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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy of dendritic and 
cytokine-induced killer cell therapy (DC-CIK) 
after transcatheter arterial chemoemboliza-
tion combined with radiofrequency ablation in 
patients with small hepatocellular carcinoma 
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DC-CIK细胞治疗联合TACE及RFA治疗小肝癌的疗效

张泉成, 潘国政, 李国强, 袁庆忠, 徐教邦, 孔 阳, 王立明

®

■背景资料
因小肝癌 ( sma l l 
hepatic carcinoma, 
SHCC)患者多合
并 肝 硬 化 ,  肝 功
能 差 ,  手 术 切 除
SHCC率较低, 且
复发率高. 肝动脉
化疗栓塞 ( t rans-
catheter arterial 
chemoemboliza-
tion, TACE)、射
频消融(radiofre-
quency ablation, 
RFA)、微波固化
消融及生物治疗
等综合治疗成为
首选. 目前对DC-
C I K细胞治疗、
TA C E、R FA 三
种方式联合治疗
SHCC的临床疗效
研究较少, 其实用
性及安全性尚待
验证. 

(SHCC) and to investigate the changes in immu-
nologic indexes in patients with SHCC. 

METHODS: Eighty-five patients with SHCC 
treated at our hospital from April 2008 to April 
2012 were recruited and divided into two groups 
after transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) and radiofrequency ablation (RFA): a 
study group and a control group. The study 
group (n = 41) received DC-CIK therapy 6 times 
7 days after TACE and RFA, and the number of 
DC-CIK cells was above 1.0×1010. The control 
group (n = 44) only received TACE and RFA. 

RESULTS: AFP differed significantly between 
before and after treatment in both the control 
group (494.5 mg/L ± 51.3 mg/L vs 226.5 mg/L ± 
39.4 mg/L, P < 0.05) and the study group (486.4 
mg/L ± 54.8 mg/L vs 168.7 mg/L ± 49.5 mg/L, 
P < 0.01). ALT and AST differed significantly 
between before and after treatment in the study 
group (66 U/L ± 6.3 U/L vs 31 U/L ± 5.9 U/L, 
68 U/L ± 7.7 U/L vs 45 U/L ± 3.7 U/L, P < 0.05 
for both), but showed no significant differences 
in the control group (67 U/L ± 7.4 U/L vs 65 
U/L ± 6.2 U/L, 63 U/L ± 4.5 U/L vs 61 U/L ± 5.2 
U/L, P > 0.05 for both). The efficacy evaluated 
by imaging examination in the study group was 
better than that in the control group (87.80% vs 
79.54%, P < 0.05). The 1-, 2- and 3-year survival 
rates were significantly better in the study group 
than in the control group (95.1% vs 90.9%, 71.6% 
vs 65.9%, 68.3% vs 59.1%, P < 0.05 for all). The 
percentages of CD3+ and  CD16+CD56+ cells and 
the ratio of CD4+/CD8+ cells were significantly 
increased after DC-CIK therapy (P < 0.05 for 
all), while the percentage of CD8+ cells was de-
creased in the study group (P < 0.05).

CONCLUSION: Sequential DC-CIK therapy af-
ter TACE and RFA can improve hepatic function 
and immune function of patients with SHCC, 
and may play an important role in reducing re-
currence of SHCC and prolonging the survival 
time. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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■研发前沿
DC-CIK细胞治疗
联合TACE及RFA
治 疗 S H C C 的 实
用性及安全性尚
待 验 证 ,  目 前 对
其联合治疗研究
较 少 ,  对 联 合 治
疗是否可提高患
者生存率及改善
生活质量尚不确
定 ,  对 其 具 体 机
制研究尚不清楚.

Key Words: Small hepatic carcinoma; Transcatheter 
arterial chemoembolization; Radiofrequency abla-
tion; DC-CIK therapy
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摘要
目的: 探讨DC-CIK细胞治疗联合肝动脉化疗
栓塞(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)及射频消融(radiofrequency ablation, 
RFA)治疗小肝癌(small hepatic carcinoma, 
SHCC)的临床效果及免疫状态变化. 

方法: 2008-03/2012-03本院收治SHCC患者85
例, 纳入对象分为2组, 所有患者均先行TACE
联合RFA治疗. 其中研究组41例, 术后7 d均完
成6次DC-CIK细胞治疗, 每次回输细胞>1×
1010, 检测患者在DC-CIK治疗前后外周血甲
胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶
(aspartate aminotransferase, AST)、T细胞及
NK细胞水平变化; 对照组44例, 未行DC-CIK
过继性免疫治疗. 

结果: 对照组A组治疗前 vs  治疗后AFP均值
为494.5 mg/L±51.3 mg/L vs  226.5 mg/L±
39.4 mg/L, P <0.05; 研究组B组治疗前 vs  治疗
后AFP均值为486.4 mg/L±54.8 mg/L vs  168.7 
mg/L±49.5 mg/L, P <0.01. B组ALT、AST治
疗前 vs 治疗后为66 U/L±6.3 U/L、68 U/L±
7.7 U/L vs  31 U/L±5.9 U/L、45 U/L±3.7 U/L, 
P <0.05; 对照组为67 U/L±7.4 U/L、63 U/L±
4.5 U/L vs  65 U/L±6.2 U/L、61 U/L±5.2 U/L, 
P >0.05. 治疗后6 mo影像学检查B组 vs  A组
有效率分别为87.80% vs  79.54%, P <0.05. B组
vs  A组1、2、3年生存率分别为95.1%, 71.6%, 
68.3% vs  90.9%, 65.9%, 59.1%, P <0.05. B组治
疗后外周血CD3+、CD16+CD56+和CD4+/CD8+

细胞比值均上升(P <0.05), CD8+效应细胞比例
下降(P <0.05). 

结论: DC-CIK细胞治疗序贯TACE联合RFA治
疗可改善SHCC患者术后肝功能, 提高患者免
疫水平, 降低肿瘤复发, 延长SHCC患者生存期. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 小肝癌; 肝动脉化疗栓塞; 射频消融; DC-

CIK细胞治疗

核心提示: 综合治疗已经成为小肝癌 ( s m a l l 
hepatic carcinoma, SHCC)治疗的首选, DC-CIK
细胞治疗序贯动脉化疗栓塞(transcatheter arterial 
chemoembolization)联合射频消融(radiofrequency 
ablation)治疗明显不仅直接作用于肿瘤, 且直接

清除体内残存的HCC细胞, 同时改善肝功能, 提
高患者术后机体免疫功能, 较单一治疗延长患者

生存期, 改善生活质量, 减缓复发, 显示出综合治

疗在SHCC治疗中的良好前景. 

张泉成, 潘国政, 李国强, 袁庆忠, 徐教邦, 孔阳, 王立明. DC-

CIK细胞治疗联合TACE及RFA治疗小肝癌的疗效.  世界华人消

化杂志  2014; 22(16): 2237-2242  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/2237.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
wcjd.v22.i16.2237

0  引言

原发性肝癌(hepatic carcinoma, HCC)因其病情发

展快、预后差、术后存活率低, 已成为消化道

疾病中致死率最高的原因之一. 外科手术一直

是小肝癌(small hepatic carcinoma, SHCC)首选治

疗手段, 但HCC患者多合并肝炎、肝硬化, 患者

肝功能分级较差, 免疫力低, 手术创伤大, 适应

症严格, 所以手术切除的SHCC患者不足30%, 并
且术后复发率高[1]. 目前肝动脉化疗栓塞(trans-
catheter arterial chemoembolization, TACE)、射频

消融(radiofrequency ablation, RFA)、微波固化消

融及生物治疗是SHCC最常用的非手术疗法, 但
任何一种单一治疗方法对SHCC的远期治疗效果

都不理想, 综合治疗成为SHCC的首选[2,3]. TACE
联合RFA治疗能较有效的使肿瘤坏死, 同时控制

肿瘤的局部进展及复发[4]. DC-CIK过继性免疫

治疗能较有效地改善患者术后免疫功能, 预防

肿瘤复发及转移, 延长患者生存期、改善患者

生存质量[5]. 目前对DC-CIK细胞治疗、TACE、
RFA三种方式联合治疗SHCC的临床疗效研究

较少, 其实用性及安全性尚待验证. 本研究是对

DC-CIK、TACE、RFA三种治疗方式联合治疗

SHCC安全性及疗效的初步分析, 为今后多中心

大规模临床试验提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 2008-03/2012-03胜利油田中心医院肝

胆外与肿瘤科收治HCC癌患者85例, 将纳入对

象分为2组, 其中对照组A组(TACE+RAF)44例, 
研究组B组(DC-CIK+TACE+RAF)41例, 两组患

2014-06-08|Volume 22|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com
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■相关报道
此前, TACE联合
RFA治疗肝癌证
实其联合治疗方
案既可协助发现
影像学检查难以
发现的肝内微小
病 灶 ,  同 时 通 过
阻断肿瘤动脉血
供, 化疗药物杀伤
及对肿瘤的直接
加热等途径杀伤
肿瘤细胞. 而DC-
C I K 细胞被证实
可明显改善患者
免疫功能, 激活肿
瘤 坏 死 因 子 .  本
文联合DC-CIK细
胞治疗, TACE及
RFA治疗, 证实联
合方案通过直接
及间接手段杀伤
肿瘤细胞, 改善患
者长期预后.

者一般资料比较无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性. 纳入标准: (1)既往乙型肝炎病史; (2)增强

CT符合SHCC诊断且为富血供肿瘤, 即: 肿瘤数

目≤3个, 单一瘤体≤5 cm或多个肿瘤体积之和

≤5 cm3; (3)无门静脉、腔静脉或胆管癌栓; (4)
肿瘤临床分期Ⅰ-Ⅱ期; (5)肝功能Child-Pugh分
级A级或B级; (6)年龄在36-75岁, Karnofsky评分

≥70分; (7)治疗前血常规、肾功能及心电图均

正常; (8)无DC-CIK生物治疗、行TACE及RFA
治疗的禁忌; (9)预期生存期>3 mo. 排除标准: 
(1)不可控制的系统性疾病如: 高血压、心脏病

史; (2)此前或现在有其他部位的恶性肿瘤; (3)2 
mo内接受过放化疗或影响免疫功能药物; (4)不
稳定的免疫系统或感染性疾病. 本研究经过胜

利油田中心医院伦理委员会的审核与批准. 所
有患者在入组前均在治疗同意协议书上亲笔签

字. 主要试剂包括: 抗CD3-PE、抗CD4-PE、抗

CD16-PE、抗CD56-PE、抗CD8-PE(均为美国

BD公司产品).
1.2 方法  
1.2.1 治疗方案: 85例患者均行TACE联合RFA
治疗, TACE注射化疗药物方案为: 顺铂(dichlo-
rodiamineplatinum, DDP)40-80 mg、氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)750-1000 mg、丝裂霉素

(mitomycin, MMC)20 mg或表阿霉素(epirubicin, 
EADM)40-60 mg、超液化碘油5-20 mL. RFA每

个病灶消融12 min, 消融至肿瘤边缘1 cm. B组采

集自身外周血, 分离培养DC与CIK细胞, 检测细

胞表型, 分别于RFA术后1 wk回输, 连用6次, 每
次分别输入DC及CIK细胞各1×1010. 
1.2.2 疗效评价标准: (1)临床疗效: 随访两组患

者, 治疗后1 mo复查血浆甲胎蛋白(alpha fetopro-
tein, AFP)及肝功能指标, 如谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)变化, 治疗后6 mo复查腹

部CT、MRI或 PET/CT, 评价肿瘤标志物、肝功

能及肿瘤大小变化. 按RECIST对实体瘤疗效判

定标准: 完全缓解(complete remission, CR); 部
分缓解(partial remission, PR); 稳定(steady dis-
ease, SD); 进展(progressive disease, PD), 有效为 
CR+PR; (2)生活质量: 用Karnofsky计分法统计, 
治疗后较治疗前提高>10分为改善, 下降>10分
为恶化, 提高或下降10分以内为稳定, 总提高率 
= 改善+稳定; (3)外周血淋巴细胞亚群分析: 患
者治疗前1 wk及治疗后1 mo后外周血淋巴细胞

表型分析用流失细胞仪检测. 
统计学处理 用SPSS13.0软件包进行数据的

统计处理. 计量资料用mean±SD表示, 组间比

较采用t检验, 组内比较采用配对t检验; 率和构

成比的比较采用χ2检验, 生存率分析用Kaplan-
Meier法, 生存时间比较采用Log-rank检验. 检验

水准α = 0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 血清AFP下降情况 A组AFP异常者41例, 治
疗后41例患者中AFP经治疗下降者39例, 2例降

至正常; B组41例中AFP异常者40例, 40例经治

疗后均下降, 其中降至正常4例. 
A组治疗前AFP均值为494.5 mg/L±51.3 

mg/L, 治疗后为226.5 mg/L±39.4 mg/L, P <0.05; 
B组治疗前AFP均值为486.4 mg/L±54.8 mg/L, 
治疗后为168.7 mg/L±49.5 mg/L, P <0.01. 
2.2 两组疗效比较 治疗结束后6 mo, 两组均行CT
或/和MRI或/和PET-CT检查, 根据治疗前后影像

学的变化判断肿瘤的坏死程度, 经统计学分析, A
组完全缓解率、稳定率及有效率分别为: 50.0%、

29.5%、79.5%, B组分别为: 73.1%、14.6%、

87.8%, A组完全缓解率、稳定率及有效率均高于

B组, 其差异有统计学意义(P<0.05)(表1).
2.3 肝功能变化 A组术后ALT、AST无明显下降, 
肝功能无明显变化, B组治疗后ALT、AST下降

明显, 肝功明显好转(表2). 
2.4 治疗前后的Karnofsky评分变化 B组Karnof-
sky评分提高率68.3%, 高于A组50.0%, 两组比较, 

     

表  1  两组治疗前后疗效比较

分组  n  CR PR SD PD

A组 44 22 13  6  3

B组 41 30   6  3  1

A、B两组有效率[(CR+PR)/n ]比较, B组有效率(87.80%)高于A

组(79.54%), P<0.05, 有统计学意义. CR: 完全缓解; PR: 部分缓

解; SD: 稳定; PD: 进展.

     

表  2  治疗前后肝功能变化(U/L)

分组
              ALT                 AST

   治疗前   治疗后    治疗前   治疗后

A组 67.0±7.4 65.0±6.2  63.0±4.5 61.0±5.2

B组 66.0±6.3 31.0±5.9ac  68.0±7.7 45.0±3.7ac

aP<0.05 vs  B组治疗前; cP<0.01 vs  A组治疗后. ALT: 谷丙转氨

酶; AST: 谷草转氨酶.
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■创新盘点
本文验证了肝癌
综合治疗的可靠
性及实用性, 证实
综合治疗较单一
治疗手段明显改
善患者生活质量, 
提高远期SHCC患
者生存率 .  同时 , 
通过探讨术后患
者甲胎蛋白(alpha 
fetoprotein, AFP)、
谷丙转氨酶(ala-
nine aminotransfer-
ase, ALT)、谷草
转氨酶(aspartate 
aminotransferase, 
AST)及免疫细胞
水平变化, 对综合
治疗机制进行了
探讨.

B组生活质量改善明显(P <0.05)(表3). 
2.5 患者外周血淋巴细胞亚群百分比的变化 B组
治疗T细胞亚群CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值

及NK(CD3+CD56+)显著上升, CD8+下降, 治疗前

后差异有统计学意义(P <0.05); 与A组治疗后比

较, 差异也有统计学意义(P <0.05)(表4). 
2.6 A、B两组生存时间比较 A、B两组生存时

间相比, 研究组B组生存时间明显高于对照组A
组, 研究组B组1、2、3年生存率分别为95.1%、

71.6%、68.3%, 对照组1、2、3年生存率分别为

90.9%、65.9%、59.1%, 研究组生存率高于对照

组, 差异有统计学意义(P <0.05)(图1). 

3  讨论 

TACE联合RFA治疗已成为SHCC主要治疗模式

之一. 肝TACE的理论基础是栓塞HCC中心部分

是肝动脉供血(占HCC供血95%-99%), 而未栓塞

由门静脉供血的肝实质交界的部分[6]. 这些特点

导致TACE后侧支循环开放及新生血管形成, 造
成癌灶的残存、继续发展和肝内转移, 因此单

纯TACE治疗不能使肿瘤细胞完全坏死(完全坏

死率只有20%左右)[7]. 患者多伴发肝炎、肝硬化

背景, TACE可加重肝硬化, 导致部分患者最后

死于严重肝硬化及免疫功能下降等并发症[8,9]. 
RFA利用恶性肿瘤细胞不耐热特点, 局部加温至

肿瘤细胞变性, 细胞崩解, 有效杀灭直径<3 cm
的HCC[10,11]. 但对于部位不易消融的病灶, 如邻

近膈肌、肝门部大血管或胆管及肝被膜的病灶, 
联合TACE可明显增加局部控制率, 减少肿瘤原

位复发, 延长患者生存期[12-14]. 肝TACE术后联合

RFA治疗SHCC将有利于发挥各自的优点, 提高

疗效: (1)RFA在对肿瘤加热时, 瘤内及瘤周的血

液循环可起到冷却作用, TACE可减少HCC组织

的血供, 减少血流的冷却作用[15]; (2)TACE阻断

肝血供, 化疗药物杀伤肿瘤, 缩小肿瘤体积, 同
时使SHCC局部坏死, 形成一个乏氧环境, 增加

其余肿瘤细胞对热的敏感性, 提高RFA的治疗

效果. 同时RFA的热效应增加肿瘤组织对化疗

药物的摄取及其敏感性[16,17]; (3)RFA后细胞坏

死刺激炎症因子形成, 可暂时增强机体局部和

全身的细胞免疫功能, 帮助消灭残存癌细胞[18]; 
(4)TACE可发现术前影像学检查难以发现的肝

内微小病灶, 特别是小的病变由于碘油沉积, 对
肝内潜在的病灶也可起到治疗作用, 并且有利

于方便定位和实施消融治疗[19]. 本研究85例患

者术前影像学检查, 常规行肝TACE术明确肝内

病灶103个, TACE术中新发现较小病灶11个, 与
前期报道相符. 行TACE术2-8 wk后再行RFA治

疗, 可明显缓解HCC患者TACE造成的肝功能

一过性损伤. 虽然RFA证实可部分改善HCC患

者免疫功能, 但Mizukoshi等[20]报道RFA术后24 
wk, 大多数患者肿瘤相关抗原特性性T淋巴细

胞比例下降, 表明RFA并不能诱导T细胞长期存

活. 本研究证明TACE联合RFA并不能完全改善

TACE术后及肝硬化引起的肝功能及免疫功能

损害, 患者治疗前1 wk及治疗后1 mo患者肝功能

指标(ALT、AST)无明显降低, 外周血T淋巴细

胞亚群及NK细胞无明显升高. 而DC-CIK序贯治

疗, 可明显改善患者肝功能, 其原因部分可能与

HCC患者免疫功能改善相关. 
我国HCC的主要病因多是乙型肝炎病毒感

染合并不同程度肝硬化, 患者自身免疫机制紊

乱, 存在细胞免疫抑制, CD3+、CD4+ T效应细

胞较正常低, CD8+效应细胞水平增加明显, 且与

HCC临床分期相关, 行TACE后又进一步加重患

者原有免疫抑制[21]. DC和CIK细胞是患者外周

血单个核细胞体外经过多重细胞因子共同诱导

获得的一群以CD3+、CD8+和CD3+CD56+ T细胞

为主的异质细胞群, 前者识别抗原、激活获得

性免疫系统, 后者通过发挥自身细胞毒性和分

     

表  3  生活质量前后比较

分组  n 上升 稳定 下降 提高率(%)

A组 44  22  11  11    75.0

B组 41  28  10    3    92.7a

aP<0.05 vs  A组.

A组
B组
A组-删失
B组-删失
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图  1  A、B两组生存函数. 
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泌细胞因子杀伤肿瘤细胞, 是肿瘤免疫治疗的

两个重要部分[22]. 其兼具有T淋巴细胞强大的抗

肿瘤活性和NK非MHC限制性杀瘤作用, 且体内

外增殖能力强, 是一类杀瘤活性高和杀瘤谱广

的一类新型抗肿瘤效应细胞, 两者联合确保了

一个高效和谐的免疫体系[23]. 本研究41例患者在

TACE联合RFA术后7 d时输入DC-CIK细胞, 可
明显改善患者因术后及肝硬化造成的免疫功能

缺陷, 同时在清除微小残留病灶, 预防肿瘤复发

方面及提高肿瘤患者的生存率方面也发挥着重

要作用. 研究组CD3+、CD4+、CD16+CD56+ T效
应细胞升高, CD8+ T效应细胞下降, CD4+/CD8+ 
T细胞升高, 患者免疫功能改善明显. 两组患者

治疗后6 mo评估临床疗效, 研究组缓解率87.8%, 
高于对照组79.5%, 说明DC-CIK细胞治疗在清

除小病灶及预防肿瘤复发方面发挥作用显著. 
本研究表明, 联合治疗可明显改善患者远期生

存率, 研究组1、2、3年生存率分别为95.1%、

71.6%、68.3%, 均高于对照组. DC-CIK明显改

善SHCC患者行TACE联合RFA后预后, 其机制

可能有与以下几个方面有关: (1)通过淋巴细胞

功能相关抗原-1/细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule-1/lymphocyte function associa-
tion antigen-1, LFA-1/ICAM-1)途径与肿瘤细胞

表面受体结合后, 分泌BIL酯酶颗粒, 直接杀伤

肿瘤细胞[24,25]; (2)分泌大量的白介素-2、干扰素

-γ炎性因子, 其为CD4+或CD8+细胞产生的同源

二聚体糖蛋白, 可通过多种途径直接或间接发

挥抗肿瘤作用[26,27]; (3)DC-CIK细胞活化肿瘤细

胞凋亡基因, 使得FLIP、Bcl-2、Bcl-Xl、DAD1
和survivin基因表达上调, 诱导肿瘤细胞凋亡, 同
时CIK细胞表达FasL, 可诱导肿瘤细胞凋亡[28,29]; 
(4)CD3+CD56+ T细胞在输注DC-CIK细胞后在宿

主体内转变成具有杀伤肿瘤活性的细胞毒性T
细胞[30]. 

DC-CIK序贯TACE联合RFA治疗既能直接

作用于瘤体, 又能直接清除体内残存HCC细胞, 
还能提高患者术后机体整体免疫功能, 提高患

者肝功能, 改善HCC患者生活质量, 延长生存期, 
减缓复发, 显示了联合治疗SHCC的良好前景. 
但DC-CIK细胞过继免疫疗法作为一种新免疫治

疗方法, 尚缺乏大规模的前瞻性随机试验数据

及长期的疗效观察, 没有统一的治疗标准和方

案, 其作用机制及不良反应都有待进一步研究. 
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