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自体细胞因子诱导的杀伤细胞联合 XELOX方案
治疗晚期胃癌的疗效观察

李慧杰 1，窦珊珊 1，王金烁 2
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摘要：目的 观察自体细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)联合 XELOX方案治疗晚期胃癌的疗效。方法 回

顾性分析经病理学确诊的晚期胃癌患者 65例。随机分为两组：观察组 32例，采用自体 CIK细胞联合 XELOX

方案化疗；对照组 33例，单独采用 XELOX方案化疗。疗程为 2周期，治疗结束后对两组的近期疗效、免疫功

能、毒副反应进行评价。结果 观察组客观缓解率（ORR）为 46.88%，对照组为 39.39%，差异无统计学意义（ >

0.05）；观察组疾病控制率（DCR）为 78.13%，对照组为 54.55%，差异有统计学意义（ <0.05）。观察组 T细胞亚

群 CD3+、CD4+、CD56升高，CD4+/CD8+比值上升，差异有统计学意义（ <0.05）。观察组骨髓抑制、胃肠反应、

神经毒性、手足综合征不良反应发生率低于对照组，差异有统计学意义（ <0.05）。结论 自体 CIK细胞联合

XELOX方案治疗晚期胃癌可以提高近期疗效，增强患者免疫功能，减轻毒副作用,值得临床推广使用。
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Abstract: 【Objective】To observe the efficacy of autologous cytokine-induced killer (CIK) cells com原
bined with XELOX regimen in the treatment for patients with advanced gastric cancer.【Methods】A total of
65 patients with advanced gastric cancer confirmed by pathology were retrospective analyzed. They were ran原
domly divided into two groups with 32 cases in observation group and 33 cases in control group. The obser原
vation group was given CIK cells combined with XELOX regimen, while the control group was given XELOX
regimen alone. The recent curative effect, immunity and side effects were compared between both groups after
two cycles of chemotherapy. 【Results】The Objective Response Rate (ORR) was 46.88% in the observation
group and 39.39% in the control group; the difference between the two groups was not statistically significant
( > 0.05). The Disease Control Rate (DCR) was 78.13% in the observation group and 54.55% in the control
group, the difference between both groups was statistically significant ( < 0.05). After treatment CD3+, CD4+,
CD56 and the ratio of CD4+/CD8+ were significantly increased in the observation group ( < 0.05). The inci原
dences of side effects in the observation group were obviously lower than those in the control group ( <
0.05). 【Conclusions】Autologous CIK cells combined with XELOX regimen could increase the curative effect
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胃癌是我国常见的恶性肿瘤，其发病率、死亡率

仅次于肺癌、肝癌。据不完全统计，每年死于胃癌的

人数高达 16万，占恶性肿瘤全部死亡人数的 25%左

右[1]。绝大多数胃癌患者就诊时已处于中晚期，单纯

手术治疗效果不佳，以化疗为主的综合治疗成为晚

期胃癌的主要治疗手段。但化疗同时会影响机体的

免疫功能，导致许多肿瘤患者因不能耐受化疗毒副

反应而中断化疗。近年来，随着分子生物学和肿瘤

免疫学的不断发展，以免疫治疗为基础的生物治疗

模式越来越受到人们的重视。由细胞因子诱导的杀

伤细胞（cytokine-induced killer cells，CIK）作为一类

新型的抗肿瘤效应细胞，可直接杀伤肿瘤细胞，并可

调节和增强机体的免疫功能，是继淋巴因子激活的

杀伤细胞、细胞毒 T淋巴细胞、肿瘤浸润淋巴细胞后

出现的一类更为有效的杀瘤效应细胞[2]。本研究采用

自体 CIK 细胞联合 XELOX 化疗方案和单用

XELOX化疗方案治疗晚期胃癌观察临床疗效及免

疫功能情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料

晚期胃癌患者 65例为研究对象。其中男 39例，

女 26例；年龄 42～69岁，中位年龄 52岁；按入院顺

序随机分为两组：观察组 32例，对照组 33例。两组

患者在年龄、性别、病理类型及疾病分期等差异均

无统计学意义。

病例选择：①按新的胃癌国际分期法 TNM 分

期：ⅢB～1V期；②所有病例均经病理组织学证实；

③失去手术机会，既往未接受任何方案化疗和放疗；

④根据 RESIST标准，至少有 1个可测量病灶；⑤化

疗前血常规、心电图、肝肾功能、血凝 5项无明显异

常，无明显化疗禁忌，Karnofsky评分≥60分，预计生

存期 >3个月；⑥血常规中单核细胞 +淋巴细胞≥

2.0×109/L，对生物制品无过敏反应，无严重细菌、病

毒感染，符合人体试验的伦理委员会制定的伦理学

标准，均签署知情同意书。

1.2 方法

对照组：单纯接受 XELOX 方案化疗，具体为：

奥沙利铂 130 mg/m2第 1天,静脉滴注 >2 h；卡培他

滨 1 000 mg/（m2·d），口服，2次 /d，1～14 d，休息 7 d，

于早餐、晚餐后服用，21 d为 1个化疗周期。

观察组：所有患者在接受 XELOX方案化疗的基

础上，加用静脉回输自体 CIK细胞治疗。于化疗前 2

天空腹状态下采集外周血 50 ml，第 3天行 XELOX

方案化疗，化疗方法同前。采集的外周血经实验室

离心、洗涤、纯化后置于 37℃、5%二氧化碳 CO2培

养箱中，在体外进行扩增培养 14 d。当 CIK细胞总数

达到5×109/L个以上、培养基经细菌、霉菌培养为阴

性后开始收集。采用生理盐水洗涤，加入含 5%清蛋

白、IL-2等，最后加生理盐水配成 100 ml混悬液，于

培养第 15天将诱导培养的 CIK细胞隔日分 3次经

静脉回输给患者，每次输注时间不超过 1 h。第 1个

化疗周期结束血常规恢复正常后，于第 2个化疗周

期前 2天，再次采集外周血单个核细胞进行培养，培

养 14 d，同时行第 2周期化疗，于培养第 15天再次

回输，方法同前。1个周期化疗联合 1个周期的过继

免疫治疗为 1个疗程。化疗期间每周检测血常规、肝

肾功能、心电图 1次，治疗 2个疗程后评价疗效。

自体 CIK 细胞输注过程中注意事项：输注前

30 min给予肌内注射苯海拉明 20 mg以预防过敏反

应，如治疗期间出现不可耐受的毒副反应发生及时

终止治疗[3]。输注过程中嘱护士每隔 10 min轻轻挤

压转输袋底部，使沉淀细胞重新悬浮。

化疗不良反应处理：①合并恶心、呕吐时，给予

格拉司琼止吐及质子泵抑制剂保护胃黏膜；②合并

骨髓抑制时，给予重组人粒细胞集落刺激因子等对

症治疗；③合并手足综合征时，给予维生素 B6、维生

素 B1对症处理。所有患者均接受 2个周期的化疗，

化疗结束后进行疗效评价。

1.3 观察指标

1.3.1 肿瘤客观疗效评价 所有患者均接受 2个疗

程治疗后进行疗效评价。根据美国国家癌症研究所

实体瘤疗效评价标准（NCI-RECIST）对所有靶病灶

和非靶病灶进行疗效评价[4]，完全缓解（CR）：所有靶

病灶消失并维持 4周以上；部分缓解（PR）：基线靶

病灶长径总和缩小达 30%以上并维持 4周以上；疾

病稳定（SD）：基线靶病灶长径总和有缩小但未达

PR，或有增大但未达进展（PD）；疾病进展（PD）：基

and enhance the immunity of the patients with advanced gastric cancer, meanwhile reduce side effects.
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不良反应
观察组（ =32）

总发生率 /%
对照组（ =33）

总发生率 /% 值
Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ Ⅰ+Ⅱ Ⅲ+Ⅳ

骨髓抑制 11 3 43.75 15 8 69.70 0.035

胃肠反应 12 3 46.88 17 7 72.73 0.033

神经毒性 5 0 15.63 11 2 39.39 0.032

手足综合征 4 0 12.50 9 2 33.33 0.046

表 3 不良反应比较

表 1 两组患者近期疗效比较

组别 例数 CR例（%） PR例（%） SD例（%） PD例（%） ORR/% DCR/% 值

观察组 32 0（0.00） 15（46.88） 10（31.25） 7（21.87） 46.88 78.13覮
0.045

对照组 33 0（0.00） 13（39.39） 5（15.15） 15（45.45） 39.39 54.55

注：覮与观察组比较， <0.05

线靶病灶长径总和增加 20%或出现新病灶。

1.3.2 检测 T 细胞亚群 所有患者于治疗前和治

疗2个疗程后抽取外周血，采用流式细胞仪检测 T

细胞亚群 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、CD56。

1.3.3 毒副反应分析 按照 WHO 标准进行评价，

分为 0～IV级。研究主要关注的毒副反应为骨髓抑

制、胃肠道反应、神经毒性、手足综合征。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计软件进行数据分析，计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，计量资料满足正态

性要求，计数资料用χ2检验， <0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 近期疗效

65例晚期胃癌患者均可评价疗效。经评价无患

者获得 CR，观察组 PR 15例，SD 10例，PD 7例，

客观缓解率（ORR）为 46.88%，疾病控制率（DCR）为

78.13%；对照组 PR 13例，SD 5例，PD 15例，客观缓

解率（0RR）为 39.39%，疾病控制率（DCR）为 54.55%。

两组客观缓解率经χ2检验差异无统计学意义（ >

0.05），疾病控制率差异有统计学意义（ <0.05）。见

表 1。

2.2 T淋巴细胞亚群的变化

两组间比较，治疗前各项指标无明显异常（ >

0.05）；观察组治疗后较治疗前 CD3+、CD4+、CD56升

高，CD4+/CD8+ 比值上升，差异有统计学意义（ <

0.05）；对照组治疗前后差异无统计学意义（ >0.05）。

见表 2。

2.3 两组不良反应比较

观察组不良反应发生率均低于治疗组，差异有

统计学意义（ <0.05）。见表 3。

表 2 两组治疗前后对 T细胞亚群表达的影响 （x±s）

组别 例数 CD3+ CD4+ CD8+ CD4+/CD8+ CD56

观察组 32

治疗前 62.38±8.25 34.72±6.51 28.64±5.17 1.28±0.37 18.42±4.61

治疗后 66.71±9.42覮 37.63±6.82覮 26.83±5.12 1.45±0.34覮 21.05±4.83覮

值 0.027 0.043 0.082 0.030 0.015

对照组 33

治疗前 63.14±9.15 35.17±6.73 28.37±5.36 1.27±0.26 19.36±4.78

治疗后 61.38±8.74 33.82±6.35 27.11±4.92 1.26±0.38 18.51±4.72

值 0.214 0.202 0.162 0.451 0.235

注：覮与治疗前比较， <0.05
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（张西倩 编辑）

3 讨论

肿瘤细胞与机体免疫系统之间的相互作用在胃

癌的发生、发展和转归中起重要作用。当机体的免疫

平衡受到肿瘤细胞破坏时，机体失去对肿瘤细胞增

殖周期的调控，继而抑制机体免疫系统，导致机体免

疫功能下降，从而促进肿瘤细胞增长。机体免疫功能

下降主要表现为 T淋巴细胞介导的细胞免疫功能

下降或缺失[5]。有研究发现，晚期胃癌患者外周血 T

细胞克隆数目明显低于早期及无转移的胃癌患者，

证实胃癌的进展与 T细胞免疫反应减弱有关[6]。

肿瘤生物免疫治疗是指从自体外周血中分离的

单个核细胞经过体外激活和扩增培养后输入患者体

内，调节和增强机体免疫功能的一种最新肿瘤治疗

技术，能够较彻底清除肿瘤细胞。目前，肿瘤生物治

疗手段主要包括肿瘤基因治疗、免疫治疗和分子靶

向药物治疗，已成为继手术、放疗、化疗后的第 4种

治疗模式，对改善胃肠道肿瘤的预后显示出良好的

应用前景[7]。

CIK是一种新型免疫活性细胞，是过继免疫疗

法中的杀瘤效应细胞。将人外周血单个核细胞在体

外经多种细胞因子共同刺激后获得的一群异质细

胞，其主要效应细胞是 CD3+CD56+细胞，兼具 T淋

巴细胞抗瘤活性和 NK细胞非主要组织相容性抗原

（MHc）限制性杀瘤特点[8]。CIK细胞抗肿瘤机制可能

为：CIK细胞通过靶细胞表面分子与效应细胞的受

体结合释放穿孔素等物质导致癌细胞的裂解引起

肿瘤细胞的直接杀伤；活化的 CIK细胞分泌大量Th1

类细胞因子，上调肿瘤细胞的 MHC分子及其刺激分

子的表达，激活肿瘤特异性 CTL、自然杀伤（NK）细

胞等，起到间接杀伤肿瘤细胞的作用[9-10]；此外，CIK

细胞还可诱导肿瘤细胞凋亡。CIK细胞治疗还具有

增殖速度快、杀瘤活性高的特点。本研究采用自体

CIK细胞联合 XELOX方案联合治疗晚期胃癌，在近

期疗效方面，观察组客观缓解率（ORR）为 46.88%，

疾病控制率（DCR）为 78.13%；对照组 ORR为 39.39%，

DCR为 54.55%。两组客观缓解率经χ2检验差异无

统计学意义，疾病控制率差异有统计学意义。说明

CIK细胞联合化疗可以提高肿瘤治疗的效果。此外，

自体 CIK细胞体外扩增明显，观察组患者治疗后，

外周血 CD3+、CD4+、CD56 升高，CD4+/CD8+ 比值上

升，差异有统计学意义；CD8+治疗前后变化不大。而

对照组治疗前后外周血免疫细胞的变化不明显。说

明自体 CIK 细胞治疗联合化疗可明显改善晚期胃

癌患者的免疫功能状态，提高患者的免疫力，进而抑

制肿瘤细胞增长。在毒副反应反面，观察组可明显降

低骨髓抑制、胃肠反应、神经毒性及手足综合征发生

率。说明自体 CIK细胞联合化疗可减轻患者因化疗

毒副反应所产生的痛苦，明显改善患者的生活质量。

本研究结果显示，对于晚期胃癌患者，自体 CIK

细胞过继免疫联合化疗可以缓解和稳定瘤灶，控制

瘤体发展，增强患者免疫功能，减轻化疗毒副反应，

改善患者生活质量。此外，自体 CIK细胞在治疗过

程中主要不良反应为发热，无其他不良反应，给予对

症处理后可恢复正常，患者耐受性好，具有较高的安

全性，值得临床推广使用。
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