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单克隆抗体对 L A K 细胞

抗胰腺癌作用的影响
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提 耍 本文介绍了淋 巴因子活化的杀伤细胞 ( L A K 细胞 )
,

在 Y P C :

抗人胰腺癌单克隆抗体 ( YCP
3

m A b )的介导下
,

对体外
、

体内人胰腺癌细胞生长的影响
。

体外 4 h “ C r
释放试验表明

,

特异性识别 aC aP n 一

2 人

腆膝鹿细胞的 Y CP
: m A b 能通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用 ( A L( C )显著增强 L A K 细胞对 aC p an

一

2

细胞的杀伤作用
,

这种作用随 m A b 的浓度增加而加强
,
5 0雌 /m l 的 Y P C 3m A b 提高 L A K 细胞杀伤率约 60 写

。

对照 m A b 无此作用
。

裸鼠体内实验发现
,

Y P C : m A b 与 L A K 细胞联合应用能完全阻止 aC aP n 一
2 胰腺癌移植

瘤的生长
,

优于 L A K 细胞
、

新鲜脾淋巴细胞和 YCP
: m A b 的单独作用 (成瘤率分别为 25 %

、

10 0%和 10 0肠 )
.

Y P C 3 m A b 增强 L A K 细胞的抗肿瘤作用可以为腆腺癌的生物学治疗提供一个新方法
.
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淋 巴因子活化的杀伤细胞 ( L A K 细胞 )

在肿瘤过继性免疫治疗中已显示了较好的前

景
,

但也存在不少问题 1[]
.

因此
,

继续寻找提

高 L A K 细胞疗效的方法是 目前肿瘤免疫学

治疗面临的一大课题
。

联合应用抗肿瘤单克

隆抗体 ( m A b) 和 L A K 细胞
,

使其产 生抗体

依赖性细胞介导的细胞毒作用 ( A D C C从能

显著提高 L A K 细胞的抗肿瘤效应〔2一们
。

本研

究观察了 L A K 细胞及其在 Y P C
3

抗人胰腺

癌单克隆抗体 ( Y P C
3
m A b) 介导下

,

在体外
、

体内杀伤胰腺癌细胞的作用
,

试图为胰腺癌

的生物学治疗开拓新途径
。

1 材料与方法

1
.

1 主要试剂

Y P C
3
m A b 由本室研制

,

其生物学 活性

用 E L IS A 和 A B C 免疫组化法测定 s[J
。

1
一

F 7/

抗登革热病毒单克隆抗体 ( 1
一

F 7/ m A b) 为对

照抗体
,

由中山医科大学微生物教研室惠赠
。

A B C 试剂盒
、

R PM I 1 6 4 0 培养基
、

重组 人白

细 胞介素 2 ( r 一 I L
Z
) 分别 由美国 V e e t a s t a i n

、

G I B C O
、

E l l i t e 公司提供
。

N a : s ,
C r O

`

购于中

国科学院同位素研究所
。

L Z 实验动物

aB lb c/ 小鼠
、

B al b c/ 裸 鼠由中山医科大

学实验动物中心提供
。

1
.

3 效应细胞 ( E )与靶细胞 ( T )

无菌采集 B al b /。 小鼠脾细胞
,

经淋巴细

胞分离液分离单个核细胞
,

在 P H A 和 卜 IzL

( 1 o o 0U / m l ) 作用下
, 3 7 ,C

、

5% CO
: 、

1 5%小

年血清的 R PM I 1 6 40 完全培养基中诱导

3d
,

收集 L A K 细胞
,

并测定其活性
。

取新鲜

分离的脾单个核细胞为对照效应细胞
。

C a -

p a n 一 2 人胰腺癌细胞株由美国加州大学医学

院引进
, “ ` C r

标记的 C aP
a n 一

2 细胞用于体外

实验
。

1
.

4 体外细胞毒性的检测

采用 4 h
’℃ r

释放实验 2j[
,

设置最大释

放
、

自然 释 放
、

不 同 的 E / T 比例
、

不 同 的

m A b 组
,

每组设 3 个重复管
.

要求自然释放
c pm 值不超过最大释放

。 pm 值的 30 %
。

杀伤
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单克隆抗体对 L A K 细胞抗胰腺癌作用的影响

附表 不同治疗因子体内抗 C aP an
一
2 肿瘤

生长的作用

裸鼠数 成瘤裸鼠数 成瘤率 ( % )

胰腺癌 细胞 m A b
,

应用其 中具有 A D C C 效

应的 m A b
,

与 L A K 细胞联合应用
,

有可能在

胰腺癌的过继性免疫治疗 中发挥重要作用
。

本室研制的 Y P C
:
m A b

,

经 A B C 免疫组化检

测
,

与 2 8 / 3 2 例胰腺癌组 织反应
,

与 n 例正

常胰腺组织无反应
; 用核素

’ gm T 。
标记 Y P aC

m A b 已在荷瘤裸 鼠定位诊 断胰腺癌获得成

功 [ 5 ]
。

本实验也发现
,

Y P C
。
m A b 能识别 C a -

p a n 一

2 胰腺癌细胞
,

在体外能显著提高 L A K

细胞对 C a p a n 一

2 细胞的杀伤作用
,

就杀伤率

而言
,

s o u g / m l 浓度时可提高 60 % ;
在体内

、

Y P C
3
m A b 与 L A K 细胞联合应用能更有效

地阻止 C a p a n 一 2肿瘤生长
。

而对照抗体或对

照细胞所发挥的杀伤作用相对较弱
。

从而进

一步证实 了应用抗肿瘤 细胞 m A b 介导 的

A D C C 作用 能增强 L A K 细 胞的抗肿瘤作

用
,

这种 A D C C 作用随抗体浓度的增加而加

强
。

Y P C
3
m A b 与 L A K 细胞的联合应用有可

能为胰腺癌的生物学治疗提供一个新方法
。

(张厚德博士 在实脸 中给予 大 力帮助
,

特此致

谢 )
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E 组

3 讨 论

胰腺癌的预后恶劣
,

临床治疗面临诸多

困难 6[]
。

在 已进行的 m A b 治疗胰腺癌的临床

研究中
,

单用 m A b川 或联合应 用 自体白细

胞〔8]
、

干扰素〔 , 〕
等

,

能增 强机体 A D C C 反 应

及 自然杀伤细胞 ( N K )活性
,

使部分胰腺癌病

人的病情稳 定
,

但这种作用是暂时的
、

有限

的
,

并未显著延长胰腺癌病人的中位生存期
。

L A K 细胞能杀伤肿瘤细胞
,

这种作用不

同于经典的 T 细胞和 N K 细胞
。

L A K 细胞

加大剂量 IL
:
治疗肾细胞癌

、

黑色素瘤
、

淋 巴

瘤等肿瘤病人 已取得一定疗效
,

但此方法需

要大量 L A K 细胞 和 IL
Z ,

且副作用明显 1[]
。

因此
,

如何提高 L A K 细胞疗效是当今免疫

学
、

肿瘤学领 域研究和应用 L A K 细胞 巫待

解决的重要问题
。

1 9 8 7 年 s h i l o n i 等 [ ,〕报道了抗肿瘤细胞

抗原的特异性抗体可使 L A K 细胞的抗肿瘤

活性显著提高
,

表明 L A K 细胞也象单核
、

巨

噬细胞一样具有 A D C C 效应
。

这种 L A K 细

胞的 A D C C 效应在脾淋 巴 细胞 与 IL
:

培养

2 4 h 后即很明显
,

于培养 3一 d4 达高峰
。

抗肿

瘤细胞抗体使 L A K 细胞对肿瘤的杀伤率提

高一倍
。

因此
,

有人将这种加入 了 m A b 的

L A K 细 胞 称为 m A b
“

武装
”

或
“
导 向

”

的

L A K 细胞
,

对 m A b 特异性识别的肿瘤具有

强大的杀伤作用
。

近些年来
,

人们 已相继制备出多种抗 人
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T h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y w a s t o i n v e s t i g a t e t h e e f f i e a e y o f a n t i
一

p a n e r e a t i e e a r e i n o m a o f

l y m P h o k i n e a e t i v a t e d k i ll e r e e l l s ( L A K e e l l s ) m e d i a t e d b y Y P C
:
m o n o e l o n a l a n t ib o d y ( Y P C

3

m A b ) i n v i t r o a n d v i v o
.

In 4 h r s i
C r r e l e a s e a s s a y s , t h e e y t o ly s i s o f C a P a n 一

2 h u m a n P a n e r e a t i e

e a r e i n o n m a e e l l s b y L A K e e l l s w a s e n h a n e e d b y p a n e r e a t i夕 e a r e i n o m a s p e e i f i c Y p C
3
m A b

·

T h i s a n t ib o d y
一
d e p e n d e n t e e l l u l a r e y t o t o x i e i t y ( A D C C ) o f t h e L A K e e l l s w a s m o r e e v id e n t

w h i l e i n e r e a s in g t h e e o n e e n t r a t io n o f Y P C
:
m A b

.

W h e n 5 0 u g /m l o f Y P C
:
m A b w a s u s e d t h e

e y t o t o x i e e f f e e t s o f L A K e e l l s o n t a r g e t e e l l s i n e r e a s e d a b o u t 6 0%
.

N o e y t o t o x ie e f f e e t o f t h e

L A K e e l l s w a s f o u n d i n t h e P r e s e n e e o f i r r e l e v e n t m o n o e l o n a l a n t ib o d y
.

E x p e r im e n t a l ly
,
t h e

g r o w t h r a t e o f C a p a n 一

2 h u m a n p a n e r e a t i e e a r e i n o m a e e l l l i n e i n n u d e m ie e w a s 2 5 %
,

1 0 0%
a n d 1 0 0写

a f t e r t h e i n je e t io n o f L A K C e l l s
, s p l e n o e y t e s a n d Y P C

:
m A b r e s p e e t i v e l y

.

H o w e v -

e r , s im u l t a n e o u s i n je e t i o n o f Y P C
:
m A b a n d L A K e e l l s e o m p l e t e l y i n h ib it e d t h e g r o w t h o f t h e

e e l l l i n e
.

T h e s e r e s u l t s s u g g e s t t h a t L A K e e l l s i n c o m b i n a t i o n w i t h Y P C
3
m A b m i g h t b e u s e -

f u l f o r t h e t r e a tm e n t o f h u m a n P a n e r e a t i e e a r e i n o m a
.
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