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DC疫苗联合细胞因子诱导的杀伤细胞治疗转移性肾癌的长期疗效分析

杨岩丽，王丹红，廖丽，孙鹏，胡亮钉，陈虎（中国人民解放军总医院 第五医学中心 造血干细胞移植科，北京

100071）

[摘 要] 目的：评价树突状细胞（DC）疫苗联合细胞因子诱导的杀伤（CIK）细胞治疗转移性肾癌的长期临床疗效及随访观察。

方法：选择2011年1月至2013年12月于中国人民解放军总医院第五医学中心造血干细胞移植科接受DC疫苗联合CIK细胞治

疗的29例转移性肾癌患者，其中男性24例、女性5例，中位年龄55岁（32～81岁）。一线治疗12例，分子靶向药物或细胞因子治

疗进展后二线治疗6例，三线及以上治疗11例（包括二次手术治疗、细胞因子治疗和多线分子靶向药物治疗）。通过基因转染技

术获得成熟的DC疫苗，体外细胞培养技术获得CIK细胞，经淋巴引流区及静脉输注方式按疗程回输患者体内，评价其长期临床

疗效及总体生存率。结果：29例患者中位随访时间 5年（1～7年）。治疗疗程≥2（2～23个疗程）。疗效评价：完全缓解 1例

（3.4%），部分缓解9例(31%)，疾病稳定13例(44.8%)，疾病进展6例(20.7%)。客观反应率34.4%，疾病控制率79.2%。疾病稳定1

年以上19例（65.5%）。1、3、5年生存率分别为93.1%(27/29)、65.5%（20/29）和51.7%（15/29）。中位无进展生存期及中位生存期均

未达到。治疗期间均未观察到3级以上不良反应发生。结论：DC疫苗联合CIK细胞治疗转移性肾细胞癌疗效肯定，可获得良好

的疾病控制率及长期生存，安全性可控，延长了晚期肾癌患者的生存期。
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Long-term efficacy of dendritic cell vaccines combined with cytokine-induced kill-
er cells in the treatment of metastatic renal cell carcinoma

YANG Yanli, WANG Danhong, LIAO Li, SUN Peng, HU Liangding, CHEN Hu (Department of Hematopoietic Stem Cell Transplanta-

tion, the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital, Beijing 100071, China）

[Abstract] Objective: To evaluate the long-term clinical efficacy and follow-up of dendritic cell (DC) vaccines in combination with cy-

tokine-induced killer cell (CIK) treatment in metastatic renal cell carcinoma. Methods: From January 2011 to December 2013, 29 pa-

tients with metastatic renal cell carcinoma (pathologically confirmed as renal clear cell carcinoma) were treated by DC vaccines-CIK at

the Department of Hematopoietic Stem Cell Transplantation, the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital. The 29 pa-

tients included 24 male and 5 female, with a median age of 57(32-81) years old. Mature DC vaccine was obtained by gene transfection

technology and CIK cells were obtained by in vitro culture; and DC vaccine-CIK was infused back to patients through lymphatic drain-

age area and vein by each course. Twelve patients received first line treatment, 6 patients received second line treatment after the dis-

ease progression by targeted drug therapy or cytokine therapy, and 11 patients received third-linetreatment or above. The long-term clin-

ical efficacy and overall survival rate were evaluated. Results: The median follow-up time was 5 (1-7) years. Treatment cycle was over

2 (2-23) cycles. One case (3.4%) achieved complete remission, 9 cases (31%) achieved partial responses, 13 cases (44.8%) demonstrat-

ed stable disease over 3 months and 6 patients (20.7%) developed progressive disease. The objective response rate was 34.4%,and the

disease control rate was 79.2%. Stable disease for more than one year realized in 19 cases (65.5%). The 1-, 3- and 5-year survival rates

were 93.1% (27/29), 65.5% (20/29) and 51.7% (15 / 29), respectively. Neither the median progression-free survival (PFS) nor the medi-

an survival time was achieved. No adverse reactions above grade 3 were observed during treatment. Conclusion: DC vaccines-CIK

therapy for the treatment of metastatic renal cell carcinoma is affirmative; it achieved good disease control and long-term survival with
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controllable safety, and prolonged the survival time for advanced renal cell carcinoma patients.

[Key words] metastatic renal cell carcinoma; dendritic cell (DC); tumor vaccines; cytokine-induced killer (CIK) cell; long-term clini-

cal efficacy

[Chin J Cancer Biother, 2019, 26(6): 695-699. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2019.06.013]

肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）约占全部

原发性恶性肾脏肿瘤的 90%，其中肾透明细胞癌

（clear-cell renal cell carcinoma，ccRCC）为主要的病理

类型，约占全部肾细胞癌的80%[1-2]。基于 IARC制定

的关于癌症发生及死亡的GLOBOCAN 2018评价标

准，预计 2018年全球将新发肾癌病例 403 262例，约

占全球新发肿瘤的 2.2%，由肾癌致死病例 175 098

例[3]。由于缺乏特异的生物学标志及其隐匿的临床

症状，大约1/3的肾癌初诊时已发生远处转移．另有

1/5肾癌患者根治术后出现复发或转移。因此，肾癌

又被称为“沉默肿瘤”。不同于其他上皮组织肿瘤，

肾癌对化疗及其他传统肿瘤治疗方法均不敏感，

一旦发生转移，很难获得长期生存。分子靶向

药物治疗虽然为肾癌的治疗带来新的选择，但

随着人们对其毒副作用及耐药性的认识，靶向

药物仍然无法使进展期肾癌患者获得满意的临

床疗效和长期生存。作为免疫原性很强的肿

瘤，免疫疗法始终是治疗转移性肾癌的研究热

点。本研究对接受 DC（dendritic cell，DC）疫苗联

合细胞因子诱导的杀伤（cytokine-induced killer，

CIK）细胞治疗的转移性 29例肾癌患者进行了 1～7

年的随访，对其长期的临床疗效、安全性及总生存率

进行了评价。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择2011年1月至2013年12月中国人民解放军

总医院第五医学中心造血干细胞移植科接受DC疫

苗联合CIK细胞治疗的 29例转移性肾癌患者，均接

受至少 2个周期DC疫苗联合CIK细胞免疫治疗，存

在至少一处可评估病灶。所有病例转移病灶均经

病理组织学证实，或至少 2 位影像学专家确诊。

29 例患者中男性 24 例、女性 5 例；年龄 32～81

岁，中位年龄 55 岁。纳入标准：ECOG 评分 ≤2

分；有充分的器官功能；预期生存时间>3 个月；

所有病例均接受过肾癌根治手术，病理诊断均

为 ccRCC。排除标准：脑转移患者；存在其他恶

性肿瘤及传染性疾病者；存在严重的病毒或细

菌感染者；大手术伤口未完全愈合者；怀孕期或哺乳

期妇女；存在自身免疫性疾病病史者；对生物制品过

敏者。本临床研究经医院伦理委员会审查批准，所

有患者均签署知情同意书。患者一般资料见表1。

1.2 主要试剂与仪器

细胞培养箱及 A2 生物安全柜（美国 Thermo 公

司），FACS Van-tage SE流式细胞仪（美国BD公司），

倒置显微镜（日本Olympus公司），GT-T551（日本Ta-

KaRa公司），淋巴细胞分离液（天津市灏洋生物制品

科技公司），人血清白蛋白（奥地利Baxter AG公司），

Cat LTS1077、rGM-CSF及 rIL-4（厦门特宝生物工程

公司）。

表1 29例转移性肾癌患者临床资料

Tab.1 Clinical data of 29 patients with metastatic

renal cell carcinoma

Clinical index

Age (t/a)

Mean

Range

Gender [n(%)]

Male

Female

Previous nephrectomy

RCC subtype

Clear cell

None-clear cell

ECOG performance status [n(%)]

0

1

2

Number of metastatic organs

Range(n)

≤2

＞2

Clinical data

55

32-81

24(82.8)

5(17.2)

29(100.0)

0(0)

6(20.6)

13(44.8)

10(34.5)

1-7

13

16

1.3 细胞培养

通过费森尤斯细胞分离机无菌采集患者抗

凝 全 血 50~60 ml，加 淋 巴 细 胞 分 离 液 制 备

PBMC，按照（8~12）×107 的细胞密度接种入 75

cm2 的培养瓶中，37 ℃贴壁培养 30 min；取出培

养瓶，将悬浮细胞按 1×106/ml 的密度接种于培养

袋，加入 IFN- γ 100 ng/ml、IL-2 500 U/ml，第 2 天

加入 50 ng/ml Anti-CD3 单抗，保持细胞密度在

（1~2）×106/ml，于第 11 至 13 天收集 CIK 细胞；贴

壁细胞加入GM-CSF 1 000 U/ml、IL-4 500 U/ml，置

于37 ℃、5% CO2培养箱中，饱和湿度条件下培养4 d
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换液，再加入TNF-α 100 ng/ml继续培养3 d，于第6天

将重组腺病毒载体编码的 survivin和muc-Ⅰ基因转染

DC，在第7天收获成熟的DC疫苗。

1.4 细胞回输前检测与鉴定

细胞输注前于显微镜下观察DC及CIK细胞的形

态，同时取样送检测验内毒素、支原体、衣原体、细菌

和真菌。流式细胞仪检测DC及CIK细胞表型。

1.5 治疗方案

采集PBMC当日计为第 0天，第 7、9、11、13天分

6个点皮下注射DC悬液 1 ml，注射部位分别为双侧

锁骨上、双侧腋下、双侧腹股沟区浅表淋巴结区，总

细胞计数为（3~10）×107个；第 11、13天静脉回输CIK

细胞悬液100 ml，总细胞计数为（2~15）×109个。每个

疗程间隔 3 个月，直至疾病进展或患者自行终止

治疗。

1.6 临床疗效评价

临床疗效采用影像学检查（CT或MRI）为测定肿

瘤病灶主要方式，按照实体瘤评价标准，根据靶病灶

最大径改变评估病情变化。评价标准分为完全缓解

（complete remission，CR）、部分缓解（partial response，

PR）、疾病稳定（stable disease，SD）、疾病进展（prog-

ress disease，PD）4个水平，以CR+PR计算客观缓解率

（objective response rate，ORR），以CR+PR+SD计算疾

病控制率（disease control rate，DCR）。治疗期间，前2

个周期每周期进行疗效评价，之后每2周期进行疗效

评价。治疗结束后，每 3~6个月评估病情，2年后每

6~12 个月评估病情并回访。不良反应按 WHO

（1998）统一标准进行评价，分为0~4度。

1.7 统计学处理

采用 SPSS 23.0统计学软件，计算ORR、DCR及

患者总体生存情况。采用Kaplan-Meier统计模型绘

制生存曲线分析及图形拟合。

2 结 果

2.1 临床疗效

29 例患者中位随访时间 5 年，其中失联病例 2

例，以其末次回访时间作为患者生存期。所有患

者接受 DC 疫苗联合 CIK 治疗≥2 个疗程（2~23 个

疗 程）。 疗 效 评 价 ：CR 1 例（3.4%），PR 9 例

(31%)，SD 13 例 (44.8%)，PD 6 例 (20.7%)。 ORR

34.4%，DCR 79.2%。 疾 病 稳 定 1 年 以 上 19 例

（65.5%）。1、3、5 年生存率分别为 93.1%(27/29)，

65.5%(20 / 29)，51.7%(15 / 29)。截止末次回访时间

（2018年 12月），疾病维持稳定 4例（13.8%）、存活病

例9例（31.0%）。患者基线水平与5年生存率分析见

表2。Kaplan-Meier生存曲线见图1。

表2 患者基线水平与5年生存率分析[n(%)]

Tab.2 Baseline characteristics and 5-year survival rate of

patients [n(%)]

Characteristic

Age (t/a)

≤60

>60

Gender

Male

Female

ECOG performance status

0-1

2

Number of metastatic organs

≤2

＞2

Treatment course

≤3

＞3

Survival ≥5 years

(N =15)

13（61.9）

2（25.0）

13（54.1）

2（40.0）

14（73.7）

1（10.0）

12（57.1）

3（37.5）

3（37.5）

12（57.1）

Survival <5 years

(N=14)

8（38.1）

6（75.0）

11（45.8）

3（60.0）

5（26.3）

9（90.0）

9（42.9）

5（62.5）

5（62.5）

9（42.9）

图1 Kaplan-Meier生存曲线

Fig. 1 Kaplan-Meier curve for overall survival

2.2 安全性评价

5 例（17.2%）患者观察到轻度流感样症候群症

状，主要表现为乏力、肌肉酸痛，均于治疗后次日症

状缓解。1例（3%）患者观察到单侧腹股沟注射部位

皮肤轻度红肿，更换注射部位后，2 d内缓解。所有患

者治疗前后均未观察到3级以上不良反应发生。

3 讨 论

转移性肾癌的治疗主要以免疫治疗和靶向治疗

为主。肾癌是以高免疫原性为特点的恶性肿瘤，肾

癌的免疫治疗有着长久的发展历史。1992年 IL-2被

获准用于转移性肾癌的治疗，有研究[4]显示，高剂量

IL-2对于转移性肾癌患者可获得 20%～25%的总体
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反应率及 8%～10%的CR。虽然少部分转移性肾癌

患者可以获得长期缓解，但其中位生存期并无明显

改善，并且受限于其严重的毒副反应，临床获益

有限。

近年来，随着肿瘤免疫治疗的发展，免疫检查点

抑制剂的发现，免疫治疗再次成为进展期肾癌治疗

的研究热点。目前，肾癌的免疫治疗研究主要集中

在以下几点：（1）治疗性疫苗；（2）过继性T细胞回输

和CAR-T细胞治疗；（3）非特异性免疫药物 IL-2的全

新分子学研究；（4）免疫检查点抑制剂；（5）新的免疫

哨卡的发现[5]。

DC是已知人体免疫系统中最主要的抗原提呈

细胞。常被用来制作多种肿瘤疫苗，以诱导特异性

肿瘤免疫反应。据美国药物研究与生产商协会

（PhRMA）2017 年 11 月 9 日发布的《2017 年疫苗研

发报告（修订版）》（Medicines in Development for Vac-

cines 2017 Update），经对美国国立卫生研究院（NIH）

的“ClinicalTrial.gov”数据库检索，肿瘤疫苗的研究项

目以DC疫苗为最多，共有6 种[6]。

本研究通过重组腺病毒载体编码的 survivin和

MUC-Ⅰ基因转染DC，获得成熟的DC疫苗，回输至患

者体内从而刺激活化体内CD8+T细胞，促进其识别

并杀伤肿瘤细胞，发挥有效的抗肿瘤效应。Survivin

是凋亡抑制蛋白（inhibitor of apoptosis proteins，

IAPs）家族重要成员之一。具有抑制细胞凋亡的作

用，在多种肿瘤中，具有高度的表达特异性。SHI等[7]

在中国人群中研究发现，survivin表达与肾癌患者临

床分期和病理分级有明显相关性；survivin阳性表达

的患者临床分期和病理分级较高，患者生存期较短；

survivin可以作为肾癌患者预后的独立的预测指标。

另一项在中国人群中研究[8]发现，90例行手术治疗的

肾透明细胞癌患者，术前没有进行化疗、放疗或者药

物治疗，survivin 在肾透明细胞癌组织中表达率为

82.2%。

MUC-1 属于肿瘤相关抗原（tumor associated an-

tigen，TAA）高表达的范畴，在许多癌症的肿瘤细胞中

都存在MUC-1高表达和低糖基化[9]。研究[10]表明，在

近 86%的腺癌中都有异常MUC-1的高表达。MUC-1

分布于肿瘤细胞表面，由重复的 20个氨基酸序列组

成异常糖基化的膜蛋白，因此具有高免疫原性。研

究[11-12]显示，MUC-1的高表达与肿瘤细胞迁移，抗细

胞凋亡及化疗不敏感相关。不仅如此，MUC-1还参

与了免疫抑制，抑制T细胞增殖。

本研究中29例转移性肾癌患者通过治疗获得了

34.4% ORR及 79.2% DCR。其中疾病稳定 1年以上

19例（65.5%），5年生存率 51.7%，显示了良好的临床

效果，部分患者获得了长期临床缓解及生存。通过

亚组分析可以看出，男性与女性患者之间治疗效果

无明显差别。60岁以下患者更容易获得长期生存。

同样的，ECOG评分0～1分患者及转移器官小于3个

的患者可获得较长生存时间及疾病缓解时间，提示

较小的肿瘤负荷从免疫治疗中获益更大。29例患者

中，1例CR及9例PR患者缓解病灶均为肺转移病灶，

提示肺转移相较其他器官转移更容易获得缓解及控

制。29例患者中，2例患者在治疗早期仍有疾病进

展，而随着治疗次数的增加，获得疾病稳定并长期带

瘤生存，这也与免疫治疗的特性相符。

2016 年张金超等[13]曾对转移性肾癌患者接受

DC-CIK治疗前后淋巴细胞亚群变化进行分析总结，

结果显示，与治疗前比较，Th1细胞有显著升高趋势；

多次治疗治疗后，调节性T细胞（Treg）计数有显著下

降趋势；其他淋巴细胞亚群治疗前后对比均未观察

到明显变化。

本研究中位随访时间为5年（1～7年），对肿瘤免

疫治疗的长期临床效果观察和研究进行了补充。截

止末次回访时间（2018年12月），疾病维持稳定4例，

存活病例9例，提示其较好的长期治疗效果。同时相

对于舒尼替尼等分子靶向药物高达95%的药物不良

反应率[14]，DC疫苗联合CIK细胞治疗显示了良好的

治疗耐受性，治疗期间未观察到 3/4 度不良反应发

生，改善了晚期肾癌患者的生活质量，提高了患者的

治疗依从性。KIM等[15]2007年观察11例转移性肾癌

患者自体肿瘤裂解物致敏DC疫苗治疗的效果，中位

OS为 29个月，DC疫苗延长转移性肾癌患者的长期

生存率。2015年一项关于自体DC疫苗联合舒尼替

尼的 2期临床研究入组 21例转移性肾癌患者，结果

显示中位OS为33个月（95%CI 9.4～57.1），截止该研

究随访结束，有 7例患者（33%）存活超过 4年[16]。以

上研究均显示了DC疫苗对晚期肾癌较强的疾病控

制率，及良好的临床效果，与本研究结果相符。2012

年的一项阿昔替尼 2期临床试验中，共入组 52例细

胞因子耐药的转移性肾癌患者，其接受阿昔替尼治

疗的5年生存率20.6%[17]。2015年一项舒尼替尼全球

扩大临床试验[14]招募了包括来自 50个国家的 4 543

例接受舒尼替尼治疗的患者，研究结果显示，患者的

客观缓解率为16%，中位无进展生存期和中位总生存

期分别为 9.4个月（95%CI：8.8～10.0个月）及 18.7个

月（95%CI：17.5～19.5个月）。本研究结果的客观反

映率及5年生存率均优于分子靶向药物治疗。

综上所述，本研究结果显示了DC疫苗联合CIK

细胞治疗在转移性肾癌治疗中良好的临床效果，使

晚期肾癌患者保障生活质量的同时获得了长期的临
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床缓解及生存，为晚期肾癌患者提供了一种新的治

疗选择。但入组病例较少，值得后续进一步扩大样

本量进行研究分析。

2018年是肿瘤免疫治疗突飞猛进的一年，免疫

检查点抑制剂的发现、CAR-T细胞研究的进展，为肿

瘤治疗的观点带来了革命性的改变。如何提高T细

胞识别能力及T细胞的活化功能一直是研究人员的

主要研究方向，免疫靶点的研究主要从活化T淋巴细

胞入手，而肿瘤疫苗的研究主要提高T细胞的识别能

力，两者结合有望成为未来肿瘤免疫研究的主要热

点。
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