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超级抗原金葡菌肠毒素在恶性肿瘤治疗中的作用 

(南京军／g．南京总医院药剂科 南京 210002) 

抗肿瘤生物疗法因疗效明显且副反应小，越来越受到 

临床的重视。体 外实验证 明：人 的免疫效 应细胞能识别 并杀 

死人肿瘤细胞“ 恶性肿瘤患者免疫功能普遍低下，抗肿瘤 

生物疗法通过放大人体的 自然防御机制 ，刺激免疫效应细 

胞增殖 ．提 高免疫效应 细胞对肿瘤靶细胞 的细 胞毒作用 ，增 

强单核细胞对抗原识别能力，调节肿瘤细胞的肿瘤相关抗 

原表达等强化人体免疫系统而使肿瘤退缩，达到治疗肿瘤 

的目的 。从 9O年代开始将对 T淋巴细胞具有强大刺激功 

技 的超级抗 原(Superantigem，sAg)金葡 菌肠毒 素(SE，又称 

高 聚金葡素)用于 临床 恶性肿瘤 的袷疗 。 

SE是世界上被发现的第一个sAg，sAg就是在 1 989年 

由whhe针对 SE的强大的刺激 T淋巴细胞的功效提出的 

新的免疫学概念 。 

实验表明，SE无论在体外或体内均可诱导产生大量的 

细胞因子和细胞毒性。sE引起的食物中毒，很大程度上是 

由于 sE嫩活大量 T淋巴细胞所致，但在生理剂量(或称免 

疫剂量 )的情况 下 ，SE对动物并不造成伤 害。因此使用适宜 

的剂量、剂型和投人方法 ，通过 sE对 T细胞的激活，诱导 

产生细胞 因子和细胞毒作用 ，可达到 杀伤肿瘤细胞 的目的 。 

动物实验显示抑瘤率可达 80 ，且有 75 的动物可延长存 

活期 。 

1 超级抗原与普通抗原的主要区别 

附表 普通抗原与超级抗原的主要区别 

2 sag的作用机制“j 

2 1 作用途径 

sag主要 是通过细胞免 疫的途径来发 挥对耙细胞的效 

应作用 。 

(1)通过激活大量的T细胞作用于靶细胞。 

(2)通过刺激 T细胞分泌细胞因子直接和间接作用于 

靶细胞 。 

2．2 作用位点 

sAg激活 T细胞，是以完整的蛋 白质分子直接结合到 

MHC一Ⅱ类分子上 ，结合部位不在抗原肽段结合的凹槽内， 
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而在 凹槽 外侧 。 

2 3 作用的高效性 

由于 TCRVI3片断数 目有 限(人 和 小鼠各 20种)，而一 

种 超抗 原往往 有几 种 TCRV[／特 异性 ，所 以超 圾抗原 可 以 

激活大量的活性 T细胞(CD4 、CD8 ，，为其作用的高效性 

奠定了基础。 

3 SE的临床应用状况 

3．1 剌澈 T细胞增殖 ，增强免疫功能 

SE治疗中、晚期肺癌与化学药物组相 比较，治疗后化 

学药物组 T，、T。水平明显下降，而 sE组则明显上升嘲。单 
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用 SE治疗后 T 、T 及 T ／T 值 明显高 于治疗前 与放疗 同 

用 ，治疗组 T NK 细胞活性及 LAK 细胞活性 明显高 于治 

疗 前，而对 照组则 明显低于治疗前 。表 明 SE有 明显的激活 

T细 胞作用 。 

SE在激 活细胞免疫 的同时也激活体液免疫，221倒 

中、晚期恶性肿瘤 病人经 化疗 并用 SE治疗后 ，免疫学 测试 

IgG升高 1 73例．占 73 ；IgA升高 1 54侧 ，占 69．7 ；IgM 

升高 103啻!『，占 46．6 

3．2 抗癌 

恶性肿瘤病人单独使用 SE后使实体肿瘤体积变小， 

200例食管癌、胃癌 和肺癌 等病例 ，经 SE治疗后 ，完全缓解 

(cR)和部 分缓解 (PR)86例 ，有效 率 43 ，其 中 CR 10倒 ， 

占 5 另 l6例 中、晚期肺癌 经肺 动脉导 管滴注 SE后 ， 

CR+PR10倒 ，有效率 为 62．5 。‘ 。 

3 3 消除恶性腹水 

74例恶 性 腹 水 中单独 使 用 SE腔 内灌 注，有 效 率 为 

50 ，单用 顺铂 有 效 率 为 5O．2 ，两 者联 用有 效 率 可 达 

80．6 

3．4 升高白细胞 

1 6例中、晚期肺癌患者经肺动脉导管滴注 SE，病人白 

细胞计数从治疗前的(4．2士0．5)×10 ／L升高到治疗后的 

(6 5±1．3)×1 09／L。而化疗 组则从治疗前 的(4．9士1．2)× 

1 0 几 下降 列治疗 后的(2．6±0．4)×1 O ／L，两组相 比，治疗 

前无显著性差异 ．治疗后差异显著 。23例联合化疗和SE 

腔 内灌注 ，与 21例 单独 化疗 相对 照 ，加 用 SE 组治 疗前后 

白细胞分别 为(4．9士2．3)×10 ／L和(4．2士3．3)×10。／L， 

而 对 照纽 白细胞 治疗 前 后 分别 为 (4．5士 1．9)×1 09／L和 

(2．9士1．2)×1 0 ／L，两组变化 有显著差异 

3 5 提高化、放疗效果 

1 8例恶性肿瘤 病人经 放疗并用 SE后 ，CR+PR l5例 ， 

有效率 83 ，对照组 1 8啻!『单 纯放疗后 CR+PR 13倒 ，有效 

率 72 。221倒 恶性 肿瘤 患者接 受化疗 并用 SE后 ，CR+ 

PR l07倒．有效率为 63．7 ，对照组 217倒化疗后 ，CR+ 

PR 50倒 ，有效率为 47．2 ．有显著差异 ]。 

3．6 减轻放、化疗 引起 的胃肠道反应 

40例恶性肿瘤 病人随机分为 化疗并用 SE治疗组 和化 

疗辅 以胃复安等对照组各 20啻!『，结果加用 SE组 无反应 16 

例 ，轻度反应 4倒 ，而 加用 胃复安组 轻度反 应 8倒 ，中度反 

应 7例 ，重 度反应 5例 ，两 组差异显著 。 

3．7 SE的不 良反应 

生物反应调节剂的不良反应主要是发热、寒颤和肌 肉 

疼痛 SE的毒副反应主要是发热，大部分为低热并可在 4 
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～ 12小时 内 自行 消退 。局部反应有 注射部位皮肤 潮红、硬 

结 ，可在 24~72小时 内消退 。少数人有周身不适 、倦怠 未 

见过敏反应 。 

4 SE的运用前景 

目前在我 国使 用 的是 C型金 葡苗肠毒 素 (SEc)，艏着 

单克隆技术的发展及单克隆抗体具有的选择性识别不同细 

胞的能力加强，对肿瘤相关抗原的特异性单克隆抗体也在 

进一步研究 ，因此可以通过单克隆抗体技术提供sE对肿 

瘤细胞有选择性的有效的定向免疫调节，并可抑制人体肿 

瘤生长的免疫调节进行定量的估价。 

瑞典学者 Kalland等用化学方法获得结肠癌细胞抗原 

的单 克 隆抗体 与 SE的化学 结合物 ，再用 重组 基因技术 制 

出融合 蛋 白，结果表 明，用 化学结合 物或融合 蛋 白后 ，既可 

使正 常细胞免 于受 到伤 害 ，又可使抗 癌作用在 活体 内限定 

在肿瘤患处，从而为制品的安全性和抗癌效果提供进一步 

的保证 ，这是一种新的抗癌疗法 ，此类 的融合蛋 白药物在西 

方已进人 I期临床试验 。 

怎样充分发 挥生理反应调节剂 的治疗作用是我们需要 

继续研究的课题。人们对于生物制剂抗肿瘤效应的不均一 

性 了解很少 ，因此 如果能进一步发展治疗效果预测手段 ， 

及受体结合情况，抗肿瘤生物疗法将舍得到更广泛的运用。 
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