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　　摘要:　目的　探讨细胞因子诱导的杀伤 (C IK)细胞免疫治疗对术后非小细胞肺癌 (N SCL C)患者免疫功能的影

响。　方法　选取É期、Ê期和Ë a期N SCL C 患者50例,经手术治疗后随机分为两组,常规治疗组和C IK 细胞治疗组,

每组25例;分别于治疗前、治疗后2周、4周和8周动态监测患者免疫功能指标,包括外周血CD 3+、CD 4+、CD 4+ öCD 8+

比值、N K 细胞比率以及T h1öT h2细胞因子水平。　结果　C IK 细胞治疗组于C IK 细胞治疗后 2周,外周血CD 3+、

CD 4+ T 细胞、N K 细胞和CD 4+ öCD 8+ 的比值、白细胞介素22 ( IL 22)、干扰素Χ( IN F2Χ)水平较治疗前升高 (P < 0. 01) ,

于治疗后4周达高峰,此后逐渐回落;而T h2细胞因子于C IK 细胞治疗后2周下降,治疗后4周降至低谷。C IK 细胞治

疗组于C IK 细胞治疗后2、4、8周CD 3+、CD 4+、CD 4+ öCD 8+、N K 细胞、IL 22、IN F2Χ、白细胞介素4 ( IL 24)和白细胞介素

10 ( IL 210)与常规治疗组各时点比较差异有统计学意义[ (P < 0. 05) ,治疗后 4周CD 3+ 70. 2%±9. 1% vs. 46. 3%±5.

8% ; CD 4+ 40. 2%±7. 1% vs. 2219%±4. 5% ; CD 4+ öCD 8+ 1. 82±0. 43 vs. 1. 09±0. 34; N K 15. 7%±5. 4% vs. 10.

5%±2. 5% ; IL 22 34. 8±11. 7 ngöL vs. 19. 8±12. 1 ngöL ; IN F2Χ63. 7±23. 3 ngöL vs. 30. 8±10. 6 ngöL ; IL 24 10.

2±8. 6 ngöL vs. 25. 8±6. 3 ngöL ; IL 210 10. 6±3. 4 ngöL vs. 21. 4±8. 6 ngöL ]。　结论　C IK 细胞免疫治疗能增强

N SCL C 患者术后的免疫功能。
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Abstract: 　Objective　To investigate the effect of cytok ine2induced k iller (C IK ) cells imm uno therapy on

imm unity function of non2sm all cell lung cancer (N SCL C) patien ts after operat ion. 　M ethods　F ifty patien ts w ith

h isto logical o r cyto logical diagno sis of N SCL C on É stage, Ê stage and Ë a stage of tumo r, nodes, m etastasis2

classificat ion w ere random ly divided C IK cells therapy group and conven tional therapy group , 25 cases each group.

T he imm unity function of patien ts w ith N SCL C, including the levels of CD 3+ , CD 4+ T cells, ra t io of CD 4+ öCD 8+ ,

natu ral k iller (N K) cells, and the levels of T h1öT h2 cytok ine w ere detected befo re treatm ent, and the 2nd, 4th, 8th

w eek after treatm ent. 　Results　T he levels of CD 3+ , CD 4+ T cells, N K cells, ra t io of CD 4+ öCD 8+ , in terleuk in22

( IL 22) , in terferon2Χ( IN F2Χ) in C IK cells therapy group at the 2nd w eek after treatm ent w ere mo re h igher than tho se

befo re treatm ent (P < 0. 01) , their levels reached the peak at 4th w eek, from then on, it began to decrease.

M eanw h ile, the levels of T h2 of C IK cells therapy group began to decrease at the 2nd w eek after treatm ent, a low

ebb at 4th w eek. A t the 2nd, 4th and 8th w eek, the levels of CD 3+ , CD 4+ T cells, ra t io of CD 4+ öCD 8+ , N K cells, IL 2
2, IN F2Χ, in terleuk in24 ( IL 24 ) , in terleuk in210 ( IL 210 ) of C IK cells therapy group compared w ith tho se in

conven tional therapy group , there w ere sta t ist ical sign ificance difference [ (P < 0. 05) , a t 4th w eek after treatm ent,
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CD 3+ 70. 2%±9. 1% vs. 46. 3%±5. 8% ; CD 4+ 40. 2%±7. 1% vs. 22. 9%±4. 5% ; CD 4+ öCD 8+ 1. 82±0. 43 vs. 1109

±0. 34; N K 15. 7%±5. 4% vs. 10. 5%±2. 5% ; IL 22 34. 8±11. 7 ngöL vs. 19. 8±12. 1 ngöL ; IN F2Χ 63. 7±2313

ngöL vs. 30. 8±10. 6 ngöL ; IL 24 10. 2±8. 6 ngöL vs. 25. 8±6. 3 ngöL ; IL 210 10. 6±3. 4 ngöL vs. 21. 4±8. 6 ngö

L ]. 　Conclusion　T he resu lts indicate that C IK cells imm uno therapy can enhance the imm une function of N SCL C

patien ts after operat ion.
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　　机体免疫功能低下或异常,不能进行有效的免疫

防御反应,是导致肺癌患者术后肿瘤复发、转移的主

要原因之一[1, 2 ]。目前国内外对细胞免疫治疗中细胞

因子诱导的杀伤 (cytok ine2induced k iller, C IK)细胞

治疗对象、治疗时机以及维持机体抗肿瘤免疫的时间

尚无统一定论[3, 4 ]。我们的研究采用C IK 细胞联合化

疗治疗术后非小细胞肺癌 ( non2sm all cell lung

cancer,N SCL C)患者,通过监测C IK 细胞免疫治疗前

后患者免疫功能指标的动态变化,探讨C IK 细胞免疫

治疗对术后N SCL C 患者免疫功能的影响。

1　资料与方法

1. 1　临床资料和分组

选取昆明医学院第三附属医院2006年1～ 6月经

手术治疗的N SCL C 患者50例,男39 例,女11 例; 年

龄33～ 71岁 (48. 6±9. 4岁)。所有患者均有明确的病

理学诊断,术前未经抗肿瘤治疗,无自身免疫性疾病。

将50例N SCL C 患者按随机数字表法分为常规治疗组

和C IK 细胞治疗组,每组25例。两组患者临床资料比

较差异无统计学意义 (P > 0. 05) , 见表 1。该实验经

昆明医学院第三附属医院伦理委员会批准,患者均签
表 1　两组患者临床资料比较 (例)

临床资料 常规治疗组 C IK 细胞治疗组

例数 25 25

性别

男ö女 20ö5 19ö6

年龄 (岁) 47. 8±9. 5 48. 9±9. 2

肿瘤部位

　左肺 11 13

　右肺 14 12

病理类型

　鳞癌 14 14

　腺癌 8 9

　大细胞癌 3 2

TNM 分期

　É期 4 3

　Ê期 12 13

　Ë a期 9 9

署知情同意书。

1. 2　主要仪器和试剂

CS23000PLU S 血细胞分离机 (美国 Bax ter 公

司)、Cou lter 流式细胞仪 (美国贝克曼公司)、流式检

测试剂盒 (美国BD 公司)、无血清培养基 (美国Gibco

公司)、CD 3单克隆抗体 (monoclonal an t ibody CD 3,

M A bCD 3,美国R &D 公司)、白细胞介素 2 ( IL 22) ,北

京双鹭药业有限公司,干扰素Χ( IN F2Χ) ,上海克隆高

技术生物有限公司。

1. 3　方法

1. 3. 1　治疗方法　常规治疗组患者手术切除肿瘤后

4周给予长春瑞滨 (NVB ) + 顺铂 (DD P)方案 (N P)化

疗, NVB 25～ 30m göm 2, 静脉注射, 第 1d、8d; DD P

25～ 30m göm 2,静脉滴注,第 1～ 3d; 共 4个疗程, 6个

月内完成。于化疗第二个疗程结束后2周给予4%人

血白蛋白生理盐水750m l,分3次经外周静脉输注,每

天1次,每次250m l,作为安慰剂。

C IK 细胞治疗组患者手术后化疗同常规治疗组,

待化疗第二个疗程结束后2周,进行自体免疫细胞体

外扩增与输注。用血细胞分离机采集患者外周血单个

核细胞 (PBM C) , 悬浮于无血清培养基中, 调整细胞

密度为每毫升 5×105 个, 加入细胞因子 IN F2Χ、

M A bCD 3、IL 22继续培养。计数细胞,调整细胞浓度,

当C IK 细胞总数达到 1. 6×109 个以上,经生物学和

免疫学检测,质量达到临床要求时,离心去培养液,用

生理盐水洗涤 3 次后, 将细胞悬浮于用 IL 22 (3×

106U )、20 %人血白蛋白 150m l、生理盐水 600 m l配

成的液体中,分3次经外周静脉回输,每天1次, 3d 为

一个疗程。

1. 3. 2　免疫功能检测　C IK 细胞治疗组分别于C IK

细胞治疗前、治疗后 2周、4 周和 8 周,常规治疗组分

别于安慰剂治疗前、治疗后 2 周、4 周和 8 周,应用流

式细胞仪检测患者外周血淋巴细胞免疫功能指标

CD 3+、CD 4+、CD 4+ öCD 8+ 比值、自然杀伤 (N K)细胞
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比率和 T h1 ( IL 22、IN F2Χ)、T h2 [白细胞介素24 ( IL 2
4)、白细胞介素210 ( IL 210) ]细胞因子的动态变化。

1. 4　统计学分析

结果中数据用均数±标准差 (X{ ±s)表示, 两两

比较采用单因素方差分析,组间整体差异采用重复测

量方差分析。用SPSS13. 0统计软件进行统计处理。

2　结　果

常规治疗组 2 例失访, 23 例纳入统计分析; C IK

细胞治疗组25例均纳入统计分析,对48例患者按实

验设计完成随访。

2. 1　两组患者治疗前后淋巴细胞免疫功能指标的动

态变化

C IK 细胞治疗组于C IK 细胞治疗后2周,外周血

CD 3+、CD 4+ T 细胞、N K 细胞和CD 4+ öCD 8+ 的比值

较治疗前升高 (P < 0. 01) ,并随时间推移继续升高,

治疗后4周达高峰;此后,患者免疫功能逐渐回落,于

C IK 细胞治疗后 8 周, 外周血CD 3+、CD 4+ T 细胞、

N K 细胞和CD 4+ öCD 8+ 的比值回落至较低水平, 但

其水平仍高于常规治疗组 (P < 0105)。C IK 细胞治疗

组于C IK 细胞治疗后2、4、8周, CD 3+、CD 4+、CD 4+ ö

CD 8+ 和N K 细胞均高于常规治疗组 (P < 0105) ,见

表2。

2. 2　两组治疗前后T h1öT h2细胞因子的动态变化

治疗前两组患者外周血T h1öT h2细胞因子水平

差异无统计学意义 (P > 0. 05)。C IK 细胞治疗组C IK

细胞治疗后外周血 IL 22、IN F2Χ水平明显升高,于治

疗后4周达高峰, 8周后有所下降;与常规治疗组各时

点比较均显著增高 ( P < 0. 05) ; T h2细胞因子 ( IL 24、

IL 210)于C IK 细胞治疗后2周下降,治疗后4周降至

低谷; 与常规治疗组各时点比较均显著降低 (P < 0.

05) ,见表3。

表 2　两组患者治疗前后淋巴细胞免疫功能指标的动态变化 (X{ ±s)

指标 组别 治疗前
治疗后

2周 4周 8周

CD 3+ (% ) 常规治疗组 49. 6 ±8. 2 48. 1 ±8. 5 46. 3 ±5. 8 43. 9 ±7. 8

C IK 细胞治疗组 44. 8 ±4. 9 62. 1 ±8. 333 70. 2 ±9. 133 56. 3 ±7. 43

CD 4+ (% ) 常规治疗组 23. 7 ±5. 4 22. 1 ±6. 9 22. 9 ±4. 5 19. 7 ±6. 3

C IK 细胞治疗组 22. 1 ±6. 7 30. 7 ±6. 533 40. 2 ±7. 133 29. 5 ±6. 23

CD 4+ öCD 8+ 常规治疗组 1. 17±0. 24 1. 08±0. 27 1. 09±0. 34 1. 06±0. 28

C IK 细胞治疗组 1. 16±0. 24 1. 38±0. 3133 1. 82±0. 4333 1. 23±0. 323

N K (% ) 常规治疗组 10. 4 ±2. 9 10. 9 ±2. 9 10. 5 ±2. 5 10. 3 ±2. 3

C IK 细胞治疗组 10. 9 ±3. 2 12. 6 ±3. 03 15. 7 ±5. 433 12. 1 ±2. 03

　　注:与常规治疗组比较3 P < 0. 05, 33 P < 0. 01

表 3　两组患者治疗前后T h1öT h2细胞因子的动态变化 (ngöL , X{ ±s)

指标 组别 治疗前
治疗后

2周 4周 8周

IL 22 常规治疗组 24. 7±10. 2 20. 5±10. 5 19. 8±12. 1 19. 3± 9. 7

C IK 细胞治疗组 24. 5±10. 7 30. 9±12. 133 34. 8±11. 733 26. 3± 7. 93

IN F2Χ 常规治疗组 32. 4±11. 8 31. 9± 8. 3 30. 8±10. 6 28. 5±13. 7

C IK 细胞治疗组 31. 8±12. 2 52. 3±20. 633 63. 7±23. 333 41. 3±14. 733

IL 24 常规治疗组 23. 8± 6. 5 26. 1± 5. 3 25. 8± 6. 3 28. 7± 8. 6

C IK 细胞治疗组 23. 1± 8. 3 16. 4± 7. 933 10. 2± 8. 633 18. 5± 7. 533

IL 210 常规治疗组 17. 6± 7. 2 20. 1± 6. 9 21. 4± 8. 6 21. 7± 7. 8

C IK 细胞治疗组 17. 9± 5. 8 14. 2± 4. 733 10. 6± 3. 433 15. 4± 5. 53

　　注:与常规治疗组比较 3 P < 0. 05, 33 P < 0. 01

3　讨　论

肺癌患者的免疫功能较低下, 手术创伤和术后

放、化疗进一步加重了其免疫功能的破坏,其免疫抑

制是严重影响临床疗效和生活质量的重要因素之一。

因此,如何有效提高机体免疫功能是N SCL C 临床治

疗中亟待解决的问题。

3. 1　C IK 细胞的特点

C IK 细胞是将人外周血单个核细胞在体外用多

种细胞因子, 如 IN F 2Χ、IL 22 和M A bCD 3 联合培养

后获得的一群异质细胞, 兼有T 淋巴细胞强大的抗

瘤活性和N K 细胞的非主要组织相容性复合物

(M HC ) 限制性杀伤活性, 能同时表达 CD 3+ 和

CD 56+ 两种膜蛋白分子, 在肿瘤免疫调节中发挥着
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重要的作用[4, 5 ]。C IK 细胞内含有大量的分泌颗粒,

当与靶细胞结合后, C IK 细胞脱颗粒, 释放其中的

穿孔素和颗粒酶, 前者在靶细胞膜上形成穿膜样结

构,从而改变细胞的渗透压; 后者具有胰蛋白酶等丝

氨酸蛋白酶的特性,同时表达酯酶活性破坏细胞膜结

构; 以上两者的共同作用可导致肿瘤细胞坏死[3, 6 ]。

C IK 细胞具有以下优点:增殖速度快,杀瘤活性高,杀

瘤谱广,对多重耐药肿瘤细胞同样敏感,能抵御肿瘤

细胞引发的效应细胞Fas2Fasl凋亡;对正常骨髓造血

功能影响轻微[2, 3 ]。因此, C IK 细胞在肺癌的生物免疫

治疗中具有广阔的应用前景。

3. 2　C IK 细胞的治疗对象

目前国内外在肿瘤C IK 细胞免疫治疗中,大多数

以晚期肿瘤患者为治疗对象,虽然取得了一些效果,

但大多数效果不理想[3, 5 ]。主要原因就在于这些患者

已丧失基本的免疫功能或自体免疫功能已极其低下,

而拥有相对健全免疫系统的患者更容易从免疫治疗

中获益[7, 8 ]。因此,在我们的研究中,所有接受C IK 细

胞治疗者均为术后N SCL C 患者,此时肿瘤的免疫抑

制作用已得到部分消除; 且均于术后经N P 方案化疗

2个疗程后接受C IK 细胞治疗,此时患者潜在的微转

移灶得到了一定的控制,且其免疫能力尚未出现明显

的下降,在这一时期进行C IK 细胞治疗,杀灭微转移

灶的同时又提高了机体的免疫功能,为后续的化疗提

供了保障,能取得更好的治疗效果。

3. 3　C IK 细胞对机体T 淋巴细胞免疫功能的影响

肺癌患者免疫功能低下,机体不能有效地进行免

疫防御反应,是导致肿瘤细胞免疫逃逸和术后转移复

发的重要因素[4, 9 ]。我们的研究表明: 在肺癌患者的外

周血中T 细胞亚群紊乱, 表现为 CD 4+ T 细胞减少,

CD 4+ öCD 8+ 比值下降或倒置; C IK 细胞治疗后,

N SCL C 患者外周血CD 3+、CD 4+ T 细胞、N K 细胞和

CD 4+ öCD 8+ 的比值均有不同程度升高。提示术后

N SCL C 患者经C IK 细胞治疗后, 可改善其细胞免疫

功能,有利于增强T 淋巴细胞对肿瘤细胞的识别,诱导

特异性免疫应答,杀灭残留的癌细胞,抑制肿瘤的转移

复发。维持并尽量延长机体抗肿瘤免疫的时间和激发

机体的抗肿瘤免疫能力同样重要[7, 8 ]。目前,在C IK 细

胞治疗时,对需要输注多少细胞数量以及输注后机体

抗肿瘤免疫功能能维持多长时间等问题存在较多的争

议。我们的研究中患者免疫功能动态检测结果显示:

C IK 细胞输注后 2 周患者的细胞免疫功能明显提高,

至第4周达高峰, 8周后下降。提示术后N SCL C 患者行

C IK 细胞治疗1个疗程,细胞总数约为1. 6×109 个,其

抗肿瘤免疫能力可维持8周左右。如果在第1次治疗后

8 周左右再追加一个疗程,可使患者保持较高的抗肿

瘤免疫功能,疗效可能会更好。

3. 4　C IK 细胞在维持T h1öT h2平衡中的作用

细胞因子是机体抗肿瘤效应机制的重要组成部

分,它们可以通过直接杀伤肿瘤细胞、激活有抗肿瘤

活性的效应细胞或通过细胞因子网络影响其他相关

因子的抗肿瘤作用。根据分泌细胞因子的不同, T 辅

助细胞可分为T h1和T h2类细胞, T h1类细胞因子的

主要作用为增强机体的细胞免疫功能, 包括 IL 22、

TN F2Α、IN F2Χ; T h2 类细胞因子则主要对体液免疫

起作用,包括 IL 24、IL 25、IL 210。对肿瘤患者而言,要

使机体保持良好的抗肿瘤免疫状态,其抗肿瘤免疫必

须以T h1型为主,一旦发生漂移形成T h2型,肿瘤细

胞就有可能发生免疫逃逸,导致肿瘤的发生或转移复

发[7, 8, 10 ]。因此,恢复T h1和T h2的平衡一直是肿瘤治

疗的策略之一。

我们的研究动态监测N SCL C 患者T h1öT h2 细

胞因子,提示C IK 细胞治疗能提高术后N SCL C 患者

外周血T h1类细胞因子水平,而降低T h2类细胞因子

水平。因此, C IK 细胞治疗在抑制机体免疫 T h1→

T h2的漂移以及恢复T h1öT h2的平衡中具有重要的

作用,从而使机体保持良好的抗肿瘤免疫状态。

我们的研究表明: C IK 细胞治疗能有效地提高术

后N SCL C 患者的T 淋巴细胞免疫功能以及在维持

T h1öT h2 的平衡中具有重要作用, 但肿瘤免疫逃逸

的机制是多因素、多层次、多环节的。我们的研究只是

改善或加强了其中的某些因素,而这些因素在整个免

疫网络中的作用及其与其他因子之间的关系还有待

进一步的研究。
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·病例报告·

自发性纵隔气肿二例

郭占林　靳智勇　孙嘉阳　梁俊国　高旭东
(内蒙古医学院附属医院 胸心外科,呼和浩特 010059)

　　中图分类号:　R 655. 5　　文献标识码:　D　　文章编号:　100724848 (2008) 0220100201

　　例 1　男, 15岁。咳嗽、气促伴颈部皮下气肿2d入院。查

体: 颈部、上胸部皮下可触及捻发感。胸部X 线和CT 示:纵隔

两旁有透明带,颈胸部软组织有积气影 (图 1) ,双肺未见异常。

既往无哮喘等肺部疾病史。临床诊断:自发性纵隔气肿。经卧

床休息、吸氧、抗炎对症等保守治疗, 1周后复查胸部CT 示:

颈胸部、纵隔积气完全吸收,痊愈出院。随访1年2个月,未见

复发。

图1　胸部CT 示胸壁、纵隔积气影

　　例2　男, 24岁。咳嗽、胸痛、呼吸困难1周,发现颈部皮下

气肿 1d 入院。查体: 口唇轻度紫绀,颈、上胸部皮下可触及捻

发感,左肺可闻及湿口罗音和痰鸣音。胸部X 线、CT 示:颈胸部

软组织有积气影,纵隔内、壁层胸膜外可见大量的积气影,左

下肺炎症。既往无肺部疾病。入院后即行卧床休息,给予吸氧、

抗炎等对症治疗,但皮下气肿和呼吸困难逐渐加重,入院第 4d

出现呼吸衰竭,即行气管切开,吸出大量黄色粘痰,未行呼吸

机辅助呼吸,呼吸困难好转。于气管切开第 11d 复查胸部CT

示:颈胸部、胸膜外、纵隔积气几乎完全吸收,痊愈出院。随访1

年 9个月,未见复发。

讨论　目前认为自发性纵隔气肿的发生机制为人体在深

吸气后摒住呼吸,或用力咳嗽、呕吐等使肺泡内压力增高,压

力过高时致肺泡破裂,肺泡内气体沿肺间质、支气管或肺血管

鞘向肺门方向扩散进入纵隔内。自发性纵隔气肿诊断不难,应

结合病史和胸部X 线片、CT , 并排除外伤性、医源性纵隔气

肿。在治疗上,应卧床休息,给予吸氧、抗炎等对症治疗 [1 ]。积

气量较少时,不需给予特殊处理,一般 1～ 2周可吸收; 积气量

较多时,可于胸骨上凹处插入多个针头排气,必要时在胸骨上

凹 1cm 处切开皮肤、皮下组织直至深筋膜排气,但应注意勿伤

及心脏、血管和胸膜[2 ]。重症患者或合并呼吸衰竭者,可行气

管切开,必要时行机械辅助呼吸。自发性纵隔气肿多为自限性

疾病,预后良好,偶有复发。
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