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CIK细胞过继免疫治疗中晚期恶性肿瘤的临床研究 

辽宁三早肿瘤医学研究院(110042) 鲍 锋 徐 岩 尹富华 梁 辉 黄雁南 

【摘 要】 目的 系统观察和分析CIK细胞过继免疫疗法对多种中晚期恶性肿瘤的临床疗效。方法 用淋巴细胞 

分离液分离外周血单个核细胞，后加入 IFNr、IL-2和 cD3单抗等在 5％cO2条件下定向诱导扩增 CIK细胞。培养 15 

天后分次回输给患者，随访观察患者治疗前后瘤体 变化、T淋巴细胞 rDNA转录活性的改善、临床症状改善、生活质 

量、卡氏评分及体重变化等，同时记录生存期。结果 在 256例接受 CIK细胞治疗患者 中，PR+MR为 207例 ，总缓 

解率为 80．86％，随访 1年生存期为 96．09％，2年生存期为92．96％和 3年生存期为 88．28％ 。临床症状治疗前、后 

有明显改善，x =68、17，P<0、001，有显著性差异；生存质量卡氏评分提高率为88．28％；治疗前后T淋巴细胞 rD- 

NA转录活性，差异非常显著，P <0．01；体重多数有增加。结论 CIK细胞过继免疫合用中药疗法对多种 中晚期恶 

性肿瘤具有广谱高效杀抑瘤作用，能明显地提高患者免疫功能，减轻临床症状 ，提高生活质量，延长生存期。 
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本研究将我院 1999年 9月至2001年 3月应用 

CIK细胞过继免疫治疗的 256例中、晚期恶性肿瘤 

的临床疗效进行了系统的随访观察，现将I临床观察 

结果报告如下。 

1 资料和方法 

1．1临床资料 本组 256例患者均经 B超、x线、 

CT、细胞学及病理学或核磁共振等方法检查确诊为 

恶性肿瘤者，并根据国际抗癌联盟(UICC)分期标准 

进行临床分期，其中 I一Ⅱ期患者 占 17．6％，11I一 

Ⅳ期患者占82．4％，其中男 119例，女 137例，年龄 

l9～83岁，平均 57．39岁，40～6O岁占64．45％。病 

程最短7天，最长3年。其中乳腺癌 67例，肺癌 56 

例 ，肠癌 37例，胃癌 28例，淋巴瘤 2o例，其他肾癌、 

恶性黑色素瘤、食管癌、肝癌、脑瘤、卵巢癌等48例。 

256例中接受 CIK过继免疫治疗 4个疗程的患者 1 

例，3个疗程17例，2个疗程3O例，余者 1个疗程。 

1．2 CIK细胞制备及回输 抽取外周血用 Fico1分 

离并收集单个核细胞，用 RPMI一1640洗涤3次，将 

细胞按 1×10 ／ml悬浮于 RPMI一1640完全培养基 

中。第 1天加入 IFN—rl000u／ml，24小 时后加 入 

rhIL-2 1000u／ml，anti—CD3 McAb 50ng／ml、IL一1 200u／ 

IIll，在 37~C、5％CO 孵箱中培养。以后每 3天换液 

并调 整 细胞 数 为 1×10。／ml，同 时补 加 rhIL-2 

1000u／ml。CIK细胞培养 14～28天，取少许培养细 

胞做流式细胞仪检测，当 CD， CD 细胞数 ≥ 

50％，CD CD8 细胞≥3O％，且细菌及真菌培养阴 

性时即收集细胞。经生理盐水洗 3次，加入 1％人 

血白蛋白生理盐水中回输。一般分批回输 ，1疗程 

输注的细胞总数为 1．6×10m以上。以后第 2年输 

注 2个疗程，第 3年输注 1个疗程。 

1．3观测指标及疗效判定 观测指标包括瘤体变 

化、生存期、If6i床症状、生存质量、体重及免疫功能、 

不良反应等。肿瘤瘤体变化评价，参照实体瘤疗效 

标准 ，以患者治疗前及治疗后 1个月 CT及 B超进 

行对照比较，以完全缓解(CR)，部分缓解(PR)，轻 

度缓解(MR)，稳定(SO)，进展(PD)进行疗效评定 ， 

缓解率 =CR+PR+MR，并观察治疗前、后对心、肝、 

肾及消化道的影响。 

2 结 果 

2．1瘤体变化 本组 256例恶性肿瘤患者，经 CIK 

细胞治疗后瘤体变化情况见表 1。 

2．2生存期 存活率：1年生存期为 96．09％，2年生 

存期为92．96％，3年生存期为 88．28％。对经治的 

256例患者随访 3年，生存期情况见表2。 

2．3临床症状改善情况 按If6i床症状积分值下降≥ 

2／3为显著改善 ，积分下降 1／3为部分改善，积分下 

降 <1／3为无改善。结果见表 3。 

表 1 治疗后肿瘤变化情况 

总例数 CR PR MR SD PD 总缓解率(％) 

256 0 10 197 46 3 8O．86 
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表 3 治疗后症状分析(n=256) 

治疗前、治疗后相比，x =68．17，P<O．01 

2．4生存质量改善 对 256例患者用 Kamofsky评 

分及体重的改变来评估生存质量的改善。治疗后 

Kamofsky评分平均提高 l0—20分 ，其 中提高 226 

例，稳定 25例，下降 5例，提高率为 88．28％。治疗 

后患者平均体重增加 1—2kg，其 中提高 196例，稳 

定55例，下降5例，提高率为76．56％。 

2．5免疫功能情况 对 256例患者治疗前、后免疫 

功能的评估 ，除常规测定 CD3、CD 、CD。和 CD 外， 

结合本院条件，用 sz—Ag—NoRs检测仪观察了T淋巴 

细胞 rDNA转录活性，分析 I／S值，以评估治疗后免 

疫功能的改善。治疗前、后比较，治疗后免疫功能提 

高，差异非常显著，P <0．01。见表4。 

表 6 SZ-Ag-NoRs检测 I／S值 结果 (x±s) 

2．6不良反应 本组256例恶性肿瘤患者经 CIK过 

继免疫治疗后，对心、肝、肾功能均未引起不良反应， 

仅有数例患者，输人 CIK细胞后有一过性发热反应 

(温度≤38．5~C)，24小时内即降至正常。 

3 讨 论 

CIK(Cytokine—Induced Killer)细胞最初是指在 

正常人体外周血中仅占1—5的 CD CD 的 T淋 

巴细胞。该细胞在细胞因子及某些单克隆抗体 

(Anti—CD3McAb)刺激下，可戏剧性增殖(1000倍以 

上)，并有广泛的非组织相关性抗原(MHC)限制的 

极强溶瘤活性 J̈。但 目前国内外制备的用于过继 

免疫治疗的 CIK细胞，实际是体外扩增出的 CD 

CD56 、CD3 CD8 为主的一异质性细胞群 ]。其 

可通过三种途径发挥杀瘤、溶瘤的作用，即：(1)CIK 

细胞对肿瘤细胞的直接杀伤，在体内受某些淋巴因 
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子作用后 CIK细胞大量释放具有细胞毒性的胞浆 

颗粒到胞外，这些颗粒直接破坏瘤细胞 ；(2)进人体 

内活化的 CIK细胞可分泌多种细胞因子如干扰素 r 

(IFNr)、肿瘤坏死因子(TNF．a)和白介素．2等，不仅 

对肿瘤细胞有直接抑制作用 ，而且还可通过调节免 

疫系统间接杀伤瘤细胞；(3)CIK细胞表达 Fasl可 

诱导肿瘤细胞凋亡，但 CIK细胞由于有抗凋亡基因 

表达，因此在体内能抵抗 Fasl阳性肿瘤细胞对 CIK 

的反作用，故 CIK能对肿瘤细胞持久的发挥溶瘤作 

用。本研究采用 Schmidt—wolf等所述方法  ̈略加 

修改，制备出的 CIK异质细胞群中 CD3 CD 细胞 

>50％，CD3 CD8 细胞 >30％，是一种高溶瘤活性 

的 CIK细胞，因此对 256例恶性肿瘤的过继免疫治 

疗获得了极佳疗效。 

本研究对我院 1999年 9月至 2001年 3月收治 

的256例恶性肿瘤患者采用 CIK细胞过继免疫治疗 

的详尽临床资料进行 了初步分析。结果显示 ，在 

256例医治的恶性肿瘤患者中，绝大多数经我院综 

合治疗后瘤体有不同程度的缩小(PR：10／256，MR： 

197／256)总缓解率达 80．86％，见表 1。该组患者经 

治疗后 3年生存期为88．28％(226／256)，且临床症 

状如倦怠乏力、失眠、食欲不振等均有十分明显的改 

善(见表 2、3)。本研究还采用 Kamofsky评定法和 

治疗前后体重的改变两项指标评估了患者的生存质 

量 ，结果显示 ，治疗后 Karnfsky评分平均提高 15分 

左右，体重平均增加 1．5 k9。表明，经本院系统综合 

治疗后患者生存质量有了明显好转。与其他 CIK 

细胞治疗恶性肿瘤的结果一致[4．5]。 
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