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自体 CIK 细胞联合 IL-2 治疗难治性脾非霍奇金淋巴瘤 1 例

杨　洋 1，杨　波 1，脱　帅 2，卢学春 1，朱宏丽 1，脱朝伟 2，蔡力力 1，迟小华 3，于睿莉 1，陈云燕 4，
张文英 1，刘　洋 1，王　瑶 1，代汉仁 1，韩为东 1，张　峰 5，姚善谦 1

1 解放军总医院，北京　100853 ；2 解放军第 202 医院，沈阳　110003 ；3 解放军第二炮兵总医院  药学部，
北京　100800 ；4 解放军第二炮兵后勤部保健办，北京　100800 ；5 中国科学院北京基因组研究所，北京　100029

摘要：目的  观察自体细胞因子诱导的杀伤细胞输注联合 IL-2 治疗老年淋巴瘤的有效性和安全性。方法  1 例老年脾脏恶

性淋巴瘤患者在经过手术切除脾脏原发肿瘤、8 个疗程的 R-CHOP 方案免疫化疗后出现淋巴瘤肝脏转移，此时采集患者外

周血单核细胞，在体外经干扰素 -γ(IFN-γ)、白介素 -2(IL-2) 和抗 CD3 单克隆抗体诱导成 CIK 细胞，每次回输细胞数为

2-3×109 个，回输后应用 IL-2 100mU/d，皮下注射，连续 10d，28d 为 1 个周期。观察治疗前后患者肝功能、肿瘤相关生

物学指标及影像学变化。结果  患者共完成 8 个周期的 CIK 细胞输注，每次回输后未出现不良反应，肝功能指标、LDH 水

平均降至正常，PET/CT 检查示治疗后肝脏淋巴瘤转移灶消失，达到完全缓解。结论  自体 CIK 细胞输注联合 IL-2 疗法对

于清除治疗后淋巴瘤的微小残留灶和 ( 或 ) 转移灶安全有效。
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Abstract: Objective  To observe the efficiency and safety of combined autologous cytokine induced killer(CIK) cells and IL-2 in 
treatment of splenic lymphoma in old patients. Methods  Hepatic metastasis of splenic primary malignant lymphoma occurred in an 
old patient after splenectomy and 8 cycles of R-CHOP chemotherapy. Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were collected. 
CIK cells were induced with in vitro interferon gamma (IFN-γ), IL-2 and anti-CD3 monoclonal antibody (mAb). Liver function, 
tumor-related biological indexes and image changes were observed after 2-3×109 CIK cells were re-transfused into the patient each 
time and IL-2 100mU/d was subcutaneously injected for 10 days, 28 days a cycle. Results  No adverse reaction occurred in the 
patient after 8 cycles of CIK cells transfusion. The liver function and serum LDH level became normal(P<0.05). PET-CT showed that 
hepatic metastasis of lymphoma disappeared and completely relieved. Conclusion  Combined autologous CIK cells and IL-2 is safe 
and effective for small residual or metastatic foci of lymphoma in old patients after splenectomy.
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		  脾脏是人体最大的淋巴网状器官，虽然临床

上淋巴瘤累及脾脏并不少见，但原发脾脏恶性淋

巴瘤 (primary splenic lymphoma，PSL) 罕见 [1-2]，其

病因可能与感染、遗传或其他脾脏慢性疾病有关。

目前治疗主要以手术切除为主，结合放疗以及化

疗 [3]。由于衰老所致生理机能及免疫功能退化，使

老年患者对细胞毒药物化疗耐受性差，疗效无法

维持，给生存期和生活质量带来不利影响。细胞

因子诱导的杀伤细胞 (cytokine induced killer，CIK)

是目前抗肿瘤过继细胞免疫治疗最有效的方案 [4]。

本文报道 1 例老年脾脏恶性淋巴瘤在经手术、化

疗序贯自体 CIK 细胞联合 IL-2 治疗后肝脏微转移

灶消失，获得完全缓解。
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病例资料

		  患者男性，57 岁，2008 年 4 月因左上腹疼痛

4h 急诊入住解放军总医院。病程中无发热、盗汗

及体重下降。入院查体 ：颈部及双侧腹股沟可触及

数个 1cm 左右淋巴结，质软，活动度好，与周围

组织无粘连，余全身浅表淋巴结未触及肿大，肝脾

肋下未触及。既往高血压、脂肪肝等病史。超声检

查发现脾脏上极可见直径约 5.1cm×5.0cm×5.0cm

低回声结节，入院后腹部 CT 及 MRI 均示脾脏多发

实性占位，肿块最大径 45mm×57mm，全身 PET/

CT 示脾脏多发异常高代谢灶，最大放射性摄取值

(SUVmax)12-18( 图 1A)，考虑恶性疾病可能性大，

不除外淋巴瘤，余未见异常代谢。生化示血清乳

酸脱氢酶 (LDH)、γ 谷氨酰转肽酶 (GGT) 升高。于

2008 年 5 月 9 日行脾脏切除术，脾脏肿瘤组织病

理学证实为脾脏非霍奇金淋巴瘤 ( 弥漫大 B 细胞

性，非生发中心来源 )，脾门淋巴结亦见肿瘤浸润，

免 疫 组 化 CD20(+++)、CD79α(+++)、CD3(-)、ki-

67+>70%、MUM-1(+)、PAX-5(+)( 图 2)。骨髓穿刺

及活检未见淋巴瘤细胞浸润。临床诊断为脾脏弥

漫大 B 细胞淋巴瘤 Ⅲ期 A，累及脾门淋巴结、颈

部和腹股沟淋巴结。

		  治 疗 方 案 ：2008 年 5-10 月 给 予 8 疗 程 的

R-CHOP 方案化疗，过程顺利，复查 B 超未发现

异常肿大淋巴结，临床疗效评价为 PR。2008 年

11 月初复查腹部超声及腹部增强 CT 均考虑肝右叶

占位，转移癌的可能性大。全身 PET/CT 检查示肝

左叶可见一 1.5cm 左右的高放射性摄取灶 (SUVmax 

5-8)( 图 1B)，血生化示转氨酶及 LDH 再次升高。

考虑为淋巴瘤肝脏转移，于 2008 年 12 月开始给

予自体 CIK 细胞免疫治疗。

		  自体 CIK 细胞免疫治疗方案为 ：采集外周血

单核细胞之前 1 周开始给予胸腺五肽注射液 20mg/d，

肌肉注射，连续 1 周 ；在患者签署知情同意书以

后，晨起空腹采集外周静脉血 54ml，分离单核细

胞 (peripheral blood mononuclear cells，PBMC)， 在

符合本院基础所免疫室 GMP 的实验条件下，用无

血清培养基调整细胞浓度，在每毫升细胞悬液中加

入 rhIFN-γ 2 000U，置于透气性培养袋中 37℃，5% 

CO2 悬浮培养，次日加 rhIL-2  1 000U/ml，anti-CD3

McAb 50ng/ml， 培 养 4、7、10、13d 进 行 细 胞 表

型分析，调整细胞浓度，补充 IL-2。回输时 CIK

细胞表型符合如下标准 ：CD3+ 细胞比例 >70%，

CD8+ 细 胞 比 例 >40%，CD3+CD56+ 细胞比例不

低于 30％。采用苔盼兰染色法检测细胞活力并计

数细胞数量。于培养第 14 天通过静脉将 CIK 细胞

回输给患者。每次回输 CIK 细胞数量在 2-3×109

个， 每 疗 程 连 续 回 输 2 次， 回 输 后 应 用 rhIL-2 

100mU/d，皮下注射，连续 10d 即为一个疗程。在

距上一疗程回输 2 周后进行下一疗程的采血、制

备 CIK 细胞。患者连续接受 8 个疗程 CIK 细胞输注。

CIK 细胞治疗期间，每 2 周复查 1 次血生化，观察

肝功能和 LDH 变化。8 疗程后复查 PET-CT 示肝

转移灶消失 ( 图 1C)，肝功能、LDH 恢复正常 ( 图

3、4)，临床疗效评价为 CR，患者目前生活质量好，

定期医院复查未见淋巴瘤复发。

图 1　PET/CT检查
  A：术前可见脾内、肝门部病灶呈高代谢放射性浓聚 (SUV值

约11)；B：手术切除脾脏及8疗程R-CHOP化疗后，肝门部病
灶仍有代谢较前下降的放射性浓聚；C：8疗程自体CIK细胞
联合IL-2免疫治疗后，肝门部病灶放射性浓聚消失。

Fig 1　PET/CT showing lesions with hypermetabolism in the 
splenic hilum and hepatic hilum(SUV value: 11) before 
operation(A), still lesions in the hepatic hilum with improved 
hypermetabolism after operation and 8 courses of R-CHOP 
chemotherapy(B),  no lesion with hypermetabolism in the 
hepatic hilum after 8 cylcles of combined autologous CIK 
cells transfusion and IL-2(C)

图 2　脾脏肿瘤的组织病理学特征
  A：异常大淋巴样细胞弥漫浸润脾脏组织，白髓和红髓消失 

(HE染色，×200)；B：瘤细胞胞膜和胞浆CD20染色强阳性
(LSAB法，×400)。

Fig 2　Histopathological features of splenic tumor
  A: Diffuse infiltration of large lymphoid cells into spleen 

tissues and disappeared white pulp and red pulp(HE×200); 
B: Strong expression of CD20 in membrane and cytoplasm of 
tumor cells (LSAB×400).
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图 3　患者CIK细胞治疗期间血清谷草转氨酶 (AST)和谷丙转氨酶
(ALT)变化

Fig 3　AST and ALT levels during CIK cells treatment

          

图 4　患者接受CIK细胞治疗期间LDH变化趋势
Fig 4　LDH levels during CIK cells treatment

讨　论

		  结外淋巴瘤主要以咽淋巴环淋巴瘤和胃肠道

淋巴瘤为主，而 PSL 较为罕见 [5-6]。目前 PSL 治疗

包括手术、放疗、化疗。多数学者认为，脾切除

不仅可以改善症状，而且是一种诊断和治疗手段。

行剖腹探查术可明确肿瘤侵润范围，切除脾脏及

其周围受侵的组织及脏器，无法切除者应行组织

活检术，且常规行肝及腹腔淋巴结活检，为术后

分期、分型及放化疗提供依据。术后为防止可能

出现的播散，仍以辅助化疗为主，化疗方案多选

用 CHOP 或 BACOP。该患者以急性左上腹疼痛起

病，入院查腹部超声、CT、MRI 和全身 18FDG-

PET/CT 检查，发现脾脏占位，生化示血清 LDH 升

高，首先采用手术切除脾脏肿瘤，组织病理学证

实为脾脏弥漫大 B 细胞淋巴瘤，术后予 8 个疗程

的 R-CHOP 方案化疗，并于化疗后再次出现淋巴

瘤肝脏转移，加之患者本身合并其他系统慢性病，

已无法再次接受化疗。

		  CIK 细胞免疫治疗是近些年来新出现的过继

免疫细胞疗法，是生物治疗的一种，并且在血液

系统肿瘤的治疗上取得了较好的疗效 [7-9]。目前研

究表明，CIK 细胞较以往的淋巴因子激活杀伤细胞

(LAK)、肿瘤浸润淋巴细胞 (TIL) 具有显著的临床治

疗优势，主要表现为 ：体外培养增殖快、杀瘤活

性高、抗瘤谱广、对多发耐药肿瘤敏感和血液学

毒性小。国内外学者初步研究表明，CIK 细胞在治

疗多种晚期实体瘤、复发进展淋巴瘤及造血干细

胞移植后清除微小残留病显示出了一定疗效。鉴

于以上原因，我们对该患者实施了 8 个疗程的 CIK

细胞联合 IL-2 治疗，结果表明，CIK 细胞治疗后，

患者一般情况明显改善，生活质量显著提高，精

力和体力都得到明显恢复，PET/CT 检查提示肝转

移灶消失，未见肿瘤复发和转移。CIK 细胞治疗期

间定期检测患者的血生化，结果提示，随着 CIK

疗程数增加，肝功能指标逐渐下降，淋巴瘤相关

生物学指标血清 LDH 亦逐渐下降至正常水平。综

上所述，该患者的成功治疗为淋巴瘤提供了一种

新的治疗模式，也为 CIK 细胞联合手术、化疗等

其他疗法提供了有效指导。
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