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DC-CIK细胞联合化疗治疗局部晚期不可切除或转移性胃腺癌的临床疗效
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学院 肿瘤内科，北京 100021；

2. 北京康爱瑞浩生物科技股份有限公司，北京 101300）

[摘 要] 目的：探讨自体DC-CIK细胞联合化疗治疗局部晚期不可切除或转移性胃腺癌的临床疗效和安全性。方法：收集

2014年11月至2016年7月就诊于中国医学科学院肿瘤医院的32例晚期胃腺癌患者，按照随机对照表法以1∶1分为DC-CIK细胞

联合用药组与单药组（每组各16例），两组患者基线资料均衡一致。分别采集PBMC，经实验室体外诱导培养获得DC和CIK细

胞。单药组采用替吉奥/奥沙利铂或顺铂化疗方案，联合用药组采用相同化疗方案+DC-CIK细胞治疗。分析比较两组患者治疗

前后外周血T淋巴细胞亚群、临床治疗效果、不良反应发生情况和生活质量改善情况。结果：联合用药组患者治疗前后外周血T

细胞亚群无明显变化（P>0.05），单药组患者化疗后外周血中CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+、CD3-CD56+细胞百分比明显低于治疗前

（均P<0.05）。联合用药组患者疾病控制率、无进展生存期均高于单药组（87.5% vs 50.0%，8.9 vs 4.4个月；均P<0.05），两组中位生

存期分别为18.0和14.0个月（P>0.05）。联合用药组治疗后明显改善了患者因化疗毒副反应或病情本身引起的体力匮乏和失眠，

未见治疗相关严重不良反应。结论：DC-CIK细胞联合化疗可明显改善局部晚期不可切除转移性胃腺癌患者免疫状态和生活质

量，提高了临床疗效，无明显不良反应。
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Clinical effectiveness of dendritic cell-cytokine induced killer cells combined with
chemotherapy in treatment of locally advanced unresectable or metastatic gastric
adenocarcinoma

YANG Lin1, LIU Jingwei2△, ZHANG Wen1, ZHOU Aiping1, WANG Yue2, LI Dan2, LU Xu2（1. Department of Oncol-

ogy, National Cancer Centrer/Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical

College, Beijing 100021, China; 2. Beijing Biohealthcare Biotechnology Co.,Ltd, Beijing 100000, China）

[Abstract] Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of autogenous dendritic cell-cytokine induced

killer (DC-CIK) cell combined with chemotherapy in treatment of locally advanced unresectable or metastatic gas-

tric adenocarcinoma. Methods: In this randomized and controlled trial, 32 patients with advanced gastric adenocar-

cinoma, who were hospitalized in the Department of Medical Oncology, Cancer Hospital, Chinese Academy of Med-

ical Sciences during November, 2014 to July, 2016, were divided into the combined treatment group (16 cases for

DC-CIK cell combined chemotherapy) and the mono-drug group (16 cases for chemotherapy alone) by the ration of

1∶1. The baseline data of two groups were comparable. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were collected

from patients of both groups to obtain DC and CIK cells via in vitro culture. The mono-drug group was treated with

SOX or SP chemotherapy regimen, while combined treatment group was treated with referred chemotherapy com-

bined with DC-CIK cells. The adverse reactions, curative effect, peripheral blood T cell subsets and qualities of life
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of the patients in two groups were compared and analyzed. Results: There was no significant difference in T cell

subsets in the combined treatment group compared with pre-treatment value (P>0.05); However, the post-treatment

percentage of CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+ and CD3-CD56+ in peripheral blood decreased significantly in the mono-

drug group(P<0.05). The disease control rate and progression free survival in combined treatment group were signif-

icantly increased compared to the mono-drug group (87.5% vs 50%，8.9 months vs 4.4 months, respectively, all P<

0.05). There was no significant difference in overall survival between two groups (18.0 months vs 14.0 months, P>

0.05). After treatment, compared with the mono-drug group, fatigue and insomnia caused by chemotherapy or dis-

ease itself in the combined treatment group was significantly improved (P<0.05). No severe toxicity was observed

after infusion of DC-CIK cells. Conclusion: The treatment of DC-CIK cells combined with chemotherapy can obvi-

ously optimize the immune function and improve the life quality of the patients with locally advanced unresectable

or metastatic gastric adenocarcinoma; the combined treatment improved clinical efficacy and did not bring any obvi-

ous adverse reactions.
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胃癌是中国最常见的消化道恶性肿瘤，其发病

率与病死率位居消化道各类肿瘤的首位[1]。晚期胃

癌患者多数无手术机会，以化疗为主的综合治疗是

其主要治疗手段，但这些传统的治疗方式存在一定

局限性。有研究[2-4]证实，胃癌的发生与患者机体内

免疫功能的降低密切相关，因此以过继性细胞免疫

治疗为主的辅助治疗方法联合化疗成为治疗胃癌的

重要手段。树突状细胞（DC）处于免疫应答的中心环节，

能诱导出体内肿瘤特异性细胞毒T淋巴细胞（CTL）反

应[5]。细胞因子诱导的杀伤（CIK）细胞是在体外经过多种

细胞因子激活而培养获得的一群异质细胞[6]。自体DC-

CIK细胞免疫治疗可有效清除患者体内微小转移灶，降低

肿瘤的扩散和复发概率，提高患者自身抗肿瘤免疫功能和

生活质量。本研究通过对中国医学科学院肿瘤医院

收治的32例局部晚期不可切除转移性胃腺癌的回顾

性分析，初步评估DC-CIK细胞联合化疗治疗晚期胃

腺癌患者的临床资料，旨在探讨免疫细胞输注联合

化疗治疗晚期胃腺癌的临床疗效及安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象临床资料的获取

收集 32 例中国医学科学院肿瘤医院 2014 年

11月至 2016年 7月经病理学或细胞学检查确诊为

Ⅲb及Ⅳ期胃腺癌患者的完整临床资料。病例纳入

标准：（1）年龄>18岁；（2）ECOG评分为 0～1分；（3）

组织学确诊的胃/胃食管结合部腺癌；（4）按RECIST

1.1标准有可测量或可评估病灶；（5）能够吞咽口服药

物；（6）受试者基线血常规和生化指标符合下列标

准：血红蛋白≥90 g/L（可为输血后），白细胞计数

（WBC）≥4.0×109/L（淋巴细胞绝对计数（ALC）≥0.8×

109/L），中性粒细胞绝对计数(ANC)≥1.5×109/L，血小

板≥100×109/L，ALT、AST≤2.5倍正常上限值，ALP≤
2.5倍正常上限值，血清总胆红素<1.5倍正常上限值，

血清肌酐<1 倍正常上限值，血清白蛋白 C≥30 g/L；

（7）预期生存≥3个月；（8）医生判断依从性好。排除

标准：（1）重要生命脏器（心、肝、肾）严重功能障碍

者；（2）曾接受过器官移植的患者；（3）伴有其他恶性

肿瘤，或已发生脑转移的患者；（4）有自身免疫性疾

病史的患者；（5）处于孕期、哺乳期的患者（育龄妇女

需检查妊娠试验；（6）处于急性传染病或慢性传染病

活动期；（7）有明确药物过敏史或属过敏体质者；（8）

使用免疫抑制剂（环孢素A等）或接受其他免疫治疗

的患者；（9）4周内接受其他临床试验者。入组后患

者按照随机对照表法以 1∶1分为联合用药组和单药

组。本临床研究程序和方案经医院医学伦理委员会

审查并获得批准，全部受试患者均签署知情同意书。

1.2 主要药品、试剂和仪器

淋巴细胞分离液购自天津灏洋生物科技有限公

司，GT-T551培养液、抗人CD3单抗均购自北京宝日

医生物技术有限公司，X- VIVO 培养液购自美国

LONZA 公司，IFN-γ和 rhTNF-α购自 Novoprotein 公

司，rhIL-2购自北京四环生物制药有限公司，注射用

重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（rhGM-CSF）

及 rhIL-4购自厦门特宝生物工程有限公司，流式细胞

仪（FACSCantoII）及其所用抗体（CD3-PerCP-Cy5.5、

CD4-FITC、CD8-APC、CD56-PE、CD25-APC、Foxp3-

PE）均购自美国BD公司。

1.3 DC-CIK细胞的培养及T淋巴细胞亚型的鉴定

按常规方法[7]操作。采集联合用药组患者外周

静脉血 50 ml,生理盐水 1∶1稀释混匀，应用人淋巴细
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胞分离液，采用密度梯度离心法获得PBMC，经生理

盐水洗涤2次后，将沉淀细胞接种于GT-T551培养液

中，静置于37℃、5%CO2细胞培养箱中孵育2 h后，吸

取悬浮细胞（CIK细胞），悬于 50 ml培养液中并调整

细胞密度至1×106个/ml，接种于含有GT-T551培养液

和 1 000 U/ml IFN-γ的培养瓶中，培养 24 h后，加入

rhIL-2（500 U/ml）、抗人CD3单抗（50 ng/ml），继续培

养，定期观察并适时分瓶培养，保持细胞密度在 1～

2×106个/ml，培养至第 7天。将吸附有贴壁细胞的空

瓶内加入含 rhGM-CSF（1 000 U/ml）及 rhIL-4（500 U/

ml）的X-VIVO培养液，置于 37℃、5%CO2细胞培养

箱中培养，于第2、4天半量换液1次，第5天加入胃癌

AGS细胞裂解物作为负荷抗原，第6天加入 rhTNF-α

（500 U/ml）,第7天获取抗原负载成熟DC。将两种细

胞混合后继续培养至第 14天收集细胞，取样行流式

细胞仪T淋巴细胞亚群分析。

1.4 治疗方法

两组患者同样选用替吉奥/奥沙利铂或顺铂

（SOX 或 SP）化疗方案。具体用药：替吉奥 80 mg/

（m2·d），分2次口服，第1～12天，每3周重复1次；奥

沙利铂130 mg/m2（体表面积）或顺铂60 mg/m2静脉输

注，第1天，每3周重复1次;化疗每完成2周期后进行

肿瘤评估。严重不良反应表现根据常见毒性标准判

断，患者出现Ⅲ级或Ⅳ级严重不良反应时，使用剂量

下调为原设计剂量的75%；如果患者不良反应恢复时

间超过14 d或不能耐受反应出现2次，患者则被排除

出本研究。联合用药组：患者均为化疗前采集外周

静脉血，采血后当日行 SOX或 SP方案化疗，将采集

的 PBMC 按照 1.3 中方法体外诱导培养 DC-CIK 细

胞，将培养好的DC-CIK细胞于化疗结束后3～5 d回

输给患者。DC、CIK细胞回输前取样进行流式细胞

表型鉴定分析及细胞质量控制分析，证实为成熟DC

和 CIK 细胞 [8]。每疗程回输 DC-CIK 细胞 2 次（1 次/

d），每次静脉输注的细胞数量>1.0×109个。21 d为 1

个周期，2周期后进行疗效评价。入组患者联合治疗

及化疗持续至患者出现病情进展或不可耐受的毒性

反应，如病情未出现进展或不可耐受的毒性，则可应

用6～8个周期。

1.5 随访及疗效评判

采用来院复查、电话和信件等方式进行随访，随

访内容包括生存情况及不良反应等。截止至2016年

7月随访中止，治疗后最长随访时间为 26个月，无失

访等情况。

1.5.1 免疫状态评价 于治疗开始前 1周或至少 1

周及 2周期治疗后依据流式细胞术T细胞亚群检测

结果评价患者免疫功能，包括总T细胞（CD3+）、辅助

性T细胞（CD3+CD4+）、杀伤性T细胞（CD3+CD8+）、

NK 细胞（CD3- CD56 +）、NKT 细胞（CD3 + CD56 +）和

Treg细胞（CD4+CD25+Foxp3+）。

1.5.2 近期疗效评价 于治疗开始前1周或至少1周前

依据RECIST评价标准进行肿瘤基线测量及患者的近期

疗效评价，每2周期评价1次。疾病控制率（DCR）和客观

缓解率（ORR）被用来评价近期治疗疗效：分为完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展（PD）,以

CR+PR计算ORR；以CR+PR+SD计算DCR。

1.5.3 远期疗效评价 通过电话随访，记录患者的

疾病复发时间、远处转移、生活质量和生存情况。首

要研究终点为疾病进展，次要研究终点为死亡，比较

两组患者无进展生存期（PFS）以及总生存期（OS）。

1.5.4 生活质量及不良反应 评价参照《胃癌患者生

活质量问卷》（QLQ-STO22）比较两组患者治疗前后

生活质量，挑选其中与化疗和细胞免疫治疗密切相

关的指标进行治疗前后评估。按照NCI《急性和亚急

性毒性反应的表现和分度标准》评判化疗毒副反应。

1.6 统计学处理

应用SPSS18.0统计软件，计量数据以 x̄ ± s表示，

同一样本治疗前后比较采用配对 t检验；计数资料比

较采用卡方检验。采用 Log-Rank 检验进行生存分

析，生存曲线采用 Kaplan-Meier 法绘制。以 P<0.05

或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 治疗对象基本情况

32 例入组患者中，男性 21 例、女性 11 例；年龄

38～71岁，中位年龄61岁。所有患者临床状态良好，

26例患者ECOG评分为 0分，6例患者ECOG评分为

1分。病理分期：5例患者为Ⅲb，27例患者为Ⅳ期。

所有患者接受至少2个周期化疗，其中联合用药组治

疗16例，单药组治疗16例。见表1。

表1 两组晚期胃腺癌患者的一般临床特征比较（（n））

Tab. 1 Comparsion of the baseline clinical features of patients

with late stage gastric adenocarcinoma in two groups (n)

Feature

Age (t/a)

Gender

Male

Female

Clinical stages

Ⅲb

Ⅳ

ECOG grade

0

1

Combination

58(38-69)

10

6

2

14

12

4

Chemotherapy

57(27-71)

11

5

3

13

14

2

P

0.78

0.71

0.63

0.37
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2.2 DC-CIK细胞联合化疗改善了晚期胃癌患者的免疫

功能

流式细胞术检测结果（表2）显示，治疗后单药组

患者血清CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+、CD3-CD56+细

胞百分率比较治疗前明显下降（t=7.552，4.815，

3.014，3.072；均 P<0.05）,联合用药组 CD3 + 、CD3 +

CD4+、CD3+CD8+、CD3-CD56+、CD3+CD56+细胞百分

率在治疗后不仅没有下降，反而较治疗前出现上升

趋势；与治疗后比较，联合用药组CD3+、CD3+CD4+、

CD3+CD8+、CD3-CD56+ 、CD3+CD56+细胞百分率明显

高于单药组（t=-1.251，3.868，6.651，3.277，7.308；均

P<0.05）。结果表明，联合DC-CIK细胞治疗可以明

显改善患者由于化疗导致的免疫功能障碍。

表2 两组晚期胃腺癌患者外周血T淋巴细胞亚群的变化 ( x̄ ± s ,%)

Tab.2 Changes of T cell subsets in peripheral blood of patients with late stage gastric adenocarcinoma in two groups ( x̄ ± s ,%)

Group

Combination therapy

Pre-therapy

Post-therapy

Chemotherapy

Pre-therapy

Post-therapy
*P＜0.05 vs Chemotherapy; △P＜0.05 vs Pre-therapy

CD3+

79.1±14.1

75.7±10.6*

72.9±15.2

46.2±12.8△

CD3+CD4+

36.4±9.5

39.6±13.8*

39.9±9.0

13.2±3.6△

CD3+CD8+

35.9±7.6

38.1±8.1*

32.4±11.6

19.3±3.7△

CD3-CD56+

12.7±5.2

13.9±7.5*

14.6±5.9

6.3±7.9△

CD3+CD56+

4.6±3.7

7.4±4.9*

3.9±3.0

1.4±1.5

Treg

6.9±3.1

7.2±2.4

6.1±3.4

5.9±2.8

2.3 DC-CIK细胞联合化疗改善了晚期胃癌患者的

生活质量

每周期治疗完成后对两组患者疲倦、抑郁、食欲

下降、体质量下降、睡眠质量下降等生活质量指标观

察随访，结果显示：联合用药组在疲倦和睡眠质量下

降方面较单药组不良反应小（P<0.05）。结果表明,联

合DC-CIK细胞治疗晚期胃腺癌患者在一定程度上

可以改善因化疗毒副反应或病情本身引起的体力匮

乏，且可以明显改善患者的睡眠质量。见表3。

表3 两组晚期胃腺癌患者治疗后的生活质量比较（n）

Tab. 3 Life quality of patients with late stage gastric adenocarcinoma after therapies in two groups (n)

Groups

Combination therapy

Chemotherapy

χ2

P

Tired

3

10

6.348

0.01

Despondent

5

9

2.032

0.15

Loss of appetite

3

5

0.667

0.41

Mass loss

4

5

0.155

0.69

Poor sleep

2

8

5.236

0.02

2.4 DC-CIK细胞联合化疗治疗晚期胃腺癌具有良

好的安全性

对DC-CIK细胞联合化疗治疗晚期胃腺癌患者

进行安全性评价，结果显示：细胞回输后均未出现严

重不良反应，细胞回输后24 h内出现发热、寒颤症状

者2例，经对症治疗后恢复正常。所有不良反应均未

达Ⅲ～Ⅳ级。

2.5 DC-CIK细胞联合化疗治疗晚期胃腺癌患者的

近期疗效优于单药组

32例晚期胃腺癌患者均可评价疗效，截止发稿

前，尚未观察到CR。其中单药组4例（25%）获得PR，

4例（25%）获得SD，8例（50%）出现PD；联合用药组8

例（50%）获得PR，6例（37.5%）获得SD，2例（12.5%）

出现 PD；ORR（两组比例分别为 50.0%和 25.0%，χ2=

2.13，P>0.05）和 DCR（两组比例分别为 87.5%和

50.0%，χ2=5.24，P<0.05）均高于单药组。

2.6 DC-CIK细胞联合化疗治疗晚期胃腺癌患者的

PFS及OS评价

远期疗效结果显示，联合用药组患者的PFS明显

长于单药组患者（8.9 vs 4.4 个月，χ2=4.886，P<0.05;

图 1A）；而两组患者的中位OS比较差异无统计学意

义（18.0 vs 14.0个月，χ2=0.989，P>0.05; 图1B）。

3 讨 论

目前由于我国胃癌筛查工作起步较晚，且患者

早期症状缺乏特异性，诊断时往往已是晚期。对于
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晚期或转移性胃癌患者，化疗仍然是最主要的治疗

手段，能够在一定程度上缓解患者症状并获得生存

益处。但患者常因无法承受化疗而导致依从性明显

下降，或由于机体免疫力持续降低而出现多种化疗

相关并发症，极大地限制了其在临床上的应用。因

此，寻求其他针对胃癌的治疗手段在临床工作中具

有重要意义。

图1 两组胃腺癌患者PFS和OS曲线比较

Fig. 1 PFS and OS curves of patients with late stage gastric adenocarcinoma in two groups

有研究[9]表明，以DC为基础的抗肿瘤免疫治疗

可以有效增强机体免疫力及抗肿瘤能力。DC是目

前所知的功能最强大的APC，分布于身体绝大部分

组织器官，其摄取处理抗原，刺激初始型T细胞活化，

可有效介导对特异性抗原的免疫应答[10-11]。CIK细胞

是一类新型免疫活性细胞，兼有T淋巴细胞强大的抗

肿瘤活性和 NK 细胞的非主要组织相容性复合物

（MHC）和非T细胞受体（TCR）限制性的免疫活性。

DC与CIK细胞作为肿瘤免疫治疗的两个重要部分，

通过前者识别肿瘤抗原，激活获得性免疫系统，后者

发挥非特异性免疫杀伤作用清除患者体内微小残余

病灶，二者联合确保了一个高效持久的免疫反

应[12-13]，对各种血液系统肿瘤及包括肝癌、乳腺癌、肾

癌、淋巴瘤等在内的实体肿瘤细胞均具有广谱的杀

伤效应, 能有效延长患者的生存期[14-18]。

本研究回顾性分析了自体 DC-CIK 细胞联合

SOX/SP化疗方案治疗局部晚期不可切除或转移性

胃腺癌的临床疗效，将就诊于中国医学科学院肿瘤

医院的32例晚期胃腺癌患者，根据随机对照法以1:1

分为DC-CIK细胞联合用药组与单药组，对两组胃癌

患者的临床资料分析显示无显著差异，具可比性（P>

0.05）。本研究结果显示，将DC-CIK细胞免疫治疗联

合化疗方案的联合治疗方式是有效和安全的。联合

用药组的疾病控制率明显高于单药组（P<0.05），联合

用药组PFS较单药组延长了4.5个月（P<0.05）。本研

究中虽然联合用药组较单药组OS有所延长，但差异

不明显，其原因可能是由于细胞免疫治疗主要通过

恢复、重建机体免疫系统发挥对肿瘤细胞的监视作

用，通过调节免疫系统间接杀伤肿瘤细胞，可能由于

难以进入实体肿瘤组织或由于已有的肿瘤组织内的

免疫抑制微环境的抑制作用，妨碍免疫细胞的识别

和攻击。此外，目前选用RECIST评价标准也可能导

致对免疫治疗效果评判的偏差[19]。

患者免疫功能的评估是评价细胞免疫疗效的另

一项重要指标。本研究结果显示，单药组患者治疗

后CD3+、CD3+CD4+、CD3+CD8+、CD3-CD56+细胞比率

较治疗前均有下降，而联合用药组患者治疗前后T细

胞亚群无明显变化，提示DC-CIK细胞免疫治疗联合

化疗可能通过控制并纠正晚期胃癌患者免疫衰竭的

状态，重建机体抗肿瘤细胞免疫功能，降低肿瘤的复

发和转移，改善胃腺癌的综合治疗效果。

鉴于本研究中患者样本量较少，尚未观察到患

者治疗疗程与临床疗效的相关性结果，绝大多数患

者只进行了4疗程治疗，且4疗程以上的治疗次数分

布较为分散，尚无法进行不同疗程数的疗效动态检

测数据分析，亦无法进行与生存时间相关的单因素

或多因素分析，需待样本量累积增加后开展进一步

研究。此外，从生活质量分析，联合用药组在疲倦和

睡眠质量下降方面均优于单药组。26例晚期胃癌患

者接受免疫细胞治疗后均未出现Ⅲ～Ⅳ级的严重不

良反应。由此可见，DC-CIK细胞治疗能在一定程度

上改善患者生活质量，且具有临床应用的安全性。

综上所述，DC-CIK细胞免疫治疗安全可行，能

改善晚期胃腺癌患者的细胞免疫功能，有效巩固化

疗效果, 提高DCR、OS及生活质量。鉴于本研究样

本量较小，随访时间较短，尚需更大样本量的多中心

临床试验进行进一步验证。
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