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摘要 目的 初步观察及评价化疗后细胞因子诱导的杀伤
细胞( CIK) 序贯治疗老年急性髓系白血病( AML) 患者的临
床疗效，为老年 AML患者建立新的副作用较小的维持治疗
方法。方法 以 5 例多疗程化疗后疾病达缓解或部分缓解
后难以继续耐受化疗的老年 AML 患者为研究对象，辅以自
体 CIK细胞序贯治疗。观察分析 5 例患者 CIK 细胞输注后
一般症状及不良反应，细胞免疫功能状态、外周血微小残留
病变( MＲD) 水平、生活质量评分( KPS) 及生存期。结果 5

例患者共接受 35 次 CIK 细胞回输过程中均未出现不良反
应，回输后患者精神、食欲、体力等较前改善。CIK细胞治疗
后调节 T细胞与效应 T细胞比例( 2. 70 ± 1. 59) 较 CIK 细胞
输注前( 5. 35 ± 5. 50 ) 明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。CIK 细胞治疗
后患者外周血 MＲD［( 0. 16 ± 0. 30 ) %］较 CIK 细胞治疗前
MＲD［( 0. 86 ± 0. 84) %］明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) 。CIK 细胞输
注后患者 KPS评分( 88. 8 ± 6. 03) 较输注前( 75. 45 ± 10. 35)

改善( P ＜ 0. 05) ，平均总生存期 29. 8 个月。结论 本研究 5

例老年 AML患者化疗后自体 CIK细胞序贯维持治疗安全有
效。
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急性髓系白血病( acute myeloid leukemia，AML)
是一类可累及血液、骨髓、中枢的造血干细胞恶性克
隆性疾病，随着年龄的增长，老年患者在 AML 中所
占比例增多，发病率由 3. 6 /10 万升高至 17. 9 /10
万［1 － 2］，化疗可使 70% ～80%的 60 岁以下患者病情
缓解，但化疗后骨髓抑制、免疫功能低下相继带来的
感染等是影响患者疗效的主要因素，特别是老年患

者本身免疫力低下、合并较多的基础疾病及特殊的
染色体核型异常等特点，以致老年白血病患者缓解
率低、5 年生存率为 5% ～ 15%［3 － 5］。因此探寻既能
保证疾病缓解效果，同时可减少不良反应，提高生活
质量的治疗方法是老年患者治疗的关键。近年来随
着肿瘤免疫学技术的发展，细胞免疫治疗技术在血
液恶性肿瘤治疗中日益受到重视。其中细胞因子诱
导的杀伤细胞 ( cytokin-induced killer cells，CIK) 在
实体瘤及血液肿瘤中研究及运用广泛，疗效较为肯
定。该研究报道了 5 例接受了化疗后序贯 CIK细胞
治疗的老年 AML 患者，取得了较好的临床疗效，现
总结如下。

1 材料与方法

1． 1 患者入选标准 ① 年龄≥55 岁的 AML患者;
② 疾病经化疗后达完全缓解或部分缓解; ③ 免疫
低下一般情况较差无法耐受继续化疗的患者;④ 生
活质量评分≥60，预计生存期≥3 个月。鉴于相关
文献对老年的界定不一致，笔者采用 MDAnder-son
癌症中心方法［6］，将年龄≥55 岁定义为老年。
1． 2 临床资料 本研究病例取自 2012 ～ 2015 年安
徽医科大学第二附属医院血液科收治的 5 例 55 岁
以上的 AML 患者。根据 AML 分类标准，5 例患者
分别为 2 例 M1、1 例 M2、1 例 M6、1 例 M4;患者男 1
例，女 4 例; 55 ～ 73 岁，中位年龄 65. 8 岁。所有患
者在接受 CIK细胞输注前行多疗程化疗，疾病达完
全缓解( complete remission，CＲ) 或部分缓解( partial
remission，PＲ) ，所有患者疗效判断标准参照《白血
病诊断及疗效标准》第 3 版［7］，患者疾病本身或一
般情况较差难以耐受继续化疗而接受 CIK 细胞序
贯治疗，见表 1。
1． 3 试剂和仪器 流式细胞仪( FC-500 型) 、无血
清培养基( 瑞士 Lonza 公司) ; 白介素 ( interleuin，
IL) -1a( 1 000 U) 、anti-CD3 ( 100 ng，美国 Peprotech
公司) ;干扰素( interferon，IFN) -γ( 1 000 U，上海凯
越生物医药公司) ; IL-2( 1 000 U，山东泉港公司) 等
细胞培养试剂均为注射用药品或临床级产品。体外
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表 1 5 例接受 CIK细胞治疗患者临床资料

病例 性别 年龄 诊断 合并症 CIK细胞治疗前化疗方案 CIK细胞治疗前疾病缓解情况
1 男 69 M4 高血压( 3 级，很高危)

主动脉瓣重度反流
左束支完全传导阻滞
胆囊炎
胆囊结石

HA ×1 DA ×1 HAG ×1
ME ×2
CAG ×1 TA × 1

CＲ

2 女 55 M6 甲状腺功能减退症
慢性乙型肝炎

HA ×1 CAG ×3 ME ×1
HAG ×2 CMG ×1
TAG ×1

CＲ

3 女 70 M1 胆囊结石 CAG ×2 HAG ×1 MAG ×1 PＲ
4 女 73 M2 高血压( 2 级，中危)

肾癌
蛛网膜下腔出血

DA ×2 CAG ×1 CＲ

5 女 62 M4 肝功能异常 TAG ×2 CAG ×2
HAG ×1 CMG + × 1

CＲ

用于扩增 T 淋巴细胞的活化工作液由无血清培养
基、IL-1a、Anti-CD3、IFN-γ 按一定比例组成。
1． 4 CIK细胞制备 根据患者淋巴细胞比例和淋
巴细胞绝对值，以决定患者抽血量，取血量 ( ml) =
80 × 103 /外周血淋巴细胞计数绝对值 ( × 103 /μl) ，
若取血量超过 100 ml 时提示患者自身淋巴细胞数
量太低，不能接受细胞免疫治疗。外周血提取单个
核细胞，然后根据细胞计数，调整刺激细胞活化、扩
增的混合培养液体积，保证接种细胞浓度为 1 ×
106 /ml，细胞培养 48 h 后，等体积补加含 IL-2 的无
血清培养基，以后根据细胞取样计数结果，补充适量
含 IL-2 的培养基，定时流式检测细胞表型变化及调
整细胞密度，培养第 14 天收获细胞。以上所有操作
在安徽医科大学第二附属医院具有良好生产规范资
质认证的无菌层流实验室环境下进行。
1． 5 CIK 细胞质量监控和标准 流式细胞术检
测: CD3 +细胞比例≥75% ( 占淋巴细胞) 、CD8 +细
胞比例≥50% ( 占 CD3 +细胞) 、CD3 + CD56 +细胞比
例≥10% ( 占 CD3 +细胞) ，细胞活度≥95% ;无菌性
检测:细菌霉菌及支原体均阴性; 内毒素: ≤0. 25
EU /ml。收获合格的细胞回输给患者。
1． 6 CIK 细胞治疗方案 告知患者获益及风险，
知情同意后回输 CIK 细胞。具体回输方案为: 经质
检合格的 CIK细胞分次进行回输，每次回输细胞数
为( 3 ～ 4 ) × 109，每周 1 次，每疗程连续回输 3 ～ 4
次，每疗程输注细胞总数≥10 × 109，回输后根据患
者免疫状态适量皮下注射 IL-2 及胸腺肽，此为 1 疗
程。
1． 7 主要观察指标 记录患者 CIK 细胞治疗前后
一般情况及症状的变化并观察不良反应; 观察患者
CIK细胞治疗前后效应细胞表型及调节 T细胞与效

应 T细胞比例变化，对比患者 CIK 细胞输注前后外
周血微小残留病变( micro resist disease，MＲD) 水平;
评估 CIK细胞治疗后疾病状态;采用功能状态评分
( Karnofsky，KPS) 量表评估患者生活质量并记录生
存期。
1． 8 统计学处理 应用 SPSS 17. 0 软件进行数据
处理，计量资料采用珋x ± s表示，均数间比较采用 t检
验，P ＜ 0. 05 时差异有统计学意义。上述 CIK 细胞
体外培养操作程序、CIK 治疗方案及其所有相关操
作规程均获医院学术技术委员会和伦理委员会审核
批准。

2 结果

2． 1 CIK细胞培养前后表型变化 外周血淋巴细
胞扩增培养平均时间为 14 d，细胞培养成熟时所得
淋巴细胞数为 1 × 1010，扩增倍数为 300 倍，细胞存
活率为 95%以上，培养后第 13 天流式细胞仪检测
CD3 +、CD3 + CD4 +、CD3 + CD8 +、CD3 + CD56 + 等效
应细胞比例增加，较培养前差异有统计学意义( P ＜
0. 05) 。见表 2。

表 2 培养前及培养第 13 天外周血中

各效应细胞比例 ( %，n = 12，珋x ± s)

培养天数
( d) CD3 + CD3 + CD4 + CD3 + CD8 + CD3 + CD56 +

0 65． 8 ± 5． 6 32 ± 3． 7 30． 9 ± 5． 6 5． 3 ± 2． 9
13 91． 0 ± 3． 9* 30 ± 10． 6 65． 3 ± 7． 8* 31． 76 ± 11． 4*

与培养前( 培养 0 d) 比较: * P ＜ 0. 05

2． 2 不良反应及一般情况 在 CIK 细胞回输过程
及回输后，5 例患者均未出现发热、恶心、呕吐等不
良反应，临床相关指标( 血常规、肝肾功能) 均未出
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现明显异常。较单纯化疗过程相比，患者接受 CIK
细胞治疗后精神状态、体力、食欲改善明显，一般症
状及主观感受明显好转。
2． 3 回输 CIK 细胞前后淋巴细胞亚群变化 CIK
细胞回输前及回输后 1 周、1 个月分别检测患者外
周血中淋巴细胞亚群变化，结果显示: CIK 细胞回输
后 1 周，CD3 +、CD3 + CD8 +、CD3 + CD56 + 细胞的比
例较回输前明显升高。回输后 1 个月，检测效应细
胞仍可维持在较高的水平，较回输前差异有统计学
意义( P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 3 CIK细胞回输前及回输后 1 周、1 个月
各效应细胞比例 ( %，n = 12，珋x ± s)

项目 回输前 回输后 1 周 回输后 1 个月
CD3 + 68． 6 ± 2． 9 84． 0 ± 4． 3 73． 3 ± 2． 56*

CD3 + CD8 + 22． 1 ± 5． 6 42． 8 ± 10． 2 33． 8 ± 7． 7*

CD3 + CD56 + 5． 17 ± 2． 9 15． 6 ± 3． 9 7． 74 ± 4． 6*

与回输前比较: * P ＜ 0. 05

2． 4 CIK细胞治疗前后调节性 T细胞与效应 T细
胞比例 5 例患者每疗程 CIK细胞治疗前及治疗后
1 周检测患者外周血中调节性 T细胞数量及调节性
T细胞与效应性 T细胞比例，结果显示: CIK 细胞可
降低外周血中调节性 T 细胞数量，激活效应性 T 细
胞。CIK细胞输注后 1 周，调节性 T 细胞与效应性
T细胞比例( 2. 70 ± 1. 59) 较 CIK 细胞治疗前( 5. 35
± 5. 50) 明显降低并趋于正常范围，差异有统计学
意义( P = 0. 036 5) ，见图 1，表明 CIK细胞可调节患
者免疫功能状态，平衡调节性 T 细胞与效应性 T 细
胞比例，改善患者过度免疫或抑制状态。

图 1 CIK细胞治疗前及治疗后 1 周调节性
T细胞与效应性 T细胞比值变化

2． 5 CIK细胞治疗对外周血 MＲD 影响 检测 5
例患者每疗程 CIK 细胞治疗前病情较稳定状态的
外周血 MＲD 及 CIK 细胞治疗后外周血 MＲD，比较
CIK细胞治疗前后 MＲD变化，数据显示 CIK细胞治

疗后患者 MＲD( 0. 16 ± 0. 30) % 较 CIK细胞治疗前
外周血 MＲD( 0. 86 ± 0. 84) %明显降低，差异有统计
学意义( P = 0. 002 2) ，见图 2，提示 CIK可进一步降
低患者化疗后的 MＲD，降低复发风险。

图 2 每疗程 CIK细胞治疗前后患者外周血MＲD变化

2． 6 CIK 细胞治疗效果及生活质量 CIK 治疗前
后分别评估患者疾病缓解状态，5 例患者治疗后达
CＲ。其中病例 1 患者诊断 M4，第 1 次诱导化疗未
完全缓解，反复的化疗仅获得短期的缓解，骨髓原始
幼稚细胞比例短期内由 0. 5%上升至 49%，2 次复
发化疗后分别行多疗程 CIK 细胞序贯治疗，病情稳
定达 6 个月及 10 个月无进展。无输血支持的情况
下，血红蛋白维持在 110 ～ 130 g /L，总生存期达 41
个月。病例 3 患者诊断 M1，初诊时原始细胞达
90%，经多疗程化疗病情达部分缓解，多次化疗后复
查外周血 MＲD 维持在 2. 0% ～ 4. 5%，提示白血病
细胞不能完全清除。一疗程 CIK 细胞治疗 MＲD 由
2. 96%下降为 0. 27%，后序贯 CIK 细胞维持治疗定
期复查骨穿评估病情达 CＲ，MＲD 持续阴性，脱离输
血支持，血红蛋白提升 40 g /L，病情可在较长时间内
维持稳定状态，无病生存期 36 个月。利用 KPS 评
分评估患者生活质量，结果示 5 例患者 CIK 细胞输
注后生活质量评分( 88. 80 ± 6. 03) 较输注前( 75. 45
± 10. 35) 改善 ( P ＜ 0. 000 1 ) 。病例 4 患者死于蛛
网膜下腔出血总生存期 9 个月，余 4 例患者总生存
时间明显延长。见表 4。

3 讨论

AML是成人最常见的死亡率最高的一类白血
病，需要化疗以达到临床缓解，文献［8］报道以阿糖
胞苷为基础的诱导化疗及高强度化疗的老年 AML
患者 CＲ 率 ＜ 50%，5 年生存率仅 9. 7%，中位生存
期 6 ～ 9 个月。近年来化疗方案的不断个体化调整，
但老年患者临床疗效仍无明显改善，主要原因如下:
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表 4 CIK细胞治疗前后患者疗效、生活质量及生存期评估

病

例

输 CIK细胞

疗程数

输 CIK细胞距末次

化疗时间( 月)

CIK治疗前疾病

缓解情况

CIK治疗后疾病

缓解情况

CIK细胞治疗前
KPS评分

CIK细胞治疗后
KPS评分

总生存期
( 月)

1 1 1． 5 CＲ CＲ 70 90 41
2 1． 0 CＲ CＲ 80 90
3 2． 0 CＲ CＲ 80 90

2 1 1． 0 CＲ CＲ 70 80 26
2 1． 5 CＲ CＲ 80 90

3 1 1． 0 PＲ CＲ 80 90 45
2 3． 0 CＲ CＲ 90 90
3 5． 0 CＲ CＲ 90 100

4 1 1． 0 CＲ CＲ 60 80 9
5 1 1． 5 CＲ CＲ 60 80 28

2 1． 0 CＲ CＲ 70 80
3 2． 0 CＲ CＲ 70 80

老年患者身体基础疾病较多、脏器功能不佳、个体一
般情况较差、对高强度化疗不耐受、各类毒副反应发
生，同时存在严重感染、血栓、出血等风险会影响存
活情况［9 － 10］; 受到了多种生物学因素的影响，包括
老年人干细胞自我复制增殖能力差、不良染色体核
型的改变、继发性 AML的发生、多耐药基因的表达、
2 系以上骨髓出现病态造血等［3，11 － 12］。因此保证理
想的缓解率及缓解时间，降低治疗过程中的并发症，
延长生存期及改善生活质量为老年 AML 患者化疗
后维持治疗的关键。

CIK 细胞是将人体单个核细胞在体外经 IL-2、
抗 CD3 抗体、IFN-γ 等细胞因子共培养后获得的一
群兼具 T淋巴细胞及 NK细胞的生物学特点的免疫
细胞。近年来人们逐渐意识到 MＲD 的清除依赖免
疫系统，由于大部分残留的白血病细胞静止于 G
期，化疗药物无法清除，这些细胞一旦能够从 G 期
进入细胞周期，则持续增殖导致白血病复发，研
究［13］表明 CIK细胞对 G期 CD34 +急慢性白血病细
胞有明显细胞毒作用，对正常骨髓造血干细胞无明
显抑制作用。因此 CIK 细胞在血液恶性肿瘤治疗
中清除微小残留、维持缓解状态、改善生活质量及延
长生存期方面显示出较好的疗［14 － 16］。本研究采取
的治疗方案为在化疗后获得至少部分缓解的基础上
联合 CIK 细胞对不能继续行传统治疗的老年 AML
患者维持治疗，以达到进一步清除 MＲD、延长缓解
期、改善生活质量的目的。

本研究结果显示 5 例患者共接受 35 次自体
CIK细胞输注，回输过程中未出现发热、过敏等不良
反应，表明自体 CIK 细胞安全性良好。患者接受
CIK细胞治疗期间精神、体力、食欲等一般情况改善
明显。同时在 CIK 细胞治疗前后分别检测外周血

淋巴细胞亚群变化，结果显示 CIK 细胞回输后
CD3 +、CD3 + CD8 +、CD3 + CD56 +等发挥免疫效应的
细胞较前增加，调节性 T 细胞降低，调节性 T 细胞
与效应性 T细胞比例趋于平衡，这是 CIK 细胞抗肿
瘤、提高免疫功能的关键。外周血 MＲD 水平明显
降低，减小疾病复发风险。患者总体生活质量提高，
生存期延长。

综上所述，本研究 5 例老年 AML患者化疗联合
自体 CIK细胞治疗安全有效，提示以 CIK 细胞为基
础的细胞免疫治疗可能为难以耐受化疗的老年
AML患者提供了较好的维持治疗。
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Evaluate the clinical effectiveness of autologous cytokine-induced
killer cells sequential therapy after chemotherapy
of elderly patients with acute myeloid leukemia

Zhang Huan，Wang Huiping，Tao Qianshan，et al
( Dept of Hematology and Bio-medical Ｒesearch Center，The Second Affiliated Hospital of

Anhui Medical University; Hematologic Diseases Ｒesearch Center，Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To preliminary observe and evaluate the clinical effectiveness of autologous cytokine-induced
killer( CIK) cells sequential therapy after chemotherapy of elderly patients with acute myeloid leukemia ( AML) ，
then build a new maintenance therapeutic method with less side effects for AML． Methods Five elderly patients
with AML were selected as the research objects，who achieved complete remission or partial remission have weak
tolerance to continue chemotherapy． The five patients’general symptoms and adverse reaction，cellular immune
function，peripheral blood micro resist disease( MＲD) lever，living quality and survival of five patients were ob-
served and analyzed after CIK cells infusion． Ｒesults The results showed that no adverse reaction appeared in the
35 cycles CIK cells infusion for 5 patients． After the infusion 5 patients’spirit，appetite，physical strength were
improved． After the CIK infusion，the percentage of regulate T cells and effect T cells 2. 70 ± 1. 59 was reduced
compared with 5. 35 ± 5. 50 before the CIK infusion ( P ＜ 0. 05) ． After the CIK infusion the level of MＲD( 0. 16 ±
0. 30) % was significantly reduced compared with ( 0. 86 ± 0. 84) % before the CIK infusion ( P ＜ 0. 05) ． After the
CIK infusion the goal of KPS 88. 8 ± 6. 03 was ameliorate than 75. 45 ± 10. 35 before the CIK infusion ( P ＜ 0. 05) ．
Five patients’overall survival ( OS) was 29. 8 months． Conclusion Autologous CIK cells sequential maintenance
therapy is safe and effective for the elder patients with AML．
Key words cytokine-induced killer cells; acute myeloid leukemia; elderly; effect
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