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白体 CIK细胞及 DC细胞联合索拉非尼治疗 

转移性肾癌的疗效与安全性 

李建旺 ，黄春珍 。李建华 ，彭大为 

(1中南大学湘雅医学院附属海口医院，海口570208；2江西省抚州市第一人民医院) 

摘要：目的 观察转移性肾细胞癌(mRCC)患者行 自体细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK细胞)及树突状细胞 

(DC)联合索拉非尼治疗的临床疗效及不良反应。方法 用患者 自体外周血进行 CIK细胞及 DC细胞扩增，并应用 

流式细胞术检测其 CIK、DC—CIK表型，然后采取静脉回输方法 ，对 mRCC患者进行 自体 CIK细胞及 DC细胞联合索 

拉非尼治疗。结果 26患者中，完全缓解 1例，部分缓解4例 ，疾病稳定 17例 ，疾病进展4例，疾病控制率 72．7％； 

客观有效率 19．2％。中位生存时间为25个月，中位无进展时间 14个月。主要不良反应为皮疹、腹泻、发热、乏力、 

流感样症状、厌食、体质量下降和中性粒细胞减少等。参照预后分层模型MSKCC危险因素评分，低危组的RR高于 

高危组(P<0．05)，低、中、高危组的中位生存时问有统计学差异(P=0．000)。结论 自体 CIK细胞及DC联合索 

拉非尼治疗 mRCC患者疗效尚可，毒副反应可耐受。 
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Efficacy and safety of autologous DC and CIK cells combined Sorafenib in the treatment 

of metastatic renal cell carcinoma 

LI Jian—wang ，HUANG Chun-zhen，LI Jian—hua，PENG Da—wei 

(1 Haikou Hospital affiliated to Xiangya Medical College，Central South University，Haikou 570208， 

P．R．China 

Abstract：objective To observe the efficacy and side effects of autologous cytokine—induced killer cells(CIK cells) 

and dendritic cells(DC)and Sorafenib in the treatment of metastatic renal cell carcinoma(mRCC)．Methods DC and 

CIK cells were amplified in peripheral blood．Flow eytometry was used to detect CIK，DC—CIK phenotype，and then taking 

intravenous transfusion method to treat the mRCC patients with autologous CIK，DC and Sorafenib．Results In 26 cases of 

patients，there were one patient with complete remission，4 ones with partial remission，1 7 ones with stability，4 ones with 

disease progression．The rate of disease control is 72．7％ ．and the objective effective power is 19．2％．Median survival 

time was 25 months，and the lack of progress in time(mPFS)was 14 months．Main side effects were rash，diarrhea，fever， 

fatigue，flu—like symptoms，anorexia，reduced body mass，and neutrocytopenia
，
etc．Referenced to the risk factors for 

prognosis of layered model MSKCC score，RR in the low risk of group was higher than that in the high risk group(P< 

0．05)．The MST among low，medium and high risk groups had significant differences(P=0．000)．Conclusion Autolo— 

gous DC and CIK cells combined with Sorafenib in treating mRCC patients has a acceptable curative effect，and tolerated 

side effects． 
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转移性肾细胞癌(mRCC)的预后较差，5年生存 

率仅 5％ ～10％ 。体内回输免疫活性细胞的过继 

免疫疗法是继手术、放疗、化疗之外的另一种重要的 

肿瘤治疗方法。体内回输树突状细胞(DC)是 目前 

发现的功能最强的抗原提呈细胞，可有效激发 T细 

基金项 目：海南省卫生厅医学科研立项课题(2010．SWY一1 1-056)。 

通讯作者 

胞应答，抵制肿瘤细胞的免疫逃逸机制 J。自体细 

胞因子诱导的杀伤细胞(CIK细胞)兼具 T淋巴细 

胞强大的抗肿瘤活性和 NK非 MHC限制性杀瘤细 

胞功能，且体内外增殖能力强 J，是一类杀瘤活性 

和杀瘤谱更强的新型抗肿瘤效应细胞。DC与 CIK 

是肿瘤免疫治疗的两个重要部分，前者识别病原，激 

活获得性免疫系统，后者通过发挥自身细胞毒性和 

分泌细胞因子杀伤肿瘤细胞。本研究采用自体 DC一 
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CIK细胞静脉回输联合分子靶向药物索拉非尼治疗 

26例 mRCC患者，现报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 临床资料 选择2006年 1月 一2011年 3月我 

院住院的初治 mRCC患者26例，男 16例、女 10例， 

年龄45～77岁、平均 64岁。均经影像学、病理组织 

学或细胞学确诊 ，无法行手术及放射治疗。病理分 

型：透明细胞癌 2l例，颗粒细胞癌 3例，乳头状细胞 

癌 2例。病灶转移 1处 20例，2处及以上 6例。其 

中肺转移 18例，肝转移 12例，骨转移 8例，其他 6 

例。18例为术后复发转移。每例患者至少有 1处 

CT可测量转移灶。KPS评分 <80分 8例，≥80分 

18例。排除脑转移患者。 

1．2 方法 

1．2．1 DC、CIK细胞的培养和扩增 患者人院后 

行 CT检查，根据 CT确定肿瘤大小，计算肿瘤体积。 

采血前 24 h应用 GM-CSF行外周血干细胞动员，经 

CS一3000血细胞分离机采集 5 L外周血中的新鲜抗 

凝外周血单核细胞，再用 Fico]l 400(中国科学院生 

物物理研究所)分离后经 Hank"s液洗 3次，收集纯 

度90％以上的外周血单个核细胞(PBMNC)，调整 

浓度至 1 X 10。／L。第 1天加入重组人干扰素 ŷ 

1 000 U／mL，第 2天开始加入抗 CD3单抗 50 

mL，IL一1仅100 U／mL，IL一2 1 000 U／mL，连续培养 3 

d，更换含有上述因子的培养液 1次，连续培养 10～ 

20 d，每周测定 2次白细胞增殖率和 CD3、CD56阳 

性细胞率，再以 DC：CIK=1：3比例和 CIK细胞混 

合，用 CIK培养液培养产生 DC．CIK细胞。于细胞 

培养的第 9天检测 DC表面标记 CD40、CD80、HLA— 

DR第9、14天检测 CIK和 DC—CIK共培养物表面标 

记 CD3、CD56、CD4、CD8。当细胞数扩增达到设计 

目标，阳性目标细胞达到 85％时进行细胞治疗。 

1．2．2 治疗方法 患者行 PBMNC采集后给予索 

拉非尼 400 mg／次，2次／d，连用 4周。l2周为一疗 

程。PBMNC采集后经实验室培养 2周左右，进行回 

输 DC细胞和 CIK细胞，2～3次／周，一次回输 CIK 
1×10m～2 X 10 

，DC细胞 1×10 ～1×10m。每间 

隔 1个月重复回输治疗 1周期。治疗期间每周查血 

常规 1次，每月查肝功能 1次，白细胞计数 <3× 

l0 ／L或肝功能异常者停药 8周后进行评价，对药 

物反应性好及可耐受者停药休息2～4周继续下一 

周期治疗。以用药前 4周内 CT显示的可测量病灶 

作为治疗基线，每8周行 CT检查 1次。 

1．2．3 疗效与安全性评价 疗效评价采用 RECIST 

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)、疾病稳定(SD)和疾病进展(PD)，以 CR+ 

PR计算有效率(RR)。采用螺旋 CT为主要评价手 

段，层厚 5 mm，比较可测量病灶的最大径变化。自 

治疗开始至患者死亡或失访的时间计算总生存期 

(OS)，从治疗开始至疾病进展或死亡计算无进展生 

存期(PFS)。参照预后分层模型 MSKCC危险因素 

评分，包括高 LDH(超过 1．5倍正常值)、高血钙(纠 

正钙 >10 mg／dl或 2．5 mmol／L)、贫血 、诊断到全身 

治疗的时间小于 1年及 KPS评分 <80分。无上述 

危险因素者预后好，1～2项为中等，i>3个为差。药 

物不良反应评估参见 NCICTC3．0。临床症状评价 

根据其积分值，治疗后下降≥2／3为显著改善，下降 

1／3为部分改善 ，下降 <1／3为无改善 J。生存质量 

评价根据患者 KPS评分和体质量。 

1．2．4 统计学方法 采用 SPSS11．1软件，率的比 

较采用 检验。数据分析采用 Kaplan—Meier法以 

及 Log—rank检验。P≤0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 CIK和 DC—CIK培养结果 CIK和 DC—CIK共 

培养的增殖活性细胞因子诱导的 CIK细胞均明显 

增殖，而 DC—CIK共培养细胞具有更高的增殖活性。 

细胞在第3天后开始增殖 ，第 5～6天快速增长，培 

养 20 d时，CIK细胞和 DC．CIK共培养的细胞增殖 

倍数分别为 120和 1 000。CIK培养 21 d，效靶比为 

5：1时，CIK对 Be1．7404细胞 的细胞毒 活性 为 

48．3％ 。 

2．2 免疫治疗前后患者外周血免疫学指标变化 

治疗前 cD；、cD4、co4／CD8+比值 明显低于正常， 

cD 细胞则高于正常；I21服索拉菲尼及免疫治疗 

后，cD；、CD；、CO；／CD8+比值较治疗前升高(P< 

0．O1)，而 cD 较前降低(P>0．05)。见表 1。 

表 1 免疫治疗前后患者外周血免疫学指标变化(x-i- ) 

2．3 疗效观察 患者经 1个疗程 DC—CIK静脉回 

输治疗后自觉症状改善，食欲增强，睡眠改善，疼痛 

减轻，体质量无明显下降，体力较前好转，索拉非尼 

治疗的不良反应减轻。全部患者均可评价疗效，共 

完成 106个周期，平均3．6个周期。获 CR 1例，PR 

4例，SD 17例，PD 4例，RR为 19．2％。随访截止日 

期 2011年5月，死亡21例，存活5例。所有患者随 

访 4～58个月。中位 OS为25个月(95％CI：7．9～ 

36．3个月)，中位 PFS为 14个月(95％C1：5．7～ 
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19．2个月)。 

2．4 按危险分层分析 根据预后分层模型，预后好 

13例，中等 lO例，差 3例，其 RR分别为 30．8％、 

10．0％和 0，预后好组疗效优于预后差组 (P< 

0．05)。预后好组中位 OS为 28个月(95％CI 16．7 
～ 36．3个月)，中等组为 20个月(95％CI 13．5～ 

26．9个月)，预后差组为 11．2个月(95％ 7．9～ 

13．5个月)。三组 中位 OS有统计学差异 (P< 

0．01)。 

2．5 不良反应 一般出现在回输 1～2 h。均有不 

同程度的发热，其中低热 8例，高热 2例，持续时间 

2—8 h，除 1例次使用解热镇痛药外，其余均 自行消 

退。发生皮疹 16例(61．8％)，均为 I～Ⅱ度，血压 

升高 8例，I～Ⅱ度恶心、呕吐6例，Ⅲ度乏力 1例， 

Ⅲ度腹泻 1例，I度转氨酶升高4例。 

3 讨论 

mRCC约占肾细胞癌患者的20％，其发病率和 

病死率有逐年上升趋势 J。mRCC已失去手术机 

会，预后极差，2 a生存率仅 10．0％ ～20．O％，中位 

OS 6～12个月 J。索拉非尼是一种多靶点的抗肿 

瘤药物，属多激酶抑制药，具有双重抗肿瘤效应：一 

方面通过抑制 RAF／MEK／ERK信号传导通路直接 

抑制肿瘤生长；另一方面又可通过抑制血管内皮生 

长因子受体和血小板衍生生长因子受体而阻断肿瘤 

新生血管的形成，间接抑制肿瘤细胞的生长。Es． 

cudier等 发现，其可明显延长 mRCC患者的 PFS。 

mRCC患者大都存在不同程度的免疫功能缺 

陷，这可能与机体外周血中 DC数量减少、功能减低 

有关。免疫治疗是肾癌主要的辅助治疗手段，已证 

实 IL．2可提高 mRCC患者的生存率。体内注射 DC 

细胞后，DC与 T细胞结合，分泌大量 IL．12，诱导 

Thl型免疫应答，有利于肿瘤的清除。DC还能分泌 

多种趋化因子，作用于初始 T细胞，增强 T细胞活 

性。DC与 CIK共培养后产生的细胞群体比原 CIK 

细胞具有更强的增殖活性，不仅提高了 CIK细胞的 

细胞毒作用，也显著提高了DC的功能 j，两者协同 

作用，增加细胞因子释放，显著提高 CIK细胞的增 

殖能力和杀伤活性。 

本研究对26例 mRCC患者经索拉非尼分子靶 

向治疗后，行生物细胞免疫治疗，RR为 19．2％。截 

止随访 13期，死亡 21例，存活 5例。随访 4～58个 

月，中位 0s为 25个月，预后好组中位 Os为 28个 

月。表明联合治疗对预后好的患者可延长其生存 

期，提高其生活质量。由于过继免疫治疗效果与效 

应细胞的治疗次数和投给数量有关，适当增加治疗 

次数和数量可进一步提高疗效。本研究平均治疗 3 

周，细胞总数达到了个性化设计的数量，患者症状改 

善，生活质量提高，索拉非尼不良反应减轻。但其远 

期疗效及其对患者生存期的影响仍需长期随访。 

DC．CIK治疗的安全性较高 j。本例在回输过程中 

有2例次寒战、发热，无其他明显不良反应。发热原 

因可能是在回输的 DC—CIK悬液中含有 IL-2和人血 

白蛋白。这种典型的个性化生物治疗模式具有独特 

的优势和良好的抗肿瘤作用，为 mRCC的治疗提供 

了新的途径。 

综上所述，索拉非尼联合 自体 DC—CIK治疗 

mRCC患者能够有效改善患者的生活质量，提高预 

后良好患者的生存期，不良反应大都在可耐受范围， 

具有临床使用价值。但本实验样本量少，有待今后 

进一步研究证实。 
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