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Abstract: Objective  To investigate whether the patients suffering from advanced malignancy with 
expected survival time less than 3 months will benefit from DC-CIK immunotherapeutic treatments. 
Methods Thirteen eligible patients with ECOG performance greater than 3 and expected survival time 
less than 3 months, were treated with DC-CIK immunotherapy. The level of peripheral blood T lymphocytes 
subsets were measured before and after DC-CIK infusions. The primary observations were the changes 
in ECOG performance, overall survival and adverse reactions. Results The levels of CD3+T cells were 
increased and CD8+CD28- T cells were reduced in two months after the last DC-CIK treatment, with 
statistical signifi cance. Through the DC-DIK treatment, the ECOG performance improved in 11 patients and 
overall survival of the 11 patients was prolonged for 3 months. And there were 7 patients still alive at the end 
of follow-up (already more than 6 months). No severe adverse reactions occurred. Conclusion DC-CIK 
immunotherapy is effective and safe for advanced cancer patients with expected survival less than 3 months.
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摘 要：目的 探讨预计生存期小于3月的晚期肿瘤患者是否会从DC-CIK治疗中获益。方法 对13例

预计生存期小于3月、ECOG评分大于3的患者进行DC-CIK治疗，同时检测治疗前后T淋巴细胞亚群的

变化，对比治疗前后ECOG评分的变化，统计OS，观察不良反应。结果 末次DC-CIK治疗后两个月

与治疗前对比，CD3+T细胞的增加和CD8+CD28-T细胞的减少差异有统计学意义。通过DC-CIK治疗

11位患者ECOG评分得到改善，11位患者OS大于预计的3月，而且有7位患者至随访末仍然生存（均已

大于6月），无明显不良反应发生。结论 预计生存期小于3月的晚期肿瘤患者行DC-CIK治疗，是安

全有效的。
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0 引言 
至2009年美国FDA批准了全球第一个细胞免

疫治疗产品以来，细胞免疫治疗肿瘤的有效性逐

渐被认可，并广泛应用于临床。有研究[1]指出把

癌症的免疫治疗作为2013年人们注重的六大科

技任务之一。临床上，对于早期及ECOG(eastern 
cooperative oncology group,ECOG)评分小于2的患

者，治疗上可以选择手术及放化疗为主和(或)联合

免疫治疗。但对于预计生存期小于3月、ECOG大

于3的晚期患者，缺乏有效的治疗方法，常以姑息

对症为主，患者生活质量差，生存期短。单纯细

胞免疫治疗是否有助于改善这一现状，目前报道

甚少。我科对于该类患者试用树突状细胞(dendritic 

cell,DC)-细胞因子诱导杀伤细胞(cytokine-induced 

killer,CIK)即DC-CIK疗法取得了较理想疗效，现报

道如下。

1 资料和方法
1.1 研究对象

自2012年7月—2012年12月，13例恶性肿瘤

晚期患者在首都医科大学附属北京世纪坛医院肿

·临床研究·
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瘤内科进行了DC-CIK免疫治疗，其中男10例，

女3例，年龄39~83岁，ECOG评分3~4分，其中

肺癌5例、胆管癌2例、前列腺癌1例、食管癌1
例、淋巴瘤1例、胰腺癌1例、卵巢癌1例、胃癌1
例。所有患者均为预计生存期小于3月的Ⅳ期患者

（生存期的预测主要根据中国预后量表—Chinese 
Prognostic Scale,ChPS）[2-3]。患者一般资料及治疗

情况见表1。所有患者在DC-CIK治疗前3月及DC-
CIK治疗后均未接受放化疗。患者及其法定代理

人知情并同意接受该治疗。随访时间均大于6月，

OS大于6月的患者至随访结束时仍然存活。

1.2 主要试剂来源

G-CSF为日本中外制药株式会社产品。T细胞

亚群检测的抗体均为美国Beckman Coulter公司产

品。干扰素-γ为上海凯茂生物医药有限公司产品，

IL-2为北京四环生物制药有限公司产品，CD3单抗

为北京同力海源生物技术开发公司产品，TNF-α、

IL-4、GM-CSF为厦门特宝生物股份有限公司产

品。

1.3 T细胞亚群的检测

T细胞亚群检测采用流式细胞仪。a~f六管中

分别加标有荧光的抗体10 μl，加50 μl血液样本，

振荡，室温避光放置15 min后加BD溶血素400 μl，
室温避光放置8 min后加入2 ml PBS液，室温1500 
r/min离心5 min，弃液留底部细胞加入400 μlPBS
液，振荡后上机检测。

1.4 DC-CIK细胞悬液的制备

G-CSF刺激造血后外周血白细胞>10×109/L、

淋巴+单核>15%后，分两天采集外周血单个核细

胞200~250 ml。取采集物25~50 ml（剩余的－80℃

分袋冻存备用）用0.9%氯化钠溶液1:1稀释，缓慢

加入淋巴细胞分层液表面上，无菌封盖，400 g，

30 min，轻轻吸细胞层，用0.9%氯化钠溶液1 500 
r/min，离心5 min，洗三次。细胞计数后，按5 × 106/ml
的细胞浓度分3瓶培养，每瓶加入完全培养液(含

2.5%自体血浆的1640培养液)60~80 ml，放入5%
的CO2 37℃培养箱中培养2~4 h后。悬浮细胞进行

CIK培养，贴壁细胞进行DC培养。然后将细胞悬

液送细菌培养。

CIK培养：合并细胞悬液并移入完全培养液

（含自体血浆的AIM-V），1L AIM-V培养液中

加入各种细胞因子[干扰素-γ 1 ml（即全部加到1L 
AIM-V中），IL-2 1 200 μl，CD3单抗5~10 μl并首

次加1支肝素]，放入5% CO2培养箱中培养。

DC培养：贴壁细胞加入DC培养液和各种

细胞因子[TNF-α(30 μl/30 ml)，IL-4（60 μl/30 
ml），GM-CSF(60 μl/30 ml)]放入5% CO2培养箱

中培养。隔日镜下观察，根据细胞数量及培养液

颜色，补充完全培养液和细胞因子（含2.5%自体

血浆AIM-V加补IL-2终浓度1 μl/ml）。回收细胞

数量大于1×108，0.9%氯化钠溶液低速离心，洗三

次。用适量含有12.5%血浆蛋白的0.9%氯化钠溶

液重悬细胞，回输患者。 
1.5 免疫治疗方案及随访 

所有患者接受DC-CIK免疫治疗，在外周血单

状核细胞分离后7~10天进行细胞回输，最低细胞

数量大于1×108，隔日1次，每周期3次。每周期间

隔1~2月。外周血干细胞动员前及每周期回输后2
月行外周血T细胞亚群检测。所有患者随访至2013
年3月。

1.6 统计学方法

所有数据均以平均值±标准差表示，配对t检

验，采用SPSS 19.0软件包分析，以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果
2.1 DC和CIK的免疫表型

DC表达CD83、MHC-I、MHC-II、CD80、

CD86（B7-2），CIK表达CD3、CD56。

2.2 治疗前后T细胞亚群的变化

对比治疗前及最后一个周期免疫治疗后2月

的T细胞亚群变化发现，CD3+、CD3+CD4+、

CD3+CD8+、D3+CD16+CD56+、CD8+CD28+
百 分 比 有 明 显 上 升 ， C D 3 - C D 1 6 + C D 5 6 + 、

CD4+CD25+、CD8+CD28-百分比有明显下降，但

只有CD3+和CD8+CD28-的变化P值小于0.05，差

异有统计学意义，见表2。

2.3 患者生活质量的改善和生存期的延长

除2例患者治疗前后ECOG评分无改善外，13
例患者中7例ECOG评分降低1分，4例降低2分。

13例患者中仅2例OS小于3月，分别为2.6和2.3
月，有7例患者在随访结束时仍然存活，OS大于6
月，远远超过预计的3月，见表3。

2.4 疗效显著的病例治疗前后影像学改变

下图为编号7的患者贾某，DC-CIK治疗前后

胸部CT的对比，左肺占位明显缩小，见图1。

2.5 不良反应

除1例患者（编号5）出现体温为37.9度的低

热外，其余患者均未出现明显不良反应。
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3 讨论 
DC细胞是机体重要的抗原递呈细胞，在介导

免疫细胞的抗肿瘤活性中起着重要的作用。CIK细

胞是非组织相容性复合物（MHC）和非T细胞受

体(TCR)限制性的免疫活性细胞[4]，既具有T细胞

的抗肿瘤活性又具有NK细胞的非MHC限制性抗

肿瘤作用，抗肿瘤谱广。相对于单独培养的CIK细

胞，DC-CIK的抗肿瘤活性明显增强，增殖速度快

并且凋亡速度慢，CD3+CD56+细胞比例更高[5-6]，

并且对多药耐药的肿瘤细胞的疗效更好[7]。

已有多篇文献报道术后联合DC-CIK、化疗

联合DC-CIK的有效性和安全性[8-9]，但对于预计

生存期小于3月、ECOG评分大于3的晚期患者，

DC-CIK治疗报道甚少。晚期肿瘤患者多伴有免

疫缺陷[10-12]，严重的免疫抑制可能是肿瘤迅速恶

化的原因之一。我们的治疗经验表明，选择DC-
CIK治疗的晚期患者，在OS延长的同时，ECOG也

有不同程度的改善，并且没有明显的不良反应。

说明对于晚期患者来说，DC-CIK治疗是可选的、

有效的、安全的治疗手段。

肿瘤的发生、发展及预后和机体的免疫功能

尤其是T细胞的免疫功能密切相关[13]，T细胞亚群

的构成比能够客观的反映出机体免疫系统对肿瘤

的反应状态。研究表明，许多肿瘤患者存在T淋巴

细胞亚群失衡[14-15]。CD3+细胞为总T淋巴细胞，代

表机体总的肿瘤免疫反应状态。我们的研究结果

表明，DC-CIK治疗后，CD3+T细胞的百分比明显

高于治疗前（P<0.05），说明治疗前后患者的机

体对肿瘤的免疫反应状态有所改善。CD8+CD28-

表1 患者一般情况及治疗情况
Table1 Clinical data of patients 

Patient’s No. Age(years) Gender Primary disease Metastatic sites      Stage Cycles of DC-CIK treatment
1 75 Male Prostate cancer Bone Ⅳ 3
2 48 Male Esophageal cancer Lymph node, liver Ⅳ 2
3 78 Male Lymphoma Prostate, pelvic Ⅳ 2
4 75 Male Lung cancer Bone Ⅳ 1
5 77 Male Lung cancer Lung, pleura Ⅳ 2
6 75 Male Cholangiocarcinoma Brain,subcutaneous Ⅳ 3
7 61 Male Lung cancer Lung, brain Ⅳ 3
8 75 Male Pancreatic Cancer Bone Ⅳ 1
9 68 Male Cholangiocarcinoma Omentum,abdominal lymph Ⅳ 1
10 83 Female Gastric cancer Bone Ⅳ 2
11 39 Male Lung cancer Lung, brain Ⅳ 2
12 66 Female Ovarian Cancer Bone, abdominal cavity Ⅳ 1
13 55 Female Lung cancer Lung, bone, brain Ⅳ 1

表2 治疗前和最后1周期免疫治疗2月后外周血T淋巴细胞亚群分析统计结果
Table2 Peripheral blood T lymphocytes subsets proportions before and after the last treatment 

Time CD3+（%）
CD3+CD4+

（%）
CD3+

CD8+（%）
CD3-CD16+

CD56+（%）
CD3+CD16+
CD56+（%）

CD4+CD25+
（%）

CD8+CD28-
（%）

CD8+CD28+
（%）

Pre-treatment 62.68±3.57 34.75±3.03 29.00±3.87 18.70±2.60 17.71±5.49 4.61±0.96 33.64±4.37 8.68±1.37
Post-treatment 82.50±4.06 37.77±5.07 39.71±5.88 11.55±2.37 18.83±3.50 3.22±0.78 19.36±3.59 13.36±2.33

t -3.685 -0.654 -1.875 1.960 -0.161 1.154 3.705 -2.047 
P 0.003 0.525 0.085 0.074 0.875 0.271 0.003 0.063 

表3 DC-CIK治疗前后生活质量及生存期的变化
Table3 Diversifi cation of ECOG and OS before and after 
DC-CIK treatment

Patient’s 
No.

Cycles of 
DC-CIK 
treatment

 Pre-
treatment

  Post-
treatment

OS
(months)

1 3 4 3 4.5
2 2 3 2 5.5
3 2 4 2 ＞6
4 1 3 2 5.5
5 2 4 3 ＞6
6 3 4 3 ＞6
7 3 4 2 ＞6
8 1 4 4 2.6
9 1 4 3    4
10 2 4 2 ＞6
11 2 3 1 ＞6
12 1 3 2 ＞6
13 1 4 4 2.3

A:before treatment;B:after treatment
图1 疗效显著患者治疗前后胸部CT的对比
Figure1 Chest CT of a typical patient before and after 
treatment
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即抑制性T细胞（Ts细胞），该细胞通过细胞间直

接接触的特异性免疫抑制及分泌可溶性免疫抑制

因子的非特异性免疫抑制的双重机制抑制机体免

疫功能[16]。有学者认为，当外周血中CD8+CD28-
比例明显增高时意味着肿瘤有恶化或复发的风

险，故CD8+CD28-可作为肿瘤患者预后判断的指

标[17]。我们的研究结果表明，DC-CIK治疗前后的

晚期肿瘤患者，Ts细胞明显下降（P＜0.05），说

明晚期肿瘤患者的免疫抑制状态在治疗后得到一

定改善。本研究目前病例数尚少，随着治疗患者

数目的增加，将有望得到更有说服力的数据。

总之，我们的研究结果表明，对于预计生存

期小于3月的晚期肿瘤患者，尽管DC-CIK治疗难

以获得CR或PR这样的疗效，但可以有效纠正患者

的免疫抑制状态，并由此使患者的生活质量明显

改善，OS显著延长。 
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