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临床与预防

链式激活的免疫细胞治疗恶性积液的疗效观察
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摘要：目的 探讨链式激活的免疫细胞 （Capri） 治疗恶性积液的效果 方法 分别观察试验组 化疗组患者恶性积液

治疗的有效性和总生存期，应用流式细胞术和 RT-PCR 法检测 2 组患者治疗前后不同时间的 T 淋巴细胞亚群及

CK19m R N A 的变化 以健康体检者为对照组 结果 试验组积液的控制情况和生活质量明显优于化疗组 （ 2＝7.810，

＜0.05； 2＝5.185， ＜0.05） 2 组患者治疗前 CD3+ CD 4+ N K 细胞含量明显低于对照组 （ ＜0.05），治疗后试验

组明显升高，与化疗组同期相比差异有统计学意义 （ ＜0.05），与对照组相比差异无统计学意义 （ ＞0.05） 2 组患

者治疗前 CD8+ 含量明显高于对照组（ ＜0.05） 治疗后明显下降，与治疗前相比差异有统计学意义 （ ＜0.05），与对

照组相比差异无统计学意义 （ ＞0.05），试验组与化疗组同期相比差异无统计学意义 （ ＞0.05） 2 组治疗前

CK19m R N A 基因表达均显著增强，与对照组相比差异有统计学意义 （ ＜0.05） 治疗后试验组表达显著降低，与治疗

前相比差异有统计学意义 （ ＜0.05），与化疗组同期相比差异均有统计学意义 （ ＜0.05） 结论 恶性积液患者可以

应用 Capri细胞治疗，Capri细胞通过改善患者的免疫功能，增加患者 NK 细胞的数量，提高患者抗肿瘤的能力，有利

于恶性积液患者的治疗及预后
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The aim ofthis study was to explore the curative effecton the chain activation ofim m une cells for treating

m alignanteffusion. By com paring the differences oflym phocyte subsets and CK 19m R N A levels before and aftercascade

prim ed im m une cells (Capri) treatm ent and intrathracic chem otherapy of m alignant effusion, we tried to discover the possible

therapeutic m echanism .In total,82 cases were random ized into 2 groups:chem otherapy group (41case),Capriim m une cellgroup

(41 case).The effective rate ofcontrolm alignanteffusion and score ofK PS were observed and com pared.The changesoflym phocyte

subsets and CK 19m R N A levels were detected by FCM and R T-PCR ,respectively,before and after the differenttreatm ents,and

another82 health adults were controlled. For efficientcontrolofm alignanteffusion,itwas significantly differentbetween

Capri treatm ent group and chem otherapy group ( 2=7.810, <0.05). For score of K PS, Capri treatm ent group was statistically

significantfrom the chem otherapy group ( 2=5.185, <0.05).A scom pared with controlgroup,CD 3+,CD 4+ and N K T lym phocytesin

peripheralblood decreased apparently in m alignanteffusion patients ( <0.05),and CD 8+ T lym phocytes significantly increased ( <

0.05). A fter treatm ent, CD 3+, CD 4+ and N K T lym phocytes cells significantly increased, and there were significantly statistical

differences between the Capritreatm entgroup and chem otherapy group ( <0.05).There were no significantly statisticaldifferences

between the Capritreatm entgroup and controlgroup ( >0.05).ForCD 8+ T lym phocytes before treatm ent,the two groups ofcases

were significantly higherthan controlgroup ( <0.05).There were no significantly statisticaldifferences between the Capritreatm ent

group and chem otherapy group and control group ( < 0.05). A s com pared with the control group, the level of CK 19 m R N A

significantly increased before treatm ent( <0.05).Itsignificantly decreased aftertreatm ent.A s com pared with before treatm ent,the

difference wasstatistically significant( <0.05).Com pared with chem otherapy group,itwassignificantly lowerin the Capritreatm ent

group ( <0.05). The patientswith m alignanteffusion can be treated with Capricellsby im proving the im m une function.

Increasing the num berofN K cells in patients can im prove anticancerability.Itis conducive to the treatm entand the prognosis of

the patientswith m alignanteffusion.

Cascade prim ed im m une cells;M alignanteffusion;T lym phocyte subsets;CK 19m R N A
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恶性积液包括癌性胸腔 腹腔积液及心包积液，

是癌症常见的并发症之一，也是大部分中晚期患者

的主要临床症状及体征，它的产生及发展直接影响

着患者的生活质量和生存期，严重的胸 腹水甚至
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可危及生命 因此，积极治疗恶性积液是延长肿瘤

患者生存期和提高生存质量的有效措施之一 链式

激活的免疫细胞 （Cascade prim ed im m une cells，

Capri），是应用肿瘤病人的外周血淋巴细胞，经 T 细

胞受体及多种细胞因子共同培养后获得的一群细胞

（包含 NK 细胞 NKT 细胞 CD4+ 辅助 T 细胞

CD8+ 细胞毒 T 细胞及树突状细胞 DC） 此细胞可有

效识别肿瘤细胞，于 24 h 内完全破裂癌细胞 本文

以恶性积液肿瘤患者为研究对象，分别应用化疗和

Capri灌注治疗，评价 Capri治疗恶性积液的安全性

和疗效

材料与方法

病例选择 选海南医学院附属医院 2009 年 3

月 -2012 年 12 月肿瘤内科收治的恶性积液肿瘤患者

82 （男性 58，女性 24） 例 年龄 24 80 岁，平均

年龄 51.5 岁 其中卵巢癌 9 例，乳腺癌 12 例，肺

癌 19 例，鼻咽癌 11 例，胃癌 12 例，直肠癌 7 例，

肝癌 12 例 所有患者均经病理诊断为Ⅲ Ⅳ期，

Karnofsky 行为状态 （Karnofsky Perform ance Status，

KPS） 评分均 60 分，重要生命器官功能正常，无

严重病毒 细菌感染；非妊娠及哺乳期，无生物制

品过敏史 将所有病例随机分为灌注化疗组 （化疗

组） 和灌注 Capri细胞组 （试验组） 2 组患者治疗

前均未进行手术 化疗及放疗等，试验组患者在治

疗前均签署知情同意书，并经医院伦理委员会论证

通过 灌注治疗完成后每 1 3 个月门诊或住院随访

一次 选同期海南医学院附属医院体检中心健康体

检者 82 例为对照组，男性 44 例，女性 38 例，平均

年龄（53.4 4.2） 岁

Capri细胞的培养 试验组在终止化疗 15 d 后，

无菌操作条件下，抽取患者外周 50 m l，按密度梯度

离心法分离出单个核细胞，置于 Capri细胞培养体系

中，在 37 5% CO 2 环境下培养，每 2 天半量换液

连续扩增培养 7 10 d，流式细胞术法鉴定收获细胞

的数量及成熟度 上述体外细胞分离 培养扩增过

程均在符合 GM P 标准的实验中进行

治疗方法 行穿刺置管引流术，尽量将积液引

流干净，化疗组患者腔内灌注顺铂 40 m g+ 氟尿嘧啶

0.75 g，每周 2 次，1 2 周；试验组患者，连续 3 d

给予 Capri细胞腔内灌注，每次注入细胞数 2 109

个，灌注后嘱咐患者 2 h 内尽量转动体位 2 组患者

均注意复查血常规 肝肾功并行 KPS 评分

疗效评判标准 按照 1980 年 W H O 统一标准，

分为完全缓解 （Com plete R esponse，CR），积液完全

消失持续 4 周以上；部分缓解 （PartialR esponse，

PR），积液减少＞50% ，并持续 4 周以上；无变化

（No Change，N C），积液减少一半以下或进展，以

CR+PR 计算有效率 生活质量评价，根据 KPS 评分

标准在治疗前及治疗后 4 周时评定，治疗后 KPS 评

分较治疗前增加 20 分及以上者为改善，无变化者为

稳定，减少 20分及以上者为下降

T细胞亚群及 CK 19m R N A 基因表达检测 检测

两组灌注治疗前及治疗后 3 d 7 d 1 月外周血 T 细

胞亚群 CD3+ CD 4+ CD 8+ N K 及 CK 19m R N A 基因

的表达 CK19m R N A 基因引物：上游：5 - A G G A -

G A TTG CCA CCTA CCG -3 ，下游：5 -CCTTCCCA TC-

CCTCTA C CC-3 ，145 bp；GA PD H m R N A （内参）

上游：5 -G CA CCTCG G TA A CA TCA CA -3 ，下游：5

CA CCA CCTTA A CA CC- CTTCT-3 ，360 bp 以待

测基因 /GA PD H 的比值作为待测基因 m RN A 的相对

表达量

统计学处理 数据以 SPSS10.0 进行统计处理

积液的改善及生活质量变化用卡方检验，T 细胞亚

群 CK 19m R N A 的表达用 检验 以 ＝0.05 为检

验标准

结 果

积液的改善情况 试验组 41 例患者中 CR 的

15 例，PR 的 18 例，有效率为 80.49% ；而化疗组

41 例患者中 CR 的 7 例，PR 的 14 例，有效率为

51.22% 试验组与化疗组相比差异有统计学意义

（2＝7.810， ＜0.05）

生活质量变化 按 KPS 评分标准，试验组 41

例患者中改善的 16 例，稳定的 19 例，下降的 6 例，

改善率：85.37% ；化疗组 41 例患者中改善的 9 例，

稳定的 17 例，下降的 15 例，改善率：63.41% 试

验组与化疗组相比，差异有统计学意义 （ 2＝5.185，

＜0.05）

T 细胞亚群 CK 19m R N A 的检测结果 2 组患

者治疗前后，外周血 T 淋巴细胞的 CD3+ CD 4+

CD 8+ N K 细胞结果显示，2 组患者治疗前 CD 3+

CD 4+ N K 细胞含量明显低于对照组 （ ＜0.05） 灌

注治疗后患者 CD3+ CD 4+ N K 细胞含量较治疗前

均升高 试验组治疗后升高明显，与化疗组同期相

比差异有统计学意义 （ ＜0.05），与对照组相比差

异无统计学意义 （ ＞0.05）；2 组患者治疗前 CD 8+

含量明显高于对照组 （ ＜0.05） 治疗后 CD8+ 含量

均明显下降，与治疗前相比差异有统计学意义 （ ＜

0.05），与对照组相比差异无统计学意义 （ ＞0.05）；

试验组与化疗组同期相比差异无统计学意义 （ ＞

0.05） 经 RT-PCR 检测 CK 19m R N A 基因表达发现，

治疗前 CK19m R N A 基因表达显著增强，治疗后

CK19m R N A 基因表达量均逐渐减低，与治疗前相比

差异有统计学意义 （ ＜0.05） 治疗后试验组降低

较化疗组明显，与化疗组同期相比差异均有统计学

意义（ ＜0.05） 见表 1

讨 论
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Capri细胞是对患者外周淋巴细胞多次活化后获

得的具有特异性杀伤肿瘤的细胞群 ，是一种全新

的生物免疫治疗方式 目前 Capri细胞治疗广泛用于

多种肿瘤的治疗 ，但关于在恶性积液中的应用报

告较少 本研究发现，Capri治疗的 41 例恶性积液

中 CR15 例，PR 18 例，有效率为 80.49% ，明显优于

化疗组 51.22% 的有效率 经 Capri细胞治疗的患者

生活质量得到明显改善，治疗后 KPS 评分改善率也

显著优于化疗组 （分别为 85.37% 和 63.41%），表明

Capri细胞可以较好地控制恶性积液，改善患者的生

存质量

肿瘤的发生 发展和预后与机体的免疫功能特

别是 T 细胞免疫功能密切相关 本研究同时检测 2

组患者治疗前后的 CD 3+ CD 4+ CD 8+ N K 的含量

变化 研究显示 2 组灌注治疗前患者 T 淋巴细胞

CD3+ CD 4+ 的含量明显低于健康对照组，CD8+ 含量

明显高于健康对照组，与相关研究结果相同 ，表

明恶性积液患者存在较严重的免疫功能紊乱，抗肿

瘤免疫水平低下 2 组治疗后 CD3+ CD 4+ 含量即明

显升高，CD8+ 含量明显下降，且试验组改善效果明

显优于化疗组，提示患者治疗后免疫系统清除肿瘤

细胞的能力增强 ，侧面反映了 Capri细胞相比化疗

更有利于改善患者的免疫功能

NK 细胞是机体中对肿瘤细胞具有高度细胞毒性

作用的细胞，是一种广谱的杀伤性细胞，对阻止肿

瘤生长起重要作用 本研究显示，2 组患者治疗前

NK 细胞数量较低，治疗后试验组 NK 细胞明显高于

化疗组 表明 Capri细胞可以较好地促进 NK 细胞的

增殖，而化疗药物则抑制 NK 细胞的数量，可能与

化疗药物的不良反应有关

细胞角质蛋白 （Cytokeratin，CK） 19 是一种酸

性蛋白质，存在于正常上皮和各种上皮来源的肿瘤

在肝脏 CK19 见于胆道分化过程中，是祖细胞表型

的标志，可作为肝癌干细胞的标志物 正常造血

组织 淋巴细胞中无 CK19 的表达，CK19 在肿瘤的

发生和转移中发挥重要作用，是循环癌细胞检测及

早期癌症微转移的分子标志之一 肝癌极易发生

转移，Ding等 研究表明，CK19 的表达跟肝癌的转

移有关 故检测外周血中 CK19m R N A 的表达，不仅

可推断有表达 CK19 的上皮细胞及肿瘤细胞的异位

存在，而且可以评估患者的预后 Giuliano等 证

实外周血循环肿瘤细胞的数量不仅可以作为预后的

判断指标，也可以用来预测一线化疗的疗效 本研

究结果显示：2 组患者治疗前 CK19m R N A 表达均明

显高于对照组，治疗后均明显下降，但试验组明显

低于化疗组，表明 Capri细胞具有较好的清除循环肿

瘤细胞的能力 其原因可能是，Capri细胞通过改善

患者的免疫功能，增加 NK 细胞数量，从而提高抗

肿瘤能力 常规化疗尽管杀灭了大量肿瘤细胞，然

而由于残留循环肿瘤细胞存在，导致肿瘤细胞迅速

恢复，从而出现复发和转移

综上所述，恶性积液患者应用 Capri细胞治疗可

改善患者免疫功能，从而提高患者抗肿瘤的能力，

有利于缓解恶性积液，改善患者生存质量
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格控制游泳者人数，强制设置游泳前浸脚消毒及淋

浴通道等设施，减少游泳池水的污染； （4） 加强卫

生知识健康宣教，提高游泳者自我保护意识及社会

公德意识
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