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　　【摘要】　目的　探讨自体树突状细胞（ＤＣ）、细胞因子诱导的杀伤细胞（ＣＩＫ）联合化疗对老年非小细胞肺癌患者的
免疫功能、临床疗效、生活质量和毒副作用的影响。 方法　回顾性分析 １２０ 例老年晚期非小细胞肺癌患者的临床资料。
所有患者接受 ４个疗程的诺维苯＋顺铂（ＮＰ）化疗方案。 随机分为 ２组，每组 ６０ 例患者。 Ａ组患者采用自体过继 ＤＣ ／
ＣＩＫ细胞回输 ２次，每次 ３０天；Ｂ组患者 ＤＣ／ＣＩＫ细胞回输 ２次，同时每 ３０天接受免疫治疗 ２ 次以上。 评价 ２ 组间药物
不良反应、疾病进展时间（ＴＴＰ）和总生存率（ＯＳ）。 结果　１２０例患者的中位生存时间为 １３．８０个月。 １、２、３年总生存率
分别为 ６０．０％，２１．７％和 １５．０％。 Ａ组患者 １、２、３年总生存率分别为５６．７％、１３．３％和６．７％；Ｂ组患者１、２、３年总生存
率分别为 ６３．３％、３０．０％和 ２３．３％。 ２ 组间总生存率差异存在统计学意义（P ＝０．０３７）。 相比于 Ａ组，Ｂ组患者的 ＴＴＰ
显著延长，ＴＴＰ中位数从 ６．２个月（９５％ＣＩ，５．３５ ～９．２４）提高到 ７．３个月（９５％ＣＩ，５．４５ ～６．９５；P ＝０．０３４），且可耐受化
学免疫疗法的不良反应，而 Ａ组多见化疗引起的血液系统不良反应。 结论　ＤＣ-ＣＩＫ细胞联合化疗治疗老年晚期非小细
胞肺癌患者的疗效确切，值得临床推广。
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（The Practical Journal of Cancer，２０１５，３０：５７２ ～５７４）

　　肺癌是全球最常见的癌症，然而，确诊时往往是在
晚期。 非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占所有肺癌的 ８５％。
化疗当前仍是 ＮＳＣＬＣ患者的标准治疗方法［１］ 。 然而，
化疗具有有限的疗效且副作用多。 研究表明免疫疗法

与化疗的组合可降低肿瘤复发和恶性肿瘤的转移
率［２］ 。 然而目前缺乏联合治疗 ＮＳＣＬＣ 的治疗频率及
其他数据，本研究旨在评估 ＤＣ／ＣＩＫ 细胞免疫疗法的
频率对已接受正规化疗的非小细胞肺癌患者的影响。

１　资料与方法

·２７５· 实用癌症杂志 ２０１５ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　Ｔｈｅ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ，Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ３０，Ｎｏ．４



１．１　临床资料
　　所有患者均经组织学证实为 ＮＳＣＬＣ，外周血中
ＣＥＡ水平 ６ ～４７６ ｎｇ／ｍｌ（临界值为 ５ ｎｇ／ｍｌ）。 纳入标
准：初诊患者未接受化疗，放射治疗或手术治疗。 排除
标准包括中枢神经系统转移性疾病，自身免疫性疾病
和急性或慢性感染疾病。 １２０ 例患者平均年龄为 ５１
岁，女性患者 ７６ 例，男性患者 ４４ 例。 ９６ 例（８０％）为
腺癌，２４例（２０％）为鳞状细胞癌。 根据东部肿瘤协作
组（ＥＣＯＧ）标准，患者体力状态如下：１６ 例患者 ＥＣＯＧ
为 ０分，８４例患者 ＥＣＯＧ为１分，２０例患者 ＥＣＯＧ为２
分。 ６２例患者为ⅢＢ期，５８例患者为Ⅳ期。 本研究获
得患者知情同意书和医学伦理委员会的批准。
１．２　 治疗方法
　　所有 １２０例患者接受 ４个周期的长春瑞滨与铂类
联合化疗。 在每个周期中，第 １ 天和第 ８ 天给予长春
瑞滨（２５ ｍｇ／ｍ２ ），第 １天给予顺铂（７５ ｍｇ／ｍ２ ）。 每 １
个化疗周期前收集 ＤＣ／ＣＩＫ细胞。 化疗后通过静脉滴
注给予 ＤＣ／ＣＩＫ 细胞免疫疗法。 免疫治疗的频率：２
次 ６０ 例，３次 ２８ 例，４ 次 ２２ 例， ＞４ 次 １０ 例。 患者被
随机分为 ２组，每组 ６０例患者。 Ａ组患者采用自体过
继 ＤＣ／ＣＩＫ细胞回输 ２ 次，每次 ３０ 天；Ｂ 组患者 ＤＣ／
ＣＩＫ细胞回输 ２ 次，同时每 ３０ 天接受免疫治疗 ２ 次以
上。 每周或每 ２周检查患者体征，包括全血细胞计数
及肝肾功能检查。
１．３ 　疗效评价
　　根据美国国家癌症研究所的实体瘤疗效评价标准
（ＲＥＣＩＳＴ），评价本研究的临床疗效。 评价总体反应率
（ＯＲＲ）和疾病控制率（ＤＣＲ），完全缓解（ＣＲ），部分缓
解（ＰＲ），疾病稳定（ＳＤ）和疾病进展情况。 ＯＲＲ为 ＣＲ
和 ＰＲ的总和，其中的 ＤＣＲ 为 ＣＲ，ＰＲ 和 ＳＤ 的总和。
缓解和稳定的患者进行随访，每 ２ 个月 １ 次直至疾病
进展或有临床指征出现。
１．４ 　统计学方法
　　所有数据采用 ＳＰＳＳ １９．０统计软件进行分析。 采
用 Ｌｏｇ-ｒａｎｋ检验评估统计学差异。 采用 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存分析治疗方法和疾病进展时间（ＴＴＰ）、总生存
（ＯＳ）之间的相关性。 P ＜０．０５ 认为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　化学免疫疗法的特点
　　Ａ组患者只接受 ２ 次化学免疫联合治疗，Ｂ 组接
受 ３ 次、４ 次及 ４ 次以上化学免疫联合治疗的患者分

别为 ２８ 例、２２ 例和 １０ 例。 ＤＣ 输注的平均数为（８．５
±４．５） ×１０６，ＣＩＫ输注的平均数为（１３５ ±５．０） ×１０８。
Ａ组患者，ＣＥＡ 水平降低 １６ 例（２６．６％），稳定者 ２４
例（ ４０．０％）。 Ｂ 组患者， ＣＥＡ 水平降低 ２０ 例
（３３．３％），稳定者 ２２ 例（３６．６％）。
２．２　不良反应
　　Ａ、Ｂ组化疗引起的造血系统不良反应差异无统
计学意义。 Ａ、Ｂ组发生 ３ ～４ 级白细胞减少发生率分
别为 ８０．０％和 ７６．６％（P＝０．６６２），Ａ、Ｂ 组 ３ ～４ 级血
小板减少发生率分别为 １３．３％和 １０．０％ （ P ＝
０．３２６）。非血液毒性副反应中 ２ ～４级呕吐发生率分别
为 ２６．６％与 １６．６％（P＝０．０８３）。 Ａ、Ｂ组皮疹发生率
分别为 ３６．６％和 ４６．６％（P ＝０．０８３）。 Ａ、Ｂ组非感染
性发热发生率分别为 ３０．０％和 ４３．３％（P＝０．０４３）。
２．３　 疗效
　　Ａ、Ｂ 组的 ＯＲＲｓ 分别为 １６．６％和 ２０．０％（P ＝
０．３２６）。 ２组的 ＤＣＲ均为 ７０．０％，见表 １。 研究结束
时，死亡 １０６ 例，存活 １４ 例。 １２０ 例患者的中位生存
时间为 １３．８０ 个月。 １、２、３ 年的总体生存率分别为
６０．０％、２１．７％以及 １５．０％。 Ａ 组 １、２、３ 年的总体生
存率分别为５６．７％、１３．３％以及 ６．７％；Ｂ 组 １、２、３ 年
的总体生存率分别为 ６３．３％、３０．０％以及 ２３．３％。 ２
组 １、２、３ 年生存率差异均有统计学差异（P ＝０．０３７、
０．０２１、０．０１４）。 相比于 Ａ组，Ｂ 组患者的 ＴＴＰ显著延
长，ＴＴＰ中位数从 ６．２个月（９５％ＣＩ，５．３５ ～９．２４）提高
到 ７．３个月（９５％ＣＩ，５．４５ ～６．９５），P＝０．０３４。

表 １　 ２组患者的治疗效果／例
组别 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ
Ａ ０  １０  ３２ �１８ 骀
Ｂ ０  １２  ３０ �１８ 骀

３　讨论

　　树突状细胞根据其独特形态而得名，是形态上具
有典型树突样、毛刺样突起，膜表面高表达 ＭＨＣ-Ⅱ类
分子、辅助刺激分子和黏附分子，并能从非免疫组织移
行至淋巴器官刺激初始 Ｔ 细胞活化增殖的一类异质
性细胞群体［３］ 。 树突细胞作为最有效的抗原呈递细
胞，已经进行了广泛的研究并作为抗肿瘤疫苗的成分
进行研制。 树突可以捕获和呈递抗原，包括肿瘤相关
抗原，如癌胚抗原，激活幼稚 Ｔ 细胞，调节性 Ｔ细胞应
答，淋巴细胞的激活，以及分泌细胞因子引发的细胞和
体液免疫应答。 ＤＣ具有促进辅助 Ｔ细胞和 ＣＴＬ繁殖
的能力［４］ 。 因此，它们在引发和维持免疫应答中至关
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重要［５］ 。 树突状细胞的肿瘤相关抗原或肿瘤衍生肽
的负载能力为其活化起到至关重要的作用。 ＣＩＫ 细
胞，天然杀伤 Ｔ 淋巴细胞具有消除肿瘤细胞的能力。
研究普遍认为 ＣＩＫ 细胞特异性能够溶解肿瘤细胞以
及分泌的 ＩＦＮ-γ和 ＴＮＦ-α因子。 在 ＤＣ 以及有效的 Ｔ
细胞刺激的帮助下，ＣＩＫ 细胞基本上可以提高肿瘤疫
苗的效果［６］ 。 树突状细胞联合 ＣＩＫ细胞，可以建立一
个强有力的细胞免疫网络。 ＤＣ／ＣＩＫ细胞免疫能够产
生效应 ＣＤ８ ＋Ｔ 细胞，对肿瘤具有高度特异性和亲和
力。 ＤＣ／ＣＩＫ细胞免疫也产生长寿的 ＣＤ８ ＋Ｔ 细胞用
于预防复发［７］ 。
　　ＤＣ 和 ＣＩＫ的组合可以长期控制肿瘤进展。 化疗
通过减少肿瘤细胞产生的免疫抑制细胞因子的水平，
从而诱导有效的全身性抗肿瘤作用［８］ 。 化疗也可以
诱导细胞凋亡或细胞以及肿瘤抗原的树突释放，呈现
给 Ｔ细胞和激活抗肿瘤免疫作用［９］ 。 因此，ＤＣ／ＣＩＫ
细胞免疫化疗后可能对肿瘤细胞死亡相关的后续免疫

反应产生深远的影响［１０］ 。 由于患者能在 ＤＣ／ＣＩＫ 细
胞免疫治疗联合化疗中获益，对 ＤＣ／ＣＩＫ 细胞回输的
最佳数量应加以研究。 这项研究的主要目的是要找出
对 ＤＣ／ＣＩＫ细胞免疫疗法的常规化疗后的最佳数量，
以及它如何影响 ＴＴＰ和 ＯＳ。 Ｂ 组患者化疗后 ＴＴＰ 可
以从 ６．２ 个月延长到 ７．３个月，ＯＳ 显著改善。 我们的
研究结果表明，ＤＣ／ＣＩＫ细胞免疫可与化疗协同作用，
增强全身抗肿瘤活性，更好地长期控制肿瘤进展。 化
学免疫疗法过程中观察到皮肤毒性和非感染性发热，
然而症状一般轻微，短暂且易于治疗。 但是应当注意
的是，本研究包括的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的数量有限，还
需要进一步扩大样本量做进一步研究。
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