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树突状细胞-细胞因子诱导的杀伤细胞联合放化疗
在局部晚期非小细胞肺癌中的疗效观察
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［摘要］ 目的 观察树突状细胞-细胞因子诱导的杀伤细胞（DC-CIK）联合放化疗治疗非小细胞肺癌的疗效。 方法 回

顾性分析 2020年 10月至 2021年 9月东部战区总医院秦淮医疗区肿瘤科收治的局部晚期非小细胞肺癌患者 60例，其中行DC-

CIK联合放化疗治疗的 30例患者为联合组，同期接受单纯放化疗治疗的 30例患者为对照组，统计患者的临床资料及治疗前后

1，25-二羟维生素D3、T细胞亚群的变化，分析 1，25-二羟维生素D3及T细胞亚群与治疗疗效的关系。 结果 治疗后联合组客

观缓解率和疾病控制率均高于对照组（80% vs 76.7%、93.3% vs 90%），但差异无统计学意义（P>0.05）；联合组患者中位无疾病

进展生存时间（PFS）、中位总生存期（OS）均高于对照组（14.6个月 vs 9.3个月、25.8个月 vs 18.5个月），差异均有统计学意义（P<
0.05）；联合组患者治疗后CD3+、CD4+、CD8+、CD56+T细胞水平及CD4+/ CD8+比值均较治疗前升高，对照组治疗后上述细胞水平

均下降，联合组治疗后的淋巴细胞水平均高于对照组，其中CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+组间差异有统计学意义（P<0.05）；患者治疗

前后 1，25-二羟维生素D3变化及 2组间差异无统计学意义（P>0.05）。2组治疗过程中无严重不良反应发生。 结论 DC-CIK联

合放化疗治疗局部晚期非小细胞肺癌能提高患者PFS和OS，是安全有效的，能达到更好的临床获益并改善免疫功能。
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Efficacy of DC-CIK combined with chemoradiotherapy in locally advanced non-small cell lung cancer
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（1.Department of Oncology，the 908th Hospital of the Joint Logistics Support Force，PLA，Nanchang 330000，
Jiangxi，China；2.Department of Oncology，Qinhuai Medical Treatment Area，General Hospital of Eastern Theater
Command，PLA，Nanjing 210002，Jiangsu，China）

［［Abstract］］ Objective The efficacy of DC-CIK and chemoradiotherapy in non-small cell lung cancer was observed. Methods

A retrospective analysis of 60 patients with locally advancednon-small cell lung cancer admitted from October 2020 to September 2021，
including 30 patients treated with chemotherapy combined with DC-CIK in the observation group，and 30 patients with radiotherapy com⁃
bined with chemotherapy in the control group. The clinical data，the changes of 1，25-dihydroxyvitamin D3 and T cell subsets before and
after treatment，and the relationship between 1，25-dihydroxyvitamin D3 and T cell subsets and treatment efficacy were analyzed. Results

The objective response rates in the observed and control groups were 80% and 76.7%，respectively（P>0.05）. while the disease control
rates of 93.3% and 90%，respectively（P>0.05）. The median PFS
and median OS in the observation group were higher than those in
the control group（14.6 months vs 9.3 months，25.8 months vs 18.5
months，P<0.05）. In the observation group，CD3+，CD4+，CD8+，
CD4+/ CD8+and CD56+ T cells levels increased after treatment com⁃
pared to baseline levels. The above cell levels were all decreased af⁃
ter treatment in the control group. The post-treatment lymphocyte
levels in the observation group were higher than those in the control
group，with statistically significant differences observed in CD3+，
CD4+，and CD4+/CD8+ levels（P<0.05）. No significant differences
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were found in 1，25-dihydroxyvitamin D3 levels before and after treatment between the two groups（P>0.05）. No serious adverse reac⁃
tions occurred during the treatment process. Conclusion The combination of DC-CIK with radiotherapy and chemotherapy for locally
advanced non-small cell lung cancer can improve PFS and OS，is safe and effective，and provide better clinical benefits and improving
immune function.

［［Key words］］ dendritic cells；cytokine-induced killer cells；radiotherapy；chemotherapy；1，25-dihydroxyvitamin D3

0 引 言

肺癌是我国发病率和死亡率居于首位的恶性

肿瘤，多数患者诊断时已经是中晚期，无法接受常

规的外科手术切除［1-2］。作为恶性肿瘤三大治疗手段

之一的放射治疗在提高肿瘤局部控制率、延长生存

期方面发挥着重要作用，并且随着放疗技术及放射

设备的不断发展，放射治疗可以为部分不能手术的

患者带来根治的可能。放射治疗同时予以化疗可提

高放射敏感性，从而提高局部控制率［3］。且随着肿瘤

免疫学及分子生物学等学科的不断发展和交叉渗

透，肿瘤免疫治疗应运而生，其主要是恢复和诱导

机体自身的抗肿瘤免疫应答达到杀伤肿瘤细胞的

目的。基于细胞因子诱导的杀伤细胞（eytokine in⁃
duced killer cells，CIK）、树突状细胞（dendriticcells，
DC）的过继细胞免疫疗法是杀灭癌细胞的最有效的

工具之一［4］，过继细胞免疫疗法已在肺癌、结直肠癌

和肝癌的治疗中表现出良好的控制率［5］。本研究通

过回顾性分析、比较DC-CIK联合放化疗与单纯放

化疗治疗在局部晚期非小细胞肺癌中的疗效，比较

治疗前后 T 淋巴细胞亚群、1，25-二羟维生素D3水
平等的变化，分析 1，25-二羟维生素D3水平变化与

治疗疗效的关系，为细胞免疫治疗联合放化疗治疗

局部晚期非小细胞肺癌的临床与基础研究提供

借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2020年 10月至 2021
年 9月东部战区总医院秦淮医疗区肿瘤科收治的 60
例初诊初治的局部晚期非小细胞肺癌患者的临床

资料，其中接受DC-CIK联合放化疗治疗的 30例患

者为联合组，同期接受单纯放化疗治疗的 30例患者

为对照组。各组患者资料齐全，经过系统评估，所有

参与研究的患者数据完整，其中年龄、性别、病史和

症状之间差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性，

见表 1。本研究通过东部战区总医院秦淮医疗区伦

理委员会审核（批准号 :81YY-KYLL-11-01），患者

或家属签署知情同意书。

1.2 纳入标准 ①经病理明确诊断的非小细胞肺

癌；②临床分期为Ⅲ期；③临床证实为无法行手术

治疗的患者；④骨髓造血功能、肝肾功能正常；⑤卡

氏评分（Kamofsky，KPS）>80分，预计生存时间≥
半年。

1.3 排除标准 ①妊娠或哺乳期女性；②已知对造

影剂、化疗药物或对生物制剂过敏者；③表皮生长

因子受体（EGFR）突变或者间变性淋巴瘤激酶

（ALK）阳性；④心、肝、肾功能严重障碍；⑤合并其他

恶性肿瘤、同时接受其他全身抗肿瘤治疗；⑥合并

自身免疫性疾病（如自身免疫性溶血性贫血、特发

性小板减少性紫癜、类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮和混合型结缔组织病等）。

1.4 治疗方法

1.4.1 放化疗 对照组：采用调强放疗联合化疗治

疗，放疗方案：60~66 Gy/30~33次，单次放疗剂量为

2 Gy，每周治疗 5次。放疗第 1天即开始行化疗，采用

依托泊苷联合顺铂同步化疗方案，依托泊苷剂量为

50 mg/m2，d1-5，d29-33，顺铂 50 mg/m2，d1，d8，d29，
d36。联合组患者在对照组基础上结合DC-CIK细胞

免疫治疗，在放化疗期间行 2周期DC-CIK治疗，放

化疗后行 4周期DC-CIK治疗，DC-CIK细胞免疫治

疗每28天一周期。

1.4.2 DC-CIK 的培养 参照文献［6］方法，联合组

患者放疗治疗前 1天（第 0天）及放疗第 28天采集外

周血 100 mL，经 Ficoll密度梯度离心分离外周血单

个核细胞，等渗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 1000 IU/mL
重组人 γ-干扰素（rhIFN-γ）孵育 24 h后再加入 1000
IU/mL重组人白细胞介素 -2（rhIL-2）和 30 ng/mL

表1 入组局部晚期非小细胞肺癌患者患者临床资料比较
Table 1 Comparison of clinical data between two groups

of locally advanced non-small cell lung cancer
patients

项目
平均年龄（x̄±s，岁）
性别（男/女，n）
病理类型（鳞癌/腺癌，n）
肿瘤最大直径（≤3/>3 cm，n）
吸烟史（有/无，n）

对照组（n=30）
64.0±11.0
22/8
14/16
19/11
13/17

联合组（n=30）
59.6±11.7
19/11
13/17
17/13
11/19

P值
0.139
0.476
0.787
0.598
0.598
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抗 CD3单克隆抗体继续培养。贴壁细胞则加入

KBM-581培养液、100 ng/mL重组人粒-巨噬细胞集

落刺激因子（rhGM-CSF）、50 ng/mL重组人白细胞介

素-4（rhIL-4）培养。待第 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，在约第

15天及第 17天时收获细胞重悬于 100 mL 0.9%氯

化钠注射液中，同时加入 10 mL 20%人血白蛋白，分

2次静脉回输患者体内。

1.4.3 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、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。

1.5 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MRI检查，及 T细胞亚群、

1，25-二羟维生素D3等检测，放疗结束后及每 2~3周
期治疗后需查 CT或 MRI，并检测 T细胞亚群、1，
25-二羟维生素D3等的水平，之后每 3~6个月复查评

估。按照实体瘤疗效评价标准（RECIST1.1）对治疗

效果进行评价，分为完全缓解（CR），部分缓解

（PR），疾病稳定（SD），疾病进展（PD）。计算客观缓

解率（ORR）：（CR+PR）/总例数×100.00%，疾病控制

率（DCR）：（CR+PR+SD）/总例数×100.00%。从治疗

开始到疾病进展计算无疾病进展生存时间（PFS）。

从治疗开始到随访截至时间（2023年 12月）或任何

原因导致死亡的时间计算总生存期（OS）。

1.6 安全性评价 检测患者治疗前后的血常规与

肝肾功能、凝血功能。观察患者治疗期间及治疗后

出现的不良反应。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 -CT⁃
CAEv4.0）进行判定。

1.7 统计学分析 采用 SPSS 19.0统计学软件进行

数据分析，计量数据以均数±标准差（x̄±s）表示，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），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，比较采用

log-rank检验，以P≤0.05表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 临床疗效比较 经DC-CIK联合放化疗治疗

后，联合组CR 4例，PR 20例，SD 4例，PD 2例；ORR
为 80%，DCR为 93.3%；对照组 CR 2例，PR 21例，

SD4例，PD 3例；ORR为 76.7%，DCR为 90%。2组

ORR及DCR对比差异无统计学意义（P>0.05）。联合

组和对照组中位PFS分别为 14.6个月和 9.3个月，中

位OS分别为25.8个月和18.5个月，差异均有统计学

意义（P=0.001、0.033）。

2.2 总生存率分析 联合组和对照组 1年生存率

均为 100.00%（30/30），2年生存率分别为 63.33%
（19/30）和 73.33%（22/30），2组比较差异无统计学

意义（P=0.1885），见图1。

2.3 外周血淋巴细胞亚群的变化 联合组患者治

疗后 CD3+、CD4+、CD8+、CD56+T细胞水平及 CD4+/
CD8+比值较治疗前上升，对照组治疗后上述细胞水

平均下降，治疗后对照组淋巴细胞水平均低于联合

组，其中CD3+、CD4+、CD4+/ CD8+组间比较差异有统

计学意义（P<0.05），见表2。

表2 入组局部晚期非小细胞肺癌患者治疗前后外周血淋巴细胞亚群的变化（x̄±s，%）
Table 2 Changes of peripheral lymphocyte subsets before and after treatment between two groups of locally advanced non-

small cell lung cancer patients（x̄±s，%）

同组治疗前后比较，P<0.05

图 1 入组局部晚期非小细胞肺癌患者总生存率曲线图
Figure 1 Probability of overall survival curves between

two groups of locally advanced non-small cell
lung cancer patients

项目

对照组

联合组

t值

P值

n

30

30

CD3+

治疗前

60.34±10.57

60.23±9.14

-0.043

0.966

治疗后

52.55±11.72

63.58±12.32

3.553

0.001

CD4+

治疗前

30.15±10.43

28.65±11.33

-0.534

0.596

治疗后

23.22±11.45

32.21±12.42

2.915

0.005

CD8+

治疗前

24.47±9.13

25.36±10.57

0.349

0.728

治疗后

19.21±7.63

23.67±14.58

1.484

0.143

CD4+/ CD8

治疗前

1.42±0.34

1.25±0.64

-1.285

0.204

治疗后

1.07±0.63

1.78±0.81

3.79

0.000

CD56+

治疗前

16.27±9.41

17.51±9.37

0.511

0.611

治疗后

12.54±8.32

16.46±10.25

1.626

0.109
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表 4 入组局部晚期非小细胞肺癌患者治疗后不良反应
比较（n）

Table 4 Comparison of adverse effects in patients en⁃
rolled with locally advanced non-small cell lung
cancer（n）

表 3 入组局部晚期非小细胞肺癌患者治疗前后外周血
1，25-二羟维生素D3水平的比较（x̄±s，ng/mL）

Table 3 Comparison of 1，25-dihydroxyvitamin D3 con⁃
tent in peripheral blood before and after treat⁃
ment between two groups of locally advanced
non-small cell lung cancer patients（x̄ ± s，ng /
mL）

a:无进展生存期；b:总生存期
图 2 局部晚期非小细胞肺癌患者血清 1，25-二羟维生素

D3缺乏者与正常者的无进展生存期和总生存期比较
Figure 2 Comparison of progression-free survival and

overall survival between patients with locally
advanced non-small cell lung cancer with and
without deficiency of serum 1，25-dihydroxyvi⁃
tamin D3

2.4 外周血 1，，25-二羟维生素D3变化 2组患者治

疗前后 1，25-二羟维生素D3水平比较差异无统计学

意义（P>0.05），组间比较差异亦无统计学意义（P>
0.05），见表3。

2.5 血清 1，，25-二羟维生素D3水平与肺癌患者预后

的关系 1，25-二羟维生素D3缺乏者（≤20 ng/mL）
22例，占 36.7%，平均（17.88±1.21）ng/mL；正常者

（>20 ng/mL）38例，占 63.3%，平均（31.09±7.02）ng/
mL。缺乏者与正常者的中位PFS分别为 10.8个月和

16.1个月（P<0.05），中位OS分别为 19.7个月和 26.3
个月（P<0.05），见图2。

2.6 安全性分析 联合组与对照组患者治疗后，未

发生严重不良反应。2组骨髓抑制、发热、恶心呕吐、

放射性肺损伤及放射性食管炎发生差异均无统计

学意义（P>0.05），见表4。

3 讨 论

局部晚期非小细胞肺癌主要为临床分期Ⅲ期

的非小细胞肺癌，放疗和化疗是不可切除的局部晚

期非小细胞癌首选的治疗手段，在肺癌治疗中起着

关键作用。放射治疗更是局部晚期不可切除非小细

胞肺癌的一线治疗的支柱，放疗同时予以同步化疗

可以提高放射治疗的敏感性从而提高肿瘤局部控

制率，延长生存，虽然局部晚期非小细胞肺癌患者

同步放化疗后生存率有所提高，但疗效有限，总体

治疗效果一般，因此急需寻找一个更好的治疗方

案。临床通常通过组合方法提高癌症治疗的有效

性。生物免疫治疗因其高效低毒的特性备受临床

关注。

肿瘤的生物免疫治疗是指直接或间接调动机

体自身的免疫系统杀灭肿瘤细胞，根据其作用方式

不同，可分为免疫监测点抑制剂、免疫疫苗以及过

继细胞免疫疗法等。过继细胞免疫治疗是通过体外

扩增培养具有肿瘤杀伤作用的免疫效应细胞，再将

其回输到肿瘤患者体内达到抗肿瘤目的的一种被

动免疫治疗方法［4］。DC是目前已知的、机体内抗原

提呈功能最强的专职的抗原提呈细胞［7］，DC的效应

是能够识别病原从而激活机体获得性免疫反应，

CIK是细胞因子体外刺激诱导后衍生的一类异质淋

巴细胞群，具有非主要组织相容性复合体（MHC）限

制性的强杀瘤活性，CIK的效应是针对病原时能够

发挥自身的细胞毒作用和通过分泌细胞因子杀伤

肿瘤细胞［8］。DC和 CIK的共培养后可以增加DC分

泌细胞因子 IL-2、IFN-γ、TNF-α和 IL-12的水平，促

使CIK细胞成熟、增强其抗瘤活性，CIK可促进共刺

激分子CD40、CD80和CD86的表达促进DC成熟。因

此，DC和CIK共培养可以协同促进成熟，增强彼此

的杀瘤效应［9-10］。

在放化疗治疗中加入 DC-CIK细胞免疫治疗

不良反应
骨髓抑制
发热
恶心呕吐
放射性肺损伤
放射性食管炎

对照组（n=30）
6
5
11
5
5

联合组（n=30）
4
6
7
4
5

组别
对照组
联合组
P值

n
30
30

治疗前
27.29±8.39
25.17±8.65
0.339

治疗后
27.18±7.96
25.38±8.38
0.397

P值
0.631
0.330
-
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可以达到协同抗肿瘤作用［11-12］。放化疗治疗具有免

疫刺激作用，能够介导 DNA损伤诱导的癌细胞死

亡，放射治疗还可以通过促进炎症介质释放、增加

肿瘤浸润免疫细胞和增强新抗原的表达来调节肿

瘤的免疫原性［13-15］。放化疗破坏的肿瘤细胞释放抗

原，DC识别肿瘤抗原，加工处理为MHC-抗原肽复

合物，呈递给CD8+T细胞，攻击肿瘤。因此细胞免疫

治疗联合放化疗可互相增敏、协同增效［16-17］。从本研

究中也发现，DC-CIK联合放化疗的ORR、DCR、PFS
及 OS明显高于单纯放化疗，这种优势与李工等［18］

的研究成果相符，DC-CIK联合放化疗治疗中晚期非

小细胞肺癌组的 PFS、OS分别为 21个月和 29个月，

明显高于单纯放化疗组的 13个月和 19个月，差异

有统计学意义（P<0.05）。

CD3+T细胞可提示人体的免疫细胞状态，CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+比值能够反映免疫功能情况［19］。本

研究中，对照组患者经放化疗治疗后 CD3+、CD4+、
CD8+T细胞等免疫细胞出现显著下降，提示放化疗

治疗可导致患者免疫功能降低，而联合组患者治疗

后 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值较治疗前升高，且明

显高于对照组，提示DC-CIK联合放化疗治疗可明

显改善患者免疫功能。DC-CIK联合放化疗治疗安全

性良好，相比单纯放化疗组，不良反应发生率并未

见增高。放疗对免疫反应的总体影响不仅取决于剂

量调度，而且还取决于肿瘤类型和肿瘤微环境，因

此，未来的主要挑战是揭示放疗的最佳免疫刺激效

果将在什么剂量调度下发生。

本研究还发现，体内 1，25-二羟维生素D3的水

平高的患者OS更长，显示 1，25-二羟维生素D3浓度

与OS呈一定的相关性，有研究证明 1，25-二羟维生

素 D3 具有抗增殖、促凋亡、促分化等抗肿瘤作

用［20-21］，这可能解释了维生素D缺乏的肺癌患者生

存率较低的原因［22］；有研究报道的一项涉及 44 165
例患者的 64项研究的荟萃分析，提示更高的 1，25-

二羟维生素 D3与更好的总生存率［风险比（HR）=
0.74，95%CI：0.66~0.82］和无进展生存率（HR=0.84，
95%CI：0.77~0.91）相关，所有癌症都有提示性关

联［23］。后期临床研究可探索维生素D补充剂是否对

提高维生素D缺乏症的肿瘤患者的生存率有影响。

放射治疗不仅可以直接破坏肿瘤细胞，还可以

发挥远隔效应［14］（即未照射的转移性病灶的消退），

放疗产生的电离辐射能够刺激、激活被照射区域和

淋巴引流区域内的 T淋巴细胞，这些肿瘤特异性 T
细胞一旦被激活，就会迁移到远处的肿瘤组织，从

而在未照射的转移部位产生抗肿瘤反应。这种远隔

效应依赖于T细胞，特别是CD8+和CD4+T淋巴细胞，

并通过 CD8+T细胞的细胞毒性作用（先天免疫）和

通过CD4+T细胞启动适应性免疫反应直接破坏肿瘤

细胞。然而，这种现象在单纯放化疗时极为少见，这

表明辐射诱导的抗肿瘤免疫不足以克服肿瘤及其

微环境的免疫抑制作用［14］，放化疗联合DC-CIK治

疗可以提高远隔效应［9］。本研究中，未发生远隔效

应，原因一方面考虑本研究入组患者为Ⅲ期患者，

所有病灶均在放射靶区范围内，无法评估远隔效

应，另一方面远隔效应发生较少见，本研究入组病

例数并不多。

综上所述，DC-CIK细胞免疫治疗联合放化疗治

疗，能够提高患者的免疫功能，改善患者生活质量，

提高疾病控制率及生存期，且不良反应较少。由于

此研究样本量较少，对远期疗效观察不足，待大型

前瞻性研究进一步论证。
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