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放疗联合高效细胞因子诱导杀伤细胞治疗鼻咽癌的临床疗效观察
温演伟，董洪松，田 耕

(深圳市第二人民医院耳鼻喉科，广东 深圳 518035)

【摘要】 目的 分析高效细胞因子诱导的杀伤细胞联合放射治疗治疗鼻咽癌临床疗效和安全性。方法 选取

2010年6月至2013年6月在我院就诊的60例鼻咽癌患者为研究对象，应用随机数字表法将患者分为分为实验组

和对照组，每组各30例，对照组给予放射治疗，实验组则在对照组治疗的基础上给予高效细胞因子诱导的杀伤细

胞治疗，比较观察两组患者免疫指标变化和Karnofsky 评分变化。结果 治疗 4周后两组患者CD4
+/CD8

+比值、

Treg 细胞百分率、NK 细胞百分率、NKT细胞百分率均较前明显改善，但实验组患者Treg 细胞百分率和NKT细

胞百分率上调更明显，而CD4
+/CD8

+比值和NK 细胞百分率下降更明显，差异有统计学意义(P<0.05)。实验组患者

的Karnofsky 评分明显优于对照组患者，其差异也有统计学意义(P<0.05)。结论 高效细胞因子诱导的杀伤细胞

联合放射治疗能够有效改善患者的免疫功能，改善患者的生活质量，值得在临床上进一步推广。
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【Abstract】 Objective To analyze the clinical efficacy and safety of nasopharyngeal carcinoma treated with

radiotherapy combined combined cytokine-induced killer cells therapy. Methods Sixty cases of patients with naso-

pharyngeal carcinoma (NPC) from June 2010 to June 2013 in our hospital were selected as the research objects, and

were divided into experimental group and control group by random number table method. The 30 cases in control

group were given radiotherapy, and the another 30 cases in experimental group were given cytokine-induced killer

cell therapy combined with radiotherapy. And then immune indexes and Karnofsky scores in both groups were ob-

served. Results After 4 weeks treatment, CD4
+/CD8

+ratio, the percentages of Treg cells, the percentages of NK cells

and NKT cells in both groups were obviously improved. Compared to the control group, the percentages of Treg cells

and NKT cells in experimental group increased more obviously, while CD4
+/CD8

+ ratio and NK cells percentage de-

creased more significantly with statistical differences (P<0.05). The Karnofsky score in experimental group was better

than that in control group with statistically significant difference (P<0.05). Conclusion The cytokine- induced killer

cells with radiation therapy can effectively improve the patient's immune function as well as the quality of life, which

is worthy of further clinical application.
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·论 著·

在我国，鼻咽癌是最常见的恶性肿瘤之一，严重威

胁患者的身心健康，甚至危及患者的性命[1-2]。治疗上，

疾病早期首选放射治疗[3-4]，而对于晚期鼻咽癌患者多

选用以放射治疗为主、化疗为辅的综合治疗[5-6]。为此，

学者们和肿瘤科医师一直致力于优化安全高效的综

合治疗方案。高效CIK细胞对肝癌的治疗已经有明

确的治疗效果，而高效CIK治疗其他系统的肿瘤具有

相同的治疗机制。本研究中笔者采用高效细胞因子

诱导的杀伤细胞联合放射治疗在我院就诊的60例鼻

咽癌患者，收到了满意的临床效果，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2010年6月至2013年6月

在我院就诊的60例鼻咽癌患者为研究对象。患者入

组条件：(1)年龄18~75岁；(2)预期生存期大于3个月；

(3)病理组织学上确认的鼻咽癌，已经放射治疗，或放

疗失败的转移性Ⅳ期患者；(4)血肌酐≤1.5 μlm (正常
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值上限)，血胆红素≤1.5 μlm (正常值上限)，ALT 和

AST≤2.5 μlm；(5)骨髓储备充足(白细胞数>3×109/L，

淋巴细胞计数>0.83×109/L，血小板>50×109/L)；(6)患

者签署知情同意书；(8)无明确过敏史；(9)经济上可以

承受。排除标准：(1)有活动的未控制的感染者；(2)有

严重心脏病史，未控制的高血压病，不稳定心绞痛，或

充血性心力衰竭；(3)怀孕或哺乳期女性；(4)有T淋巴

细胞相关的免疫疾病史。应用随机数字表法将患者

分为实验组和对照组。其中，对照组 30例患者中男

性16例，女性14例；年龄51~75岁，平均(58.62±18.47)

岁。实验组 30例患者中男性 17例，女性 13例；年龄

50~75岁，平均(59.45±18.87)岁。两组患者性别构成

和平均年龄等方面比较差异无统计学意义(P>0.05)，

具有可比性。

1.2 治疗方法 对照组患者给予放射治疗，实

验组患者则在上述治疗的基础上给予高效细胞因

子诱导的杀伤细胞治疗。本试验用的高效CIK细胞

由患者自身提供 20~100 ml外周血(根据患者本人淋

巴细胞绝对值决定所需要的血量)，体外培养扩增至

原来的 100~1 000 倍。每次回输含 3~10×109 细胞/

100~200 ml含1%白蛋白的生理盐水。细胞产品无细

菌、霉菌、支原体、病毒等任何微生物和内毒素的污

染。抽外周血后约 2 周开始回输，患者每周回输一

次，至少回输4次。

1.3 免疫指标及其检测方法 观察两组患者

的CD4
+/CD8

+比值、Treg 细胞百分率、NK 细胞百分率、

NKT细胞百分率。检测方法：分别于治疗前1 d及治

疗 4周后采集患者 2 ml清晨空腹以肝素抗凝外周静

脉血。严格按照说明书进行操作，取100 μl 外周静脉

血与 20 μl 相应抗体充分混匀，在混匀后置于室温时

避光反应20 min，加入2 ml 0.85% NH4Cl溶液，再将其

置于室温下避光反应 10 min，离心去除上清，再PBS

洗涤2次，最后将其置于流式细胞仪进行检测。

1.4 Karnofsky 评分[7] 患者正常，无症状和体

征为 100分；能进行正常活动，有轻微症状和体征为

90 分；勉强进行正常活动，有一些症状或体征为 80

分；患者生活能自理，但不能维持正常生活和工作为

70分；患者生活能大部分自理，但偶尔需要别人帮助

为60分；患者常需要人照料为50分；患者生活不能自

理，需要特别照顾和帮助为40分；患者生活严重不能

自理为30分；患者病重，需要住院和积极的支持治疗

为 20分；患者重危，临近死亡为 10分；患者死亡为 0

分。量表得分越高，健康状况越好。等分越低，健康

状况越差。

1.5 统计学方法 应用SPSS19.0软件包进行数

据分析，组间计量资料比较采用 t检验，计数资料采用

χ2检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者免疫指标变化比较 治疗前两组

患者CD4
+/CD8

+比值、Treg 细胞百分率、NK 细胞百分

率、NKT细胞百分率差异无统计学意义(P>0.05)，治

疗 4 周后，两组患者 CD4
+/CD8

+比值、Treg 细胞百分

率、NK 细胞百分率、NKT细胞百分率均较前明显改

善，但是，实验组患者Treg 细胞百分率和NKT细胞百

分率上调更明显，而 CD4
+/CD8

+比值和 NK 细胞百分

率下降更明显，差异有统计学意义(P<0.05)，见表1。

表1 两组患者免疫指标变化比较(x-±s)

项目

对照组

实验组

t值
P值

例数

30

30

CD4
+/CD8

+ NK(%) NKT(%)

治疗前

0.94±0.14

0.93±0.16

0.258

>0.05

治疗4周后

1.18±0.21

1.46±0.22

5.043

<0.05

治疗前

15.76±2.65

15.84±2.72

0.115

>0.05

治疗4周后

17.23±3.21

22.26±3.13

6.145

<0.05

治疗前

5.42±2.56

5.48±2.70

0.088

>0.05

治疗4周后

10.41±2.85

14.38±2.79

5.452

<0.05

Treg(%)

治疗前

9.21±1.53

9.15±1.47

0.155

>0.05

治疗4周后

6.28±1.27

4.21±1.23

6.413

<0.05

2.2 两组患者 Karnofsky 评分比较 治疗前两

组患者 Karnofsky 评分差异无统计学意义(P>0.05)，

治疗 4周后，两组患者Karnofsky 评分均较前明显改

善，但是实验组患者Karnofsky 评分明显优于对照组

患者，差异有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 毒副反应观察 实验组患者在回输高效细

胞因子诱导的杀伤细胞过程中有6例出现低热，给予

物理降温对症处理后体温均降至正常；1例出现轻度

皮疹，给予抗过敏治疗后患者的皮疹消退。

3 讨 论
近30年来随着我国人民生活水平的提高和人均

寿命不断延长，肿瘤已成为最主要的居民死亡原因。
鼻咽癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤。在东南亚及

表2 两组患者Karnofsky 评分比较（x-±s，分）
组别

对照组

实验组

t值
P值

例数

30

30

治疗前

73.18±6.63

72.80±7.02

13.296

>0.05

治疗4周后

82.57±5.70

89.94±6.89

4.514

<0.05

t值
5.882

9.88

P值

<0.05

<0.05
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我国南方多见，广东省是其中高发地。放疗是治疗鼻

咽癌的主要方法，但在鼻咽癌放疗不敏感、复发、转移

的情况下，缺乏有效、不良反应轻的治疗手段。目前

免疫治疗已经成为手术、化疗、放疗之后的一种无创、

有效的治疗方法，得到全世界广泛承认。

随着对肿瘤免疫和免疫逃逸机制的深入了解，以

及淋巴细胞体外培养技术的长足进步，不同方式的

实体瘤的细胞免疫治疗显现了有前景的疗效，其中

包括对肿瘤复发转移的抑制作用、对肿瘤瘤体本身的

消除作用、对患者生存期的延长作用和对患者生存质

量的改善作用，因此在国际上逐渐通过了不同国家的

药监机构审查[7-10]，成为进入Ⅲ期临床和获得临床使

用新药文号的制剂，如美国Dendreon公司的树突状

细胞疫苗Sipuleucel-T和Lapuleucel-T等过继免疫治

疗。这使得免疫治疗成为肿瘤的第四种治疗模式渐

渐成为现实。

在我国，已有利用LAK和CIK(Cytokine Induced

Killer Cell，细胞因子诱导的杀伤细胞)进行实体瘤治

疗的经验，治疗所采用的细胞来源和培养方法在各

地、各医院差异较大。随着细胞生物学、肿瘤免疫学

近年来在技术手段上的突破和机制研究的发展，新一

代的肿瘤细胞免疫治疗方法正在逐步形成并发展。

在本研究中，我们采用一种新型的细胞治疗-高效细

胞因子诱导的杀伤细胞(高效CIK)进行免疫治疗。该

方法使用的淋巴细胞来源于患者自身的少量外周

血。在约2周的短时间内，这些淋巴细胞可以活化扩

增达约 1 000倍后，再回输于患者体内。高效CIK试

剂系统培养的自体淋巴细胞在日本为常规使用的肿

瘤细胞免疫治疗的手段。日本在治疗肝癌的随机临

床试验中，使用高效CIK进行的免疫治疗可提高患者

的无复发存活率：经过5次高效CIK回输治疗的肝癌

术后患者，与不经该治疗的对照组比较，免疫治疗组

出现首次复发的时间要明显延长(P=0.008)。与无该

治疗的患者比较，高效CIK治疗组肝癌术后复发率降

低 18%，复发的危险率减少了 41%(P=0.01)。高效

CIK在韩国于2007年被批准进入肝癌治疗的Ⅳ期临

床，恶性脑肿瘤治疗的Ⅲ期临床试验。日本和韩国截

止到 2004年为止有 2 134例不同系统的肿瘤患者参

加了这项治疗，其中完全缓解的患者为 5%，部分缓

解的患者是17%，长期病情稳定的患者为16%。同时

没有发现Ⅲ和Ⅳ度的不良反应。

本研究发现：实验组患者Treg 细胞百分率和NKT

细胞百分率上调更明显，而CD4
+/CD8

+比值和NK细胞

百分率下降更明显，差异有统计学意义(P<0.05)。实

验组患者Karnofsky 评分明显优于对照组患者的，差

异有统计学意义(P<0.05)。究其原因可能与以下原

因有关：患者CD4
+细胞减少会使肿瘤细胞免疫逃逸，

而CD8
+细胞升高则引起细胞免疫损害，导致患者体

内CD4
+/CD8

+比值明显下降。在肿瘤免疫抑制及逃逸

机制中起重要作用的Treg细胞广泛存在于淋巴瘤、

胃癌、乳腺癌、肝癌、肺癌等多种肿瘤微环境中，且患

者局部的 CD4
+CD25

+Treg 细胞数量与患者预后密切相

关。本研究笔者采用高效细胞因子诱导的杀伤细胞

治疗能够明显改善患者 T 淋巴细胞的数量和比例，

刺激 T 淋巴细胞活化，Treg 细胞、NKT 细胞、NK 细

胞、CD4
+/CD8

+比值异常情况得到纠正，增强肿瘤患者

机体细胞和体液免疫功能，有效改善患者的免疫功

能，改善患者的生活质量。

综上所述，高效细胞因子诱导的杀伤细胞联合放

射治疗能够有效改善患者的免疫功能，改善患者的生

活质量，值得临床上进一步推广应用。
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头体针治疗急性期脑梗塞疗效评定及对血管内皮生长因子的影响
陈旭彬，陈李芳，王 洋，周艳霞

(深圳市第二人民医院神经内科，广东 深圳 518029)

【摘要】 目的 评定头体针治疗急性期脑梗塞的疗效，同时观察其对血管内皮生长因子的影响。方法 选

取在我院确诊并进行治疗的急性期脑梗塞患者120例，随机分为实验组和对照组各60例，对照组仅使用药物治

疗，实验组除采用药物治疗之外，还使用头体针进行治疗。观察两组患者的疗效情况以及血管内皮生长因子的

变化。 结果 治疗后，实验组总有效率(94.45%)明显高于对照组(64.42%)；实验组总积分[(22.13±5.34)分]也明显

高于对照组[(15.38±5.68)分]，两组比较差异均具有统计学意义(P<0.05)。 72 h后实验组血管内皮生长因子水平

[(251.20±52.20) mg/L）明显高于对照组[(245.30±45.30) mg/L]，差异具有统计学意义(P<0.05)。结论 头体针治疗

急性期脑梗塞具有明显疗效，对血管内皮生长因子的表达具有一定促进作用。

【关键词】 头体针；急性期脑梗塞；疗效评定；血管内皮生长因子
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Efficacy evaluation of scalp acupuncture and body acupuncture in treating acute cerebral infarction and its
impact on vascular endothelial growth factor. CHEN Xu-bin，CHEN Li-fang, WANG Yang, ZHOU Yan-xia.
Department of Neurology, Shenzhen Second People's Hospital, Shenzhen 518029, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To evaluate the efficacy of scalp acupuncture and body acupuncture in treating acute ce-

rebral infarction, and observe its impact on vascular endothelial growth factor (VEGF). Methods 120 cases of patients

diagnosed with acute cerebral infarction in our hospital were divided into experimental group and control group. The con-

trol group were treated only with medicine, and the experimental group were treated with scalp acupuncture and body

acupuncture combined with medicine. Observe the efficacy and VEGF changes in two groups. Results After treatment,

the total effective rate of experimental group (94.45%) was significantly higher than that of control group (64.42%). To-

tal integral of experimental group (22.13±5.34) was significantly higher than that of control group (15.38±5.68) (P<

0.05). After 72 h, the vascular endothelial growth factor of experimental group [(251.20±52.20) mg/L] was significant-

ly higher than that of control group [(245.30 ± 45.30) mg/L] (P<0.05). Conclusion Scalpacupuncture and body acu-

puncture has obviously efficacy in treating acute cerebral infarction with positive effects on the expression of VEGF.

【Key words】 Scalp acupuncture and body acupuncture; Acute cerebral infarction; Efficacy evaluation; VEGF
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