
定速度快、自动化程度更高，不需要手动加样等操作［１３］。另

外，在生化项目的测定中免疫比浊法应用更广泛，与电化学发

光法和荧光免疫测定法相比，它不需要特殊的仪器，在一般的

生化分析仪上就可进行，这不仅降低了检测成本，而且大大提

高了可行性。
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·经验交流·

ＣＩＫ治疗肺癌的临床观察及相关因素分析

张菁超１，李明鑫２

（１．中国人民解放军第二六四医院检验科，山西太原０３０００１；２．太原中山生殖医学医院，山西太原０３０００１）

　　摘　要：目的　研究细胞因子诱导的杀伤细胞（ＣＩＫ）疗法在中晚期肺癌患者治疗过程中所起到的作用，通过研究患者的免疫

系统在治疗过程中的变化，评估这种疗法的安全性，并全面分析影响因素。方法　选择同医院的肺癌患者作为实验对象，其中２１

例中晚期肺癌患者作为ＣＩＫ治疗组，同时选取同时期的３８名中晚期肺癌患者作为对照组。通过实验分析免疫学指标，主要分析

免疫球蛋白、Ｔ细胞亚群，分析数据变化，评估治疗效果（近期控制率和有效率）。进行影响疗效的因素分析。结果　肺癌患者的

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比例与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＣＩＫ治疗组的有效率为４２．９％，疾病控

制率为８３．３％，显著高于对照组的相关数据（犘＜０．０５）。结论　ＣＩＫ疗法能够有效地改善患者免疫失调的症状，的提高治疗的有

效率，和疾病控制率，改善了患者的生活质量。

关键词：ＣＩＫ疗法；　肺癌治疗；　有效率；　控制率；　安全性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０２．０４７ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０２０２３００２

　　随着环境等的变化，癌症病死率居高不下，其中肺癌的发

病率和病死率高是其首要原因。相关统计数据显示，肺癌患者

５年生存率仅为１０％～１５％。手术切除依然是目前治疗肺癌

的首选方法。然而手术治疗有许多弊端，其中被诊断为肺癌晚

期的患者将不能进行手术。而且，手术会有一定风险，手术切

除不彻底，复发率高，使癌细胞对化疗敏感性降低，还存在远程

转移的风险，并且存在不良反应。由于以手术和放、化疗为主

的治疗弊端，促使人们不断探索新的方法，寻找新的突破。由

此细胞因子诱导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓ，

ＣＩＫ）疗法作为一种新的维持治疗的方法得到了更多的关注。

所以本研究将以此作为研究对象，评估ＣＩＫ疗法的安全性和

有效性，并将数据进行统计分析，通过数据分析得出影响其变

化的因素，以对ＣＩＫ疗法作为维持治疗手段的临床应用提供

依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２１例Ⅲ～Ⅳ晚期肺癌患者作为ＣＩＫ治

疗组，患者的年龄为３０～７７岁，其中位年龄为５９岁ＣＩＫ治疗

组鳞癌、胰癌、小细胞癌的数目分别为６、１０和５例。ⅢＡ期病

例为３例，ⅢＢ期病例为５例，Ⅳ期病例为１３例。选取３８例

患者作为对照组，使用最佳治疗方案，对照组患者年龄为３０～

７６岁，中位年龄为５９岁。对照组鳞癌、胰癌、小细胞癌的例数

分别为１１、１８９例，ⅢＡ期病例为４例 ，ⅢＢ期病例为８例，Ⅳ

期病例为２６例。

１．２　试剂与仪器　细胞生物治疗中心进行细胞采集和ＣＩＫ

培养。体细胞处理方法：经过采集，分离鉴定等过程。采集方

法是抽取患者静脉血５０ｍＬ，并封存于无菌袋中，保证于１６～

２０℃下保存，尽快将采集的静脉血送至中心的ＧＭＰ实验室。

离心分离，采用葡萄糖密度梯度离心方式（密度１，０７７ｇ／ｍＬ），

单核淋巴细胞在７５０×ｇ离心为下分离，确保单个淋巴细胞的

活性在９０％以上。然后用ＩＮＦ－γ和２％的自体血清配置所

需培养基，然后转移到面积为１７５ｃｍ的培养瓶中，在温度为

３７℃ 含ＣＯ２ 为５％的培养箱中培养２４ｈ。将ＣＤ３单克隆抗

体、重组人ＩＬ２及重组人ＩＬ１加入培养基中，培养液每２天

更换一次，微生物每３天检测一次，培养１４ｄ，培养期间若发现

污染，立即终止培养。将第１３天的培养细胞取出，检测细胞的

各项数据，其中要求ＣＤ３阳性率应在９０％以上，ＣＤ３／ＣＤ８阳

性率应大于６０％，细胞活性大于８５％，第１４天开始收集ＣＩＫ

细胞，使细胞悬浮于５０ｍＬ的生理盐水中，储存在输液袋中

·０３２· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２



备用。

１．３　ＣＩＫ治疗组方案　ＣＩＫ治疗组中接受治疗的肺癌患者，

每个周期接受２个疗程的治疗，每个疗程间隔１ｄ，每４个疗程

间隔１４ｄ。接受治疗细胞回输前，需给患者肌肉注射非那根

１２．５～２５ｍｇ，并缓慢静滴葡萄糖。观察反应，若１５ｍｉｎ无不

良反应，调整滴速至６０～８０滴，约等待２～３ｈ输完，观察有无

不良反应，２个周期后评估免疫学指标。

１．４　数据检测　分别于患者治疗前１周和治疗后３ｄ抽取血

液样本送检验室。检测Ｔ细胞亚群、和免疫球蛋白数据。检

测项目包括 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＩｇＧ、ＩｇＡ、

ＩｇＭ。癌胚抗原（ＣＥＡ）水平于治疗前１周和治疗后１个月检

测。

１．５　疗效评估　１个月后所有经治疗患者复查ＣＴ ，患者统

一按ＲＥＣＩＳＴ标准评价近期疗效。并定期随访，时间从２个月

至１年不等。评价有无不良反应。生活质量，评价患者治疗前

后的生活质量变化。

１．６　统计学处理　数据处理应用ＳＰＳＳ１８．０统计软件包和

Ｅｘｃｅｌ统计软件，计量资料以狓±狊表示，应用方差分析比较均

数，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　经过ＣＩＫ疗法治疗后肺癌患者免疫系统的变化　所有

接受ＣＩＫ治疗的患者接受（８．３～１７．２）×１０９ 的ＣＩＫ 回输细

胞，每人平均１２．６×１０９，平均每次３．２×１０９。经ＣＩＫ治疗后，

肺癌患者的各项免疫系统指标有明显的提高，而免疫球蛋白

（ＩｇＡ、ＩｇＧ及ＩｇＭ）治疗前后差异无统计统计学意义，ＣＥＡ疗

前后也差异差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　ＣＩＫ治疗前后肺癌患者免疫系统变化情况表（狓±狊）

分组
Ｔ细胞亚群（％）

ＣＤ３ ＣＤ４ ＣＤＳ ＣＤ４／ＣＤＳ

免疫球蛋白（ｍｇ／ｍＬ）

ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ
ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＩＫ组 治疗前 ５５．５±１０．５ ２３．６±７．２ ２６．１±７．６ ０．９９±０．５１ ２．２８±１．０４ １１．４０±３．３６ １．０８±０．５１ ２１．４３±５．５

（狀＝４２） 治疗后 ６１．１±１０．６ ２８．５±８．１ ２７．６±９．２ １．１９±０．７２ ２．３５±０．９０ １１．７２±２．７３ １．１４±０．６３ ２１．９３±６．３

对照组 治疗前 ５６．６±７．４ ２５．６±５．６ ２４．５±６．１ １．０２±０．５７ ２．４３±１．０９ １１．９２±３．５４ １．０９±０．５１ １９．６３±２．５

（狀＝３８） 治疗后 ５７．５±７．０ ２５．７±４．９ ２４．２±４．８ １．０５±０．６１ ２．３８±０．９７ １１．８７±２．９２ １．１９±０．６７ ２０．８３±４．３

２．２　分析治疗疗效，确定影响因素　截止最后一次随访，对照

组与ＣＩＫ治疗组的死亡例数比为４∶６，中位生存时间之比为

４．９∶５．１，说明ＣＩＫ疗法在疾病控制率和有效率方面优于对

照组（犘＜０．０５）。

２．３　ＣＩＫ治疗效果影响因素的分析　在所有接受治疗的患者

中，肺癌患者的治疗有效率与肿瘤分期、是否合并重要脏器转

移、ＫＰＳ评分有重要关系。对疾病控制率有明显影响的因素

为重要器官是否合并转移和 ＫＰＳ评分。然而患者病理类型，

患者性别和年龄对治疗效果影响不大。

２．４　经 ＣＩＫ治疗前后肺癌患者的生活质量变化　对经过

ＣＩＫ治疗前后的肺癌患者的生活质量进行比较分析，根据

ＫＰＳ评分标准进行量化评分。治疗前ＣＩＫ治疗组与对照组的

评分分别为（５６．２±８．７）分和（５５．７±６．９）分治疗后的ＫＰＳ评

分分别为（６４．０±１３．８）分，（５３．２±７．２）分，由此得出该疗法能

有效提高肺癌患者的生活质量。除了对生活质量进行评估之

外，作者还重观察了患者的睡眠、食欲等生活质量指标。结果

显示超过６０％的患者的乏困、食欲不振等现象有明显好转。

由此可知ＣＩＫ疗法对提高患者的生活质量有明显的作用。

２．５　对ＣＩＫ疗法的安全性评估　在整个治疗过程中共发生

发热病例４例，最高体温为４０．０℃；寒战病例１例。经处理症

状有所缓解，治疗中患者无不良反应。

３　讨　　论

肺癌的治疗是医学界的一大难题，一般性治疗均以铂类化

疗为主［４］，但化疗方法治疗风险大，效果不明显。近来，ＣＩＫ细

胞治疗方法在治疗肝癌［５］和胃癌［８］以及各种类型的白血病［９］

方面取得了初步的疗效。Ｋｉｍ等
［１０］通过实验初步证明了ＣＩＫ

具有强大的细胞杀伤性。并且化疗联合使用ＣＩＫ细胞疗法，

可以改善晚期非小细胞肺癌患者治疗症状。该研究中通过观

察肺癌患者治疗前后的免疫指标变化规律，研究分析影响近期

疗效的因素，评估疗法的安全性。
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