT>6@8>7T" 5̀f#分析细

胞表型显示"NW+-I&

p

5I""D

p细胞为 /$*,L c

"*(L"其中 5IG#

p细胞为 G'*$L c$*,L"5IG$

p

细胞为 G(*GL c(*)L"5IG,

p细胞为/$*%L c

,*%L' 按*中华人民共和国药典,(##) 年版!生物

制品#规定的方法进行细菌+病毒+内毒素及支原体

检测均为阴性'

患者外周血分离的 ZeW3经 _a-UV -̂" 多肽负

载的I53反复诱导后"细胞不断增殖!图 "#"其中未

负载多肽的I53也能促进 ZeW3增殖"但 ZQ明显低

于负载多肽的 I53"两者比较差异有统计学意义

!?\#*#)#'

图 $%_a-UV -̂" 多肽负载I53促进ZeW3增殖

N#871,$%_a-UV -̂" 989>2:8-9=A38: I53976@6>8ZeW3976A2X87<>264

!

&*&!_a-UV -̂" 多肽负载 I53能够刺激抗原特异

性5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞的扩增

_a-UV -̂" 多肽负载 I53激发抗原特异性

5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞的扩增"与未负载 _a-UV -̂" 多

肽的I53对照组激发特异性 5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞相

比"差异具有统计学意义(!)*( c"*(#L !"#!#*% c

#*"#L"?\#*#)"图 ()'

图 &%_a-UV -̂" 多肽负载I53激发抗原特异性

5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞的增殖

N#871,&%_a-UV -̂" 989>2:8-9=A38: I533>2@=A<>8

5IG

p

Q̀_-

-

p

JD8AA976A2X87<>264

!

&*'!细胞毒效应评价

_a-UV -̂" 多肽负载的I53体外刺激ZeW3( 周

-$%G-刘静维"等!负载_a-UV -̂" 多肽的树突状细胞激发特异性细胞毒性J淋巴细胞反应



后发现"致敏和未致敏的 I53均能诱导 5JW3的产

生"获得的5JW3对负载 _a-UV -̂" 多肽的 J( 细胞

株及表达 _a-UV -̂" 的胃癌细胞株 VS5-'/#" 均有

明显杀伤作用"高于对靶细胞 H),( 的杀伤率

!?\#*#)#"也高于未负载 _a-UV -̂" 多肽的 I53

诱导的5JW3对靶细胞的杀伤率!?\#*#)#$同时也

发现_a-UV -̂" 多肽负载I53致敏的5JW3对NU&-

( 负载的 J( 细胞株杀伤能力较弱!图 $#"表明 _a-

UV -̂" 多肽负载I53致敏的 5JW3具有很强的靶细

胞特异性识别和杀伤能力'

图 '%负载 _a-UV -̂" 多肽I53致敏的5JW3对靶细胞的杀伤作用

N#871,'%H2AA24;8XX8D>6X5JW338432>2b8: BT_a-UV -̂" 989>2:8-9=A38: I5364 ><7;8>D8AA3

!

&*O!细胞治疗后患者的安全性评价

在5JW3细胞回输过程中及回输后"仅有 " 例患

者出现发热"体温 $G*( O"持续时间约 $ K) ?"经对

症处理后缓解$未见胸闷+低血压+休克+过敏等不良

反应$未见明显肝+肾功能+凝血功能受损"显示

5JW3细胞治疗是安全的"无明显毒性作用'

&*P!细胞治疗前后J?" 细胞因子水平的改变

")例患者血清中 Q̀_-

-

+QW-(+QW-"( 的水平在 (

个疗程治疗后与治疗前比较呈明显上升趋势

(!"$(*/ c"#*(#

*

;0W!"#!%,*% c$*"#

*

;0W$

!"#"*$ c,*% #

*

;0W!"#! (,*' c"*( #

*

;0W$

!)"*$ c(*,#

*

;0W!"#!(,*% c"*"#

*

;0W$ ?均 \

#*#))"表明5JW3细胞输注后能显著上调患者J?"型

细胞因子水平"明显改善患者免疫功能!图 %#'

图 O%治疗前后患者体内细胞因子变化

N#871,O%J?83* !3!'D?<4;836XD8AA=A<7DT>6F2483978-2@@=46>?87<9T!Z78# <4: 963>-2@@=46>?87<9T!Z63>#

!

-%%G-
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&*Q!细胞治疗后患者特异性5JW3细胞免疫应答效

应

对 ") 例患者进行了特异性5JW3细胞检测结果

显示"患者体内特异性 5JW3频数!图 )#及特异性

5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞水平较治疗前明显升高!图 ,#'

图 P%白细胞抗原!NW+#-肽四聚体流式细胞术

检测患者体内特异性5JW

N#871,P%NW+-989>2:8>8>7<@870XA6EDT>6@8>7TX67

:8>8D>24;398D2X2D5JW3* !3!'

!

'%讨论

肿瘤抗原 _a-UV -̂" 属于/肿瘤特异抗原05J

抗原家族"在多种肿瘤中广泛表达"其具有多个表

位"可引起多种肿瘤患者的自发性体液和细胞免疫

反应"由于其强烈的免疫原性已经受到研究者的广

泛关注"在临床诊疗中显现出重要的价值和意

义("' M"/)

' 目前已知 _a-UV -̂" 抗原肽有 (# 余种"

多数以NW+-+( 分子递呈的表位为主((# M(")

"而在我

国人群中"NW+-+( 阳性人群特别是 NW+-+

$

#(#"

亚型人群中占一半以上"因此 _a-UV -̂" 抗原在我

国肿瘤免疫治疗中具有重要的应用价值' 目前已在

_a-UV -̂" 抗原中鉴定出 $ 种NW+-+( 限制性5IG

p

J细胞表位"其中 _a-UV -̂"

")' M",)

优势性表位肽已

经用于临床试验((()

"在针对一些肿瘤晚期患者进行

免疫治疗的研究发现"_a-UV -̂" 抗原疫苗对部分转

移灶有消退作用"并发现了该抗原优势性表位 _a-

UV -̂"

")' M",)

特异性细胞免疫应答状态与患者的生存

率有着密切联系"且多数的 _a-UV -̂" 抗原表达阳

性的胃癌患者可以检测到_a-UV -̂"

")' M",)

表位特异

性5JW3反应("G)

"使得特异性针对 _a-UV -̂"

")' M",)

优势性表位肽为基础的生物治疗成为治疗_a-UV -̂

"

p胃癌患者的一个重要的研究方向' 本研究采用

NW+-+( 限制性多肽_a-UV -̂"

")' M",)

作为抗原"自体

成熟的 I53作为抗原载体和免疫佐剂"结果显示"

_a-UV -̂"

")' M",)

多肽负载的 I53能够激发针对 _a-

UV -̂"

")' M",)

的特异性 5JW3克隆"激发 5JW3对 _a-

UV -̂"

p胃癌细胞的特异性杀伤作用的同时"可建立

稳固的细胞免疫应答'

+" 987D84><;86X5IG

p

Q̀_-

-

p

JD8AA3978-2@@=46>?87<9T!Z78# <4:

963>-2@@=46>?87<9T!Z63># 24 _6*( 9<>284>$ e" 987D84><;86X5IG

p

Q̀_-

-

p

JD8AA3978-2@@=46>?87<9T<4: 963>-2@@=46>?87<9T6X9<>284>3*

图 Q%细胞治疗前后患者5IG

p

Q̀_-

-

p

J细胞比例比较

N#871,Q%56@9<72364 6X5IG

p

Q̀_-

-

p

JD8AAX7<D>264324

9<>284>3978-2@@=46>?87<9T<4: 963>-2@@=46>?87<9T

!

体外实验结果表明"_a-UV -̂"

")' M",)

多肽负载

I53能够刺激患者自体ZeW3的增殖"其中_a-UV -̂

"

")' M",)

多肽负载 I53刺激患者自体 ZeW3的增殖指

数明显高于未负载 I53$同时采用流式细胞术检测

I53激活后 5IG

p

Q̀_-

-

p

J的比例"发现 _a-UV -̂

"

")' M",)

多肽负载 I53激发的 5IG

p

Q̀_-

-

p

J的比例

明显高于未负载I53组!图 (#"表面负载 _a-UV -̂

"

")' M",)

多肽的 I53具有激发特异性 5JW3的能力'

为鉴定 _a-UV -̂"

")' M",)

多肽负载 I53致敏的 5JW3

的特异性杀伤活性"本研究采用 _a-UV -̂"

p胃癌细

胞 VS5-'/#" 及_a-UV -̂"

")' M",)

多肽负载J( 细胞株

作为I53致敏 5JW3的靶细胞"H),( 作为 _H效应

细胞的靶细胞"以未负载_a-UV -̂"

p多肽 I53致敏

的5JW3作为对照"发现负载 _a-UV -̂"

")' M",)

多肽

-)%G-刘静维"等!负载_a-UV -̂" 多肽的树突状细胞激发特异性细胞毒性J淋巴细胞反应



I53致敏 5JW3对 H),( 的杀伤效率较低"_a-UV -̂

"

")' M",)

多肽负载 I53致敏的 5JW3对 _a-UV -̂"

p胃

癌细胞 VS5-'/#" 及负载_a-UV -̂"

")' M",)

多肽J( 细

胞杀伤活性高于未负载I53致敏的5JW3' 另外"本

研究又设计了以N87-( 多肽负载J( 作为靶细胞"以

鉴定5JW3杀伤活性的抗原特异性"发现负载 _a-

UV -̂"

")' M",)

多肽负载 I53致敏的 5JW3对负载 N87-

( 多肽的 J( 细胞杀伤率低"表明负载 _a-UV -̂

"

")' M",)

多肽 I53致敏的 5JW3具有抗原特异性识别

能力"对靶细胞有进行特异杀伤的功能'

本研究体内实验结果表明"负载 _a-UV -̂

"

")' M",)

多肽 I53致敏的 5JW3是比较安全的"") 例

患者均未出现明显不良反应' 血清细胞因子检测结

果显示"J?" 类细胞因子水平!Q̀_-

-

+QW-(+J_̀-

'

#

明显升高' J?" 类细胞因子在机体抗肿瘤免疫应答

中发挥重要作用"如 Q̀_-

-

具有较强的抗肿瘤和免

疫调节作用"QW-( 和QW-"( 促进 5JW3的增殖并提高

其杀瘤活性(($)

' 同时"本研究 ") 例患者治疗后体

内5IG

p

Q̀_-

-

p特异性 5JW3细胞克隆数也明显增

加"提示多肽负载的 I53联合致敏的 5JW3细胞免

疫治疗能显著改善患者体内的肿瘤特异性细胞免疫

应答"激活机体的特异性抗肿瘤免疫功能'

综上所述"本研究通过将负载 _a-UV -̂"

")' M",)

优势性表位肽的具有强大肿瘤抗原提呈能力的I53

与具有高效杀瘤活性的 5JW3细胞共培养"二者分

别通过识别抗原和激活获得性免疫系统并发挥自身

的细胞毒活性"通过分泌细胞因子协同杀伤肿瘤细

胞"从而形成高效能的抗肿瘤免疫应答"同时"多肽

负载的I53联合致敏的5JW3细胞免疫治疗能显著

改善患者体内的肿瘤特异性 J细胞免疫应答"激活

机体的特异性免疫反应"但其长期的临床效应仍需

要扩大样本量做深入探讨'
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