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DC-CIK细胞输注对急性白血病患者血清 IL-6及 TNF-琢水平的影响 *
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摘要 目的：探讨 DC-CIK细胞输注对急性白血病患者血清 IL-6、TNF-琢及血清微量蛋白水平影响研究及临床疗效。方法：选取前
来我院就诊的已确诊的处于 CR期的急性白血病患者 68例，按照随机分配法分为对照组和治疗组，每组 34例。对照组采用 DA

化疗方案进行巩固治疗；治疗组在对照组基础上给予 DC-CIK细胞输注治疗。观察记录治疗前后两组患者血清 IL-6、TNF-琢、
VEGF、IL-12、LDH、IFN-酌水平的变化，对两组患者临床疗效及 5年后生存率情况进行系统比较。结果：治疗组在总有效率及 5年

生存率方面优于对照组（P＜0.05）；治疗后两组患者血清 IL-6、TNF-琢、VEGF、LDH水平均降低，血清 IL-12、IFN-酌水平升高（P＜
0.05）；治疗后，治疗组患者血清 IL-6、TNF-琢、VEGF、LDH水平低于对照组，血清 IL-12、IFN-酌水平高于对照组（P＜0.05）。结论：

DC-CIK细胞输注疗法的运用能有效提高急性白血病患者治疗疗效，推测其机制与血清 IL-6、TNF-琢、VEGF、LDH水平的降低，及
血清 IL-12、IFN-酌水平的升高有关。
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Effects of DC-CIK Cells on the Levels of Serum IL-6, TNF-琢 and Serum
Trace Protein in Patients with Acute Leukemia*

To investigate the effects of DC-CIK cells infusion on the levels of serum IL-6, TNF-琢 and serum trace pro-

tein in patients with acute leukemia and clinical efficacy. 68 cases with acute leukemia in CR who were treated in our hospital

were selected and randomly divided into experiment group and control group, with 34 cases in each group. The patients in the control

group were treated with DA chemotherapy regimen to consolidate treatment; and the patients in the experiment group were treated with

DC-CIK cells infusion treatment on the base of the control group. The serum IL-6, TNF-琢, VEGF, IL-12, LDH, IFN-酌 levels of the two
groups before and after treatment were observed, and the clinical efficacy and 5 years survival rate was detected and compared between

two groups. The total effective rate and the 5-year survival rate of the experiment group were better than that of the control group

(P<0.05). After treatment, the serum IL-6, TNF-琢, VEGF and LDH levels of the two groups were decreased, and the serum IL-12, IFN -酌
levels were increased (P<0.05). After treatment, the serum IL-6,TNF-琢, VEGF and LDH levels of the experiment group were lower than

those of the control group, and the serum IL-12 and IFN -酌 levels were higher than those of the control group (P<0.05).

DC-CIK cells infusion in the treatment of patients with acute leukemia can effectively improve the success rate of the treatment, and the

mechanism might be related with reduction of the serum IL-6, TNF-琢, VEGF and LDH levels, and increase of the serum IL-12 and IFN

-酌 levels.
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前言

急性白血病是又称血癌，是一种由造血干细胞的恶性克隆

性增殖所引起的恶性肿瘤[1]。其早期发病常伴有感染、高热，出

血贫血以及细胞浸润的发生，随着病情进一步发展，患者可伴

有骨关节疼痛、活动障碍、肝脾及淋巴结肿大、意识障碍、癫痫

的出现[2]。流行病学调查显示，急性白血病是临床较为常见的恶

性肿瘤之一，近年来受环境的恶化、空气质量下降、电离辐射增

高、食品安全性下降等因素的影响，急性白血病的发病率呈上

升趋势[3]。据统计，目前急性白血病占恶性肿瘤发病率的第六

位，严重威胁人类身体健康与生命安全[4]。急性白血病的治疗一

般是通过放疗、化疗、造血干细胞移植等手段来实现的，其中化

疗是目前国内外针对急性白血病临床治疗的首选疗法，使急性

白血病得到完全缓解[5]。DA方案是治疗急性白血病的标准化
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疗方案，对急性白血病诱导缓解及缓解后巩固治疗意义重大，

疗效确切[6]。然而，化疗的应用对完全缓解状态下处于休眠期的

肿瘤细胞作用并不明显，同时其自身的毒副作用也加大了后期

治疗难度[7]。DK-CIK细胞输注疗法的应用能有效提高治疗效

率，延长患者生存期，同时对减少治疗过程中所产生的毒副作

用，遏制白血病复发，清除化疗后残留的微小病变等效果显著
[8]，降低机体耐药性，提高治疗疗效[9]。本实验通过观察治疗前后

急性白血病患者血清 IL-6、TNF-琢、VEGF 水平变化，探讨
DK-CIK细胞输注对急性白血病的疗效及机制。

1 资料与方法

1.1 临床资料

本研究共收集筛选我院 2009 年 9 月～2011年 5月期间

收治的诊断为 CR期的急性淋巴细胞白血病患者 68例为本次

研究对象，预计生存期 3个月以上。其中男性患者 42例，女性

26例，平均年龄（51.93± 3.98）岁。将所有患者进行随机分配，

两组患者人数相同，各 34例，对照组平均年龄为（51.77± 4.12）

岁；治疗组平均年龄（52.24± 3.69）岁，2 组患者平均年龄、性

别、病程进展等临床资料选择无偏倚性(P＞0.05)。所有对象自

主签署知情同意书，无强制性参与的发生。本次研究获得批准，

并在我市伦理委员会的追踪监督下完成。

1.2 纳入标准

① 所有研究对象符合急性白血病诊断标准，根据自身病情

接受过诱导缓解化疗，且取得完全缓解（CR）；② 年龄范围在

15～63岁之间，预计生存期不少于 3个月；③ 所有患者均符合

化学疗法治疗指导标准；④ 患者具有正常肝肾功能。

1.3 排除标准

① 排除患有心肺功能异常、肝肾功能损伤等病史的患者，

患者无合并性消化道疾病。② 排除意识障碍明显的患者、排除

合并患有其他恶性肿瘤患者；③ 妊娠期及哺乳期患者、无法配

合治疗、无依从性患者不纳入本次试验。④ 排除对本研究使用

的药物具有过敏史。

1.4 治疗方法

所有患者均接受过急性白血病诱导缓解治疗，并处于完全

缓解期。两组患者同时进行缓解后巩固治疗，对照组：每个周期

第 1～3日给予患者注射用盐酸柔红霉素（Actavis Italy S.p.A.，

注册证号 H20100552）40 mg/m2·d静脉滴注，1次 /d；同时配合

注射用阿糖胞苷（Actavis Italy S.p.A.，注册证号 H20100594）

180 mg/m2·d静脉滴注，1次 /d进行化疗，21日为一个疗程，连

续治疗 4个疗程后，评估患者治疗情况；治疗组：在对照组基础

上，给予患者 DC-CIK细胞输注治疗，每疗程第一天进行回输，

21日为一个疗程患者，观察患者 4个疗程后临床状况。

1.5 观察指标及检测方法

1.5.1 观察记录两组患者治疗前后血清 IL-6、TNF-琢、VEGF水
平及临床症状的改变 通过酶联免疫吸附法（ELISA）测定患

者治疗前后血清 IL-6、TNF-琢、VEGF水平；观察记录患者临床
症状的变化。

1.5.2 观察记录患者 IL-12、LDH、IFN-酌水平的变化 通过酶

联免疫吸附法（ELISA）测定测定患者治疗前后血清 IL-12、

LDH、IFN-酌水平，对患者进行随访，记录到 2016 年 5 月患者

的生存率。

1.6 疗效评价标准

治愈：患者急性白血病典型临床症状完全消失，可进行正

常生活，血常规、骨髓象均符合标准无异常；显效：患者急性白

血病临床症状明显缓解，血常规基本正常，骨髓原粒细胞Ⅰ型

和Ⅱ型含量在 5 %～20 %之间；有效：患者骨髓原粒细胞Ⅰ型

和Ⅱ型含量在 5 %～20 %之间，急性白血病临床症状或血常规

其中有一项不达标；无效：骨髓原粒细胞Ⅰ型和Ⅱ型含量超过

20 %，患者临床症状无改善或加重，血常规无明显变化。总有效

率 =(治愈患者数 +显效患者数 +有效患者数)/本组患者例数。

注：所有患者五年后进行回访，记录其生存率及复发情况。

1.7 统计学分析

所有统计数据均统一整理，采用 SPSS17.0软件包进行分

析，符合正态性的计量资料采用均数± 标准差表示，予以 t检

验，计数资料采用百分率（%）表示，予以卡方检验，以 P＜0.05

为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效的比较

治疗后，对照组患者总有效率 55.88 %，显著低于治疗组

73.53%，差异具有统计学意义（P＜0.05）表 1。

Note: Compared with the control group, *P＜0.05.

表 1 两组临床疗效比较［例（%）］

Table 1 Comparison of the clinical curative effect between two groups［n（%）］

2.2 两组患者治疗前后血清 IL-6、TNF-琢、VEGF水平的对比
治疗后两组患者血清 IL-6、TNF-琢、VEGF水平较治疗前明

显下降(P＜0.05）；，治疗组患者血清 IL-6、TNF-琢、VEGF水平
低与对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）（表 2）。

2.3 两组患者血清 IL-12、LDH、IFN-酌水平的比较
治疗后，两组患者血清 IL-12、IFN-酌水平均明显升高，LDH

水平降低，与治疗前相比，差异均具有统计学意义（P＜0.05)；对

照组患者血清 IL-12、IFN-酌水平低于治疗组，LDH水平高于治
疗组，差异具有统计学意义（P＜0.05）（表 3）。

2.4 两组患者治疗后生存率对比

对照组生存率明显较低，两组缓和生存期生存率比较差异

具有统计学意义（P＜0.05）（表 4）。

Groups n Cure Excellence Effective Invalid Total effective rate

Control group 34 5（14.71） 10（29.41） 4（11.76） 15（44.12） 19（55.88）

Experiment group 34 8（26.47） 11（38.24） 6（17.65） 9（26.47） 25（73.53）*
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3 讨论

有研究证明[10]，受环境恶化、电辐射增高、空气质量下降、

饮食结构失衡、老龄化全面到来等因素的影响近年来急性白血

病的发病率及死亡率持续增高。发病急、病程进展迅速、复发率

高等特点加大了急性白血病的治疗难度，加速患者病情发展。

现代统计学显示 [11]，化疗是一种应用广泛急性白血病治疗方

案，对于各种类型的急性白血病患者疗效较突出。DA是急性

白血病化疗方案标准用药，对于患者诱导缓解及缓解后治疗均

具有较好的治疗作用，然而，DA方案药物的使用，对于缓解后

急性白血病的较小疾病的清除并不彻底，同时可增加癌细胞耐

药性的发生率，提高复发几率，影响临床治疗[12]。细胞靶向治疗

的出现为临床缓解后急性白细胞的治疗提供了重要思路。白血

病的发生使机体免疫功能下降，不能有效清除发生异常的造血

细胞。树突状细胞（DC）可以特异性识别白血病细胞，向杀伤细

胞（CIK细胞）传递信息，提高其对白血病细胞的杀伤力，降低

消灭白血病细胞活性，阻止其异常增生。临床研究证明 [13]，

DC-CIK细胞输注在灭杀白血病细胞、降低白血病细胞耐药性

的发生、提高治疗效率、保障治疗安全性等方面起着关键性作

用。有研究显示，DC-CIK细胞输注的应用，能有效提高对白血

病细胞的杀伤力，增强治疗力度，减少治疗时间，使治疗效率与

安全性得到保障。我们研究显示，治疗后，对照组相比，治疗组

临床总有效率较高，5年后患者生存率较高，证实 DC-CIK细胞

输注对急性白血病的治疗疗效好、安全性高。

研究表明[14]，人体内血管内皮生长因子（VEGF）的水平与

骨髓原始细胞数量呈正相关，为急性白血病病程进展的评估提

供重要依据，其主要作用是促进新生血管的正常生长，直接参

与肿瘤血管的生成。VEGF的减少能有效抑制肿瘤细胞的生长

和转移，而 IL-6可通过促进 VEGF的生成从而加速急性白血

病细胞的增殖[15]。有研究显示，TNF-琢参与体内抗肿瘤抗病毒
免疫反应，其浓度变化与白血病细胞浓度呈正相关。本研究证

实，患者 IL-6、TNF-琢、VEGF水平与治疗前相比有了明显的降
低（P＜0.05）。证实 DC-CIK细胞输注能有效治疗处于缓解后

的急性白血病并对其残余较小白血病有良好的消除作用，能延

长急性白血病患者生存期。

临床研究证实，IL-12、IFN-酌作为 Th1类细胞因子的主要

成分，可参与机体关于抗肿瘤抗病毒等免疫调节。有关研究表

明，IFN-酌具有较强的抗病毒抗增生作用，对 NK细胞及中性粒

细胞的杀伤活性具有明显的促进作用，与白血病的发生密切相

关[16]。而 IL-12对白血病细胞的灭活作用主要通过促进 IFN-酌
的分泌来实现[17]。LDH是一种广泛存在于细胞质内的参与糖酵

解过程的代谢酶，白血病细胞的大量增殖导致大量细胞破损，

从而引起血液中 LDH的升高[18]。本次研究通过监测 IL-12、LDH

及 IFN-酌水平的变化情况，对急性白血病患者的病情变化进行
评估与预测。我们研究显示，治疗后，治疗组患者的血清 IL-12、

IFN-酌 水平明显高于对照组，LDH 水平低于对照组，证实
DC-CIK细胞输注的应用，对改善病情，抑制急性白血病的发

展，延长患者生存时间有积极的作用。

综上所述，DC-CIK细胞输注的应用，能降低急性白血病的

复发率，彻底清除微小白血病，缓解临床症状，提高疗效，有较

Groups n 1 year 2 years 3 years 4 years 5 years

Control group 34 30（88.24） 23（67.65） 17（50.00） 14（41.76） 12（35.29）

Experiment group 34 33（97.06） 28（82.35） 24（70.59） 22（64.27） 18（52.94）*

Note: Compared with before treatment , *P＜0.05. Compared with the control group, #P＜0.05.

Note: Compared with before treatment , *P＜0.05. Compared with the control group, #P＜0.05.

表 2 两组患者治疗前后血清 IL-6, TNF-琢, VEGF水平的比较
Table 2 Comparison of the IL-6, TNF-琢 and VEGF levels between two groups

Groups IL-12（mg/mL） LDH（U/L） IFN-酌（mg/mL）

Control group（n=34）
Before treatment 18.83± 7.51 542.64± 303.21 24.02± 9.14

After treatment 26.04± 7.72* 227.05± 182.62* 30.55± 11.34*

Experiment group（n=34）
Before treatment 16.34± 8.73 545.57± 311.48 25.93± 8.18

After treatment 35.68± 11.59*# 183.97± 79.61*# 37.86± 12.42*#

表 3 两组患者治疗前后血清 IL-12, LDH, IFN-酌水平的比较
Table 3 Comparison of the IL-12, LDH and IFN-酌 levels between two groups

Groups IL-6（pg/mL） TNF-琢（ng/mL） VEGF（ng/L）

Control group（n=34）
Before treatment 48.83± 17.51 2.34± 0.21 742.65± 149.94

After treatment 32.04± 12.72* 1.05± 0.12* 412.62± 125.87*

Experiment group（n=34）
Before treatment 46.34± 18.73 2.27± 0.38 739.87± 143.39

After treatment 25.68± 11.59*# 0.97± 0.11*# 379.61± 113.53*#

表 4 两组患者治疗后五年内生存率对比［例（%）］

Table 4 Comparison of the survival rate between two groups［n（%）］

Note: Compared with the control group, *P＜0.05.
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