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　　【摘要】　目的　观察ＮＫ细胞过继回输治疗肝脏恶性肿瘤的安全性及有效性。方法　选择１０例经手术切除、肝动脉

介入、微波消融或放化疗后的肝恶性肿瘤患者，回输其直系亲属来源体外培养的ＮＫ细胞。通过观察患者异体ＮＫ细胞过

回输后反应、比较治疗前后生活质量（ＫＰＳ评分）、肝肾功能、血常规、循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）、有效缓解率、总体生存率等指标

变化，评价该治疗方法的安全性和近期疗效。结果　异体ＮＫ细胞回输后，１例患者细胞输注后半小时出现畏寒、寒战、胸

闷，给予对症处理，１５ｍｉｎ后症状缓解体温升高，最高至３９．９℃，伴恶心、呕吐，予以胃复安及泰诺处理后，症状逐渐消失，

次日有轻度肌肉酸痛；１例出现失眠；５例患者的精神、食欲、体力明显好转。１０例患者输注后２４ｈＣＴＣ数由３～５／ｍＬ降

至１～３／ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），肝、肾功能均无明显变化。随访３～３６个月，根据实体瘤疗效评价标准，患者３

个月总体生存率１００％，有效缓解率８０％（无死亡，２例ＳＤ，３例ＰＲ，５例ＣＲ），６个月总体生存率９０％，有效缓解率８０％（１

例死亡，１例ＰＤ，３例ＰＲ，５例病ＣＲ）；１２个月总体生存率８０％，有效缓解率６０％（２例死亡，２例ＰＤ，３例ＰＲ，３例ＣＲ）；３６

个月总体生存率５０％，有效缓解率３０％（５例死亡，２例ＰＤ，３例ＣＲ）。结论　异体ＮＫ细胞治疗肝恶性肿瘤临床安全性良

好，可提高患者短期生活质量，改善临床症状，在肝恶性肿瘤的治疗中具有一定的临床应用价值。

【关键词】　ＮＫ细胞；细胞治疗；肝恶性肿瘤
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　　肝恶性肿瘤是常见的恶性肿瘤之一，由于其早期

发现率较低，多数患者就诊时已达中晚期，失去手术

或放、化疗的最佳时机，生物免疫治疗是近几年备受

青睐的肿瘤治疗新技术。ＮＫ细胞治疗是其中的一

种，ＮＫ细胞是具有直接杀伤功能的天然免疫效应细

胞，在清除肿瘤细胞中起关键作用。有研究表明，ＮＫ

细胞治疗联合传统肿瘤治疗手段能够有效提高肿瘤

治疗效果［１］。谢云波等［２］指出，同种异体ＮＫ细胞治

疗原发性肝细胞癌有很好的安全性和有效性。本研

究采用异体ＮＫ细胞治疗肝恶性肿瘤患者１０例，观察

其安全性和有效性。

资料与方法

一、研究对象

１０例患者为２０１６年１月至２０１７年５月在９０５

医院肝病中心接受ＮＫ细胞治疗且定期随访者，其中

男性７例，女性３例；中位年龄为６１．５岁。原发性肝

癌６例，转移性肝癌４例。既往治疗：手术切除联合介

入治疗５例，介入联合射频消融治疗３例，化疗联合介

入治疗２例。本研究方案由９０５医院伦理委员会批准

（总后批件号：卫医疗［２０１４］６７号）及指导。

二、纳入标准

①本人或其法定代理人签署《知情同意书》；②年

龄１８～７０岁；③经影像学或病理学确诊为肝脏恶性

肿瘤，符合下列任一条：ａ．肿瘤直径≥５ｃｍ或２个以

上肿瘤且至少有一个直径≥３ｃｍ，行手术完全切除，１

个月后常规ＴＡＣＥ治疗，无复发且无远处转移；ｂ．未

行手术切除或手术切除后复发，单个肿瘤直径≥３ｃｍ

或多个肿瘤，ＴＡＣＥ／消融后１个月，影像学检查显示

病灶无活动，无远处转移；ｃ．转移性肝癌符合条件ａ或

ｂ但原发灶无活动性且无其他处转移；④Ｃｈｉｌｄ评分为

Ａ级或Ｂ级者；⑤外周血白细胞数＞３×１０９／Ｌ；⑥患

者一般状况可，生存预期在３个月以上。

三、排除标准

①高度过敏体质或有严重过敏史，尤其对ＩＬ２过

敏者；②休克，全身衰竭，生命体征不正常，以及不能

配合检查者；③有精神或心理疾病不能配合治疗及疗

效评估者；④Ｔ淋巴细胞癌／瘤；⑤全身感染或局部严

重感染需抗感染治疗患者；⑥合并心、肺、脑、肾、肝等

重要脏器的功能障碍；⑦凝血功能障碍性疾病（如血

友病）；⑧传染性疾病（如ＨＩＶ、ＲＰＲ、活动性结核等）；

⑨妊娠期或哺乳期妇女，或半年内有妊娠计划的妇

女；⑩正在使用免疫抑制药物或器官移植后长期服用

抗排异药的患者；Ｂ　▼〞严重自身免疫性疾病患者。

四、ＮＫ细胞培养

采集供者（患者直系亲属年龄为１８～５０岁）外周

血１００ｍＬ，予上海宇研生物技术有限公司进行ＮＫ细

胞培养及质控检查。

五、ＮＫ细胞治疗方案

细胞培养２周后，开始进行ＮＫ细胞回输治疗，每

天１次，每次ＮＫ细胞数量均为１×１０９ 个／１００ｍＬ，

连续２次为１个疗程，共３个疗程，每个疗程间隔１个

月。受试者分别在第一疗程首次细胞输注后的３个

月、６个月、９个月、１年进行有效性的访视观察，整个

临床研究观察持续３年。

六、疗效评价

１．安全性评价

（１）不良反应观察：静脉回输过程中及回输后２４

ｈ内密切观察患者是否出现发热、皮疹、乏力、肌肉酸

痛、呕吐等不良反应。

（２）生活质量评估：用ＫＰＳ评分及睡眠、食欲等的

改变来评估生活质量的改善。

（３）临床相关指标的检测：治疗前后常规检查患

者血常规（白细胞、中性粒细胞、单核细胞、血小板），

血生化（ＧＬＵ／ＡＬＴ／ＡＳＴ／Ａ／ＴＢｉｌ／ＤＢｉｌ／Ｃｒ／ＢＵＮ／）。

２．细胞治疗前后循环肿瘤细胞（ＣＴＣ）计数的变

化：输注后２４ｈＣＴＣ计数变化。

３．疗效评价方法：患者治疗前和治疗后每３个月

对病灶进行ＣＴ或ＭＲＩ扫描，评估病情。临床疗效根

据实体瘤疗效评价标准：分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓
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解（ＰＲ）、病情稳定（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ）。以ＣＲ＋

ＰＲ（％）计算有效缓解率（ＥＲＲ）。

七、统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析，正态分布的计

量数据用珔狓±狊表示，比较采用狋检验。犘＜０．０５表示

差异有统计学意义。

结　　果

一、安全性评价

１．不良反应观察：１例患者细胞输注后半小时出

现畏寒、寒战、胸闷，给予对症处理，１５ｍｉｎ后症状缓

解体温升高，最高至３９．９℃，伴恶心、呕吐，予以胃复

安及泰诺处理后，症状逐渐消失，次日有轻度肌肉酸

痛；１例出现失眠；其余患者耐受性较好，均无其他严

重不良反应。

２．生活质量评价：治疗前 ＫＰＳ评分为８１．０±

１３．７，治疗后ＫＰＳ评分为８７．０±１１．９，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。其中５例患者疲倦、乏力及精神、食

欲不振等临床症状有明显改善。

３．肝肾功能相关指标：治疗前后患者血常规（白

细胞、中性粒细胞、单核细胞、血小板），及肝肾功能

（ＧＬＵ／ＡＬＴ／ＡＳＴ／Ａ／ＴＢｉｌ／ＤＢｉｌ／Ｃｒ／ＢＵＮ／）检测均

无明显改变。

二、治疗前后ＣＴＣ计数的变化

１０例患者输注后２４ｈ测ＣＴＣ数减少，回输前为

３～５个／ｍＬ，回输后为１～３个／ｍＬ，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

三、疗效评价

１０例均接受异体ＮＫ细胞治疗，所有患者经治疗

后随访３～３６个月，经ＣＴ及ＭＲＩ检查，临床疗效为：

３个月总体生存率１００％，有效缓解率８０％（无死亡，２

例ＳＤ，３例ＰＲ，５例ＣＲ），６个月总体生存率９０％，有

效缓解率８０％（１例死亡，１例ＰＤ，３例ＰＲ，５例ＣＲ）；

１２个月总体生存率８０％，有效缓解率６０％（２例死亡，

２例ＰＤ，３例ＰＲ，３例ＣＲ）；３６个月总体生存率５０％，

有效缓解率３０％（５例死亡，２例ＰＤ，３例ＣＲ）。

讨　　论

据统计２０１５年我国肝癌新发病例和死亡病例分

别占恶性肿瘤的第四位和第二位［３］。肝癌早期诊断

困难，病情进展迅速，尽管目前肝癌的诊断治疗不断

取得进展，但进一步提高疗效，特别是改善中晚期患

者的预后仍面临很多挑战［４］。ＮＫ细胞占肝脏淋巴细

胞总数的２５％～５０％，在肝脏免疫中发挥重要作用，

ＮＫ细胞的衰竭和细胞因子的产生受损可能是肝癌发

生的预测因子，肝癌患者外周血中的ＮＫ细胞数量与

患者存活率和预后密切相关［５］。研究表明，肝癌患者

的ＮＫ细胞活性显著降低，提高ＮＫ细胞活性有助于

预测肝癌患者肝切除术后的复发和预后［６］。目前增

加ＮＫ细胞数量、提高ＮＫ细胞活力成为靶向ＮＫ细

胞免疫治疗的主要策略，如通过ＮＫ细胞过继转输、

免疫抑制剂、基因修饰ＮＫ细胞及使用双特异性或三

特异性抗体等增加ＮＫ细胞数量、增强ＮＫ细胞靶向

性及ＮＫ细胞活性。ＮＫ细胞不仅能直接杀伤恶性病

变细胞，还能参与调节免疫细胞应答，在多种肿瘤免

疫治疗策略中发挥了作用。研究表明，ＮＫ细胞治疗

对不同肿瘤的疗效存在差异，在血液肿瘤的治疗中发

现，ＮＫ细胞联合干细胞治疗使患者２年的生存率达

到３６％，较单独使用干细胞治疗２年生存率（约１５％）

明显提高，可使白血病患者无病生存期延长平均１．５

年，对于复发难治型白血病可获得高达４０％的完全缓

解率［７９］。单独使用ＮＫ细胞治疗实体瘤效果欠佳，在

有关直肠癌、食管癌、肾癌、胃癌等临床试验中，ＮＫ细

胞过继治疗临床应答不佳［１０］。实体瘤治疗效率低的

主要原因考虑与肿瘤微环境的免疫抑制作用有关［１１］。

因此，推测ＮＫ细胞联合疗法可能会增强疗效。而传

统肿瘤治疗手段包括手术、放化疗，可以在一定程度

上降低肿瘤负荷，也可以提高肿瘤细胞免疫治疗疗

效。

本研究对１０例肝恶性肿瘤在常规治疗的基础上

进行异体ＮＫ细胞治疗，有１例患者在输注１ｈ内出

现畏寒、寒战、发热、恶心、呕吐等症状，对症处理后症

状缓解，绝大多数无其他严重不良反应，有较好的耐

受性；多数患者乏力、食欲不振及精神状态差等临床

症状有明显改善，患者短期内一般情况得到改善；此

外，ＮＫ细胞回输２４ｈ后，患者外周血中的ＣＴＣ减

少，由输注前３～５个／ｍＬ下降至１～３个／ｍＬ。Ｚｈｏｕ

等［１２］的研究发现，手术前ＣＴＣ及调节性Ｔ细胞计数

较高的肝癌患者发生术后复发的风险高于低计数水

平患者，且ＥｐＣＡＭ＋ＣＴＣ≥２．２２／ｍＬ是 患者术后

１年内复发的独立危险因素。Ｈａｏ等
［１３］的研究结果

则显示，ＥｐＣＡＭ＋ＣＴＣ≥３．５个／ｍＬ的肝细胞癌患

者手术切除后的复发率高于＜３．５个／ｍＬ的患者。也

有研究显示，肝癌细胞在疾病早期即可从实体瘤中脱

离并进入外周循环而成为ＣＴＣ，即使在未发生远处转

（下转第１０６１页）
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