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NK 细胞在晚期结肠癌综合治疗中的应用研究
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[摘要] 目的 探讨自体 NK 细胞联合化疗尧靶向治疗对晚期结肠癌患者的综合治疗疗效遥 方法 收集 2015 年 6 月~
2017 年 10 月本院郁期结肠癌患者 37 例袁治疗方案经患者知情同意袁共分为两组袁单克隆靶向药联合化疗药物和

体外培养 NK 细胞渊A 组冤17 例袁化疗联合单克隆靶向药物治疗 20 例渊B 组冤袁均经病理证实为结肠腺癌遥统计患者

治疗疗效袁分析治疗前后 PS 评分尧粒/淋渊Neutrophil to Lymphocyte Ratio袁NLR冤比值尧NK 细胞水平改变袁观察不良

反应发生率袁两组患者经过 3~12 个月的随访袁参照实体瘤评价标准 1.1 版评估患者疾病控制率渊Disease control
rates袁DCR冤尧中位疾病进展时间渊Time To Progress袁TTP冤遥 结果 A 组 NK 细胞数量及活性较 B 组明显上升袁粒/淋
比值水平显著下降渊P=0.002冤曰A 组控制率渊DCR冤较 B 组改善明显渊P=0.018冤曰功能状态评分渊PS 评分冤两组均有改

善袁A 组较 B 组改善明显渊P=0.024冤袁疾病进展时间渊TTP冤显著延长渊P=0.003冤曰输注过程中不良反应发热不适组间

无明显差异性袁A 组 3尧4 级骨髓抑制发生率较 B 组有显著改善渊P=0.04冤遥 结论 化疗尧单克隆靶向药物联合 NK
细胞治疗能够提高药物抗肿瘤杀伤性袁改善结肠癌患者基础免疫状态袁降低化疗及靶向药物毒副反应袁一定程度上

提高带瘤生存质量袁延长生存期遥
[关键词] NK 细胞曰结肠癌曰综合治疗曰单克隆靶向药物

[中图分类号] R735.35 [文献标识码] B [文章编号] 1673-9701渊2019冤14-0072-05
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[Abstract] Objective To investigate the comprehensive treatment effect of autologous NK cells combined with
chemotherapy and targeted therapy on patients with advanced colon cancer. Methods A total of 37 patients with stage
郁 colon cancer treated in our hospital from June 2015 to October 2017 were enrolled. The treatment plan was in鄄
formed and consented by the patients. The patients were divided into two groups, including 17 cases of monoclonal an鄄
tibody-targeted drugs combined with chemotherapy drugs and in vitro cultured NK cells(group A), and 20 cases of
chemotherapy combined with monoclonal targeted drug therapy(group B), with all confirmed with colon adenocarcinoma
by pathology. The therapeutic effects of the patients were analyzed. The PS score, the Neutrophil to Lymphocyte Ratio
(NLR) and the level of NK cells before and after treatment were analyzed. The incidence of adverse reactions was ob鄄
served. The three groups were followed up for 3-12 months. The patient's disease control rate(DDR) and time to
progress(TTP) were evaluated referring to solid tumor evaluation criteria version 1.1. Results The number and activity
of NK cells in group A were significantly higher than those in group B, and the ratio of granules in group A was signif鄄
icantly decreased (P=0.002). In the aspect of therapeutic effect, the disease control rate (DCR) of group A was signifi鄄
cantly improved compared with that of group B (P=0.018); functional status scores (PS scores) improved in both groups,
and the scores of group A improved significantly compared with that of group B(P=0.024), and disease progression time
(TTP) was significantly prolonged(P=0.003). There was no significant difference in adverse reactions during infusion be鄄
tween two groups. The incidence of grade 3, 4 myelosuppression was significantly improved in group A compared with
that of group B (P=0.04). Conclusion Chemotherapy, monoclonal targeted drugs combined with NK cell therapy can im鄄
prove the anti-tumor killing effect of drugs, improve the basic immune status of colon cancer patients, reduce the side
effects of chemotherapy and targeted drugs, and improve the quality of life of tumors and prolong survival.
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近年来袁中国结肠癌发病率呈上升趋势袁严重威

胁人类身体健康[1]遥 目前结肠癌的治疗从过去单纯的

手术尧放疗尧化疗袁逐渐发展到单克隆靶向药物尧免疫

检查点抑制剂尧过继细胞免疫治疗袁以及几种模式联

合治疗在内的多种治疗途径遥 特别是自 2013 年癌症

免疫疗法被叶Science曳杂志评为最重要的医学科学突

破袁NK 细胞过继细胞免疫治疗处在快速发展阶段袁被
广泛用于肿瘤的治疗研究和开发利用遥

NK 细胞作为免疫防御系统的第一道防线袁通过

表达 CD56尧NKP46 等能在非主要组织相容性复合体

渊MHC冤中裂解肿瘤细胞和病毒感染细胞袁且无需预先

致敏[2]袁进而发挥免疫防御功能袁解决实体肿瘤细胞缺

少理想靶点这一问题遥 多项研究发现机体内 NK 细胞

数量与患者生存期密切相关袁而大部分肿瘤患者存在

肿瘤的消耗和营养的下降袁体内 NK 细胞数量明显减

少[3袁4]遥 研究显示体外活化扩增的 NK 细胞具有更好的

抗肿瘤治疗效果袁提高肿瘤的杀伤率袁且不会引起移

植物抗宿主反应渊GVHD冤[5]遥 靶向药物发展日新月异袁
因其特异性高尧副作用小袁有着野个体化冶治疗的美誉袁
受到临床医生的亲睐和肿瘤患者的欢迎遥 NK 细胞免

疫治疗是单克隆抗体通过 ADCC 活化介导特异性抗

肿瘤的最主要的效应细胞袁主要通过 NK 细胞表面表

达 Fc酌 受体渊CD16冤袁能够识别肿瘤细胞表面的IgG1
和 IgG3 单克隆抗体 Fc 段袁介导 NK 细胞识别被抗体

包被的靶细胞袁启动抗体依赖的细胞介导的细胞毒作

用袁进而杀伤靶细胞遥 目前 NK 细胞在国内外的临床

研究应用分布较为广泛袁然大多数是对于 NK 免疫活

性或机制的基础研究袁真正进行临床运用的极少袁本研

究具有较高的创新性和前瞻性遥
1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析 2015 年 6 月~2017 年 10 月本院郁
期结肠癌患者治疗数据袁共收集入组患者 37 例袁分为

两组袁NK细胞联合单克隆靶向药物尧化疗渊A 组冤17 例曰
化疗联合靶向药物组渊B 组冤20 例遥全部患者均按报批

的卫计委三类新技术实施方案进行渊患者均经充分知

情同意冤袁诊断分期根据美国国立综合癌症网络渊Na鄄
tional Comprehensive Cancer Network袁NCCN冤结肠癌

指南渊2017 年版冤[6]袁均经病理证实为结肠腺癌遥 A 组

平均年龄渊55.00依6.26冤岁袁男 11 例袁女 6 例袁B 组平均

年龄渊59.34依7.37冤岁袁男 12 例袁女 8 例袁两组在年龄尧
性别等一般资料上无统计学差异遥统计患者治疗前后

PS 评分尧粒/淋渊Neutrophil to Lymphocyte Ratio袁NLR冤
比值尧NK 细胞水平改变袁观察治疗中出现的发热不适

反应及治疗后的骨髓抑制情况袁两组患者经过 3~12个
月的随访袁参照实体瘤评价标准 1.1 版 [7]评估患者有

效率渊Response Rate袁RR冤尧疾病控制率渊Disease control
rates袁DCR冤尧中位疾病进展时间渊Time To Progress TTP冤遥
1.2 纳入及排除标准

纳入标准[8袁9]院渊1冤免疫组化证实肿瘤 EGFR 阳性

或弱阳性的肿瘤患者袁Kras 基因均为野生型[10]曰渊2冤接
受常规一线化疗后进展或复发曰渊3冤各组年龄尧性别尧
肿瘤分期相当进行入选曰渊4冤经伦理委员会通过及患者

充分知情同意袁签署知情同意书遥 排除标准[8袁9]院渊1冤一般

情况差尧年老体弱尧PS 大于 3 分袁无法耐受者曰渊2冤骨
髓功能差尧严重贫血和白细胞和血小板降低曰渊3冤严重

肝肾功能异常曰心血管尧肺功能障碍者曰渊4冤做过大面

积放疗尧高龄尧严重感染尧肾上腺功能不全等曰渊5冤缺乏

适当的支持设施袁不能充分合作的患者曰渊6冤严重过敏

体质者曰自身免疫病患者曰渊7冤正在使用免疫抑制剂或

器官移植曰渊8冤顽固的或持续癫痫患者曰孕妇与哺乳期

妇女曰渊9冤多脏器功能衰竭期遥
1.3 治疗方案

A 组 EGFR 单克隆抗体靶向药物野西妥昔单抗注

射液冶起始剂量 400 mg/m2袁随后 1 周 250 mg/m2 生理

盐水稀释渊按使用说明书冤后静滴袁续以静滴制备好的

NK 细胞袁治疗前使用异丙嗪等辅助药曰化疗方案为

FOLFOX6 方案院奥沙利铂+亚叶酸钙+5-氟尿嘧啶院5-
氟尿嘧啶化疗周期第 1 天静滴渊400 mg/m2冤袁之后化

疗泵持续静脉滴入渊46 h冤曰奥沙利铂院化疗周期第

1 天 100 mg/m2袁3 h 内完成袁亚叶酸钙院化疗周期第 1 天

静脉滴注渊400 mg/m2冤遥B 组在 EGFR 单克隆抗体靶向

药物野西妥昔单抗注射液冶给药后袁按 FOLFOX6 方案

进行化疗遥 注院渊1冤NK 细胞培养严格遵照野NK 细胞制

备操作规程冶和遵守野质量控制标准冶曰渊2冤根据患者体

表面积袁计算靶向药及化疗药物总使用剂量曰渊3冤A 组

NK 细胞 D1-3 及靶向药物 D1-3渊西妥昔单抗注射液

1 个疗程剂量分 3 次加入 NK 细胞悬液中冤 第 1 天开

始输注袁靶向药物同 NK 细胞分 3 d 静滴输入曰渊4冤治
疗前测量患者生命体征袁使用异丙嗪减轻和预防过敏

反应曰渊5冤治疗过程中使用心电监护和血氧饱和度监测遥
注院奥沙利铂院化学名渊1R袁2R冤-渊1袁2 环已烷-二

胺-N袁N爷冤[渊乙二酸渊2-冤-O袁O爷]络铂袁生产厂家江苏恒

瑞医药股份有限公司袁国药准字 50 mg H20000337袁
100 mg H20040817袁规格 50 mg袁100mg遥 5-氟尿嘧啶院
化学名 5-氟-2袁4渊1H袁3H冤-嘧啶二酮袁生产厂家天津

金耀药业有限公司袁国药准字 H12020959袁规格 0.25 g/
10 mL遥 亚叶酸钙院化学名 N-[4-[渊2-氨基-5-甲酰基-
4-氧代-1袁6袁7袁8-四氢-6-蝶啶基冤甲基]氨基]苯甲酰

基-L-谷氨酸钙盐袁生产厂家江苏恒瑞医药股份有限

公司袁国药准字 0.1 g H32022391袁规格 0.1 g遥 西妥昔单

抗注射液院生产厂家德国默克公司袁注册证号 S2005
0095袁规格 100 mg/50 mL遥
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1.4 NK 细胞的制备

1.4.1 实验材料 淋巴细胞分离液院比重 1.077遥 ksNK
试剂盒院试剂 A 液尧工程细胞 A尧工程细胞 B遥 ksNK
专用培养基渊PNS-0300冤遥 T25 培养瓶袁T75 培养瓶袁超
净工作台袁离心机袁倒置显微镜袁血细胞计数仪袁CO2
培养箱袁抗 CD16-PE 抗体袁抗 CD56-PE 抗体袁抗CD3-
FITC 抗体袁生理盐水遥
1.4.2 NK 细胞的分离尧扩增和活化 准备工作院打开超

净工作台的紫外灯袁照射 30 min遥细胞分离及培养院肝
素抗凝的 60 mL 外周血作为生产标本准备遥通过淋巴

细胞分离液分离出单个核细胞渊PBMC冤袁预计获得渊4~
9冤伊107 个细胞即可遥对单个核细胞进行洗涤尧重悬袁计
数后每渊3.5~4.5冤伊107 个细胞用 20 mL NK 专用培养基

渊含 IL-2 因子 100 U/mL冤重悬并加入 1 支工程细胞A袁
添加 1 mL 自体血清袁转移至 1 个 75 cm2 培养瓶袁当
每份细胞体积达到 80~120 mL 时袁加入 1 支工程细胞

B 并等体积补液袁于 37毅C尧5% CO2 培养箱中培养渊每
人份宜接 1~2 个 75 cm2 培养瓶冤遥 根据细胞悬液状态

添加培养液袁第 7~9 天再次刺激袁培养液体积大于

200 mL 或细胞量大于 2伊108 时袁 转移至培养袋培养袁
第 8~14 天补液院观察或计数袁根据颜色变化或细胞浓

度添加培养液袁使得细胞浓度在渊2~3冤伊106 Cell/mL遥
第 15~17 天收集院细胞增殖达到对数期袁收集细胞进

行回输遥 细胞收集袁每次收集细胞袁按照细胞回输量袁可
将培养袋中的细胞转入 50 mL 离心管中遥 1200 rpm袁
离心 10 min袁弃上清袁加 150 mL 生理盐水袁添加 2%
白蛋白袁并用 1 支 50 mL 注射器转入 250 mL 转移袋

中遥 用热合机封口袁封 3 道袁贴标签袁备用遥
1.4.3 NK细胞鉴定 待细胞培养至一定数量时[渊2~3冤伊
106/L]袁用 PBS 或 0.9%氯化钠重悬袁调整细胞浓度至

1伊106/mL袁 用 FITC 标记的抗 CD3 抗体袁PE 标记的抗

CD56尧CD16 抗体在 4益条件下孵育 30 min袁生理盐水

洗涤两次渊5 min/次冤袁重悬至 1 mL袁立即用流式细胞

仪检测袁检测结果细胞 CD16+尧CD56+水平遥
1.5 PS 评分标准

评分标准[11]院0 分院与起病前无任何差异袁活动能

力完全正常曰1 分院能从事轻体力活动袁可下地自由走

动曰2 分院能下地自由走动袁做到生活自理袁但已丧失

工作能力袁日间下地活动时间不小于 50%曰3 分院生活

仅能部分自理袁日间卧床或坐轮椅时间超过 50%曰4 分院
卧床不起袁生活不能自理曰5 分院死亡遥
1.6 疗效评价标准

入组患者治疗前 28 d 完善所有目标内评估袁明
确目标内病灶袁排除隐性病灶袁检测手段包括 PET-CT尧
增强 CT尧X 线尧B 超等遥 病灶直径测量采用增强 CT 评

估遥 评估标准参照实体瘤 RICIST 1.1 版[7]院渊1冤完全缓

解渊CR冤院对于本研究评价要求完成所有目标病灶渊包
括术后病灶原位复发灶尧肝转移病灶尧肺转移病灶等冤
评价袁所有目标病灶缩小至正常大小渊短轴约1 cm冤曰除
结节性疾病外袁所有目标病灶完全消失遥 渊2冤部分缓解

渊PR冤院所有可测量目标病灶的直径总和低于基线逸
30%遥 目标结节总和使用短径袁其他目标病灶的总和

使用最长直径遥 渊3冤疾病进展渊PD冤院所有测量的靶病

灶直径之和的最小值为参照袁直径和相对增加至少

20%渊如果基线测量值最小就以基线值为参照冤曰且所

有直径和的绝对值增加至少 5 mm曰出现一个或多个

新发病灶即视为进展遥 渊4冤疾病稳定渊SD冤院靶病灶减

少或增大程度介于 PR 和 PD 之间袁以直径之和的最

小值作为参考遥 渊5冤排除不确定性因素遥
1.7 统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件分析袁计数资料采用均

数依标准差渊x依s冤或中位数渊M冤表示袁用独立样本 t 检
验和配对 t 检验曰计数资料采用[n渊%冤]表示袁用 Fisher
检验曰单因素生存分析采用 Kaplan-Meier 分析袁用Log-
rank 显著性检验曰P约0.05 为差异具有统计学意义袁P<
0.01 表示差异有高度统计学意义遥

2 结果

2.1 两组治疗前后粒/淋比值比较

A 组治疗前后粒/淋比值明显改善袁有高度统计学

意义渊P约0.01冤曰A 组较 B 组粒/淋比值水平显著下降袁
有高度统计学意义渊t=3.7袁P=0.002冤渊表 1冤遥

表 1 两组治疗前后粒/淋比值比较渊x依s冤

2.2 两组治疗前后患者体内 NK 细胞水平比较

A 组 NK 细胞数量得到明显提升袁有高度统计学

意义渊P约0.01冤袁B 组 NK 细胞数量无明显变化曰A 组较

B 组 NK 细胞变化有高度统计学意义渊t=10.2袁P约0.01冤
渊表 2冤遥

表 2 两组治疗前后 NK细胞数量比较渊x依s袁伊107/L冤

2.3 两组治疗前后 PS 评分比较

A 组尧B 组患者功能状态评分均有不同程度改善袁
A 组较 B 组改善程度明显袁有统计学意义渊t=2.5袁P=
0.024冤渊表 3冤遥

A 组

B 组

17
20

3.4依1.2
3.8依1.5

1.4依0.6
2.9依1.0

4.6
1.2

0.000
0.214

组别 n 治疗前 治疗后 t值 P值

A 组

B 组

17
20

19.5依1.4
16.6依2.2

49.7依1.7
18.1依3.2

14.3
1.1

0.000
0.271

组别 n 治疗前 治疗后 t值 P值
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A 组

B 组

17
20

2.0依0.4
2.2依0.3

1.3依0.6
1.6依0.5

6.2
2.1

0.000
0.049

组别 n 治疗前 治疗后 t值 P值

表 3 两组治疗前后 PS评分比较渊x依s袁分冤

2.4 两组疗效评价

使用 RICIST 1.1 版实体瘤疗效评价标准袁A 组治

疗疗效较 B 组控制率渊DCR冤改善明显曰两组经过 3~
12 个月的随访时间袁A 组中位 TTP 7.3 个月袁B 组中

位 TTP 4.8 个月袁两组组间疾病进展时间有高度统计

学意义渊字2=8.884袁P=0.003约0.01冤袁A 组疗效明显优于

B 组渊表 4袁封三图 3尧4冤遥
2.5 不良反应

A 组治疗过程中发热不适较 B 组无明显差异性袁
骨髓抑制情况渊白细胞尧中性粒细胞尧红细胞尧血小板冤
3尧4 级骨髓抑制率 A 组较 B 组有显著改善袁有统计学

意义渊P=0.04冤渊表 5冤遥
表 5 两组不良反应发生率比较[n渊%冤]

注院与 B 组比较袁#P=0.04约0.05

3讨论

结肠癌早期即可发生转移袁80%~90%面临不可

切除的肝转移和严峻的预后袁5 年生存率低于 12%遥
NK 细胞数目及 CD16+尧CD56+的高低对肿瘤的发生尧
发展过程有一定的警示作用袁长期低水平 NK 细胞人

群的肿瘤发生率明显升高袁NK 细胞杀伤活性会明显

下降曰而 NK 细胞水平的升高提示良好的预后[12]遥
有研究[13]报道 10 例急性粒细胞白血病儿童渊0.2~

21 岁冤输注外源性 NK 细胞袁同时联合环磷酰胺和氟

达拉滨的治疗袁输注后进行 6 次 IL-2渊100万 U/m2冤的催

化袁体内 NK 细胞数量明显上升袁约 14 d 达到高峰遥患

者显示了较好的安全性和适应性袁症状较同类化疗改

善明显遥 Miller 等[8]进行 30 例患者的临床试验袁包括

10 例转移性黑色素瘤袁1 例霍奇金淋巴瘤和 19 例急

性粒细胞白血病袁在进行环磷酰胺和氟达拉滨化疗后袁
分组分别输 1伊105袁1伊106袁1伊107 和2伊107 cell/kg袁维
持 2 周时间的 IL-2 1.75伊106 IU/m2 促进 NK 细胞的

增殖和活性袁除个别患者近期出现了恶心尧呕吐尧失眠

等症状袁总体不良反应较轻袁患者抗肿瘤免疫力较前

明显提高遥 国内杨孟寅等[14]报道 1 例脑胶质瘤的患者

接受共 5 次人血回输 NK 细胞渊1.5~1.9伊109 个冤的临

床治疗袁随访 26 个月袁患者影像学表现为 CR袁显示了

较好的临床效果曰顾霞[9]团队进行了 20 例芋~郁期晚

期非小细胞肺癌 NK 细胞输注的临床研究袁患者功能

状态评分及基础免疫功能得到显著改善遥目前国内外

实验室研究报道较多袁NK 细胞临床应用研究处在起

步阶段袁对于结肠癌等实体肿瘤临床应用较少袁本研

究具有较高的前瞻性遥
本研究共纳入 37 例郁期结肠癌患者袁分析 NK

细胞联合化疗尧靶向治疗 17 例渊A 组冤尧化疗联合靶向

治疗 20 例渊B 组冤两种模式下治疗疗效袁观察发现 A
组经 NK 细胞输注后袁NLR 明显降低袁较 B 组明显改

善渊P约0.01冤遥 研究表明化疗前后 NLR 水平高低可以

作为消化道肿瘤潜在预后指标袁高 NLR往往预后不佳袁
与肿瘤进展密切相关[15]遥 治疗前后比值的变化在一定

程度上反映患者体内的炎性活动程度袁对于病情的进

展和预后具有重要影响 [16]袁 这一指标亦被作为 PD1/
PDL1免疫治疗疗效的评价标准[17]遥

本研究发现经过 NK 细胞输注后袁A 组患者 NK
细胞数量得到明显提高袁NK 细胞联合治疗模式下患

者功能状态评分渊PS冤存在明显改善袁A 组 PS 评分较

B 组改善有统计学意义渊P约0.05冤遥 一方面药物对肿瘤

细胞的遏制和杀伤作用袁同时合并有 NK 细胞的联合

杀伤效应曰另一方面 NK 细胞带来基础免疫功能的提

高遥研究发现传统的化疗药物引起细胞凋亡袁诱发 DNA
损伤和癌细胞死亡的同时袁化疗也能诱导肿瘤细胞对

免疫效应器的增敏起重要作用袁可以调节 NK 细胞活

化或抑制配体在癌细胞上的表达袁从而影响 NK 细胞

对其的识别和清除[18袁19]曰西妥昔单抗靶向药物一方面

通过参与级联信号通路介导肿瘤生长耐药尧 转移尧血
管生成和凋亡袁一方面能够刺激 NK 细胞产生细胞因

子渊如 IFN-Y尧IL-2冤袁增强杀伤活性袁同时可以促进

NK 细胞与肿瘤细胞接触袁直接杀伤肿瘤细胞[20]曰体外

研究也证实 NK 细胞联合西妥昔单抗能够显著增加

NK 细胞杀伤活性[21]遥
在结肠癌患者临床疗效方面袁A 组 DCR 控制率

显著提高袁疾病进展时间渊TTP冤得到改善袁组间中位进

展时间有统计学意义渊P约0.01冤袁生存函数曲线图发现

A 组明显优于 B 组袁联合治疗模式获益更大遥 安全性

方面袁发热不适组间没有显著差异袁3~4 级骨髓抑制

风险方面 A 组较 B 组有显著降低渊P约0.05冤袁很大程度

表 4 两组疗效评价

注院与 B 组比较袁#P=0.018约0.05袁*P=0.001约0.01

A 组

B 组

17
20

0
0

5
3

9
5

3
12

5渊29.4冤
3渊15.0冤

14渊82.4冤#

8渊40.0冤
7.3*

4.8

组别 n CR PR SD PD RR DCR TTP渊月冤

A 组

B 组

17
20

3渊17.6冤
2渊10.0冤

3渊17.6冤#

11渊55.0冤

组别 n 发热不适率 3尧4 骨髓抑制率

75



中国现代医生 2019 年 5 月第 57 卷第 14 期窑肿瘤医学窑

CHINA MODERN DOCTOR Vol. 57 No. 14 May 2019

上改善化疗的副反应袁证实 NK 细胞联合治疗的综合

模式下带来了显著的生存获益袁与前面的研究发现具

有一致性[7袁员猿袁14]遥
不足之处和难点院淤NK 细胞体外分离和培养存

在困难袁成本较高袁分离纯度受到影响曰于NK 细胞培

养周期长袁影响因素大袁化疗周期受到 NK 细胞培养

时间限制袁治疗存在延迟性曰盂NK 细胞在体内生存时

间较短袁维持周期短袁需要定期连续的输注袁患者定期

采血分离培养袁依从性较差曰榆NK 细胞治疗过程中进

入实体瘤困难袁往往在血液循环过程中被消耗袁肿瘤

微环境中细胞数量受到影响遥
下一步方向院淤寻找可替代的 NK 细胞系袁解决

NK 细胞培养困难尧周期长等问题袁研究发现 NK92尧
NKL尧NKG尧KHYG-1 细胞系有较强的抗肿瘤活性袁适
用于 NK 细胞所介导的肿瘤免疫治疗袁目前 NK92 是

唯一进入临床试验段的细胞系[22]曰于研制能够稳定表

达相关因子的 NK 细胞系袁使 NK 细胞能够自分泌或

旁分泌细胞因子渊如 IL-2尧IL-12 等冤作用于 NK 细胞

自身袁使其持续扩增和活化[23]遥
展望院近年来袁嵌合型抗原受体的 NK 细胞渊CarNK

细胞冤的研发 [24-26]快速发展袁弥补了 NK92 细胞缺乏

CD16 表面抗原不能启动 ADCC 效应的应用袁 拓宽

NK 细胞的替代治疗袁 促进 NK92 细胞株联合单克隆

靶向药物的临床运用遥 2018 年 6 月中科大生命科学

与医学部肖卫华教授团队启动 NK 细胞制剂治疗多

线治疗失败恶性肿瘤的临床研究曰2018 年 10 月美国

将NK 细胞纳入癌症免疫治疗试验袁 进一步推动了

NK细胞的发展袁NK 细胞过继细胞免疫治疗在未来有

望与 PD1/PDL1 等免疫治疗比肩遥
综上所述袁NK 细胞联合化疗尧靶向治疗模式能够

明显改善晚期结肠癌患者生存质量袁 延缓肿瘤进展袁
延长生存期袁带来生存质量的获益袁其安全性值得肯

定袁一定程度上缓解了化疗带来的副作用遥 本研究为

今后生物综合治疗模式提供了指导性经验和新的研

究方向遥NK 细胞免疫治疗仍具有众多的开发空间袁需
要深入研究遥
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图 1 不同处理组大鼠心肌梗死面积

渊*P约0.05袁**P约0.01袁***P约0.001冤
渊见内文第 33页冤

图 2 组织病理学检测大鼠心脏组织的变化渊HE伊400冤
渊见内文第 34页冤

疾病进展时间渊月冤

组别

A 组 NK 细胞联合

化疗尧西妥昔单抗

B 组 化疗联合西妥

昔单抗

图 3 中位 TTP生存函数图渊见内文第 75页冤

A 组

B 组

图 4 两组治疗前后结肠癌肝转移影像改变渊PR冤渊见内文第 75页冤

治疗前 治疗后

治疗前 治疗后

A B C D E
A尧B院宫腔后壁见团状软组织信号袁SPAIR呈稍高信号影袁形态不规则袁边界不清晰袁病变累及阴道上部 1/3袁与后方直肠间隙存在遥 C院T2WI序列呈稍高信

号影遥 D院T1WI序列呈低信号影遥 E院DWI弥散呈明显高信号袁盆壁不规则增厚袁局部见结节袁提示盆壁转移

图 5 患者 MR检查表现渊见内文第 106页冤


