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摘要：细胞因子诱导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）是一种由多种细胞因子诱导的以表达ＣＤ３＋和ＣＤ５６＋细胞为

主的异质性细胞群，对多种肿瘤细胞均有明显的细胞毒活性，即使对化疗失败多重耐药肿瘤细胞亦能产生显著的效果。

ＣＩＫ通过表达ＣＤ５６分子促进细胞间的黏附和结合，可释放穿孔素、细胞溶解素等使靶细胞产生渗透性溶解，当效靶细胞

比为３０∶１时，抑瘤效果较好，且不易引起移植物抗宿主病，仅有发热等轻度不良反应。ＣＩＫ治疗可明显提高肿瘤患者生

存率，改善晚期肿瘤患者的生存质量，延长生存期，是一种安全有效的过继免疫治疗方法。
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　　细胞因子诱导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）是一群由多种细胞因子（ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１、

ＩＬ－２等）、抗 ＣＤ３抗体联合诱导的以 ＣＤ３＋ 和

ＣＤ５６＋Ｔ细胞为主的异质细胞，通过细胞毒 Ｔ细
胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ）溶细胞效应和细
胞凋亡途径发挥抗肿瘤作用，并能消除术后微小残
留病灶，防止癌细胞扩散与肿瘤复发，是一种新型
的过继免疫疗法中的主要功能细胞［１］。本文围绕

ＣＩＫ抗肿瘤活性的国内外研究进展进行综述。

１　ＣＩＫ的制备与体外扩增

１９９１年，美国斯坦福大学Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｗｏｌｆ等［２］

以Ｃ．Ｂ－１７重症联合免疫缺陷小鼠为实验模型，在
培养液中加入抗ＣＤ３单克隆抗体、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２，
获得一群以ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＤ５６＋为主的异质性细胞
群，该群细胞较淋巴因子激活的杀伤细胞（ｌｙｍ－
ｐｈｏｋｉｎｅ　ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ，ＬＡＫ）具有更好的增
殖和细胞毒活性，称为 ＣＩＫ。１９９６年，Ｓｃｈｍｉｄｔ－
Ｗｏｌｆ等［３］进一步应用５１Ｃｒ释放和肿瘤细胞集落分
析法研究ＣＩＫ对化疗失败多重耐药肿瘤细胞的作

用，发现ＣＩＫ较ＬＡＫ细胞具有更高的细胞毒活
性，且抗Ｐ－糖蛋白的单克隆抗体不能阻断ＣＩＫ对
化疗耐药的肿瘤细胞的杀伤作用。此外，淋巴细胞
功能相关抗原 １（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ　１，ＬＦＡ－１）和细胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌ－
ｌｕｌａｒ　ａｄｈｅｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　１，ＩＣＡＭ－１）抗体可阻断

ＣＩＫ对肿瘤细胞的裂解效应，提示ＣＩＫ作为一种
新型生物免疫治疗制剂，可有效克服部分化疗药物
对肿瘤细胞产生明显耐药性的局限性。

生理状态下，表达ＣＤ３＋ＣＤ５６＋的Ｔ淋巴细胞
在正常人体外周血中占（１～５）％，远不能满足临床
治疗的需要。随着体外扩增技术的日趋完善，为临
床提供足量的ＣＤ３＋ＣＤ５６＋效应性 Ｔ细胞成为现
实。早在１９９８年，Ｚｏｌｌ等［４］就发现ＣＩＫ在过继免
疫治疗中起重要作用，但其抗肿瘤作用依赖于免疫
活性细胞在肿瘤局部区域的富集，并需在一定时间
内维持其生物学活性。通过对比观察肿瘤患者和健
康人来源的ＰＢＭＣ体外诱导扩增效果，发现体外
诱导培养第４天，虽然两者ＣＩＫ均已开始分裂增
殖，来自健康人的ＣＩＫ生长和增殖速度均明显高
于肿瘤患者，提示健康人来源的ＣＩＫ具有更强的
抗肿瘤活性。Ｂｏｎａｎｎｏ等［５］采集１０例正常志愿者
和４例患者的ＰＢＭＣ，以抗胸腺细胞球蛋白（ｔｈｙ－
ｍｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， ＴＧ）、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２联合诱导，发现
添加大剂量ＴＧ组诱导的ＣＩＫ扩增效率明显高于
含５０ｎｇ／ｍＬ抗αＣＤ３单抗组，ＴＧ诱导的ＣＩＫ可
表达 多 种 ＮＫ 细 胞 的 活 性／抑 制 性 受 体， 如

ＣＤ１５８ａ、ＣＤ１５８ｂ，ＮＫｐ４６，ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫＧ２Ａ、
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ＣＤ９４等，分泌释放大量ＩＬ－１２ｐ４０蛋白，对Ｋ５６２
靶细胞发挥溶解杀伤作用，提示ＴＧ是一种新型的

ＣＩＫ辅助诱导剂，可促进ＣＩＫ活化增殖。

ＣＩＫ体外诱导扩增极易导致污染，应严格执行
无菌操作。全自动血细胞分离器具有自动化程度
高、操作简便等优点， 可在密闭状态下富集

ＰＢＭＣ，避免因各种操作所致的交叉污染，是未来

ＰＢＭＣ富集、ＣＩＫ诱导扩增的发展趋势。Ｌｉｕ等［６］

选择４４例肝癌患者分为２组，分别采用血细胞分
离器和Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度分离法富集自体ＰＢＭＣ，对
比观察其增殖活化能力和表型特征，发现采用血细
胞分离器富集的ＰＢＭＣ数量远远高于常规Ｆｉｃｏｌｌ
分离组，但富集的ＰＢＭＣ碎片较多，细胞得率较
低，对后续诱导扩增和临床回输治疗产生不良影
响。体外诱导扩增培养过程中，虽然Ｆｉｃｏｌｌ组ＣＩＫ
富集时间较长，但 ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔｈ细胞和 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞含量较高，对 ＨｅｐＧ２肝癌细胞具
有较高的细胞毒活性。值得注意的是，选用血细胞
分离器的机采组体外诱导培养后ＣＤ３－ＣＤ５６＋ＮＫ
细胞和ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ细胞含量较高，提示机
采法能进一步提高ＣＩＫ细胞的抗肿瘤作用，但在
机采过程中，部分患者和献血者可能出现不适反
应，临床应予以足够重视。

２　ＣＩＫ体外抗肿瘤作用

来源于健康人或肿瘤患者外周血的ＣＩＫ在体

外均有抗肿瘤作用。２００６年，Ｋｏｒｎａｃｋｅｒ等［７］采用
双特异性抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ａｂ，ｂｓＡｂ）增强 Ｔ细胞
的介导对表达 Ｈｅｒ２／ｎｅｕ的乳腺癌细胞和卵巢细胞
系的抗肿瘤活性，诱导ＣＩＫ增殖，促进肿瘤细胞
凋亡。当采用泛Ｃａｓｐａｓｅ信号传导抑制剂ｚ－ＶＡＤ－
ｆｍｋ后，Ｔ细胞凋亡减少，细胞毒活性未见明显增
加，提示ｂｓＡｂ可激活针对肿瘤靶抗原的Ｔ细胞活
性，且不会改变ＣＤ２８共刺激信号分子信号通路传
导的有效性。Ｌｉ等［８］采集３例正常人外周血各５０
ｍＬ常规分离ＰＢＭＣ，进一步对比研究体外诱导的
免疫活化细胞和ＣＩＫ增殖水平、细胞毒活性，应
用酶 联 免 疫 斑 点 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｐｏｔ，

ＥＬＩＳＰＯＴ）方法检测ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２的分泌表达及其
对白血病 Ｋ５６２细胞、乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞的杀伤
效果，乳酸脱氢酶释放试验结果显示２类免疫活性
细胞体外诱导１４ｄ时均对Ｋ５６２细胞和 ＭＣＦ－７细
胞产生明显的细胞毒活性，使ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２的分泌

增加，且ＣＩＫ较常规免疫活化细胞对Ｋ５６２细胞和

ＭＣＦ－７细胞具有更强的抑制作用和促ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２
分泌的功能，提示ＣＩＫ是一种体外抑制肿瘤细胞
恶性增殖的有效方法。Ｐｅｎｇ等［９］构建含ＩＬ－１５－
ＩＲＥＳ－ＴＫ的逆转录病毒载体并转染入ＣＩＫ细胞，
同时以皮下注射胃癌细胞株ＢＧＣ－８２３的方式构建
胃癌裸鼠移植瘤模型，发现ＣＩＫ能延缓肿瘤细胞
生长，减少肿瘤体积及重量，对肿瘤的抑制率明显
提高，且转染ＩＬ－１５的ＣＩＫ较常规诱导的ＣＩＫ对
胃癌细胞的生长和转移具有更强的抑制作用，镜下
形态学观察亦显示转染ＩＬ－１５的ＣＩＫ有较强的细
胞毒 活 性， 能 增 强 对 胃 癌 细 胞 的 杀 伤 效 果。

Ｖａｌｇａｒｄｓｄｏｔｔｉｒ等［１０］进一步探讨表达ＣＤ５６的ＣＩＫ
对肿瘤细胞的直接细胞毒效应，他们以抗ＣＤ５６单
克隆抗体 ＧＰＲ１６５阻断ＣＤ５６表达，可显著降低

ＣＩＫ 对 ３ 种表达 ＣＤ５６ 造血系统肿瘤细胞系
（ＡＭＬ－ＮＳ８、ＮＢ４、ＫＣＬ２２）的裂解效应， 而对

ＣＤ５６－ 的造血系统肿瘤细胞系（Ｋ５６２、ＲＥＨ、

ＭＯＬＴ－４）未见此效果。以小 ＲＮＡ 干扰技术敲除

ＣＩＫ的ＣＤ５６分子，则对表达ＣＤ５６＋的靶细胞很
少产生细胞毒效应；利用慢病毒的短发夹ＲＮＡ敲
除靶细胞的ＣＤ５６分子，可显著改变其对ＣＩＫ的
敏感性，提示ＣＩＫ可通过识别ＣＤ５６分子对肿瘤
细胞发挥杀伤功能。

３　ＣＩＫ体内抗肿瘤作用

ＣＩＫ体内抗肿瘤作用是评价其抗癌活性的重要
依据。Ｋｉｍ 等［１１］构建裸鼠移植肿瘤模型，探讨

ＣＩＫ对恶性脑胶质瘤的抗肿瘤活性。他们将人

ＰＢＭＣ经体外ＩＬ－２、抗ＣＤ３抗体诱导的ＣＩＫ达到
以下标准，即ＣＤ３＋细胞占９６％，ＣＤ３－ＣＤ５６＋细
胞占２％，ＣＤ３＋ＣＤ５６＋细胞占６８％，ＣＤ４＋细胞占

２％，ＣＤ４＋ ＣＤ５６＋ 细 胞 ＜１％，ＣＤ８＋ 细 胞 占

８０％，ＣＤ８＋ＣＤ５６＋细胞占４９％，效靶细胞比确定
为３０∶１，５１　Ｃｒ释放法检测发现ＣＩＫ能杀伤４３％
的Ｕ－８７人脑胶质瘤细胞；当每只小鼠给予０．３、１
和３ＭＵ剂量的ＣＩＫ细胞时，分别能抑制裸鼠异
种移植模型２３％、４０％和５０％ Ｕ－８７肿瘤细胞的
生长，提示ＣＩＫ可用于恶性脑胶质瘤的过继免疫
治疗。Ｗａｎｇ等［１２］进一步对比观察来自健康人和肝
癌患者的经体外诱导产生的ＣＩＫ在体内外的杀瘤
效应，发现无论是来自健康人还是肝癌患者的

ＣＩＫ，当体外诱导培养２１ｄ时，ＣＤ３＋ＣＤ５６＋的百
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分率从培养前的（０．１～０．１３ ）％增至（１９．０～
２０．５）％，是异质性细胞群中增殖最快的一组细
胞；当体外诱导培养２８ｄ时，来自患者和健康献
血者的ＣＩＫ分别增加了３００倍和５００倍。同时，

来源于肝癌患者 ＣＩＫ 体外较自体 ＬＡＫ 细胞和

ＰＢＭＣ对自体肝癌细胞具有更强的细胞毒活性；动
物体内试验证实ＣＩＫ对ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠ＳＥＬ－７４０２肿
瘤的平均抑制率达８４．７％，明显优于ＬＡＫ细胞的

５２．８％和ＰＢＭＣ的７．１％，提示ＣＩＫ在体内外对
肿瘤细胞均有细胞毒活性。近年来有学者采用

ＤＣ－ＣＩＫ回输治疗肿瘤患者取得较好效果［１３］。在此

基础上，Ｙａｎｇ等［１４］又开展自体和异体ＣＩＫ细胞抗
肿瘤作用的对比分析，结果发现在同等条件下培养
出的ＣＩＫ中，异体ＣＩＫ的扩增能力明显高于自体。

异体ＣＩＫ的治疗亦可以大大提高机体的抗肿瘤作
用，并且没有自身免疫性反应和严重的毒副反应，

具有较好的安全性，提示其作为一种新型过继免疫
疗法具有很好的应用前景。Ｌｉ等［１５］从６７名晚期肝
癌患者中分离出ＰＢＭＣ，以粒细胞集落刺激因子

２、巨噬细胞集落刺激因子２、ＴＮＦ－α、ＩＬ－２４诱导

ＤＣ，并以ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＣＤ３单克隆抗体体外诱
导ＣＩＫ，将ＤＣ与ＣＩＫ联合培养后回输至患者体
内，流式细胞术动态观察患者ＣＩＫ细胞免疫治疗
前后的免疫表型变化和临床疗效， 结果显示

ＤＣ－ＣＩＫ回输治疗后，未见患者得到完全缓解，但
部分缓解者有５例，病情趋于稳定者２９例；３１例
发生不易评估的患者中，有１７例接受ＤＣ－ＣＩＫ细
胞免疫治疗，患者呈现明显增强的免疫反应。体外
实验证实ＤＣ－ＣＩＫ通过增强凋亡相关蛋白Ｂａｘ的表
达、抑制增殖性细胞核抗原 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ　ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ）活 性 途 径 明 显 抑 制

ＨｅｐＧ－２细胞生长。

肿瘤生长的细胞来源（ｔｕｍｏｒ－ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ，

ＴＩＣ）是一种极易导致肿瘤复发的且对化疗药物耐
药的肿瘤细胞亚群，Ｃｏｎｔａｇ等［１６］最早采用ＣＩＫ对
具有肿瘤干细胞特性和对常规化疗耐药的淋巴瘤新

发微小病灶进行临床治疗观察，发现ＣＩＫ可清除
靶向治疗后残余的肿瘤细胞，显示出较好的疗效。

随后，Ｇａｍｍａｉｔｏｎｉ等［１７］构建编码由 Ｏｃｔ４启动子
调控、含增强型绿色荧光蛋白的慢病毒载体，发现

ＣＩＫ对低分化黑色素瘤细胞仍具有明显的杀伤效
应。靶向消除ＴＩＣ将成为新型免疫生物治疗发展
的重点。

骨髓移植是治疗白血病的有效方法，但骨髓移
植后常常伴有一定的复发率，直接影响后续治疗效
果。从白血病患者体内采集并经体外诱导培养后的

ＣＩＫ，回输至自体内可提高免疫治疗作用，降低复
发率。Ａｌｖａｒｎａｓ等［１８］发现采用ＣＩＫ体外扩增回输治
疗后，造血祖细胞、外周血Ｔ细胞总数明显上升，

ＣＤ３＋ＣＤ５６＋细胞明显扩增，对Ｂ细胞淋巴瘤产生明
显的杀伤作用，提示ＣＩＫ可应用于移植后免疫治
疗。Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ等［１９］证实ＣＩＫ在体内转运过程中，

能有效维持其在体内抗肿瘤活性，产生极低程度的
移 植 物 抗 宿 主 病 （ｇｒａｆｔ　ｖｅｒｓｕｓ　ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ，

ＧＶＨＤ），ＣＩＫ浸润 ＧＶＨＤ靶组织很少很弱，而
在肿瘤部位聚积浸润，产生溶细胞效应。与 Ｔ淋
巴细胞相比，ＣＩＫ增殖速度较慢，缺乏ＮＫＧ２Ｄ配
体表达，易介导细胞凋亡。ＩＦＮ－γ表达持续增加，

降低归巢分子向ＧＶＨＤ靶器官组织的募集，从而
减少自身抗原的表达，减轻对受体组织造成的损
伤，可最大限度减少ＧＶＨＤ的发生。

４　ＣＩＫ细胞免疫治疗可延长肿瘤患者的生
存率，改善其生存质量

　　Ｚｈａｎｇ等［２０］回顾性对比分析６０例化疗和自体

ＣＩＫ细胞免疫治疗后肺癌患者无进展生存期和总生
存期， 发现自体 ＣＩＫ 治疗后的肺癌患者不仅

ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ＣＤ５６＋、ＣＤ３－ＣＤ５６＋

细胞百分率显著升高，而且临床症状明显改善，未
见明显毒副反应，其３年、５年无进展生存期分别
为４４．７％和２６．８％，３年、５年总生存期分别为

７４％和６２％，明显优于常规化疗组，提示自体

ＣＩＫ细胞免疫治疗可延长肺癌患者的生存时间，改
善生存质量。Ｄｉｎｇ等［２１］在常规化疗基础上，以

ＣＩＫ进行免疫维持治疗，结果显示ＣＩＫ免疫维持
治疗组患者总生存期较对照组显著增加，且未出现
明显不良反应，提示ＣＩＫ适宜非小细胞肺癌的维
持治疗，能延长总生存期。Ｐａｎ等［２２］用多因素分
析法对比观察单一化疗（６０例）、化疗序贯辅以

ＣＩＫ（３３例）、化疗序贯交替辅以 ＣＩＫ、ＮＫ细胞
（２７例）疗效，结果显示采用化疗序贯辅以ＣＩＫ组
的疗效优于单一化疗组，采用化疗序贯交替辅以

ＣＩＫ、ＮＫ细胞组的疗效优于化疗序贯辅以 ＣＩＫ
组，特别适用于小于６０岁的患者，提示序贯交替
应用ＣＩＫ、ＮＫ细胞是延长非小细胞肺癌患者生存
率的一种有效方法。２０１６年，Ｍｕ等［２３］采用脐血来
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源的ＤＣ联合ＣＩＫ辅助治疗晚期胃癌，结果示辅
以脐血来源的 ＤＣ、ＣＩＫ治疗组的总生存率（Ｐ＝
０．０６４６）、总缓解率（Ｐ＝０．４１０）、疾病控制率（Ｐ＝
０．３９６）均明显优于单纯化疗组，且反映机体细胞免
疫功能的 Ｔ细胞亚群百分率及ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、

ＩＬ－２水平也显著增加（Ｐ ＜０．０５），未出现严重毒
副作用，提示其可明显改善晚期胃癌患者免疫功
能，改善晚期不宜化疗和手术患者的生活质量。

Ｐａｎ等［２４］发现体外诱导的ＣＩＫ细胞表型与癌
症患者的总生存期有关。他们对比观察术后采用

ＣＩＫ细胞免疫治疗的１２１例肝癌患者、７４例肺癌
患者和４２例结直肠癌患者，发现ＣＤ３＋ＣＤ４＋细胞
亚群高的结直肠癌患者总生存期较低，而肝癌和肺
癌患者并未出现类似现象。３种类型癌症患者一旦
ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞亚群升高，其总生存期均明显延
长。ＣＤ３－ＣＤ５６＋的ＮＫ样细胞阳性百分率与增加
结直肠癌、肺癌患者总生存期呈正相关，但与肝细
胞癌无关，提示ＣＤ３＋ＣＤ８＋ 和ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ 细胞
亚群是自体ＣＩＫ主要功能表型，与患者抗肿瘤和
改善生存期密切相关。回输自体ＣＩＫ后，患者食
欲、精神面貌、睡眠质量均明显好转。２０１６年Ｌｉ
等［２５］采用含重组纤维连接蛋白的ＣＩＫ（ｒｅｔｒｏ　ｎｅｃ－
ｔｉｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ， Ｒ－ＣＩＫ）
治疗３７例晚期肝癌患者，并与同期接受常规化疗
的３７例肝癌患者对比观察患者的中位无进展生存
期 （ｍｅｄｉａｎ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｔｉｍｅ，

ｍＰＦＳ）、１ 年／和 ２ 年生存率， 并进行 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ分析，结果显示采用 Ｒ－ＣＩＫ治疗的患者其

ｍＰＦＳ较常规化疗组明显延长，其中，接受６个疗
程Ｒ－ＣＩＫ治疗的患者其 ＫＰＳ评分＞７０，ＡＦＰ≤
４００ｎｇ／ｍＬ，未见继发性血管浸润和肝外转移，仅
伴有轻微的发热和头疼等不良反应，提示 Ｒ－ＣＩＫ
能降低肝癌复发率，提高生存率，改善生活质量。

５　结语

ＣＩＫ是一群对多种肿瘤细胞具有较强细胞毒活
性的免疫杀伤细胞［２６］。目前，有学者在传统的
ＣＩＫ 基础上进行改进， 推出以 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ 和

ＣＴＬＡ－４为靶位的新型免疫疗法，并获得美国ＦＤＡ
批准，临床应用显示其对晚期肺癌具有较好疗效，
可显著改善肿瘤患者的生存质量，延长生存期，将
能成为医患双方乐于接受的过继免疫治疗方法。
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发性骨髓瘤患者外周血Ｔ细胞亚群及Ｔｒｅｇ细胞的影响［Ｊ］．

现代免疫学，２０１５，３５（２）：１３０－１３５．
［１４］　Ｙａｎｇ　Ｇ，Ｔａｎ　Ｊ，Ｗｅｉ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｅｘ　ｖｉｖｏ　ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｉｍ－

ｍｕｎｅ　ｃｅｌｌｓ　ｏｎ　ｓｙｎｇｅｎｅｉｃ　ａｎｄ　ｓｅｍｉ－ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ　ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００６，１６（３－

４）：１６６－１７１．
［１５］　Ｌｉ　ＱＹ，Ｓｈｉ　Ｙ，Ｈｕａｎｇ　ＤＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ

ｃｅｌｌｓ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ　ｌｉｖｅｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ
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［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ，２０１５，８（４）：５６０１－５６１０．
［１６］　Ｃｏｎｔａｇ　ＣＨ，Ｓｉｋｏｒｓｋｉ　Ｒ，Ｎｅｇｒｉｎ　ＲＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ
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ｌｉｋｅ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１０，７０（２３）：９８３７－

９８４５．
［１７］　Ｇａｍｍａｉｔｏｎｉ　Ｌ，Ｇｉｒａｕｄｏ　Ｌ，Ｌｅｕｃｉ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｍｅｌａｎｏｍａ　ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ　ｗｉｔｈ　ｓｔｅｍｎｅｓｓ　ｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１３，１９（１６）：４３４７－４３５８．
［１８］　Ａｌｖａｒｎａｓ　ＪＣ，Ｌｉｎｎ　ＹＣ，Ｈｏｐｅ　ＥＧ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃｙｔｏ－

ｔｏｘｉｃ　ＣＤ３＋ ＣＤ５６＋ ｃｅｌｌｓ　ｆｒｏｍ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｓ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ　ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ　ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ　Ｂｌｏｏｄ　Ｍａｒｒｏｗ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００１，７
（４）：２１６－２２２．

［１９］　Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ　Ｒ，Ｂａｋｅｒ　Ｊ，Ｂｅｉｌｈａｃｋ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ

ａｎｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｆ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ　ｉｎ　ｍｉｎｉ－

ｍａｌ　ＧＶＨＤ　ｗｉｔｈ　ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２００８，１１２（６）：２５６３－２５７４．
［２０］　Ｚｈａｎｇ　Ｊ，Ｚｈｕ　Ｌ，Ｄｕ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１５，７０：２４８－２５２．
［２１］　Ｄｉｎｇ　Ｘ，Ｃａｏ　Ｈ，Ｃｈｅｎ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ａｓ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｐｒｏｌｏｎｇｓ　ｔｈｅ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ　ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ，２０１５，１３：

１５８．
［２２］　Ｐａｎ　ＱＺ，Ｔａｎｇ　Ｙ，Ｗａｎｇ　ＱＪ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｍｍｕ－

ｎｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｒｅｓｅｃｔｅｄ　ｐｒｉｍａｒｙ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ

ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，４（９）：ｅ１０３８０１７．
［２３］　Ｍｕ　Ｙ，Ｗａｎｇ　ＷＨ，Ｘｉｅ　ＪＰ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　ｃｏｒｄ

ｂｌｏｏｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌｓ　ｐｌｕｓ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌｓ

ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ：ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　Ｐｈａｓｅ　ＩＩ　ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏ　Ｔａｒｇｅｔｓ　Ｔｈｅｒ，２０１６，９：４６１７－４６２７．

［２４］　Ｐａｎ　Ｋ，Ｗａｎｇ　ＱＪ，Ｌｉｕ　Ｑ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ　ｏｆ　ｅｘ　ｖｉｖｏ

ｇｅｎｅｒａｔｅｄ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｏｖｅｒ－

ａｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｕｒ　Ｂｉｏｌ，２０１４，

３５（１）：７０１－７０７．
［２５］　Ｌｉ　Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｙ，Ｋｅｌｌｎｅｒ　ＤＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ＲｅｔｒｏＮｅｃｔｉｎ－

ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ　Ｌｅｔｔ，２０１６，

１２（１）：７０７－７１４．
［２６］　王健，曹伟娅．外周血和脐血ＣＩＫ细胞杀伤机制、效果研究

进展［Ｊ］．现代免疫学，２０１７，３７（２）：１６５－１６９．
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