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世界上第一个超抗原抗癌生物制剂

——高聚金葡素的临床效果
王蓝田 综述

中国医科大学第二临床学院 （沈阳市 110003）

  葡萄球菌肠毒素（ Staphylococcal entero toxin，
SE）可以引起食物中毒，70年代人们发现它对周围
血液中的淋巴细胞有激活作用［1，2］。最初以为它同一
般的有丝分裂原，如植物血凝素 （ PHA ） 和刀豆素
（ Con A ） 一样，对淋巴细胞的激活没有区别。 1988
年，Fleischer 和 Schrezenmeier［3］指出，它与有丝分
裂原不同，必需在辅助细胞（ accessary cell） 或靶细
胞 （ target cell） 表面上有主要组织相容性Ⅱ级分子
（ majorhisto compatibility complex class Ⅱ
molecule s，MHCⅡ）的存在方能激活 T 细胞。 此观
点被后来很多人所证实［4～6］。 White［7］与 Kappler［8］

等人于1989年进一步指出，SE 与MHCⅡ类分子结
合后，并不能激活所有 T 细胞，只有那些受体上有
Vβ成分的 T 细胞方能被激活。由于 SE 的激活作用
极其强大，故被 White 等人称为“超抗原” （ super-
antigen，SAg） 。这一名词的提出产生了深远的影响。
在西方国家，特别是在瑞典以 Dohlsten 为首的一批
学者在研究 SAg 方面取得了巨大成就，使超抗原理
论得到了迅猛发展。更为可喜的是，这种迅猛发展的
趋势直接朝向肿瘤的免疫治疗。 几乎从超抗原理论
的一开始，人们就注意到 SAg，特别 SE 做为强大的
T 细胞激活剂有可能为肿瘤的治疗带来新的希望。

T 细胞被 SE 激活后，产生的极为重要的结果
之一就是 CD4＋和 CD8＋T 细胞被诱导产生细胞毒，
称为 SE 依赖细胞的细胞毒（ SE-dependent Cellular
cytotoxicity，SDCC） 。 SDCC 是特异性的，它只引起
表达 MHCⅡ类抗原靶细胞的溶解、破坏、动物实验
显示这种溶解现象出现在开始分析后1h，2h 达到
高峰［9］。 这一观察结果表明，人们找到了用超抗原
SE 杀伤肿瘤细胞的新方法。正像 Dohslten 等所说：
“SE 提供了消灭表达 MHCⅡ靶细胞的强大的和特
殊的手段”。 1991年 Lando 等［10］明确指出：谓超抗
原 SE 是“抗肿瘤制剂”（ antitumor agent ） ；哺乳动物
细胞表面的 MHCⅡ类抗原是 SE 的“受体”（ recep-

tor ） ，而 MHCⅡ-SE 结合物是被激活的 T 细胞的
“靶结构”，被 T 细胞识别并导致靶细胞的溶解。
1993年，Hedlund等［11］进一步指出，SEA （ Staphylo-
coccalVenterotoxin A ）与 T 细胞的激活并使其增殖
和产生细胞毒性作用呈剂量依赖关系，其范围在每
只小鼠0.1～100μg，最大效应出现在注射 SEA 后
第1天，4天内消失。 SDCC 最大效应浓度为每只小
鼠1μg，效应高峰在第2天，4天内消失，并且 SDCC
主要由 CD8＋T 细胞介导的。1994年，Belfrage等［12］

的动物实验得出类似的结果，进一步证明了 Hed-
lund等人的结论。

T 细胞被激活后的另一个重要结果就是产生大
量的细胞因子，诸如白介素（ IL ） ，干扰素（ IFN ） ，肿
瘤坏死因子（ T NF） ，集落刺激因子（ CSF）等［2，13～16］。
它们做为 T 细胞免疫应答过程的效应阶段的重要
产物，不仅直接或间接地杀伤肿瘤细胞，而且又刺激
了 T 细胞增殖、分化，而增殖分化的 T 细胞又产生
了更多的细胞因子，从而造成了一个放大的生物学
效应，与 SDCC 共同导致了肿瘤细胞的溶解破坏。

正如前述，SE 诱导的 SDCC 仅仅局限于表达
MHCⅡ的肿瘤细胞，对于不表达 MHCⅡ的肿瘤细
胞能否也利用 SE，迄今最为强大的 T 细胞激活剂，
来达到治疗目的呢？显然这又是一个十分重要的课
题，它使一批学者很快地进入了这个研究领域。

1991年，Dohl sten 等人将 SEA 和结肠癌细胞
抗原的单克隆抗体（ mAb） C215或 C242构成化学
结合物，以之对结肠癌细胞进行杀伤实验，结果十分
令人鼓舞，化学结合物 SEA-mAb C215具有明显的
靶向作用，把大量的 CD4＋和 CD8＋T 细胞导向了表
达相应抗原的，但不表达 MHCⅡ的结肠癌细胞，并
导致其大量溶解破坏。 相反，单纯的 SEA 则没有这
种靶向作用［17］，说明化学结合物 SEA-mAb C215
既保留了对 T 细胞受体（ T R） Vβ成分的特定的选
择性，从而造成 T 细胞的激活，又保留了对结肠癌
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细胞的特异性，即只要表达 mAb c215相应抗原就
能与 SEA-mAb C215特异性地结合，不管是否表达
MHCⅡ。 显然，这一实验结果表明，超抗原 SE 可以
普遍应用于肿瘤的治疗。

如果说用化学方法把 SEA 和 mAb 结合起来，
从而使 SE 具有靶向抗癌作用的构想在实验室内得
到证实的话，那么，利用生物工程技术基因重组的
SE和 mAb 融合蛋白，具有更加广阔的意义。 1993
年，Kalland 等［18］制成了 SEA-mAb C215重组融合
蛋白。体外实验证明，它同样保留了极好的抗原结合
特异性和 T 细胞特定的选择性，使肿瘤细胞大量溶
解的同时产生细胞因子。同年，他们又进行了动物实
验，进一步证明了这种融合蛋白的靶向抗肿瘤作
用［19］。

这种融合蛋白的特点之一是：与 C215肿瘤细
胞抗原的结合力远大于与 MHCⅡ类抗原的结合
力，为其100倍，形成融合蛋白与肿瘤细胞单向而牢
固的抗原抗体特异性的结合，而消除了 MHCⅡ表
达与否的影响，从而有效地把 T 细胞导向到 C215
结肠癌细胞使之溶解［20］。

融合蛋白的第二个特点是：具有对肿瘤实体极
强的穿透能力。 1996年，Litton 等［21］在动物实验观

察到：在把融合蛋白 C242Fab-SEA 注入鼠体内数

小时后就见到它们穿透到整个肿瘤组织中，集中着
大量的 T 细胞和单核细胞，并产生了大量的 IL-2，
IFNr，CTNF-2，GM-CSF 等细胞因子，导致了肿瘤
细胞的凋亡。

这些研究和探索都是十分成功的，其价值之大，
目前我们还不能给以恰当的估计。 然而它们却又都
是体外实验和动物实验。 直至1997年5月，在西方
国家才首次报道了超抗原 SEA-mAb C242融合蛋
白用于21例恶性肿瘤（18例大肠癌，3例胰腺癌）病
人，其主要目的是观察最大耐受量和毒性反应，得出
了平均1.5ng／kg（体重）剂量是安全的结论［22］。它仅
仅是Ⅰ期临床试验。 从1989年超抗原概念的提出，
历时8年的探索终于看到了临床试验，在西方国家，
无疑这是超抗原理论发展的一个重要里程碑。

就在超抗原概念刚刚提出的同一年，我国自行
研制的、以超抗原葡萄球菌肠毒素 C（ SEC） 为主要
有效成分的（高聚金葡素 HAS）就投入了临床应用，
至今已经历时9年，取得了十分显著的临床和抗肿
瘤效果，我们可以说，HAS 是世界上第一个超抗原
抗癌生物制剂。

（韩豫生校对）
（下期待续）

第一届海峡两岸肿瘤学术会议征文通知

  中国抗癌协会与台湾癌症基金会商订1999年1月4
日～8日在北方名城——哈尔滨召开第一届海峡两岸肿
瘤学术会议，会议邀请海峡两岸 在肿瘤学基础和临床研
究领域内做出成绩的专家、学者和国际知名的华裔科学家
做专题报告，发展海峡两岸的合作与交往，共同推动肿瘤
学研究的发展，为攻克肿瘤贡献炎黄子孙的一份力量。

会议还将组织各类实验室与临床仪器、设备、试剂、药
品和书籍的展览活动，欢迎各地厂商参加。

一、征文要求
  文章要求未在国内外公开刊物发表过的，按正式发表
文章寄750字以内中文摘要及3000字以内全文，并附英
文题目（ 软盘） ，大陆作者请加盖单位公章，会议文集将由
《中国肿瘤临床》以专刊形式出版，来稿经专家评审后部分
优秀论文将在专刊上全文发表，其余刊登摘要。

二、征文主题
1.肿瘤流行病学；
2.肿瘤病因及发病机制；
3.肿瘤标志与肿瘤诊断；
4.肿瘤基础研究和临床应用前景（ 手术、放射、化学、

生物及基因治疗） ；
5.肿瘤耐药；
6.中医药治疗肿瘤；
7.妇科肿瘤；

8.头颈部肿瘤；
9.肺癌；
10.乳腺癌；
11.淋巴瘤；
12.肝癌；
13.大肠癌；
14.血液肿瘤。
请在稿件上注明属于上述征文内容中哪类题目（ 请自

留底稿，恕不退稿） 。
  三、征文截稿日期：1998年9月30日，以邮戳为准。

来稿请寄：北京市太平路27号 军事医学科学院三
所生命科学大楼肿瘤分子生物学实验室 邮编；100850 
孙丽亚、王红丽收 电话：（010）66882639—66757、66758

E—mail 地址：Lich＠nic．bmi．ac．cn 欢迎以 E—mail
形式投稿。

四、有关会议详细内容请见第二轮通知（1998年6月
30日前发出）或在 http：／／WWW．caca．org．cn 主页查询。

五、有关会务情况（ 注册、住宿等） 请与哈尔滨市黑龙
江省肿瘤医院（ 第一届海峡两岸肿瘤学学术会议会务组）
邮编：150040 冯立君、张殿忠联系。

中国抗癌协会
1998年3月1日
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世界上第一个超抗原抗癌生物制剂
——高聚金葡素的临床效果

王蓝田 综述
中国医科大学第二临床学院 （沈阳市 110003）

  HAS 在全国范围内，经多年的临床应用，显示
出6种主要作用。
1 刺激 T细胞增殖，增殖免疫功能

这是它具有一切临床效果的根本依据。 在一篇
经肺动脉导管滴注 HAS 治疗中晚期肺癌的报告
中，化疗药物组及 HAS 组各16例，治疗前两组 T3、
T4值差异无统计学意义。 治疗后，化疗药物组 T3、
T4值下降，HAS 组则上升，两组比较，统计学差异
有显著意义，P＜0.01［23］。 在另一篇报道中，16例恶
性肿瘤病人经单独使用 HAS 治疗后，T3、T4、T4／T8
值明显高于治疗前［24］。这种 T 细胞刺激作用也表现
在放疗并用 HAS 时。 123例鼻咽癌分为实验组（放
疗并用 HAS）67例，治疗后，T4、NK 细胞活性及
LAK 细胞活性明显高于治疗前（ P＜0.05） ；对照组
（单纯放疗）56例，治疗后，T3、T4，LAK 细胞活性则
明显低于治疗前，P＜0.05。两组治疗后免疫指标的
变化比较，则更清楚表明 HAS 激活 T 细胞作用：实
验组 T3、T4、T4／T8，NK 细胞活性值均高于对照组，
差异有显著统计学意义，P＜0.05［25］。

HAS 在激活细胞免疫系统的同时，也激活体液
免疫反应。 221例中晚期恶性肿瘤病人经化疗并用
HAS 后，IgG 升高173例，占73％，IgA 升高154
例，占69.7％，IgM 升高103例，占46.6％［26］。
2 抗癌

这是HAS 最主要的临床作用，并且效果显著，这
可以从恶性肿瘤病人单独使用HAS 后实体肿瘤体积
变化得到证明。一组200例食管癌、胃癌、肺癌等病例，
经HAS 治疗后，CR＋PR86例，有效率43％。值得注
意的是 CR10例，全消率为5％［27］。 这一结果在另外
两篇报道中也得到证实。 一组16例晚期肺癌、肝癌等
病人经单独使用 HAS 治疗后，CR 1例，CR＋PR 6
例，有效率37％，全消率为6％［24］。 当动脉滴注HAS
时，疗效显得更高。 16例中晚期肺癌经肺动脉导管滴
注HAS 后，CR＋PR10例，有效率62.5％［23］。

3 消除恶性腹水
由于见效快而得以广泛应用，因此，这一临床作

用显得越来越突出。江西省肿瘤医院报道的74例恶
性胸腹水中，单独使用 HAS 腔内灌注组，有效率为
50％，单独使用顺铂组，有效率为50.2％，联合使用
HAS 和顺铂组，有效率为80.6％［28］。 说明 HAS 有
与化疗同样的效果，而联合用药却大大提高疗效。这
一结果为其他许多报道所证实：单独化疗有效率在
38.5％～72.4％，而化疗并用 HAS，有效率在
82.2％～91.2％，两组比较，均 P＜0.01［28，29］。
4 升高白细胞

这是 HAS 一大优点。 西方某些学者［30］曾担心

超抗原在杀伤肿瘤细胞的同时也杀伤巨噬细胞，单
核细胞，消耗淋巴细胞，造成白细胞减少，从而给超
抗原抗肿瘤作用蒙上阴影。 然而，HAS 在多年应用
过程中显示，白细胞不但不减少，反而增加。 这大大
提高了它的使用价值。 在经肺动脉导管持续滴注
HAS 治疗中晚期肺癌疗效观察［23］一文中，单独使用
HAS 组，白细胞计数从治疗前4.2±0.49（ ×109／
L）升高到治疗后6.5±1.32（ ×109／L ） ，治疗前后
差异显著，P＜0.01。 而化疗组则从治疗前4.9±
1.21（ ×109／L ） 下降至治疗后2.6±0.44（ ×109／
L） ，前后相比，P＜0.01。 两组比较，治疗前，白细胞
计数差异无统计学意义，治疗后，差异显著，P ＜
0.01，说明 HAS 本身具有升高白细胞的作用。

白细胞减少是放化疗普遍存在的副反应，很多病
人不得不因此而中断治疗。中国医科大学报道62例恶
性肿瘤患接受放疗并用HAS，其中41例放疗开始即
用HAS，疗程结束后均未出现白细胞下降。另21例放
疗后白细胞下降至5.0×109／L 以下时，加用HAS 后
未再继续下降，并有不同程度的回升［31］。 23例恶性胸
腹水联合化疗和HAS 腔内灌注，以21例单纯化疗为
对照，结果前者治疗前后白细胞分别为4.86±2．3和
4.15±3.27（ ×109／L） ，无下降，而后者白细胞从治疗
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前4.5±1.9降至治疗后2.86±1.2（ ×109／L ） ，P＜
0.01［29］。221例恶性肿瘤病人化疗并用HAS 后，白细
胞下降至4.0×109／L 以下者47例，占21.2％，而对
照组217例，单纯化疗后为99例，占46.7％，两组比
较，差异显著，P＜0.01［26］。
5 提高放化疗疗效

一组18例恶性肿瘤病人经放疗并用 HAS 后，
CR＋PR15例，有效率为83％，对照组18例单纯放
疗后 CR＋PR13例，有效率为73％［24］。 在化疗中表
现更为明显。221例恶性肿瘤患者接受化疗并用HAS
后，CR＋PR107例，有效率为63.7％，对照组217例
单纯化疗后，CR＋PR50例，有效率47.2％，两组有
显著差异，P＜0.01［26］。 如前所述，当化疗并用HAS
治疗恶性胸腹水时，其疗效远高于单纯化疗［28］。
6 减轻放化疗反应

这是 HAS 又一大优点。 胃肠 道反应也是放化
疗中普遍存在的问题。 因此而中止治疗的病人不在
少数。40例接受放化疗的恶性肿瘤病人均有明显的
胃肠道反应，以至不能进食，卧床不起。用HAS 后，
35例明显好转，有效率达88％［32］。 另有40例恶性
肿瘤病人随机分为化疗并用 HAS 治疗组和化疗辅
以胃复安等对照组各20例，结果治疗组无反应16
例，轻度反应4例，总有效率为100％；而对照组均
出现反应，轻度8例，中度7例，重度5例，总好转率
为40％，差异显著，P＜0.01［33］。

由于 HAS 既有抗肿瘤作用，又能升高白细胞
和减轻胃肠道反应，因此，放化疗并用 HAS 可以得
到一举三得的效果。

HAS 的副反应，经过多年大面积的临床应用，
表现出的主要副反应是发热，并且绝大部分为低热，
37.5℃左右，占11.1％，39℃以上者仅占1.1％，其
总发热率为12.2％（表1） 。发热一般在4～12h 内自
行消退。
  局部反应为注射部位皮肤潮红、硬结。其发生率
为17.2％（表2） 。 一般在24～72h 内自行消退。

表1 HAS的发热反应［25，31～33］

总病例数
发热例数

37℃～38℃ 39℃以上

67 2 0
62 11 1
40 6 1
20 2 0

合计 189 21（11.1％） 2（1.1％）

表2 HAS局部反应［25，31，32］

总病例数 皮肤潮红硬结

67 2
62 16
40 11

合计 169 29（17.2％）
  少数病人有周身不适，倦怠［32］。 至今未见有过
敏反应的报道。
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子宫肌瘤挖除术69例临床分析
王淑安 邢玉兰

唐山市肿瘤医院妇产科 （河北省唐山市 063001）
  子宫肌瘤为妇科最常见的肿瘤，我院自1990年11月～
1995年11月施行肌瘤挖除术69例，疗效满意。 现总结报告
如下。
1 临床资料
  年龄22～42岁，平均32岁。69例中，已婚67例，未婚2
例。其中原发不孕13例，继发不孕1例。主要症状：下腹部肿
块者29例，月经过多或不规律13例，并发贫血3例，邻近脏
器压迫症状15例，腹痛8例，腰骶部疼痛者9例。 术前妇科
检查及 B 超均提示子宫不同程度增大。单纯子宫肌瘤53例，
其子宫增大如孕2个多月者19例，3个月者30例，4个月者
4例。妊娠期合并肌瘤16例，其中早孕3例，足月妊娠13例。
2 术中情况
  肌瘤数目及生长部位：肌瘤单发39例，多发30例。 47
例为壁间肌瘤（ 后壁者18例，前壁者12例，左右壁9例，宫
底部8例） ，阔韧带肌瘤4例，浆膜下肌瘤5例，混合型13
例。肌瘤并发卵巢囊肿2例，多囊卵巢3例，右侧输卵管积水
1例，术中穿透宫腔者1例，为后壁肌瘤且多发。
  手术方法：切除肌瘤前用橡皮细管于子宫峡部水平穿过
阔韧带无血管后，紧缚止血30min，放松2～3min，再重复。同
时催产素20U 注入子宫切口处。 本组69例出血均＜400ml，
效果满意。再行肌瘤挖除术：首先在触诊的基础上，探查肌瘤
部位、数量。 于瘤体表面做纵形、斜行或梭形切口，切开肌壁

深达瘤表面，露出白色瘤体，以钝器剁离。多发性时一一切除
或相近肌瘤可作一个切口。 缝合子宫瘤床，不留死腔。
  术后结果：69例全部随访，13例术前经量多或经期不规
律者，术后均经量减少和经期正常。 16例要求生育者，术后
14例受孕，无妊娠期子宫破裂发生。 1例术后2年子宫肌瘤
复发，复发率1.5％（1／69） ，行子宫次全切除术。
3 小结
  子宫肌瘤挖除术，保留正常子宫及正常子宫功能，对患
者尤为年轻患者的身心健康有益。 过去认为单纯子宫切除，
保留双卵巢无损于妇女的内分泌改变。近来研究表明子宫切
除术因切断子宫动脉的卵巢支，可促使卵巢早衰，提前进入
更年期。子宫肌瘤挖除术可避免此现象。同时切除肌瘤，可改
善产道的通畅，提高妊娠机会。 行剖腹产同时行子宫肌瘤挖
除术，以往有出血多及术后感染顾虑。本组13例孕足月合并
子宫肌瘤，行剖宫产术同时将子宫肌瘤挖除，出血均＜
400ml，无1例术后感染。 我们体会，只要分清肌瘤与正常肌
层的界线，于假被膜内挖除肌瘤，出血不会太多，且可减少再
次手术的痛苦。术中细致检查有无残余小瘤，彻底切除。本组
术后复发率仅1.5％（1／69） 。

（1998—01—16收稿）
（1998—02—29修回）

（柏敏霜校对）
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