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[摘  要]  目的：评价肿瘤特异性个体化多靶点自体树突状细胞-细胞因子诱导的杀伤细胞（DC-CIK）治疗中晚期原发性肝癌

（PLC）的临床疗效与安全性。方法：回顾性分析2019年10月至2021年9月东部战区总医院肿瘤科行DC-CIK治疗的119例中晚

期PLC患者的临床资料。根据患者治疗时负载DC的抗原不同将患者分为两组，一组使用患者自体特异性多肽负载为pDC-CIK

组（n = 21），另一组使用肿瘤细胞裂解物负载为DC-CIK组（n = 98）。分析两组患者治疗前后的临床资料，包括治疗效果和治疗

前后甲胎蛋白、淋巴细胞亚群、细胞因子（IL-2、IFN-γ、TNF-α和 IL-6）水平的变化、不良反应发生情况等。结果：119例PLC患者

治疗后，pDC-CIK和DC-CIK组两组客观缓解率均为0%，疾病控制率分别为76.1%和72.4%（P > 0.05）。治疗后两组患者CD3+、

CD4+、CD8+、CD56+、CD25+和CD4+/CD8+ T淋巴细胞水平无统计学差异（均P > 0.05），治疗后两组患者外周血 IL-2、IFN-γ、TNF-α

和 IL-6的平均水平均显著高于治疗前（均P < 0.001），两组患者治疗后外周血 IL-2、TNF-α和 IL-6的平均水平无显著差异（均P > 

0.05），而pDC-CIK组 IFN-γ水平显著高于DC-CIK组（P < 0.05）。pDC-CIK组患者平均生存时间为59.84个月，高于DC-CIK组的

46.54个月，但无统计学差异（P = 0.16）。治疗过程中无严重不良反应的发生。结论：PLC 患者行肿瘤特异性个体化多靶点

DC-CIK治疗是安全有效的，并能改善免疫功能，相较肿瘤细胞裂解物负载DC-CIK有进一步获益趋势。
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Clinical efficacy and safety of tumor-specific individualized multi-target DC-CIK 
therapy for primary liver cancer
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[Abstract]  Objective: To evaluate the clinical efficacy and safety of tumor-specific individualized multi-target autologous dendritic cells 

(DC)-cytokine-induced killer cells (CIK) in patients with advanced primary liver cancer (PLC). Methods:  The clinical data of 119 patients 

with advanced PLC who received DC-CIK therapy in the Oncology Department of the General Hospital of the Eastern Theater Command 

from October 2019 to September 2021 were retrospectively analyzed. Patients were divided into two groups based on the type of antigen 

used to load DCs during treatment: the pDC-CIK group (n = 21) that used patient-specific polypeptide loaded DCs and the DC-CIK group 

(n = 98) that used tumor cell lysate-loaded DCs. Clinical data of the two groups before and after treatment were analyzed, including the 

treatment efficacy and the changes in fetoprotein, lymphocyte subsets, cytokines (IL-2, IFN-γ, TNF-α and IL-6), and adverse reactions. 

Results: Amont the 119 PLC patients, the objective response rates in both the pDC-CIK and DC-CIK groups were 0%, with disease control 

rates of 76.1% and 72.4%, respectively (P > 0.05). There was no statistical difference in the levels of CD3+, CD4+, CD8+, CD56+, CD25+, 

CD4+/CD8+ T lymphocytes between the two groups after treatment (all P > 0.05). However, both groups experienced significantly increased 

mean levels of IL-2, IFN-γ, TNF-α and IL-6 in peripheral blood after treatment (all P < 0.001). There was no significant difference in the 

mean levels of IL-2, TNF-α and IL-6 in peripheral blood between the two groups after treatment (all P > 0.05), but the IFN-γ level was 

significantly higher in the pDC-CIK group than that in the DC-CIK group (P < 0.05). The average survival time of patients in the pDC-CIK 

group was 59.84 months, which was slightly higher than 46.54 months in the DC-CIK group (P > 0.05). No serious adverse reactions occurred 

during the treatment. Conclusion: Tumor-specific individualized multi-targeted DC-CIK therapy is safe and effective for PLC patients and 

can enhance immune function, with a trend toward further benefits compared to tumor cell lysate-loaded DC-CIK therapy.
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原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）是全球最

常见的消化系统恶性肿瘤之一，其发病隐匿，多数诊

断时已处于疾病中晚期，且大多在肝硬化的基础上

发生，很快进入肝硬化失代偿期，丧失手术时机，尽

管全身治疗如分子靶向药物、免疫检查点抑制剂等

取得了巨大进展，但由于耐药性和频繁地复发和转

移，PLC成为预后最差的肿瘤之一[1]，其病死率每年

继续增加 2%~3%[2]。随着对肿瘤免疫微环境认知的

深入，免疫疗法在治疗不同类型的癌症方面受到越

来越多的关注。肿瘤免疫治疗是指直接或间接调

动机体免疫系统杀灭肿瘤细胞，根据其作用方

式不同，可分为免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗以

及过继细胞免疫疗法等 [3]。过继细胞免疫疗法

在 PLC 的治疗中发展迅速，为患者的长期生存及

临床治愈提供可能 [4-5]。其中树突状细胞（DC）-

细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine induced killer 

cell, CIK）是过继性细胞免疫治疗的重要组成部

分，被广泛用于肺癌、结直肠癌、肝癌等实体瘤

的治疗 [6]。研究 [7] 显示，PLC 患者的细胞免疫功

能受到明显抑制，存在广泛的免疫逃逸现象。

因此，诱导抗原特异性免疫应答是肝癌免疫治

疗的关键。肿瘤细胞具有极大的异质性，针对

单一靶点的细胞免疫治疗疗效不能满足临床需

求，肿瘤表达的抗原种类和数量因人而异，针对患

者个体化特异性多种靶点的细胞免疫可诱导抗

原特异性免疫应答，可能是提高肿瘤细胞免疫

治疗疗效的关键。本研究通过回顾性分析，评

价肿瘤特异性个体化多靶点自体DC-CIK治疗中

晚期PLC患者的临床疗效与安全性。

1  材料与方法

1.1  研究对象

收集 2019年 10月至 2021年 9月东部战区总医

院肿瘤科接受 DC-CIK 治疗的中晚期 PLC 患者 119

例的临床资料。病例纳入选标准：（1）经影像学、甲

胎蛋白（AFP）、病理学明确诊断的PLC；（2）肝功能为

Child-Pugh A 级或B级；（3）临床证实为无法行手术

治疗的患者；（4）卡氏评分 > 70分，预计生存时间≥半
年；（5）患者或家属签署知情同意书。病例排除标

准：（1）妊娠或哺乳期女性；（2）已知对造影剂、化疗

药物、白介素类药物过敏或对所有生物制剂过敏者；

（3）肝功能严重障碍，Child-Pugh分期为C级及以上；

（4）合并其他恶性肿瘤、同时接受其他全身抗肿瘤治

疗（骨转移灶的局部放疗不受此限制）；（5）合并自身

免疫性疾病（如自身免疫性溶血性贫血、特发性血小

板减少性紫癜、类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮和

混合性结缔组织病等）；（6）临床上有未控制的活动

性感染；（7）合并严重的全身疾病，全身情况衰竭者。

本研究通过东部战区总医院伦理委员会审核（伦理

审批号：81YY-KYLL-11-01）。

1.2  治疗方法

1.2.1  肿瘤特异性个体化靶点的检测与合成

患者外周血特异性肿瘤多肽由河北博海生物工

程开发有限公司检测并提供合成。由河北博海生物

工程开发有限公司使用蛋白质芯片方法对正常组织

库和肝癌组织库进行特异性比对筛选，筛选出 18个

仅在肝癌组织中表达的多肽。

使用非抗凝采血管或促凝采血管，在采集前按

临床采血要求采集3~5 mL患者的全血，分离血清，经

血清前处理后，再进行质谱检测，将结果与数据库

进行比对，检测每个 PLC 患者血液中这18个多肽

的表达情况，得出患者特异性肿瘤靶标，据此体外合

成该患者的特异肿瘤多肽序列，作为负载DC的肿瘤

抗原。

1.2.2  DC-CIK的培养

第0天采集患者外周血100 mL，经Ficoll密度梯

度离心法分离外周血单个核细胞（PBMC），生理盐水

洗涤后铺入培养瓶，置于37 ℃、5%CO2细胞培养箱培

养1 h后取出，吸取悬浮细胞转到另一培养瓶并加入

培养液、5% 血浆及 rhIFN-γ 中培养 24 h 后，再加入

rhIL-2和 anti-CD3 mAb继续培养。贴壁细胞则加入

KBM-581培养液、rhGM-CSF、rhIL-4培养，pDC-CIK

组加入合成的肿瘤特异性个体化靶点，DC-CIK组加

入肿瘤细胞（Hep-G2）裂解物作为抗原负载 DC。

第 5天时收获贴壁细胞，一半回输患者，一半转入悬

浮细胞培养瓶中共培养，根据细胞培养状态补液及

IL-2，适时分瓶培养，在第15天及第17天时收获细胞

分两次静脉回输患者体内。

1.2.3  DC-CIK的回输方式

DC的回输方法：DC 共输注 1 次，在采血后第

5天将培养好的DC回输患者。分别在双侧腹股沟、 

腋下、颈部淋巴结区皮下注射，每个部位注射体

积0.5 mL，总细胞量为（1~5） × 107个。

CIK的回输方法：CIK共输注2次，分别在采血后

的第15天和第17天回输患者（根据细胞生长情况会

有1~2 d的差别）。回输方式为静脉回输，2次回输总

细胞量为（3~6） × 109个。

1.3  疗效评价

患者在接受治疗前 1个月内进行原发灶及转移

灶的CT或者MRI检查，在治疗后3个月内复查，之后

每 3~6 个月进行 1 次全面复查评估。在每周期

DC-CIK治疗前及复查评估时检测外周血中淋巴细
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胞亚群、细胞因子和AFP的变化。

按照实体瘤疗效评价标准1.1版（RECIST1.1）对

治疗效果进行评价。其中，如果经检查基线病灶消

失且维持 4周为完全缓解（CR）；基线病灶长径总和

缩小≥ 50%且维持 4周，为部分缓解（PR）；基线病灶

长径总和缩小，但未达到PR水平，或出现增加但未达

到疾病进展（PD），视为疾病稳定（SD）；经检查基线

病灶长径总和增加≥ 25%或出现新病灶则视为 PD。

以 CR + PR 计算客观缓解率（ORR），CR + PR + SD

计算疾病控制率（DCR），从治疗到死亡或随访截止

日期计算总生存时间（OS）。

1.4  安全性评价

检测患者PBMC采集前后及治疗后的血常规与

肝功能、凝血功能。观察患者治疗期间及治疗后出

现的不良反应。细胞治疗相关的不良反应根据美国

国立癌症研究所《常见不良反应标准》（NCI-

CTCAEv4.0）进行判定。

1.5  统计学处理

采用SPSS19.0统计学软件进行数据分析。符合

正态分布的计量数据以 x̄ ± s表示，两组间比较采用 t

检验（正态分布）或者Wilcoxon秩和检验（非正态分

布），多组间两两比较采用单因素方差分析，同一样

本治疗前后比较采用配对 t检验；采用Kaplan-Meier

法计算生存率。以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有

统计学意义。

2  结  果

2.1  PLC患者的临床特征

119例患者中，肝功能Child-Pugh分级均为A、B

级，卡氏评分 > 70 分。其中 ，多肽负载 DC-CIK

（pDC-CIK）静脉输注患者 21例，肿瘤细胞裂解物负

载DC-CIK（DC-CIK）静脉输注98例。两组患者治疗

前年龄、性别、病程、病情等方面差异无统计学意义

（均P > 0.05，表1），具有可比性。

表1    pDC-CIK和DC-CIK组PLC患者的临床特征比较

临床特征

平均年龄/岁

平均体重/kg

性别

男

女

分期

Ⅲ期

Ⅳ期

Child pugh分级

A级

B级

AFP/（ng·mL-1）

 < 20

 > 20

pDC-CIK组（n = 21）

58.00 ± 9.25

66.64 ± 8.66

17

4

3

18

19

2

4

17

DC-CIK组（n = 98）

54.63 ± 12.97

67.62 ± 11.07

84

14

14

84

91

7

30

68

P

0.262

0.704

0.582

1.000

0.709

0.329

2.2  DC-CIK治疗PLC的疗效和AFP的变化

119例中晚期 PLC 患者 ，经细胞免疫治疗

后，CR 0 例，PR 0 例，SD 87 例，PD 32 例；ORR 为

0%，DCR 为 73.1% 。 pDC-CIK 组 21 例患者中，

SD 16 例 ，PD 5 例 ，ORR 为 0%，DCR 为 76.1%；

DC-CIK 组 98 例 患 者 中 ，SD 71 例 ，PD 27 例，

ORR为0% ，DCR 为 72.4%，两组之间无显著差异

（P = 0.727）。

两组治疗前 AFP 升高的患者分别为 17 例和

68 例，pDC-CIK 组治疗后有 8 例下降超过 25%，

6 例上升超过 25%，3 例无明显变化。DC-CIK 组

治疗后有 16 例下降超过 25%，23 例上升超过

25%，29例无明显变化。两组间比较差异无统计

学意义（P = 0.085）。

2.3  DC-CIK治疗前后PLC患者外周血淋巴细胞亚

群的变化

pDC-CIK 和 DC-CIK 两组患者在细胞治疗前

后均进行了淋巴细胞亚群的检测。经统计，治疗

前后及两组间治疗后总 T 细胞（CD3+）、辅助性 T

细胞（CD4+ ）、细胞毒性 T 细胞（CD8+）、NK 细胞

（CD3+CD56+）及调节性 T 细胞（CD4+CD25+）均无显

著性差异（均P > 0.05，表2）。
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表2    DC-CIK治疗前后HCC患者外周血淋巴细胞亚群的变化

淋巴细胞亚群

CD3+

CD4+

CD8+

CD4+/CD8+

CD3+ CD56+

CD4+ CD25+

pDC-CIK组（n = 21）

治疗前

753.50 ± 434.83

371.44 ± 203.29

335.284 ± 238.04

1.34 ± 0.66

135.27 ± 132.14

28.23 ± 11.69

治疗后

559.35 ± 321.74

325.07 ± 181.29

258.86 ± 150.96

1.37 ± 0.67

155.79 ± 165.20

19.89 ± 10.23

DC-CIK组（n = 98）

治疗前

753.98 ± 391.59

428.97 ± 256.53

277.20 ± 164.98

1.76 ± 0.91

167.07 ± 144.49

26.57 ± 11.24

治疗后

689.71 ± 342.65

361.46 ± 203.35

273.24 ± 149.63

1.55 ± 0.77

173.80 ± 152.63

19.56 ± 11.68

t

-1.247

-0.593

-0.310

-0.775

-0.374

0.686

P*

0.218

0.556

0.758

0.442

0.710

0.496

*两组治疗后相比较。

2.4  DC-CIK治疗前后PLC患者外周血细胞因子的

变化

比较两组患者之间及治疗前后外周血中细胞因

子水平，结果（图1）显示，治疗前pDC-CIK和DC-CIK

两组患者细胞因子水平无显著差异（均P > 0.05）；治

疗后两组患者外周血 IL-2、IFN-γ、TNF-α和 IL-6水平

均显著高于治疗前（均P < 0.001）。比较两组治疗后

细胞因子的表达差异，结果显示，两组患者治疗后外

周血 IL-2、TNF-α 和 IL-6 的平均水平均无显著差异

（均P > 0.05），而 pDC-CIK 组 IFN- γ 水平显著高于

DC-CIK组（P < 0.05）。

*P < 0.05；与治疗前比较，***P < 0.001。

图1    pDC-CIK和DC-CIK组PLC患者治疗前后外周血细胞

因子含量的比较

2.5  总生存时间分析

分析两组患者 OS。pDC-CIK 组因病例数少，

未统计到中位 OS，其平均 OS 为 59.84 个月，高于

DC-CIK组的46.54个月，但无统计学差异（P > 0.05）。

DC-CIK组的中位OS为24个月。pDC-CIK组的5年

OS 率为 50.4%，DC-CIK 组 5 年 OS 率为 40.3%，两者

比较差异无统计学意义（P > 0.05）。

2.6  DC-CIK治疗安全性

pDC-CIK组患者治疗过程中有 4例患者出现发

热症状，1例患者出现皮疹；DC-CIK组患者治疗过程

中有5例患者出现发热症状，1例患者出现寒战，对症

处理后恢复正常。总体不良反应发生率低，且两组

患者均未发生3级以上不良反应。结果表明，肿瘤特

异性个体化多靶点DC-CIK治疗PLC是安全有效的。

图2    pDC-CIK和DC-CIK组PLC患者OS率比较

3  讨  论

PLC是发病率、病死率均较高的恶性肿瘤，因其

发病隐匿，大多数患者就诊时已处于疾病中晚期，常

伴肝门静脉癌栓、肝内外多发转移并合并肝硬化等

基础疾病，往往发现时就已经丧失手术切除治疗机

会[8]，而局部治疗如射频消融、肝动脉化疗栓塞术、放

疗等也很难达到满意的治疗效果，且对化疗不敏感，

靶向治疗的有效率也有限，这些因素导致晚期 PLC

患者OS率不高[9]。

PLC是一种免疫相关性疾病，肝本身也是免疫耐

受器官[10]。肝癌微环境中存在抑制肿瘤免疫应答的

相关因素，导致固有和适应性免疫功能障碍[11]。在免

疫抑制性肿瘤微环境中，DC功能会受到抑制，无法

诱导有效的抗肿瘤免疫反应[12]。DC为专职抗原提呈

细胞，CIK是一种具有抗癌活性强、增殖率高的异质

细胞群，特异性肿瘤抗原致敏的 DC 与 CIK 共培养

后，一方面可弥补肿瘤患者自身DC功能的缺陷，还

可将DC识别和提呈肿瘤抗原的功能与CIK杀灭消

除肿瘤细胞的功能结合，达到协同抗肿瘤的作用，提

高机体杀伤肿瘤细胞的能力，实现高效免疫反应，减
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少肿瘤复发与转移[13-15]。

缺乏肿瘤特异性抗原和肿瘤的高度异质性是细

胞免疫治疗最大的障碍，肿瘤表达的抗原种类和数

量因人而异，使用单一抗原作为靶点往往只能杀伤

对应靶点的肿瘤细胞，其他肿瘤细胞仍持续增长，因

此，细胞免疫治疗中靶点的选择至关重要。应用肿

瘤特异性的集群靶标，实施多靶点、特异性个体化治

疗是提高抗肿瘤疗效的一个有效手段[16]。鉴于此，本

课题组尝试使用肿瘤特异性个体化多靶点DC-CIK

治疗晚期PLC，并与肿瘤细胞裂解物负载的DC-CIK

进行对比，比较两者的治疗效果。结果显示，两组患

者的DCR 和肿瘤标志物改变无显著差异。整体

来看，119 例 PLC 患者整体的 DCR 能达到 73.1%，

pDC-CIK 组 DCR 为 76.1%，DC-CIK 组 DCR 为

72.4%。pDC-CIK 组治疗后，有 8 例 AFP 下降超过

25%，6例升高超过25%，3例无明显变化；DC-CIK组

治疗后，有 16例AFP下降超过 25%，23例升高超过

25%，29例无明显变化。研究结果表明，两组患者均

能从治疗中获益。虽然两组患者客观临床疗效无显

著差异，究其原因，可能与pDC-CIK组样本量过少及

患者病情都处于晚期有关。对患者进行随访的结果

显示，pDC-CIK组平均生存时间为 59.84个月，高于

DC-CIK组的46.54个月，但差异无统计学意义，说明

pDC-CIK组可能已经显示出优于DC-CIK组的治疗

效果，但仍需要更多样本来进一步证实。

免疫治疗的效果与免疫反应息息相关。抗肿瘤

免疫反应主要是由T淋巴细胞介导的，肿瘤患者的

CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋巴细胞和CD4/CD8比值

往往是低于健康人群的，提示肿瘤患者处于免疫抑

制状态，因此，T淋巴细胞亚群的检测能较好地反映

细胞免疫功能[17-18]。本研究结果显示，两组患者接受

治疗后，外周血CD3+ T淋巴细胞、CD4+ T淋巴细胞

和 CD4/CD8比值均无显著变化，此结果与本课题组

前期的一些报道相类似[19-20]。说明单纯的DC-CIK治

疗对于改善晚期PLC患者外周血总体的淋巴细胞的

数量及分布无太大作用。除淋巴细胞外，外周血中

细胞因子的变化也是免疫治疗是否发挥作用的一个

指标。本研究结果显示，治疗后两组患者外周血

IL-2、IFN-γ、TNF-α和 IL-6的平均水平均显著高于治

疗前，且 pDC-CIK 组 IFN-γ 水平显著高于 DC-CIK

组，其他细胞因子无差别。IFN-γ 是一种具有抗病

毒、抗肿瘤和免疫调节作用的细胞因子，主要由活化

的T细胞和NK细胞产生。IFN-γ对机体免疫系统具

有强大的调节作用，是机体发挥免疫功能不可缺少

的成分，可以体现抗肿瘤免疫反应的强度[21-23]。治疗

后，pDC-CIK 组患者外周血中 IFN-γ 水平显著高于

DC-CIK组患者说明 pDC-CIK治疗能诱导更强的抗

肿瘤免疫反应。

对两组 PLC患者的不良反应的分析揭示，两组

患者均未产出严重不良反应，表明两种细胞治疗方

法均是安全的。这与温纯利等[24]及本课题组前期的

一些报道[19-20]相一致，两组患者不良反应的发生率无

显著差别，证明肿瘤特异性个体化多靶点DC-CIK治

疗不会增加患者的安全风险。

综上所述，晚期 PLC患者行肿瘤特异性个体化

多靶点自体DC-CIK治疗与常规肿瘤细胞裂解物负

载的DC-CIK的治疗效果进行对比，能产生更强的抗

肿瘤免疫反应并可能会使患者受到更多的临床获

益，也不会增加患者风险。本研究的不足在于肿瘤

特异性个体化多靶点自体DC-CIK治疗例数偏少，下

一步课题组将扩大入组样本量继续深入研究。
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