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免疫治疗方案对甲状腺癌术后患者的疗效及免疫功能的影响

闫军 李亮 陈曦 ( 新疆医科大学第二附属医院普外科 新疆 乌鲁木齐 830028)

【摘要】 目的 探讨树突状细胞 － 细胞因子诱导杀伤细胞( DC － CIK) 生物免疫疗法对甲状腺癌患者的疗效及

术后免疫功能的影响。方法 2013 年 6 月至 2015 年 7 月将 84 例甲状腺癌患者随机分为对照组( n = 42) 及观察组( n
= 42) ，两组均行甲状腺肿瘤切除术。对照组术后行 CMF［环磷酰胺( CTX) + 甲氨蝶呤( MTX) + 氟尿嘧啶( 5 － FU)

］化疗方案辅助治疗，观察组术后应用 DC － CIK 治疗。对比分析两组患者治疗效果、术后免疫功能、炎症因子及血管

内皮细胞因子( VEGF) 水平的变化。结果 观察组近期总有效率 85． 71% 高于对照组的 59． 52% ，组间比较有统计学

差异( P ＜ 0． 05) 。观察组治疗后 CD4 + Th17 细胞比率低于对照组，Th17 /Treg、CD4 + CD + 25 Treg 细胞的比率则高于

对照组( P ＜ 0． 05) 。观察组患者术后白细胞介素 － 1，6( IL － 1，6) 、肿瘤细胞坏死因子 － α( TNF － α) 及 VEGF 水平显

著低于对照组( P ＜ 0． 05) 。结论 DC － CIK 生物免疫疗法能有效改善甲状腺癌患者术后免疫功能，降低患者炎症因

子水平，提高患者治疗效果。
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The impact of immune therapy on the post － operative efficacy and immune function in thyroid cancer patients． YAN Jun，LI Liang，

CHEN Xi． Department of General Surgery，The Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University，Urumqi Xinjiang 830028，China．
【Abstract】 Objective To investigate the influence of dendritic cell － cytokine induced killer cells ( DC － CIK) biological immunotherapy

on the post operative effect and immune function in the thyroid cancer patients． Methods Eighty － four cases of thyroid cancer were randomly di-
vided into control group ( n = 42) and observation group ( n = 42) from June 2013 to July 2015． Two groups were underwented with thyroid tumor
resection，postoperative group CMF［cyclophosphamide ( CTX) + methotrexate ( MTX) + fluorouracil ( 5 － FU) ］chemotherapy adjuvant therapy，

postoperative observation group were treatmented with DC － CIK． The therapeutic effect，after immunization function，changes in inflammatory cy-
tokines and vascular endothelial growth factor ( VEGF) of two groups were compared． Ｒesults The recent overall response rate of observation
group ( 85． 71% ) were higher than that of control group ( 59． 52% ) ( P ＜ 0． 05) ． The levels of CD4 + Th17 cell ratio of observation group was
lower than that of the control group after treatment． The levels of Th17 /Treg，CD4 + CD + 25 Treg cells ratio of observation group were higher than
those of control group ( P ＜ 0． 05) ． The levels of interleukin － 1，6 ( IL － 1，6) ，tumor necrosis factor － α ( TNF － α) and VEGF of observation
group were significantly lower than those of the control group ( P ＜ 0． 05) ． Conclusion DC － CIK immune therapy can effectively improve the
immune function of postoperative patients with thyroid cancer，reduce inflammatory factors in patients，improve patient outcomes．
【Key words】 Thyroid cancer; Immunotherapy; Immune function; Inflammatory factor; Vascular endothelial growth factor

甲状腺癌是临床上最常见的甲状腺恶性肿瘤，近年

患病率呈上升趋势。甲状腺癌早期预后良好，而晚期甲

状腺癌恶性程度较高，患者预后较差。有研究指出［1］，

机体免疫功能下降，尤其是细胞免疫功能下降是诱发甲

状腺 癌 发 病 的 重 要 因 素 之 一。血 管 内 皮 生 长 因 子

( VEGF) 是血管内皮细胞特异性肝素结合生长因子，其

水平与甲状腺癌细胞侵袭、转移有密切的关系［2］。外科

手术是治疗早期甲状腺癌最有效的方法，但围手术期

创伤会破坏机体免疫功能，促使机体炎症因子释放，加

重机体炎症反应，进而影响患者预后［3］。近年随着免疫

分子及细胞生物学的发展，树突状细胞 － 细胞因子诱导

杀伤细胞( DC － CIK) 生物免疫疗法成为治疗肿瘤的重

要辅助手段［4］。本研究将探讨 DC － CIK 生物免疫疗法

对甲状腺癌患者疗效及术后免疫功能的影响，旨在为甲

状腺癌患者手术后的有效治疗提供指导。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 2013 年 6 月至 2015 年 7 月将 84 例甲

状腺癌患者为研究对象，纳入标准: ①患者卡氏评分

( KPS) ≥70 分; ②均经 CT 及病理组织学共同确诊; ③

患者 TNM 分期为Ⅰ ～Ⅲ期，符合手术治疗指征，无远处

病灶转移;④患者均签署手术意向书。排除标准: ①对

手术不耐受者;②心、肝、肾功能衰竭者; ③预计生存期

限 ＜ 6 个月。根据随机数字表将患者分为观察组及对

照组各 42 例。对照组: 男性 12 例，女性 30 例; 年龄 24
～ 56 岁，平均年龄( 38． 6 ± 3． 7) 岁; 病程 3 ～ 18 个月，平

均病程( 8． 32 ± 2． 56) 个月; 滤泡癌 14 例，乳头癌 28 例，

单侧癌 20 例，双侧癌 22 例。观察组: 男性 18 例，女性

24 例; 年龄 25 ～ 58 岁，平均年龄( 39． 3 ± 3． 9) 岁; 病程 3
～ 18 个月，平均病程( 7． 96 ± 1． 96) 个月; 滤泡癌 12 例，

乳头癌 30 例; 单侧癌 18 例，双侧癌 24 例。两组患者临

床资料比较无统计学差异( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。
1． 2 方法 患者均行患侧甲状腺切除术治疗，对照组

行 CMF［环磷酰胺( CTX) + 甲氨蝶呤( MTX) + 氟尿

嘧啶( 5 － FU) ］化疗方案治疗，CTX 50 mg /m2 静脉注射

第 1、8 天，MTX 50 mg /m2 静脉注射第 1、8 天，5 － FU
500 mg /m2 静脉 注 射 第 1、8 天，上 述 3 药 中，先 注 射

MTX，6 h 后再注射 CTX 和 5 － FU，以取得药物协同作

用。每 7 ～ 10 d 给药 1 次，每用药 2 ～ 3 次，28 d 为一个
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周期，共 6 个周期。观察组在对照组基础上应用 DC －
CIK 生物免疫治疗: 制备 CD 细胞: 抽取患者静脉血，采

用离心机分离单核细胞，应用 Ficoll 淋巴细胞分离液将

淋巴细胞洗涤并分离，采用 BIN 无血清培养基制备细

胞分离液，并置于恒温箱内孵育 2 h。移取细胞液后加

入 1 000 U /L GM － CSF 和 500 U /L 白介素 4 ( IL － 4 ) ，

继续培养 2 ～ 3 d 后更换 1 次培养液，第 6 天后加入

500 U /ml 的肿瘤坏死因子 α ( TNF － α) 。分离淋巴细

胞后加入含有 10% 的 AB 型人血清 PMI － 1640 培养液

及 1 000 U /L 重组人干扰素( INF － γ) ，孵育 24 h 后培

养液更换为含 1 000 ng /ml 的小鼠抗人 CD3 单克隆抗体

及含有 IL － 1，IL － 2 的 ＲPMI － 1640 培养液，培养 2 d 后

更换为含有 IL － 2 的完全培养液，培养至第 7 天后按

DC ︰ CIK 细胞 1 ︰ 5 的比例混合，制备 DC － CIK 细胞

悬浮液，并以 5 × 10 个 /L 的 DC － CIK 细胞回输体内，4
次为 1 疗程，持续对患者治疗 3 ～ 8 个流程。
1． 3 疗效评价 患者出院后 1 个月内采用参照 WHO
肿瘤化疗疗效的评价标准［5］，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。
1． 4 观察指标 ①免疫功能测定: 两组于清晨空腹抽

取静脉血 5 ml，加肝素钠抗凝，以 3 000 r /min 的离心速

度离心 10 min 后，留取悬浮液。加入淋巴细胞分离液，

应用密度梯度离心法将单核细胞分离，采用 ＲPM1640
将细胞浓度调整为 2 × 106 /ml，分别加入鼠抗人 CD4 单

抗及鼠抗人 CD25 单抗，4℃避光放置 20 min。室温下采

用固定液处理 15 min，并离心留取沉淀物，磷酸盐缓冲

液( PBS) 洗涤 2 次后行细胞浆染色，染色后采用美国贝

克曼公司提供的 Beckm Epics 流式细胞仪检测。②炎症

因子: 治疗前及治疗结束后空腹抽取患者静脉血 5 ml，
以 3 000 r /min 离心 20 min，留取血浆并置于﹣ 20℃中

保存待测。应用 ELISA 法测定血清 IL － 1，IL － 6，TNF
－ α 及 VEGF 水平。IL － 1 试剂盒由上海酶联生物技术

有限公司提供，IL － 6 试剂盒由上海开放生物科技有限

公司提供，TNF － α试剂盒由上海一研生物科技有限公司

提供，VEGF 试剂盒由上海书吉生物科技有限公司提供，

操作过程严格按照试剂盒说明书进行操作。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS 17． 0 统计软件包进行处

理分析，计量资料采用均数标准差( 珋x ± s ) 表示，组间

计量资料采用 t 检验，计数资料采用 χ2 检验。P ＜ 0． 05
为差异具有统计学意义。
2 结果

2． 1 两组近期疗效分析 观察组近期总有效率 85． 71%
高于对照组的 59． 52%，组间比较有统计学差异 ( χ2 =
7． 227，P ＜ 0． 05) 。见表 1。

表 1 两组近期疗效分析 ［例( %) ］

组别 例数 CＲ PＲ NC PD ＲＲ
观察组 42 25( 59． 52) 11( 26． 19) 5( 11． 90) 1( 2． 38) 36( 85． 71)

对照组 42 15( 35． 71) 10( 23． 81) 10( 23． 81) 7( 16． 67) 25( 59． 52)

2． 2 两组治疗前后 T 细胞水平对比 治疗前两组 T 细

胞水平比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ; 治疗后两

组 CD4 + Th17 细胞比率有明显降低，Th17 /Treg、CD4 +

CD + 25 Treg 细胞的比率有明显升高( P ＜ 0． 05) 。组间

比较观察组治疗后 CD4 + Th17 细胞比率低于对照组，

Th17 /Treg、CD4 + CD + 25 Treg 细胞的比率则高于对照组

( P ＜ 0． 05) 。见表 2。

表 2 两组治疗前后 T 细胞水平对比 ( 珋x ± s ，% )

组别 例数
CD4 + Th17

治疗前 治疗后 t 值 P 值

CD4 + CD + 25 Treg
治疗前 治疗后 t 值 P 值

Th17 /Treg
治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 42 2． 41 ± 0． 82 1． 08 ± 0． 59 8． 532 0． 000 4． 75 ± 0． 68 10． 69 ± 0． 92 33． 649 0． 000 12． 98 ± 3． 12 32． 98 ± 4． 12 25． 078 0． 000
对照组 42 2． 39 ± 0． 84 1． 79 ± 0． 42 4． 140 0． 000 4． 73 ± 0． 71 7． 28 ± 0． 87 14． 716 0． 000 12． 58 ± 3． 07 27． 25 ± 3． 48 20． 487 0． 000
t 值 0． 110 6． 353 0． 132 14． 453 0． 592 6． 885
P 值 0． 923 0． 000 0． 895 0． 000 0． 555 0． 000

2． 3 两组患者治疗前后血清炎症因子及 VEGF 水平比

较 治疗前两组血清炎症因子及 VEGF 水平比较差异

无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 治疗后两组 IL － 1、IL － 6、

TNF － α 及 VEGF 水平有明显降低 ( P ＜ 0． 05 ) 。且观

察组患者术后 IL － 1、IL － 6、TNF － α 及 VEGF 水平显著

低于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。见表 3。

表 3 两组患者治疗前后血清炎症因子及 VEGF 水平比较 ( 珋x ± s )

组别 例数
IL － 1( ρg /ml)

治疗前 治疗后 t 值 P 值

IL － 6( ρg /ml)
治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 42 198． 36 ± 12． 78 102． 85 ± 4． 85 45． 282 0． 000 812． 25 ± 28． 25 189． 25 ± 30． 45 97． 204 0． 000
对照组 42 197． 86 ± 11． 96 158． 96 ± 12． 36 14． 658 0． 000 809． 63 ± 30． 22 418． 25 ± 50． 69 42． 979 0． 000
t 值 0． 185 27． 387 0． 410 25． 097
P 值 0． 854 0． 000 0685 0． 000
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续表 3 两组患者治疗前后血清炎症因子及 VEGF 水平比较 ( 珋x ± s )

组别 例数
TNF － α( ng /ml)

治疗前 治疗后 t 值 P 值

VEGF( ρg /ml)
治疗前 治疗后 t 值 P 值

观察组 42 8． 12 ± 0． 85 2． 98 ± 0． 15 38． 593 0． 000 225． 25 ± 32． 25 156． 36 ± 28． 25 10． 413 0． 000
对照组 42 8． 09 ± 0． 79 4． 98 ± 0． 36 23． 439 0． 000 220． 96 ± 34． 78 188． 96 ± 30． 25 4． 499 0． 000
t 值 0． 167 33． 234 0． 586 5． 104
P 值 0． 867 0． 000 0． 559 0． 000

3 讨论

化疗联合手术是目前治疗肿瘤常用的手段之一，化

疗会破坏患者自身免疫功能，导致患者出现不良反应，

影响患者治疗效果。手术作为患者围手术期应激反应

源可影响机体神经内分泌反应，增强丘脑下部 － 垂体前

叶 － 肾上腺皮质轴及促使交感神经系统兴奋，从而刺激

糖皮质激素及儿茶酚胺释放到血液中，抑制机体免疫水

平，并促使机体产生炎症因子，加重机体炎症反应［6］。
围手术期积极提高患者免疫功能，减轻患者炎症反应对

改善甲状腺癌患者预后具有重要的意义。随着细胞生

物学及免疫学的发展，DC － DIK 生物免疫治疗肿瘤作为

新型的辅助治疗手段，目前获得广泛的关注［7，8］。
本研究结果发现，观察组患者临床总有效率显著高

于对照组，表明术后对甲状腺癌患者应用 DC － CIK 生

物免疫 治 疗 能 获 得 显 著 的 效 果，与 既 往 相 关 研 究 一

致［9］。另外，观察组患者经治疗后，外周血 CD4 + Th17
细胞比率低于对照组，Th17 /Treg、CD4 + CD + 25 Treg 细

胞的比率则高于对照组，患者机体免疫功能较之前前得

到显著改善［10］。这一结果表明 DC － CIK 生物免疫治疗

能有效改善机体免疫功能。其可能作用机制为 DC 细

胞与 CIK 细胞经共同培养后可活化 Th17 /Treg 细胞群，

可促使 IL － 2、INF － γ 表达及分泌［11］。另外 DC 细胞可

分泌多种细胞因子并可促进 CIK 细胞成熟进而获得更

具杀伤性质活性更强的 DC － CIK 细胞。当 DC － CIK 细

胞回输到体内后，Th17 /Treg 、CD4 + CD + 25 Treg 细胞可

特异性清除体内肿瘤细胞，进而提高治疗效果［12］。此

外，成熟的 DC 细胞可通过活化 NK 细胞及诱导 T 细胞

分化而发挥免疫调节作用，进而增强患者免疫功能。
本研究结果显示，观察组术后 IL － 1、IL － 6、TNF －

α 水平显著低于对照组，表明 DC － CIK 免疫治疗能有

效抑制患者炎症因子释放，有利于减轻患者围手术期炎

症反应，促进患者术后康复。VEGF 可通过增加血管通

透性，促进血管内皮细胞趋化及有丝分裂，从而促进新

生血管形成，是促血管形成因子，癌细胞的生成及转移

需要依赖新生血管为其提供营养，因此 VEGF 水平升高

与癌症患者病情发生及进展具有密切的关系［13］。本研

究中观察组 VEGF 水平显著低于对照组，从而表明 DC
－ CIK 免疫治疗可通过调节机体免疫功能进而抑制

VEGF 生成及分泌，抑制血管内皮生长，进而阻断肿瘤

生长及转移时所需的血供，从而抑制肿瘤生长。
4 结论

综上所述，DC － CIK 生物免疫疗法能有效改善甲状

腺癌患者术后免疫功能，降低患者炎症因子，提高患者

治疗效果。
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