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CIK 细胞序贯化疗药物腹腔灌注治疗晚期癌性腹水疗效观察

师摇 瑞,雷培森

[摘要]目的:探讨 CIK 细胞联合免疫调节剂治疗恶性肿瘤晚期腹水的效果。 方法:选取 50 例中晚期肝癌、胃癌及胰腺癌合并

腹水病人,随机分为顺铂组和 CIK 组各 25 例,顺铂组病人常规腹腔化疗(顺铂 +甘露聚糖肽);CIK 组病人采用腹腔内 CIK 细

胞输注治疗,同时辅以甘露聚糖肽调节免疫,2 次 /周,共治疗 8 次。 比较 2 组疗效、不良反应和相关指标及 KPS 评分。 结果:
50 例病人均完成治疗,CIK 组病人总有效率为 76. 0% ,明显高于顺铂组的 40. 0% (P < 0. 01)。 顺铂组不良反应主要为胃肠道

反应和骨髓抑制,均可耐受;CIK 组除 1 例出现一过性体温升高外,无其他不良反应发生。 CIK 组病人白细胞、白蛋白指标和

食纳及 KPS 评分改善均明显优于顺铂组(P < 0. 01)。 结论:CIK 免疫细胞治疗对控制恶性肿瘤晚期的腹水、改善病人症状有

较好效果,且不良反应轻微,值得临床应用。
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Effect of intraperitoneal CIK cell therapy in the treatment of malignant ascites
SHI Rui,LEI Pei鄄sen

(Department of Oncology,The 451st Hospital of PLA,Xi忆an Shanxi 710054,China)

[Abstract] Objective:To observe the effects of the intraperitoneal cytokine鄄induced鄄killer(CIK) cell combined with immunomodulator
in the treatment of malignant ascites. Methods:Fifty middle and advanced stage patients with liver,stomach and pancreas complicated
with ascites were randomly divided into the DDP(cisplatin) group and CIK group(25 cases each group). The DDP group were treated
with intraperitoneal DPP chemotherapy,and the CIK group were treated with CIK cell therapy combined with mannatide immunity
regulating,twice a week for 8 times. The efficacy,adverse reaction and Karnofsky Performance Status(KPS) score between two groups
were compared. Results:The total effective rate in CIK group(76. 0% ) was significantly higher than that in DDP group(40. 0% )(P <
0. 01). The gastrointestinal disorder and bone marrow suppression were the main adverse reactions in DDP group. Except a case with
transient body temperature increasing,no adverse reaction was found in CIK group. The improvement of white blood cells,albumin,
appetite and KPS score in CIK group were significantly better than those in DDP group(P < 0. 01). Conclusions:The intraperitoneal
CIK cell therapy can control the malignant ascites and improve the symptom of patients,which is little adverse reaction,and worthy of
promotion in clinic.
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摇 摇 恶性腹水是晚期消化道肿瘤的常见并发症,常
引起腹胀、腹痛甚至呼吸困难,其发展迅速,严重者

可危及生命。 有效控制恶性腹水对提高病人生活质

量、延长生存期有重要意义,但静脉化疗对腔内游离

癌细胞和微小的转移灶作用甚微[1]。 其中位生存

期仅数周至数月,1 年生存率 < 10% [2],如何提高其

疗效已成为肿瘤综合治疗的难点和热点。 细胞因子

诱导的杀伤细胞(CIK 细胞)是采集病人外周血单

核细胞,在体外经多种细胞因子诱导和培养后获得

的一类具有非主要组织相容性限制性杀瘤活性的免

疫细胞,目前已证实对多种恶性瘤细胞均有杀灭作

用[3]。 CIK 细胞对晚期恶性腹水的治疗效果尚鲜见

报道。 我们通过 CIK 细胞腹腔局部化疗治疗晚期

癌性腹水,取得较好效果。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2013 年 1 月至 2014 年 8 月

收治的中晚期肿瘤合并大量腹水病人 50 例,其中男

34 例,女 16 例;年龄 39 ~ 75 岁;胃癌 7 例,肝癌 20
例,胆囊癌 7 例,胰腺癌 9 例,结肠癌 5 例,原发灶不

明的腹腔肿瘤 2 例。 纳入标准:(1)均经病理或影

像学证实为恶性肿瘤,按照美国癌症联合委员会

(AJCC)分期标准,临床分期为域b ~ 遇a 期;(2)无
手术机会或拒绝手术;(3)未行化疗或经一次全身

化疗,不良反应明显,病人及家属拒绝全身放化疗;
(4)均经 B 超定量为大量腹水(腹水分布弥漫于肝

前及腹腔,腹水深度径线值逸10 cm);(5)一般情况

可,卡氏评分(KPS 评分) > 50 分;(6)心肺功能良
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好,病人知情同意并签署同意书。 50 例病人随机分

为顺铂组和 CIK 组,各 25 例,2 组病人年龄、性别、
肿瘤类型和临床分期均具有可比性。
1. 2摇 试剂及仪器 摇 淋巴细胞分离液(中国医学科

学院血液研究所),鼠抗人 CD3McAb(美国 Antihody
DiagnosticaInc 公司),基因重组人白细胞介素鄄2(山
东泉港药业有限公司),重组人 酌 干扰素(上海克隆

生物高技术有限公司);顺铂注射液(江苏豪森药业

股份有限公司),甘露聚糖肽注射液(成都利尔药业

股份有限公司)。 COBE spectra 型血细胞分离机

(Gambro BC 公司),EPICS XL 型流式细胞分析仪

(美国贝克曼库尔特公司)。
1. 3摇 方法摇 腹水病人首次 B 超引导定位下留置腹

腔引流,视病人腹水情况放腹水,保证残留腹水量

1 000 mL。 顺铂组给予顺铂 40 mg + 甘露聚糖肽

30 mg腹腔灌注;CIK 组给予 CIK 免疫细胞 2 单位 +
甘露聚糖肽 30 mg 腹腔灌注,每周 2 次,共 8 次。 治

疗过程中病人如有发热、腹痛等症状,给予适当处

理。 4 周后对疗效和不良反应进行评价。
1. 4摇 评价标准摇 (1)疗效评价采用 WHO 腹腔积液

通用标准:完全缓解(CR),腹腔积液完全吸收,症状

完全缓解,经临床、腹部 X 线和 B 超检查未见腹腔

积液,维持 4 周以上;部分缓解(PR),腹腔积液减少

> 50% ,症状缓解,维持 4 周以上不需再抽液者;无
变化(NC),腹水减少臆50% 维持 1 个月以上;恶化

(PD),腹水量增加或无变化。 以 CR + PR 计算总有

效率。 (2)不良反应评价:按照 WHO 化疗药物急性

和亚急性反应分级标准评价。 (3)生活质量评价按

照 KPS 评分标准:有效,KPS 评分提高 > 10 分,保持

4 周;无效,KPS 评分提高臆10 分、无提高或下降。
(4)白蛋白按照生化检查结果评定,呼吸症状及食

纳状况主要根据病人主观主诉。
1. 5摇 统计学方法摇 采用 字2 检验和秩和检验。

2摇 结果

2. 1摇 2 组病人疗效比较摇 2 组病人均按计划完成治

疗,顺铂组病人 CR、PR、SD 和 PD 分别为 4、6、6 和 9
例,总有效率 40. 0% ;CIK 组病人 CR、PR、SD 和 PD
分别为 12、7、3 和 3 例,总有效率 76. 0% 。 CIK 组治

疗效果明显优于顺铂组(uc = 2. 79,P < 0. 01)。
2. 2 摇 2 组病人相关指标及症状改善比较 摇 CIK 组

病人白细胞、白蛋白指标和食纳及 KPS 评分改善情

况均明显优于顺铂组(P < 0. 01)(见表 1)。
2. 3摇 2 组病人不良反应发生情况摇 顺铂组 7 例出

现轻度消化道反应,1 例出现轻度骨髓抑制;CIK 联

合甘露聚糖肽组 1 例出现发热,体温 37. 8 益,数小

时后自行缓解。 无一例发生腹腔内感染及肠黏连、
肠梗阻等后遗症。

表 1摇 2 组病人相关指标及症状改善比较

分组 n
白细胞

升高

白蛋白

提高

呼吸

困难改善

食纳

增加

KPS 评分改善

有效摇 无效 有效率 / %

顺铂组 25 0 0 23 2 8 17 32. 0

CIK 组 25 25 18 23 25 25 0 100. 0

合计 50 50 18 46 27 33 17 66. 0

字2 — 50. 00 28. 13 0. 00 42. 59 25. 76

P — <0. 01 < 0. 01 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01

3摇 讨论

摇 摇 腹腔积液是晚期消化道恶性肿瘤的严重并发症

之一,产生腹腔积液的原因是多方面的,主要是受侵

组织毛细血管通透性增加,使组织液外渗,癌栓阻塞

血管及淋巴结致组织液回流障碍,以及肿瘤所致低

蛋白血症,影响组织回吸收。 由于大量腹腔积液压

迫引起低蛋白血症,严重者可出现呼吸困难等症状,
加速病情恶化,严重影响病人生活质量,且此类病人

不宜手术,更不能耐受放射及全身化疗。
CIK 细胞是细胞因子诱导的杀伤细胞,于 1991

年首次报道后迅速成为肿瘤免疫治疗的研究热点。
其在恶性肿瘤治疗方面,表现出令人鼓舞的疗效和

极低的不良反应,成为与手术、放疗、化疗并列的又

一大肿瘤治疗手段。 CIK 细胞的抗瘤活性由穿孔素

介导,依赖于细胞间的直接接触,通过 NKG2D 细胞

表面受体发挥作用。 大多数 CIK 细胞表达 NKG2D,
其活性与 1 个相对分子质量为 10 000 的衔接分子

DNAX 活性蛋白相关,在高浓度白细胞介素鄄2 的作

用下,CIK 细胞中 DNAX 蛋白表达上调。 所有实体

瘤及血液系统肿瘤均高表达 DNAX 配体[4 - 5]。 CIK
细胞同样表达其他一些活化的 NK 细胞受体,例如

DNAM鄄1、NKp30、NKp44 和 NKp46,这些受体被认为

与肿瘤细胞识别有关,但在 CIK 细胞抗瘤中的作用

尚知之甚少[6]。 KIM 等[7]研究表明,当 CIK 细胞与

靶细胞比值为 30颐 1 时,98% 的 NCI鄄H460 肺癌细胞

可被杀灭。 动物和临床研究[8] 显示,CIK 细胞不良

反应少,仅有轻度发热、流感样症状、乏力、肌痛症

状,对症处理后可以完全缓解。
摇 摇 目前CIK细胞免疫治疗主要有3种途径:静脉
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网络系统,URSA 免疫状态的改变也包含了大量的

免疫细胞及各种细胞因子在内,本研究侧重 NK 细

胞,研究结果也显示 NK 细胞数量的改变与 URSA
的发生密切相关,因此 NK 细胞可作为检测 URSA
免疫状态的有效指标之一。
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输注(适用于除 T 细胞淋巴瘤之外的所有肿瘤)、脊
髓腔注射(主要用于神经系统肿瘤)和体表实体瘤

的局部注射。 对于腹腔注射治疗腹水的相关研究少

见报道。 我们从局部药物浓度和安全性考虑,采用

CIK 细胞腹腔注射,使腹腔内 CIK 细胞浓度与瘤细

胞比值达到甚至超过 30颐 1,起到了很好的控制腹水

疗效,同时不良反应小,安全性高,减少了由腹水引

发的低蛋白血、呼吸困难、食纳差等系列继发症状,
KPS 评分提高,病人生存时间和生存质量得以延长

和提高。 本研究结果显示,CIK 组病人总有效率为

76. 0% ,明显高于顺铂组病人的 40. 0% (P < 0. 01);
CIK 组仅 1 例病人出现一过性体温升高外,无其他

不良反应发生;CIK 组病人白细胞、白蛋白指标和食

纳及 KPS 评分改善均明显优于顺铂组(P < 0. 01)。
综上,对中晚期肿瘤合并腹水病人,CIK 细胞腹

腔注射治疗可有效控制腹水,改善由大量腹水引发

的系列症状,不良反应小,是一种安全、有效的治疗

模式,值得临床推广。
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