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近年来 我国结肠癌的发病率及死亡率处于上升

趋势 手术治疗和化疗是治疗结肠癌的主要手段 但

是化疗的局限性 肿瘤的耐药性和化疗不良反应常导

致肿瘤复发和生活质量下降 甚至治疗失败 自体免

疫细胞治疗作为肿瘤治疗的一大手段 能够增强化疗

疗效 提高患者体质 受到肿瘤界的广泛关注 自体

级联诱发的免疫细胞

是一种用于肿瘤生物治疗专利技术 它是

将体外激活的自体免疫效应细胞输注给患者 达到增

加患者机体免疫力和清除肿瘤细胞的目的 本研究针

对结肠癌术后患者进行化疗联合自体 细胞治

疗 与单纯化疗进行对比 观察近期疗效 不良反应和

生活质量 旨在探讨结肠癌术后化疗联合自体

细胞治疗的有效性和安全性

对象与方法

入选标准 按美国癌症联合会 与国际抗

癌联盟 第 版分期标准 结肠癌 分期

为 期行根治术治疗患者 术后均经病理确诊为

腺癌 卡氏评分 无严重心 肺 肝和肾

等疾病

根据入选标准收集 潍坊

医学院附属医院肿瘤科结肠癌术后患者 例 男

例 女 例 年龄 岁 平均年龄

岁 中位年龄 岁 按随机数字表法将 例患

者分为联合治疗组和单纯化疗组 每组 例 单纯化

疗组在结肠癌根治术后单纯应用改良 方

案化疗 联合治疗组在化疗的基础上同时联合应用自

体 细胞 组患者在年龄 性别 临床表现 病

变部位 病理组织学 肿瘤分期和淋巴转移等方面差异

无统计学意义 表 本临床试验的程序和

患者均经医院伦理委员会审查批准 全部受试患者均

签署知情同意书

单纯化疗组 结肠癌根治术后采用改良

方案化疗 奥沙利铂 齐鲁制药有限公司

国药准字 持续静脉滴入

亚叶酸钙 江苏恒瑞医药股份有限公司 国药准字

静脉滴入 上海旭

东 海 普 药 业 有 限 公 司 国 药 准 字

静脉推注

持续泵入 每 为 个周期 术后辅助 个

周期 时间为 个月 在化疗期间均严格保暖 避免冷

刺激 包括冷饮及接触冰冷物品等

表 例结肠癌患者临床一般资料

组别 联合治疗组 单纯化疗组 值 值

性别

男

女

年龄 岁

发病部位

左半结肠

右半结肠

分期

淋巴结转移

病理分级

高

中

低

联合治疗组 结肠癌根治术后采用改良

方案化疗 药物同上 在化疗的基础上联合

自体 细胞治疗 化疗前 血细胞分离机单

采外周血单个核细胞

按照规范流程培养自体 细胞

第 天起行化疗 第 和 天行自体 细胞

回输 每次回输自体 细胞总数
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自体 细胞采用输血器回输 内输完

观察和记录不良反应 第 天行下个周期化疗

自体 细胞的制备均按照专利文件中的方

法 国际专利号 中国专利号

进行 将通过单采术获得的 分

为 份初始 一份初始 用固化抗

抗体刺激 其后加入白细胞介素

的刺激后得到初级活化的

辅助阶段 这时将另一份初始 加入到初级活

化的 中 经 的进一步孵化期 引发阶

段 完成引发阶段的细胞经 进一步刺激 扩增

阶段 后即可收获 完成 细胞的制备

在 辅助阶段和引发阶段还可根据患者情况 加入

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子或干扰素 这样可

以为初始细胞的激活提供不同的刺激信号 培养结束

后 取样送质检 余细胞冻存 待用

临床的判定标准 治疗期间定期复查血常规

肝肾功能 肿瘤标志 及腹部强化 必

要时行 检查以了解肿瘤复发和转移等情况

采用门诊复查或电话随访的形式 随访 组患者的复

发情况和生存状况

生活质量 采用肿瘤患者的生活质量评分标

准 评定 满分 分 分数越高说明生活质量

越好 其中极差为 分 差为 分 一般为

分 较好为 分 良好为 分

不良反应观察 观察比较 组患者周围神经

毒性 骨髓抑制和胃肠道反应发生率 骨髓抑制和胃

肠道反应按 化疗药物毒性反应分度标准

分为 度 神经毒性按 年 分级

标准判定 每次输注 细胞过程中及回输后观

察患者是否出现发热 皮疹和过敏等不良反应

采用 进行统计学分析 计量资料数据

以 表示 两独立样本采用 检验 计数资料以率

表示 采用 检验 检验水准

结果

结束治疗后联合治疗组 年复发率为

显著低于单纯化疗组的 差

异有统计学意义 结束治疗后

联合治疗组 年生存率为 显著高于

单纯化疗组的 差异有统计学意义

治疗结束后联合治疗组 均值为

单纯化疗组为

组比较差异有统计学意义 联

合治疗组 均值为 单

纯化疗组为 组比较差异有

统计学意义

组患者治疗后相关毒副作用主要为周围神经毒

性 骨髓抑制和消化道反应 患者出现的毒副作用大

多比较轻微 周围神经毒性主要表现为感觉迟钝和

或 感觉异常 联合治疗组发生率为

低于单纯化疗组的

骨髓抑制多为 度 无 度的发生 联

合治疗组发生率为 与单纯化疗组的

比较 差异无统计学意义

胃肠道反应主要表现为恶心 呕吐 联合

治疗组发生率为 低于单纯化疗组的

单纯化疗组中

例患者因严重胃肠道反应 于第 个周期化疗后停

止治疗

在 细胞回输过程中及回输后 例患者在

回输 细胞的当天有低热 最高温度

给予物理降温处理 回输结束后 体温恢复正常

所有 细胞回输患者 无感染 肝肾功能受损或

自身免疫失调出现 也未见红疹 胸闷 恶心 呕吐和低

血压等毒副作用发生

表 显示 联合治疗组患者的平均睡眠时间为

显著长于单纯化疗组患者的

联合治疗组患者的失眠程度显著

低于单纯化疗组

表 例结肠癌术后患者治疗后分组失眠程度比较

组别 联合治疗组 单纯化疗组 值 值

轻度失眠

中度失眠

重度失眠

表 显示 联合治疗组患者治疗后生活质量良好

例 较好 例 而单纯化疗组患者治疗后生活质量

良好 例 较好 例 组比较差异有统计学意义
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表 例结肠癌术后患者分组治疗后生活质量的比较

组别 联合治疗组 单纯化疗组 值 值

良好

较好

一般

差

较差

讨论

近年来随着人们的膳食结构的改变和不良生活习

惯等问题的出现 结肠癌患者发病率逐渐上升 化疗

仍是中晚期结肠癌和结肠癌术后辅助治疗的主要治疗

方法之一

方案是最常用的结肠癌术后辅助化疗

方案之一 该方案的临床疗效肯定 但化疗也易引

起恶心 呕吐等消化道反应以及骨髓抑制和周围神经

毒性等不良反应 一部分患者因为无法耐受化疗反应

而中止化疗 影响总体治疗效果 另外 化疗药物只能

杀灭一定比例的结肠癌细胞 很难彻底清除微小残留

病变 所以 化疗联合生物治疗就显得尤为重要

生物治疗包括分子靶向药物治疗和细胞免疫治疗

等 是继手术 放疗和化疗后的第 种肿瘤治疗手段和

模式 已经有 年的发展 生物治疗有机地与常规肿

瘤治疗方法结合 将会使肿瘤综合治疗取得更好的

疗效

肿瘤自体免疫细胞治疗是通过对肿瘤患者自体免

疫细胞进行体外激活和扩增 然后将其重新输回肿瘤

患者体内 促使免疫细胞在体内发挥杀伤肿瘤细胞的

作用 细胞因子激活的杀伤细胞

是肿瘤自体免疫细胞治疗的里程碑之

一 的效应细胞 细胞只能杀伤人类肿瘤

细胞中 的非 限制性肿瘤细胞 在树突状细

胞 协助下 对 的 限制

性肿瘤细胞有了杀伤作用 细胞和 细胞

适用于手术及放化疗后的患者 可以杀伤患者体内残

存的肿瘤细胞 提高免疫功能 预防肿瘤的复发和转

移 延长生存期

张淳等 研究证明 结肠癌术后联合 细胞治

疗可以改善患者免疫功能 能够预防肿瘤复发转移

何平等 研究显示 结肠癌根治术后患者进行自体

细胞治疗 延长 年无瘤生存期 无明显不良反

应 安全性好 金成等 研究结果显示 自体热休克

凋亡细胞致敏的 细胞治疗大肠癌 有较高的安全

性 改善患者免疫功能 近期临床效果明显 张京雨

等 采用 方案化疗序贯 细胞治疗结直

肠癌 细胞治疗显著改善患者免疫功能 降低术后

复发转移 蔡昕怡等 对直肠癌保肛术后患者进行

化疗和 细胞的联合治疗随机对照研究 结果证

明 细胞治疗对于增强患者免疫功能 预防肿瘤复

发转移 延长生存期有较好的效果 徐本玲等 利用

诱导的 细胞治疗晚期结肠癌 结果显

示 细胞增强患者免疫功能 无不良反应 应敏刚

等 回顾性分析了结直肠癌术后放化疗联合

致敏的 细胞治疗的资料 结果显示 结直肠癌

根治术后放化疗联合 细胞治疗 能明显提高

患者的远期生存率和无病生存率 张洁等 对化疗

联合 细胞治疗中晚期结肠癌的临床疗效进行了

观察 结果证明化疗联合 细胞治疗中晚期结肠癌

近期疗效好 明显提高患者生活质量和免疫功能 目

前 国内外有关自体免疫细胞治疗结直肠癌的研究报

道不是很多 但是综合上述报道 提示自体免疫细胞用

于结肠癌治疗有较好的安全性和有效性

本研究以自体免疫细胞治疗能够增强化疗疗效

提高患者体质为目的 在常规术后辅助化疗的基础上

采用 细胞治疗技术 针对 期结肠癌术

后患者联合治疗 并与单纯术后化疗进行比较 观察近

期疗效 不良反应和生活质量 对自体级联引发的免疫

细胞治疗的有效性和安全性进行研究 研究结果显

示 联合治疗组结束治疗后 年 例复发 年复发

率为 单纯化疗组 年 例复发 年复发率

联合治疗组 年复发率显著低于单纯化疗

组 联合治疗组结束治疗后 年 例生存 年生存

率 单纯化疗组 年 例生存 年生存率

联合治疗组 年生存率显著高于单纯化疗

组 治疗结束后 联合治疗组 均显著低

于单纯化疗组

组患者治疗后相关不良反应主要为周围神经毒

性 骨髓抑制和消化道反应 周围神经毒性主要表现

为感觉迟钝和 或 感觉异常 联合治疗组发生率低于

单纯化疗组 骨髓抑制多为 度 联合治疗组与

单纯化疗组比较差异无统计学意义 胃肠道反应主要

表现为恶心 呕吐 联合治疗组发生率低于单纯化疗

组 单纯化疗组中 例患者因严重胃肠道反应停止治

疗 在自体 细胞回输过程中及回输后 有 例

患者在回输细胞的当天有低热 给予物理降温处理

体温恢复正常 所有 细胞回输患者 无感

染 肝肾功能受损或自身免疫失调出现 也未见红疹

胸闷 恶心 呕吐 低血压等毒副作用发生 联合治疗

组睡眠时间显著长于单纯化疗组 失眠率低于单纯化

疗组 联合治疗组生活质量显著高于单纯化疗组 本

研究与文献报道的研究结果和结论相近 结肠癌术后

化疗联合自体 细胞治疗的复发率低 生存率

高 近期疗效好 没有严重不良反应 安全性好 值得临

床进一步研究
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细胞是一个级联激活的免疫细胞的集群

主要包括 和 细胞 理论

上 效应细胞包括了 中的 细胞 也

保留了 细胞 所以 细胞可以杀伤 的

非 限制性肿瘤细胞 也可以杀伤 的

限制性肿瘤细胞 因此 与 相比 细胞具

有以下优点 培养时间短 直接获得效应细胞 保留并

发挥了 的作用 效应细胞特应性强 同时回避了获

取肿瘤组织和加肿瘤抗原的困难 本研究的实施

也证实了自体 细胞在实际应用中的安全性

有效性和优势

综上所述 结肠癌术后化疗联合自体 细

胞治疗是一种安全 有效的抗结肠癌手段和方法 值得

临床重视和推广 因本研究只是初步结果报道 研究

病例仍在观察和随访中 课题组还将扩大样本量 延

长随访时间 补充临床资料 进一步探讨详细的机制
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