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自体树突状细胞 - 细胞因子诱导的杀伤细胞联合常规化疗
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摘   要 目的：探讨自体树突状细胞 - 细胞因子诱导的杀伤细胞（DC-CIK）联合常规化疗治疗转移性胰腺癌患

者的近、远期效果。

方法：选取 96 例转移性胰腺癌患者随机分为对照组与观察组，每组各 48 例，对照组患者行单纯替吉

奥化疗，观察组在替吉奥化疗的基础上联合使用自体 DC-CIK 治疗，比较两组的近期（两个疗程后）

疗效与远期预后。

结果：对照组与观察组的缓解率差异无统计学意义（39.58% vs.  27.08%，P>0.05），但总有效率明

显 升 高（77.08% vs.  58.33%，P<0.05）； 两 组 治 疗 前 T 淋 巴 细 胞 亚 群、IFN-γ 与 IL-4 水 平 差 异 均

无统计学意义（均 P>0.05），治疗后，观察组 CD3+ 细胞、CD4+ 细胞、CD4+/CD8+ 比值、IFN-γ 水

平明显高于对照组（P<0.05），CD8+ 细胞、IL-4 水平明显低于对照组（P<0.05）。两组患者的治疗

过程中各毒副反应的发生率无明显差异（均 P>0.05）。观察组患者平均生存期与 1、2、3 年生存率

均明显高于对照组（15.0 个月 vs.  10.0 个月；66.67%、29.17%、8.33% vs.  43.75%、10.42%、0，均

P<0.05）。

结论：自体 DC-CIK 联合常规化疗对转移性胰腺癌患者近期疗效、远期预后均具有改善作用。
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高 蛋 白 饮 食 、 返 流 性 胆 管 炎 以 及 胰 十 二 指 肠

溃疡等均为胰腺癌 的高危因素，临床上早期胰腺

癌 无 明 显 症 状 ， 部 分 胰 腺 组 织 被 后 腹 膜 覆 盖 ， 临

床体征以及影像学检查的早期确诊率不高[1]。40%

以上的胰腺癌特别是胰尾部或者体部的肿瘤确诊时

已处于晚期，临床上难以彻底手术切除。相关研究

证实胰腺癌的总体术后生存时间为12~14个月，5年

生存率不足20%[2]。

手 术 切 除 、 化 学 药 物 治 疗 以 及 分 子 靶 向 治 疗

为 现 阶 段 治 疗 胰 腺 癌 的 主 要 方 式 ， 但 手 术 总 体 切

除 率 较 低 ， 氟 尿 嘧 啶 、 顺 铂 、 奥 沙 利 铂 以 及 替 吉

奥 均 已 广 泛 应 用 于 术 前 新 型 辅 助 化 疗 或 者 术 后 综

合性治疗，但患者的5年生存率仍不足25%，具有

一定的局限性 [3-4]。本次研究重在探讨新型分子靶

向药物树突状细胞（DC）-细胞因子诱导的杀伤细

胞（CIK）治疗联合替吉奥化疗对于胰腺癌患者预

后的影响。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2 0 1 5 年 1 月 — 2 0 1 6 年 7 月 在 广 州 医 科 大

学附属肿瘤医院腹外科收治的96例转移性胰腺癌 

患 者 采 用 随 机 数 字 表 法 分 为 两 组 ： 替 吉 奥 化 疗 + 

D C - C I K 治 疗 组 （ 观 察 组 ） 和 单 纯 替 吉 奥 化 疗 组

（对照组），每组48例。

观察组48例患者，其中男28例，女20例；年

龄32~69岁，平均年龄（48.8±9.7）岁；入组时体

力状况ECOG评分1分32例，2分16例；肿瘤原发部

位：胰头34例，胰体7例，胰尾7例；转移部位：

肝脏转移33例，腹腔或腹膜后淋巴结转移19例。

对 照 组 4 8 例 患 者 ， 其 中 男 3 2 例 ， 女 1 6 例 ； 年 龄

34~69岁，平均年龄（50.2±10.4）岁；入组时体

力状况ECOG评分1分34例，2分14例；肿瘤原发部

位：胰头32例，胰体9例，胰尾7例；转移部位：

肝脏转移35例，腹腔或腹膜后淋巴结转移18例。

两 组 患 者 的 年 龄 、 性 别 的 各 项 基 础 资 料 比 较 差 异

均无统计学意义（P>0.05），具有可比性。

1.2  纳入排除标准 

1.2.1  纳入标准　⑴ 胰腺癌患者的诊断主要依据

穿刺活检、细胞学检查证实；⑵ 根据世界卫生组

织（WHO）2010 年胰腺癌临床分期诊治标准均为

III、IV 期 患 者； ⑶ 至 少 具 有 1 个 可 测 量 的 实 体

病灶；⑷ 既往未接受手术、放化疗治疗；⑸ 患者

ECOG-PS 评 分 <70 分， 预 计 生 存 时 间 <3 个 月；

⑹ 治疗前与患者签订相关协议，符合医学伦理委

员会的要求。

1.2.2  排 除 标 准　 ⑴ 未 经 病 理 学 证 实 的 患 者； 

group and observation group, with 48 cases in each group. Patients in control group underwent the chemotherapy 

regimen of S-1 (tegafur/gimeracil/oteracil), while those in observation group received autologous DC-CIK 

transfusions based on S-1 chemotherapy. The short-term (two courses later) efficacy and long-term prognosis of 

the two groups of patients were compared.

Results: In observation group compared with control group, the response rate showed no significant difference 

(39.58% vs. 27.08%, P>0.05), while the total disease-control rate was significantly increased ( 77.08% vs. 58.33%, 

P<0.05); there were no significant differences in T-lymphocyte subsets and levels of IFN-γ+, CD4+,  between 

the two groups before treatment (all P>0.05), but the CD3+ and CD4+ cells, CD4+/CD8+ ratio and IFN-γ level 

were significantly higher, the CD8+ cells and IL-4 level was significantly lower than those in control group after 

treatment (all P<0.05). No significant differences were noted in the incidence of adverse reactions between 

the two groups of patients during treatment (all P>0.05). The average survival time as well as 1-, 2-, and 3-year 

survival rates in observation group were all significantly better in observation group than those in control group  

(15.0 months vs. 10.0 months; 66.67%, 29.17% and 8.33% vs. 43.75%, 10.42% and 0, all P<0.05). 

Conclusion: Autologous DC-CIK transfusions combined with conventional chemotherapy has improving effects 

on both short-term effect and long-term prognosis in patients with metastatic pancreatic cancer.
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⑵ 既往接受手术治疗或放化疗治疗的患者；⑶ 预

计生存时间 <3 个月的患者；⑷ 对本研究治疗方法

严重不耐受的患者。

1.3  方法

两 组 患 者 化 疗 前 均 常 规 检 查 血 常 规 、 肝 肾 功

能 以 及 电 解 质 等 ， 进 而 排 除 化 疗 禁 忌 证 ， 对 照 组

患 者 采 用 替 吉 奥 （ 江 苏 凯 基 生 物 科 技 有 限 公 司 生

存，批号：H0222309493），口服，40 mg/d，连

续口服28 d为1个周期，停药14 d，3个周期为1个

疗程。观察组在对照组的基础上联合使用DC-CIK

治疗，治疗前采取静脉血，培养15 d成熟后测量

DC -CIK的细胞浓度，>1×10 9时给与DC -CIK输注

治疗，每例每疗程回输细胞总数>7×109。细胞输

注 的 过 程 中 注 意 无 菌 原 则 ， 同 时 两 组 患 者 均 给 与

静脉补充保肝、 止吐等液体，维持24 h补液量达

2~2 500 mL。比较治疗前与2个疗程结束后两组患

者相关指标。

1.4  疗效指标

1.4.1  观 察 指 标　 ⑴ 近 期 疗 效 评 价 标 准 参 照

RECIST 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 分 为： 完 全 缓 解

（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾

病进展（PD）；缓解率 =（CR+PR）/ 本组样本量

×100%、总有效率 =（CR+PR+SD）/ 本组样本量

×100%。⑵ 免疫学指标：对比两组患者化疗前后

的外周血 T 淋巴细胞亚群（CD3+、CD4+、CD8+、

CD4+/CD8+）、γ- 干 扰 素（IFN-γ）、 白 细 胞 介

素 4（IL-4）的水平变化。⑶ 毒副反应参照 WHO

毒副反应 5 级分级标准 [5]：0 度，无毒副作用；I 度，

轻 度 反 应；II 度， 中 度 毒 副 反 应；III 度， 毒 副 反

应重度；IV 度，有严重的并发症，根据患者可耐

受程度，本研究将毒副反应 II+III+IV 度认为发生

了毒副反应。⑷ 远期预后指标：远期预后主要对

比 两 组 患 者 的 1、2、3 年 生 存 率 差 异， 主 要 通 过

电话随访、患者到门诊接受随诊检查的方法进行随

访观察，第 1 年每隔 1 个月进行 1 次随访，1 年以

后每 3 个月进行 1 次随访。 

1.4.2  实验室检测　采集患者清晨空腹血 5 mL，

置 于 肝 素 钠 抗 凝 管 中， 采 用 流 式 细 胞 仪 双 标 法 进

行 CD4+CD8+ 调 节 性 T 细 胞 以 及 T 淋 巴 细 胞 亚 群

CD3、CD4、CD8 以 及 CD4/CD8 的 表 达 检 测。 相

关标记操作于 5 mL 抗凝管中进行，100 µL 全血与

CD4-FITC/CD8-PE 抗体室温反应 25 min，采用红

细胞裂解液 Optilyse C 溶血素溶解红细胞，PBS 液

体洗涤 3 遍，每次 5 min，生理盐水重新悬浮细胞，

上机检测（FACS Calibur 流式细胞仪购自美国 BD

公 司）。IFN-γ、IL-4 采 用 ELISA 法 进 行 蛋 白 水

平的检测：经 1 500 r/min 离心 5 min 后得到血清，

4 ℃保存待测，以标准品稀释液将标准品复溶，静

置 15 min 后混匀，背比稀释为 7 个浓度，取出板

条，除了对照孔外每个孔加入不同浓度的标准品，

剂 量 为 100 µL/ 孔， 采 用 封 板 盖 封 住， 室 温 反 应 

120 min，使用 PBS 液体洗涤 3 次，除了空白对照孔，

每孔加入检测液（100 µL），室温孵育 1 h，PBS

洗 涤 3 次， 加 入 底 物（50 µL/ 孔 ）， 避 光 孵 育 

25 min，加入终止液 5 min 后测定 450 nm 处吸光度。

1.5  统计学处理

数据分析在SPSS 16.0软件包中处理，正态分

布 的 计 量 指 标 采 用 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ，

组 间 计 量 资 料 比 较 采 用 t假 设 检 验 ， 计 数 资 料 假

设检验采用χ 2检验，生存率估计和比较分别采用

Kaplan-Meier法和Log-rank检验，P<0.05为差异有

统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者的近期疗效

治 疗 结 束 后 2 周 ， 观 察 组 患 者 的 缓 解 率 与 对

照组的比较（39.58% vs .  27.08%），差异无统计

学意义（P>0 .05）；观察组的总有效率高于对照

组的（77.08% vs .  58.33%），差异有统计学意义

（P<0.05）（表1）。

表 1　两组患者的近期疗效比较（n=48）
Table 1　Comparison of the short-term efficacy of the two groups of patients (n=48)

组别 CR PR SD PD 缓解率（%） 总有效率（%）
观察组 0 19 18 11 39.58 77.08
对照组 0 13 15 20 27.08 58.33

χ2 — — — — 1.688 3.859
P — — — — 0.194 0.049
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2.2  两组患者的外周血 T 淋巴细胞亚群变化

观察组与对照组化疗前的CD3 +细胞、CD4 +细

胞、CD8 +细胞、CD4 +/CD8 +值差异无统计学意义

（均P>0.05），化疗后观察组的CD3+细胞、CD4+

细胞、CD4+/CD8+值明显的高于对照组，CD8+细胞

明显低于对照组（均P<0.05）（表２）。

表 2　两组患者的外周血 T 淋巴细胞亚群变化（n=48，
x±s）

Table 2　Changes in T-lymphocyte subsets in the two groups of 
patients (n=48, x±s)

组别 CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

观察组
　治疗前 56.3±6.9 23.8±5.9 46.2±5.1 0.52±0.10
　治疗后 68.2±9.11), 2) 33.0±7.41), 2) 39.0±5.51), 2) 0.85±0.121), 2)

对照组
　治疗前 55.1±7.0 24.1±6.3 44.9±6.2 0.54±0.11
　治疗后 57.0±8.9 25.1±6.9 39.9±6.01) 0.63±0.091)

注：1）与本组治疗前比较，P<0.05；2）与对照组治疗

后比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. the same group before treatment; 2) P<0.05 

vs. control group aft er treatment

2.3  两组患者的外周血 IFN-γ、IL-4 水平比较

观察组和对照组化疗前的IFN -γ、IL -4水平

差异无统计学意义（均P>0 .05），化疗后观察组

的IFN-γ明显的高于对照组、IL-4水平明显的低于

对照组（均P<0.05）（表３）。

表 3　两组患者的外周血 IFN-γ、IL-4 水平变化（n=48，
x±s）

Table 3　Changes in peripheral blood IFN-γ and IL-4 levels in 
the two groups of patients (n=48, x±s)

组别
IFN-γ（pg/mL） IL-4（pg/mL）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组 11.62±1.75 13.02±2.111) 8.42±1.40 6.45±0.981)

对照组 11.28±1.90   9.08±1.541) 8.31±1.67 7.93±1.021)

t 0.912 10.780 0.350 7.249
P 0.380 <0.001 0.826 <0.001

注：1）与本组治疗前比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. the same group before treatment

2.4  两组患者的治疗过程中的毒副反应比较

观 察 组 和 对 照 组 化 疗 过 程 中 各 种 毒 副 反 应

（ I I + I I I + I V 度 ） 的 发 生 率 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（均P>0.05）（表4）。

2.5  两组患者的远期生存情况比较

治 疗 后 ， 观 察 组 的 平 均 生 存 期 为 1 5 . 0 个 月 ，

对 照 组 组 为 1 0 . 0 个 月 ， 差 具 有 统 计 学 意 义 （ L o g -
rank：Mante l -Cox=9.829，P=0.005）（图1）。

观 察 组 患 者 1 、 2 、 3 年 生 存 率 分 别 为 6 6 . 6 7 % 、

29.17%、8.33%，对照组分别为43.75%、10.42%、

0，观察组1、2、3年生存率均高于对照组，且差异

均具有统计学意义（均P<0.05）（表5）。

表 4　两组患者的治疗过程中的毒副反应比较 [n=48，n（%）]
Table 4　Comparison of the incidence of adverse reactions in 

the two groups of patients [n=48, n (%)]
毒副反应 观察组 对照组 χ2 P

中性粒细胞下降 28（58.3） 33（68.8） 1.124 0.289
血红蛋白降低 9（18.8） 14（29.2） 1.429 0.232
血小板减少 13（27.1） 9（18.8） 0.943 0.331
肝功能损害 6（12.5） 8（16.7） 0.334 0.563
恶心、呕吐 35（72.9） 39（84.3） 0.943 0.331
疲乏 22（45.8） 27（56.3） 1.042 0.307
皮疹 9（18.8） 6（12.5） 0.711 0.399

图 1　两组患者的生存曲线
Figure 1　Survival curves of the two groups of patients
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表 5　两组患者生存率比较
Table 5　Comparison of the survival rates between the two 

groups of patients
组别 1 年 2 年 3 年

观察组 66.7 29.2 8.3
对照组 43.8 10.4 0.0

χ2 5.097 5.315 4.174
P 0.024 0.021 0.041

3　讨　论

胰 腺 癌 是 一 种 恶 性 程 度 很 高 、 诊 断 和 治 疗 都

很 困 难 的 消 化 道 恶 性 肿 瘤 ， 约 9 0 % 为 起 源 于 腺 管

上 皮 的 导 管 腺 癌 。 其 发 病 病 因 较 为 复 杂 ， 吸 烟 、

饮 酒 、 高 脂 肪 和 高 蛋 白 饮 食 以 及 遗 传 因 素 均 与 胰
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腺 导 管 上 皮 的 病 变 有 关 ， 近 年 来 在 老 年 糖 尿 病 患

者 以 及 代 谢 综 合 症 患 者 中 发 生 胰 腺 癌 的 基 础 发

病 率 可 增 加 至 正 常 人 群 的 2 ~ 3 倍 。 呕 心 呕 吐 、 乏

力 、 阻 塞 性 黄 疸 以 及 腹 部 包 括 多 为 患 者 的 中 晚 期

表 现 ， 早 期 临 床 表 现 以 及 特 征 缺 乏 特 异 性 ， 通 过

血清肿瘤标志物C A19 -9、C A125、腹部B 超以及

腹部CT平扫可以提高早期诊断水平，但仍然存在

30%~45%左右的胰腺癌患者确诊时已处于晚期而

失去手术机会 [5-7]。局部侵犯、包膜浸润、淋巴结

转 移 为 胰 腺 癌 常 见 的 转 移 方 式 ， 神 经 束 膜 、 束 膜

间隙等通过可以促进导管上皮腺体的血管侵犯[8]，

导 致 根 治 性 手 术 术 后 残 留 以 及 复 发 。 在 胰 腺 癌 手

术 术 后 以 及 对 于 无 法 手 术 的 患 者 ， 均 可 以 采 用 顺

铂 、 氟 尿 嘧 啶 、 吉 西 他 滨 以 及 伊 立 替 康 为 基 础 进

行化疗，临床效果较为显著，可改善25%左右的中

晚期胰腺癌的生存时间以及生活质量[9-10]。然而对

于 分 化 程 度 较 高 、 淋 巴 结 转 移 较 多 的 胰 腺 癌 患 者

的 效 果 存 在 一 定 的 争 议 。 近 年 来 分 子 靶 向 治 疗 通

过 特 异 性 抑 制 肿 瘤 发 生 发 展 过 程 中 的 相 关 信 号 通

路 或 者 作 用 靶 点 ， 进 而 抑 制 细 胞 增 殖 、 促 进 免 疫

监察作用。

免 疫 治 疗 主 要 是 通 过 注 射 患 者 自 体 的 经 体 外

活化、扩增的免疫活性细胞（DC、CIK等），激

发 或 调 动 机 体 的 免 疫 系 统 ， 增 强 肿 瘤 免 疫 性 ， 进

而 杀 死 或 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 长 。 D C 是 有 效 的 专

职抗原提呈细胞，成熟的DC可以通过II型组织相

容性抗原（MHC - I I）等途径提呈肿瘤抗原，增强

CIK的增殖以及杀肿瘤细胞作用。观察组胰腺癌患

者 采 用 分 子 靶 向 治 疗 后 部 分 缓 解 率 无 明 显 改 变 ，

但处于疾病进展期的胰腺癌患者仅为11例，明显

少于对照组的20例，总体有效率达77.08%，提示

了联合DC -CIK治疗对于胰腺癌近期临床疗效的改

善 作 用 。 以 往 的 抗 肿 瘤 效 应 细 胞 相 比 ， 新 型 分 钟

靶向药物DC -CIK细胞杀瘤活性更强 [11-12]，同时由

于 采 自 自 体 血 而 减 少 了 白 细 胞 表 面 抗 原 受 体 阳 性

导 致 的 免 疫 排 除 反 应 的 发 生 。 曾 复 等 [ 1 3 - 1 4 ]研 究 了

185例胰头导管腺体采用65 mg/d卡铂化疗的临床

效 果 ， 发 现 联 合 使 用 树 突 状 细 胞 刺 激 诱 导 的 杀 伤

细 胞 自 体 注 射 可 以 抑 制 2 5 % 左 右 处 于 疾 病 进 展 期

患 者 短 期 内 复 发 ， 总 体 缓 解 率 可 达 8 5 % 。 远 期 疗

效的观察发现，观察组患者1、2、3年生存率分别

为66.67%、29.17%、8.33%，且均显著的高于对

照组，CD3+CD8+T细胞和CD3+CD56+T细胞对于免

疫应答的增强以及Th1/Th2细胞平衡的稳定，可以

显 著 影 响 机 体 的 远 期 炎 症 反 应 以 及 体 液 免 疫 的 负

反馈调节机 制 [ 1 5 - 1 6 ]， 有 利 于 抑 制 肿 瘤 复 发 和 淋 巴

结转移，提高5年生存率。同时应用DC -CIK治疗

具有一定的临 床 安 全 性 ， 呕 心 呕 吐 、 白 细 胞 降 低

以 及 肝 肾 功 能 损 伤 均 为 常 规 化 疗 的 副 反 应 ， 经 过

集 落 细 胞 刺 激 因 子 以 及 易 散 复 保 肝 治 疗 后 均 得 以

缓 解 [ 1 7 - 1 8 ]。 本次研究在观察联合分子靶向化疗的

基 础 上 进 一 步 探 讨 其 作 用 机 制 ， 发 现 化 疗 后 观 察

组的CD3 +、CD4 +、CD4 +/CD8 +值显著的高于对照

组，CD4+、CD4+/CD8+表达的增强有利于促进机体

的细胞免疫抗原提呈效应，而CD3 +阳性率的增加

可以显著促进替吉康对于DNA双链的损伤，导致

染色体复制以及G 0或者S期的细胞增殖明显受到抑

制。IFN -γ、IL -4是评估机体肿瘤免疫应答过程

中相关炎症损伤，IFN -γ可以诱导抗原提呈细胞

（APC）以及树突状细胞对于NKT淋巴细胞活化作

用 [4,19-21]，进而杀伤肿瘤细胞，而IL -4是机体局部

炎症反应的枢纽性调控因子，IL-4的过度浓集可以

增 加 组 织 损 伤 以 及 淋 巴 管 侵 犯 的 程 度 [ 2 2 - 2 4 ]。 本 研

究发现，化疗后观察组的IFN -γ显著的高于对照

组、IL-4水平显著的低于对照组，提示了联合DC-
CIK化疗对于机体炎症以及免疫诱导调控方面的整

体获益性。

本 研 究 显 示 ： D C - C I K 联 合 常 规 化 疗 治 疗 转

移 性 胰 腺 癌 患 者 ， 可 以 显 著 改 善 患 者 的 疾 病 缓 解

率、提高生存率 ，DC-CIK对于胰腺癌分子靶向治

疗的作用机制可能与CD4+/CD8+、IFN-γ等表达增

强有关 。本研究为单中心研究，且样本量相对较

小 ， 虽 可 在 一 定 程 度 上 说 明 问 题 ， 但 仍 需 多 中 心

大样本的研究来证实。
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