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DCs-CIK细胞免疫治疗联合化疗对转移性前列腺癌患者免疫功能
及生活质量的影响
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摘要目的：探讨 DCs-CIK细胞免疫(Dendritic cells-Cytokine induced killer cells,DCs-CIK)治疗联合化疗对转移性前列腺癌患者免

疫功能及生活质量的影响。方法：选择 106例确诊转移性前列腺癌患者随机分为观察组与对照组，每组各 53例，对照组采用多西

他赛联合表阿霉素 +泼尼松化疗方式进行治疗，观察组在此基础上给予 DC-CIK细胞免疫治疗。比较两组患者治疗前后外周血

CD3 +、CD3 + CD4+、CD3 + CD8 +、CD3-CD56 +、CD4+CD8+、自然杀伤细胞（NK）、自然杀伤 T细胞(NKT)表达水平；使用 QLQ-C30问

卷评价患者治疗前后生活质量的变化情况，观察并比较患者治疗过程中发生的不良反应情况。结果：组观察组患者治疗总有效率

达 73.58%远高于对照组 41.51%水平（p<0.05）；观察组患者治疗后外周血 CD3 +、CD3 + CD4+、CD3 + CD8 +、CD3- CD56 +、

CD4+CD8+、NK、NKT表达水平明显好于对照组（p<0.05）；观察组患者躯体功能、角色功能、情绪功能、认知功能、社会功能各项指

标得分明显好于对照组（p<0.05）；两组患者接受治疗后，均有部分患者出现恶心呕吐、脱发、白细胞减少、血小板减少或肝功受损，

其中观察组患者出现恶心呕吐、白细胞减少的人数明显少于对照组（p<0.05）。结论：DCs-CIK细胞免疫治疗联合化疗有助于转移

性前列腺癌患者的治疗，在明显改善患者免疫能力的同时有效改善患者生活质量，具有重要的临床指导意义。
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Effect of the Quality of Life and Immune Function in Patients
with Metastatic Prostate Cancer Treated by Chemotherapy

Combined with DC-CIK Cell Treatment

To explore the effect of biological immunotherapy plus chemotherapy on the Quality of life and immune

function in patients with metastatic prostate cancer. 106 cases of metastatic prostate cancer patients were selected an randomly

divided into observation group and control group, each with 53 cases. The control group was given pure chemotherapy scheme with

Docetaxel plus Epirubicin and Prednisone, the observation group was given the same hemotherapy combined with DC-CIK cell

treatment. The response of immune tissue cells in the Peripheral blood of CD3 +, CD3 + CD4+, CD3 + CD8 +, CD3- CD56 +, CD4+CD8+,

NK and NKT of two groups were checked before and after treatment. The patients' quality of life ( QOL) after chemotherapy in two

groups were analyzed and compared with QLQ-C30 questionnaire, meanwhile adverse reactions occurred in patients during treatment

were observed and compared between the two groups. The total effective rate of the observation group was 73.58%, higher than

that of the control group with 41.51%(p<0.05). The CD3 +, CD3 + CD4+, CD3 + CD8 +, CD3- CD56+, CD4+CD8+, NK, NKT expression

levels in observation group after treatment were significantly better than the control group (p<0.05); The scores of physical function, role

function, emotional function, cognitive function and social function of the observation group were significantly better than those of the

control group tested by QLQ-C30 questionnaire (p<0.05); after treatment, Nausea and vomiting, alopecia, leukopenia, thrombocytopenia

or liver damage were observed in both groups, in which the number of adverse reactions in observation group was significantly less than

the control group (p<0.05). DCs-CIK cell immunotherapy combined with chemotherapy is helpful in the treatment of

metastatic prostate cancer, which has important clinical significance in improving the immune function of patient and the quality of life of
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前言

前列腺癌是一种于多发中老年男性的泌尿生殖系统恶性

肿瘤，其发病率居于我国男性泌尿系统肿瘤的第三位[1]，随着经

济社会发展以及人民生活方式的改变，近年来该病呈逐年上

升，趋于年轻化的趋势[2]。由于肿瘤早期远离尿道，患者临床症

状缺乏因而不易发现，当患者出现症状就诊时，前列腺癌细胞

已浸润入尿道，甚至出现骨骼、盆腔、脊髓等部位的远端转移，

具有较高的致死、致残率[3]。目前，治疗转移性前列腺癌的标准

治疗方式是化疗，但由于单纯化疗容易产生患者耐药，同时对

脆弱的免疫系统形成再次打击损害，以及较为严重的化疗不良

反应，治疗的有效性受到制约的同时，患者生活质量也受到明

显影响[4]。因此，寻求有效的干预措施，提高前列腺癌患者的生

存率，改善生活质量成为临床工作的关注热点。近年来，随着肿

瘤生物学与肿瘤免疫学研究的不断深入，生物免疫治疗作为新

型的抗肿瘤治疗方法，其通过体外培育高效肿瘤杀伤细胞、专

职抗原提呈细胞及细胞因子，回输患者体内活化机体生物应答

调节系统，对体内具有细胞毒活性的免疫细胞和细胞因子进行

激发并调动，对肿瘤微环境抗肿瘤免疫力进行强化，实现控制

和杀伤肿瘤细胞，已广范应用于各种恶性肿瘤的治疗中[5]。本研

究采用 DCs-CIK 细胞免疫联合化疗治疗转移性前列腺癌患

者，有效提高了患者免疫功能，切实改善了患者生活质量，现将

结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2012年 1月至 2014年 9月收治 106例确诊转

移性前列腺癌患者作为研究对象，年龄 36-74岁，中位数位 52

岁，前列腺癌 Gleason评分 5-8分，平均（6.20± 0.85）分。所有患

者均组织学或细胞学检查证实为转移性前列腺癌，腺泡腺癌

68例，导管腺癌 18例，尿路上皮癌 12例，腺鳞癌 8例。经 CT

或MRI检查明确骨转移 64例，盆腔淋巴结转移 42例，所有患

者预期生存期在 6个月以上。按照随机数字表法随机将上述患

者分为观察组与对照组，每组各 53例，两组患者年龄，Gleason

评分,病理分型及转移部位比较差别无显著性（p>0.05），具有可

比性，详见表 1。所有患者及家属均对本研究知情同意，并签署

知情同意书。

表 1两组患者一般信息比较（n=53）

Table 1 Comparison of general information in two groups of patients (n=53)

Variable Observation group Control group Statistic p

Age(years) 54.50± 12.70 52.29± 14.55 t=2.01 0.12

Expected survival time (month) 10.15± 3.70 9.55± 4.65 t=1.78 0.09

Gleason score (score) 6.50± 1.05 6.10± 0.80 t=1.03 0.55

Pathological classification * (n) 32/10/8/3 36/8/4/5 字2=2.323 0.508

Bone metastasis / pelvic lymph node metastasis (n) 34/19 30/23 字2=0.631 0.427

Note: *Pathological classification=Acinar adenocarcinoma/Duct adenocarcinoma/Urothelial cancer/Adenosquamous carcinoma

1.2 治疗方法

1.2.1 对照组治疗方法 对照组采用多西他赛联合表阿霉素

+泼尼松化疗方式予以治疗[6]，具体为：化疗第一天，计算患者

体表面积，并按照 50 g/m2的标准给予患者表阿霉素静脉滴注；

化疗第二天按照 75 mg/m2的标准给予患者多西他赛静脉滴

注，并配合口服泼尼松 10 mg/次，每日 2次，三周为 1疗程，持

续化疗 6个周期。执行化疗方案期间，密切观察患者脉搏、血

压、心率等基本生命体征和不良反应，对症处理治疗期间患者

出现的呕吐、厌食、乏力、疼痛等化疗不良反应，同时做好患者

及家属心理疏导，积极配合临床化疗的开展，对于存在严重不

良反应，病情持续恶化或不能耐受化疗患者及时终止化疗。

1.2.2 观察组治疗方法 观察组给予对照组相同治疗措施的

基础上，给予 DC-CIK细胞免疫治疗[7]，具体方法如下：在实施

化疗前，采集患者外周血 100 mL，使用 Ficoll分离外周血单个

核细胞，并经无菌生理盐水洗涤 3次，按照 3× 106个 /mL标准

重悬于 RPMI-1640培养基中进行培养，在 37℃、5%CO2条件

下孵育 90 min，将未贴壁细胞洗出，加入含 50 ng /mL rhIL-4，

100 ng /mL rhGM-CSF的 10% AB血清 RPMI-1640培养基，于

第 5天收获收获未成熟 DC细胞，按照 1:3比例加入自体热休

克凋亡抗原进行负载并通过诱导收获成熟 DC细胞，鉴定细胞

形态学及特异性表面标记。将未贴壁细胞随同培养液加入到无

血清淋巴细胞培养基，分别经 IFN-γ 、CD28抗体、IL-2诱导培

养后，按照 1:5 比例将 DC 细胞与 CIK 细胞混合，在 RP-

MI-1640 培养基中加入 10%小牛血清及 rhIL-2200 IU/mL 处

理，10天后收获，严格进行细胞质控及活性分析，经细菌、真

菌、内毒素等相关检测后收集阴性细胞，经无菌生理盐水洗涤

3 次后融入 2%白蛋白的生理盐水形成制备好的 DC-CIK 制

剂，在实施静脉回输前后对患者免疫功能进行测定。在化疗第

3天开始实施 DC-CIK细胞回输，每 2天回输 1次，5次一疗

程，每次回输 DC-CIK细胞数不少于 1× 109，每一疗程回输细
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表 2两组患者治疗效果比较[例（%）]

Table 2 Comparison of treatment effects in two groups [n (%)]

Groups Complete remission Partial remission Stable Progress Total effective 字2 p

Observation group（n=53） 10（18.87） 29（54.72） 10（18.87） 4（7.55） 39（73.58）
11.16 0.001

Control group（n=53） 4（7.55） 18（33.96） 23（43.40） 8（15.09） 22（41.51）

表 3两组患者治疗前后免疫功能变化比较（%）

Table 3 Comparison of changes of immune function before and after treatment in two groups (%)

Groups Time CD3 + CD3 + CD4+ CD3 + CD8 + CD3- CD56 + CD4+CD8+ NK NKT

Observation group

（n=53）

Before 70.22± 10.43 38.65± 8.99 28.21± 7.65 12.11± 5.32 1.05± 0.12 18.09± 3.22 7.88± 1.06

After 76.10± 13.65* 37.12± 10.54* 32.11± 6.90* 15.21± 6.55* 1.64± 0.11* 27.54± 5.88* 15.34± 1.45*

t -4.22 1.01 -3.76 -3.22 -4.11 -4.99 -3.12

P <0.05 >0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Control group

（n=53）

Before 71.03± 11.76 37.22± 10.76 27.11± 9.10 11.89± 7.76 1.00± 0.11 17.56± 2.99 6.95± 2.01

After 54.87± 10.65 28.90± 8.56 21.32± 6.08 7.45± 2.89 0.91± 0.03 20.11± 3.66 10.22± 3.14

t 18.81 8.32 5.16 3.64 1.89 -2.54 -1.56

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Note: Comparison between the two groups after treatment，*p<0.05.

胞总数在 5× 109以上，治疗 3个周期，每个周期间隔 1月。

1.3 观察指标

检测并记录两组患者治疗前及治疗完毕后外周血 CD3 +、

CD3 + CD4+、CD3 + CD8+、CD3- CD56 +、CD4+CD8+、自然杀伤细

胞（NK）、自然杀伤 T细胞(NKT)表达水平；使用欧洲癌症研究

机构与治疗组织针对肿瘤患者研制开发的生活质量核心问卷

30个条目（Quality of questionnaire-Core 30，QLQ-C30）[8]评价患

者治疗前后生活质量的变化情况。

1.4 疗效评价标准

使用改良实体瘤疗效评价标准（RECIST）评价患者治疗临

床效果，其中：完全缓解为肿瘤病灶组织消失且维持在 4周以

上；部分缓解为治疗后肿瘤缩小 >原基线水平的 30%,且维持 4

周以上；稳定为肿瘤病灶缩小程度 <原基线水平的 30%，或增

加程度 <原基线水平的 20%；进展为肿瘤病灶增加程度≥ 原基

线水平的 20%或有新的肿瘤病灶出现。治疗总有效率 =（完全

缓解数 +部分缓解数）/治疗总人数× 100%[9]。

1.5 统计学方法

使用 SPSS19.0，计量资料采用均数± 标准差表示，使用 t

检验比较差异；计数资料采用 X2检验比较差异性，P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗效果评价

两组患者接受治疗后，观察组患者治疗总有效率达

73.58%，对照组治疗总有效率为 41.51%，两组比较，差异具有

统计学意义（p<0.05），详见表 2。

2.2 两组患者治疗前后免疫功能变化比较

两组患者治疗前外周血 CD3 +、CD3 + CD4+、CD3 + CD8 +、

CD3-CD56 +、CD4+CD8+、NK、NKT表达水平比较，差别无统计

学意义（p>0.05），接受治疗后观察组患者除 CD3 + CD4+表达水

平较治疗前无显著差别外（p>0.05），其他各项免疫指标表达水

平均较治疗前明显改善（p<0.05）；对照组治疗后 CD3 +、CD3 +

CD4+、CD3 + CD8 +、CD3-CD56 +、CD4+CD8+、各项指标表达水平

均明显低于治疗前（p<0.05），但 NK、NKT 表达水平高于治疗

前（p<0.05）；两组患者治疗后各项指标比较，观察组均明显好

于对照组（p<0.05），详见表 3。

2.3 两组患者治疗前后生活质量变化情况比较

两组患者治疗前使用 QLQ-C30 量表评价生活质量时显

示，躯体功能、角色功能、情绪功能、认知功能、社会功能各项指

标得分相似，差别无统计学意义（p>0.05），接受治疗后观察组

上述各项指标均较治疗前明显改善（p<0.05）;对照组患者躯体

功能、角色功能、认知功能三项指标较治疗前有所改善（p<0.

05），而情绪功能、社会功能两项指标得分较治疗前无明显差异

性（p<0.05）；治疗后观察组上述各项指标改善情况均明显好于

对照组（p<0.05），详见表 4。

2.4 两组患者治疗后不良反应发生情况比较

两组患者接受治疗后，均有部分患者出现恶心呕吐、脱发、

白细胞减少、血小板减少或肝功受损，其中观察组患者出现恶

心呕吐、白细胞减少的人数明显少于对照组（p<0.05），详见表5。

3 讨论

前列腺癌是男性常见恶性肿瘤，由于肿瘤产生时缺少特异

性临床表现，因此发现并确诊时多数已出现其他器官或组织转

移，此时患者多数失去手术指针，只能接受姑息性化疗，而化疗

在杀死或抑制癌细胞的生长的同时，也容易产生骨髓抑制，致

使患者机体白细胞、粒细胞减少，肿瘤细胞产生生物活性物质
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表 4两组患者治疗前后生活质量变化情况比较（分）

Table 4 Comparison of the changes of quality of life in two groups before and after treatment (points)

Groups Time Somatic function Role function Emotional function Cognitive function Social function

Observation group

（n=53）

Before 58.52± 8.77 48.32± 7.56 45.21± 4.88 42.11± 4.87 56.98± 4.54

After 75.32± 8.65* 60.12± 10.43* 53.22± 7.14* 58.56± 8.72* 69.22± 7.11*

t -8.77 -6.89 -4.12 -7.32 -6.52

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

Control group

（n=53）

Before 59.01± 9.53 47.54± 8.22 43.89± 3.99 40.87± 5.88 54.22± 3.98

After 65.11± 8.09 51.22± 8.98 44.76± 5.22 46.24± 6.55 56.11± 8.09

t -3.22 -2.45 0.78 -2.76 -0.67

P <0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05

NOTE：Comparison between the two groups after treatment，*p<0.05.

引起 T细胞增殖抑制，免疫系统功能不全，进一步导致患者自

身免疫力低下，增加发生院内感染的风险[10,11]。

近年来，随着抗肿瘤生物免疫治疗方法的兴起，生物免疫

治疗通过体外培育高效肿瘤杀伤细胞、专职抗原提呈细胞及细

胞因子，回输患者体内活化机体生物应答调节系统，对体内具

有细胞毒活性的免疫细胞和细胞因子进行激发并调动，对肿瘤

微环境抗肿瘤免疫力进行强化，从而达到控制和杀伤肿瘤细胞

的目的，配合化疗可进一步提高肿瘤患者生存率，有效改善患

者生活质量，已成为治疗转移性前列腺癌的新思路[12,13]。目前，

DC-CIK细胞免疫治疗就是肿瘤过继性免疫治疗的重要方法
[14]，其治疗的理论基础在于树突状细胞 (Dendritic Cell, DC细

胞)是目前发现的人体功能最强的专职抗原递呈细胞，能有效

识别、摄取、加工抗原，激活获得性免疫系统，促使机体 MHC

分子、共刺激分子、黏附分子实现高表达，在抗肿瘤、抗感染、移

植免疫上发挥重要作用 [15]，而细胞因子诱导的杀伤细胞（Cy-

tokine-Induced Killers Cell, CIK细胞）是一类以 CD3 + CD56 +

细胞为主的异质细胞群，能通过自身细胞毒性与分泌性细胞因

子发挥高效肿瘤杀伤细胞功能，研究已证实其抗肿瘤能力是淋

巴因子激活杀伤细胞（Lymphokine-activated Killer Cells, LAK

细胞）的数十倍，通过回输 DC与 CIK细胞至肿瘤患者体内，能

形成高效免疫系统，通过准确识别抗原，激活机体免疫系统，促

进细胞毒性物质的释放和肿瘤杀伤因子的分泌，达到消灭肿瘤

细胞的作用，该过继性免疫疗法已成为目前恶性肿瘤患者接受

手术、放化疗治疗后的一种重要辅助治疗措施，受到越来越多

的关注[16]。

本研究在对转移性前列腺癌患者实施多西他赛联合表阿

霉素、泼尼松化疗的基础上辅以 DC-CIK治疗，结果显示相较

于单纯化疗的对照组患者，观察组治疗总有效率达 73.58%远

高于对照组 41.51%的水平。对两组患者相关免疫细胞检测发

现，治疗后观察组外周血 CD3 +、CD3 +CD4+、CD3 +CD8 +、CD3-

CD56 +、CD4+CD8+、NK、NKT表达水平均明显高于对照组，提

示观察组患者免疫功能明显好于对照组，究其原因一是回输成

熟 DC 细胞有效捕捉了不同抗原，通过细胞表面 MHC-Ｉ、

MHC-Ⅱ及表面标志白细胞分化抗原启动并加强Ｔ细胞免疫

能力，同时通过分泌辅助性Ｔ细胞１型细胞因子启动机体

CD4+TH免疫应答,进一步促进大量效应Ｔ细胞的产生，另外

DC细胞通过分泌细胞因子和趋化因子，将趋化的Ｔ细胞定向

迁徙到肿瘤细胞，从而发挥消灭肿瘤细胞的作用[17]；二是细胞

因子诱导的杀伤细胞（CIK）通过分泌并释放 IFN-酌、TNF-琢、
IL-2等多种细胞因子直接抑制肿瘤细胞，而 IL-2和 IFN-酌能促
进 T细胞和 NK细胞增殖，通过调节机体免疫系统反应性间接

杀伤肿瘤细胞，诱导肿瘤细胞凋亡[18]。

本研究采用 EORTC QLQ-C30量表全面评价了观察组、对

照组患者接受治疗前后生活质量的变化，结果显示观察组患者

治疗后躯体功能、角色功能、情绪功能、认知功能、社会功能各

项指标得分均明显高于对照组，提示接受 DC-CIK辅助治疗能

较好的改善转移性前列腺癌患者的生活质量，明显提高患者总

体健康状况[19]。值得注意的是对照组患者治疗前后情绪功能、

社会功能两项指标得分无明显差异性，提示对照组患者情绪稳

定性现对较差，社会适应能力不足，可能与患者心理负担大，接

受化疗过程中出现不同程度的不良反应有关[20]。

观察组与对照组患者治疗后出现的不良反应相似，但观察

组患者出现恶心呕吐、白细胞减少的人数明显少于对照组，可

能与观察组患者免疫功能改善以及患者化疗耐受能力相对较

表 5两组患者治疗后不良反应发生情况比较[例（%）]

Table 5 Comparison of adverse reactions after treatment in two groups[n(%)]

Groups Nausea and vomiting Alopecia Aleucocytosis Thrombocytopenia Liver damage

Observation group（n=53） 12（22.64） 23（43.40） 21（39.62） 10（18.87） 7（13.21）

Control group（n=53） 22（41.51） 28（52.83） 38（71.70） 15（28.30） 14（26.42）

字2 4.33 0.95 11.05 1.31 2.91

P <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 >0.05
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好有关，值得进一步探讨。本研究的局限性在于仅对患者治疗

后的近期效果进行了研究，远期疗效和患者生存期变化未进行

研究，下一步将重点予以分析和研究。

综上，DCs-CIK细胞免疫治疗联合化疗有助于转移性前列

腺癌患者的治疗，在明显改善患者免疫能力的同时有效改善患

者生活质量，具有重要的临床指导意义。
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