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结直肠癌术后放化疗联合 DC．CIK的疗效分析 

应敏刚 魏植强 杨建伟 陈路川 郑秋红 

【摘要】 目的 探讨放化疗联合树突细胞一细胞因子诱导的杀伤细胞(DC—CIK)对结直肠癌的疗效。方法 回顾性 

分析5l例结直肠癌根治术后行放化疗联合HPS70(Heat Shock Protain70)负载的DC—CIK细胞疗法患者的临床资料，采用 

1：1配对的方法，以性别、年龄、部位、病理分期、AJCC(1997)中临床分期、术后辅助化疗方案、是否接受术后辅助放疗为 

指标，在同期行结直肠癌根治术但未行 DC—CIK细胞疗法的患者中选择 5l例作为对照，比较两组患者 3年生存率(0S) 

和3年无病生存率(DFS)。结果 DC—CIK治疗组及对照组3年生存率分别为 88．2％和68．6％，两者比较差异具有显著 

性(P<0．05)。DC—CIK治疗组及对照组3年无病生存率分别为43．1％和27．5％，两者比较差异具有显著性(P<0．05)。 

结论 结直肠癌根治术后放化疗联合 DC—CIK细胞疗法，能明显提高患者的远期生存率和无病生存率。 
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Retrospective Analysis of Pos—operative Chemo—radiotherapy Combined with DC — 

CIK in the Treatment of Patients with Colorectal Cancer 

YINGMin—gang，WE1Zhi—qiang，YANG Jian—wei，et a1． The Affiliated Teaching Hospital ofFujian Medical University，Fujian 

Province Tumor Hospital，Fuzhou，350004 

【Abstract】 Objective To evaluate the effect of chemotherapy and radiotherapy combined with DC—CIK in the treatment 

of colorectal cancer after radical resection．Methods The clinical data were retrospectively reviewed of 5 1 patients treated by ad— 

juvant chemotherapy and radiotherapy combined with DC—CIK loaded with heat shock protain 70(HSP70)after radical resec— 

tion．A cohoa of 5 1 patients with colorectal cancer treated by adjuvant chemotherapy and radiotherapy only were chosen in respect 

of gender，age，location of the tumor，histologic type，the AJCC(1997)§stage，a~uvant chemotherapy programs，whether or not re— 

ceiving adjuvant radiotherapy．Results The 3一year survival rate in the DC—CIK treatment group was significantly higher than 

that in the control group(P<0．05)．The 3一year disease—free smwival rate in the DC—CIK treatment group is significantly 

higher than that in the control group(P<0．05)．Conclusion chemotherapy and radiotherapy combined with DC—CIK could 

improve the disease—free survival and the overall survival of patients with colorectal cancer． 

【Key words】 Colorectal cancer；Heat shock protain；DC—CIK cells；The disease—free survival rates 

(The Practical Journal of Cancer，2010，25：274—276) 

我院从 2000年 12月至今在结直肠癌根治术后放 

化疗的基础上，加以热休克蛋白负载的树突细胞·细胞 

因子诱导的杀伤细胞(DC—CIK)疗法，明显降低了复 

发率，提高了远期生存率，现总结报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 

所选病例为 2000年 12月至2006年 l0月的住院 

患者共 102例，均经病理学、组织学、细胞学等检查确 

诊为结直肠癌，均行结直肠癌根治术，术后病理检查证 

实为 R0切除。102例患者均为 AJCC(1997)TMN分 
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期的 I～Ⅲ期患者，对 I期患者，术后不行放化疗。Ⅱ 

～ Ⅲ期患者术后辅助化疗。DC．CIK治疗组 51例，男 

性31例，女性 20例，年龄 28～86岁，中位年龄 59岁， 

I期6例，ⅡA期 3例，ⅡB期 12例，Ⅲ期 30例，术后 

辅助化疗采用 FOLFOX方案33例，采用 XELOX方案 

7例，采用 CF+5一Fu方案 3例，采用希罗达方案 2例。 

接受术后辅助放疗 7例。对照组 51例，男性25例，女 

性26例，年龄20～78岁，中位年龄 54岁，其中 I期 6 

例，ⅡA期 3例，ⅡB期 l2例，Ⅲ期 30例，术后采用 

FOLFOX方案化疗 35例，采用 XELOX方案 3例，采用 

CF+5一Fu方案 5例，采用希罗达方案2例，接受术后 

辅助放疗 9例。两组患者卡氏评分均≥80分，肝、肾 

功能正常，外周血 WBC≥4．0×10 ／L，PLT≥100 X 
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10 ／L，H b>_-80 g／L，无严重的内科疾病 

1．2 主要试剂 

Ficoll淋巴分离液(北京军事医学科学院 )；rhlL一 

4(英国 Pepro Tech公司)；TNF— (上海赛达生物药 

业有限公司)；CD3MeAb(武汉生物制品研究所)； 

IFN—r(上海克隆公司)；rhlL一2(北京瑞德合通药业有 

限公司 )；GM．CSF(北京联合药业有限公司 )；RP— 

Ml1640、无血清培养基 AIM—V(美国 Gibco公司)。 

1．3 HSP70多肽复合物的制备 

来源于患者自身肿瘤组织或肿瘤细胞系经玻璃匀 

浆或超声波粉碎后，21 000 min，离心 60 rain，取上 

清，参照文献 方法，分离纯化 HSP70多肽复合物作 

为肿瘤抗原，用于负载 DC。 

1．4 方法 

参照文献 方法新鲜分离的患者抗凝外周全血 

50 ml，经淋巴分离液梯度离心，取界面层单个核细胞， 

用 RPMI1640培养液悬浮细胞，离心洗涤细胞 3次后， 

收集非贴壁细胞，调整细胞密度约为 1×10。个／ml，加 

入 一干扰素 1 000 U／ml，24 h后加入rhlL一2 300 U／ml， 

CD3McAb 70 n ml，IL．110 U／ml，每3天换液 1次，同 

时补加 rhlL-2 100 U／ml。在上述获得的贴壁细胞中加 

入含 GM—CSF 1 000 U／ml和 rhlL-41 000 U／ml的 AIM— 

V培养基，每3天换液 1次。第 3天将按 5 ng／ml将 

HSP70多肽复合物加入 DC培养液内，第 5天加人 

TNF—o【1 000 U／ml，第7天将负载后的 DC按 1：5的 

比例加入 CIK培养液中，共培养 5～7天。培养 10天 

后制成细胞悬液用输血器回输，隔天回输 1次，将 DC、 

CIK 2种细胞体外混合后全身输注。剂量：DC—CIK回 

输 100 ml／瓶，细胞数≥10 个／ml，连续 8次为 1个疗 

程。治疗组患者最少行 1个疗程的 DC—CIK治疗，最 

多行6个疗程的 DC—CIK治疗，平均行4个疗程的DC— 

CIK治疗，给药时间一般在术后或化疗结束后 15天开 

始。 

1．5 化疗及放疗方案 

所有 Ⅱ～Ⅲ期患者行术后辅助化疗 ，采用 FOL— 

FOX、XELOX、CF+5Fu或希罗达方案化疗 4～10个周 

期。术后对Ⅱ～Ⅲ期部分直肠癌患者辅助放疗，术后 

4～6个周开始放疗 ，照射剂量为每周第 1～5天，每天 

2 Gy，共 5周，总照射剂量为 50 Gy。结肠癌患者未辅 

助放疗。 

1．6 疗效评价 

以复发时问和生存期作为观察指标，观察时问为 

患者手术时间到2009年 10月 1日。 
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1．7 统计学方法 

采用 SPSS15．0软件包进行生存率、无病生存率计 

算。应用 Kaplan—Meier生存 fH1线和 Logrank test检验 

比较两组生存率及无病生存率。率检验采用 x 检验， 

以P<0．05表示统计学差异显著。 

2 结果 

2．1 DC—CIK治疗组与对照组临床资料对比结果 

两组从性别、年龄、病理分期、AJCC(1997)中临床 

分期、术后辅助化疗方案、肿瘤部位和是否接受术后辅 

助放疗等方面进行比较，经卡方检验，结果显示两组资 

料无统计学差异，具有可比性(P>0．05)(表 1)。 

表 1 两组患者的临床资料比较 

2．2 生存率 

全部病例随访至2009年 10月，随访时间为 13～ 

62个月，无失访，随访率为 100．0％。DC—CIK治疗组 
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1、2、3年生存率分别为 100．0％、92．2％、88．2％，对照 

组 1、2、3年生存率分别为 100．O％、86．3％和 68．6％。 

DC—CIK治疗组和对照组中位生存期(mOS)分别为63 

个月(95％CI，55-72)、52个月(95％CI，42-62)。Kap— 

lan—Meier生存曲线和Logrank test检验结果表明，治疗 

组生存期明显长于对照组(P<0．05)，见图 1。 

生存H搁 (月) 

图 1 两组总生存率比较 

2．3 无病生存率分析 

全部病例随访至2009年 10月，随访时间为1—62 

个月，无失访，随访率为 100．0％。DC—CIK治疗组 1、 

2、3年无病生存率 (DFS)分别为 80．4％、54．9％、 

43．1％，对照组 1、2、3年无病生存率(DFS)分别为 

54．9％、33．3％和27．5％。治疗组和对照组中位无病 

生存时间(mDFS)分别为 34个月(95％CI，28-40)、25 

个月 (95％ CI，19—31)。Kaplan—Meier生存 曲线 和 

Logrank test检验结果表明治疗组无病生存率明显高 

于对照组(P<0．05)，见图2。 

生存时 

图2 两组无病生存率比较 

3 讨论 

DC．CIK细胞具有增殖快、杀伤活性强等优点，在 

结直肠癌的治疗中具有广阔应用前景。细胞因子诱导 

的杀伤细胞 CIK细胞(cytokine．induced killer cells)是 

1种新型免疫活性细胞，兼有 T淋巴细胞强大的抗肿 

瘤活性和自然杀伤(natural killer cell，NK)细胞的非主 

要组织相关性复合物限制性杀瘤的特点，杀伤活性可 

达 84．7％。树突细胞(dendritic cell，DE)是目前发现 

的功能最强的抗原提呈细胞，可有效激发 T细胞应 

答，有效抵制肿瘤细胞的免疫逃逸机制。但肿瘤抗原 

肽的分子量均较小，难以直接被 DC所摄取；即使被 

DE摄取，亦不能有效的促进 DC成熟并表达各种黏附 

分子，缺乏激活 T细胞的第二信号，难以形成有效的 

免疫应答 J。HSP的中文全称是 “热休克蛋白”，可 

与小分子肿瘤抗原肽结合，增强其免疫原性。肿瘤细 

胞中HSPs结合有大量肿瘤细胞特异性抗原，因其携 

带几乎所有肿瘤抗原，故从肿瘤细胞中获取 HSP70多 

肽复合物，既可得到该肿瘤细胞高效、强免疫原性的肿 

瘤抗原，同时，由于 HSPs为高度保守蛋白质，同种内 

不具多态性，可实现对同一肿瘤内的所有瘤细胞特异 

杀伤，克服了肿瘤免疫治疗中难解决的抗原多变性及 

细胞异质性的问题。DC与经纯化的肿瘤 HSP70多肽 

复合物结合负载后，可活化机体特异性免疫和非特异 

性免疫反应，诱导机体产生长寿(1ong．1asting)的抗肿 

瘤免疫效应。张嵩等 以白血病细胞系 NB4建立裸 

鼠模型，结果发现在培养的 15 d，DC．CIK细胞较 CIK 

细胞增殖率明显提高，并可明显抑制肿瘤的成瘤率，予 

BAUI／c裸鼠经尾静脉注射 LoVo结肠癌细胞建立转移 

性肺癌模型．并以DC．CIK细胞进行免疫治疗，结果发 

现 DC—CIK细胞较 CIK细胞有更强的杀瘤活性．可有 

效抑制血源性肿瘤转移，延长荷瘤鼠的生存时间。张 

京雨等 报道化疗联合 CIK细胞回输的结直肠癌患 

者 CD3+、CD4+、CD4+／CD8+、NK均显著高于化疗 

前组，且 CD8+显著低于对照组，说明化疗后及时应用 

CIK细胞回输可显著改善结直肠癌的免疫功能，有助 

于提高机体的抗肿瘤免疫效应。 

本研究采用了 HPS70负载的 DC．CIK，明显提高 

了肿瘤特异性细胞毒性 T淋巴细胞 (cytotoxic T lym— 

phocyte，CTL)，诱导高效的抗肿瘤免疫效应，结果显示 

DC—CIK治疗组 3年生存率及3年无病生存率明显高 

于对照组，因此结直肠根治术后放化疗联合应用 

HPS70负载的 DC—CIK是安全有效的，结直肠癌根治 

术后放化疗联合 DC—CIK细胞疗法能明显减低复发 

率，并很有可能对提高结直肠癌患者的远期生存率有 

帮助。 
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EMA阳性表达率为 0(0／12)。由此可见 Vimentin、 

AAT、EMA可做为诊断实性假乳头状瘤的相对特异的 

免疫组化标记物。从 SPTP的免疫表型分析，既有外 

分泌又有内分泌及局灶性上皮的多样性表达，但瘤细 

胞的组织学形态无明显差异，支持此瘤起源于胰腺多 

潜能干细胞学说 j。尽管 NSE、CD56、CD10、Syn、 

$100、CgA、PR、AE1／AE3没有特异性，但有必要性。 

3．3 鉴别诊断 

①无功能性胰岛细胞瘤：此瘤免疫组化 Vimentin 

阴性，内分泌激素可有弱表达。②腺泡细胞癌：分化好 

的腺泡细胞癌需要与本瘤鉴别，前者多发于男性，免疫 

组化 AE1／AE3常弥漫强阳性，Vimentin阴性。③胰母 

细胞瘤：此瘤多发生于男性儿童，肿瘤由上皮成分和问 

叶成分构成，在肿瘤中总可找到似胰腺的腺泡、腺样结 

构，若以腺泡排列的上皮细胞巢为主，常可见鳞状小 

体_8 J，无假乳头状瘤结构；免疫组化结果显示胰酶阳 

性而 Vimentin阴性。 

3．4 治疗与预后 

文献报道60余例SFFP绝大多数术后能被治愈。 

本组术后随访4例30～114个月，无复发，与文献报道 

的一致 。但少数病例生物学行为活跃，侵犯周围组 

织与器官，提示具有低度恶性，甚至有发生淋巴结、肝、 

结肠转移的报道_1 ，所以建议密切随访，加深对此瘤 

预后的判断。 
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