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　　细胞因子诱导的杀伤细胞 (cytokine2induced

killor ,CIK)是一类新型抗肿瘤效应细胞 ,能在体外

被诱导并大量增殖 ,与以往报告的一些抗肿瘤效应
细胞相比 , CIK细胞杀瘤活性更强、杀瘤谱更广。

树突状细胞 (dendritic cell ,DC)是最有效的专职抗

原提呈细胞 ,成熟的 DC细胞可通过Ⅱ型组织相容

性抗原 (M HC2Ⅱ)等途径提呈肿瘤抗原 ,有效抵制

肿瘤细胞的免疫逃避机制。CIK细胞和 DC细胞
是肿瘤免疫治疗的 2 个重要部分 ,2 者联合可以确

保高效的免疫反应。因此 ,对 DC 细胞共培养的

CIK细胞 (DC2CIK)的研究将成为细胞免疫治疗的

重点。随着细胞制备技术的日趋完善 ,DC2CIK细

胞过继免疫治疗在临床逐渐开展 ,多种肿瘤相关的

细胞免疫治疗应用及疗效评估已陆续有报道。本
文将对目前 DC2CIK细胞治疗临床应用的相关问

题作简要介绍。
1　DC2CIK细胞实验研究

CI K细胞是单个核细胞在体外用多种细胞因

子共培养而获得的一群异质细胞 ,CD3 + CD56 + 细
胞是主要的效应细胞。CIK细胞兼有 T淋巴细胞

强大的抗瘤活性与 N K细胞的非 M HC限制性杀
瘤特点 ,与淋巴因子活化的杀伤细胞 (L A K)和肿瘤

浸润淋巴细胞 ( TIL)相比 ,CI K细胞杀伤活性更强

和杀瘤谱更广。DC细胞是目前发现功能最强的专

职抗原提呈细胞。体内、外研究均表明 ,DC细胞能

诱发肿瘤宿主对特异性抗原的免疫应答 ,提高肿瘤

宿主免疫效应细胞的细胞毒活性。Marten〔1〕等将

外周血来源的 CI K细胞和同源 DC细胞共培养一

段时间后发现 ,DC和 CI K细胞的增殖能力明显增

强 ,共培养 14 d后 CI K细胞的增殖倍数比共培养 7

d时高出 2倍左右。共培养 24 h 后 ,DC 细胞白细

胞介素 ( IL)212的分泌量为单独培养时的 6193倍 ,

与 DC细胞共培养的 CI K细胞对肿瘤细胞的杀伤

活性显著提高。近期 ,国内许多学者观察了不同来

源的 DC细胞与 CI K细胞共培养后 DC2CI K 细胞

的表型、体外增殖和细胞毒性的变化 ,相关报道均

支持 Marten的实验研究 ,认为 DC和 CI K细胞共

培养可以同时促进 CI K细胞和 DC细胞的增殖和

免疫功能。张嵩等还通过动物实验探讨 DC2CI K

细胞在肿瘤治疗中的作用。动物实验结果表明 ,化

疗后应用 DC2CI K细胞可有效抑制肿瘤细胞生长 ,

甚至使肿瘤完全消失。而且 ,DC2CIK细胞的抗肿

瘤效应对机体免疫系统功能不产生影响 ,在当前对

肿瘤特异性抗原了解相对较少的情况下 ,应用 DC2
CI K细胞作为肿瘤放化疗和手术后的辅助治疗有

重要临床意义。

2　DC2CIK细胞治疗在白血病中的应用

Linn〔2〕等利用急性白血病患者诊断时的单个

核细胞扩增出 DC2CIK细胞 ,这些细胞可以杀死人

类自然杀伤细胞 (N K细胞)的靶细胞 K562 细胞。

同时 ,该 DC2CIK效应细胞能够溶解自体急性单核

细胞性白血病 ( AML )靶细胞 ,并且能够产生抗异

体白血病原始细胞的细胞毒作用。该研究提示 ,

DC2CIK细胞在急性髓系白血病的细胞免疫治疗、

急性髓系白血病的微小残留病灶治疗、异基因移植

后复发患者的治疗方面均可能具有广泛的应用价

值。赵春华等按照常规方法分别从正常人外周血

单个核细胞诱导 DC和 CIK细胞 ,将 NB4 白血病

细胞冻融物 (L CL )冲击或未冲击的 DC与 CI K细

胞共培养 ,以 CIK细胞单独培养作为对照 ,研究与

树突细胞共培养能否增强正常人 DC2CI K细胞的

体内外抗瘤活性。结果提示 ,与 DC 共培养可使

CI K细胞获得更高的增殖速率和更强的体内外抗

肿瘤活性 ,DC2CI K细胞可以作为一种临床有效的

抗白血病免疫治疗策略。

童春容等〔3〕在 DC2CIK细胞治疗急性白血病的

临床研究中观察 37例患者 ,共接受 58个疗程 DC2
CIK细胞治疗。34例血液学缓解期接受 DC2CIK细

胞治疗的患者 3年持续完全缓解率为 75 % ,治疗后

中位 CCR期为 26个月。经过 1个疗程 DC2CIK治

疗后 ,2例肿大的脾脏明显缩小 ,8例骨髓残留的异

常染色体和 (或)基因标志消失。张乐萍〔4〕等临床应

用 DC2CIK细胞与 IL22联合治疗儿童急性淋巴细胞

白血病 (ALL)微小残留病灶 (MRD)。28例化疗 12

个月后 MRD仍阳性的儿童 ALL患者 ,其中 14例为
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DC2CIK细胞治疗组 ,另外 14例为对照组。14例应

用 DC2CIK/ IL22治疗 1～4个疗程 ,输注过程中无一

例出现寒战、发热、过敏 ,对心肺功能影响不大 ;输注
后外周血白细胞略有升高 ,血红蛋白和血小板无变
化 ,说明 DC2CIK细胞治疗具有安全性。治疗组随访

5～33个月无一例复发 ,生存时间超过 30～54个月 ,

且骨髓形态学和 MRD检测均为阴性 ,1例脾大者也

于治疗后回缩。对照组 8例复发死亡 ,2组复发率比
较差异有显著性。临床研究显示 ,DC2CIK细胞治疗

具有明显清除微小残留白血病细胞防止复发的作
用 ,并且静脉输注安全。

3　DC2CIK细胞在自体移植后的应用

Alvarnas〔5〕等取 25例经过自体移植的白血病

患者的骨髓细胞标本 ,用常规方法在第 21 天培养
出 DC2CI K细胞 ,扩增倍数 4418 倍 ,在第 21 天和

28天 ,其特异性溶瘤作用分别为 24 %和 42 %。2

例 AML 患者的 DC2CI K细胞对 OCI2L Y8 的抗瘤
作用分别为 39 %和 78 %。而对自体白血病细胞的

溶瘤率分别为 26 %和 58 % (效靶比为 40 ∶1) 。研
究显示经过自体移植的血液病患者 ,用粒细胞集落

刺激因子 ( G2CSF)动员的外周血单个核细胞可以
扩增出 DC2CI K细胞并可用于移植后患者的免疫

治疗。
Leemhuis等〔6〕开展临床一期试验自体 DC2CIK

细胞治疗复发的霍奇金病、非霍奇金淋巴瘤。7例进
展期霍奇金病和 2例非霍奇金淋巴瘤均为自体移植

术后复发。DC2CIK细胞来源于血浆分离机采集外
周血单个核细胞 ,在γ2干扰素 ( INF2γ) ,O KT3和 IL2
2存在条件下培养扩增。21 d后 ,流式分析培养 ,特
征性的 CIK细胞的绝对计数平均扩增了 290倍。人

B淋巴细胞系 OCI2L Y8检测 DC2CIK细胞的体外胞

毒活性 ,在效靶比 40∶1的水平 DC2CIK细胞平均可
杀灭 32 %靶细胞。9例患者总共进行 21个疗程细胞

回输 ,不良反应作用小 ,临床没有出现特殊不适。治
疗后 ,2例患者部分缓解 ,2例患者病情稳定 ,其中 1

例持续 18个月。对曾经治疗过的进展期恶性血液

病高危患者 ,体外扩增的 DC2CIK细胞有利于自体移

植后微小残留疾病的治疗。
4　DC2CIK细胞在小儿肿瘤中的研究

一些小儿肿瘤在常规抗肿瘤治疗后仍有复发
趋势 ,考虑其机制之一是免疫逃逸。对成人恶性肿
瘤的研究显示 ,过继性 CI K免疫效应细胞治疗在某

种程度上可以阻滞类似逃逸从而达到预防肿瘤复
发的目的。CIK免疫效应细胞在小儿肿瘤也有一

定效应 ,但目前相关研究报道较少。Hongeng等〔7〕

推测从缓解期肿瘤患儿体内扩增的 CIK细胞具有

相似的抗多种小儿肿瘤细胞系的作用 ,因而展开研
究以寻找支持推论的依据。他们选取 6 个患儿为

研究对象 ,分别为急性淋巴细胞白血病、大细胞淋

巴瘤和骨肉瘤 ,并且经过强烈化疗后达到缓解。取

这些患儿的外周血单个核细胞培养扩增 CIK细胞

并研究期抗肿瘤细胞的细胞毒活性。所用瘤细胞
系包括 K562 细胞系 , 2 个儿童胶质母细胞瘤系
G74和 G77 ,4个小儿肿瘤细胞系 :婴幼儿急性淋巴

细胞白血病细胞系 RS4t (4 ; 11) , TEL/ AML 急性
淋巴细胞白血病细胞系 REH t (12 ;21) ,小泡型横

纹肌肉瘤细胞系 Rh2Cr t (2 ;13)和 Ewing肉瘤细胞
系 EW2Le t (11 ;22) 。DC2CIK细胞培养过程中定

时加入 IN F2γ、抗 CD3单抗和 IL22。流式细胞术分
析计数培养细胞 ,靶细胞乳酸脱氢酶 (LD H)分泌水

平检测作为 DC2CI K细胞抗瘤活性的初步分析指
标。研究结果显示 ,21 d 体外培养扩增后 ,来自 6

例患儿的 CD3 + CD56 + DC2CI K细胞平均占总细胞
数的 2813 % ,而在此之前检测的该细胞计数几乎为

0。DC2CIK 细胞溶解率中间数为 4515 % ～

6415 % ,而外周血单个核细胞仅为 8 %～12 %。该
研究结果将推进临床过继免疫治疗小儿肿瘤的发

展 ,尤其是对强烈化疗和干细胞移植 (特别是非清
髓移植)后 MRD提供新的治疗方法。

5　DC2CIK细胞在肝炎中的应用
在治疗白血病的初步临床试验中 ,童春容等〔8〕

首次发现自体 DC2CIK细胞可以明显抑制甚至清
除白血病患者体内丙型肝炎病毒 ,患者肝功能不但

没有加重 ,反而明显改善。临床治疗的 12 例各类
急性白血病患者均接受了反复化疗和造血干细胞

移植。12 例共接受 22 个疗程 DC2CIK治疗 ,患者
的血清 HCV2RNA在 DC2CI K回输后 2～3个月时

转阴。DC2CI K治疗后肝功能指标逐渐下降或者肝
功能指标较治疗前升高一段时间后再下降。DC2
CI K细胞治疗后患者的肝功能对化疗的耐受性明
显提高。

高燕等〔9〕随机选择 16例慢性乙型肝炎 (CHB)

患者用自体免疫活性细胞回输法治疗 ,追踪 52周。
在完整随访 14例患者中 ,4例患者治疗前后完成 2

次肝穿刺 ,其中 1例患者结果提示治疗后肝细胞坏
死和小叶内炎症程度明显减轻 ,纤维化程度改善。

其余 3 例肝脏组织学变化不明显 ,但无加重或恶
化。经过 52 周随访 , 14 例患者中有 6 例 HBV2
DNA阴转。抗 HBe血清转化和 AL T正常化比率
为 42186 %。没有出现治疗相关的不良反应。自体

DC2CIK细胞过继免疫治疗不会导致慢性乙肝患者
肝组织损伤 ,同时 ,可通过某种非细胞毒性机制抑

制乙肝病毒复制。
临床动态观察慢性乙肝患者 DC2CI K细胞的
增殖及杀伤活性发现 ,患者 DC2CIK细胞的增殖和

杀伤活性均低于正常人。推测 DC2CIK细胞可能

通过以下机制发挥抗肝炎病毒作用 : ①体外培养

DC2CIK细胞过程中采用的 CD3 单抗 (MabCD3)及
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IL22等细胞因子直接激活扩增 DC2CI K ,回输后直

接杀伤病毒感染的细胞 ; ②研究显示 MabCD3 +

IL22培养激活的 T细胞分泌多种细胞因子如 IN F2
γ、IL22等。这些细胞因子可直接渗透细胞内抑制

或杀伤病毒或通过改善体内的细胞因子环境 ,上调

病毒感染细胞的 M HC分子及共刺激分子 ,激活扩

增病毒特异性 DC2CI K、巨噬细胞、自然杀伤细胞

等 ,从而清除病毒。

6　问题与展望

DC2CIK细胞凭借增殖速度快 ,杀瘤活性高的

优势有望成为新一代过继细胞免疫治疗的首选方

案。相关的临床 Ⅰ、Ⅱ期试验已经开展 ,但因临床

试验时间较短 ,数据欠丰富 ,所以需继续扩大 DC2
CIK细胞治疗的临床应用范围 ,以获取更多的临床

资料。另外 ,作为一个新的治疗手段 ,DC2CI K细胞

过继免疫治疗的方案和标准尚待进一步规范和统

一。不良反应、应用时机、给药途径和方法等问题

有待探讨。尤其不良反应 ,虽然不似化疗药物那样

具有明显细胞毒作用 ,但培养体系中不少成分也具

有一定不良反应 ,如临床重视不够 ,有时甚至可危

及患者生命。如 IL22、IFN2γ可引起寒战、发热、肌
痛等感冒症状或胃肠道反应 ,需引起临床足够重

视。
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　　同种异基因造血干细胞移植 (allo2HSCT)中同

时存在 2种同种异基因免疫反应2移植物抗白血病
效应 ( GVL)和移植物抗宿主病 ( GV HD) 。这 2 种

免疫反应均是由于供者淋巴细胞活化后对受者的

靶组织攻击后所产生的 , GV HD 是对受者正常的

组织如肝脏、皮肤和消化道等的攻击 ,而 GVL 则是

对白血病细胞的攻击。由于这 2 种免疫反应发起

者均为供者的淋巴细胞。人们为利用 GVL ,曾试

图将二者分离但迄今结果很难令人满意。在 allo2
HSCT后 ,受者体内同时存在受者源性和供者源性
抗原提呈细胞 (A PC)以及不同类型 A PC(如树突细
胞、单核巨噬细胞和 B 细胞等) 。近几年的研究表
明受者体内这些不同来源和不同类型 A PC 在
GV HD和 GVL 抗原提呈中所起的作用和大小是
不同的。本文将对 allo2HSCT中 A PC的抗原提呈
对触发 GV HD和 GVL 的机制进行综述。
1　APC在 GVHD中的抗原提呈作用
1 . 1　受者源性 A PC在急性 GV HD中的抗原提呈
作用
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