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DC-CIK免疫治疗晚期胰腺癌的临床疗效分析
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[摘 要] 目的：分析和比较DC-CIK治疗联合姑息或化疗治疗晚期胰腺癌的有效性及安全性。方法：回顾性分析2012年2月

至2016年12月就诊于山西大医院肿瘤内科进行治疗的晚期胰腺癌患者50例，根据治疗方式分为姑息治疗组、姑息治疗+DC-CIK

治疗组、化疗组和化疗+DC-CIK治疗组，评估治疗前后患者细胞免疫功能、生活质量及生存期等，并观察DC-CIK细胞治疗的有

效性及安全性。结果：DC- CIK联合组治疗后患者CD8+、NKT细胞较治疗前细胞百分比有明显提高，与对照组相比CD3+、CD8+、

NK、NKT细胞百分比均有提高（P<0.05）；患者生活质量均有不同程度提高，mPFS及mOS无明显延长（P>0.05）。结论：与单纯

姑息治疗和化疗相比，联合DC-CIK免疫治疗可以有效地提高晚期胰腺癌患者细胞免疫功能和改善患者生活质量，但对患者总生

存期无明显延长。
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Clinical efficacy of DC-CIK immunotherapy in treatment of advanced pancreatic
adenocarcinoma

SONG Dong, YANG Xiaoling, YANG Xuejing, FENG Huijing, ZHANG Junping (Department of Oncology, Shanxi Academy of Medi-

cal Science/Shanxi Dayi Hospital, Taiyuan 030032, Shanxi, China)

［［Abstract］］Objective: To analyze and compare the clinical efficacy and safety of dendritic cell cytokine-induced killer cells (DC-

CIK) combined with palliative therapy or chemotherapy in the treatment of advanced pancreatic carcinoma. Methods: A retrospective

study was carried on 50 patients with advanced pancreatic carcinoma who were hospitalized in department of oncology of Shanxi Dayi

Hospital during September 2012 to February 2016. The patients were divided into four groups according to the therapy they received

(palliative treatment group, palliative+DC-CIK treatment group, chemotherapy group and chemotherapy+DC-CIK treatment group); the

immunological function, quality of life and survival time of patients were analyzed; and the efficacy and safety of DC-CIK cell therapy

was also evaluated. Results: The percentages of CD8+ T cells and NKT cells in DC-CIK combined therapy groups were significantly

improved compared with that of pre-treatment, and the percentages of CD3+, CD8+, NK, NKT cells were increased compared with con-

trol groups (P<0.05). The quality of life of patients was significantly improved (P<0.05), while median PFS and median OS were im-

proved but without statistical significance (P>0.05). Conclusion: Compared with palliative therapy and chemotherapy alone, combined

DC-CIK immunotherapy can effectively improve the cellular immunity function and quality of life in patients with advanced pancreatic

cancer. However, there was no significant extension in overall survival.
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胰腺癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，早期

诊断困难、手术切除率低、预后差，2016年最新统计

数据显示，美国胰腺癌病死率位列肺癌、前列腺、结

直肠癌之后第 4位[1]，我国胰腺癌占总体恶性肿瘤发

病率和病死率的第 9位和第 6位[2]，且呈快速上升趋

势。目前，手术切除仍是胰腺癌的唯一治愈手段，但

大多数患者就医时肿瘤已为局部进展期或存在远处

转移而无法行根治性切除，即使可切除，患者的总体

预后也无显著改善，根治性切除术后5年存活率多小

于 20%，总体 5年存活率仅约 5%[3]。目前，对于晚期

胰腺癌患者主要采取以吉西他滨为基础的化疗方

案，而以肿瘤免疫治疗为基础的肿瘤生物治疗作为
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新型模式，越来越受到重视，其中DC-CIK疗法作为

抗肿瘤过继细胞免疫治疗方式之一[4]，通过体外诱导

方式将这些有功能的DC与CIK细胞混合培养，产生

具有更强的抗肿瘤效应。DC-CIK 能促进 IL-12 和

IFN-γ等多种细胞因子的分泌，提高细胞毒性，增强

对肿瘤细胞的杀伤作用[5-6]，其与化疗联合应用可以

改善晚期肿瘤患者的免疫功能及生活质量，增强化

疗疗效，提高患者对化疗的耐受性，从而达到延长生

存期的目的[7]。本研究回顾性分析晚期胰腺癌患者

采取不同治疗方案联合 DC-CIK免疫治疗，评估和分

析治疗前后患者细胞免疫功能、生活质量及生存期

等相关指标的改变，探索DC-CIK治疗胰腺癌的有效

性、安全性和可行性。

1 资料和方法

1.1 一般资料

回顾性分析2012年2月至2016年12月就诊于山

西大医院肿瘤内科进行治疗的50例经临床或组织病理

学确诊的III~IV胰腺癌患者（基本信息见表1）。DC-CIK

治疗组及化疗联合DC-CIK治疗组患者在治疗前均提

出了治疗申请并签署了免疫治疗知情同意书，该治疗

方案及其实施程序经医院伦理委员会审查通过。

表1 患者基本信息（（N=50, n））

Tab. 1 Characteristics of patients（（N=50, n））

Index

Number

Gender(Male/Female)

Average age (t/a)

ECOG grade

1~2

3~4

Tumor location

Head of pancreas

Body of pancreas

Tail of pancreas

Pathology type

Adenocarcinoma

Clinical diagnosis

Stage

III

IV

Palliative therapy

12

6/6

66

4

8

6

5

1

2

10

1

11

Palliative therapy+DC-CIK

10

5/5

65

2

8

3

6

1

1

9

2

8

Chemotherapy

13

8/5

61

13

0

5

6

2

5

8

4

9

Chemotherapy+DC-CIK

15

11/4

69

13

2

8

6

1

6

9

3

12

1.2 主要试剂和仪器

注射用重组人GM-CSF购自厦门特宝生物工程

股份有限公司，IL- 4购自 Peprotech 公司，注射用重

组人 IFN-γ购自上海凯茂生物医药有限公司，鼠抗人

CD3单克隆抗体由古巴分子免疫学中心生产，重组

人白介素-2（rhIL-2）注射液购自北京四环生物制药有

限公司，GT- T551 培养液购自宝日医生物技术（北

京）有限公司，流式细胞标记所用抗体及FACS Canto

Ⅱ型流式细胞仪均购自美国BD公司。

1.3 DC-CIK制备和质控

采50 ml患者外周血放入无菌离心管离心，吸取

血浆层至新的离心管，血浆灭活供细胞培养使用。

留下的血细胞用平衡生理盐水稀释，然后加入淋巴

细胞分离液，利用密度梯度离心法对细胞进行分离，

离心之后获得的白膜层即为单个核细胞层，数量约

（1~3）×108个，加 30 ml GT-T551培养液，37 ℃、5%

CO2培养箱孵育 2 h，将悬浮细胞移出（用作 CIK 诱

导），向培养瓶中加入含 1 000 U/ml 的 GM-CSF和

1 000 U/ml的 IL-4诱导DC，37 ℃ 5% CO2培养箱培

养，每3 d换液1次并补充相关细胞因子，第6天加入

相关细胞因子的同时加入 IFN-γ，诱导DC成熟；悬浮

细胞置于GT-T601培养袋中，加入含有 1 000 U/ml

IFN-γ的GT- T551培养基培养，24 h后加入 50 ng /ml

CD3单克隆抗体和 1 000 U/ml的 rhIL-2，每隔 3 d换

液 1次，补充 rhIL-2；第 7天收获成熟DC并与CIK细

胞共培养7～8 d，收获细胞回输。

细胞质量控制：收获后细胞数量应达到1×1010个

以上；锥虫蓝染色检测细胞活力应在90%以上；采用

流式细胞术进行对采集物和培养物细胞免疫表型检

测；进行细菌、真菌、支原体和内毒素检测。

1.4 治疗方案

根据治疗方式将患者分为姑息治疗组、姑息治疗+
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DC-CIK治疗组、化疗组和化疗+DC-CIK治疗组。姑息

治疗组患者给予对症最佳支持治疗；姑息治疗+DC-CIK

治疗组给予最佳支持治疗同时联合不少于2周期DC-

CIK免疫细胞治疗；化疗组根据患者的体力状况评分及

耐受情况给予吉西他滨单药或吉西他滨联合替吉奥/顺

铂的化疗方案，治疗疗程均大于2周期；化疗+DC-CIK

治疗组为患者行全身化疗前3 d采集PBMC进行DC-CIK

培养，采集后第3天开始行全身化疗，细胞培养14 d后，

分2次回输给患者，每次回输DC-CIK数应在为1×109个

以上，间隔2周治疗/次，28 d为1个周期，2个周期后评

价疗效，每位患者治疗不应少于2个周期。

1.5 疗效评价

1.5.1 细胞免疫功能评价 对比 4组患者进行治疗

前后细胞免疫相对计数检测（DC-CIK联合组均为接

受≥2疗程DC-CIK细胞治疗）：采用流式细胞学方法

多色荧光素抗体标记检测患者外周血CD3+、CD4+、

CD8+、NK（CD16+CD56+）、NKT（CD3+ CD16+CD56+）、

Treg（CD4+CD25HiCD127Lo）免疫细胞百分比。

1.5.2 临床获益评定 患者生存质量评价参照文献

报道[8-9]和生活质量问卷调查《EORTC QLQ-C30》评

价两组患者治疗前后生活质量，选取了与治疗密切

相关的5项指标：精神、体力、睡眠、食欲、体重进行评

价，做治疗前后对比，计算各指标降低百分率。

1.5.3 疗效评估 无进展生存时间（progress free sur-

vival, PFS）是自开始治疗至肿瘤进展的时间，总生存

时间（overall survival，OS）指从开始治疗至死亡的时

间，随访时间：最短1个月，最长15个月，末次随访到

2017年3月，50例患者均未失访。

1.5.4 安全性评价 记录患者症状体征的变化情况

及不良反应；一般常规检查包括血、尿、便常规、血

生化、肝肾功能检测。

1.6 统计学处理

采用 SPSS 19.0统计软件包，所有正态分布数据均

以 x̄±s表示；两两比较采用 t检验；计数资料以率（%）表

示，采用χ2检验；生存分析采用Kaplan-Meier法进行分

析；以P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 DC-CIK细胞质量控制合格

DC-CIK 细胞培养后免疫表型变化（图 1）：

CD3 +、CD8 +、NKT 比例较培养前有显著提高（P<

0.05），CD4+、NK、Treg比例较培养前降低（P<0.05）；

同时细胞总计数，细胞活力，无菌试验检测均符合实

验室制备DC-CIK要求。

*P<0.05 vs 0 d group

图1 细胞培养前和培养14 d后DC-CIK细胞免疫表型特点

Fig.1 Immunophenotypic characteristics of DC-CIK cells

before and after 14 d of culture

2.2 患者细胞免疫功能评价

通过对12例接受姑息治疗组和10例姑息治疗+

DC-CIK治疗的患者治疗前后T细胞免疫功能检测分

析发现：与单纯姑息治疗组相比，联合DC-CIK治疗

组患者治疗后CD3+、CD8+、NK、NKT细胞百分比均

有提高（P<0.05），且联合治疗组患者治疗后 CD8+、

NKT 细胞较治疗前细胞百分比有明显提高（P<

0.05），治疗前后Treg细胞及与对照组差异均无统计

学意义（表2）。

通过对 13例接受单纯化疗组和 15例化疗+DC-

CIK治疗的患者治疗前后T细胞免疫功能检测分析

发现（表 3），化疗联合DC-CIK治疗组与单纯化疗组

比 CD3+、CD8+、NK、NKT 细胞百分比均有提高（P<

0.05），同时联合治疗患者治疗后CD8+、NKT细胞较

治疗前细胞百分比有明显提高（P<0.05），治疗前后联

合治疗组患者Treg细胞及与对照组相比细胞百分比

有所下降（P<0.05）。

表2 姑息治疗组和姑息治疗+DC-CIK治疗组患者外周血 T 细胞亚群的变化（（x̄±s，，%））

Tab.2 Changes of T cell subsets in peripheral blood of patients in palliative therapy group

and palliative therapy plus DC-CIK group (x̄±s，，%)

Group

Palliative therapy（n=12)
Pre-therapy
Post-therapy

Palliative therapy +DC-CIK（n=10)
Pre-therapy
Post-therapy

CD3+

71.15±13.42
71.31±10.23

73.25±13.28
77.14±14.15*

CD4+

31.63±11.52
33.26±13.45

33.25±9.38
33.48±12.26

CD8+

29.65±7.01
28.35±10.82

26.31±7.93
34.25±15.13*Δ

NK

18.75±8.09
19.01±6.98

15.21±7.26
18.01±9.36

NKT

4.73±4.25
4.85±4.35

3.26±3.18
7.23±4.35*Δ

Treg

7.68±4.01
7.51±.6.38

7.65±3.78
7.55±.5.52

*P＜0.05 vs Palliative post-therapy, ΔP<0.05 vs Palliative+DC-CIK pre-therapy
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表3 化疗组和化疗+DC-CIK治疗组患者外周血 T 细胞亚群的变化（x̄±s，，%））

Tab.3 Changes of T cell subsets in peripheral blood of patients in chemotherapy group

and chemotherapy plus DC-CIK group(x̄±s，%)

Group

Chemotherapy（n=13)
Pre-therapy
Post-therapy

Chemotherapy +DC-CIK（n=15)
Pre-therapy
Post-therapy

CD3+

70.25±15.41
61.14±12.28

71.08±10.35
78.25±12.15*

CD4+

32.05±11.63
31.93±10.45

32.96±10.12
35.44±12.48

CD8+

31.04±7.91
26.31±10.61

29.11±6.65
37.34±11.41*Δ

NK

18.02±8.11
14.62±6.18

14.36±9.26
16.01±7.36*

NKT

4.13±5.38
3.13±3.05

4.26±6.38
8.03±5.71*Δ

Treg

7.15±4.62
7.62±.5.92

7.05±4.22
5.38±3.08Δ

*P＜0.05 vs Chemotherapy post-therapy, ΔP＜0.05 vs Chemotherapy+DC-CIK pre-therapy

2.3 患者生存质量评价

对DC-CIK治疗组与单纯治疗组患者治疗前后

抑郁、体力、睡眠、食欲、体质量方面等生活质量进行

观察，发现DC-CIK联合治疗组患者与生存质量密切

相关的这 5项指标下降比率较单纯治疗组患者存在

不同程度降低，说明接受联合治疗组患者生存质量

有不同度的提高（表4）。

表4 4组患者治疗前后的生活质量评价（（%））

Tab.4 Evaluation of life quality of patients in four groups before and after therapy(%)

Group

Palliative therapy

Palliative therapy+DC-CIK

Chemotherapy

Chemotherapy +DC-CIK

Despondent

35

19

40

15

Physical decline

45

25

52

33

Poor sleep

50

32

56

30

Loss of appetite

65

30

70

40

Massloss

38

23

40

22

2.4 疗效评价

截止 2017年 5月终止随访，所有患者全部死亡，

由于姑息治疗及姑息联合化疗组生存期短且多数存

在持续进展无法有效行PFS评估，仅对化疗组及化疗

联合DC-CIK组患者PFS进行评估。

化疗组患者中位 PFS 3.4 个月（95% CI: 2.4~

4.5），化疗+DC-CIK 组患者中位 PFS 4.5 个月（95%

CI: 3.6~5.4）（图 2）；化疗组患者中位 OS 6.8 个月

（95% CI: 4.7~8.9），化疗联合DC-CIK 中位OS 8.6个

月（95% CI: 6.9~10.2）（图 3）；姑息治疗组患者中位

OS 3.7个月（95% CI: 2.7~4.6），姑息联合DC-CIK治

疗组患者中位OS 3.4个月（95% CI:2.7~3.9）（图 4），

经 Log-Rank检验，PFS：χ2=2.034、P=0.154；OS（姑息

治疗组）：χ2=0.418、P=0.518；OS（化疗组）：χ2=0.773、P

=0.379，差异均无统计学意义。

2.5 安全性评价

细胞回输后临床未观测到明显的不良反应，3例

患者出现发热症状，体温 37.8~38.5℃，发生在输注

24 h内，对症处理后缓解，血细胞计数及生化检验未

见明显相关性异常。

3 讨 论

胰腺癌是一种高度恶性的肿瘤，进展快，预后极

差，有“癌症之王”的称号，目前手术切除仍是延长生

存期最有效手段，大多数患者就医时肿瘤为局部进

展期或出现远处转移，即使切除，术后复发率也很

高，放化疗治疗效果有限，且无明确特异性靶向药物

能明显延长患者生存期。胰腺癌生物免疫治疗已成

为近年的研究热点之一，初步的研究成果显示出一

定的抗肿瘤效果[10-12]。

图2 化疗组和化疗+DC-CIK治疗组患者PFS

Fig. 2 PFS of patients in chemotherapy group and chemo-

therapy plus DC-CIK group
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图3 化疗组和化疗+DC-CIK治疗组患者OS

Fig.3 OS of patients in chemotherapy group and

chemotherapy plus DC-CIK group

图4 姑息治疗组和姑息治疗+DC-CIK治疗组患者OS

Fig.4 OS of patients in palliative therapy group and

palliative therapy plus DC-CIK group

肿瘤患者免疫功能的评估是判断患者疗效的一

项重要的指标，肿瘤的发生、发展、转移与肿瘤宿主

的免疫状态密切相关，宿主抗肿瘤反应以T淋巴细胞

介导的细胞免疫为主。CIK细胞是在多种细胞因子

的刺激下，培养出来的多克隆效应细胞，是一个混合

的细胞群体，主要包括CD3－CD56+（NK）、CD3+CD56+

（NKT）、CD3+CD56（T）几种表型的细胞，NK T细胞

具有经典NK细胞的特性，阻断靶细胞HLA 的Ⅰ型

分子，CD3+CD56+细胞，又称非 MHC限制性 T细胞，

细胞是一种更接近终末期分化状态的效应 T细胞群

体，具有 CD27+CD28－或者 CD27－CD28－表型，相对

于NK细胞具有更高的杀瘤活性，能够杀伤自体和同

种异源敏感肿瘤细胞，其兼具T淋巴细胞强大的抗瘤

活性和NK细胞的广谱的杀瘤优点[13-15]。DC是目前

已知功能最强的专职抗原提呈细胞，成熟DC可有效

诱导抗原特异性T细胞增殖和活化，激活NK及NKT

细胞，是机体抗肿瘤免疫反应的主要启动者和参与

者，DC 和 CIK 共培养具有显著的协同抗肿瘤效

应[16-18]。本研究通过对患者的T细胞亚群相对计数发

现，DC-CIK治疗组患者CD8+、NKT细胞较治疗前细

胞百分比有不同程度的提高，而与同期姑息治疗组

和化疗组相比CD3+、CD8+、NK、NKT细胞百分比均

有提高，同时化疗联合DC-CIK组患者治疗后Treg较

治疗前有所降低，说明患者的在接受DC-CIK治疗后

出免疫功能有不同程度的改善，且患者的生存质量

DC-CIK联合治疗组较单纯治疗有不同程度的提高。

本研究中，在对单纯化疗组及化疗联合DC-CIK

治疗组患者PFS及OS的比较中发现，姑息治疗组联

合DC-CIK治疗组患者较单纯姑息治疗组OS无明显

提高，而DC-CIK联合化疗组患者 PFS及OS略有提

高，但无统计学意义，考虑与样本量较小有一定关

系，未来需要进一步大样本量研究证实，但在实际临

床观察中发现，DC-CIK+化疗组患者中对化疗的耐

受性更好，同时接受DC-CIK过继免疫细胞治疗的患

者生活质量也更高。

本研究对晚期胰腺癌患者经DC-CIK治疗前后

的细胞免疫功能参数、生活质量及疗效进行评估，比

较其变化规律，为以DC-CIK为基础的生物免疫治疗

疗效提供可靠的评估依据，对进一步探讨免疫治疗

的疗效提供帮助。在抗肿瘤免疫过程中，机体的CT-

LA-4和PD-1作为负性调控因子作用于免疫细胞激

活的不同阶段[19-21]，在新型抗肿瘤免疫药物的研究

中，免疫检查点抑制剂对胰腺癌的治疗显示出一定

疗效，未来可以通过ACI联合免疫检查抑制剂进一步

研究其抗肿瘤效应，为胰腺癌的治疗提供参考和思

路。
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