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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨树突状细胞唱细胞因子诱导的杀伤细胞（dendritic cell唱cytokine唱induced killers ，DC唱CIK）治疗与结直

肠癌患者预后的关系 ，以便更好地为临床治疗提供参考 。方法 　回顾性分析东方肝胆外科医院生物治疗科 ２０１２ 年 １月至

２０１４年 １月收治的 ６６例结直肠癌患者信息 ，随访 。在以性别 、年龄 、病理分化程度 、TNM 分期 、接受手术的方式及是否

接受靶向治疗为研究基础上 ，通过 Kaplan唱Meier 单因素和 Cox 多因素分析 ，重点探讨 DC唱CIK 治疗对患者预后的影响 。

结果 　 Kaplan唱Meier单因素分析结果提示 ：接受 DC唱CIK治疗在一定程度上能改善患者的预后 ；Cox 多因素分析结果提示 ：是

否接受 DC唱CIK治疗是影响患者预后的独立因素 。结论 　接受 DC唱CIK治疗可改善结直肠癌患者的预后 。
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The relationship between DC唱CIK and colorectal cancer prognoses and its influen唱
cing factors
CAO Yue１ ，YANG Xijing２ ，ZHOU Fuping２ ，ZHANG Qian２ ，QIAN Qijun２ （１ ．First Clinical Medical College ，Fujian Medical
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Surgery Hospital Affiliated to Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３８ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To discuss dendritic cell唱cytokine唱induced killer （DC唱CIK ） cell therapy effects and clinical out唱
comes in patients with colorectal cancer in order to have better clinical treatment ．Methods 　 A retrospective analysis of the data
of ６６ patients with colorectal cancer from the Biological Therapy Department of the Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital was
performed from January ２０１２ to January ２０１４ ，and then was followed up ．Taking gender ，age ，degree of pathological differen唱
tiation ，TNM staging ，surgical methods ，and targeted therapy as the research basis ，by the Kaplan唱Meier single factor and Cox
multiple factors analysis we mainly discuss the DC唱CIK cell treatment′s effect on the prognoses of patients ．Results 　 Kaplan唱
Meier single factor analysis results indicate ： to a certain extent ，DC唱CIK cell therapy can improve the prognoses of patients ；

Cox multi唱factor analysis results indicate whether accepting DC唱CIK cell therapy is an independent factor influencing the prog唱
noses of patients ．Conclusion 　 DC唱CIK cells therapy can improve the prognoses of patients with colorectal cancer ．

　 　 ［Key words］ 　 colorectal cancer ；prognosis ；dendritic cell唱cytokine唱induced killers （DC唱CIK） ；drug targeting therapy

　 　近年来 ，我国的结直肠癌发病率逐年上升 ，占我

国肿瘤发病率的第 ２位 ，仅次于肺癌 。虽然现有的

治疗方式可较大幅度地延长患者生存时间 ，但 ５ 年

生存率仍然很低 。本研究对 ２０１２年 １月至 ２０１４年

１月东方肝胆外科医院生物治疗科 ６６ 例结直肠癌

患者进行随访 ，将是否接受树突状细胞唱细胞因子诱

导的杀伤细胞 （dendritic cell唱cytokine唱induced kil唱
lers ，DC唱CIK）治疗对患者预后的影响进行回顾性分

析 ，以便更好地为临床治疗提供参考 。

1 　资料与方法

1 ．1 　临床资料回顾 　 收集 ２０１２年 １月至 ２０１４年
１月东方肝胆外科医院生物治疗科结直肠癌患者资

料 ，共 ６６例 ，男 ４５例 ，女 ２１ 例 ；年龄 ４２ ～ ７４ 岁 ，中

位年龄 ５７ ．５岁 ；病理结果明确 ，均为腺癌 ；病理分化

程度 ：７例高分化 ，５９例中唱低分化 ；TNM 分期情况 ，

原发病灶浸润程度 ：３８例达到 T４ ，２８例达到 T３ ；４７

例发生淋巴结转移 ，１９例无淋巴结转移 ；２４ 例无远

处转移 ，４２例有远处转移 ；所有患者均接受过手术

治疗 ，２８例接受根治性手术 ，３８例接受姑息性手术 ；

所有患者均接受化疗 ，FORFIRI 和（或） FORFOX
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和（或）XELOX 方案 ；术后 ３３名患者接受 DC唱CIK
治疗 ，３３名患者未接受 DC唱CIK 治疗 ；２０ 名患者接

受靶向治疗 ，４６名患者未接受靶向治疗 。

　 　所有患者原发病灶均源于结直肠 ，有明确的病

理学诊断 ，排除其他恶性肿瘤及有家族史的患者 ，除

去围术期死亡病例及一般情况差的患者 ，美国东部

肿 瘤 协 作 组 （ Eastern Cooperative Oncology
Group ，ECOG）评分 ≥ １ 分 ，内脏器官功能正常 ，排

除患有严重心肺疾病和肝肾功能不全者 。

1 ．2 　随诊方法 　从患者于我科诊疗开始 ，每 ６个月

进行 １ 次随访 。本组病例全部随访成功 ，无漏访 。

随访时间截至 ２０１６年 １月 ，随访采用住院病房复诊

和电话询问方式相结合 。患者的生存时间是指自患

者首次确诊到死亡的时间或截至随访时间 。

1 ．3 　统计学处理 　采用 SPSS ２１ ．０软件进行统计

处理 ，采用 Kaplan唱Meier 模型进行单因素分析 ，提

取单因素分析中有影响意义的因素 ，应用 Cox 模型
进行多因素分析 ，以 P ＜ ０ ．０５ 为差异有统计学

意义 。

2 　结果

2 ．1 　患者总生存情况 　截至 ２０１６年 １月 ，６６例患

者中有 １８ 例存活 ，４８ 例死亡 。 患者 １ 年 、２ 年 、３

年 、５ 年生存率分别为 ８３ ．３％ 、４７ ．０％ 、３１ ．８％ 、

４畅５％ ，中位生存时间为 ２３个月 。

2 ．2 　 Kaplan唱Meier 单因素分析 　 结果提示 ：患者

性别（P＝ ０ ．３８３） 、年龄（P ＝ ０ ．３７５） 、原发病灶浸润

程度（P＝ ０ ．１２５） 、是否接受靶向治疗（P＝ ０ ．８７９）对

患者预后无显著影响 ；而病理分化程度 （图 １ ，

P＝ ０畅００１） 、是否有淋巴结转移（图 ２ ，P＝ ０畅００１）、手

术方式 （图 ３ ，P＜ ０畅０００）、是否有远处转移 （图 ４ ，

P＜ ０ ．０００）、是否接受 DC唱CIK治疗（图 ５ ，P＜ ０ ．０００）

图 1 　病理分化程度影响预后的生存曲线

图 2 　淋巴结转移情况影响预后的生存曲线

图 3 　手术方式影响预后的生存曲线
注 ：① 删失 ：生存曲线的终点是死亡 ，随访过程中 ，因为

失访或生存而观察不到终点 ，称为删失 。 ② 生存函数 ：

在生存分析中 ，患者希望知道能够活过时间 t 的概率 。

③ 累积生存函数 ：指生存函数的大小 ，随着时间的延长 ，

生存的概率递减 。 ② 与 ③ 的区别 ：生存函数代表生存时

间 ；而累积生存函数代表入组患者存活的概率

对患者预后有影响（表 １） 。接受 DC唱CIK 治疗的患
者（３３ 例）占本研究人数的 ５０％ ，中位生存时间

（DFS）为 ３５个月 ，１年生存率为１００ ．０％ ，３ 年生存

率为 ４８ ．５％ ，５ 年生存率为 ３ ．０％ ；而未接受 DC唱
CIK治疗的患者的 DFS 为 １５ 个月 ，１ 年生存率为

３３ ．３％ ，３年生存率为 １５ ．２％ ，５年生存率为 ６ ．０％ 。

虽然未接受 DC唱CIK 治疗的患者 ５ 年生存率较长 ，

但总体上接受 DC唱CIK治疗的患者生存趋势明显好
于未接受 DC唱CIK 治疗者 。

2 ．3 　 Cox多因素分析 　将 Kaplan唱Meier 单因素分
析中对结直肠癌预后有影响价值的因素 ，利用 Cox
模型进行多因素分析 。 结果显示 ：病理分化程度

（P＝ ０ ．０２３） 、是否发生远处转移（P ＝ ０ ．０２３） 、是否

接受 DC唱CIK 治疗 （图 ６ ，P＜ ０ ．０００）是预测患者预
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图 4 　肿瘤远处转移情况影响预后的生存曲线 图 5 　接受 DC唱CIK治疗影响预后的生存曲线

表 1 　结直肠癌患者预后的单因素分析

影响因素 例数
中位生存时间

（t／月）

１ 年生存率
（％ ）

３ 年生存率
（％ ）

５年生存率
（％ ）

P值

性别 ０ I．３８３

　 男 ４５ 噜２２ p８０ 鬃．０ ２８ g．９ ４ 忖．４

　 女 ２１ 噜２９ p８５ 鬃．７ ３８ g．１ ４ 忖．８

年龄 ０ I．３７５

　 ＜ ５０ 岁 １３ 噜４０ p１００ 鬃．０ ６０ g．０ ０ 忖．０

　 ５０ ～ ６０ 岁 ２７ 噜３５ p１００ 鬃．０ ４７ g．３ ５ 忖．３

　 ＞ ６０ 岁 ２６ 噜２０ p７０ 鬃．３ １６ g．２ ５ 忖．４

病理分化程度 ０ I．００１

　 高分化 ７ 噜５２ p１００ 鬃．０ ８５ g．７ ４２ 忖．９

　 中唱低分化 ５９ 噜２２ p７０ 鬃．３ １６ g．２ ５ 忖．４

原发病灶浸润程度 ０ I．１２５

　 T３ 痧２８ 噜２４ p７５ 鬃．０ ３９ g．３ １０ 忖．７

　 T４ 痧３８ 噜２２ p．５ ８９ 鬃．５ ４７ g．４ ０ 忖．０

淋巴结转移 ０ I．００１

　 有 ４７ 噜２１ p８０ 鬃．９ ２１ g．３ ０ 忖．０

　 无 １９ 噜３８ p８９ 鬃．５ ５７ g．９ １５ 忖．８

远处转移 ０ I．０００

　 有 ４２ 噜１８ p７３ 鬃．８ ２３ g．８ ０ 忖．０

　 无 ２４ 噜４１ p．５ １００ 鬃．０ ６２ g．５ １２ 忖．５

手术方式 ０ I．０００

　 根治 ２８ 噜３７ p．５ １００ 鬃．０ ５３ g．６ １０ 忖．７

　 姑息 ３８ 噜１７ p．５ ７１ 鬃．１ １３ g．２ ０ 忖．０

DC唱CIK 治疗 ０ I．０００

　 有 ３３ 噜３５ p１００ 鬃．０ ４８ g．５ ３ 忖．０

　 无 ３３ 噜１５ p３３ 鬃．３ １５ g．２ ６ 忖．１

靶向治疗 ０ I．８７９

　 有 ２０ 噜２９ p．５ ８５ 鬃．０ ４５ g．０ ０ 忖．０

　 无 ４６ 噜２２ p．５ ８２ 鬃．６ ２６ g．１ ６ 忖．６

后的独立影响因素（表 ２） 。从表 ２ 可知 ，接受 DC唱
CIK 治疗组回归系数是 １ ．６６６ ，对应风险比（相对危

险度 RR）是 ５ ．２９０ ，任意抽取一名接受 DC唱CIK 治
疗的患者 ，其相对危险度 ９５％ 会在 ２ ．５６３ ～ １０ ．９１８

之间 ，提示是否接受 DC唱CIK 治疗对患者预后的影

响较大 ；P＜ ０畅０００ ，提示接受 DC唱CIK 治疗是影响
患者预后的独立影响因素 ，可以改善患者预后 。

3 　讨论

　 　结直肠癌是消化系统的常见恶性肿瘤 ，其发病
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表 2 　结直肠癌患者预后的多因素分析

影响因素 B SE Wald P值 Exp（B） Exp（B）的 ９５％ 置信区间

上限 下限

病理分化程度 － ２ '．５３４ １ <．１１１ ５ z．１９６ ０ 父．０２３ ０ 鲻．０７９ ０ 4．００９ ０ r．７０１

淋巴结转移 － ０ '．５５２ ０ <．４３５ １ z．６０７ ０ 父．２０５ ０ 鲻．５７６ ０ 4．２４５ １ r．３５２

手术方式 ０ '．４００ ０ <．４３４ ０ z．８５２ ０ 父．３５６ １ 鲻．４９３ ０ 4．６３８ ３ r．４９３

远处转移 － １ '．０４８ ０ <．４６１ ５ z．１５７ ０ 父．０２３ ０ 鲻．３５１ ０ 4．１４２ ０ r．８６６

DC唱CIK 治疗 １ '．６６６ ０ <．３７０ ２０ z．２９８ ０ 父．０００ ５ 鲻．２９０ ２ 4．５６３ １０ r．９１８

　 　 注 ：表中数据从不同方面解释单个影响因素对患者预后的影响 ，如 ① B ：回归系数 ，代表影响因素对预后影响的大小 ，B值越大 ，表示对预后

影响越大 ，正回归系数表示预后随影响因素增大而增大 ，负回归系数表示预后随影响因素增大而减小 。 ② Wald ：标准误 ，用于对 B 值进行检
验 ，等于 B 值除以它的参数估计（SE） ，再求平方值 。 ③ Exp（B） ：即 RR值（相对危险度） ，是不同对比组的危险度 （测量指标是累积发病率 ）之

比 ，不同对比组的发病密度之比称为率比 。 危险度比与率比都是反映暴露（影响因素）于发病（死亡）关联强度的指标 。 RR ＝ 暴露组累积发病

率（或病死率）／对照组累积发病率（或病死率） 。 RR值越大 ，表明暴露的效应越大 ，暴露与结局的关联强度越大

图 6 　接受 DC唱CIK治疗的生存曲线（多因素分析）

注 ：模式 １唱２ 的生存函数代表 DC唱CIK 治疗对生存函数
和累积生存函数的影响

率逐年上升 ，发病年龄也趋向年轻化 。结直肠癌早

期症状并不明显 ，约 ３０ ．０％ 的患者确诊时已为晚

期 ，无手术适应证［１］
。目前 ，根治性手术仍是治愈结

直肠癌的唯一方法 ，但有一半以上的患者在手术后

２年内出现复发或转移 。研究影响结直肠癌患者预

后的因素 ，进行适当的干预 ，对改善患者生活质量 、

延长生存时间有重要意义 。

　 　本研究通过 Kaplan唱Meier 模型和 Cox 模型分
析 DC唱CIK治疗对结直肠癌患者的预后是否有影
响 ，及其价值如何 。 Kaplan唱Meier 单因素分析结果
提示 ：病理分化程度 、淋巴结转移 、远处转移 、手术方

式 、是否接受 DC唱CIK 治疗对患者预后有一定影响 。

将以上 ５项利用 Cox 模型进行多因素分析 ，结果提

示 ：仅病理分化程度 、远处转移和接受 DC唱CIK 治疗
对预后的影响有统计学差异（P ＜ ０畅０５） ，即 DC唱CIK
治疗是可以影响结直肠癌患者预后的独立影响

因素 。

　 　研究发现 ，多数肿瘤患者体内 ，肿瘤细胞在生长

过程中分泌大量的细胞因子导致 DC 数量减少和功
能缺陷 。 那么 ，体外诱导足够数量和功能强大的

DC ，将其回输到体内 ，是否能够增强机体的抗肿瘤

功能 ？ ２０１０年 ５ 月 ，美国 FDA 正式以肿瘤 DC 疫
苗的方式批准了 Provenge应用于前列腺癌的治疗 ，

在生物治疗抗肿瘤领域具有里程碑式的意义［２］
。

　 　 DC为目前发现的抗原递呈功能最强的专职抗
原递呈细胞（antigen presenting cell ，APC） ，可诱导

特异性免疫应答杀伤肿瘤细胞 ，具有显著诱导初始

T 细胞活化 、增强免疫应答的作用［３唱６］
。 DC是刺激

抗原特异性 T 细胞活化 、发挥免疫应答的重要成

分［７］
。临床研究利用负载肿瘤相关抗原的 DC疫苗

已收获不同的临床疗效 。

　 　除 DC疫苗外 ，CIK细胞由细胞因子刺激得到 ，

是一种主要表达 CD３＋
、CD５６ ＋ 的自然杀伤细胞 ，同

时具有 T 细胞和自然杀伤细胞的特性 ，其细胞毒活

性功能可直接杀伤肿瘤细胞或间接刺激机体免疫功

能 。通过自体的和同源异体的临床试验 ，结果均显

示 CIK 细胞具有杀伤肿瘤细胞的功能［８］
。 CIK 细

胞是目前细胞毒活性最强的免疫效应细胞 ，回输体

内后 ，可在不损伤机体免疫功能的前提下杀伤肿瘤

细胞 ，同时调节和增强机体免疫功能 。因此 ，CIK 细
胞有杀伤残余肿瘤细胞的潜能 ，可阻止术后肿瘤的

复发 ，这些特质使 CIK 细胞成为免疫治疗中抗肿瘤
的细胞之一［９唱１２］

。但值得注意的是 ，用细胞数 ≤ １ ×

１０
９的 CIK 细胞进行临床治疗 ，理论上不足以产生

明显的抗肿瘤疗效 ；且在高浓度白介素唱２（IL唱２）的
刺激下 ，CIK细胞表现为增强肿瘤细胞溶解反应 、高

增殖率以及相对较低的毒性反应［１３］
。

　 　用 CIK细胞杀伤肿瘤细胞 ，在短期内抗肿瘤效

率较高 ，但无法长期抑制肿瘤生长 。相对而言 ，DC
疫苗可激活抗肿瘤特异性免疫反应和记忆性 T 细

９６３
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胞［１４］
。因此 ，DC唱CIK 联合治疗表现出短期和长期

的抗肿瘤作用 ，与临床研究的结果一致［１５］
。 Marten

等［１６］发现将同源 DC 和 CIK 细胞共培养后 ，DC 和
CIK 细胞的增殖能力及 CIK 细胞的杀伤活性均明
显增强 ，并可诱导高效细胞因子激活和特异性 T 细
胞反应 。

　 　残余肿瘤细胞可导致肿瘤复发和转移是临床治

疗中的难题 。 DC唱CIK 是杀伤残余肿瘤细胞最为有
效的细胞 ，可建立有效免疫应答 ，在减少细胞毒性的

同时杀伤肿瘤细胞 ，因此 ，患者可以很好地耐受这种

治疗方式［１７唱１９］
。一般情况下 ，DC唱CIK 治疗可刺激

所需足够数量的活化 T 细胞 ，增强多种细胞因子的

大量分泌 ，其诱导的抗肿瘤特异性免疫反应强 、持续

时间长 、引起的不良反应轻 ，无需特殊处理 ，未见明

显的毒性作用报道 。在治疗结直肠癌方面 ，笔者发

现 DC唱CIK治疗可提高结直肠癌患者机体的免疫功
能 ，增强抗肿瘤疗效 ，对降低术后 ５年复发率和延长

患者生存时间有重要意义［２０］
。

　 　虽然 DC唱CIK 治疗可有效控制肿瘤原发病灶 ，

但无法确定过继免疫疗法是否能够长期有效控制肿

瘤 ，预防复发 。肿瘤细胞呈高度异质性［２１］
，一个明

确的肿瘤可以同时在不同部位分别表达高水平 、低

水平的主要组织相容性抗原复合物 Ⅰ （major histo唱
compatibility complex Ⅰ ，MHC唱 Ⅰ ）类限制性［２２］

，

有意思的是 ，MHC唱 Ⅰ 表达体现在肿瘤细胞之间的
异构和通过 MHC唱 Ⅰ促进免疫细胞识别肿瘤细胞 。

MHC唱 Ⅰ高表达的肿瘤细胞可能对 DC 疫苗较为敏
感 ，而低表达 MHC唱 Ⅰ 的肿瘤细胞对 CIK 更敏感 。

因此 ，DC唱CIK 治疗可根据不同人群肿瘤细胞
MHC唱 Ⅰ 的表达水平发挥不同的作用 。然而 ，可能

是由于一个特定肿瘤的异质性 ，一种单一类型的免

疫治疗可能只在某一种癌症族群患者中有效 ，在结

直肠癌的治疗中同样存在此类限制 。这便是生物治

疗需要攻克的 ，获得足够的免疫效应器 ，识别肿瘤靶

点 ，以及特定的 MHC限制性 。

【参考文献】

［１］ 　 陈 　 勇 ．口服单药希罗达与 FOLFOX 方案治疗晚期结直肠
癌的疗效比较［J］ ．中国药业 ，２０１２ ，２１（１１） ：９０唱９１ ．

［２］ 　 Thara E ，Dorff TB ，Pinski JK ， et al ．Vaccine therapy with
sipuleucel唱T （provenge） fo r prostate cancer ［J ］ ．Maturitas ，

２０１１ ，６９（４） ：２９６唱３０３ ．

［３］ 　 Fox BA ，Schendel DJ ，Butterfield LH ， et al ．Defining the
critical hurdles in cancer immunotherapy ［J］ ．J T ransl Med ，

２０１１ ，９ ：２１４ ．

［４］ 　 Bol KF ， Tel J ， de Vries IJM ， et al ． Naturally circulating

dendritic cells to vaccinate cancer patients ［J］ ．Oncoimmunol唱
ogy ，２０１３ ，２（３） ：e２３４３１ ．

［５］ 　 Tel J ， Smits EL ， Anguille S ， et al ． Human plasmacy toid
dendritic cells are equipped with antigen唱presenting and tu唱
moricidal capacities ［J］ ．Blood ，２０１２ ，１２０（１９） ：３９３６唱３９４４ ．

［６］ 　 Wang X ，Yu W ，Li H ， et al ．Can the dual唱functional capa唱
bility of CIK cells be used to improve antitumor effects ？ ［J］ ．

Cell Immunol ，２０１４ ，２８７（１） ：１８唱２２ ．

［７］ 　 Frankenberger B ， Schendel DJ ． Third generation dendritic
cell vaccines for tumor immunotherapy ［J］ ．Eur J Cell Biol ，
２０１２ ，９１（１） ：５３唱５８ ．

［８］ 　 Mesiano G ，Todorovic M ，Gammaitoni L ，et al ．Cytokine唱in唱
duced killer （CIK ） cells as feasible and effective adoptive im唱

munotherapy for the treatment of solid tumors ［J ］ ． Expert
Opin Biol T her ，２０１２ ，１２（６） ：６７３唱６８４ ．

［９］ 　 Jakel CE ，Hauser S ，Rogenhofer S ，et al ．Clinical studies ap唱
plying cy tokine唱induced killer cells for the treatment of renal
cell carcinoma［J］ ．Clin Dev Immunol ，２０１２ ，２０１２ ：４７３２４５ ．

［１０］ 　 Mesiano G ，Todorovic M ，Gammaitoni L ，et al ．Cytokine唱in唱
duced killer （CIK ） cells as feasible and effective adoptive im唱

munotherapy for the treatment of solid tumors ［J ］ ． Expert
Opin Biol T her ，２０１２ ，１２（６） ：６７３唱６８４ ．

［１１］ 　 Shi S ，Wang R ，Chen Y ， et al ． Combining antiangiogenic
therapy with adoptive cell immunotherapy exerts better anti唱
tumor effects in non唱small cell lung cancer models ［J］ ．PLoS
One ，２０１３ ，８（６） ：e６５７５７ ．

［１２］ 　 Hasumi K ，Aoki Y ，Wantanabe R ，et al ．Clinical response of
advanced cancer patients to cellular immunotherapy and in唱
tensity唱modulated radiation therapy ［J ］ ． Oncoimmunology ，

２０１３ ，２（１０） ：e２６３８１ ．

［１３］ 　 Hontscha C ，Borck Y ，Zhou H ，et al ．Clinical t rials on CIK
cells ：first report of the international regist ry on CIK cells
（IRCC）［J］ ．J Cancer Res Clin Oncol ，２０１１ ，１３７（２） ：３０５唱３１０ ．

［１４］ 　 Thanendrarajan S ，Nowak M ，Abken H ， et al ．Combining
cytokine唱induced killer cells with vaccination in cancer immu唱
notherapy ：more than one plus one ？ ［J］ ．Leuk Res ，２０１１ ，３５

（９） ：１１３６唱１１４２ ．

［１５］ 　 Schlom J ．Recent advances in therapeutic cancer vaccines ［J］ ．

Cancer Bio ther Radiopharm ，２０１２ ，２７（１） ：２唱５ ．

［１６］ 　 Marten A ， Renoth S ， von Lilienfeld唱Toal M ， et al ． En唱
hanced ly tic activity of cy tokine唱induced killer cells against
multiple myeloma cells af ter co唱culture with idiotype唱pulsed
dendritic cells［J］ ．Haematologica ，２００１ ，８６（１０） ：１０２９唱１０３７ ．

［１７］ 　 Xiang B ，Snook AE ，Magee MS ，et al ．Colorectal cancer im唱

munotherapy ［J］ ．Discov Med ，２０１３ ，１５（８４） ：３０１唱３０８ ．

［１８］ 　 Toomey PG ，Vohra NA ，Ghansah T ，et al ．Immunotherapy
for gast rointestinal malignancies ［J］ ．Cancer Control ，２０１３ ，２０

（１） ：３２唱４２ ．

［１９］ 　 Cui Y ，Yang X ，Zhu W ， et al ． Immune response ， clinical
outcome and safety of dendritic cell vaccine in combination
with cytokine唱induced killer cell therapy in cancer patients
［J］ ．Oncol Lett ，２０１３ ，６（２） ：５３７唱５４１ ．

［２０］ 　 Mesiano G ，Todorovic M ，Gammaitoni L ，et al ．Cytokine唱in唱

０７３

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 ７ 月 ２５ 日第 ３４ 卷第 ４ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．４ ，July ２５ ，２０１６



duced killer （CIK ） cells as feasible and effective adoptive im唱

munotherapy for the treatment of solid tumors ［J ］ ． Expert
Opin Biol T her ，２０１２ ，１２（６） ：６７３唱６８４ ．

［２１］ 　 Duru N ，Fan M ，Candas D ，et al ．HER２唱associated radiore唱
sistance of breast cancer stem cells isolated f rom HER ２唱nega唱
tive breast cancer cells ［J ］ ．Clin Cancer Res ，２０１２ ，１８ （２４ ） ：

６６３４唱６６４７ ．

［２２］ 　 Beutler N ，Hauka S ，Niepel A ，et al ．A natural tapasin iso唱
form lacking exon ３ modifies peptide loading complex function
［J］ ．Eur J Immunol ，２０１３ ，４３（６） ：１４５９唱１４６９ ．

［收稿日期］ 　 ２０１６唱０４唱０８ 　 ［修回日期］ 　 ２０１６唱０５唱１７

［本文编辑］ 　 李睿旻

（上接第 ３１９页）

表 2 　 ELE对 PCPA造模小鼠海马内单胺类成分含量的影响（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
剂量

（mg ／kg）
５唱HT

（ρB ／pg · ml － １ ）
５唱HIAA

（ρB ／μg · ml － １ ）
DA

（ρB ／pg · ml － １ ）

NA
（ρB ／pg · ml － １ ）

空白组 NS ５ ３８３ 儋．６８ ± ６７６ ．７８ １ 弿．６３ ± ０ ．０４ ７ g．１９ ± ０ ．６８ ５３ S．０１ ± ７ ．４２

模型组 NS ４ ０５５ 儋．７０ ± ６３０ ．２３ 倡 倡 １ 弿．４６ ± ０ ．１２ 倡 倡 ６ g．９２ ± ０ ．８９ ４５ S．２１ ± ４ ．４９ 倡

阳性药组 １０ ⅱ４ ９３７ 儋．２０ ± ５７４ ．８９ ＃ ＃ １ 弿．６９ ± ０ ．１２ ＃ ＃ １２ g．４２ ± ２ ．９１ ＃ ＃ ４８ S．５０ ± ７ ．０４

低剂量组 １０ ⅱ４ ７９０ 儋．０１ ± ４８８ ．２７ ＃ １ 弿．７１ ± ０ ．１８ ＃ ＃ ６ g．０８ ± ０ ．９８ ４６ S．９４ ± ８ ．５２

中剂量组 ３０ ⅱ５ ００４ 儋．７０ ± ６３３ ．６１ ＃ ＃ １ 弿．８２ ± ０ ．０６ ＃ ＃ Δ ９ g．１９ ± ２ ．０７ ＃ ５０ S．９２ ± ５ ．８７ ＃

高剂量组 ６０ ⅱ５ ２８３ 儋．７０ ± ２２６ ．８３ ＃ ＃ １ 弿．７６ ± ０ ．１２ ＃ ＃ ２２ g．０２ ± ４ ．０２ ＃ ＃ ５４ S．６０ ± ５ ．２２ ＃ ＃

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与空白组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与模型组比较 ；Δ P ＜ ０ ．０５ ，与阳性药组比较

变化可直接反应 ５唱HT 的变化 。 有研究指出 ，DA
和 NA 含量的减少是造成学习记忆能力减退的重要
原因［７］

。本实验采用 PCPA （５唱HT 合成抑制剂）建

立动物模型 ，用以探讨 ５唱HT 和 ５唱HIAA 等单胺类
神经递质在 ELE改善认知功能损伤中的作用 。

　 　行为学结果显示 ，PCPA 连续 ３ d腹腔注射 ，剂

量 ２００ mg／kg 可导致小鼠 Morris 水迷宫穿越次数
较空白组明显减少 ，且模型组小鼠海马组织中 ５唱

HT 、５唱HIAA 、NA 含量较空白组均明显下降 ，DA
含量较空白组小鼠下降 ，但无显著差异 。这说明一

定剂量的 PCPA 造模可损伤小鼠的空间学习记忆
能力 。同时证实了学习记忆能力的下降与海马内单

胺类神经递质紊乱密切相关 。给药后 ，ELE 高 、中

剂量组小鼠穿越平台次数较模型组明显增多 ，ELE
各剂量均可使小鼠体内 ５唱HT 、５唱HIAA 含量明显升
高 ，高 、中剂量可明显升高 DA 、NE 含量 。 这说明

ELE可能通过升高小鼠体内单胺类神经递质的含
量从而改善 PCPA 造模小鼠的学习记忆能力 。 阳

性药盐酸氟西汀是一种选择性 ５唱HT 重吸收抑制
剂 ，可改善突触间隙中 ５唱HT 的生物利用度［８］

，该实

验结果显示在改善 ５唱HT 、５唱HIAA 和 DA 含量方
面 ，一定剂量的 ELE表现出与盐酸氟西汀相同的效
果 。然而 ，由于单胺类神经递质合成和代谢过程复

杂 ，故其确切机制尚待进一步研究 。
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