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!!恶性胶质瘤具有侵袭性!血管丰富!并可无限制

地增生!缺乏凋亡!所有这些异常生物学特性导致恶

性胶质瘤富有侵袭性难以治疗# 目前国内外对脑胶

质瘤采取手术"放疗和化疗联合治疗的方法!但胶质

瘤预后仍然很差!术后中位生存期少于 &( 个月-&.

#

因此寻找有效的治疗方法一直是世界医学领域的重

大课题之一# 近年来随着肿瘤免疫学"分子生物学等

领域的迅速发展!各国学者对胶质瘤的特性有了更深

入的了解!随着研究的逐步深入!肿瘤免疫治疗受到

越来越多的关注!逐渐成为当今肿瘤治疗研究的热

点!本综述欲从一个全新的角度揭示脑胶质瘤免疫的

机制!为胶质瘤治疗提供新的途径!将会提高患者的

生存期和生活质量#

一#胶质瘤的免疫特性及免疫治疗的可能性

U;?<I88等最先根据N淋巴辅助细胞)NC*分泌

细胞因子类型的不同将其分为 NCL及 NC( 两个亚型!

使机体内众多的细胞因子形成一种网络的概念# NCL

细胞分泌 V̂0("V_36及淋巴毒素!主要介导细胞免

疫反应!NC( 细胞分泌 V̂01"V̂0T"V̂0)"V̂0&' 及

V̂0&# 等细胞因子!主要介导体液免疫反应# NCL和

NC( 细胞之间互相抑制!但在一定条件下又可互相转

化# 正常情况下!机体处于 NCL及 NC( 的平衡状态!

当NCL细胞向NC( 发生漂移时!机体的细胞免疫功能

受到抑制!使机体处于一种免疫逃逸状态!无法组织

起以细胞免疫为主的抗肿瘤免疫反应!常导致恶性肿

瘤的发生# 大量文献表明!免疫细胞和免疫分子在中

枢神经系统可发挥十分重要的作用# 在神经系统疾

病过程中!外周免疫细胞可通过血脑屏障进入脑实

质!启动脑内的免疫应答!排除可能会引起脑病变的

感染因子-(.

# 神经胶质细胞也可以通过合成和分泌

多种与免疫相关细胞因子!参与神经系统的多条信号

通路!影响神经系统的免疫功能# 胶质瘤患者免疫功

能缺陷及免疫抑制的事实为免疫刺激治疗提供了依

据# 目前研究证实(胶质瘤可通过以下主要途径逃避

宿主免疫(

$

胶质瘤细胞通过分泌免疫抑制因子抑制

921

j辅助 N细胞的功能+

%

胶质瘤细胞低表达主要

组织相容性复合体U-9V类分子!因而不能被 92+

j

细胞毒性淋巴细胞识别-#.

+

&

胶质瘤组织中髓系抑

制细胞的浸润是肿瘤免疫逃逸的另一重要因素# 髓

系抑制细胞通过分泌一氧化氮及精氨酸酶! 诱导 N

细胞处于不应答的状态# 国外最新研究也提出!胶质

瘤免疫抑制的控制!对恶性脑胶质瘤预后的改善可能

是一个极为关键的因素-1.

# 因此!利用增强抗肿瘤

免疫"提高肿瘤的免疫原性的方法!提高机体免疫系

统对肿瘤的杀伤作用逐渐成为当今肿瘤治疗研究的

热点#

二#胶质瘤局部治疗的可行性分析

研究发现!大部分肿瘤会在原肿瘤周边的 'JT *

#J'B<范围内复发-T.

!很少发生远处转移# 为防止肿

瘤复发! 瘤内"肿瘤囊腔或术后残腔直接给予药物治

疗! 包括注射淋巴因子激活的杀伤细胞 ) 4̂[细

胞*"白介素0( )V̂0(*"化疗药和种植缓释化疗药

片! 以及直接瘤内或囊腔内注射放射性核素标载的

单克隆抗体 )<4=*

-%.等各种治疗手段被用于临床#

胶质瘤的此种浸润生长特性为药物的局部治疗有效

性提供了理论依据# 近期!李安民等提出将脑胶质瘤

的治疗由目前的对全身"全脑的治疗改为对局部进行

强有力打击的治疗概念!并将这一策略应用于脑胶质

瘤的临床治疗之中!证实了$局部治疗%的临床疗效!

这为胶质瘤的治疗方法的探索打开了新的局面# 胶

质瘤的局部免疫治疗较全身治疗有明显优势!如多数

未被切除的肿瘤细胞位于瘤腔边缘+肿瘤部位可获得

高浓度的效应细胞和)或*细胞因子+全身毒性不良

反应轻等特点!并根据临床观察提示胶质瘤的局部免

疫治疗是安全的!临床效果值得肯定#

三#铜绿假单胞菌制剂应用可行性分析

铜绿假单胞菌制剂是 UW-4菌毛株的减毒制

剂!以铜绿假单胞菌)绿脓杆菌*为载体!通过基因重

组"连续传代等先进的基因工程技术!使铜绿假单胞

菌表达出密布周身的甘露糖敏感性)UW-4*菌毛!其

毒力仅为自然界铜绿假单胞菌的 &"+'!是大肠杆菌

,$&,
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的 &"+''!并通过质粒 234的提取与传递使细菌体

表面UW-4菌毛稳定表达# 因此!其可同时发挥铜绿

假单胞菌及甘露糖结合蛋白的功效!在体内应用可发

挥两方面作用()&*免疫调节功效(铜绿假单胞菌制

剂以其免疫双向调节作用机制!重新激活人体免疫识

别以及相应的免疫应答反应!从根本上增强人体的防

御功能# 研究表明铜绿假单胞菌制剂)O@L@IA7> O?7E>P

;<;8I?I76EQ@8;?I?A6I@8!MM4* 是一种广谱免疫调节

剂!能调整人体体液免疫及细胞免疫的不平衡状态!

提高N细胞亚群数量及 921"92+ 的比值"刺激分泌

内源性细胞因子! 增加巨噬细胞和 3[细胞的活性!

可用于感染"肿瘤等-%!+.疾病的治疗!且临床已应用

于淋巴瘤"肺癌"白血病等恶性肿瘤患者的辅助治

疗-$!&'.

# 中山大学基础医学院免疫学教研室-&&.近期

研究表明生物制剂MM4对M5U9!特别是3[细胞的

作用!表明MM4进入机体后可激活 3[细胞!立即发

挥免疫应答反应# 为临床应用 MM4治疗肿瘤提供了

科学依据# )(*诱导肿瘤细胞凋亡功效(铜绿假单胞

菌表面的甘露糖结合蛋白通过与肿瘤表面的甘露糖结

合!改变肿瘤细胞生物学行为!从而导致其靶向凋亡!

使侵袭能力下降# 甘露糖结合蛋白)U5M*是一种急性

时相蛋白!是机体先天性免疫力的重要组成部分参与

激活补体经典与替代途径!能选择性地与多种细菌"病

毒"真菌以及某些肿瘤细胞表面的糖结构结合!从而与

吞噬细胞表面的胶原凝集素受体相结合而发挥调理作

用!清除入侵的病原体-&(!&#.

# 已有研究表明U5M能与

肿瘤细胞结合# _Eg@AI等人用流式细胞计数法分析发

现!U5M能与神经胶质瘤细胞结合!与 U5M结合的 )

个神经胶质瘤细胞系是 N$+S! 40&%(! c0+%US!

c(T&!40%!&#(&3&# 其中!c0+%US!c(T&!40%!

&#(&3&细胞系与 U5M的结合能被甘露糖抑制!至少

&#(&3&与U5M的结合是糖特异性结合# c0+%US以

及 &#(&3&与U5M结合!可引起91 被消耗!&#(&3& 与

U5M结合还引起9#被激活#

四#免疫治疗存在问题及展望

目前!免疫治疗的研究及临床应用尚面临着许多

问题!如没有合适的肿瘤分子靶标!及大部分以细菌

或病毒为载体!应用于人体存在于安全性问题!而如

何选择更安全"选择性高的载体!这都需要摸索!但肿

瘤免疫治疗已表现出巨大潜力!我们相信随着研究的

进一步深入!必将在神经胶质瘤细胞的治疗中发挥出

更加积极的作用#
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