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!!!摘要"!目的!探讨_W8=$ 多肽负载自体树突状细胞治疗_W8=$ 阳性乳腺癌的安全性和有效性# 方法!#M 例 _W8=$

阳性及_D%=%$ 阳性的乳腺癌患者$

"

c

(

期%经标准治疗后行_W8=$ 多肽负载自体树突状细胞治疗# 检测治疗前后患者外

周血淋巴细胞亚群&C?# 型和C?$ 型细胞因子水平"以及Y1F=

*

分泌型 <ZV

m

C淋巴细胞比例"观察治疗相关毒副反应及近期

临床疗效# 结果!治疗后外周血<ZI

m比例&<ZI

m

<Z"

m比例和<Z"

m

H<ZV

m比值较治疗前明显升高$CgGKGM%"治疗后血清

中YD=$&CF1=

+

&Y1F=

*

较治疗前明显上升$CgGKGM%"YD="&YD=#G&YD=#$ 无明显变化$;oGKGM%"YD=#GHCF1=

+

比值较治疗前显

著下降$CgGKGM%# Y1F=

*

分泌型<ZV

m

C淋巴细胞比例较治疗前也显著上升$CgGKGM%# 在治疗结束后的随访时间内"#M 例

患者取得了 #I 例病情稳定"$ 例病情进展的近期临床疗效# 所有治疗患者均未出现 I c" 级不良反应# 结论!_W8=$ 阳性乳

腺癌行_W8=$ 多肽负载自体树突状细胞治疗是安全可行的"可改善患者细胞免疫功能并提高C?# 型细胞因子水平"促进特异

性抗肿瘤细胞免疫应答并产生一定临床获益#

!关键词"!乳腺癌'树突状细胞'多肽'免疫治疗
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% -(4+/04-'@-/@ 4?+/-36R+/+4/+-4+@ R&4? -*45)5>5*0@+'@/&4&77+)))5-@+@ R&4? _+/=$ _D%=%$=/+04/&74=

+@ 3+34&@+0KC?+3+/&3?+/-)Q)55@ )6A3?5764+0*Q0+40"C?# 463+7645j&'+0$YD=$&YD=#$&CF1=

+

&Y1F=

*

% -'@ C?$ 463+7645j&'+0$YD="&

YD=#G% )+.+)&' 0+/*A"-'@ 4?+Q)55@ Y1F=

*

m<ZV

m

C/-4&5R+/++B-A&'+@K9*"2&#"!C?+3+/7+'4->+5(<ZI

m

-'@ <ZI

m

<Z"
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4&55(<Z"
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H<ZV

m

&'7/+-0+@ 0&>'&(&7-'4)6$CgGKGM% -(4+/4?+.-77&'-4&5'K9+/*A)+.+)05(YD=$"CF1=

+

-'@ Y1F=

*

&'7/+-0+@ 0&>'&(&=

7-'4)6$CgGKGM% -(4+/4/+-4A+'4"R?&)+0+/*A)+.+)05(YD=""YD=#G"-'@ YD=#$ 0?5R+@ '55Q.&5*07?-'>+$CoGKGM%KC?+YD=#GHCF1=

+

/-4&5@+7/+-0+@ 0&>'&(&7-'4)6$CgGKGM% -(4+/4?+.-77&'-4&5'KC?+Y1F=

*

m<ZV

m

C7+))0-)05&'7/+-0+@ 0&>'&(&7-'4)6$CgGpGM% -(4+/

4?+.-77&'-4&5'KF5>/-@+I c" -@.+/0++.+'4?-33+'+@ &' -))7-0+0@*/&'>4/+-4A+'4K:,+1&2"',+!:-77&'-4&5' R&4? -*45)5>5*0@+'@/&4=
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!!乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一"我国乳腺癌

发病率位居女性恶性肿瘤首位"死亡率为女性恶性

肿瘤死因的第 L 位(#=$)

# 人类表皮生长因子受体 $

$?*A-' +3&@+/A-)>/5R4? (-745//+7+345/=$"_W8=$%是

一种具有酪氨酸激酶活性的癌基因"_W8=$ 基因扩

增H过表达是乳腺癌复发和存活的独立预后因

作者单位$ $#GGG$ 江苏南京"解放军 V# 医院"#p烧伤整形

科"$p门诊部"Ip肿瘤生物治疗科

通讯作者$ 蔡!凯"W=A-&),'O7-&j-&X#LIK75A

素"约 $GU cIGU的乳腺癌为 _W8=$ 阳性"_W8=$

阳性乳腺癌预后较差(I)

# 尽管针对 _W8=$ 基因的

分子靶向药物如曲妥珠单抗疗效显著"但同样存在

一些问题和挑战"如治疗时间的长短&耐药的产生以

及心脏毒性等等'且由于价格昂贵"影响了临床广泛

使用# 免疫靶向 _W8=$ 的研究近年来引起广泛兴

趣"既有靶向 _W8=$ 的 ZF%核酸&肽及蛋白疫苗"

也有_W8=$ 特异性细胞毒 C淋巴细胞的过继免疫

治疗(")

# 树突状细胞$@+'@/&4&77+))"Z<%是体内最

!#VM!东南国防医药 $G#I 年 ## 月第 #M 卷第 L 期!E&)&4-/6E+@&7-)̂5*/'-)5(95*4?+-04<?&'-":5)K#M"F5KL"F5.K$G#I



强的抗原递呈细胞"是启动&调控并维持免疫应答的

中心环节(M=J)

"Z<作为载体负载靶向 _W8=$ 的核

酸&多肽或蛋白具有明显活性优势# 现将 $G## 年 L

月l$G#$ 年 #$ 月 #M 例经标准治疗后的_D%=%$ 阳

性&_W8=$ 阳性的
"

c

(

期乳腺癌患者在我院行

_W8=$ 多肽负载Z<治疗的初步结果报告如下#

=>资料与方法

=K=>病例资料>本研究根据 $GGI 年国家食品药品

监督总局颁布的.人体细胞治疗研究和制剂质量控

制技术指导原则/的要求进行"经医院伦理委员会

批准"所有患者签署知情同意书# 病例入选标准,年

龄在 #V cJM 岁之间'功能状态评分
%

JG 分'病理证

实为乳腺癌且_W8=$ 阳性$免疫组化为mmm或荧

光原位杂交证实%'_D%=%$ 阳性 $流式细胞术证

实%'已按乳腺癌临床实践指南$F<<F指南中国

版%进行治疗'先前治疗结束至首次Z<治疗至少间

隔 " 周以上'无自身免疫疾病# 排除标准,怀孕或哺

乳期妇女'脏器移植者'严重的不可控制的感染"不

签署及不理解知情同意者# #M 例入选患者按美国

癌症联合委员会$%̂<<%乳腺癌 CFE分期标准$第

七版%进行分期"

"

期 M 例"

(

期 #G 例"年龄 "$ cLV

岁"平均年龄 ML 岁#

=K?>材料与方法>白细胞介素="$&'4+/)+*j&'=""YD=

"%&白细胞介素=#

+

$&'4+/)+*j&'=""YD=#

+

%&重组人粒

细胞=巨噬细胞集落刺激因子 $/+75AQ&'-'4?*A-'

>/-'*)5764+=A-7/53?->+75)5'604&A*)-4&'>(-745/"/?=

]E=<91%&干扰素=

*

$&'4+/(+/5'"Y1F=

*

%&肿瘤坏死因

子=

+

$4*A5/'+7/50&0(-745/"CF1=

+

%均为 ;+3/5C+7?

产品"<ZI 单抗为古巴分子免疫学中心产品"1&75))

分离液购自天津市灏洋生物制品科技有限责任公

司"无血清培养基 P=:Y:k为 D5',-公司产品"内毒

素检测试剂盒购自湛江博康公司"流式抗体试剂为

2Z公司产品"细胞因子 WDY9%试剂盒为 8qZ960=

4+A0公司产品# _D%=%$ 限制性 _W8=$ 多肽

$\Y1]9D%1D和 YY9%::]YD%由上海吉尔生化有限

公司合成# 血细胞分离机$<kEKCW<%为费森尤斯

卡比公司产品#

=K@>细胞制备及治疗计划>

=K@K=!Z<体外诱导!血细胞分离机采集患者外周

单个核细胞约 VG A)"1&75))分离后重悬于细胞培养

瓶中"IJ b&MU<k

$

培养箱中孵育 $ ? 后"洗去未贴

壁细胞# 培养瓶内加入含 #GG '>HA)/?]E=<91&MG

'>HA)/?YD=" 的P=:Y:k培养基"第 I 天进行 #HI 换

液"第 L 天收获未成熟Z<"用P=:Y:k培养基重悬"

调整浓度为$$ cI% #̀G

L

HA)"加入终浓度为 #GG '>H

A)/?]E=<91&MG '>HA)/?YD="&$G '>HA)CF1=

+

培养

$" ?"加入 #G

!

>HA)_W8=$ 多肽继续诱导 $" ?"收

获成熟Z<# 通过形态学&表面标记等进行鉴定"按

.中华人民共和国药典/$G#G 版第三部规定的方法

进行内毒素和无菌检测"合格后方可回输"同时留样

备查#

=K@K?!治疗计划!Z<每周回输 # 次"$# cI% #̀G

J

细胞H次"共 " 次# 细胞重悬于 $ A)的生理盐水中"

在淋巴结富集区的锁骨&腋窝结&腹股沟多点注射#

=KA>免疫指标的检测>第一次 Z<治疗前 $ 天和

最后一次 Z<治疗后 # 个月"流式细胞术检测外周

血淋巴细胞亚群及Y1F=

*

分泌型<ZV

m

C细胞$Y1F=

*

m<ZV

m

C细胞%比例"WDY9%法检测血清C?# 型细

胞因子$YD=$&YD=#$&CF1=

+

&YF1=

*

%和 C?$ 型细胞因

子$YD="&YD=#G%#

=KB>随访及近期临床疗效观察>随访时间从 $G##

年 L 月l$G#I 年 M 月# 最后一次Z<治疗后 # 个月

复查血常规&肝肾功能&外周血细胞因子和淋巴细胞

亚群"并行影像学检查$<C&E8Y或 W<C检查%"进

行免疫反应和临床疗效评价# 近期疗效评估按实体

瘤疗效评价标准分为完全缓解&部分缓解&病情稳定

和疾病进展(V)

# 治疗过程中"根据 F<Y毒性标准观

察患者是否出现不良反应(N)

#

=KC>统计学处理>采用 9;99 #NKG 软件分析# 计

量资料以均数f标准差$=fA%表示"组间比较采用6

检验$正态分布时%或者T&)75B5'秩和检验$非正态

分布时%# CgGKGM 为差异具有统计学意义#

?>结>果

?K=>治疗前后外周血细胞亚群变化>Z<治疗后外

周血<ZI

m比例&<ZI

m

<Z"

m比例和 <Z"

m

H<ZV

m比

值较治疗前明显升高$CgGKGM%"<ZI

m

<ZV

m比例&

F\细胞比例无明显变化$CoGKGM%"见表 ##

?K?>细胞因子水平的变化>患者治疗前后 C?# 型

细胞因子$YD=$&YD=#$&CF1=

+

&YF1=

*

%和 C?$ 型细胞

因子$YD="&YD=#G%变化见表 $# 与治疗前比较"疗后

血清YD=$&CF1=

+

和 Y1F=

*

显著提高$CgGKGM 或

GpG#%"Y1F=

*

升高最为显著$CgGKG#%# C?$型细胞

因子$YD="&YD=#G%治疗前后无明显变化$CoGKGM%#

YD=#GHCF1=

+

比值治疗后显著降低$CgGKGM%#

?K@>Y1F=

*

m<ZV

m

C细胞比例比较!Z<治疗后患

者外周血Y1F=

*

m<ZV

m

C细胞比例与治疗前相比显

著提高$CgGKG#%"其中 L 例患者治疗后 Y1F=

*

m

<ZV

m

C细胞比例升高 I 倍以上$图 #&图 $%#
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表 #!治疗前后C淋巴细胞亚群变化%=fA&, h#M'

时间
<ZI

m

$U% <ZI

m

<Z"

m

$U% <ZI

m

<ZV

m

$U% <Z"

m

H<ZV

m

F\$U%

治疗前 MVK$I fLK$G $NKIV fMK#N $VK"N fMKML #KGV fGKII ##KVI f"KV"

治疗后
J#KLN fVK"#

$

"GK$G fMKG$

$

IGKIN fMK#$

#KIL fGKIV

$

#"KL" f"KNM

!注,与治疗前比较"

$

CgGKGM

表 $!治疗前后细胞因子变化%3>HA)&=fA&, h#M'

时间 YD=$ YD=#$ CF1=

+

Y1F=

*

YD=" YD=#G YD=#GHCF1=

+

治疗前 IVK" fNKJ M"KJ f#JK" IGKL f#$KI #JKJM fMKI $LKN fJK$ $#K# fMKJ GKV# fGK"V

治疗后
JNKM f#JK#

$$

LMK# f$$KM ""KJ f#IKV

$

MMK$ f#VKJ

$$

I#K$ f#GKI #VKL fMKG

GK"M fGK#N

$

平均升高倍数 $K$ fGKN #K$ fGK" #KJM fGKN IKM f$K" #KI fGKV GKN fGKI GKJ fGK"

!注,与治疗前比较"

$

CgGKGM"

$$

CgGKG#

图 #!治疗前后外周血Y1F=

*

m<ZV

m

C淋巴细胞水平的比较

与治疗前比较"

$

CgGKG#

?KA>近期疗效>细胞回输后"$ 例患者 $" ?内出现

发热"体温均低于 IN b"未予特殊处理"L c$" ? 内

恢复正常# 患者均未出现恶心&呕吐&头痛等症状'

未发现 I 级及以上不良反应# 随访至 $G#I 年 M 月"

#I 例病情稳定"$ 例病情进展#

@>讨>论

!!_W8=$ 是具有酪氨酸蛋白激酶活性的跨膜受

体蛋白"是表皮生长因子受体$+3&@+/A-)>/5R4? (-7=

45//+7+345/"W]18%家族成员之一# _W8=$ 蛋白通

过下游信号转导的级联反应"对细胞生长&存活及分

化有着重要的调控作用(#G)

# _W8=$ 基因过表达与

乳腺癌密切相关"是显示乳腺癌预后的有力指标#

靶向_W8=$ 的单克隆抗体在乳腺癌治疗中显示出

了显著疗效"利用Z<负载 _W8=$ 多肽的免疫治疗

不仅是前者的有力补充"亦显示出了协同作用(##)

#

肿瘤患者免疫功能常处于抑制状态"外周淋巴细胞

亚群可出现异常"如 <ZI

m

&<ZV

m

C淋巴细胞比例&

<Z"

m

H<ZV

m比值减少等'晚期患者由于免疫衰减"

淋巴细胞比例减少的同时会出现绝对数减少# 机体

免疫的C?# HC?$平衡在肿瘤发生发展过程中起着

图 $!一例患者外周血Y1F=

*

m<ZV

m

C细胞

比例%U'的流式散点图

%,Z<治疗前'2,Z<治疗后

十分重要的作用"肿瘤患者免疫抑制导致抗肿瘤的

C?)反应向促进肿瘤的 C?$ 方向漂移$C?#HC?$ 漂

移%"呈C?$ 类细胞因子强势表达(#$)

# 有研究发现

以Z<疫苗治疗后"外周 Y1F=

*

水平显著升高"且在

免疫应答患者中"其对数值与生存期呈正相关(#I)

#
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!!本研究中 _W8=$ 阳性乳腺癌患者经 Z<治疗

后"外周血 <ZI

m比例&<ZI

m

<Z"

m比例和 <Z"

m

H

<ZV

m比值较治疗前明显升高$CgGKGM%"且外周血

中C?# 类细胞因子 Y1F=

*

&YD=$&CF1=

+

水平也明显

升高"YD=#GHCF1=

+

比值显著降低"提示 Z<免疫治

疗能增强体内抗肿瘤细胞免疫"激发肿瘤患者的

C?# 型免疫反应#

!!有文献报道Z<免疫治疗后激发特异性免疫反

应的肿瘤患者预后更佳(#"=#M)

"本研究中 #M 例乳腺

癌患者在Z<治疗后外周血 Y1F=

*

m<ZV

m

C淋巴细

胞水平显著提高$CgGKG#%"其中 L 例患者治疗后

Y1F=

*

m<ZV

m

C淋巴细胞升高 I 倍以上"表明激发

了患者自身的特异性抗肿瘤免疫反应# 受样本量及

观察时间的影响"外周血 Y1F=

*

m<ZV

m

C淋巴细胞

水平与临床长期反应的相关性还需要更长期的研究

与探讨# 在治疗结束后的随访时间内"#M 例患者取

得了 #I 例病情稳定"$ 例病情进展的近期临床疗

效"由于本组研究数量少"且随访时间有限"尚不能

说明此 Z<疫苗治疗对生存的影响"有待进一步研

究观察#

!!由上研究初步证实 Z<负载 _W8=$ 多肽治疗

_W8=$ 阳性乳腺癌的耐受性好"无明显不良反应"

可诱导乳腺癌患者产生C?# 型细胞免疫反应并增强

特异性抗肿瘤免疫反应"该治疗有望成为 _+/=$ 阳

性乳腺癌患者规范化治疗后一个有力的辅助治疗手

段#
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(#M) \&/jR55@ Ê"D++9"E507?509 "̂+4-)KYAA*'5>+'&7&46-'@ -'4&4*=

A5/+((+7405(.-77&'-4&5' R&4? 3+34&@+.-77&'+mH=>/-'*)5764+=

A5'5764+75)5'6=04&A*)-4&'>(-745/-'@H5/Y1F=-)3?-$Q &' -@=

.-'7+@ A+4-04-4&7A+)-'5A-,W-04+/' <553+/-4&.+k'75)5>6]/5*3

;?-0+YYC/&-)W#LNL ( )̂K<)&' <-'7+/8+0"$GGN"#M $"%,#""I=

#"M#K

$收稿日期,$G#I=GL=#V'修回日期,$G#I=GV=#L%

!!"本文编辑#张仲书$!英文编辑#王建东%

!"VM! 东南国防医药 $G#I 年 ## 月第 #M 卷第 L 期!E&)&4-/6E+@&7-)̂5*/'-)5(95*4?+-04<?&'-":5)K#M"F5KL"F5.K$G#I


