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脐血单个核细胞诱导分化的免疫细胞对小细胞肺癌患者免疫功能的影响

赵瑞东，邱英△，云霏雨，周二霞，韩霞，刘秉春，云升（内蒙古医科大学附属医院 干细胞研究中心，内蒙古 呼和

浩特 010050）

[摘 要] 目的: 评价脐带血来源单个核细胞（umbilical cord blood mononuclear cell，UCMC)诱导分化的免疫细胞对小

细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）患者免疫功能的影响。方法：选取 2012 年 1 月至 2015 年 12 月就诊于内蒙古医

科大学附属医院的 90 例 SCLC 患者，采用分层随机方法分为对照组（45 例，EP 方案）和研究组（45 例，EP 方案+UCMC

诱导分化的免疫细胞），研究组患者在化疗结束后 3～5 d 进行一个疗程的 UCMC 诱导分化的免疫细胞治疗 [（1~3）×

1010 个细胞 /疗程 ]，每 30 d 为一个周期。治疗前及治疗结束后 12 周，采用流式细胞术检测患者外周血中 T 细胞亚群的

变化及相关因子 IFN-γ、IL-2、IL-10、TGF-β1 的变化，评价患者生活质量和不良反应等。结果：研究组获得 CR 15 例、

PR 25 例、SD 5 例，研究组 T 细胞亚群含量较对照组有明显增加（P<0.01）、并且恢复正常范围的时间明显短于对照组

（P<0.05）；80.9% 的患者炎性细胞因子 IFN- γ 在血清中升至或高于正常范围 ，IL-10 、TGF- β 1 较治疗前降低（P<

0.05）；患者生活质量较对照组有显著提高。结论：UCMC 诱导分化的免疫细胞可以促进 SCLC 患者化疗后免

疫功能的恢复。
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Effect of immune cells induced and differentiated by umbilical cord blood mono-
nuclear cells on immune function of patients with small cell lung cancer

ZHAO Ruidong, QIU Ying△, YUN Feiyu, ZHOU Erxia, HAN Xia, LIU Bingchun, YUN Sheng (Stem Cell Research Center, Affiliated

Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohehot 010050, Inner Mongolia, China)

[Abstract] Objective: To evaluate the effect of immune cells induced and differentiated by umbilical cord blood mononuclear cells

(UCMCs) on the immune function of patients with small cell lung cancer (SCLC). Methods: Ninety patients with SCLC, who

were admitted to the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University from January 2012 to December 2015, were randomly

divided into control group (45 patients, EP regimen), study group (45 patients, EP regimen+UCMC-induced and differentiated im-

mune cells). The study group of patients received immune cell treatment 3-5 d after chemotherapy ([1-3]×1010cells/treatment), 30 d

for a cycle. The changes in T cell subsets, IFN- γ, IL-2, IL-10 and TGF-β1 in peripheral blood of patients were observed by flow

cytometry at pre-treatment and 12 weeks post-treatment. Life quality and adverse events of patients were evaluated. Results: The

study group, 15 cases achieved CR, 25 cases of PR and 5 cases of SD. The percent of T cell subsets in the study group was signif-

icantly higher than that in the control group (P<0.01), and the time of return to normal level was obviously shorter (P<0.05). The

serum level of inflammatory cytokine IFN-γ increased or exceeded the normal range in 80.9% patients, and IL-10 and TGF-β1 lev-

els were significantly decreased as compared with pretreatment (P<0.05). The quality of life was obviously better than that of the

control group (P<0.05). Conclusion: Immune cells induced and differentiated by UCMCs can promote the recovery of immune

function of patients with SCLC.
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肺癌是中国乃至全世界最常见的恶性肿瘤以及

首位的癌症死亡原因。吸烟是肺癌的主要危险因

素。根据对 1970至 1999年世界范围内吸烟与肺癌

的汇总分析，肺癌，尤其是小细胞肺癌（small cell

lung cancer，SCLC）的发病与吸烟强度（吸烟量）和持

续时间呈正相关。根据世界癌症研究机构(Interna-

tional Agency for Research on Cancer，IARC)的统计数

据，2012年，全球肺癌新发病例约182.5万例，死亡病

例约 159.0 万例；据中国肿瘤登记中心统计，中国

2016年肺癌新发病例约 70.5万例，死亡病例约 50余

万例，是危害居民生命健康的最主要的恶性肿瘤。

随着工业化、城市化进程的进一步加速所导致的空

气污染以及吸烟率的居高不下，肺癌的发病率与病

死率呈现双率第一的状态。SCLC的发病率约占肺

癌的15%左右[1-2]，与非小细胞肺癌相比，是一类分化

程度低、生长迅速、侵袭性强、转移早而广泛、预后较

差的恶性肿瘤，因此当患者发现病症时，病情已处于

晚期[3]。近年SCLC治疗并无明显进展，免疫治疗已

成为继手术、放化疗后的又一重要手段。虽然免疫

治疗的具体治疗方式存在差异，但总体是通过最大

限度地激发机体免疫力对抗肿瘤细胞从而达到治疗

目的,如增强或恢复患者机体免疫机制，改变肿瘤生

长环境,抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭、浸润作用，增强

抗肿瘤免疫效应,激发协同治疗效应[4-5]。脐血来源的

免疫细胞是一群由脐带血单个核细胞(umbilical cord

blood mononuclear cell，UCMC)经多种细胞因子联合

诱导的免疫细胞，其表面表达T细胞表面标志CD3，

同时也表达NK细胞表面标志物CD16和CD56。本

研究回顾性分析内蒙古医科大学附属医院化疗+细

胞免疫治疗模式治疗SCLC，旨在探究其治疗对患者

免疫系统功能的影响。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器

人肺癌 NCIH-446 细胞购自北京协和细胞库。

无血清培养基购自Corning公司，细胞因子购自AC-

RO Biosystems公司，淋巴细胞分离液购自天津市灏

洋生物制品科技有限责任公司，IFN-γ ELISPOT检测

试剂盒购自达科为生物技术集团，淋巴亚群分析试

剂盒购自美国BD公司。FACS Calibur 型流式细胞

仪购自美国BD公司。

1.2 研究对象

病例纳入标准:（1）经组织病理学确诊的 SCLC

患者；（2）KPS（Karnofsky performance score）评分＞

60 分以上；（3）预计生存期至少 4个月，并未接受其

他抗肿瘤方案的治疗。病例排除标准:（1）器官功能

衰竭者(肝功能Child Pugh分级C级以上、心功能四

级、或严重呼吸衰竭者)；（2）同时接受其他抗肿瘤方

法治疗者；（3）生物制剂过敏的患者；（4）严重凝血功

能异常；（5）有器官移植史；（6）有明确感染或者不明

原因的发热患者；（7）妊娠及哺乳期女性；（8）艾滋病

毒阳性，吸毒成瘾者；（9）T淋巴瘤患者、自身免疫性

疾病或其他恶性肿瘤患者。本研究经由内蒙古附属

医院医科大学伦理委员会审查批准，研究时间为

2012年 1月至 2015年 12月，全部患者均签署知情同

意书。

90例病理学确诊的小细胞肺癌患者被纳入临床

研究（表 1），包括 44例女性和 46例男性,年龄 47~75

岁（中位年龄 63岁）。采用分层随机划分组的方法，

分为对照组 45例（EP方案），研究组 45例（EP方案+

UCMC诱导分化的免疫细胞）。

表1 两组SCLC患者的临床资料比较（（n））

Tab. 1 Comparision of the clinical data between the groups of patients with SCLC (n)

Characteristic

Number of patients

Age(t/a)

Gender

Female

Male

Diseases type

Right lung adenocarcinoma

Left lung adenocarcinoma

Right lung squamous cell carcinoma

Left lung small cell lung carcinoma

History of previous treatment

Chemotherapy

Radiotherapy

Radio+chemotherapy

Study group

45

56.2(35-70)

21

24

7

13

10

15

8

6

31

Control group

45

57.3(32-75)

22

23

9

12

13

11

12

7

26

P

>0.05

>0.05

>0.05
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1.3 治疗方案

两组患者均采用EP方案化疗，依托泊甙100 mg/

m2、顺铂25 mg/m2静滴d1-d3，3周为一周期。化疗后

每周复查血常规、肝肾功能，若出现白细胞、中性粒

细胞、血小板Ⅱ度以上减少，采用重组G-CSF提升白

细胞、重组人 IL-11(巨和粒)提升血小板相对应处理，

待血象恢复后可继续化疗。化疗持续至患者出现病

情进展或不可耐受的毒性反应，如病情未出现进展

或不可耐受的毒性，则可应用 4～6个周期。研究组

患者治疗方案：患者在化疗结束后3～5 d进行1个疗

程的UCMC诱导分化的免疫细胞治疗，每疗程免疫

细胞回输分为4次[总细胞数>(1~3)×1010/疗程]，每30

d为1个治疗周期，直至病情进展或放弃治疗，至少完

成4个周期治疗。

1.4 UCMC诱导的免疫细胞制备及细胞表型检测

脐带血取自内蒙古医科大学附属医院产科健

康、正常足月剖宫产妇，均已征得产妇及家属授权同

意并签署知情同意书，且方案经医院伦理委员会审

查批准。经淋巴分离液分离获取的UCMC以 1×107

个/ml的密度接种于无血清培养基中，使用多种细胞

因子刺激培养，包括 IFN-γ (500 U/ml)；CD-3单克隆

抗体（OKT3 monoclonal antibody; 30 ng / ml），IL - 2

（500 U/ml）等细胞因子，每 2 d使用新鲜的完全培养

基换液扩增细胞，直到第12天。

培养至12 d，通过流式细胞术进行免疫细胞的表

型测定。取细胞悬液1 ml（细胞数≥5×106个），300×g

离心 5 min，弃上清，用 3 ml PBS悬浮细胞，取 3支流

式管，编为 1、2、3号，分别加入 1 ml细胞悬液。第 1

管中加入20 μl鼠抗人 IgG1-FITC同型对照抗体，第2

支加入鼠抗人CD3-FITC、CD8-PE、CD4-APC、CD45-

PerCP 抗体各 10 μl，第 3 管加入 CD3-FITC、CD19-

APC 和 CD16/56-PE 抗体各 10 μl，避光孵育 15 min

后，300×g离心 5 min，弃上清，分别用 1 ml PBS洗涤

细胞一次，然后分别加入 500 μl PBS 悬浮细胞，在

FACS Calibur型流式细胞仪上检测细胞表型，并使用

BD CELLQUEST软件进行分析。

1.5 MTT法检测免疫细胞的细胞毒性

UCMC诱导获得的免疫细胞作为效应细胞，肺

癌NCIH-446细胞作为靶细胞。将靶细胞（1×104个/

100 μl）与效应细胞（1×105个/100 μl）加入到 96孔板

中，单独的效应细胞作为阴性对照。细胞在 37 ℃、

75%湿度、5% CO2环境中孵育 24 h，酶标仪测定 570

nm光密度（D）值。细胞杀伤率（%）=[1-（D（效应细

胞+靶细胞）-D（单独效应细胞）]/D（单独靶细胞）×

100%。实验重复3次。

1.6 免疫细胞临床治疗方案

UCMC诱导、扩增的免疫细胞分为 4份，连续回

输4 d，被定义为1个疗程，每个月1个疗程，共4个疗

程。每疗程细胞回输量为（1~3）×1010个，最初 2 d剂

量约为2×109/d，后2 d增加到（3~4）×109/d。回输细胞

前取培养液进行细菌、真菌、支原体、内毒素检测，结

果均应为阴性。

1.7 疗效及不良反应的观察和评价

所有患者均接受2个周期以上治疗后评价疗效，

通过CT来监测肿瘤大小。检测患者治疗后3个月肿

瘤标志物的变化，包括免疫治疗后每月监测乳酸脱

氢酶（LDH）和β2-微球蛋白。采用RECIST疗效评价

标准(RECIST1.1) 判断疗效，分为完全缓解(complete

response, CR)：所有靶病灶全部消失；部分缓解(par-

tial response，PR): 靶病灶最长径之和与基线状态比

较，至少减少 30%；疾病进展（progressive disease，

PD）: 靶病灶最长径之和与治疗开始之后所记录到的

最小的靶病灶最长径之和比较，增加 20%，或者出现

一个或多个新病灶；疾病稳定（stable disease，SD）：介

于 PR 和 PD 之间；临床有效率 (response rate, RR):

(CR+PR)/总例数×100%，疾病控制率(disease control

rate,DCR): (CR+PR+SD)/总例数×100%。无进展生存

期(progression-free survival, PFS)：从化疗开始至影像

学检查发现肿瘤进展的时间。

不良反应按照美国国家癌症研究所 3.0毒性评

价标准对毒副反应进行分级，患者接受1个周期治疗

后即开始评价其毒性，毒性分为 0~Ⅳ级。监测患者

即时和延迟的毒性反应（如过敏、皮肤反应、发烧、头

痛、肌痛、骨关节炎、高血压、低血压、咳嗽、心、肝或

肾功能和自身免疫性疾病）。

1.8 流式细胞术检测淋巴细胞亚群

完成化疗和免疫细胞治疗后，第3个月收集患者

外周血样品。使用EDTA-K2抗凝真空采血管，抽取

2 ml静脉血。取两只流式专用管A1、A2，A1管加入

CD3-FITC/CD16+56-PE/CD45-PreCP/CD19-APC共

20 μl；A2 管加入 CD3-FITC/CD8-PE/CD45-PreCP/

CD4-APC 共20 μl，两管中分别再加入全血100 μl，混

均，室温避光孵育 15 min，300×g离心 5 min，弃上清

液，PBS洗涤细胞两次，300×g离心 5 min，弃上清液,

加入 1%多聚甲醛 0.5 ml，流式细胞术检测患者淋巴

细胞亚群水平，并使用BD MultiEST软件进行分析。

1.9 ELISPOT和ELISA法检测免疫细胞治疗对患者

PBMC中相关免疫因子水平的影响

ELISPOT 法测定在患者治疗前和 12 周后测量

PBMC的 IFN-γ分泌。按照制造商的说明书，将96孔

分析板（Dakewe）用抗 IFN-γ抗体在 4 ℃下预包被过

夜。将患者淋巴细胞裂解物（相当于105个细胞）刺激
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的 PBMC以 5×103/100 μl的密度接种在含有 10%人

AB血清的RPMI-1640培养基中，一式 3孔。未刺激

的 PBMC 用作对照。使用 Bioreader 4000 - PRO-X

（Bio-Sys GmbH）计数深蓝色斑点。阳性斑点的临

界值：高于平均光斑直径标准偏差的 3 倍的值。

阳性点以斑点形成细胞（spot-forming cells，SFC）

数计算。

应用ELISA法检测治疗前后 IFN-γ、IL-2、LDH、β

2 微球蛋白（β2-microglobulin）、TGF-β1、IL-10 的变

化。根据ELISA试剂盒说明书对标准品进行稀释，

将样品加于酶标板孔底部轻轻晃动混匀，用封板膜

封板后置37 ℃温育30 min，洗涤5次，加入酶标试剂

50 μl，空白孔除外，板膜封板后置 37 ℃温育 30 min，

洗涤 5次，每孔先加入显色剂A 50 μl，再加入显色剂

B 50 μl，轻轻震荡混匀，37 ℃避光显色 15 min，每孔

加终止液50 μl，终止反应（此时蓝色立转黄色），以空

白空调零，15 min内依序测量 450 nm波长处各孔的

D值。

1.10 统计学处理

应用SPSS统计学软件，计量资料以 x̄±s表示，组

间比较采用 t检验；计数资料以百分率表示，组间比

较采用 χ2检验。以P<0.05或P<0.01表示差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 成功制备UCMC诱导分化的免疫细胞

UCMC 诱导分化的免疫细胞组成成分要求：

CD3+细胞≥90%；CD3+CD4+细胞≥20%；CD3+CD8+细

胞≥50%；CD3+CD16+CD56+细胞≥60%；CD3+CD45+细

胞≥80%。细胞流式检测鉴定UCMC诱导的免疫细

胞的主要表型（图 1）为CD3+(92.4±5.3)%、CD3+CD4+

(26.5 ± 6.1)%、CD3+ CD16+ CD56+ (64.4 ± 5.2)%、CD3+

CD8+(61.3±5.1)%、CD3+CD45+(93.2±5.3)% T细胞，结

果说明，制备的免疫细胞完全符合要求。

2.2 免疫细胞对NCIH-446细胞有较强的杀伤力

MTT法测定UCMC诱导的免疫细胞对肺癌细胞

NCIH-446的杀伤率为（48.39±5.01）%，说明制备的免

疫细胞对SCLC细胞有较强的杀伤力。

2.3 免疫细胞有较好的辅助治疗疗效

总共 90例患者被安排在临床研究中，其中研究

组、对照组各45例，总随访时间60个月，部分患者在

随访期间未完成所有必要的免疫测定或接受新疗程

的化疗和/或放射治疗（研究组中共有4人失访，对照

组中共有 6人失访，分别占比 8.9%和 13.3%）。为了

调查UCMC诱导的免疫细胞对疾病状况的影响，每

12周通过 PET-CT评估一次患者的病情，19例患者

CR，39例PR，14例SD，16例PD（表 2）。统计学分析

显示，研究组的RR和DCR分别为75.6%和95.6%，明

显高于对照组的 53.3%和 64.4%。说明免疫细胞治

疗对CR，PD和病死率有着显著影响（P<0.01），有效

改善 PR（P<0.05）。KPS的生活质量调查显示，研究

组45例患者中有34例显著改善。

图1 流式术检测UCMC诱导分化的免疫细胞表型

Fig. 1 Phenotypes of UCMSs-derived immune cells detected by

flow cytometry

表2 SCLC患者治疗疗效评价[n（（%））]

Tab. 2 Evaluation of treatment efficacy in patients

with SCLC[n (%)]

Curative effect

CR

PR

SD

PD

Died

Study group

28.9（13/45）**

46.7（21/45）*

20.0（9/45）

4.4（2/45）**

0**

Control group

13.3（6/45）

40.0（18/45）

11.1（5/45）

31.1（14/45）

4.5（2/45）

CR: Complete response; PR: Partial response; SD: Stable dis-

ease; PD: Progressive disease. *P<0.05，**P<0.01 vs Conrol group

2.4 免疫细胞治疗有良好安全性

UCMC诱导分化的免疫细胞回输后观察患者的

不良反应发现，其中28例患者发烧（37.5~38.0 ℃）不

足 12 h，采用物理降温法降温；9例轻度皮疹、1例中

度皮疹，肌注 25 mg/d非那根至皮疹消失。5例患者

治疗过程中伴随有短暂性低血压。没有观察到Ⅲ或

Ⅳ级不良反应或其他严重副作用，常规实验室检查

也没有实质变化，包括心、肝肾功能，抗双链 DNA

（ds-DNA）、抗核抗原（ANA）或不可提取的核抗原

（Sm、SS-A/Ro、SS-B/La和RNP）抗体。
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2.5 治疗前后外周淋巴细胞亚群的变化

为了评估脐带血来源免疫细胞回输对特异性淋

巴细胞亚群恢复的影响，在免疫细胞治疗前以及治

疗3个月后检测患者外周血淋巴细胞亚群（表3）。在

进行治疗前，两组患者的淋巴细胞亚群间没有显著

差异（P>0.05）。进行治疗 3 个月后，研究组 CD3+、

CD3+/CD4+、CD3+/CD8+、CD19+、CD16+/CD56+细胞比

例均显著高于对照组，Treg较对照组显著减少（均P<

0.01）；CD4/CD8比值恢复正常，而对照组在治疗7个

月后仍未回复正常。

表3 SCLC患者治疗前后外周血淋巴亚群变化（（%））

Tab. 3 Alteration of lymphoid subsets in peripheral blood lymphocyte subgroup of patients with SCLC

before and after immunotherapy (%)

Lymphocyte subset

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD16+CD56+

CD19+

CD4+/CD8+

Treg

Study group

Pre

63.21±9.81

26.73±6.35

31.29±3.49

14.53±4.61

5.67±1.69

0.57±0.14

6.57±0.74

Post
78.01±8.14**

40.62±4.59**

42.51±5.41**

25.16±4.58**

8.09±1.71**

1.08±0.13**

4.59±0.67**

Control group

Pre

61.52±10.36

27.42±5.24

33.74±4.27

15.17±3.62

5.49±1.17

0.61±0.11

6.79±0.46

Post
52.37±11.14

20.59±6.41

27.81±3.94

13.85±4.25

4.68±1.42

0.52±0.12

6.27±0.58

**P<0.01 vs Control group

2.6 免疫细胞治疗后 SCLC患者外周血中相关因子

的变化

治疗前两组患者 IFN-γ、IL-2、LDH、β2微球蛋白、

TGF -β1、IL-10 水平比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。治疗结束后 12 周时，研究组肿瘤标志物

LDH、β2微球蛋白、TGF-β1、IL-10水平较治疗前下

降，且低于对照组治疗后水平，而 IFN-γ、IL-2水平较

治疗前升高（均 P<0.05）；对照组治疗前后各种因子

无明显变化（表4）。

表4 免疫细胞治疗3个月后SCLC患者外周血中细胞因子水平

Tab. 4 Serum level of cytokines in patients with SCLC after 3 months of immunotherapy

Group

IFN-γ (SFC)

IL-2 [ρB/(μg·L-1)]

LDH [ZB/(U·L-1)]

β2-microglobulin [ρB/(μg·L-1)]

TGF-β1 [ρB/(μg·L-1)]

IL-10 [ρB/(μg·L-1)]

Study

Pre

3.13±2.52

12.19±2.52

365.87±76.32

2635.58±584.42

119.49±16.91

108.94±12.71

Post

13.74±1.96*

14.26±2.35*

218.76±54.31*

979.89±313.76*

87.55±19.43*

75.79±11.22*

Control

Pre

3.34±2.16

13.46±1.93

352.86±91.53

1358.92±483.64

88.45±13.78

76.45±10.32

Post

2.76±1.67

9.57±1.83

337.28±62.72

2185.71±633.96

113.17±21.62

99.58±15.79

*P<0.05 vs Control group

3 讨 论

免疫系统在身体对抗癌细胞的攻击中至关重

要。SCLC导致患者的免疫功能受损，而放化疗又会

引起严重的造血功能抑制和免疫功能抑制。SCLC

无法根治的原因之一是由于肺癌患者的免疫功能低

下，无法实现有效的免疫应答[6-7]。由于化疗能够杀

死CD3+细胞，使免疫抑制加重，所以SCLC患者在长

期免疫受损的状况下，增加了SCLC的复发和转移的

可能[8]。临床尝试了许多技术手段和药物来增强

SCLC患者的免疫力[9-10]，但并没有哪一项被证实是切

实有效的。

人体抗肿瘤免疫的主要过程为T淋巴细胞介导

的细胞免疫，而T细胞亚群之间的平衡对于维持该免

疫过程稳定进行至关重要。从本研究结果来看，UC-

MC 诱导的免疫细胞是多种细胞的混合细胞群，以

CD3+CD45+、CD3+CD16+CD56+和CD3+CD8+细胞为主

要组成细胞。整个免疫细胞群体CD3+CD45+细胞群

体占比 90%以上，该类细胞中含有的记忆T细胞，其

表面黏附分子丰度高，能直接向抗原部位移行，当再
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次受到抗原刺激时即可发生强烈的免疫反应。相关

研究[11]表明，记忆T细胞与对肿瘤细胞的杀瘤率成正

相关，这可能是免疫细胞具有高杀瘤活性的一个重

要原因。

本项研究中的研究组采用采用EP化疗方案联合

脐带血来源免疫细胞免疫治疗，其RR和DCR高于单

一EP化疗的对照组，较其他临床研究采用的自体外

周血或异体外周血来源的CIK联合EP方案的治疗结

果更好。研究[12]显示，CD3+CD16+CD56+细胞数量的

增加显著增加了具有抗肿瘤作用的NK和NKT细胞

的数量。脐带血来源的免疫细胞中主要的效应细胞

CD3+ CD16+ CD56+ 和 CD3+ CD8+ 细胞表型比例达

(64.4±5.2)%和（61.3±5.1）%，高于 CIK 细胞的(35.1±

5.2)%和（55.7±18.5）%，CD3+CD16+CD56+ NK细胞样

淋巴细胞能够产生特异性和非特异性双重抗肿瘤效

应，可能通过穿孔素/颗粒酶、IFN-γ、TNF-α，以及诱导

凋亡等几个途径杀伤肿瘤细胞。

脐带血来源免疫细胞中的CD4+T细胞虽不能直

接杀死肿瘤细胞，但可通过对依赖抗原提呈细胞的

激发，可促进 IFN-γ、IL-2等细胞因子的分泌，通过诱

导肿瘤细胞凋亡或诱导激活细胞毒性T细胞达到杀

伤肿瘤细胞的目的[13]。

肿瘤细胞通过增强 Treg 活性来抑制 CD4+或

CD8+T细胞介导的抗肿瘤免疫[14-16]。在SCLC患者的

外周血中发现存在Treg细胞比例增高，而Treg细胞

比例越高，患者预后往往越差[17-18]。本研究中，通过

脐带血来源的免疫细胞治疗，研究组SCLC患者Treg

细胞比例显著下降，这可能是由于免疫细胞促进T辅

助细胞和NK细胞恢复并直接抑制Treg[19]。

本研究结果显示，在 75.5%（34/45）的患者中，化

疗和/或放射治疗后，CD19+B细胞的绝对数量下降，

而在细胞免疫治疗后的7个月内，B淋巴细胞的绝对

值和百分比持续上升，相对治疗前，绝对值及百分比

增加约 50%（P<0.05）。CD19+B细胞恢复较慢，可能

是由于体液免疫反应滞后于细胞免疫反应。

肿瘤患者自身免疫力较正常人低，在进行放化

疗后免疫力会进一步降低。有研究[20-23]显示，癌症干

细胞（cancer stem cell，CSC）与癌症进展、转移和耐药

性的变化有关，CSC也被证明对于免疫细胞介导的

毒性非常敏感。本项临床研究证实，脐带血来源免

疫细胞释放的炎性因子，如TNF、IFN-γ、GM-CSF、IL-

2等，不仅对肿瘤细胞有杀伤作用，还可以通过重建

和提高患者全身的机体免疫功能，降低Treg数量及

减少抑制性细胞因子（IL-10、TGF-β1），恢复 T细胞的

增殖和活性；患者LDH和 β2-微球蛋白含量降低，使

受免疫抑制的淋巴细胞快速恢复。这都有助于消除

最小残留病变（minimal residual disease，MRD），从而

减少癌症复发。

综上所述，脐带血来源免疫细胞治疗，提高了

SCLC的临床有效率，促进了SCLC患者免疫功能的

恢复，没有增加不良反应的发生，提高患者的生活质

量，取得良好的近期临床治疗效果，表明其临床应用

是安全的，但还需要更多患者和更长时间的跟踪

研究。
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