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[摘  要]  目的：评价DC-CIK细胞免疫治疗辅助西妥昔单抗联合CAPEOX（奥沙利铂 + 卡培他滨）化疗方案治疗全RAS基因

野生型、BRAF基因野生型晚期结直肠癌（CRC）的临床疗效与安全性。方法：回顾性分析2020年12月至2023年10月期间东部

战区总医院肿瘤科收治的 52例晚期 CRC 的临床资料，其中对照组与观察组分别为 26例。观察组在对照组化疗基础上给予

DC-CIK细胞治疗，统计患者的临床疗效和不良反应，分析患者的近期疗效、生活质量评分、化疗不良反应发生情况，以及治疗前

后肿瘤标志物和免疫指标的变化。结果：与对照组相比，观察组晚期CRC患者的疾病控制率（DCR）、生活质量均明显提高（均

P < 0.05），化疗后腹泻或便秘的发生率、肿瘤标志物CA72-4均明显降低（均P < 0.05），NK细胞计数明显上升（P < 0.05）。结论：
在晚期CRC患者行DC-CIK细胞免疫治疗辅助西妥昔单抗联合CAPEOX化疗方案治疗安全可行，能够显著提高DCR，为患者带

来显著的临床获益。
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DC-CIK cell as an adjuvant to cetuximab combined with CAPEOX chemotherapy 
regimen for the treatment of 52 cases of advanced colorectal cancer
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of Medical School, Nanjing University, Nanjing 210002, Jiangsu, China) 

[Abstract]  Objective: To evaluate the clinical efficacy and safety of DC-CIK cell immunotherapy as an adjuvant to cetuximab 

combined with CAPEOX (oxaliplatin + capecitabine) chemotherapy regimen in the treatment of advanced colorectal cancer (CRC) with 

all RAS gene wild-type and BRAF gene wild-type. Methods: A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 52 cases of 

advanced CRC treated in the Oncology Department of in the General Hospital of the Eastern Theatre Command between December 

2020 and October 2023, with 26 cases in the control group and the observation group respectively. The observation group received 

DC-CIK cell therapy  in addition to chemotherapy given to the control group. The clinical efficacy and adverse reactions of patients 

were recorded, and the recent efficacy, quality of life score, incidence of chemotherapy adverse reactions, the changes in tumour 

markers, and immune indicators before and after treatment were analysed. Results: Compared with those in the control group, the 

disease control rate (DCR) and quality of life of advanced CRC patients in the observation group were significantly improved (both 

P < 0.05). The incidence of diarrheal/constipation and tumour marker CA72-4 were significantly reduced (all P < 0.05), and the NK cell 

count increased significantly (P < 0.05). Conclusion: DC-CIK cell immunotherapy, when used as an adjuvant to cetuximab in 

combination with the CAPEOX chemotherapy regimen in patients with advanced CRC, is safe and feasible. It can significantly improve 

the DCR and bring significant clinical benefits to patients.
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中国是结直肠癌（colorectal cancer, CRC）高发的

国家之一，由于现代人的生活作息紊乱、精神压力

大、饮食结构改变，CRC的发病率及病死率呈上升趋

势[1]。临床上晚期CRC的治疗仍以化疗为主，如何辅

助提高化疗有效率、减轻化疗毒副作用、延长患者生

命和提高患者生存质量是目前晚期 CRC 的研究重

点。西妥昔单抗联合CAPEOX（奥沙利铂 + 卡培他
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滨）化疗方案治疗全RAS基因野生型、BRAF基因野

生型晚期CRC是美国国立综合癌症网络（NCCN）推

荐的晚期CRC的一线化疗方案，能有效缩小实体瘤

体积，降低患者肿瘤标志物，但也会带来严重乏力、

恶心呕吐、腹泻、便秘、皮疹、周围神经毒性等不良反

应[2-3]。树突状细胞（DC）疫苗及细胞因子诱导的杀伤

细胞（cytokine-induced killer cell, CIK细胞）是目前国

内应用较为广泛的两种免疫治疗细胞。DC是功能

强大的专职抗原提呈细胞，是激发免疫系统抵御肿

瘤侵袭的最有效途径之一，CIK细胞具有T淋巴细胞

强大的抗肿瘤活性和非主要组织相容性复合物限制

性杀瘤的优点。DC联合CIK细胞，有增殖速度快、杀

瘤活性高、杀瘤谱广的优点[4]。因此，本研究选取DC-

CIK细胞免疫治疗 + 西妥昔单抗联合CAPEOX化疗

方案为观察对象，以晚期CRC患者的近期疗效、生活

质量、化疗不良反应、肿瘤标志物和免疫指标作为观

测目标，与单纯使用西妥昔单抗联合CAPEOX方案

化疗者进行对照比较，现将结果报道如下。

1  材料与方法

1.1  研究对象及随访

选取东部战区总医院 2020年 12月至 2023年 10

月收治的52例病理学与影像学检查确诊的晚期CRC

患者，随机分为观察组26例和对照组26例。观察组

男 15例、女 11例，年龄（57.46 ± 15.33）岁，Karnofsky

（KPS）评分为（82.08 ± 5.12）分，结肠癌17例、直肠癌

9例。对照组男 12例、女 14例，年龄（60.81 ± 15.06）

岁，KPS评分为（78.57 ± 7.56）分，结肠癌 14例、直肠

癌12例。两组患者的一般资料比较均无统计学差异，

具有可比性。

晚期CRC的诊断依据 2018版NCCN的CRC诊

疗指南[5]。其分期依据为国际抗癌联盟（UICC）与美

国癌症联合委员会（AJCC）合作制定的第7版结直肠

肿瘤TNM分期[6]，选取的分期范围为ⅢB~Ⅳ期。

1.2  病例纳入与排除标准

纳入标准：病理组织学确诊为CRC，经影像学诊

断有远处转移或复发，无手术机会；分子分型检测：

全RAS基因野生型、BRAF基因野生型；化疗前查血

常规、凝血、肝肾功能等未见明显异常（白细胞计

数> 4 × 109/L，血红蛋白> 90 g/L，血小板> 80 × 109/L；

血清肌酐< 90 µmol/L；血清总胆红素< 20 µmol/L；

ALT ≤ 38 U/L, AST ≤ 38 U/L，血清白蛋白≥ 35 g/L），

ECOG评分≤ 2；KPS 评分> 60 分，预计生存时间

≥ 3个月。患者知情同意并签署知情同意书，可随访。

研究方案经东部战区总医院医学伦理委员会审核通

过。排除标准：有严重心、肺、肝、肾、血液系统疾病

者；合并有其他严重慢性消耗性疾病者；对研究方案

中的药物过敏者。

1.3  治疗方法

采用以西妥昔单抗联合CAPEOX为基础的化疗

方案，观察组及对照组患者均给予西妥昔单抗 500 

mg/m2，加入 0.9% 氯化钠注射液 500 mL 中，静脉滴

注 3 h，d1；奥沙利铂130 mg/m2加入0.9%氯化钠注射

液 250 mL中静脉滴注，d1，卡培他滨 1 000 mg/m2 口

服 2/日 d1~14，休 7 d。化疗方案以 21 d为 1个周期。

观察组患者较对照组在西妥昔单抗联合CAPEOX方

案基础上加用DC-CIK细胞治疗。

1.4  主要试剂

淋巴细胞分离液购自天津灏洋生物制品科技有

限公司，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）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）购

自Peprotech公司，KBM-581及KBM-551培养液为美

国康宁公司产品，抗人 CD3 单克隆抗体（anti-CD3 

mAb）购自北京宝日医生物技术有限公司。

1.5  DC与CIK细胞制备、采集与回输

使用血细胞分离机进行外周血单个核细胞

（PBMC）采集。将采集终产物进行密度梯度离心，分

离出PBMC，培养 1~2 h后吸取悬浮细胞用于培养细

胞，贴壁细胞则用于培养。

DC 的培养 ：在培养瓶中加入含 rhGM-CSF

（500 U/mL）及 rhIL-4（10 ng/mL）的 KBM581 培养液

培养。半量换液，第 6 天加入负荷抗原（CRC 细胞

CNE-2Z 裂解物），第 7 天加入 TNF-α（500 U/mL）刺

激，第 8天收获肿瘤抗原致敏的DC疫苗。回输前进

行无菌检测。

CIK细胞的培养：在悬浮细胞中加入含 rhIFN-γ

的KBM-551 培养液培养 24 h 后再加入终浓度为

500 U/mL 的 IL-2 和 50 ng/mL 的 anti-CD3 mAb 继续

培养，每隔2 d补液1次。根据细胞扩增数量、状态及

成熟度于第 9~21天检测表型后，分 3次收集细胞用

于回输。

经机器采集PBMC，给予DC-CIK细胞诱导和扩

增培养，培养7 d后，将DC-CIK细胞分为4次DC + 3

次CIK细胞回输。其中，DC细胞分 4次 6点皮下注

射，注射部位分别为双侧锁骨下、双侧腋下、双侧腹

股沟淋巴结引流区。根据细胞扩增数量、状态及成

熟度将收获的CIK细胞分 3次静脉回输给患者。在

给予回输操作之前完成细菌、真菌、内毒素等的检

测，检测结果合格后再进行回输，回输共7 d。回输

2周后，再行下一周期PBMC采集治疗。

细胞回输治疗与CAPEOX化疗同步进行，西妥
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昔单抗单独双周方案。两组均治疗 2个周期后进行

疗效评估。

1.6  疗效观察

1.6.1  观察指标与疗效判定标准

肿瘤近期疗效：依据 2000年美国国立癌症研究

所（NCI）发布的实体瘤疗效评价标准（RECIST）

1.1[7]，分为完全缓解（CR）：所有靶病灶完全消失，淋

巴结短径必须< 10 mm；部分缓解（PR）：靶病灶最大

径之和缩小≥ 30%；病变进展（PD）：靶病灶长径的总

和增大> 20%，或出现新的病灶，绝对值增加> 5 mm；

疾病稳定（SD）：变化介于部分缓解和进展之间。有

效率（RR）为（CR + PR）% ，疾病控制率（DCR）为

（CR + PR + SD）%。

1.6.2  生存质量改善评价

根据KPS评分标准在治疗前后分别予以评定，

治疗后较治疗前：增加> 20分为显著改善；10分≤ 增

加≤ 20分为改善；-10 分≤ 增加< 10 分为稳定；增

加< -10分为下降。

1.6.3  化疗后不良反应

按照NCI毒性反应分级标准[8]评定化疗后不良

反应。

1.6.4  肿瘤标志物

选取肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）、糖类抗原19-9

（CA19-9）、糖类抗原72-4（CA72-4）作为观测指标，分

别于治疗前后留取血液标本进行检测。

1.6.5  免疫功能指标

选取 T 细胞亚群中总 T 淋巴细胞计数、CD4+/

CD8+ T细胞比值、NK细胞计数作为观测指标，于治

疗前后留取血液标本进行检测，记录数值。

1.7  统计学处理

采用统计学软件SPSS 22.0对数据进行分析。计

数资料比较采用卡方检验（χ2检验），计量资料以 x̄ ± s

表示，组间比较采用 t检验。以P < 0.05表示差异具

有统计学意义。

2  结  果

2.1  两组CRC患者的近期疗效比较

治疗后，分析两组CRC患者的近期疗效（表1）发

现，观察组CRC患者的DCR显著高于对照组（96.1% 

vs 84.6%，P < 0.05），其余指标两组间比较无差异。

2.2  两组CRC患者的生存质量改善情况比较

观察组患者较对照组，化疗后体力状况无明显

下降，日常生活能够基本自理，化疗后恢复时间明显

缩短，生存质量明显改善（表2）。

2.3  两组CRC患者的化疗不良反应发生情况比较

观察组较对照组化疗后腹泻/便秘的发生率明显

降低，能够降低化疗副反应，提高患者对化疗的耐受

程度。但在骨髓抑制、皮疹及周围神经毒性方面，两

组患者无统计学差异（表3）。

2.4  两组CRC患者治疗前后肿瘤标志物比较

CA72-4是晚期CRC的相对特异性临床指标，观

察组患者治疗后CA72-4较治疗前显著下降，一定程

度上可以反应，DC-CIK细胞联合化疗抑制肿瘤效果

更好（表4）。

2.5  两组CRC患者治疗前后免疫指标比较

NK细胞计数为淋巴细胞亚群中的重要监测指

标，反应患者免疫力情况。观察组患者在治疗后NK

细胞数值能得到明显提高，说明DC-CIK细胞能有效

提高肿瘤患者的自身免疫水平（表5）。

表1    两组CRC患者治疗前后近期疗效比较[n（（%）]

组 别

观察组

对照组

例  数

26

26

CR

0

0

PR

7（26.9）

6（23.1）

SD

18（69.2）

16（61.5）

PD

1（3.9）

4（15.4）

RR（%）

26.9

23.1

DCR（%）

96.1*

84.6

与对照组比较，*P < 0.05。

表2    两组CRC患者治疗前后生存质量改善情况比较[n（（%））]

组 别

观察组

对照组

例  数

26

26

显著改善

3（11.5）

2（7.7）

改  善

10（38.5）

7（27.0）

稳  定

10（38.5）

8（30.8）

下  降

3（11.5）

9（34.5）

总改善率（%）

88.5*

65.5

与对照组比较，*P < 0.05。

3  讨  论

在CRC患者中，晚期CRC占有超过半数比例[9]。

在应用临床化疗治疗方案已相对成熟的情况下，晚

期CRC患者的5年生存率仅有8%~30%[10]，伴有周围

淋巴结转移的患者的中位生存期约在半年至5年[11]。
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伴有肝转移的CRC患者，经积极治疗后的中位生存

期为 24~30个月[12]。晚期CRC的治疗在不断趋于规

范的同时，面临着药物选择的局限性，所以仍需要新

的治疗方式对传统的化疗、靶向治疗进行补充。

DC-CIK细胞作为相对成熟、安全性较高的细胞免疫

治疗方式，经临床研究[13]证实对晚期CRC有良好的

治疗效果，可作为临床治疗方式之一。

表3    两组CRC患者化疗不良反应发生情况比较[n（%）]

组 别
观察组

对照组

例  数
26

26

腹泻/便秘

5（19.2）*

11（42.3）

恶心呕吐

16（61.5）

15（57.7）

骨髓抑制

11（42.3）

13（50.0）

肝肾功能损害

3（11.5）

4（15.4）

皮  疹
20（77.0）

19（73.1）

周围神经毒性

3（11.5）

2（7.7）

与对照组比较，*P < 0.05。

表4    两组CRC患者治疗前后肿瘤标志物比较

项  目

CEA（µg/L）

CA19-9（U/mL）

CA72-4（U/mL）

观察组

治疗前

7.26 ± 6.74

62.30 ± 200.74

20.60 ± 103.52

治疗后

7.30 ± 7.15

46.55 ± 127.49

8.85 ± 16.10*

对照组

治疗前

7.68 ± 9.58

62.18 ± 36.09

18.92 ± 67.87

治疗后

8.50 ± 10.22

40.71 ± 21.20

31.93 ± 103.12

与对照组比较，*P < 0.05

表5    两组CRC患者治疗前后免疫指标比较

项  目
总T淋巴细胞计数（个/µL）

CD4+/CD8+ T细胞比值

NK细胞计数（个/µL）

观察组

治疗前

797.35 ± 267.77

1.41 ± 0.56

220.36 ± 147.64

治疗后

880.74 ± 272.19

1.47 ± 0.54

262.0 ± 184.47*

对照组

治疗前

808.57 ± 300.64

1.52 ± 0.50

192.36 ± 125.79

治疗后

786.79 ± 264.72

1.44 ± 0.47

168.50 ± 94.47

与对照组比较，*P < 0.05

本研究结果表明，DC-CIK细胞辅助化疗治疗晚

期CRC，相比单用化疗，在改善DCR、提高患者生存

质量、减少化疗后腹泻或便秘的发生率、降低肿瘤标

志物、提高免疫力方面有明显优势。奥沙利铂、卡培

他滨进入体内会扰乱DNA复制，阻止肿瘤细胞DNA

复制及细胞分裂，从而起到杀瘤效果，但其不具备识

别特异性，所以代谢快的细胞如胃肠细胞常常被累

及，引起肠道功能失调而发生腹泻与便秘。联合

DC-CIK细胞治疗能降低胃肠道不良反应的发生，可

能与其调节肠道免疫功能相关。在本研究中，免疫

功能方面只有NK细胞计数观察组较对照组在治疗

后明显升高，但是对照组的总 T 淋巴细胞计数、

CD4+/CD8+ T细胞比值、NK细胞计数在治疗后较治

疗前均有不同程度下降，提示化疗后的免疫功能抑

制。而观察组的上述免疫监测指标治疗后较治疗前

均有所上升，说明化疗联合DC-CIK细胞治疗能有效

改善患者的免疫功能。本研究中，治疗后观察组

DCR的有所提高、肿瘤标志物CA72-4下降，患者生

活质量的明显改善很大程度上也与DC-CIK细胞整

体改善患者免疫状态相关。观察组晚期CRC患者在

行DC-CIK细胞治疗后大多反应能明显改善乏力、提

升食欲、提高体力状态，尽快帮助患者步入正常

生活。

DC-CIK细胞免疫治疗是近几年肿瘤治疗的研

究热点，多与放疗、化疗等治疗手段相结合[14]。其中

DC 可识别肿瘤细胞，并将其提呈给自然杀伤 T

（NKT）细胞，激活其识别肿瘤的能力[15-16]。CIK细胞

是一种具有抗肿瘤活性的细胞，其兼具有T细胞的抗

肿瘤活性和NK细胞的非MHC限制性杀瘤优点，对

多重耐药肿瘤细胞也具有一定敏感性，能够有效清

除微小病灶[17-18]。DC-CIK细胞相结合能有效提高杀

瘤效率。相较于化疗和靶向治疗，DC-CIK细胞免疫

治疗几乎无不良反应，观察组患者均未出现过畏寒、

发热，恶心、呕吐，注射部位损伤、水肿、红肿、感

染、过敏反应等治疗后不良反应。WANG 等 [19]证

实，DC-CIK细胞治疗是一种广泛适用的、非MHC依
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赖的细胞疗法，可从个体患者中高效产生，单独或与

化疗联合使用的安全性和有效性，与本研究结果相

符。 ZHANG 等[20] 发现 ，经导管动脉化疗栓塞

（transarterial chemoembolization, TACE）术 后 加 用

DC-CIK细胞治疗HBV感染的HCC患者的总生存期

明显长于单独行TACE的患者。CIK在肝癌中已作

为术后辅助推荐疗法写入中国临床肿瘤学会

（CSCO）指南，对于肝癌切除术后患者，能有效延长

PFS，降低复发转移风险。本研究中，观察组患者相

较对照组能提高近期疗效的结论相符。

综上所述，DC-CIK 细胞辅助西妥昔单抗联合

CAPEOX方案治疗晚期CRC疗效确切。随着肿瘤患

者的数量逐年递增，肿瘤逐渐成为一个社会问题，不

仅需要医学治疗的不断进步，还需要完善和更新大

众对肿瘤的认知，提高社会对肿瘤患者的正视和接

纳，将肿瘤逐渐转变成一种慢性病。在这一过程中，

治疗方案需不断优化与完善。DC-CIK细胞在晚期

CRC中辅助化疗的疗效确切，其应用有望拓展至其

他肿瘤类型，开展更广泛的临床研究，从而使更多患

者从中获益。
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