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过继免疫在肿瘤的生物治疗中发展前景广阔，当前

细胞毒 T 淋巴细胞、树突状细胞（DC）、淋巴因子激活杀

伤细胞（LAK）、自然杀伤细胞、抗 CD3 单抗诱导的杀伤

细胞等在肿瘤的治疗中均表现出抗癌能力，但由于安全

性、扩增能力等的限制没有得到大规模的研究 [1]。细胞

因子诱导的杀伤（cytokine-induced killer，CIK）细胞的

抗肿瘤活性强，扩增程序简单 [2]，因此成为肿瘤免疫治

疗关注的热点。

1、CIK概述

CD3+CD56+T 细胞被认为是 CIK 细胞的来源，CIK 细

胞是激活的Ⅱ型 T 淋巴细胞，其杀伤特性与 NK 细胞的杀

伤特性相同 [3]。外周血中的 CIK 细胞含量约在 1%~5%，

其含量极低，因此必须经过扩增后才能将其应用于临床

治疗中。

CIK 细胞的培养较为简单，采集健康人或患者的

外周血后采用密度梯度离心的方法分离单核细胞，体

外培养单个核细胞后添加 IL-2、IL-1α、抗 CD3 单抗、

IFN-γ 等并进行诱导扩增，14~28d 后就可以从培养基中

发现具有强细胞毒性的效应细胞。不同外源性细胞因子

的机制以及作用存在较大差异，IL-1、IFN-γ 在提高细

胞的毒活性方面发挥着重要的作用，添加顺序不同则会

对细胞的毒活性造成很大影响，在 IL-2 之前添加 IFN-γ

可以让细胞的毒活性得到非常明显的提升，其原因在于

先添加 IFN-γ 可以诱导 IL-2 受体的表达，这能为 IL-2

充分发挥出其作用创造良好的环境。抗 CD3+ 单抗对提高

CIK 细胞的毒活性效果不明显，但是其添加对刺激 T 细胞

增殖发挥着非常重要的作用 [4]。IL-2 则具有促进细胞增

殖以及促进 T 细胞及 NK 细胞分化为效应细胞的作用。

据报道 [5]，对早期 CIK 细胞表面抗原采用多元统计

数据分析的方法进行分析，可以为确定最合适的时间来

收获 CIK 细胞提供帮助。具有杀伤肿瘤活性的 CIK 细胞

可以从脐血单个核细胞以及外周血单个核细胞诱导而来，

但是核细胞的来源不同会对 CIK 细胞的抗肿瘤机制造成

一定影响。脐血具有良好的扩增能力，其免疫原性低，

具有良好的肿瘤杀伤效果，因此在 CIK 细胞培养中应用

广泛，有研究比较了不同来源的 CIK 细胞在体内外杀伤

能力、细胞内因子、抗凋亡能力、耐药基因、表面标志

物、免疫原性、增殖能力等方面的性能，发现以脐血为

来源的 CIK 细胞中的 CD3+CD56+ 含量比外周血来源的

CIK 细胞中 CD3+CD56+ 含量更高，且扩增速度更快。外
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周血具有采集方便的特点，同样在 CIK 细胞的培养中得

到广泛应用。从外周血的来源划分，可以将外周血分为

健康人及自体外周血两种，据报道采用健康人外周血诱

导 CIK 细胞的增殖能力、CD3+CD56+ 的含量更多。但是

也有人认为异体外周血诱导的 CIK 细胞存在更大的免疫

排斥风险，采用自体来源的 CIK 细胞回输可以减少交叉

感染以及引发其他疾病的风险。

培 养 CIK 细 胞 的 过 程 中， 将 抗 胸 腺 细 胞 球 蛋 白、

CD137 单抗、IL-15、IL-21 等刺激因子加入可以提高 CIK

细胞杀伤肿瘤细胞的毒性或让 CIK 细胞变得更容易扩增。

2、CIK细胞生物学特性

2.1  CIK 细胞的体外扩增能力强

过继免疫想要应用于临床治疗就必须具有足够数量

的杀伤活性细胞。LAK 细胞的增殖活性弱，需要足够的

IL-2 支持才能获得足够数量的细胞，这造成以毛细血管

渗漏综合征为代表的毒副作用非常明显，因此LAK细胞

在临床应用方面面临很多限制 [6]。CIK细胞可以很简单地

实现体外扩增，其体外扩增能力也很强，据报道培养3~4

周是CIK细胞的扩增高峰期，这时细胞数量高达数千倍。

2.2  CIK 细胞的细胞毒活性强

C D 3 3 C D 5 6 - T 细 胞 、 C D 3 + C D 5 6 - T 细 胞 、

CD3+CD56+T 细 胞 都 属 于 CIK 细 胞，CIK 细 胞

中，CD3+CD56+T 细 胞 亚 群 约 占 总 数 的 40%~75%。

CD3+CD56+T 细胞的直接杀伤能力赋予了 CIK 细胞强大

的抗肿瘤活性。相关研究 [7] 采用胶质瘤细胞系 U251 及

U87 对 LAK 细胞与 CIK 细胞的抗癌能力进行了比较，发

现 LAK 细胞的抗肿瘤能力弱于 CIK 细胞的抗肿瘤能力。

相关研究发现 [8]CIK 细胞的数量超过靶细胞数量的 30 倍

时可杀灭 98% 的 NCI-H460 肺癌细胞。上述研究均证实

CIK 细胞的细胞毒活性强大，其在临床治疗中具有极大

的潜力。

2.3  CIK 细胞的安全性良好

应用于临床治疗的免疫疗法必须具有较高的安全性

问题。TIL 细胞制备过程中由于肿瘤细胞的掺入可能会引

起癌变，因此该细胞在临床应用面临很多困难。与 TIL

细胞不同，CIK 细胞被大量临床研究及动物实验证实其

毒副作用低，较少引起副反应，其应用于临床治疗中具

有较高的可靠性以及安全性 [9]。一项研究的 CIK 细胞为

脐血培养，其应用于治疗结肠癌、胃癌、肺癌等实体瘤，

结果显示副作用主要为肌痛、乏力、流感样症状及发热，

经对症处理后均缓解，提示其 CIK 细胞的安全性良好。

2.4 不影响正常细胞

CIK 细胞作为最终效应细胞，可经主要组织相容性

复合体（major histocompatibility complex，MHC）非限制

性途径直接杀伤肿瘤细胞，不会对正常细胞造成影响 [10]。

3、CIK细胞杀伤肿瘤机制

3.1 分泌及免疫调节作用

CIK 细胞同时具有 NK 细胞及 T 细胞的杀伤活性，除

此以外 CIK 细胞可分泌 IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ以

及 GM-CSF 等炎性因子从而通过直接及简介的途径参与

到肿瘤细胞的杀伤中。CIK 细胞与树突状细胞等机体抗

原递呈细胞相互作用从而提高专职抗原的递呈能力，促

进机体 CTL 的繁殖从而刺激机体对肿瘤细胞的反应，促

进机体主动免疫应答 [11]。一项关于 CIK 细胞应用于慢

性淋巴细胞白血病的治疗的研究发现，CIK 细胞分泌的

IFN-γ 具有诱导黏附因子 ICAM-1 表达的作用，可提高

CIK 细胞诱导肿瘤细胞凋亡的效果。

3.2 直接杀伤作用

CD3+CD56+T 细胞亚群具有直接细胞毒活性，这赋

予了 CIK 细胞强大的抗癌能力。CIK 细胞表达某些趋化因

子受体或趋化因子，诱导其定向到达肿瘤细胞，肿瘤细

胞表面配体与细胞表面受体结合后激活 CIK 细胞，激活

的 CIK 细胞释放细胞毒颗粒及穿孔素，穿透封闭的靶细

胞后胞吐从而造成癌细胞分裂。

3.3 诱导肿瘤细胞坏死、凋亡

肿瘤治疗中，诱导、加速肿瘤细胞的坏死、凋亡也

是重要的思路。据报道 CIK 细胞具有诱导 MGC-803 胃癌

细胞的凋亡，抑制其增殖能力的作用，CIK 细胞可上调

bax 基因表达，下调 bcl-2、C-myc、p53 等基因的表达进

而发挥诱导胃癌细胞凋亡、坏死的效果。

4、CIK细胞的临床应用

中国开展的关于 CIK 细胞临床试验数量最多，CIK 细

胞临床试验涉及鼻咽癌、白血病、妇科癌症、肝癌、肾

癌、乳腺癌及胃癌等，CIK 细胞在肺癌的治疗中也有新

进展。有研究发现 CIK 细胞在体内及体外均对 Lewis 肺癌

细胞的增殖具有抑制作用，细胞因子的分泌以及淋巴细

胞的活化可能是 CIK 细胞发挥抗肿瘤作用的机制。相关

研究采用自体 CIK 细胞应用于晚期非小细胞肺癌的治疗

中，结果显示症状评分较治疗前缓解超过 86%，总缓解

率达到 78.1%。上述研究证实，晚期肺癌的过继免疫治

疗中，CIK 细胞自体回输的治疗方法应用效果理想，其

应用对提高患者的生活质量以及延长其生存期效果显著，

且 CIK 细胞自体回输的治疗方法安全性良好。

CIK 细胞与化疗联合应用。MDR 的产生造成化疗对

各种恶性肿瘤的治疗效果大打折扣，但是化疗仍然在恶

性肿瘤的治疗中发挥着重要的作用。大量研究证实，化
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疗对调节性 T 细胞、髓系抑制性细胞等免疫抑制细胞具

有杀伤效果，由此可提高机体对抗肿瘤的免疫应答，其

应用可提高免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤效果。有研究发

现，对晚期肺癌患者在单纯化疗的基础上联合 CIK 细胞

治疗后，可有效延长患者的总生存期以及无进展生存期，

患者的机体免疫应答更高，生存质量也更高，毒副作用

则不明显。因此化疗与过继免疫疗法联合应用的治疗方

法可能有助于改善肺癌的预后。

DC 疫苗与 CIK 细胞联合治疗。肿瘤治疗中，CIK 细

胞具有较大的发展潜力，但是该治疗方法属于被动免疫

的方法，不能实现对肿瘤生长的长期抑制，DC 疫苗与

CIK 细胞联合治疗的策略开始受到关注。DC 作为抗原递

呈细胞，对 T 细胞的免疫应答具有诱导、维持及调节的

作用，除此以外 DC 具有捕获肿瘤相关抗原，分泌细胞因

子及启动体液免疫以及细胞免疫的作用。DC 与 CIK 细胞

共同培养可以发挥良好的协同作用，可促进 IL-12 的分

泌，提高 DC 共刺激分子的表达，这有助于增强 CIK 细胞

对肿瘤细胞的毒活性。有相关研究比较了单纯 CIK 细胞

与肿瘤抗原致敏的 DC 所诱导的 CIK 细胞的杀伤活性，结

果发现后者的杀伤活性更强，效靶比越高则 DC-CIK 细

胞对肺癌的杀伤效应越强。体外实验以及体内实验均证

实肿瘤抗原负载的 DC 细胞可以有效提高 CIK 细胞的杀伤

活性。有研究联合应用 CIK 细胞、化疗以及 DC 疫苗，取

得一定成果。

CIK 细胞的潜力巨大，当前关于提高 CIK 细胞的杀

伤活性以及增殖活性的研究也不断涌现。有研究发现

CIK 诱导的过程中将重组人纤维蛋白加入其中尽管不提

高 CIK 细胞的杀伤活性，但是可以有效增强其增殖活性。

5、小结

CIK 细胞应用于肿瘤的治疗中同时具有较强的肿瘤

细胞杀伤效应以及较低的毒副作用，CIK 细胞为恶性肿

瘤的治疗带来新的思路，是细胞免疫治疗的重大突破。

但 CIK 细胞治疗还存在作用机制不够明确、临床应用不

够规范的缺陷，这对 CIK 细胞的发展造成一定制约。CIK

细胞与化疗、DC 疫苗联合应用可发挥协同作用从而增强

对肿瘤细胞的杀伤效应，因此联合治疗将成为恶性肿瘤

治疗的发展方向。但联合治疗可能增加不良反应的发生

风险，因此必须重视关于联合治疗引起的副作用的研究。
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