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[摘  要]  目的：评价DC联合CIK治疗156例局部晚期或晚期胰腺癌的临床疗效。方法：回顾性分析2011年11月至2023年

12月在东部战区总医院肿瘤科进行自体DC联合CIK治疗的156例局部晚期或晚期胰腺癌患者的临床资料。统计患者治疗前后

血清肿瘤标志物、淋巴细胞亚群、细胞因子水平的变化、不良反应发生情况以及近期疗效、远期疗效。结果：156例胰腺癌患者中

有 92例治疗前后均进行了影像学检查，结果显示CR 0例，PR 0例，SD 42例，PD 50例，ORR为 0%，DCR为 45.65%。外周血

CA199水平在治疗前后无显著差异，但有19例患者治疗后下降超过20%。治疗前后患者外周血CD3+、CD4+、CD8+、CD56+、CD25+

淋巴细胞亚群水平和CD4+/CD8+ T细胞比值无统计学差异（P>0.05），治疗后患者外周血 IL-2、IFN-γ的平均水平均显著高于治疗前

（P<0.05），TNF-α和IL-6无显著差异（P>0.05）。156例患者mOS为8.53个月，1年累积生存率为39%，2年累积生存率为 15%，3 年累积

生存率为15%，没有随访到5年的生存数据。治疗过程中未发生严重不良反应。结论：DC-CIK能使局部晚期和晚期胰腺癌患者

产生抗肿瘤免疫反应，取得一定的客观疗效并可能使患者生存期延长。
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Clinical efficacy of DC combined with CIK in treating locally advanced or 
advanced pancreatic cancer
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FU Gongbo1, LEI Zengjie1, JIA Shaochang1, JIANG Longwei1,2, ZHOU Xiaoxian1 (1. Department of Oncology, Eastern Theater Command 

General Hospital, Nanjing 210002, Jiangsu, China; 2. School of Life Sciences, Nanjing University, Nanjing 210000, Jiangsu, China)

[Abstract]  Objective: To evaluate the clinical efficacy of dendritic cells (DC) combined with cytokine-induced killer cells (CIK) in the 

treatment of locally advanced or advanced pancreatic cancer. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 

156 patients with locally advanced or advanced pancreatic cancer who underwent autologous DC combined with CIK treatment in the 

Oncology Department of the Eastern Theater Command General Hospital from November 2011 to December 2023. Changes in serum 

tumor markers, lymphocyte subsets, cytokine levels, adverse reactions, short-term efficacy, and long-term efficacy before and after 

treatment were statistically analyzed. Results: Among the 156 pancreatic cancer patients, 92 underwent imaging examinations before 

and after treatment, with results showing no CR (complete remission), no PR (partial remission), 42 cases of SD (stable disease), and 50 

cases of PD (progressive disease). The objective remission rate (ORR) was 0%, and the disease control rate (DCR) was 45.65%. There 

was no significant difference in peripheral blood CA199 levels before and after treatment, but 19 patients showed a reduction of more 

than 20% after treatment. No statistical differences were observed in CD3+, CD4+, CD8+, CD56+, CD25+ peripheral blood lymphocyte 

subsets levels and CD4+/CD8+ T cell ratio before and after treatment (all P>0.05). However, the average levels of IL-2 and IFN-γ in 

peripheral blood of patients were significantly increased after treatment (all P<0.05), while TNF- α and IL-6 levels showed no 

significant difference (all P>0.05). The median overall survival (mOS) of the 156 patients was 8.53 months, with 1-year, 2-year, and 

3-year cumulative survival rates of 39%, 15%, and 15%, respectively. No 5-year survival data were available for follow-up. No severe 

adverse reactions occurred during the treatment. Conclusion: DC-CIK therapy can induce anti-tumor immune responses in patients 

with locally advanced and advanced pancreatic cancer, achieving certain objective efficacy and potentially prolonging patient survival.
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胰腺癌是威胁人类健康的一种常见肿瘤，其发

病率在近二十年持续攀升。1990 年全球患者数为

19 600 人，到 2017 年患者数上升至 44 100 人[1]。同

时，胰腺癌的病死率非常高。在美国，虽然胰腺癌的

发病率只占所有肿瘤的第十位，但是其导致的死亡

人数在所有肿瘤中排第三[2]。即使近年来肿瘤治疗

技术有了极大的发展，胰腺癌的病死率也不容乐观。

早期、局部的胰腺癌的五年生存率也只有 43.9%，而

大部分的胰腺癌发现时已经有近端或者远端转移，

生存率分别低至 14.7%和 3.1%[2]。对于进展期胰腺

癌，目前主要的治疗方式还是联合化疗为主，靶向治

疗及放疗等为辅[3]。

近些年，随着免疫治疗的发展，如溶瘤病毒、过

继性细胞免疫治疗、免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitor, ICI）等逐渐走上肿瘤治疗的舞

台，尤其是 ICI，已经在多种实体肿瘤包括消化道肿瘤

中取得了良好的治疗效果[4-10]。然而，多项 ICI在胰腺

癌中的临床试验结果均不理想[11-13]。因此，还需要进

一步研究更好的治疗方案。树突状细胞（DC）是特异

性免疫的启动者，能将肿瘤抗原提呈给T细胞启动抗

肿瘤免疫反应，细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine-

induced killer cell, CIK）是一群混合性细胞，主要效应

细胞为CD3+CD56+ T细胞，能分泌穿孔素和颗粒酶广

谱杀伤肿瘤细胞[14-15]。本课题组自 2012年即开始使

用DC联合CIK（DC-CIK）疗法治疗胰腺癌，2012年

1月至 2024年 2月已治疗胰腺癌患者 156例，现分析

治疗这 156例患者的临床及随访数据，探究DC联合

CIK治疗胰腺癌的有效性及安全性。

1  材料与方法

1.1  临床资料

回顾性分析 2011年 11月至 2023年 12月在东部

战区总医院肿瘤科进行自体DC-CIK治疗的156例局

部晚期或晚期胰腺癌患者（Ⅲ～Ⅳ期）。其中男性

106例，女性50例；年龄30~91岁，中位年龄63岁。所

有患者具体临床资料见表1。

病例入选标准：病理确诊或临床诊断为局部晚

期或晚期胰腺癌患者（Ⅲ～Ⅳ期）；年龄≥18岁；获得

患者本人自愿签署的“知情同意书”；既往标准治疗

失败的，或者拒绝后续化疗；EOCG评分≤2；体力状况

尚好：KPS≥70分；预计生存期>3 个月；近 3个月内

未接受过可能影响疗效评价的治疗；肝、肾、骨髓

功能基本正常：中性粒细胞≥1 500 个 /μL，白细胞

>4 000个/mL，Hb＞90 g/L，PLT＞75×109个/L；血清肌

酐<2 mg/dL；血清胆红素<1.5 mg/dL；ALT≤5 ULN,

AST≤5 ULN, TB≤1.5 ULN, ALB≥35 g/L；育龄期患者

在入组前和实验中需采取恰当的保护措施（避孕措

施或其他控制生育的办法）。病例排除标准：既往

1个月内接受过任何一种形式的免疫治疗；需要使用

免疫抑制剂者；既往一个月内接受过肿瘤化疗、放

疗、二级及以上的手术等抗肿瘤治疗；怀孕或正在哺

乳的妇女，育龄期妇女入组前7 d内必须测试妊娠实

验阴性；肌酐清除率＜60 mL/min；血液凝固功能异

常；患者有活动性细菌或真菌感染；乙肝表面抗原

（HBsAg）或乙肝核心抗体（HBcAb）阳性且外周血乙

型肝炎病毒（HBV）DNA检测值＞100 IU/mL；丙型肝

炎病毒（HCV）抗体阳性且外周血丙型肝炎病毒

（HCV）RNA阳性者；人体免疫缺陷病毒（HIV）抗体

阳性者；巨细胞病毒（CMV）DNA检测阳性者；梅毒

检测阳性者；经研究者判断不可入组的疾病：包括但

不限于需要药物治疗的严重肝脏、肾脏或代谢性疾

病，不可控制的冠状动脉疾病或哮喘，不可控制的脑

血管疾病；登记前 1个月参加其他临床试验；滥用药

物，临床或心理的或社会的因素使知情同意或研究

实施受影响；可能对研究药物过敏者；不能进行单个

核细胞分离术或外周静脉通道不能开放患者；其他

研究者认为不适合入组的情况。所有患者的临床试

验程序均经本院伦理委员会审查批准（伦理批号：

81YY-KYLL-11-01），全部受试患者均签署知情同

意书。

表1    156例胰腺癌患者的临床资料[n(%)]

参数

性别

男

女

病理类型

腺癌 

临床诊断

其他

化疗+放疗+手术

胰头

胰尾+胰体

TNM分期

Ⅲ

Ⅳ

n(%)

106（67.9）

50（32.1）

108（69.2）

44（28.2）

4（2.6）

18（11.5）

129（82.7）

27（17.3）

25（16.0）

131（84.0）

参数

年龄

≤60

＞60

前期治疗

C/R

C+R

S+C/R

转移部位

肝

肺部

腹膜

多发转移

其他

无转移

n(%)

69（44.2）

87（55.8）

63（40.4）

17（10.9）

58（37.2）

25（16.0）

11（7.1）

11（7.1）

76（48.7）

8（5.1）

25（16.0）

1.2  主要试剂与仪器

注射用重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

（rhGM-CSF）购自厦门特宝生物工程股份有限公司，

白细胞介素-4（IL-4）、重组人干扰素-γ（rhIFN-γ）及肿
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瘤坏死因子α（TNF-α）购自Peprotech公司，注射用重

组人白细胞介素-2（rhIL-2）购自北京四环生物制药有

限公司，抗人CD3单克隆抗体（anti-CD3 mAb）购自

同立海源公司，IBM551及 IBM-581培养液购自康宁

公司。淋巴细胞分离液购自天津灏洋生物制品科技

有限公司。流式检测抗体均购自 Beckman 公司。

COM.TEC 血细胞分离机购自德国 Fresenius 公司，

Beckman Coulter XL流式细胞仪购自Beckman公司。

1.3  DC及CIK的制备及表型测定

DC 及 CIK 的制备和质量控制方法：见参考文

献[16]。DC负载的抗原为胰腺癌PANC-1细胞的裂

解物。DC及CIK表型测定结果见表2。

表2    156例患者回输细胞平均表型

DC表型

HLA-DR+

CD11+

CD80+

CD83+

CD86+

CD54+

比例/%

93.24±5.97

89.33±6.94

92.08±8.62

87.34±2.89

95.66±5.57

88.22±7.32

CIK表型

CD3+

CD3+CD4+

CD3+CD8+

CD3-CD56+

CD3+CD56+

比例/%

86.29±7.76

23.67±5.91

62.82±7.33

9.37±2.01

17.26±2.45

1.4  治疗方法

DC的回输方法：DC共输注 4次，在采血后第 7

天开始将培养好的DC回输患者。分别在双侧腹股

沟、腋下、颈部淋巴结区皮下注射，每个部位注射体

积0.5 mL，每次细胞量为（1~5）×107个。共输注4次，

每周2次。

CIK的回输方法：CIK共输注3次，分别在采血后

的第 10、12、14天回输患者（根据细胞生长情况会有 

1~2 d的差别）。回输方式为静脉回输，每次回输细胞

量为（1~2）×109个。

1.5  随访及疗效评价

随访时间从 2011年 7月至 2012年 12月，患者在

治疗前及治疗后 3个月内复查血常规、肝肾功能、血

清肿瘤标志物（CA19-9及CEA）并进行胰腺（腹部）

CT检查及转移病灶的影像学检查（CT、MRI或ECT

检查），对临床疗效及安全性进行评估。在治疗前和

治疗后 1周内检查患者外周血淋巴细胞亚群及细胞

因子表达，评估免疫反应。之后每 3～6个月复查评

估，定期随访至患者死亡或失访。近期疗效评估按

实体瘤疗效评价标准（response evaluation criteria in 

solid tumors, RECIST）分 为 完 全 缓 解（complete 

remission, CR）、部分缓解（partial remission, PR）、病

情稳定（stable disease, SD）和疾病进展（progressive 

disease, PD），患者至少在治疗 4周以后进行疗效确

认。以 CR+PR 计算临床治疗有效率（response rate, 

RR）；以CR+PR+SD计算疾病控制率（disease control 

rate, DCR）。总生存时间（overall surviral, OS）是从第

一次治疗到死亡或随访截止日期的时间。细胞治疗

过程中的不良反应根据美国国立癌症研究所《常见

不良反应标准》（NCI-CTCAE v4.0）进行判定。

1.6  统计学处理

采用SPSS 18.0统计软件进行分析。计量资料以

x̄±s或中位数表示，两组间比较采用 t检验（正态分布

时）或者Wilcoxon秩和检验（非正态分布时）。采用

Kaplan-Meier法计算生存率，Log-Rank法进行单因素

生存曲线比较；Cox比例风险回归模型进行多因素生

存分析。以P＜0.05或P＜0.01表示差异具有统计学

意义。

2  结  果

2.1  近期临床疗效

156例胰腺癌患者，经自体 DC-CIK 治疗后，有

92例治疗前后均进行了影像学检查，结果显示CR 

0例、PR 0例、SD 42例、PD 50例；ORR为0%，DCR为

45.65%。

检测外周血CA199水平在治疗前后的变化，治

疗前中位数为 151.10 U/mL，治疗后中位数为

255.25 U/mL，差异无统计学意义（P=0.593），但其中

有19例患者治疗后下降超过20%。

2.2  治疗前后淋巴细胞亚群变化

156例胰腺癌患者在细胞治疗前后均进行了淋巴

细胞亚群的检测，经统计，治疗前后及两组见治疗后

总T细胞、辅助性T细胞、细胞毒性T细胞、NK细胞

及调节性T细胞都无显著差异（P>0.05）（表3）。

2.3  治疗前后外周血细胞因子变化

比较患者治疗前后外周血细胞因子水平。结果

显示，治疗后患者外周血 IL-2、IFN-γ的平均水平均显

著高于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05），而治疗

后TNF-α和 IL-6的平均水平虽高于治疗前，但无统

计学差异（P>0.05）（图1）。
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表3    患者治疗前后外周血淋巴细胞亚群的变化[（x̄±s）/%]

淋巴细胞亚群

CD3+

CD4+

CD8+

CD4+/ CD8+

CD3+ CD56+

CD4+ CD25+

治疗前

61.82±9.85

31.54±8.99

25.62±8.00

1.38±0.69

17.74±9.46

3.25±1.06

治疗后

62.56±12.20

31.36±10.42

26.86±10.34

1.27±0.66

16.52±9.04

3.37±1.34

t值

-0.596

0.146

-1.180

1.302

0.990

-0.701

P 值

0.554

0.885

0.244

0.199

0.328

0.487

*P<0.05。

图1    156例患者治疗前后外周血细胞因子含量的比较

2.4  远期疗效

截至 2023 年 12 月随访中止，共有 73 例患者死

亡，26例仍在随访过程中，57例失访。156例患者中

位总生存时间（median overall survival time, mOS）为

8.53个月，1年累积生存率为39%，2年累积生存率为

15%，3年累积生存率为15%，没有随访到5年的生存

数据（图2）。1例术后局部复发的患者在清蛋白紫杉

醇+吉西他滨化疗 2周期后无法耐受，之后仅行DC-

CIK治疗，至 2023年 12月共治疗 10个周期，PFS为

18个月，仍在随访中。

图2    156例患者的生存曲线

2.5  DC联合CIK治疗胰腺癌的安全性分析

所有治疗患者中，有 15例在细胞回输后出现畏

寒和发热（最高为 38.5 ℃），对症处理后恢复正常； 

4例患者在出现轻度乏力，未予以特殊处理后逐渐恢

复，还有 1例患者出现寒战，对症处理后恢复正常。

所有不良反应均未达3～4级。

3  讨  论

化疗和手术是胰腺癌的主要治疗方法。然而，

只有 15%~20%的患者在诊断时符合手术条件，大多

数胰腺癌患者在诊断时就出现远处转移或局部转

移，即使手术切除肿瘤灶也无法延长患者生存时

间[17]。目前，对于体力状况良好的患者，标准一线治

疗是联合化疗，一种是5-氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康

和奥沙利铂的组合，另一种是吉西他滨和清蛋白纳

米紫杉醇的组合[18-19]。

随着免疫治疗的发展，其在肿瘤治疗中占据了

越来越重要的地位。利用DC及CIK治疗胰腺癌已

有报道，如 RONG 等[20]在一项临床研究中，使用

MUC1多脉负载的DC经皮内注射给晚期胰腺癌患

者，7名患者出现临床反应，患者的外周血 IFN-γ和颗

粒酶表达上升。在另一项研究中，MEHROTRA等[21]

使用DC联合Toll样受体（TLR）-3激动剂聚 ICLC治

疗12例局部晚期或晚期的胰腺癌患者，8例治疗后进

行了影像学评价，4名患者为 SD，4名患者为 PD，中

位OS为7.7个月，1例患者在治疗后存活了28个月，

3例病情稳定的患者有效生成了抗原特异性T细胞。

KOIDO等[22]使用吉西他滨、DC疫苗及WT1多肽联

合治疗 10例胰腺癌患者，4例患者检测到WT1多肽

特 异 性 迟 发 型 超 敏 反 应（delayed-type 

hypersensitivity, DTH），出现 DTH 的患者的 OS 和无

进展生存期（PFS）显著高于未出现反应的患者，特别

的是，3名具有强烈 DTH 反应的患者的中位OS均

为717 d。

这些研究的样本量都很小，本课题组从 2011年

开始就使用DC联合CIK治疗胰腺癌，至2023年已入

组156例患者。对这156例患者进行回顾性分析，结
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果显示，CR 0例、PR 0例、SD 42例、PD 50例，ORR为

0%，DCR为45.65%，该结果与前述几项研究[20-22]的结

果相似，说明对于晚期或局部晚期胰腺癌而言，DC

联合CIK治疗难以使肿瘤灶缩小，无法产生强烈的近

期临床疗效。从肿瘤标志物的结果看，治疗前后平

均值无明显变化，但其中有 19例患者治疗后下降超

过20%，证明DC-CIK治疗胰腺癌能取得一定的抗肿

瘤效果。

分析 156 例患者的远期生存数据，156 例患者

mOS为8.53个月，1年累积生存率为39%，2年累积生

存率为15%，3年累积生存率为15%，没有随访到5年

的生存数据。本结果与传统化疗的结果类似[21]。但

值得注意的是本研究入组的患者为既往标准治疗失

败的，或者拒绝后续化疗的患者，患者的病情更重，

所以本研究中DC-CIK治疗可能会使晚期胰腺癌患

者受到一定的生存获益。从个例来看，本研究中有1

例术后局部复发的患者在清蛋白紫杉醇+吉西他滨

化疗2周期后无法耐受，之后行10个周期的DC-CIK

治疗，未进行其他抗肿瘤治疗，目前病情稳定，PFS为

18个月，仍在随访中。说明DC-CIK对于局部复发的

患者的效果可能更好。156例患者中有121例只进行

了 1个周期的DC-CIK治疗，15例进行了 2个周期的

治疗，9例进行了 3个周期的治疗，6例进行了 4个周

期的治疗，4例进行了4个周期的治疗，1例进行了10个

周期的治疗。对治疗 1次和治疗 1次以上的两组患

者进行淋巴细胞亚群和细胞因子相关的对比未发

现明显差异，可能是进行 1 次以上治疗的患者例

数过少。

对于免疫治疗而言，患者是否产生免疫反应是

一个重要的影响因素。本研究中虽然治疗前后淋巴

细胞亚群未有明显变化，但外周血 IL-2、IFN-γ的水平

在治疗后显著升高，证明DC-CIK治疗能使患者产生

抗肿瘤免疫反应。

对于DC和CIK的回输方式，有临床研究采用的

方案是DC与CIK共培养再静脉回输[24-25]。本研究采

用的治疗方案是DC淋巴结区域皮下注射和CIK静

脉滴注，主要原因在于前期的很多临床研究证实单

纯DC皮下注射即可引起抗肿瘤免疫反应，且DC需

要在淋巴结发挥作用，注射在淋巴结区域能减短其

回流到淋巴结的路程；而CIK中起作用的主要细胞群

为CD3+CD56+的NK样的T细胞群，以非特异性杀伤为

主，所以本方案既能发挥DC特异性抗肿瘤的作用，也

能发挥CIK非特异性杀伤的优点。

综上所述，DC-CIK能使局部晚期和晚期胰腺癌

患者产生抗肿瘤免疫反应，取得一定的客观疗效并

可能使患者生存期延长。
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