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ＣＩＫ治疗肝病研究进展


安　选，钟　庆 综述，巫贵成△审校

（重庆市三峡中心医院肝病中心　４０４０００）

　　关键词：肝炎病毒，乙型；肝炎，丙型；肝肿瘤；ＣＩＫ细胞
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　　原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，病程发展快，

患者就诊时往往已是中晚期，目前尚无根治或特效的治疗方

案。现阶段手术、肝动脉栓塞化疗、局部消融是针对肝癌的主

要治疗手段，但是术后复发率高、生存质量降低、对免疫系统造

成的损害等使得目前的各种治疗手段仍无法从根本上改变肝

癌的预后，亟待研究更为有效的方法用于肝癌的治疗。

众所周知，乙型肝炎、丙型肝炎是肝癌最重要的病因之一，

而我国乙型肝炎病毒携带者比例高，有着庞大的乙型肝炎感染

发病人群。抗病毒治疗是治疗慢性乙型肝炎和丙型肝炎的关

键，但目前抗病毒治疗方案存在如下缺陷：（１）目前针对慢性乙

型肝炎患者抗病毒治疗的药物虽多，但疗效均不满意；（２）虽然

针对慢性丙型肝炎制定了规范的干扰素联合利巴韦林治疗方

案，但对于应答不佳、无应答以及无适应证的患者目前尚无确

切的治疗方法。近年来人们尝试将细胞过继免疫疗法应用于

抗病毒治疗并取得了一定的疗效，其中ＣＩＫ具有高增殖活性、

高细胞毒力和不良反应小等优点而逐渐取代其他细胞免疫疗

法，并应用于病毒性肝炎的治疗。

１　ＣＩＫ的来源

目前ＣＩＫ主要是从外周血（自体或异体）、脐血、骨髓中获

得。肝癌患者自体ＣＩＫ和正常人ＣＩＫ一样对肝癌细胞具有很

强的细胞毒作用，而且自体ＣＩＫ治疗可避免由于交叉感染引

发的其他疾病，安全性得到了极大提高。研究显示，脐血来源

ＣＩＫ在体外培养过程中ＣＤ３、ＣＤ５６、ＣＤ４、ＣＤ８等免疫表型与

成年人外周血来源ＣＩＫ相似，对不同的肿瘤细胞的杀伤活性

也与成年人外周血相似，均随着效靶比的增高而逐渐增强［１］。

但是脐血ＣＩＫ与肿瘤细胞作用后发生坏死的细胞相对较多，

而外周血来源ＣＩＫ则发生凋亡的细胞相对较多
［２］。骨髓来源

的ＣＩＫ增殖能力较外周血来源的ＣＩＫ稍差，但仍有较高的增

殖能力，在细胞毒性方面与外周血相比差异无统计学意义［３］。

异体正常供者来源ＣＩＫ杀伤率高，但取材困难，交叉感染可能

性大，移植物排斥反应较大，目前主要用于研究。

２　ＣＩＫ表型与活性

ＣＩＫ在肝脏中分布最多，占肝内 Ｔ 细胞的 （２３．６±

４．１）％，其次为外周血（＜５％）。ＣＩＫ的起源目前尚未完全清

楚。ＣＩＫ为多种细胞因子诱导产生的异质细胞群，经诱导后高

度表达 ＣＤ３、ＣＤ５４、ＣＤ１１ａ，中度表达 ＣＤ３、ＣＤ５６、ＨＬＡＤＲ、

ＣＤ２８、ＣＤ５４、ＣＤ２８，不表达ＣＤ８６、ＣＤ８０，因而由多种细胞亚群

构成［４］。其中ＣＤ３＋ＣＤ５６＋亚群为增殖倍数最多，杀瘤活性最

强的亚群。近年来关于成年人ＣＩＫ体外培养过程的报道显

示，ＣＤ８＋细胞比率随着ＣＩＫ的培养而增加，而ＣＤ４＋细胞比率

则减 少，自 然 杀 伤 细 胞 ２Ｄ（ＮＫＧ２Ｄ）在 ＣＩＫ 高 表 达
［５］。

ＮＫＧ２Ｄ是细胞激活标志物，在Ｔ细胞和 ＮＫ细胞都有表达，

此抗原的表达可以反映出效应细胞的激活及溶细胞能力。

３　ＣＩＫ体外扩增

在体外培养条件下，通过加入细胞因子如干扰素（ＩＦＮ）γ、

ＩＬ１、ＩＬ２、ＣＤ３单抗等，经过１４～２１ｄ体外培养，ＣＩＫ比例可

由０．１０％～０．１３％上升至１９．０％～２０．５％，细胞数量增加平

均达２５０倍（２．２～５２５．０倍）。研究显示，同健康者的ＣＩＫ相

比，肝癌患者ＣＩＫ的增殖速度较慢且增殖倍数也有所降低，为

提高ＣＩＫ体外增殖能力，近年来有学者对常规的ＣＩＫ培养方

案进行了优化。赵楠等［６］证实人源ＩＬ２１可增强外周血来源

ＣＩＫ细胞抗白血病作用；秦莉等
［７］发现ＩＬ１２可以显著增强

ＣＩＫ细胞的增殖能力和细胞毒性。但这些优化方案尚需要临

床研究进一步证实。

４　ＣＩＫ抗肿瘤及病毒的作用机制

ＣＩＫ很强的细胞毒活性源于其较高的存活率和较强的增

殖能力。ＣＩＫ的杀瘤机制还不完全明确，但是涉及的一些分子

和途径已经确定。目前研究认为ＣＩＫ可能通过如下机制发挥

抗肿瘤作用：（１）通过黏附因子ＬＦＡ／ＩＣＡＭ１途径与肿瘤细胞

相互结合后，能够分泌含有大量ＢＬＴ酯酶的细胞质颗粒，这些
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颗粒能够直接穿透封闭的靶细胞膜进行胞吐，从而导致肿瘤细

胞的裂解。（２）抗体封闭 ＮＫＧ２Ｄ分子研究、ｓｉＲＮＡ实验以及

重定向的细胞溶解均表明，大部分ＣＩＫ的主要组织相容性复

合体（ＭＨＣ）非限制性细胞毒作用是ＮＫＧ２Ｄ介导的
［８］。但是

ＮＫＧ２Ｄ只是作为ＣＩＫ与肿瘤靶细胞作用的中间体，最终的细

胞溶解作用是通过穿孔素与颗粒酶达到的。（３）ＣＩＫ也可诱导

肿瘤细胞凋亡，通过活化肿瘤细胞凋亡基因，使ＦＬＩＰ、Ｂｃｌ２、

ＢｃｌｘＬ、ＤＡＤＩ和ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达上调
［９］。（４）ＣＩＫ自身还能

分泌ＩＬ２、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α和粒细胞巨噬细胞集落刺激

因子（ＧＭＣＳＦ）等细胞因子，提高细胞不良反应，不仅对肿瘤

细胞有直接抑制作用，还可通过调节机体免疫系统反应性间接

杀伤肿瘤细胞。

同样，由于ＣＩＫ具有非 ＭＨＣ限制性、高增殖活性、高细胞

毒力以及细胞来源丰富等优点，目前已经开始试用于治疗病毒

感染性疾病如慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎等。ＣＩＫ抗病毒的

可能机制如下：（１）抗 ＣＤ３单克隆抗体以及ＩＬ２等细胞因子

可以直接活化细胞毒性Ｔ淋巴细胞，发挥直接杀伤作用；（２）Ｔ

淋巴细胞活化后大量分泌 Ｔｈ１类细胞因子发挥杀伤效应。

ＣＤ３＋ＣＤ８＋和ＣＤ３＋ＣＤ５６＋ 细胞分泌的大量促炎因子，包括

ＩＦＮγ、ＩＬ６，还具有重新调动免疫学反应的作用。ＩＦＮγ可以

作用于被感染的肝细胞，通过一系列细胞内信号途径，抑制病

毒在肝细胞内的复制过程。

５　ＣＩＫ用于治疗肝病的临床研究

５．１　ＣＩＫ治疗原发性肝癌

５．１．１　单独ＣＩＫ治疗　目前大量研究报道ＣＩＫ在治疗肝癌

方面具有良好的应用前景。报道显示，健康者的ＣＩＫ体外增

殖后具有显著的抗移植瘤（肝癌细胞）活性［１０］。肝癌患者自体

ＣＩＫ回输后患者外周血中ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ＣＤ５６＋和ＣＤ２５＋

细胞比例升高，其中ＣＤ３＋ＣＤ５６＋细胞升高明显，可持续维持

较高水平；同时其外周血中ＤＣ１和ＤＣ２比例显著升高，从而证

实ＣＩＫ治疗可通过直接杀伤肿瘤细胞和提高机体免疫功能两

方面来抑制肿瘤的生长。因而，对于不能接受手术、放化疗的

中晚期肝癌患者，ＣＩＫ治疗可延长生存期，改善生活质量。这

些表明ＣＩＫ治疗可能成为中晚期肝癌安全有效的新途径。

５．１．２　ＣＩＫ联合手术及微创治疗　对早期肝癌切除患者，

ＣＩＫ治疗可消除术后残留肿瘤细胞，提高机体免疫力，降低术

后肝癌复发率，改善患者生活质量。Ｔａｋａｙａｍａ等
［１１］对手术切

除后的７６例肝癌患者联合ＣＩＫ治疗，与７４例仅行手术治疗

的肝癌患者比较，治疗组复发率较对照组下降了１８％，３、５年

无复发率明显高于对照组，表明ＣＩＫ治疗可降低肝癌患者术

后复发，延长术后生存时间。一项来自于国内的报道观察了微

创治疗（肝动脉化疗栓塞和射频消融）后联合ＣＩＫ治疗的疗

效，发现联合ＣＩＫ治疗后患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ５６＋（ＮＫ）效应

细胞的比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例较未联合ＣＩＫ组显著上升，生

存率明显提高，证实ＣＩＫ治疗在提高肝癌患者免疫功能、降低

肝癌复发率和提高生存率方面发挥了重要作用［１２］。目前，ＣＩＫ

被综合运用在肿瘤治疗中，特别是临床上评价肿瘤达到完全缓

解和达到根治性去除瘤负荷之后，被认为是预防肿瘤复发的较

好方法之一。

５．１．３　ＣＩＫ联合树突状细胞（ＤＣ）治疗　ＤＣ是目前已知人体

内最主要、功能最强大的抗原呈递细胞，将具有高效抗肿瘤活

性的ＣＩＫ和具有强大肿瘤抗原递呈功能的ＤＣ共同培养，无疑

会增加ＣＩＫ对肿瘤细胞的特异杀伤活性，有望成为肿瘤过继

免疫治疗的首选方法。体外研究提示ＣＩＫ联合ＤＣ可明显抑

制肝癌 ＨｅｐＧ２细胞系的生长，显著诱导该细胞凋亡
［１３］。负载

肿瘤抗原的ＤＣ致敏ＣＩＫ后对肝癌细胞ＳＭＭＣ７７２１的杀伤

活性明显提高，将上述细胞回输给中晚期肝癌患者，治疗后大

多数患者短期内血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）下降，食欲、体力、睡眠改

善，疼痛减轻，卡氏评分提高，部分患者病灶缩小，而且不良反

应小，安全有效［１４］，显示ＣＩＫ联合ＤＣ在肝癌的综合治疗中具

有良好的应用前景。

５．１．４　ＣＩＫ与溶瘤病毒的联合应用　国外有学者将编码人

ＡＦＰ的腺病毒 ＡｄｈＡＦＰ转导至肝细胞癌患者的ＤＣ中，然后

和自体ＣＩＫ共培养，分析杀伤肝癌细胞的能力。结果表明被

转导的ＤＣ刺激ＣＩＫ可融解７０％表达 ＡＦＰ的癌细胞，较之未

转导ＤＣ诱导的ＣＩＫ，细胞毒性明显增强
［１５］，成功诱导产生了

ＡＦＰ特异性的免疫反应。随着肿瘤发病机制和病毒学研究的

进展，利用溶瘤病毒联合ＣＩＫ进行肿瘤治疗的方法，将成为发

展前景广阔的抗肿瘤策略。

５．２　ＣＩＫ治疗慢性乙型肝炎

５．２．１　单纯ＣＩＫ治疗　目前治疗慢性乙型肝炎的药物主要

是ＩＦＮα及核苷类药物（如拉米夫定和阿德福韦等），但疗效均

不甚理想。体外试验发现，加入纯化乙型肝炎表面抗原（ＨＢ

ｓＡｇ）共培养后，可以诱ＣＩＫ产生特异性杀伤作用。研究表明，

ＣＩＫ通过体外扩增诱导培养方案可以提高培养体系中ＣＤ３＋

ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ＣＤ５６＋细胞的比例，增强其分泌ＩＦＮγ和脱颗粒

（ＣＤ１０７ａ）的能力，过继回输ＣＩＫ之后，慢性乙型肝炎患者体内

的病毒载量显著降低［１６］。汤紫容等［１７］对未经抗病毒药物及

其他免疫治疗的慢性乙型肝炎患者１６例进行自体ＣＩＫ回输

治疗，结果９例患者产生病毒学应答，乙型肝炎病毒ＤＮＡ水

平分别于第４、１２、２４周出现明显降低，同时应答者体内浆样树

突状细胞（ｐＤＣｓ）频率上升，证实了ＣＩＫ治疗后乙型肝炎病毒

ＤＮＡ复制明显受到抑制，进一步分析其机制可能部分通过提

高ｐＤＣｓ频率实现。对于乙型肝炎病毒引起的肝硬化患者，经

过自体ＣＩＫ回输治疗后，肝硬化患者体内乙型肝炎病毒ＤＮＡ

亦明显被抑制［１８］。

５．２．２　ＣＩＫ联合其他治疗　研究发现，慢性乙型肝炎患者单

核细胞来源的ＤＣ受到乙型肝炎病毒感染后，表现为抗原提呈

功能下降，辅助Ｔ细胞反应受损。提示乙型肝炎病毒感染可

抑制ＤＣ功能，减弱ＤＣ抗原提呈功能及其分泌细胞因子的能

力，使乙型肝炎病毒感染持续。将 ＨＢｓＡｇ致敏的ＤＣ与ＣＩＫ

共同培养，可诱导出 ＨＢｓＡｇ特异性 ＣＩＫ，增强各自的疗效。

Ｓｈｉ等
［１９］研究发现，ＣＩＫ联合ＤＣ细胞治疗慢性乙型肝炎患者

可明显降低乙型肝炎病毒ＤＮＡ载量。近年来有人提出ＣＩＫ

和ＤＣ联合ＩＦＮ治疗以观察临床疗效，结果显示，ＤＣ和ＣＩＫ

联合组治疗后丙氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶、总

胆红素、乙型肝炎病毒ＤＮＡ定量、ＨＢｅＡｇ定量均明显下降，而

ＤＣ、ＣＩＫ、ＩＦＮ三者联合组下降更明显，疗效更佳
［２０］。进一步

证明ＣＩＫ直接抗病毒以及细胞免疫重建的作用，为慢性乙型

肝炎的治疗开辟了新的途径。

５．３　ＣＩＫ治疗慢性丙型肝炎　目前慢性丙型肝炎的治疗标准

方案为ＩＦＮα加利巴韦林，使得持久病毒应答率有了很大的提

高，但是治疗结果仍不理想，两者不良反应较大，且因为ＩＦＮ

的使用禁忌限制，对于丙型肝炎引起的失代偿期肝硬化患者抗
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病毒治疗则无能为力。近年来人们开始了ＣＩＫ治疗慢性丙型

肝炎的尝试。童春容等［２１］首次对ＣＩＫ治疗急性淋巴细胞白血

病合并肝炎的临床效果进行了报道。１２例在进行ＣＩＫ回输前

体内的丙型肝炎病毒 ＲＮＡ阳性，经ＣＩＫ治疗后，９例丙型肝

炎ＲＮＡ持续转为阴性。另有６例ＣＩＫ治疗前肝功能异常，经

ＣＩＫ治疗后其肝功能明显好转。自体ＣＩＫ回输治疗慢性丙型

肝炎有较好的近期疗效及较高的安全性，为进一步开展丙型肝

炎的免疫治疗奠定了基础。

６　展　　望

ＣＩＫ具有广谱的抗肿瘤效应和抗病毒、免疫调节等多项生

物活性功能，是一种新的有效的肿瘤治疗手段。目前大多报道

显示ＣＩＫ在肝癌及病毒性肝炎等肝病领域具有良好的应用前

景。ＣＩＫ与手术、肝动脉化疗栓塞术介入、局部消融等结合治

疗的应用将会使人们对于肝癌的治疗前景充满期待。而ＣＩＫ

联合ＤＣ，与有溶瘤病毒作用的病毒结合，ＣＩＫ耐药基因转染，

ＣＩＫ细胞的基因修饰等方面的研究则有望克服靶向治疗中存

在的递呈及定向方面的难题，将使ＣＩＫ成为更有效的治疗手

段。随着基础研究及临床应用的深入，以ＣＩＫ为主或ＣＩＫ结

合其他治疗的方案将为肿瘤和病毒性疾病患者带来新的希望。
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