
一 一 一 一 一
鲤 塑 塑 匕 竺 兰 竺 竺 竺 翌 竺

DC 一CIK细 胞联合化疗 治疗老年 晚期非小细胞肺癌临床分析

赵利红 ，汪 海岩 ，赵晶 ，米德芳

（徐州医学院附属医院肿瘤科，江苏徐州221002)

摘要：目的观察自 体树突状细胞（DC） 、细胞因子诱导的 杀伤细胞（cIK）联 合化疗对老年非小细胞肺癌患

者的免疫功能 、临床疗效 、生活质量和毒副 作用的影响。方法选取3 6 例DC一CIK细 胞联合化疗治疗的老年晚

期非小细胞肺癌患者作为联合治疗组，以同期临床 特点相近的36例接 受单纯化疗的患者作为单纯化疗组 ，比较

2 种 方 法治疗前后患者免疫功能及组 间临床疗效 、生活质量和毒副 作用。结 果 与 治 疗前比较：联合治疗组

C以‘ 升高（P=0 .(K)) ,CDS’无 明显变化（尸 ＝ 0.93),CD4
夺 ／ C D S ‘ 升 高 （ P

< 0,05)， 自然杀伤到川血（NK全11!11包）于 卜高

(P < 0.05) ；单纯化疗组CD4’明显降低（尸 ＜ 0 .05),CDS
洛 变 化 不 明 显 ，

CD4'/CDS
今 降 低 （ 尸

＜ 0 .05) ,N K细 胞降

低（P < 0 .05）。 与单纯化疗组相比 ，联合治疗组的疾病 控制率明显高于单纯化疗组（80 .1% vs. 52.8%,P <

0 .05) ，体力下降、食欲降低发生率明显降低（P < 0.05)， 化疗副作用（骨髓抑制、恶心呕吐 、外周神经毒性）发生率

明显降低（尸 ＜ 0,05）。结论 与单纯化疗相比 ，DC一cIK细 胞联合化疗治疗更安全、有效 ，能提高老年晚期非小

细胞肺癌患者生活质量和 临床缓解率。
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ClinicalstudyofDC一 CIKincombination withchemotherapyfor elderlypatients

withadvanced non一 smallcellluug cancer

ZllAOLillong,WANGHaiyan, ZllAOJIllg , ZHANGDcfang

(Departn, ent ofoncolos )
' , tl: e AffiliatedHospitalof xuzl, ou Medic习College , Xuzllou,Jiangsu 221002 , cloina)

Abstract:objectiveTo evaluate [I, e influenceofautologousdendrilic colls(DCs )and cytokineinducedkiller

(CIK）。ellsin co, nbi:,ation、vitl,cl, e:, lotl, erapyo:, elderlypatients、vitl，。dvanced non一sn, allcelllung cancer (NSCLC)

in terms ofimmunefunction, clinicalemcacy, lifequality an( 1sideeffects.Metl,ods 36 eldcrlypalicnts witlladvanced

NSCLC、， ere ellrolledwlloreceivedDC一 CIK111 colllbillation、，itlicllemotllerapy, wllileanother 36elderlyallvanced

NSCLC pa 忆ients were included asagroup、， 110、 vere treatedwitllcllemotllerapy alone ． 叭ien,a comparis011ofi: nmu!le

functionbeforoandaftertreatmellt was unde rzonea: ldinte 屯roup clinicalefficacy, qualityoflife andsidecffccts were ob ·

served . Results Compared、，itlltlle valuespri or to lreatmont，、 l、el、。rcen、a罗5 ofcD4
斗 ，

cD4十／CDS
令 a n d N K

cells

were significantlyl,191, er 10tloe combi:,ed:reatolent group (P < 0.05 ) , incontrast、 vitll relllarkablyreducedlevelsinlhe

chemotllempy 脚up. No5191:ificalll differellce、、 as foulldinIllepercelltages ofCD
压

＋ 111botll groups beforeulldafter

lrealnlent. Furtllennore, conll,a red、，itlltlle cllelllotllerapy group, Ille combinedtllerapy group presente (1 a substantial 111 -

creoe indisease corotml mle (80 .1% vs. 52,8% 尸＜ 0.05 ）。ndre:, larkablea:,，。lioration ofbody,,eigl, t 1055 , 1055。f

叩 petiteand cllemoll、 eraP)' adve' e reactio: i (bo：、 e. narrowsuppress, on, nausea andp。“pl, eral,,europatl, y )(P < 0.05) .

ConduslonCompared、，i 山clle:11otllerapyalon", DC一CIKi, 1 combillalion、， itllcllelnotllerapy 15saferand nlore effec -。

timuluti: 19 tllo11:IProvelnent of qu 习ityoflife alltlclillical relllission ra 飞e forelolerly patients withudvancedNSCLC .

K 叮 words: n o n一 slllallcelllung cancor; adval,codsta 罗； elderlypatients; adoptiv"ccllularim: nullo[ lleral )y;

motlle 几pyeetivch
在全球范围内 ，肺瘤是发病率最高的恶性肿瘤，

是导致肿瘤患者死亡的首要原 因
川 。 肺癌中非 小

细胞肺癌 （n o n一。 mdlcelllung cancer, NsCLC） 占

80％一85% ，就诊时约75％已属IllB一 IVj如 。owon -

ikok。等 川
报道 50％的 肺癌新发病例年龄 ＞ 70 岁，

因此 ，老年 NSCLC 患者成为肺癌治疗的重要部分。

由于肿瘤患 者，包括肺癌 患者 ，就诊时多为晚

期 ，已失去手术根治机会，而且对化疗及放疗有时会

有一定的限制。因此 ，以免疫治疗为J.l； 了油的j!,l，乡 ）\lI生

物治疗作为现代）I,I：瘤治 疗的第4种模占认卜受到



徐州医学l览学报ACTAACADEMIAEMEDICINAEXUZHOU2013 ,33(12)

重视 。其中 ，D C 一 C I K 细 胞 疗 法 是 新 一 代 过 继 性 细

胞免疫治疗（adoptivecellularimmunotherapy ,ACI)

的首选方案
［s］ 。

研究发现细胞因子诱导的杀伤细

胞（CIK细胞）和同源的树突状细胞（ DC）共培养后 ，

C I K 细 胞 毒 性 进 一 步 增 强 ［'］ 。
另外 ，LoPez 等

［s1
研究

也证实：DC及CIK细胞还可以通过促进白细胞介

素 一12(IL一12）和，一干扰素（IFN一，）的分泌来

增强对肿瘤细胞的杀伤作用 。虽然自2001年国际

上就开始了DC联合CIK细胞或自然杀伤细胞（NK

细胞）的基础研究 ，但其临床应用多处于起步阶段 ，

且多应用于血液系统肿瘤
［6一71；

其对于老年 NscLc

的疗效和副作用鲜有报道 。

因此 ，我们选择老年 NSCLC患者 ，通过与单纯化

疗对照分析 ，评价DC一CIK细胞联合化疗对晚期

N S C L C患者免疫功能 、临床疗效 、生活质量和毒副作

用的影响 ，以期为肺癌的综合治疗提供依据 。

资料和方法

1 . 1 临 床 资 料 所 有 患 者 均 为 徐 州 医 学 院 附 属 医

院肿瘤科经病理组织学或细胞学检查确诊 ，且 均 经

X 线或 CT 检查证实有明确病灶的111一W期NSCLC

患者 ，年龄60一80岁 ，KPS评 分〕 70 分，预计生存

期 ＞ 6 个 月 ，所有患者就诊前1个月内均 未接受过

其他抗肿瘤治疗措施 ，血常规 、肝肾功能及心脏功能

无明显异常 ，均签署知情同意书 。

排除标准：心 、肝 、肾功能不全 ，近期内有活 动性

出血 ，严重感染未控制或高热 ，颅内转移 ，并发除肺

癌外的其他恶性肿瘤 ，有精神 、心理疾病或其他疾病

不能配合治疗及疗效评估者。

患者随机分为单纯化疗组和DC一CIK 联合化

疗组（联合治疗组） ，每组36例 ，2 组 患者在年龄 、肿

瘤病理类型和临床分期等方面差异无统计学意义 。

1 .2 n c 、c I K细胞制 备和 回 输CIK 细胞培养：无

菌条件下 ，由专职人员使用血细胞分离机采集患者

自体外周血单个核细胞（PBMc )[.1 ，细胞数量达到

(1一3)xlo, ，必 须 保 证 每 位 患 者1套采集管道 。

Ficon法分离PBMC ，生理盐水洗涤3 次，用含10%

人AB血清的即Mll640培养基调 节细胞密度为（l一

2)xl 09 /L ，培养第l天加人重组人IFN一，至 终

浓度 2 x 106U /L ,37℃ 、5%coZ 培养箱内培养 ，第 2

天加人重组人IL一2（终浓度为1 x 106U /L）以及

CD3McAb50 卜岁L 。每 3 天 离心更换培养液 ，观察

细｛I包’匕长情况 ，同时补加 IL一2(1 xlo5U /L） 。

1)（二 细胞培养：在 PBMC培 养Zh之后的贴壁 细

胞中加人含 1xl 护 U/ L 的 重 组 人 粒 细 胞 刺 激 因 子

(GM一csF）和 1 x lo6U / L I L一4的A I M一v培养

液 ，37℃ 、5%CO ：培养箱培养 。每3天换液 l 次并

补充细胞因子 ，第6天再加人肿瘤坏死因子。（TNF

一 。 ），共培养 7 天 ，获得 D C 细 胞 。

第 7 天 的DC 、CIK细胞按l:10比例 共培养
［91 ,

继续培养 3 天 ；D C 一 C I K 细 胞 混 悬 液 需 新 鲜配制 ，

现配现用 。具体操作参照卫生部《人体细胞治疗临

床研究质控要点》和中国免疫学会制订的《过继性

免疫治疗癌症规范》〔’"
1 。

1 .3 治 疗 方 法

1 .3 . 1 单纯化疗组应用DP方案：多西他赛（江

苏恒瑞有限公司） 75m梦 衬 ，第 1 天 ；顺铂25m岁 衬

第 1一4天；28天 为 1 个治疗周期 ，治疗 2 周期后评

价临床疗效。

1 .3 .2 联 合治疗组DP方案实施前2天单采患者

PBMC ，培养DC 一CIK至nl 胞 ，第 3 天 应用DP方案 ；全nl

胞培养10天后 ，分 3 次回输人患者体内 ，l 次尼 ，每

次 1 .5 h内回输完毕；2 8天为1 个治疗周期 ，治疗 2

个周期后评价临床疗效 。

2 组 患 者治疗前和治疗2个周期后抽取外周

血 ，应 用 流 式 细 胞 仪 检 测 T 细 胞 亚 群 中CD4’ 、

CDS十 、CD4+/CDS十 、N K细 胞百分比 ，化疗期间每周

检测血常规及肝功能1次 。

1 .4 疗 效 评 价 参照RECIST统一标准 ，近期临床

疗效每 2 周期评价一次 。疗效分为完全缓解（CR） 、

部分缓解（PR） 、稳定（SD）和进展（PD) ，以CR + PR

计算有效率（RR) ，以CR + PR + SD 计算疾病控制

率（DCR） 。

本研究主要分析2组患者免疫功能 、临床疗效 、

生活质量和 毒副反应 。患者免疫功能通过T细胞

亚 群数据进行评价 ；近期临床疗效通过患 者近期病

情缓解情况进行评价 ；参照文献【11］评价2组患者

治疗前和治疗2个周期后生活质量 ，选取与治疗密

切相关的5项指标（精神抑 郁、体力 、睡眠 、食欲、体

重），进行治疗前后对比 ，计算各指标降低百分比

率 ；毒副反应按WHO统一标准评价
［"］ 。

1 .5 统 计学处理采用SPSS16 ． 。 统计分析软件

进行数据处理及分析 ，计量数据采用 元 土： 表示 ，组

间数据的比较采用独立样 本 t 检验 ，率的比较采用

xZ 检验 ，尸 ＜ 0 .0 5为差异 有统计学意义 。

2 结 果

2 . 1 近 期 临 床 疗 效 观 察 与 单纯化疗组相比较 ，联
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合治疗组DcR有所提 高、差异有统计学意义（ x"=

6 .25 ,P=0 .012) ,RR比 较差异无统训一学意义。见表1 。

表12组近期临床疗效比 较（,：二36)

指 标 联 合 治 疗 组 单纯化疗组

2 .3 治 疗前后患者T细胞亚 群 指 标 观 察 联 合 治

疗组治疗后CDS＋细 胞百分比较治疗前无明显变化

(P=0 .926) ,CD4
十 （ P = 0 .

000） 、CD4十／CDS十（P=

0 .005） 、N K细胞百 分比（P二0 .011） 较治疗前明显

提高。治疗后 ，与单纯化疗组相比 ，联合治疗组

CD4＋ 、NK到11 胞百分比及CD4十／CDS＋ 均有所提高

（尸＜ 0 .05) ，差异具有统计学意义 ，CDS＋比 例变化

不明显 。见表3 。

0

15

47

Cll（例）

Pll（例）

SD（例）

PD（例）

I飞R(%)

DCll(%)

l9

l0

52.8

80 . 1"

41 .7

52 .8
表22组患者生活质量指标比较（ n 二 36 ，例）

组问比较："P < 0.05

2 .2 治 疗 后 生 活 质 量 评 价 对 比 联 合 治 疗组与单

纯化疗组患者治疗前后抑郁、体力 、！IdsI叹 、食欲、体重

等指标，联合治疗组较单纯化疗组患 者体力下降

（扩＝6 .25 ,P二0 . 012）和食欲减低（ xZ = 4 . 8 ，尸 ＝

0 .028）明显降低 ，差异有统计学意义 。见表2 。

指 标 联 合 治 疗 组 单纯化疗组

抑 郁 5 1 1

体力下降 7' 17

睡 眠 差 8 1 3

食 欲 减 低 9 ' 1 8

体熏下降
．

6
一 － 一 一

竺 一 一 一

组问比较：'P < 0.05

表32组T到11胞亚群指标比较（,：二36 ，无士s, %)

组 别 C D 4 奋 细 胞 C D S 令 到 1 1 胞 C D 4 + / C D S NK全111胞

联合治疗组

治疗前

治疗后

单纯化疗组

31.19 士 7.95

38.81 土 7.59'.

24 .08 土 4 .31

24 . 19 士 5.73

1.34 士 0 .45

1.70 士 0 .58'.

13.47 土 3.17

16 .72 士 6 .68’
井

治 疗 前 3 6 . 0 0 士 5 . 8 4 2 4 . 4 4 土 4 .3 3 1 . 5 2 士 0.39 14.81 士 3 .76

治犷后
．

25. 6 4 士 4塑｛ 一 卫望竺翌生一止竺里些兰 一 一 兰 胜 竺 竺 二

组内与治疗前比较：”尸 ＜ 0.05 ；治疗后组间比较：”尸 ＜ 0.05

2 .4 不 良反应在DC一CIK细 胞回输过程 中有3

例患者出现寒战及发热，对症处理后症状消失。与单

纯化疗组相比 ，联合治疗组患者111一IV度骨髓抑 制（尸=

0 ． 加9） 、恶心呕吐（尸 ＝ 0 .032）及外 周神经毒性明显

减低（尸 ＝ 0 ． 以7) ，差异有统计学意义。见表4 。

表42种治疗方法的毒副反 应比较（;：二36 ，例）

指 标 联 合 治 疗 组 单 纯 化疗组.

内

J

；二
．

l

礴

勺

11
口
｝

分髓抑制I一 n

111 ? IV

恶心呕吐

食欲减低

体皿下降

红l问比较：
． 尸

＜ 0.05

Acl是通 过注射免疫活性细胞从而激 发或调动

机体 自身的免疫系统 ，来增强肿瘤微环境的抗肿瘤

免疫力 ，实现杀伤肿瘤细胞的目地。目前，用于免疫

治疗的免疫活性细胞主要包括：淋巴因子激活的杀

伤细胞（LAK） 、细胞毒T细胞（ CTL） 、肿瘤浸润淋 巴

细胞（竹L）和DC 、CIK细胞等 。 CIK到11胞是将人PB -

MC 在体外经多种细胞因子作用后获得的一群异质

细胞 ，是一类非主要组织相容性复合物（MHC）和非

T 细 胞受体（1'CR）限制性的免疫活性细胞 ［',] ，
兼具

有T细胞强 大的抗肿瘤活性和 N K 细 胞 非 M H C 限

制性杀瘤作用，对各种血液系统肿瘤 及实体瘤均具

有广谱杀伤效应。D C 是 机 体 重 要 的 抗 原 提 呈 细 胞 ，

在介导免疫细胞的抗肿瘤活性中具有重要作用 。艾

丽梅等〔
川

研究表明： D c 与 c I K 细 胞 共 培 养 既 激活

抗原负载DC介导的MHC限制性细胞毒性作用 ，又

发挥了CIK 细胞的习卜 M H c 限 制 性 细 胞 毒作用 ，对

肿瘤细胞的具有双重杀伤作用。另外 ，将具有高效

杀伤活性的CIK细胞和具有强大肿瘤抗原递呈 能

力的DC联 合应用 ，也可以通过增强肿瘤患 者’r细

胞免疫能力，来起到抗肿瘤作用
I"］ 。

16

巧

20

63

3 讨 论
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最近 ，李卿、张效东等〔’6一’？〕报道 Dc一cIK细胞

与分子靶向药物、微创技术等联合应用 ，显著提高了

疗效。本项研究把 D C一 C I K细胞治疗和化疗有机

结合，在患者可以耐受的前提下 ，积极探讨联合治疗

对老年NSCLC的治疗手段 。通过本次研究可以发

现：联合治疗组的近期临床疗效明显高于单纯化疗

组（x，二 6 .25 ,P=0 .012) ，说明 Dc一cIK细胞联合

化疗可以增强抗肿瘤能力 ，提高了疗效。

肿瘤的发生、发展、转移与肿瘤宿主的免疫状态

密切相关 ，所以肿瘤患者免疫功能的评估是判断疗

效的一项重要指标。宿主抗肿瘤反应以 T 细 胞 介

导的细胞免疫为主
「’卜侧 ，

所以T细胞亚群检测能较

好地反映细胞免疫功能 。 一 般认为，肿瘤患者外周

血的CDS十细胞主要是抑制性T细胞 ；CD4+/CDS+

比值可作为判断机体免疫功能状态的一项重要指

标；NK细胞是机体免疫监视系统的重要组成成分 ，

N K细胞 数量减少减弱了机体的免疫机能。本研究

发现，DC一CIK细胞 联合化疗治疗后患者CD4＋ 、

CD4十／CDS
＋ 、

N K细 胞比例较治疗前明显提高 ；相

反，单纯化疗组患者经过治疗后则出现了不同程度

的降低。说明患者接受DC一CIK细胞 治疗后出现

了较好的抗肿瘤指数，并且减轻了患者化疗所引起

的免疫抑制。

综上所述 ，自体CIK细胞及DC细胞联 合化疗

治疗老年晚期NSCLC疗 效较好，毒副反应轻，具有

更好的临床获益及更高的生存质量，可作为老年晚

期NscLc一线治疗的选择之一 。由于本研究病例

数较少，尚需扩大病例进一步证实。
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