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DC—CIK细胞联合厄洛替尼对EGFR基因突变
阳性的晚期肺腺癌患者外周血T淋巴细胞亚群

影响研究
张特 王斌

浙江省湖州市中心医院呼吸内科，浙江湖州 313000

【摘要】目的探讨DC—CIK细胞联合厄洛替尼对EGFR基因突变阳性的晚期肺腺癌患者外周血T淋巴细胞亚群

的影响。方法选取我院2012年6月～2016年8月间收治的EGFR基因突变阳性的晚期肺腺癌患者42例．按随

机数字表法分为两组，每组21例。对照组采用厄洛替尼治疗；实验组采用DC—CIK细胞联合厄洛替尼治疗：治疗

1个月为1周期，共治疗3个周期。治疗前后分别采血检测血清T淋巴细胞亚群、CEA、CAl25、IFN一1、IL一2及

VEGF等，同时对}Llt$床疗效及安全性。结果对照组有效率[57．14％(12／21)]低于实验组f85．71％(18／21)1(P<

0．05)；与治疗前比较，两组治疗后CD3+、CD4+、CD4+／CD8+升高，CD8+降低，治疗后血清IL一2、IFN一1升高，CEA、

CAl25降低，治疗后血清VEGFA、VEGFB、VEGFC降低(P<0．05)；与对照组比较，实验组治疗后CD4+、CD47CD8+

较高，CD8+较低，治疗后血清IL一2、IFN一^y较高，CEA、CAl25较低，治疗后血清VEGFA、VEGFB、VEGFC较低(P<

0．05)；对照组不良反应发生率为38．10％(8／21)，与实验组不良反应发生率42．86％(9／21)比较，差异无统计学意义

(P>0．05)。结论DC—CIK细胞联合厄洛替尼对EGFR基因突变阳性的晚期肺腺癌疗效确切，降低IL一2、IFN一1

等炎症因子及CEA、CAl25等肿瘤标志物，提高免疫功能。
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Study on the effects of DC—CIK cells combined with erlotinib on periph-

eral blood T lymphocyte subsets in the patients with advanced lung ade-

nocarcinoma of positive EGFR gene mutation
zHANG Te WANG B讯

Department of Respiratory Medicine，Huzhou Central Hospital in Zhejiang Province，Huzhou 3 13000，China

【Abstract】Objective To investigate the effect of DC—CIK cells combined with erlotinib on peripheral blood T lympho—

cyte subsets in the patients with advanced lung adenocarcinoma of positive EGFR gene mutation．Methods 42 patients

with advanced lung adenocarcinoma of positive EGFR gene mutations who were collected from June 2012 to August

2016 in our hospital were selected．According to the random number table method，the patients were divided into two

groups，with 2 1 cases in each group．The control group was treated with erlotinib；the experimental group was treated

with DC—CIK cells combined with erlotinib．One cycle of the treatment lasted for 1 month．with a total of 3 cycles．

Blood was collected and serum levels of T lymphocyte subsets，CEA，CAl25，IFN一^y，IL一2 and VEGF were detected

before and after treatment．and at tIle same time the clinical efficacy and safety were compared．Results The effective

rate was 57．14％(12／21)in the control group，lower than that of 85．71％(18／21)in the experimental group(P<0．05)；

CD3+。CD4+，CD4+／CD8+were increased，and CD8+was decreased after the treatment in both groups compared with

those before the treatment．After the treatment，the serum IL-2，IFN一1 were increased，and CEA，CAl25 were decreased．

Arer the treatment．the levels of serum VEGFA，VEGFB and VEGFC were decreased(P<0．05)；compared with the con-

trol group，CD4+，CD4+／CD8+were higher，and CD8+was lower after the treatment in the experimental group．After the

treatment，serum IL一2，IFN一1 were higher，and CEA，CAl25 were lower．After the treatment，the levels of serum

VEGFA．VEGFB and VEGFC were lower(P<0．05)；the incidence rate of adverse reactions in the control group was

38．10％(8／21)and 42．86％(9／21)in the experimental group，and the difference between the two groups was not signifi—

cant fP>0．05)．Conclusion DC—CIK cells combined with erlotinib have an exact curative effect on advanced lung ade-

nocarcinoma of positive EGFR gene mutations，which can reduce IL一2，IFN一一y and other inflammatory factors and CEA，

CAl25 and other tumor markers，and improve immune function．

【Key words】DC—CIK cells；Erlotinib；Positive EGFR gene mutations；Advanced lung adenocarcinoma；T lymphocyte

subsets
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肺癌是我国高发性恶性肿瘤之一，非小细胞肺癌

占肺癌的80％以上，其中晚期肺腺癌患者发病率及病

死率较高。目前，临床对于晚期肺腺癌，传统的化疗方

案以铂类药物为主，耐药性较高，且临床疗效已进入

“平台期”，不会因药物剂量及频率的增多而提高，且

伴随较多的骨髓抑制等毒副作用，化疗后往往疗效欠

佳[1】。近年来，针对晚期肺腺癌的发病机制研究较多，

如EGFR过度表达、EGFR突变等，均可导致肿瘤大

量增殖，细胞生长及凋亡平衡失去控制[2I。因此，小分

子靶向治疗药物给晚期肺腺癌的治疗带来了新的突

破。EGFR是关注最多的治疗靶点，厄洛替尼是晚期肺

腺癌常用的EGFR靶向治疗药物，可显著延长患者的

生存时间．与吉非替尼比较略显优势[31。DC、CIK均为

具有广泛肿瘤抑制活性的杀伤细胞，刘爱华等[41研究

表明，DC—CIK细胞联合培养技术抗肿瘤具有协同效

应，细胞增殖速度快和活性强，尤其是对于多重耐药、

放化疗无效的晚期肺腺癌确切有效。随着对肿瘤研究

的深人，恶性肿瘤的治疗策略从肿瘤细胞转向了肿瘤

相关蛋白分子水平，持续的炎症状态、免疫功能低下

及肿瘤侵袭能力强均与晚期肺腺癌转移、浸润、恶化

密切相关，成为临床研究及治疗的重。·,hi引。

1资料与方法

1．1一般资料

选取我院2012年6月一2016年8月间收治的

EGFR基因突变阳性的晚期肺腺癌患者42例．本试验

经医院伦理委员会审查批准。其中男27例．女15例：

年龄51～72岁；TNM分期：Ⅲ期14例，Ⅳ期28例：有

脑转移14例，骨转移17例；吸烟史29例，均符合下

列标准：①经临床症状、体征和病理学证实．参照

(201 1年IASLC／ATS／ERS肺腺癌国际多学科分类》Iq

中晚期肺腺癌的诊断标准，采用EGFR突变检测试剂

盒检测19外显子或2l外显子点突变，确诊为EGFR

基因突变阳性；②年龄51～72岁，患者或家属知情同

意，并签订CIK细胞治疗及生物制剂知情同意书．自

愿参与本次研究，且能坚持治疗过程者。按随机数字

表法分为对照组和实验组，两组间性别、平均年龄、

TNM分期、转移及吸烟史等基本资料比较．差异无

统计学意义(D0．05)。具有可比性，见表1。
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1．2排除标准

不符合EGFR基因突变阳性晚期肺腺癌的诊断

标准；存在严重的心、脑血管疾病，或免疫功能障碍、

凝血障碍；EGFR基因未突变，或其他类型的肺癌；正

在接受放疗、化疗或其他全身抗肿瘤治疗者；妊娠期

及哺乳期妇女、精神障碍不能正常交流者；存在药物

过敏体质，对生物制剂或免疫治疗不能耐受者；正在

参与其他研究过程者；基础资料不全，不按研究要求

规律治疗者。

1．3治疗方案

所有患者入院后均完善常规检查，符合纳入标准

后入组．按随机数字表法分为对照组21例和实验组

21例，治疗期间根据临床症状选择止痛、止咳等对症

治疗，参照《中国表皮生长因子受体基因敏感性突变

和间变淋巴瘤激酶融合基因阳性非小细胞肺癌诊断

治疗指南(2015版)》【71，对照组采用厄洛替尼治疗，

盐酸厄洛替尼片(上海罗氏制药有限公司．进El许可

J200901 16)口服，150 mg／d。实验组采用DC—CIK细胞

联合厄洛替尼治疗，厄洛替尼服用方式同对照组，首次

DC—CIK细胞输注前，苯海拉明针20 mg肌内注射抗

过敏，确定无异常，采集外周血单个核细胞，体外诱导

培养DC—CIK细胞，将培养好的DC—CIK细胞回输给

患者。每疗程回输DC—CIK细胞2次(1次／隔日)．每

次回输细胞数≥2x109个，L，每疗程回输细胞总数≥

5x109个几，两组治疗1个月为1周期，共治疗3个周期。

1．4疗效评价

治疗3个月后进行影像学检查，参照WHO实体瘤

评价标准(response evaluation criteria in solid tumors’

REcIS--．x，[81：完全缓解(complete response，ca)：肿瘤的

目标病灶完全消失，临床症状及体征恢复明显：部分

缓解(partial response，PR)：肿瘤目标病灶的直径总和

减少≥50％，临床症状及体征有所恢复：病情稳定(sta—
ble disease，SD)：肿瘤目标病灶直径总和减少<50％，≥

25％，临床症状及体征无明显改善；病情恶化(progres．
sive disease，PD)：肿瘤目标病灶最大直径总和增大≥

50％，出现新病灶，临床症状及体征明显恶化。有效率=

CR率+PR率。

1．5观察指标

治疗前和治疗3个疗程后晨间8：00～9：00抽取空

表1两组患者基本资料
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腹肘静脉血5 mL，加入肝素抗凝，4℃下3000 r／min离
心10 min，置于一200C低温冰箱中保存，4 h内完成检

测，取得检测结果：①免疫功能指标：包括T淋巴细胞

亚群(CD3+,CD4+,CD8+,CD4+／CD8+比值)，Ficoll密度

梯度分离血清，分别采用红细胞花环法进行测定．参

照说明书(北京四正柏生物科技有限公司提供)要求

进行；②实验室相关指标：包括血清癌胚抗原(car．

einoembryonic antigen，CEA)、肿瘤抗原125(tumor

antigen 125，CAl25)及干扰素-’／(interferon一^y，IFN叫)、

白细胞介索一2(interleukin一2，IL一2)等，CEA、CAl25

均采用电化学发光方法，配套试剂盒由德国罗氏公司

提供，IFN一叮、IL一2均采用酶联免疫吸附试验(enzyme
linked immunosorbent assay，ELISA)法检测，仪器为

OLYMPUSAU5400全自动生化分析仪和Bio—Rad伯

乐iMark酶标仪。配套试剂盒由美国BD公司提供，

参照说明书要求进行；③血管内皮生长因子vascular

endothelial growth factor，VEGF)：包括血清亚型VEGFA、

VEGFB以及VEGFC等．均采用ELISA法检测，试剂

盒由上海吉泰依科赛生物科技有限公司提供，参照说

明书要求进行。

1．6安全性分析

参照WHO药物不良反应评价方法，对所有患者

进行电话随访或门诊复诊，治疗期间常规行血、尿、

肝、肾、大便常规检查，记录所有患者不良反应事件，

包括骨髓抑制、胃肠道反应、发热等。

1．7统计学方法

数据资料采用SPSSl7．0软件分析，计量资料采

用t检验，计数资料采用x2检验，P<0．05表示差异有

统计学意义。

·论 著·

(18／21)，差异有统计学意义(xL-4．200，P<O．05)。见表2。

表2两组患者临床疗效比较tn(％J J

组别 n 完全缓解 部分缓解病情稳定病情恶化 有效率

对照组 21 7(33．33)5(23．81)6(28．57)3(14．29)12(57．14)

实验组 21 10(47．62)8(38．10)2(9．52) 1(4．76)18(85．71)J

注：与对照组比较，1)P<0．05

2．2两组患者治疗前后免疫功能指标比较

与治疗前比，两组治疗后CD3+、CD4+、CD47CD8+

升高，CD8+降低，差异有统计学意义(P<0．05)；与对照

组比，实验组治疗后CD4+,cD4+／cD8+较高，CD8+较低，

差异有统计学意义(尸<0．05)。见表3。

2．3两组患者实验室相关指标比较

与治疗前比，两组治疗后血清IL一2、IFN一1升高，

CEA、CAl25降低，差异有统计学意义(P<0．05)；与对

照组比，实验组治疗后血清IL一2、IFN一1较高，CEA、

CAl25较低，差异有统计学意义(19<0．05)。见表4。

2．4两组患者血管内皮生长因子

与治疗前比．两组治疗后血清VEGFA、VEGFB、

VEGFC降低，差异有统计学意义(P<0．05)；与对照组

比。实验组治疗后血清VEGFA、VEGFB、VEGFC较低，

差异有统计学意义(P<O．05)。见表5。

2．5安全性分析

所有患者均获得随访，无因药物不良反应停止治

疗病例．未出现明显肝肾功能异常等不良反应，治疗

期间对照组出现骨髓抑制3例，胃肠道反应5例，不

良反应发生率为38．10％(8121)；实验组出现骨髓抑制

3例．胃肠道反应4例，发热2例，不良反应发生率为

42．86％(9／21)，两组间不良反应发生率比较，差异无

统计学意义(尸>0．05)。

2结果

2．1两组患者临床疗效比较 3讨论

对照组有效率57．14％(1舵1)低于实验组的85．71％ 非小细胞肺癌是临床肺癌最常见的类型之一，且

表3两组患者治疗前后免疫功能指标比较(i±s)

组别

对照组

t值

P值

实验组

时间

治疗前

治疗3个疗程后

CD4+，CD8+

1．11±O．18

1．30±0．21 1’

3．148

O．003

1．09±0．17

I．46±0．201)2>

21 治疗前

治疗3个疗程后
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注：与治疗前比，-’P<O．05；与对照组比，2)尸<O．05；fl／P。为两组治疗前统计分析值，√B为两组治疗后统计分析值

表5两组患者治疗前后血管内皮生长因子指标对比(i盐。pg／mL)

注：与治》。：前比，1恢0．05；与对照组比，2)P<0．05；tl／P。为两组治疗前统计分析值，t织为两组治疗后统计分析值

临床发病率呈现逐渐上升的趋势。早期临床表现无特

异性，难以有效地筛查及早期确诊，大部分NSCLC患

者一经确诊时已进展为晚期，失去了手术治疗的机会9】。
现阶段，临床治疗策略仍以放、化疗等常规手段为主，

但由于肿块较大，肿瘤内血管复杂，患者自身差异较

大，同一部位的肿瘤对放疗、标准化疗的敏感性差异

很大，采用局部化疗难以达到满意效果。全身情况难

以控制【101。寻求新的、毒性作用低的有效治疗方法已

成为新的研究热点。近年来，随着生物学研究和科学

技术进步，靶向药物治疗是一类针对肿瘤特定分子靶

点的抗肿瘤靶向药物。过继免疫疗法也被研究人员所

关注，为晚期肺腺癌的治疗提供了新的方向【111。

生物靶向治疗是晚期肺腺癌未来的发展方向．具

有符合生理特点、低毒和有效的优势。选择合适的靶

点是治疗的关键。EGFR是一种跨膜蛋白质，成为肺

腺癌治疗的重要靶点．EGFR基因最常见的突变点为

19号外显子的缺失突变和21号外显子的突变．约占

EGFR总突变的85％以上[121。针对该靶点的治疗药物

已在临床上广泛应用，是目前临床靶向治疗用药的一个

研究热点。目前在中国获批用于临床的药物中，盐酸厄

粼CHINA MODERN DOCTOR V01．55 No．20 July 2017

洛替尼是表皮生长因子受体(epidermal growth factor

receptor，EGFR)的酪氨酸激酶抑制剂，抑制酪氨酸激

酶活性及下游信号传导通路。从而抑制肿瘤细胞增殖、

侵袭及转移．促进肿瘤细胞凋亡【13】。文献报道厄洛替

尼能抑制与EGFR相关的细胞内酪氨酸激酶的磷酸

，}匕【1q。过继免疫治疗是另一种新型治疗手段，以DC—CIK

为主的免疫治疗成为晚期肺腺癌的重要的辅助手段。

DC和CIK细胞协同增加了对肿瘤细胞的杀伤．具有

细胞增殖快、抑瘤活性高、杀瘤谱广的特点旧。通过激

活、恢复机体免疫系统来特异性杀伤肿瘤细胞，也就

是借助于自己的细胞对自身疾病进行治疗，故这一治

疗方法不损伤正常组织细胞，没有明显的毒性【1q。关于

厄洛替尼联合DC—CIK细胞对EGFR基因突变阳性

的晚期肺腺癌患者炎症状态、T淋巴细胞及肿瘤侵袭

能力影响的文献报道较少。

现代分子生物学不断发展，诸多因子作用机制与

非小细胞肺癌发生、发展以及恶化程度具有一定的相

关性旧。在晚期肺腺癌的发生、发展过程中多伴有免

疫功能低下。常规化疗和放疗还会对免疫系统产生一

定影响，尤其是细胞免疫功能降低，导致肿瘤细胞处
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于免疫逃逸的状态【181。另外，血清IL一2、IFN—Y表达增

多可以刺激NK细胞或CTL的杀瘤活性，对肿瘤细胞

起到抑制、直接杀伤的作用，当血清IL一2、IFN一^y表达

降低时，晚期肺腺癌患者容易存在远处转移或局部组

织浸润现象[191。血管内皮生长因子(VEGF)是已知的

肿瘤血管形成过程中效能最强的生长因子。包括VEG

FA、VEGFB、VEGFC等亚型，可以发挥促进肿瘤病灶

局部血管新生的作用。在肿瘤的转移、浸润过程中，局

部新生血管的形成是导致肿瘤恶性增殖、侵入等生物

学行为的前提[201。

本次研究发现，与厄洛替尼比，经DC—CIK细胞

联合厄洛替尼治疗后血清CD4+、CD4*／CD8+较高。

CD8+较低，治疗后血清IL一2、IFN一1较高，CEA、CAl25

较低，治疗后血清VEGFA、VEGFB、VEGFC较低。且

临床治疗效果显著增高。未出现明显的肝肾异常．不

增加药物不良反应。说明DC—CIK细胞联合厄洛替尼

对EGFR基因突变阳性的晚期肺腺癌，是一种有效、

安全的治疗方案。
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