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高聚金葡素活化淋巴细胞对胶质瘤的
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　　 ［摘要 ］　目的　评估高聚金葡素对胶质瘤的杀伤效果。方法　利用 MTT 法�在不同的剂量和不同的活化时间下�
观察高聚金葡素对胶质瘤细胞的杀伤效果。结果　高聚金葡素对胶质瘤有较强的杀伤效果�随其剂量、作用时间及胶质
瘤细胞株的不同�杀伤效果亦略有不同。结论　作为一种免疫增强剂�高聚金葡素有良好的应用前景。
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［Abstract ］　Objective　To probe antitumor effect of highly agglutinative staphylococcin against glioma．Methods　The killing ef-

fect of highly agglutinative staphylococcin against glioma was evaluated by MTT method in different doses and stimulation time．Results　
Highly agglutinative staphylococcin had intense killing activity against glioma which varied when the dose�stimulation time and glioma
strain varied．Conclusion　As an immunity regulation agent�highly agglutinative staphylococcin has bright future for clinical use
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　　高聚金葡素作为一种超级抗原在抗肿瘤研究中方

兴未艾。超抗原可不通过抗原呈递细胞（APC）加工而
直接与MHC-Ⅱ类分子非限制性结合�随后同 TCRVβ
片段结合而激活 T 细胞�致后者分化为杀伤力很强的
细胞毒性 T 细胞（CTL）及分泌大量多种细胞因子。超
抗原的这一特性备受抗肿瘤研究者的青睐。本文观察
高聚金葡素激活的淋巴细胞对胶质瘤的体外杀伤效

果。
材料和方法

试剂　高聚金葡素（沈阳协合制药厂）、Ficol-l Hy-
paque淋巴细胞分离液（上海试剂二厂）、MTT（华美生
物工程公司）、RPMI1640培养液（Sigma公司）

细胞株　人胶质瘤 SHG-44（本室自建）、人胶质瘤
MGR2、MGR3、SF767、SF295、SKMG1、T98G 及 UW28（由
加拿大麦吉尔大学 panasci教授惠赠）。

淋巴细胞的分离和活化　1．选用同一健康志愿者
的外周血�常规分离外周血淋巴细胞（PBL）�用含20％
胎牛血清的 RPMI1640培养液培养。2．在上述培养液
中加入高聚金葡素�终浓度分别为20、10、5及2．5u／
ml。

体外细胞毒性实验与高聚金葡素的剂量关系　采
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用MTT 法�在96孔细胞培养板每孔加入1×104个胶
质瘤细胞。效应细胞为高聚金葡素活化的淋巴细胞�
分4个剂量组�分别为高聚金葡素20u／ml、10u／ml、5u／
ml及2．5u／ml�活化时间为72小时。每孔加入效应细
胞为1×105�使效应细胞与靶细胞的比例为10∶1�混合
培养24小时�每组设置4个平行复孔。此外�设置单
独效应细胞对照孔、靶细胞对照孔及单细胞培养液对
照孔。根据下列公式计算杀伤率。
杀伤率＝靶细胞对照孔 OD值－（实验孔 OD值－效应细胞对照孔 OD值）

靶细胞对照孔 OD值
体外实验与高聚金葡素作用时间的关系　在96

孔细胞培养板每孔加入1×104个胶质瘤细胞。效应
细胞为高聚金葡素（10u／ml）活化的淋巴细胞�设置活
化时间组为0、1、2、3、4及5d。每孔加入效应细胞为1
×105�使效应细胞和靶细胞比例为10∶1�混合培养
24h�采用MTT 法计算杀伤率（方法同1�4）。

结　　果

一、不同剂量的高聚金葡素激活的淋巴细胞毒性
比较　结果见图1。从中可看出�应用不同剂量的高
聚金葡素活化的淋巴细胞对肿瘤的杀伤效果不一样�
其中以10u／ml剂量组的杀伤效果最强。在高聚金葡
素剂量及效应细胞与靶细胞比例相同的情况下�高聚
金葡素激活的 T 淋巴细胞所产生的抗肿瘤活性�因靶
细胞的不同而略有差异。在相关显微镜下可见。随
10倍于靶细胞的淋巴细胞加入�肿瘤细胞迅速崩解呈
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碎片状�其效果与作用时间呈正相关。
二、不同作用时间的高聚金葡素激活的淋巴细胞

毒性比较　用10μ／ml 的高聚金葡素对淋巴细胞进行
诱导活化�设置不同的作用时间�将活化的淋巴细胞同
胶质瘤细胞混合培养所观察到的杀伤效果列于图2。

与未用药组（0天）相比较�应用高聚金葡素的第一天�
淋巴细胞迅速被激活并对胶质瘤细胞产生较强的杀伤

效应�随着作用时间的延长�杀伤率继续上升�约第3
天杀伤率达到峰值。

图1　高聚金葡素活化淋巴细胞的剂量对肿瘤细胞杀伤的影响

图2　淋巴细胞活化时间胶质瘤细胞杀伤的影响
讨　　论

人脑胶质瘤是一种呈浸润生长的恶性肿瘤�手术
难以完全切除�由于血脑屏障的存在�使许多化疗药物
不能到达；同时�胶质瘤细胞对放射线具有一定的耐受
力。近年来�超抗原的抗肿瘤作用及临床应用已受到
广泛的关注［1�2］�但应用超抗原对胶质瘤进行抗肿瘤
活性的报道甚少。本研究显示�经高聚金葡素活化的
淋巴细胞对胶质瘤有较强的杀伤作用�这与有关报告
结果一致［3］。随高聚金葡素的剂量不同�这种杀伤效
应亦有变化。另外�我们还观察到�不同个体来源的效
应细胞对同种靶细胞的杀伤程度亦不尽相同�这可能
系由于不同个体对高聚金葡素的反应能力和T 淋巴细
胞的功能状态不同所致。

在本实验的设计过程中�考虑到不同的胶质瘤细
胞株可能对高聚金葡素诱发的细胞毒作用反应不同。
我们除了采用本室自建的 SHG-44�而且还采用了另外
7株胶质瘤细胞。虽然高聚金葡素诱发的细胞毒作用
在所有8株胶质瘤细胞中有一定范围的波动�但从总
体看�这种杀伤效应是类似的、有效的�其中以高聚金

葡素10u／ml剂量组的杀伤效果最佳。活化时间为72
小时时�这种细胞毒作用达到顶峰。在混合培养中�我
们观察到随着十倍于靶细胞的淋巴细胞加入�肿瘤细
胞迅速崩解呈碎片状�其效果与作用时间呈正相关（24
小时以内）�我们认为由于高聚金葡素对淋巴细胞的活
化而使 T 细胞转变成 CTL 细胞�这种 CTL 细胞与肿瘤
细胞接触�通过释放穿孔素等物质使肿瘤细胞溶解坏
死�此外�激活的 T 淋巴细胞分泌多种细胞因子�如
IFN-γ、TNF-α、IL-2等亦对肿瘤细胞进行攻击。

就实验结果而言�高聚金葡素诱导的杀伤肿瘤细
胞作用在其刺激淋巴细胞的第一天就迅速出现�最大
杀伤活性在第3～4天�这与 Belfrage H的结果一致［4］。
超抗原虽然可激活 T 细胞�但也可能使 T 细胞减少或
无反应�超抗原引起的T 细胞耐受原因不明�可能是由
于被激活的 T 细胞发生凋亡所致�亦可能与体内对细
胞因子起作用的转录因子的调控作用有关［5�6］。有人
在做超抗原的体内导向治疗的研究中发现�每日注射
抗体－超抗原的抑瘤效果明显优于每4天注射一次
者。在注射抗体－超抗原之后24～48小时�血清中可
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检测到高水平的 IL-2�TNF-α、TFN-β和 CTLs�再过3天
后机体进入弱反应期�产生细胞因子和 CTLs的能力开
始下降�1～2周之后机体产生上述细胞因子和 CTLs
的能力又恢复到起始水平。说明在注射抗体－超抗原
4～5天以后�机体需要“休息”1～2周才能接受下一阶
段的治疗。

应用免疫效应细胞对相应靶细胞的杀伤是细胞免

疫学中一项重要的研究内容。在体外细胞实验过程
中�淋巴细胞和瘤细胞共同孵育后�常需要分离去除淋
巴细胞和死亡的瘤细胞�仅保留存活的瘤细胞�以防止
淋巴细胞的残存而使被还原的 MTT 增加。但由于淋
巴细胞是半贴壁生长�难以有效、准确地与瘤细胞分
离。为此�我们在进行淋巴细胞和瘤细胞共同孵化时�
不进行分离处理�而是通过设定单独的淋巴细胞对照
孔来去除淋巴细胞带来的影响。
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晚期肺癌介入治疗观察
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　　我院1998年至2000年期间应用数字减影技术�进行选择
性支气管动脉灌注化疗的58例病人进行总结分析如下。

资料　1998年至2000年我院对58例晚期肺癌患者采用了
经支气管动脉灌注化疗技术进行治疗�58例中男53例�女5
例�年龄32～84岁�平均60．2岁。按病理分型鳞癌46例�鳞腺
癌3例�小细胞未分化癌9例。按病变部位右肺癌36例�左肺
癌22例。

方法　术前进行必要的化验检查及影像学检查�明确患者
的凝血状况及肿瘤的部位�做好充分的术前准备。选择性支气
管动脉造影术采用 Seldinger氏法�先行支气管动脉造影确认导
管置入支气管动脉后注入化疗药物�灌注完毕后常规局部加压
包扎�全身进行静脉输液治疗及对症处理。化疗每隔2～3周
给药一次。使用药物：多数病例使用以丝裂霉素、5-FU、卡铂、
顺铂为主�通常选择三种药物联合使用。

结果　58例患者中成功地寻找到支气管动脉的开口�准确
地进行支气管动脉灌注化疗的有49例�插管成功率为84．5％。
9例插管没有成功者�其中8例欲选择左支气管动脉�1例欲选
择右支气管动脉。58例患者术后观察�临床症状仅出现了化疗
药物的毒副反应�部分病人出现了发热。没有发现因插管引起
的严重并发症。58例患者中43例疗效满意�2例患者拒绝再次
接受灌注治疗�6例病情无变化�7例因其它原因引起死亡。

讨论　晚期肺癌的治疗多强调综合性治疗。但是�作为选
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择性强�治疗效果确切的支气管动脉灌注化疗技术仍为综合性
治疗中一项重要的治疗措施。据有关资料报道�原发性支气管
肺癌大部分由支气管动脉供血�少部分由肺动脉供血。因此�
支气管动脉灌注化疗既能增加药物的输送能力�同时又能延长
抗肿瘤药物的接触时间�增加局部肿瘤细胞对化疗药物的敏感
性�克服其耐药性�避免或减轻化疗药物的全身毒性反应�达到
治疗肿瘤的目的。近年来�我院应用数字减影技术�选择性经
支气管动脉对晚期肺癌的患者进行较系统和较规范的灌注化
疗�插管成功率达到84．5％�与有关报道基本相符 （80％～
90％）。43例患者经联合治疗后病情得到不同程度的缓解�肿
瘤缩小�病人的自觉症状得到改善�提高了肿瘤患者的生存质
量和5年存活率�达到了肿瘤治疗的目的。

支气管动脉插管不成功的9例患者中�8例为预行左支气
管动脉插管�1例预行右支气管动脉插管。因此�不成功的原因
主要考虑为左支气管动脉开口变化较右侧为多�所以造成了插
管的困难。

经过回顾性分析临床医师对支气管动脉灌注化疗病人的
病情观察�发现各级医师对术前的准备工作都十分重视�检验
项目和影像检查准备充分。但术后的观察工作比较局限�只侧
重于穿刺局部的观察和化疗药物的毒副作用的观察治疗�而对
于支气管动脉灌注化疗引起的并发症如胸痛、上腹痛、吞咽痛
及吞咽困难、脊髓损伤、支气管粘膜坏死等的观察记录几乎没
有。这就提示每一位临床工作者�在支气管动脉灌注化疗技术
作为肺癌综合治疗的重要方法的同时�要注意预防严重并发症
的发生�做好术后病情特殊变化的监测和治疗�以提高肺癌的
治疗效果�降低全身副反应的发生率。
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