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　 　 [摘　 要] 　 随着免疫疗法在肿瘤治疗领域的广泛应用, DC-CIK 自体细胞免疫疗法作为一种新兴的

非小细胞肺癌 (NSCLC) 免疫治疗方法备受关注。 该疗法能够激活患者自身免疫系统, 促进 T 淋巴细胞

的增殖和活化, 从而增强抗肿瘤免疫反应, 显著延长患者生存期, 改善患者生活质量, 且安全性较好。
本文对 DC-CIK 自体细胞免疫疗法的发展历程、 在 NSCLC 中的机制及现状作一综述, 为 NSCLC 的免疫治

疗提供帮助。
　 　 [关键词] 　 DC-CIK 疗法; 非小细胞肺癌; 自体细胞免疫疗法; 肿瘤生物治疗
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　 　 [Abstract] 　 With

 

the
 

increasing
 

adoption
 

of
 

immunotherapy
 

in
 

oncology,
 

dendritic
 

cell-cytokine-induced
 

killer
 

(DC-CIK)
 

au-
tologous

 

cell
 

immunotherapy
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

promising
 

strategy
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC) .
 

This
 

ap-
proach

 

leverages
 

the
 

patients
 

immune
 

system
 

by
 

stimulating
 

the
 

proliferation
 

and
 

activation
 

of
 

T
 

lymphocytes,
 

thereby
 

enhancing
 

the
 

anti-tumor
 

immune
 

responses.
 

Clinical
 

trials
 

have
 

demonstrated
 

notable
 

improvements
 

in
 

both
 

immunological
 

outcomes
 

and
 

clinical
 

effi-
cacy,

 

with
 

DC-CIK
 

therapy
 

contributing
 

to
 

prolonged
 

survival
 

and
 

improved
 

quality
 

of
 

life
 

for
 

NSCLC,
 

while
 

maintaining
 

an
 

acceptable
 

safety
 

profile.
 

Despite
 

these
 

advancements,
 

challenges
 

remain,
 

necessitating
 

further
 

comprehensive
 

clinical
 

studies
 

to
 

establish
 

the
 

long-term
 

efficacy
 

and
 

survival
 

benefits
 

of
 

DC-CIK
 

therapy.
　 　 [Key

 

words] 　 Dendritic
 

cell-cytokine-induced
 

killer
 

therapy; Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer; Autologous
 

cell
 

immunotherapy;
Tumor

 

biotherapy

　 　 据美国癌症协会预测, 癌症可能取代心血管

疾病, 成为本世纪大多数国家人群过早死亡的原

因[1] 。 在 2022 中美癌症数据统计报告中, 2020 年

我国癌症的新发病例和死亡人数均为全球第一,
其中肺癌是我国恶性肿瘤发病和死亡的首位原

因[2] 。 原发性肺癌中非小细胞肺癌 (Non-small
 

cell
 

lung
 

cancer, NSCLC) 约占 80% ~ 85%, 其余为小

细胞肺癌[3] 。 由于 NSCLC 症状不明显, 发现时以

临床晚期居多, 主要采取放化疗治疗, 但在延长

患者生存期方面效果不佳, 因此, 延长中晚期

NSCLC 患者生存期的治疗显得尤为重要[4] 。 现在,
免疫治疗已成为治疗肿瘤的重要方法之一, 树突

状细胞 (Dendritic
 

cells, DC) -细胞因子诱导杀伤

细胞 ( Cytokine-induced
 

killers,
 

CIK) 自体细胞免

疫疗法的研究与应用不仅能有效杀伤肿瘤细胞,

提高患者免疫功能, 还能延长中晚期 NSCLC 患者

的生存期, 减轻其心理负担。 因此, DC-CIK 自体

细胞免疫疗法治疗 NSCLC 的机制研究已成为当前

肺癌研究的重点[5] 。 本文根据当前研究现状, 对

DC-CIK 自体细胞免疫疗法在 NSCLC 治疗中的作用

机制、 治疗效果以及研究进展进行综述。
1　 DC-CIK 概述

1. 1　 DC-CIK 基本概念

肿瘤的生物免疫疗法是直接靶向机体的免疫

系统而非肿瘤细胞, 通过重新启动并维持肿瘤免

疫循环, 从体外补充、 诱导或活化机体内固有的

肿瘤免疫应答系统, 恢复机体正常的抗肿瘤免疫

反应, 从而控制和清除肿瘤的一种方法[6] 。 目前在

细胞免疫治疗方面研究应用较多的有淋巴因子激

活的杀伤细胞、 肿瘤浸润淋巴细胞、 CIK 细胞、
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DC、 DC-CIK
 

细胞等[7] 。 近年来大量研究表明, 共

培养的 DC-CIK 免疫细胞具有高效的抗肿瘤效应,
DC 和 CIK 细胞能够相互协同, 活化机体的肿瘤免

疫应答系统, 提高机体抗肿瘤的免疫反应, 对多

种恶性肿瘤都有杀伤作用[8] 。
CIK 细胞作为一种新型抗肿瘤效应细胞, 是具

有混合 T 细胞和 NK 细胞样表型的异质免疫效应细

胞[8] 。 可于体外诱导并大量繁殖, 能够分泌细胞因

子并具有细胞毒作用, 有较好地杀伤肿瘤细胞的

效果[9] 。 DC 是体内功能最强的专职抗原提呈细胞

(Antigen
 

presenting
 

cell, APC), 是抗原特异性免

疫的始动者, 具有抗原与激活获得性免疫应答的

作用。 将 CIK 和 DC 两种低风险的免疫细胞疗法联

合使用, 能够增强机体针对肿瘤细胞的免疫应答,
对识别和攻击肿瘤细胞有更好的效果[10] 。
1. 2　 DC-CIK 自体细胞免疫疗法的发展历程

1973 年, 在小鼠脾脏中分离出的一类与粒细

胞、 巨噬细胞和淋巴细胞形态和功能不同的细胞,
因其成熟时伸出许多树突样突起, 因此, 将其命

名为树突状细胞[11] 。 1999 年, 斯坦福大学医学院

骨髓移植中心首次报道了具有高增殖力和高细胞

毒性的 CIK 细胞, 并认为 CIK 细胞兼具 T 淋巴细

胞强大的抗肿瘤活性和 NK 细胞的非主要组织相容

性复合体 (Major
 

histocompatibility
 

complex, MHC)
限制性杀瘤的特点, 其在过继免疫中的应用能够

摆脱细胞培养及回输过程中对大剂量白细胞介素-2
(Interleukin

 

2,
 

IL-2) 的依赖, 避免了 IL-2 的严重

毒副作用[12] 。 随后, 科学家们对肿瘤的细胞免疫

疗法进行了多次技术革新, 探索出 DC-CIK 协同抗

肿瘤细胞疗法, 该方法能够避免单独使用 DC 或

CIK 细胞治疗肿瘤时发生的肿瘤细胞抵抗导致的免

疫疗效不佳, 同时能更准确地识别并杀伤肿瘤细

胞[9] 。 学者们通过杀伤实验发现, 当 DC 和 CIK 细

胞共培养时, DC-CIK 细胞的增殖数量显著超越同

源 CIK 细胞, 对癌细胞的杀伤活性高于同源同期

诱导的 CIK
 

细胞。
21 世纪以来, 随着科学技术的不断进步和全

球范围内对癌症治疗的深入研究, 肿瘤的免疫细

胞治疗愈加引起广泛关注并已在临床研究中取得

积极成果。 2011 年 Nature 发表的文章表示, 免疫

细胞治疗有可能是肿瘤患者获得持久免疫并治愈

癌症的方法[13] 。 2013 年, 免疫细胞治疗被 Science
杂志评为年度十大科技突破之首[14] 。 2014 年,
美国癌症研究会和美国临床肿瘤学年会表明, 研

究者们聚焦于免疫细胞治疗, 充分展示了免疫细

胞治疗作为肿瘤治疗的新兴技术, 已经获得全球

科学家和临床医生的认可与关注[15] 。 截至 2023
年, 世卫组织国际临床试验注册平台显示, 与

CIK / DC-CIK 细胞治疗的相关临床研究有 133 项。
这些研究涉及的疾病主要包括胰腺癌、 胃癌、 食

管癌、 膀胱癌、 难治性非霍奇金淋巴瘤、 结直肠

癌、 肺癌、 肝癌、 肾癌、 三阴性乳腺癌、 急性白

血病、 B 细胞淋巴瘤等实体瘤和血液肿瘤。 显示

了 DC-CIK 自体免疫细胞疗法在多种癌症中的广

泛应用前景。
2　 DC-CIK 自体细胞免疫疗法在 NSCLC 治疗中

的机制

2. 1　 DC 的抗肿瘤机制

DC 在调控机体的免疫应答以及抗肿瘤过程中

主要通过以下途径发挥作用: ①诱导大量效应 T
细胞的产生; ②趋化效应使得 T 细胞迁移至肿瘤

部位并长期存在; ③分泌 IL-1、 IL-2、 粒细胞-单

核细胞集落刺激因子、 肿瘤坏死因子 α ( Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha, TNF-α) 等, 刺激 T 细胞活化

产生抗瘤效应; ④抑制肿瘤血管生成。 近年来,
DC 来源、 特异性抗原和负载方法等方面的研究取

得显著进展, 越来越多的证据表明由 DC 激活的细

胞免疫, 特别是细胞毒性 T 淋巴细胞 (Cytotoxic
 

T
 

lymphocyte, CTL) 介导的免疫反应, 在机体抵御

恶性肿瘤和传染性疾病中发挥着重要的作用[16] 。
2. 2　 CIK 细胞的抗肿瘤机制

CIK 细胞主要通过以下 4 种途径发挥抗瘤作

用: ①激活
 

NK
 

细胞受体 ( 如
 

CD226、 NKp46、
NKG2D 和 NKp30), 以不受

 

MHC
 

限制的方式直接

杀伤肿瘤细胞[17] ; ②分泌 TNF-α、 干扰素-γ ( In-
terferon

 

gamma, IFN-γ)、 IL-2 等促炎细胞因子进

一步增强全身抗肿瘤活性并诱导 Th1 免疫反应; ③
表达人凋亡相关因子配体 ( Factor-related

 

apoptosis
 

ligand, FasL) 结合肿瘤细胞膜的人凋亡相关因子

受体 ( Factor-related
 

apoptosis, Fas), 诱导肿瘤细

胞凋亡; ④直接释放颗粒酶、 穿孔素等毒性颗粒,
导致肿瘤细胞裂解[9] 。 表达 Fc 受体, 与肿瘤细胞

同异种细胞结合的 IgG 的 Fc 部分结合, 使肿瘤细

胞凋亡, 称为抗体依赖细胞介导的细胞毒作用

(Antibody
 

dependent
 

cell-mediated
 

cytotoxicity, AD-
CC)。
2. 3　 DC-CIK 的协同抗肿瘤机制

单独应用 DC、 CIK 细胞治疗易导致 NSCLC
细胞发生抵抗, 治疗效果不佳[18] 。 联合使用 DC
和 CIK 细胞治疗恶性肿瘤的效果优于单独使用

CIK 细胞疗法[19] 。 DC 可识别肿瘤细胞, 激活获

得性免疫系统, CIK 细胞可通过发挥自身细胞毒

性与分泌细胞因子杀伤肿瘤细胞, 两者发挥协同

免疫效应[20] 。 DC-CIK 细胞免疫疗法的优势在于:
①DC 能够提高 T 细胞免疫应答, 增强 CIK 细胞

活性并激活 CIK 细胞大量增殖[16] ; ②DC 与 CIK
细胞共培养能增加 DC 表面标志物 CD86 、 CD80 、
CD40 的表达, 使 IL-12、 IFN-γ 分泌增多, 增强

DC 递呈抗原的特异性; ③ NSCLC 患者体内的

Treg 细胞 (免疫抑制细胞, 即 CD+
4 、 CD+

25 细胞)
与病情的进展直接相关[21] 。 而 DC 与 CIK

 

细胞共

培养可降低 CIK 细胞群中 Treg 细胞的数量, 并减
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少 IL-10 的分泌, 减少 Treg 细胞对免疫细胞的抑

制作用, 增强治疗效果; ④联合使用 DC-CIK 细

胞还能够有效降低肿瘤细胞的转移与再生长, 具

有良好的安全性[22] 。 具体机制见图 1。

图 1　 DC-CIK 细胞免疫疗法机制

Fig. 1　 Mechanism
 

of
 

DC-CIK
 

cell
 

immunotherapy

3　 DC-CIK 自体细胞免疫疗法治疗 NSCLC 的临

床效果评价及存在问题

3. 1　 临床效果评价

目前 DC-CIK 自体细胞免疫疗法已用于呼吸系

统肿瘤及其他系统肿瘤的治疗, 但仍缺乏用于评

价其治疗效果的指南或专家共识。 目前临床研究

所用的疗效评定标准及其评价总结如下。
生存期数据: 与对照组生存期数据比较后发

现, 接受 DC-CIK 免疫疗法治疗的患者总生存期

(Overall
 

survival, OS) 和无进展生存期 ( Progres-
sion

 

free
 

survival, PFS) 均有显著改善[23-24] 。
客观缓解率 ( Objective

 

response
 

rate, ORR)
和疾病控制率 ( Disease

 

control
 

rate, DCR): 参照

实体瘤疗效评价标准, 完全缓解 ( Complete
 

re-
sponse, CR): 病灶完全吸收, 持续时间>4 周; 部

分缓解 (Partial
 

response, PR): 病灶减少或缩小>
 

50%, 持 续 时 间 > 4 周; 稳 定 ( Stable
 

disease,
SD): 病灶缩小≤50%或增大<

 

25%; 进展 ( Pro-
gressive

 

disease, PD): 病灶增大 ≥ 25%; ORR =
(CR + PR) / 总例数 × 100%, DCR = ( CR + PR +
SD) / 总例数 × 100%。

 

DC-CIK 治疗组的 ORR 和

DCR 均高于对照组, 且有统计学意义, 说明该疗

法对患者肿瘤控制效果好, 病情缓解或病情稳定

的患者数更多[25] 。
生活质量 (Quality

 

of
 

life, QoL): 采用癌症患

者生活质量测定量表 QLQ-C30 或肿瘤患者卡氏

(Karnofsky, KPS) 评分表评定患者生存质量。 经

DC-CIK 疗法治疗后, 观察组 KPS 评分与生活质量

测定量表均高于对照组, 且差异具有统计学

意义[26] 。
安全性评价: 多用不良事件 ( Adverse

 

event,
AE) 评估, 包括不良药物反应 (Adverse

 

drug
 

reac-
tion, ADR) 与严重不良事件 ( Serious

 

adverse
 

e-
vent, SAE)。 研究发现, 接受 DC-CIK 免疫治疗的

患者发生贫血、 白细胞减少、 皮肤病、 腹泻、 恶

心和胸痛的风险与对照组患者的相当[26] ; 患厌食

症和发热的风险高于对照组[27] 。 然而有研究者认

为, 发热是 DC-CIK 免疫疗法的自然反应, 能够增

加细胞因子分泌, 增强免疫力, 更好地杀伤肿瘤

细胞[28] 。 目前虽没有明确研究表明发热与治疗后

更好的免疫反应相关, 但大量临床试验已经表明,
DC-CIK 免疫疗法既不会造成严重 AE, 也在绝大多

数情况下不导致死亡[29-30] 。
T 淋巴细胞亚群和细胞因子检测: 使用流式细

胞仪检测患者外周血 CD3
+ 、 CD4

+ 、 CD8
+ 等 T 淋巴

细胞亚群百分数, 检测 IL-2、 IL-4、 IL-6、 IL-10、
IL-17、 IFN-γ、 TNF-α 等细胞因子[31] 。 研究显示,
观察组 CD3

+ 、 CD4
+ 较治疗前升高, CD8

+ 较治疗前

降低; IL-2、 IL-4、 IFN-γ、 TNF-α 水平显著升高,
IL-6、 IL-10 及 IL-17 水平无明显变化[32] 。 临床试验

结果表明 DC-CIK 疗法可以使机体产生抗肿瘤免疫

效果[33] 。
肿瘤标志物检测: NSCLC 患者血清中 CA125、

CEA、 CYFRA21-1 等肺癌筛查测定指标[34] 。 研究

显示, DC-CIK 治 疗 后 患 者 CA125、 CEA、 CY-
FRA21-1 平均水平下降[35-36] 。
3. 2　 存在的问题

DC-CIK 自体细胞免疫疗法在治疗 NSCLC 中表

现出卓越的疗效、 特异性和倾向性。 但与此同时,
由于其新颖、 复杂的技术, DC-CIK 疗法在治疗

NSCLC 时 仍 存 在 很 多 问 题 亟 待 解 决。 首 先,
NSCLC 患者肿瘤的遗传和表型异质性高, 不同患

者或同一患者不同部位的肿瘤细胞可能表达不同

抗原, 影响 DC-CIK 自体细胞识别的广谱性和特异

性。 且 NSCLC 的肿瘤微环境富含免疫抑制细胞,
如调节性 T 细胞 ( Regulatory

 

T
 

cells, Treg) 和髓

源性抑制细胞 ( Myeloid-derived
 

suppressor
 

cells,
MDSCs), 这些细胞可以局部抑制 DC-CIK 细胞活

性, 降低治疗效果[7] 。 其次, 在临床治疗的过程

中, DC-CIK 疗法有时会引起轻微的不良反应, 主
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要以失眠、 发热、 寒战、 兴奋为主[37] 。 这些不良

反应对治疗效果也有一定影响。 最后, DC-CIK 疗

法属于个性化治疗范畴, 价格虽相对嵌合抗原受

体 T 细胞免疫疗法 ( Chimeric
 

antigen
 

receptor
 

T
 

cell, CAR-T) 低, 但费用仍较高, 患者经济负担

重[38] 。 同时, 尽管 DC-CIK 疗法可能在短期内延长

NSCLC 患者的生存期, 但其长期疗效和对肿瘤生

长的持续控制能力仍需进一步研究。
3. 3　 未来的发展方向

随着免疫治疗技术的持续发展和临床实践经

验的积累, 癌症治疗效果的评价已从单纯地评价

生存率转变为更加注重提高患者的生活质量。 在

提升患者生活质量方面, 肿瘤的生物治疗相较于

传统的手术治疗、 放化疗更具优势[39] 。 作为肿瘤

免疫治疗关键组成部分的 DC-CIK 疗法潜力巨大,
预计在未来拥有更广阔的应用前景。 首先, 考虑

到 NSCLC 的高度异质性, 未来应致力于根据患者

的肿瘤基因型、 免疫微环境和既往治疗反应来定

制 DC-CIK 自体免疫细胞疗法个性化方案。 其次,
深入探究 NSCLC 肿瘤微环境中的免疫抑制性细胞

和因子对于克服免疫抑制至关重要, 这将提升 DC
的抗原呈递效率和 CIK 细胞对 NSCLC 特异性抗原

的识别与杀伤能力, 进而增强治疗效果。 最后,
作为 NSCLC 治疗的新方法, DC-CIK 自体细胞免疫

疗法的长期疗效和安全性仍需通过大规模、 前瞻

性临床试验进一步验证, 以全面评估其对患者长

期生存、 安全性及生活质量的影响。
综上 所 述, DC-CIK 自 体 细 胞 免 疫 疗 法 在

NSCLC 治疗中的发展将是一个多方面、 系统化的

过程, 涉及个性化治疗方案的制定, 免疫微环境

的调节以及长期疗效和安全性的评估等。 通过这

些研究, 有望在未来实现更精准、 更有效、 更安

全的 NSCLC 治疗, 从而显著提高患者的生存率和

生活质量。
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