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摘要　目的　探讨肿瘤疫苗在临床应用效果，分析有效成分，为进一步纯化肿瘤疫苗打下良好基础。方法

　提取肺部肿瘤临床标本的可溶性抗原，和金葡菌超抗原等共同构建肿瘤疫苗，对１１２例肺癌术后患者
（治疗组５６例，对照组５６例），经３～１０年随访，观察临床效果；分离提取肿瘤标本中的膜蛋白、ＤＮＡ、

ＲＮＡ、ＨＳＰ７０以及多肽，分析其有效成分。结果　治疗组患者５年生存率高于对照组，其差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；治疗组患者未见全身及局部明显毒副作用；该疫苗的主要有效成分是多肽，膜蛋白也具有
免疫活性。结论　用该方法构建的肿瘤疫苗用于肺癌术后患者可提高５年生存率，患者耐受性好；该疫苗
的主要有效成分是多肽和膜抗原。
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　　恶性肿瘤复发和转移一直是临床亟待解决的重
要难题，为此我们于１９９８—２００７年用临床肿瘤标本
提取 肿 瘤 可 溶 性 抗 原 （ｔｕｍｏｒ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ａｎｔｉｇｅｎ，

ＴＳＡ），配合金葡菌超抗原和ＩＬ－２，共同构建肿瘤疫
苗，用于肺部肿瘤术后患者，以减少肿瘤复发和转
移，延长生存期，提高肿瘤患者的生存质量；并对肿
瘤可溶性抗原有效成份进行免疫分析。经３～１０年

的随访观察，取得了较好的临床效果。现将实验研
究和临床应用结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将１１２例术后早期肺癌患者随机
分为疫苗治疗组和对照组。疫苗治疗组５６例，男４５
例，女１１例；年龄４０～７２岁，平均（５５．３±５．２）岁；
其中腺癌２１例，磷癌２０例，小细胞肺癌５例，大细
胞肺癌１０例。５６例对照组，男４６例，女１０例；年龄

４３～７４岁，平均（５７．５±５．６）岁；其中腺癌２０例，磷
癌２２例，小细胞肺癌６例，大细胞肺癌８例。二组
临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照
组术后进行常规辅助治疗，疫苗治疗组在术后常规
辅助治疗基础上加用肿瘤疫苗。

１．２　ＴＳＡ的制备　为了确定可溶性抗原的有效成
分，我们提取肺癌患者本人被切除的瘤体组织细胞
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的细胞膜抗原（ｍＡｇ）、热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）、

ＤＮＡ、ＲＮＡ和细胞内多肽（Ｐｅｐｔｉｄｅｓ），并用于诱导
外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ）增殖，培养６ｄ，用３　Ｈ－Ｔｄｒ掺入法测
定细胞增值［１］。

１．３　肿瘤疫苗制备　方法见参考文献［２］。

１．４　高聚金葡素　由沈阳协合生物制药股份有限
公司生产。

１．５　接种计划　每个疗程共２次：首次于术后第八
天接种，间隔１０ｄ再进行第二次接种。

１．６　接种效果的近期判定　于２４～４８ｈ观察局部
反应。阳性：局部红肿或伴有硬结；阴性：局部无红
肿或硬结，结果接种阳性为有效。

１．７　接种方法　皮内注射。于双前臂掌侧，左右各
一个点，每侧注射０．１ｍｌ。用药前、后１ｄ及当天（共
３ｄ）分别静滴２０万Ｕ的ＩＬ－２。

２　结果
２．１　肺癌抗原免疫活性成分分析　见表１。刺激指
数（ＳＩ）＝试验组ｃｐｍ数／对照组ｃｐｍ数，ＳＩ≥２表示
细胞增值。

表１　肿瘤可溶性抗原免疫活性成分分析

抗原

（μｇ／ｍｌ）

刺激指数（ＳＩ）

膜抗原 Ｈｓｐ７０　 ＤＮＡ　 ＲＮＡ 多肽

８　 ２．３９　 １．３２　 １．１２　 ０．４３　 ３．８３

４　 ２．１０　 １．１０　 １．１３　 １．８２　 ４．６５

２　 １．７１　 ０．９３　 ０．８３　 ０．４６　 ４．３４

１　 ０．８０　 ０．６２　 ０．９５　 ０．６３　 ５．８５

０．５　 ０．７２　 ０．７１　 ０．９４　 ０．４０　 ６．７１

０．２５　 １．４２　 ０．８５　 ２．１０　 ０．２６　 ３．４６

０．１２５　 ０．７２　 ０．９２　 １．２３　 ０．４０　 ２．２３

　　上述实验结果显示：我们提取的肺癌可溶性抗
原能够诱导ＰＢＭＣ增值，表明ＴＳＡ具有免疫原性。

其主要活性成分是多肽、细胞膜蛋白，其他成分则不
具有免疫原性。

２．２　不同刺激物对ＰＢＭＣ增殖活性的影响　见表
２。分别用 ＴＳＡ、高聚金葡素 ＴＳＡ＋高聚金葡素、

ＴＳＡ＋高聚金葡素＋ＩＬ－２刺激外周血单个核细胞
（ＰＢＭＣ）（４μｇ　ＴＳＡ；１００Ｕ高聚金葡素，５００Ｕ　ＩＬ－
２），用 ＭＴＴ法测定细胞增殖。

　　上述结果表明，高聚金葡素和ＴＳＡ联合应用，
能显著增强ＰＢＭＣ的增殖活性，加入ＩＬ－２后使其
增殖活性增加，并能延长细胞增殖活性。

２．３　局部反应　注射接种部位均有疼痛和烧灼感，
接种２０ｍｉｎ后均有注射局部的红、肿、热、痛、急性反
应，４例２４ｈ后完全消退；５２例在４８ｈ后转为硬结，
直径５～２９ｍｍ，７２ｈ逐渐消退。

２．４　全身反应　１５例在注射疫苗后出现低热，＜
３８℃，未做任何处理，次日消退。ＩＬ－２静滴后，２８
例出现高热，体温３８～３９℃，未做处理４～６ｈ后消
退，用安痛定２ｍｌ肌注，２～３ｈ消退，未见过敏性休
克和其他不良反应。
表２　不同刺激物对ＰＢＭＣ增殖活性的影响

刺激物
刺激指数（ＳＩ）

３ｄ　 ６ｄ　 ９ｄ

ＴＳＡ　 ２．５２　 ２．８１　 １．９５

高聚金葡素 ２．８９　 ３．１８　 ２．１５

ＴＳＡ＋高聚金葡素 ６．６３　 ７．８５　 ５．１２

ＴＳＡ＋高聚金葡素＋ＩＬ－２　 ７．１２　 ８．０６　 １０．５１

２．５　疫苗治疗随访结果　对疫苗接种患者和对照
组患者进行了３～１０年的随访观察，观察结果见表
３。

　　上述随访观察结果显示：疫苗治疗组总生存率
显著高于对照组（Ｐ＜０．０１）；腺癌组明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。

表３　二组早期肿瘤患者５年生存率比较（％）

组别 ｎ 腺癌 磷癌 小细胞肺癌 大细胞肺癌 总生存率

治疗组 ５６　 １７／２１（８０．９）＊ １８／２０（９０．０） ２／５（４０．０） ５／１０（５０．０） ４２／５６（７５．０）＊＊

对照组 ５６　 ９／２０（４５．０） １４／２２（６３．６） １／６（１６．７） ２／８（２５．０） ２６／５６（４６．４）

　　注：二组对比＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

３　讨论
免疫疗法分为被动免疫和主动免疫。被动免疫

指在体外合成各种免疫活性物质，这些物质在体内
不需依赖宿主的免疫系统就可以发挥功能，被动免
疫治疗中应用最为广泛的是单克隆抗体，例如西妥
昔单抗、曲妥株单抗、贝伐单抗等［３－６］。与之相反，
主动免疫利用宿主的免疫细胞并且需要完整的免疫

系统才能发挥功能。肿瘤疫苗接种治疗属于肿瘤主

动免疫治疗，它除了具有传统意义上预防功能外，同
时可以调动机体免疫系统，对肿瘤细胞产生杀伤力，
是生物治疗的主要方法之一，它在预防和治疗肿瘤
术后的转移和复发方面效果会更好［７］。

１９９１年 Ｈａｕｎａ报道结肠癌患者经肿瘤疫苗治
疗后能明显提高５年生存率，１９９２年美国学者报道
黑色素瘤免疫治疗后的５年生存率提高了２０％［８］，
肿瘤疫苗治疗［９，１０］以其系统的理论、广泛的基础研
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究作支持，已成为治疗肿瘤的第四模式，我们曾报
道，用ＴＳＡ和抗ＣＤ３单抗共同诱导ＰＢＭＣ，产生杀
瘤性的免疫效应细胞（ＴＡＫ细胞），是肿瘤过继细胞
免疫治疗的新方法，并在基础研究和临床应用中取
得了良好的效果［１１－１３］。但在这种细胞的诱导过程
中，使用的ＣＤ－ＭｃＡｂ来源于小鼠，不能直接用于
人体，因此不能将ＣＤ－ＭｃＡｂ、ＴＣＡ和ＩＬ－２联合
构建肿瘤疫苗防治肿瘤。为了探讨肿瘤过继免疫治
疗和研制肿瘤疫苗的新方法，我们采用一种以能用
于人体内的金葡菌超抗原（高聚金葡素）代替ＣＤ－
ＭｃＡｂ，联合ＴＳＡ和ＩＬ－２共同诱导ＰＢＭＣ，产生了
良好的实验效果。并且确定了ＴＳＡ的主要活性部
分是多肽，细胞膜抗原也具有弱免疫活性，此研究结
果为进一步纯化肿瘤疫苗提供了实验基础。
肺癌术后进行放化疗会损伤人体免疫系统功

能，术后一些微小病灶在人体免疫低下时具有高度
危险性，此时应用肿瘤疫苗效果显著［１４］。抗肿瘤免
疫主要是细胞免疫，是否能诱导出细胞免疫以及免
疫反应的强弱是判断制备肿瘤疫苗成功与否的重要

指标。皮内迟发型变态反应试验是判断机体细胞免
疫反应状况的常用方法。用我们制备的肿瘤疫苗给
患者进行皮内接种，进行短期临床观察发现，有５２
例出现硬结、７２ｈ后逐渐消退，未见明显的全身反
应。经过３～１０年的临床随访观察，与对照组相比，
肿瘤疫苗治疗组患者的５年生存率明显的提高。从
而表明我们研制的疫苗能够明显诱导机体的细胞免

疫反应，延长肿瘤患者的生存期。Ｓｔａｎｆｏｒｄ　ＪＬ等［１５］

应用牝牛分枝杆菌疫苗（ＳＲＬ１７２）对肺腺癌患者进
行治疗，亦发现应用ＳＲＬ１７２可延长肺腺癌患者中
位生存时间。国内有关肺癌肿瘤疫苗治疗方面临床
研究较少。朱利明等［１６］指出肿瘤抗原致敏树突状细
胞疫苗联合热疗治疗晚期非小细胞肺癌总体耐受性

良好，亦可见临床获益，其临床价值有待进一步探
讨。
免疫治疗对人体正常组织和细胞损伤轻微，对

已经发生播散的微小病灶有效，与传统术后辅助治
疗相比，免疫治疗是一种更有前途的治疗模式。但
人体免疫系统极其复杂，人们对免疫系统的了解并
不全面，肿瘤疫苗对不同病理类型及晚期肺癌患者
的治疗效果，还有待进一步研究。
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