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DC-CIK 联合化疗对老年晚期非小细胞肺癌患者免疫功能的影响

邵汉成　 倪斌　 (苏州大学附属第一医院胸外科,江苏　 苏州　 215000)

　 　 〔摘　 要〕 　 目的　 研究免疫治疗对老年晚期非小细胞肺癌患者疾病控制的效果。 方法　 选取晚期非小细胞肺癌老年患

者 180 例,随机分成对照组(化疗)与研究组(化疗联合免疫治疗),各 90 例,比较治疗效果、生存质量、免疫功能、凝血能力等

数据信息。 结果　 治疗前,两组免疫功能比较差异无统计学意义(P>0. 05);治疗后,研究组自然杀伤( NK)细胞、CD3+ 、CD4+

均高于对照组,CD8+低于对照组,差异显著(P<0. 05)。 研究组有效率显著高于对照组(P<0. 05)。 研究组提高率显著高于对

照组(P<0. 05)。 研究组白细胞减少与血小板减少显著低于对照组(P<0. 05);两组恶心呕吐、肾功能损害、肝功能损害比较差

异无统计学意义(P>0. 05)。 结论　 树突细胞(DC)-细胞因子诱导的杀伤细胞( CIK)联合化疗在晚期非小细胞肺癌老年治疗

中,能够调节患者免疫功能,增强治疗效果,提高生存质量。
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　 　 非小细胞肺癌( NSCLC) 〔1〕 在全世界范围内均

具有较高的发病率, 根据相关医学研究报道显

示〔2〕 ,因为 NSCLC 而致死的患者数量已经居于恶性

肿瘤首位,且呈逐年增加趋势。 NSCLC 主要包括腺

癌、大细胞癌及鳞癌(鳞状细胞癌) 三类〔3〕 ,NSCLC
癌细胞生长分裂速度较小细胞更慢,因此其癌细胞

转移扩散发生时间也较小细胞更晚。 目前临床抗肿

瘤方法主要为手术、放疗、化疗,而过继免疫生物属

于全新的治疗模式,在抗肿瘤应用中效果显著。 树

突细胞(DC)属于抗原呈递细胞,能够促进体内抗肿

瘤应答〔4〕 。 细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)具有诱

导细胞因子的功能,是以 T 细胞为主的免疫细胞

群,能够抑制肿瘤细胞生长〔5〕 。 联合培育 DC 与

CIK 可以增强抗肿瘤效果。 本研究比较不同的干预

方式治疗晚期 NSCLC 的效果。

1　 资料与方法

1. 1　 基本资料　 选取 2021 年 4 月至 2022 年 4 月

苏州大学附属第一医院收入的晚期 NSCLC 老年患

者 180 例,随机分成两组,各 90 例。 对照组男女比

例 57 ∶33;年龄 62 ~ 87 岁,平均(72. 18±2. 64)岁;研
究组男女比例 55 ∶ 35; 63 ~ 85 岁, 平均 ( 74. 29 ±
2. 41)岁。 研究对象均清楚实验内容,并获得医院

伦理委员会批准。 两组一般资料差异无统计学意义

(P>0. 05),可比较。
1. 2　 入组与排除标准　 入组标准:①入选患者全部

符合《2015 年肺癌诊断标准》 〔6〕 ;②患者的 Karnof-
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sky 功能状态( KPS)量表评分≥60 分;③患者除了

肺癌之外,未伴有严重心脑、肝肾等严重疾病;④患

者均处于Ⅲ ~ Ⅳ期。 排除标准:①患者伴有既往放

化疗史、手术史;②患者伴有凝血功能障碍;③患有

精神疾病;④患者依从性较差,不能有效配合医护人

员治疗,具有较强的抵触情绪。
1. 3　 细胞培养　 DC 细胞制备:收集单个核细胞,使
用淋巴细胞分离液提取免疫细胞( PBMC),放入胎

牛血清( FBS)含量为 10%的 RPMI1640 培养液中,
控制细胞浓度,维持 120

 

min。 贴壁细胞中添加肿瘤

抗原和白细胞介素( IL)-4,培养 DC,每 3
 

d 进行 1
次换液。 第 6 天,放入 500

 

U / ml 的肿瘤坏死因子

(TNF)-α 和 100
 

ng / ml 的跨膜糖蛋白( CD40L),做
细菌培养及表型分析。 第 7 天,进行离心、收集、洗
涤、回输 DC 细胞。 CIK 细胞制备:使用悬浮细胞作

为培养液,放入 100
 

mg / ml
 

CD3+ 单抗、100
 

U / ml 人
重组 IL-1,第 1 天后放入 500

 

U / ml 人重组 IL-2,
2

 

100
 

IU 人重组 γ-干扰素( IFN-γ),第 3 天进行一

次换液,第 7 天进行抽样检测,第 10 ~ 14 天,收集并

洗涤、离心、回输 CIK 细胞。
1. 4　 治疗方法　 两组均采用化疗方式,使用长春瑞

滨药物与奈达铂治疗。 第 1、8 天给予患者长春瑞滨

药物,静脉滴注 25
 

mg / m2;同时加入奈达铂,静脉滴

注 100
 

mg / m2,21
 

d 为 1 个疗程,需要 3 个疗程。 研

究组患者在化疗基础上加入免疫疗法,培养 DC-CIK 细

胞 14
 

d,使用离心仪采集细胞进行洗涤,选择 100
 

ml 生
理盐水重悬后,静滴 2

 

h 回输,1 次 / d,5
 

d 完成。

1. 5　 效果评价

1. 5. 1　 免疫功能 　 治疗前后分别取患者静脉血

2
 

ml,选择流式细胞仪对患者自然杀伤(NK)细胞、T
淋巴细胞群(CD3+ 、CD4+ 、CD8+ )等指标进行评价。
1. 5. 2　 治疗效果　 按照实体瘤治疗效果的评价标

准(RECIST)每 2
 

w 评价一次〔7〕 。 完全缓解:患者体

内没有肿瘤,并且也无恶性积液,其消失时间超过

1 个月;部分缓解:肿瘤直径降幅超过 90%或是恶性

积液明显好转;稳定:肿瘤直径涨幅或减少未超过

25%,没有新增肿瘤;进展:肿瘤直径涨幅超过 25%
或又发现新肿瘤。 有效率 = ( 完全缓解 + 部分缓

解) / 总数×100%。
1. 5. 3　 生存质量 　 选择 KPS 量表〔8〕 进行评价,提
高:分数增加超过 10 分;稳定:分数增加或减少未达

到 10 分;下降:分数减少≥10 分。 提高率 = (稳定+
提高) / 总数×100%。
1. 5. 4　 不良反应　 白细胞减少、血小板减少、恶心

呕吐、肾功能损害、肝功能损害等。
1. 6　 统计学方法 　 采取 SPSS22. 0 软件进行 t、χ2

检验。

2　 结　 果

2. 1　 免疫功能　 治疗前,两组免疫功能差异无统计

学意义(P>0. 05);治疗后,研究组 NK 细胞、CD3+ 、
CD4+均高于对照组,CD8+ 低于对照组,且治疗后两

组各项免疫功能均优于治疗前, 差异显著 ( P <
0. 05)。 见表 1。

表 1　 各组免疫功能比较(n=90,x±s,%)

组别
NK 细胞

治疗前 治疗后
CD3+

治疗前 治疗后
CD4+

治疗前 治疗后
CD8+

治疗前 治疗后

研究组 16. 17±7. 22 19. 76±6. 191) 52. 84±8. 24 60. 13±7. 381) 30. 21±9. 72 35. 12±8. 941) 26. 72±9. 52 20. 14±8. 321)

对照组 16. 25±7. 49 15. 29±5. 931) 52. 75±8. 13 41. 37±9. 261) 29. 97±9. 49 28. 31±8. 721) 26. 13±9. 72 24. 62±8. 471)

t 值 0. 318 3. 184 0. 459 4. 227 0. 513 5. 218 0. 375 6. 221
P 值 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05

　 与治疗前比较:1)P<0. 05

2. 2 　 两 组 治 疗 效 果 比 较 　 观 察 组 有 效 率

(63. 33%
 

vs
 

41. 25%,完全缓解 8
 

vs
 

3 例,部分缓解

49
 

vs
 

30 例、稳定 18
 

vs
 

14 例、进展 15
 

vs
 

43 例),显
著高于对照组(χ2 = 6. 831,P<0. 05)。
2. 3 　 生存质量 　 研究组提高率 ( 94. 44%

 

vs
 

63. 33%,提高 52
 

vs
 

39 例、稳定 33
 

vs
 

18 例、下降

5
 

vs
 

33 例)显著高于对照组(χ2 = 6. 318,P<0. 05)。
2. 4　 不良反应情况 　 研究组白细胞减少( 15

 

vs
 

39 例)与血小板减少(28
 

vs
 

38 例)显著少于对照组

(χ2 = 5. 218、4. 339,P<0. 05);研究组和对照组恶心

呕吐(25
 

vs
 

28 例)、肾功能损害(7
 

vs
 

11 例)、肝功

能损害 ( 3
 

vs
 

6 例) 比较结果差异无统计学意义

(χ2 = 0. 174、0. 723、0. 335;均 P>0. 05)。

3　 讨　 论

　 　 进展期肺癌的主要治疗方式为使用铂类药物的

化疗、放疗模式〔9〕 。 伴随生物科技的快速发展,在
晚期肺癌临床治疗中,分子靶向药物被广泛应用,但
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是容易降低预后效果,机体产生耐药性。 过继免疫

生物治疗能够促进机体对肿瘤细胞的杀伤力〔10〕 ,联
合使用化疗与 DC-CIK 模式获得广泛应用。

Ishida 等〔11〕研究表明,化疗是晚期 NSCLC 患者

常用的治疗方式,也是 2012 年美国国立综合癌症网

络(NCCN) 推荐的重点治疗方案。 本研究结果表

明,研究组治疗效果高于对照组,与 Meng 等〔12〕研究

报道一致。 其原因主要为,选取的研究对象治疗方

案差异较大,所以会影响病情进展,导致效果出现差

异。 从刘颖等〔13〕的医疗研究结果可知,年龄因素对

老年 NSCLC 患者的化疗预后并未产生显著影响,并
不存在独立的预后价值。 而王瑞等〔14〕 的医学研究

文献指出,老年 NSCLC 患者可以适用化疗,并且化

疗并不会减少患者的寿命、增加原发性疾病或增强

伴发性疾病,老年患者自体的免疫功能并未见因为

化疗而产生的明显下降趋势,研究中认为只要针对

患者原发性疾病、体质、免疫系统功能、化疗适应证

等综合因素进行考量,合理使用化疗方式和药物,控
制药物剂量,超过 70 岁的高龄 NSCLC 患者也可以

适用化疗治疗。 并且这种认知越来被认可,并且在

近十年间,化疗开始替代手术,逐渐成为 NSCLC 晚

期老年患者的第一选择〔15〕 。 比如顺铂化疗在老年

NSCLC 患者的治疗中拥有广泛的应用范围及良好

的治疗效果。 肺癌晚期患者使用化疗后,一些免疫

细胞会随着肿瘤细胞被一起杀死,导致免疫功能受

抑制〔16〕 。 DC 能够提高 T 细胞的免疫应答,增强细

胞活性〔17〕 ,提升抗肿瘤效果。 CIK 具有限制杀伤作

用,能够在不影响免疫细胞的基础上有效杀死癌细

胞。 联合使用 DC-CIK 能够有效降低肿瘤细胞的转

移与再生长,具有良好的安全性〔18〕 。 John 等〔19〕 研

究指出,晚期 NSCLC 患者外周血液中的 CD8+ T 细

胞数量上升,CD4+ 和 CD8+ T 细胞比例不平衡,这与

NSCLC 为进展期有直接关联。 Treg 为具有免疫抑

制调节作用的 T 细胞,患者外周血液 Treg 细胞明显

增加,这与患者病情加重,进展期更短有关〔20〕 。 中

国当前一二线城市的重点医院已经普及了免疫治疗

方法,并且拥有完善、系统、先进的免疫治疗理念和

方法。 当前化疗联合免疫治疗其已经成为老年晚期

NSCLC 的流行治疗手段之一,也是许多医疗机构的

首选治疗方案。 特别是对于体能状态评估结果较差

的患者化疗联合免疫治疗其首选治疗方案,并且拥

有良好的治疗效果〔19〕 。
综上所述,DC-CIK 联合化疗在晚期 NSCLC 老

年治疗中,能够调节免疫功能,增强治疗效果,提高

生存质量。
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·呼吸系统疾病·

基于循证医学方法探讨呼吸道病毒引起中国 COPD 患者急性加重的
危险因素

杨亮1 　 雷世鑫1 　 孙董平2 　 (1 甘肃医学院,甘肃　 平凉　 744000;2 甘肃医学院附属医院)

　 　 〔摘　 要〕 　 目的　 系统评价呼吸道病毒引发中国慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者急性加重的危险因素。 方法　 检索中

国知网(CNKI)、中国生物医学数据库(CBM)、维普数据库(VIP)、万方数据库、PubMed、Embase、The
 

Cochrane
 

Library
 

数据库,
收集各数据库自建库至 2022 年 2 月 28 日关于呼吸道病毒引发 COPD 急性加重危险因素的相关文献,提取有效数据后采用

RevMan5. 3 软件进行 Meta 分析。 结果　 共纳入 14 篇文献,2
 

243 例患者。 Meta
 

分析结果显示,急性加重次数、住院时间、烟草

暴露史、吸入糖皮质激素、发热、呼吸衰竭、合并糖尿病、稳定期 COPD 评估( CAT)评分、肿瘤坏死因子( TNF)-α、C 反应蛋白

(CRP)和 CD8+水平是肺部病毒引起 COPD 急性加重的危险因素(P<0. 01)。 结论　 临床应重点关注含有呼吸道病毒引起

COPD 急性加重危险因素的患者,予以早预防和早治疗,以提高临床疗效和改善预后。
〔关键词〕 　 慢性阻塞性肺疾病,急性加重;呼吸道病;循证医学;Meta

 

分析
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　 　 呼吸道感染是慢性阻塞性肺疾病(COPD)急性

加重的主要诱因之一,其中以细菌、真菌和呼吸道病

毒最常见,但医生对细菌和真菌感染的临床特征及

危险因素关注较多,而对呼吸道病毒感染(VP)的危

险因素关注度较小,可导致智力困难和预后不佳等。
研究显示,呼吸道病毒(鼻病毒 / 肠病毒、流感病毒

和呼吸道合胞病毒等) 是 COPD 急性加重期( AE-
COPD)的主要引发因素,其中超过 25%的 AECOPD
住院患者存在呼吸道病毒和细菌混合感染;而呼吸

道 VP 比细菌感染 AECOPD 病情更严重,治疗更困

难,感染体征持续时间更长,且易反复发作,预后更

差〔1,2〕 。 研究显示,对于 AECOPD 患者在确诊呼吸

道 VP 早期阶段予以经验性抗病毒治疗可显著减少

下呼吸道感染并发症发生率〔3,4〕 。 目前,临床可用

抗病毒药较少,而盲目经验性抗病毒治疗易造成病

毒变异产生耐药性。 因此,了解呼吸道病毒引发

AECOPD 的临床特征及危险因素,有针对性地予以

早期抗病毒治疗,既能减少下呼吸道并发症发生率,
又能提高临床疗效。 本文对近几年国内外专业学术

期刊公开发表的关于呼吸道 VP 致我国 AECOPD 患

者的临床特征和危险因素进行循证医学研究。

1　 对象与方法

1. 1　 数据来源　 计算机检索中国知网( CNKI)、中
国生物医学数据库(CBM)、维普数据库(VIP)、万方

数据库、PubMed、Embase、Cochrane
 

Library
 

数据库,
从建库至 2022 年 2 月 28 日公开见刊的 AECOPD 并

发呼吸道 VP 的病例对照研究。 中文检索词为:呼
吸道病毒、病毒性肺炎、慢性阻塞性肺疾病、慢性阻

塞性肺疾病急性加重、危险因素、影响因素、因素;英
文检索词为:respiratory

 

virus,viral
 

peneumonia,Chro-
nic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease, acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,risk
 

factors,
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