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摘 要
: 【目的】探索不同细胞因子 ( I-L 么 IL

一

大 IL 15 )组合的诱导培养体系对人脐血来源细胞因子诱导杀

伤 ( cI K )细胞
、

自然杀伤 (N K )细胞和 自然杀伤样 (T NKT )细胞 的扩增效果
。

【方法】通过 I L
一

2
、
I-L 7

、

I L
一

巧 的不同

组合诱导扩增脐血来源的 CI K 细胞
、

N K 细胞和 NKT 细胞
,

通过流式细胞分析法对不同培养条件下 CI K 细胞
、

N K 细胞和 N KT 细胞免疫表型的比例进行 了分析
。

【结果】经过 lZ d 的培养
,

c D 3 十 c D56 + cI K 细胞以 I L
一
2 十

xL
一

7 + IL
一
25 组扩增比例最高

,

为 ( 2 4
.

5 土 5 )%
; N K 细胞以 IL Z + IL zs 组扩增 比例最高

,

为 ( 5 9
.

1 士 0
.

5 )% ; 上述

细胞因子体系对脐血 v o 24 + c 1D 61 + N
KT 细胞扩增效果不明显

。

【结论】脐血中免疫效应细胞 cI K
、
N K 细胞等

可通过 I L
一
2

、
I-L 7

、
I卜巧 的联合培养体系进行扩增

。
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脐血移植 (
u m b i l i e a l e o r d b l o o d t ar n s p l a n ta t io n ,

一
。

U C B T )
,

已成为人体干细胞移植领域关注的焦点之 例
,

近 10 多年的 U C B T 迅速发展
,

至今已近 3 00 0

9 0% 以上的 U C B T 是小儿病例
,

即使人 白细胞
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抗原 ( h
u m a n l e u e o e y t e 。 n t ig e n ,

H L A )多个位点不合

的非血缘相关的 U C B T 效果也与 H LA 相合的非血

缘骨髓移植 (
u n er l a t e d

一

d o n o r bo n 。 m a

mr w t ar n s p l a n -

at iot
n ,

U D
一

B M T )接近
。

但大量的临床资料显示
,

造

血干细胞移植前的预处理并不能完全杀灭 白血病

细胞
,

移 植后体 内仍存 在微 小残 留病 (m i in m al

er s id u al d i s e a s e ,

M R D )
,

并成为移植后复发的根源
,

有约 2 0% 一 8 0% 的患者最终因复发而死亡 川 ; 由

于脐血中具移植物抗白血病 (盯
a ft v e r s u s l e u k e m i a

,

Gv L )效应的 T 细胞
、

自然杀伤 (
n at u ar l k il l e : ,

N K )

细胞等的前体细胞偏幼稚
,

如何进一步减少 U C B T

后儿科白血病患儿的复发率
、

提高其无病生存率
,

已成为儿科 UC B T 急需解决的问题
。

目前对造血干

细胞移植后残留肿瘤细胞 的清除多需通过过继免

疫治疗的手段
,

如淋巴因子激活杀伤 l( y m p h ok ien

a e ti v a t e d k i ll e r ,

LA K ) 细胞及近年来的研究热点细

胞因子诱导杀伤 (
e y t o k i n e 一

i n d u e e d k i一l e r ,

e I K ) 细

胞
、

自然杀伤样 T (
n a t u ar l k i一l e

r一

l i k e T
,

N K T )细胞输

注等来 解决
。

本 实验 通过 常用的不 同细胞 因子

( IL
一

2
、

IL
一

7
、

IL
一

1 5) 组合的诱导培养体系对人脐血

来 源 C I K 细胞 (主要为 C D 3 + C D 5 6 + 双 阳细胞 )
、

N K 细胞 ( e D 3
一

e D 5 6 + 细胞 )
、

N K T 细胞 (主要为

V a2 4 十 C 1D 61 十
双阳细胞 ) 的诱导

、

扩增产率的影

响进行了初步的研究
,

现报道如下
。

1 材料与方法

1
.

1 实验材料和试剂

淋巴细胞分离液
,

相对质量
: 1

.

077
土 0

.

o o 2( 中

国医学科学院血液学研究所 )
,

IMD M ( G IB C O B R L

公司 )
,

小牛血清 ( F c s
,

杭州四季青公 司 )
。

重组人

细胞因子 : : h I L
一

2
、 : h I L

一

7 及 : h I L
一

15 ( 10 林g / 支
,

美

国 eP p or t e e h E e 公 司 ) ; 抗人 v a 24
一

p E
、

e D 1 6 1
-

F IT C
、

C D 3
一

P e尤P
、

C D 5 6
一

P E 及 C D 3 4
一

P E 流式细胞

荧光标记抗体 (分别购 自美国 B D
、

eP p or t ec h E c 公

司
,

)
。

1
.

2 脐血单个核细胞分离

脐血来 自本 院健康足月妊娠产妇经产道 或剖

宫产分娩之胎儿脐静脉血
,

用含肝素抗凝剂的无菌

干燥瓶收集
,

采血量为 30 m L
,

24 内分选
。

采用

F i e o l l
一

H y p a q u e 法分离脐血单个核细胞 (
C o

dr b l o o d

m o n o n u c l e a r c e l l s
,

C B M N C s
)

,

将脐血用等体积磷酸

盐缓冲液充分混匀稀释后
,

分管
,

按 1 : 1 比例缓慢

加至 F i e o l l
一

H y p a q u e 淋 巴细胞分离液上
,

2 0℃ 离心

( LD S
一

ZA 北京医用离心机厂
,

2 5 0 0 r / m i n
, : = 3 0

e m
,

2 5 m i n ) ;将富含 C B MN C S 的液层吸出
,

用磷酸

盐缓冲液洗涤两次
。

用 I s e o v e ` 5 m o d i if e d D u l b e e o ` s

m e d i u m ( IM DM ) + 15 0 m L / L 灭活小牛血清重悬细

胞
,

充分混匀
,

制成 C B M N C s 悬液
,

血细胞记数仪

测定细胞数
,

台盼蓝染色测定分离细胞的活性后备

用
。

1
.

3 细胞制备

将上述 C B M N C S 以每孔 1 x 10
6

细胞接种于 2 4

孔培养板
,

每孔终体积 1 m (L 含 15 0 m L / L 小牛血

清的 I M D M ) ; 分 A ( IL
一

7 + xL
一

15 )
、

B ( xL Z + xL
一

1 5 )
、

e ( IL
一

2 + xL
一

7 + IL
一

1 5 ) 3 组 ;每组共分离 3 份脐血
,

每份脐血复种 3 孔
,

共 9 孔
。

另设不添加任何细胞

因子的脐血空白对照组 ; 培养开始 A 组加人 IL
一

7

及 IL
一

15 各 4 0 卜g / L : B 组加入 IL
一

2 5 0 林g / L
、

IL
一

15

4 0 林g / L ; C 组加人 I L
一

2 8 0 林g / L
、

IL
一

7 及 I L
一

1 5 各

40 湘 / L
。

凡 B
、

C 组每隔 3 d 半量换液及全量补充

上述细胞因子
。

1
.

4 细胞扩增集落形态的观察及细胞免疫表型

测定

用光镜观察实验组
、

对照组细胞扩增集落形态

的变化
。

在细胞培养开始及第 lZ d
,

实验各组 (A
、

B
、

C 组 ) 取细胞浓度为每管 2 x 10
9 / L 的细胞悬液

50 卜L
,

分别加入上述单抗
,

混匀
,

置 4℃ 冰箱避光

孵育 3 0 m in 后 PB S 洗涤两次
,

用流式细胞仪检测

C D 3 + C D 5 6 + C IK 细胞
、

C D 3
一

C D 5 6 + N K 细胞
、

V o 2 4 + C D 16 1 + N KT 细胞及 C D 3 4 + 细胞含量
,

并

用血细胞记数仪计算培养 巧 d 细胞扩增倍数
。

1
.

5 统计学处理

采用 SSP S ( V 10
.

0) 软件包处理
,

进行多组间

o n e 一
w a y AN O V A eT

s t
。

2 结 果

2
.

1 细胞增殖情况及扩增倍数

空 白对照组在培养开始有零星小集落出现
,

3

d 后逐渐出现细胞凋亡
,

7 一 10 d 细胞完全凋亡
。

实

验组在培养第 2 1 d 用 ol ym uP
S 光学显微镜分别在

10 x 4 及 10 x 2 0 倍视野下观察各组细胞 的增殖情

况
,

不同细胞 因子组合的各组细胞均有集落形成
,

其中 A 组 ( IL
一

7 + I L
一

巧 ) 镜下集落数多
,

每孔集落

(细胞数 > 4 0) 数为 60
.

3 士 13
.

2
,

但集落组成细胞

数较少
,

单位集落的细胞数多为 5 0 ~
80 左右

,

色

淡
。

而 B ( IL
一

2 + IL
一

15 )
、

C ( IL
一

2 + I L
一

7 + IL
一

15 )两组

镜下集落数较 A 组显著减少 (尸 < 0
.

0 5 )
,

分别为

33
.

6 土 10
.

3 和 4 2
.

5 土 11
.

8
,

但集落组成细胞数多
,
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单位集落的细胞数多为 150 个以上
,

色深
,

细胞呈

堆积样
,

尤 以 C 组明显 (图 1 )
,

用血细胞记数仪计

算培养 lZ d 细胞扩增倍数结果 基本与镜下观察的

结果一致
,

C 组细胞 的扩增倍数最高
,

为 ( 1 0
.

56 士

一 4 1 )倍 ( 7
.

9 0 一 2
.

0 0 倍 )
,

其次为 B 组细胞数扩

增 ( 7
.

0 4 土 1
.

7 5 )倍 ( 4
.

5 0 一 5
.

9 0 倍 )
,

而 A 组细胞

扩增倍数为 ( 4
.

9 2 士 1
.

2 9 )倍 ( 3
.

5 0 一 6
.

8 0 倍 )
,

3 组

间有显 著 性 差 异 ( 尸< 0
.

0 5) 显 示 IL
一

2 联合应 用

巡耀豁

旦雇葬象井公赫 巍

图 1 培养 21 d C IK / N K 细胞集落图

F i g
.

1 C cl l e o l o in e s o f C IK / N K a
fet

r e u 】t u r e d 2 1 d

A
.

G or u P o f IL 7 + IL
一

15
,

4 0 x ; B
.

G ro u P o f I L Z + IL
一

15
,

4 0 x ; C
.

G or u P o f l卜2 + I L
一

7 + I L 1 5
,

4 0 x ; D
.

G ro u P o f I L
一

2 + IL
一

7 + IL 15
,

2 0 0 x

IL
一

7
、

IL
一

巧 有 较好 的扩增 效果
,

可 比单纯 应用

I L
一

7 + I L
一

1 5 的细胞数增加约 l 倍
。

2
,

2 细胞免疫表型的测定

由表 1 可见
,

扩增前脐血 CI K 和 N K T 细胞的

含量均较低
,

尤其后者几乎为零
。

而在培养第 21 天

用流式细胞仪检测实验各组脐血 中 C D 3 十 C D 5 6 +

C IK 细胞
、

C D 3
一

C D 5 6 + N K 细胞
、

V a 2 4 + C D 1 6 1 +

N K T 细胞及 C D 3 4 + 细胞含量
,

发现 C D 3 + C D 5 6 +

C KI 细胞 比例的扩增倍数为 18 ~ 5 5 倍
,

以 C 组扩

增 比例最高
,

其次为 B 组
,

A 组最少
,

3 组均较扩增

表 1 不同细胞因子组合 ( IL Z
、
I-L 7 和 I L

一
15 )对人脐血来源 N K T

、

CI K 和 N K 细胞产率的影响

aT b l
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ll
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u
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15
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ll

s
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1 7
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.

0 3
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10
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2 2
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2 4
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9 9
3 〕
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s
(% )

1 3
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9 8 士 8
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5 3

4 7
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6 2 士 3
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5 3
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5 9
.

1 1 土 0
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5 2 5 )

3 0
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8 5 士 8
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1 2 6 )
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e e

ll
s
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0
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0 3

3
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5 9 7 )

0
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4 4

0
.
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2 4
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l l

s

(% )

0
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1 8

0
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5 3 士 0
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16

0
.

3 7 士 0
.

0 6

0
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0 4 士 0
.

0 1 5 )

C
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e r

of ld i n e re a s e

4
.

92 土 1 2 9

7
.

0 4 士 1
.

7 5

10
.

5 6 土 1
.

4 1

1 ) C o m p a re d w i rh
e o n t or l 脚

u p ,

F = 10
.

9 3
, : = 2 2

.

2 1
, p < 0

.

0 1 ; 2 ) C o m p a re d w i t h C o n t or l g or
u p ,

尸 二 0
.

35
, ` 二 一1 1

.

4 9
, 尸 < 0

.

0 1 ; 3 )

C o m p ar e d w i t h e o n t or l脚
u p , F = 25

.

7 9
, t = 1 4

.

1 4
,

p < 0
.

0 1 ; 4 ) C o m p a re d w i t卜 e o n [ or l脚
t`v ,

F = 3
.

2 0
,

r 二 14
.

2 9
,

p < 0
.

0 1 ; 5 ) C o m p a r e d w i t h

e o n t r o l g or u p ,

F 二 1 7
.

2 6
, z = 2 1

.

5 5
,

p < 0
.

0 1 ; 6 ) C o m p a re d w i t h C o n

otr l 盯 o u p ,

F 二 0 7 3
, : = 5

.

2 7
,

p < 0
.

0 1 : 7 ) C o m p a re d w i t h e o n t ro l 『o u p ,

F 二 12
.

9 4
, t = 5

.

7 8
,

P < 0
.

0 1 ; 8 ) C o m p are d w i t h e o n t or l ,
u p ,

F = 9
.

3 8
, t 二 一 10

.

7 5
,

p < 0
.

0 1
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前有极显著性差异 ( p < 0
.

01 )
。

各组细胞因子组合

对 CD 3
一

C D65 + N K 细 胞 比例的扩增倍数均较低
,

为 2 一 4 倍
,

其绝对含量均高
,

B 组 N K 细胞的扩增

比例最高
,

其次为 A 组和 C 组
,

3 组均较扩增前有

极显著性差异 ( P < 0
.

0 1 )
。

V o 2 4 + C D 1 6 1 + N K T

细胞的比例扩增倍数为 9 一 10 3 倍
,

但绝对含量均

低
,

A 组扩增比例最高也仅为 ( 3
.

10 土 1
.

5 9 )%
,

B
、

C 两组扩增 N KT 细胞的均值均不超过 0
.

5%
。

显示

IL
一

7 十 IL
一

巧 细胞 因子的组合对扩增脐血中的 N K T

细胞有一定的效果
,

但加人 IL
一

2 后反而对 N K T 细

胞的诱导起抑制作用
。

经过不同细胞因子 lZ d 的

扩增培养
,

C D 3 4 + 造血干细胞的 比例较扩增前下

降
,

均值均不超过 0
.

6%
,

以 C 组为最低
,

较扩增前

有极显著性差异 ( 尸 < 0
.

01 )
,

显示 I L
一

2 联合应用

IL
一

7
、

IL
一

巧 可起 良好地促进造血干细胞分化的作

用
。

3 讨 论

3
.

1 脐血抗肿瘤免疫细胞的组成

通过对 C IK
、

N K T 细胞的细胞杀伤毒性和增殖

力等方面的研究发现
,

无论在体内还是体外
,

其均

为显著优于 L A K 细胞的一类具有非主要组织相容

性复合体 ( m aj o r hi s to e o m p a t ib i l i ty e o m p le s ,

M H e )

限制性杀伤活力的新型免疫活性细胞
。

这类细胞为

同时表达 N K 样标记的 T 细胞
,

CI K
、

N K T 细胞的免

疫表型为 C D 3 + 同时伴 C D 5 6 + 、

C D 16 或 C D 16 1

等其它 N K 细胞的免疫标志 阳性
,

而在此细胞亚群

中有一小部份还表达一种特殊的
,

人
、

鼠同源性极

高的高度保守的 v o 2 4 +
(人 )

、

V o l 4 +
(鼠 ) T 细胞

受体 (T C )R 的细胞
,

目前在人类的研究 中 C IK 细胞

多 指 CD 3 + C D 5 6 + 双 阳 细 胞
,

而 将 V a 2 4 +

C D 16 1 + 双阳细胞称为经典 (
。 l a s s ie a l ) N K T 细胞

,

简称 N K T 细胞
。

C I K
、

N K T 以及 N K 细胞在肿瘤发

生
、

转移和监视的动物模型 中已显示出重要的抗肿

瘤和排斥肿瘤细胞 的作用
,

目前认为上述抗肿瘤效

应细胞的杀伤癌瘤 细胞的机制是非 M H C 限制性

的
,

主要通过穿孔素介导的细胞毒作用及 IL
一

12
、

干

扰素 浑 等细胞因子的作用而实现
。

故在造血干细

胞后通过各种细胞因子组合的诱导
、

扩增上述具抗

肿瘤效应的细胞群用于 以后的过继免疫治疗将具

有极大的临床应用价值
。

对脐血
、

骨髓 ( b o n e m a

mr w
,

B M ) 和成人外周

血 (
a d u l t p e r i p h e r a l b l o o d

,

A P B )等造血干细胞移植

物的细胞组份 的研究表明
,

脐血 中含有较高 比例

( 12
.

1% ) e D 3 4 + e n 7 + e D 3
一

的较原始 T 细胞 的前

体细胞
,

高于 B M ( 5
.

1% )和 AP B ( 3
.

6% ) ; 以及较高

比例的 C D 3
一

C D 16 / C D 5 6 + N K 细胞
,

后者可能为

U C B T 后具 GV L 作用的重要免疫效应细胞 2I]
,

但以

较幼稚 的 C D 3
一

C D 16 + N K 细胞为主
,

而较成熟的

C D 3
一

C D 5 6 + N K 细胞 比例亦不高 ; 而几乎不含有

C D 3 + C D 5 6 + C IK 细胞
,

V o 2 4 + C D 1 6 1 + N KT 细

胞在脐血和 A P B 中的含量均低
,

一般 < 0
.

1% l3]
。

我们对未诱导
、

扩增前脐血的检测显示
,

脐血 中

C IK 和 N K T 细胞 的含量均较低
,

前者为 ( 0
.

4 4 土

0
.

17 )%
、

后者几乎为零
,

而 C D 3
一

C D 5 6 + N K 细胞

的含量为 ( 1 3
.

9 8 士 8
.

5 3) %
,

与文献 【31 报道基本一

致
,

显示脐血 中部份免疫活性细胞数量不足
。

R oc ha 等川对 99 例接受无关供体脐血 移植
、

1 80 例去除 T 细胞 的无关供体骨髓移植及 2 62 例

无关供体骨髓移植的儿童 白血病患儿的研究显示
,

预计的两年生存率和无病生存率 (
e ve nt

一

fer
e S u -r

v i v a l r a te s ,

E FS R )在组 中分别为 3 5% 和 3 1%
、

4 1%

和 37 %
、

4 9% 和 4 3%
,

故急需进一步提高 C B T 后

白血病患儿的无病生存率
。

由于脐血造血干细胞

( H S )C 具有多向分化潜能
,

如何应用不同组合的细

胞 因子刺激
,

高效地使 C B H S C 诱导成熟和扩增为

具备理想 G V L 和抗感染的免疫效应细胞 (肿瘤特

异性细胞毒 T 细胞或具广谱抗肿瘤
、

抗感染效应的

N K
、

CI K 和 N K T 细胞 ) 是 目前接受 C B T 后的血液

病肿瘤患儿过继免疫的研究方向
,

以及进一步提高

C B T 早期成功率
、

降低死亡率的重要方法
。

3
.

2 通过不 同细胞因子组合扩增脐血抗肿瘤免

疫细胞的可行性及其特点

已有的研究表 明 V a 2 4 + N K T 细胞较 N K 细胞

来说具 有更 强
、

更广 泛的抗肿瘤 活性及 较低 的

GV H 效应
,

是一类深具临床应用前景的 GV L 免疫

效 应 细 胞
,

目前 可 通 过 含 有半 乳 糖神经 酞 胺

( a
一

g a l a e to s y一e e ar m id 。 , 。 一

e a l c e r ,

K RN 7 0 0 o ) 的培养

体系进行扩增
l ”」。 V a n d e r

等
汇6 ]在 I L

一

7 + I L
一

15 的培

养体系 中联合 K R N 7 0 0 O 对 AP B 中的 N K T 细胞的

进 行 扩 增
,

l 周 后 NKT 细 胞 比例 最 高 扩 增 至

3 2%
。

虽然 N K T 细胞在 IL
一

7 R。 及 IL
一

Z R p / IL
一

15 R

缺陷的小鼠中是明显减少的
,

提示上述细胞因子对

扩增 N KT 细胞的重要性
,

但单独应用 K R N 7 0 0 O
、

IL
一

7 或 I L
一

15 对 N K T 细胞并无扩增作用
。

我们在不
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,

等
.

不同细胞因子培养体系对 CI K
、

N K 及 N KT 细胞等诱导产率的影响 3 6 7

含 K R N 7 0 0 0 的 情 况 下 联 合应 用 I L
一

7 + IL
一

15 对

V a 2 4 + NKT 细胞经过 3 周的扩增
,

V o 2 4 + N
KT 细

胞细胞 比例仅 ( 3
.

10 士 1
.

5 9 )%
,

显示 K RN 7 0 0 0 对

扩增 V a 2 4 十 NKT 细胞是很必要的 ; 而 IL
一

2 + I L
一

巧

的组合对 V o 24
+ N K T 细胞基本无扩增作用

。

由于

K RN 70 00 目前 尚未有商品上市
,

其来源 困难将 明

显限制 V a 24
+ NKT 细胞的临床应用

。

我们还发现

在 I L
一

7 + IL
一

巧 的体系中加人 细胞 生长 因子 IL
一

2

后
,

虽然体系扩增细胞数增加
,

但 V o 2 4 + NK T 细胞

的 比例反而减少
,

由于 V a 2 4 十 N K T 细胞来 源于

C D 3 + T 细胞
,

这可能与 I L
一

2 诱导 T 细胞的凋亡有

关
17 ]。

大 部 分 C D3 + C D 5 6 + C IK 细 胞 均 来 源 于

C D 3 + CD 5 6
一

T 细胞而不是来源于 C D3
一

C D 5 6 + N K

细 胞 l8]
,

大 部分 研究者 均通过 I L
一

1
、

IL
一

2
、

干扰 素
一

,
、

Ant i
一

c 2D 8 及 A nt i
一

CD3 单抗等来诱导外周血或

脐血 中的 CI K细胞
,

经过 14 ~ lZ d 扩增的 C IK 细

胞其 比 例可 由0
.

10% 一 0
.

13 %
,

上升至 19
.

0% -

2 0
.

5%
,

细胞数量平均增加 2 5 倍 ( 2
.

2 一 5 2 5倍 )
【9 ]

。

有研究显示 CKI 细胞在含 IL
一

2
、
I L

一

7 的培养体系中

的扩增能力明显高于含 I L
一

12 的培养体系
,

但含上

述 3 种细胞因子的不同体系所扩增 C IK 细胞 的细

胞毒作用无显著性差异
,

并且含 I L
一

12 培养体系

的细胞调亡的比例明显高于 IL
一

2 或 I L 7 的培养体

系 乳’ “ l 。 由于 I L
一

巧 对 T
、

N K 细胞均有促进增殖的作

用
,

故我们以 I L
一

巧 替代 IL
一

1 2
,

探讨其分别与 IL
一

2
,

IL
一

7 组合对脐血 C IK 细胞扩增效果 的影响
。

本实验

结 果 显 I L
一

巧 联 合 I L Z
、

IL
一

7 对人脐 血 C D 3 +

C D 5 6 + CI K 细胞均有显著 的扩增效果
,

以 I L
一

2 +

IL
一

7 + IL
一

巧 3 者联合应用效果最佳
,

诱导扩增后

C IK 细胞比例为 ( 24
.

0 3 士 4
.

9 9 )%
,

达到国外文献

报道
「8 ,
使用 4 或 5 种细胞因子进行 CI K 细胞扩增

的类似效果
。

我们的体系同时对 C D 3
一

C D 5 6 + N K

细胞亦有 一定的扩增 作用
,

其中 I L
一

2 + I L
一

巧 和

IL
一

2 + I L
一

7 + I L
一

15 组合对脐血 C IK
、

N K 细胞的扩

增后总比例超过 50 %
,

优于 L u
等 18 ’ 的培养体系

。

目

前认为血液系统肿瘤复发与机体 C IK
、

N K 细胞数

量减少
,

其免疫监视的作用减弱有关
。

而我们的初

步研究显示通过 3 种细胞 因子 ( I L
一

2
、

IL
一

7 及 I L
一

15 )

对人脐血中的 CI K
、

N K 细胞等进行扩增
,

可使两者

的细胞总比例超过 5 0%
,

较扩增前显著增加
。

对

C B T 后通过上述细胞因子组合扩增 GV L 和抗感染

的免疫效应细胞行免疫治疗
,

以达到减少 C B T 后

白血病复发和移植早期感染等并发症奠定 了一定

的实验基础
,

具有广阔的临床应用前景
。

参考文献
:

川 M
a rt i n o R

,

B a
d

e l l l
,

B r u n e r S
,

et a
l

.

S
e
co

n d b
o n e

ma 刚
w t r an

s p l
a n t a t i o n

fo
r le u

k
e m ia in u n ter

a t e d er l
a p s e

川
.

B o n e M a

orr w T ar
n s p l

a n t ,

1 99 4
,

14 (4 )
: 5 89

.

「2] 陈 纯
,

段连宁
,

黄绍 良
,

等
.

人脐血 T / N K 细胞 KI R

分子表达的初步探讨 【lJ
.

中山医科大学学报
,
2 002

,

2 3 ( l )
: 6 9

.

[ 3 ] eL
e p T

,

B e n
l鳍h a K

,

eT y t o n L
, e t a

l
.

D i s t i n e t fu cn
·

t io n
al l i

n e a g e s o
f h

u m a n V (
a
l p h

a
) 2 4 n a t u ar l k l ll e r

T

e e
ll

s
[ J ]

.

J E x p M e
d

,

2 0 0 2
,

1 9 5 ( 5 )
:
6 3 7

.

[4 ] R
o e

h
a V

,

C
o nr is h J

,

S i
e v e r s

E L
, e t a

l
.

C
o m p ar is o n o

f

o u t e o m e s o
f

u n er l
a t e d b

o n e m a r
or w a n d u m b i li

e
al

e o dr

b l
o o

d t ar
n s p l

a n t s in e h i ld
r e n w i th ac u t e l

e u k e m i a 〔J ]
.

B l
o o

d
,

2 0 0 1
,

9 7 ( 10 )
: 2 96 2

.

15 ] S t er m m e l C
,

E过e y M
,

B a
lk s

, e t a
l

.

C h aar
e t e ir z a t i o n o f

th e p h e n o t y伴
a n

d fu n e t io n o f C D S ( + )
,

叔p h a / b
e t a

( + ) NK T e e ll s

ofr m t u m o r 一
b

e a r i n g m ie e th a t s h o w a

n a t u ar l k il l
e r e e

l l
a e t iv i ty a n

d ly s e m u
lt ip l

e t u m o r t a吧 e t s

f J ]
.

E u f J 玩m u n o
l

,

2 00 1
,

3 1 ( 9 )
:
28 1 8

.

[6 ] V
a n

d
e : V H

,

N i s
h i N

,

K o e z u
k

a Y
, 。 ` a

l
.

P o t e n t xe
-

P a n s i o n o f h
u m a n n a t u ar l k ill

e r T e e ll
s u s i n g a l

-

hP
a 一

邵 l
a e t o syl

e e ar m i d
e

( KR N7 0 0 0 )
一
lo a

d
e
d m o

on
e y t e -

d e ir v e
d d

e n d ir t i e e e
ll

s , e u l t u re d i n t h e p re
s e n e e o f I L

一

7

an d IL 1 5 「J ]
.

J I m m u n o
l M e t hod

s ,

2 0 0 1
,

2 4 7 ( 1
一
2 )

: 6 1
.

f 7 ] Je a n D
,

S
a
ar L

,

C li
o n a O F

, e z a l
.

s
e
l
e e t iv e e x p a n s i o n

an d p a rt ia l
a e t iv a t i o n Of h u m a n

NK
e e ll s a n d N K 此 e e p

-

t o r 一

即
s i t iv e T e e ll s

b y I L
一
2 a n

d 1-1 1 5 [ J I
.

J I m m u n o l
,

2 0 0 1
,

1 6 7 (6 )
: 3 1 2 9

.

[ 8 ] L
u p H

,

N e g ir n R 5
.

A n o v e
l p o p u

l
a t i o n o

f
e x p a n

d
e d

h
u m a n C D 3 + C D5 6 + e e

l l
s

d
e ir v e d fr

o m T
e e

l l
s iw th

P o t e n t in v iv o a n t it u m o r a e t i v i ty in 而
e e w i t h se

v e re

e o m b i
n e

d i m m u n o
d ief

e i e n e y IJ ]
.

J Im m u n o l
,

1 9 9 4
,

1 5 3

(4 )
: 16 87

.

[9 ] W
a n g F S

,

L i
u

M x
,

Z h
a n g B

, 。 2 a
l

.

A n t it u m o r 。 e t i v
-

it i e s o f h u m a n a u t o lo 即
u s e y t o

k i
n e 一

i n d
u e e d k ill e r

(C IK )

e e
ll

s a
邵 i n s t h

e p a 之o e e
ll

u
l
a r e a

cr j n o m a e e
ll

s in v i tor a n
d

in v i v o 【J ]
.

W o
lr d J aG

s tor
e n t e or l

,

2 00 2
,

8 (3 )
: 4 64

.

[ 10 ] Z
o
l l B

,

eL ft e
or

v a p
,

C
s i p a i M

,

et a
l

.

eC
n e ar t io n o f e y

-

tok i n e 一 i n d u e e d k i ll e r e e
ll

s u s in g e x o
邵

n o u s in t e lr
e u

k i
n 一 2

,

一
7 o r 一

1 2【J ]
.

C
a n e e r

Im m u n o l Im m u n o th e r ,

1 99 8
,

4 7

(4 )
: 2 2 1

.

(编辑 张恩健 )


