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供者型ＣＩＫ细胞输注对清除异基因造血干细胞移植后微小残留病灶的疗效
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　　［摘要］　目的　观察供者型细胞因子诱导的杀伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）细胞免疫治疗
对异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）后微小残留病灶
（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）清除的疗效。方法　回顾性分析我科２０１２年１１月至２０１５年１１月间
的１０例恶性血液病患者，其中急性淋巴细胞白血病５例，急性髓性白血病４例，慢性粒单细胞白血病
１例。在ａｌｌｏＨＳＣＴ后出现分子生物学复发（７例）以及形态学复发（３例）后经减停免疫抑制剂、化疗、
供者淋巴细胞输注等治疗后形态学缓解，但 ＭＲＤ仍阳性的患者，给予供者型 ＣＩＫ细胞输注治疗，分析
其疗效。结果　输注供者型ＣＩＫ中位次数３（２～８）次。１例输注２次无效，最终血液学复发死亡；９例
患者ＭＲＤ转阴，其中１例输注１０个月后再次复发死亡，１例因减停免疫抑制剂出现重度移植物抗宿主
病死亡，另７例患者无病存活。输注ＣＩＫ后中位随访时间为１０（３～１４）个月，中位生存时间８（３～１４）个
月，中位无病生存时间８（０～１４）个月，其中５例患者输注 ＣＩＫ后无病生存时间长于移植后无病生存时
间。结论　供者型ＣＩＫ细胞输注治疗对 ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发的患者可使其再次达到分子生物学缓解，减
少血液学复发，提高造血干细胞移植疗效，且不良反应小。

　　［关键词］　 造血干细胞移植；细胞因子诱导的杀伤细胞；微小残留病灶
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　　异基因造血干细胞移植（ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ａｌｌｏＨＳＣＴ）是可治愈血液系统恶性肿瘤的
手段。然而，复发仍是导致移植失败的主要原因。且

复发难治病例疗效差，病死率高，仍是临床面临的难

题。移植后密切监测微小残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＭＲＤ）可早期发现疾病复发，通过减停免疫抑
制剂或供者淋巴细胞输注等处理，常可使患者再次达

分子生物学缓解。但是，治疗后反应率低及急性移植

物抗宿主病（ａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ａＧＶＨＤ）是
导致治疗失败的主要原因。细胞因子诱导的杀伤

（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）细胞是一组以 ＣＤ３＋

ＣＤ５６＋Ｔ细胞为主要效应细胞的异质细胞群，可通过
非特异性免疫杀伤作用清除肿瘤患者体内微小残留病

灶［１］。传统的ＤＬＩ效果并不理想，ａｌｌｏＨＳＣＴ后联合供
者型ＣＩＫ细胞治疗复发难治血液肿瘤国内外已有报
道［２－３］。本研究就１０例在ａｌｌｏＨＳＣＴ后出现分子生物
学复发（７例）以及形态学复发（３例）后经减停免疫抑
制剂、化疗、供者淋巴细胞输注等治疗后形态学缓解，

但ＭＲＤ仍阳性的患者，输注供者型 ＣＩＫ细胞，并对其
进行安全性及有效性的研究。

１　资料与方法

１．１　病例资料
　　收集我科２０１２年１１月至２０１５年１１月共１０例
患者，其中男性９例，女性１例，中位年龄２４．５（１０～

４１）岁。急性淋巴细胞白血病５例，急性髓系白血病
４例，慢性粒单细胞白血病１例。移植前复发或未达
完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）６例，ＣＲ４例（其中
２例 ＣＲ１、２例ＣＲ２）。具体患者特征见表１。
１．２　移植方式
　　９例均为清髓性骨髓 ＋外周血 ａｌｌｏＨＳＣＴ，１例为
清髓性非血缘脐血移植。单倍体移植６例，同胞全相
合移植２例，同胞７／１０相合１例，非血缘脐血全相合
１例。急性淋巴细胞白血病患者预处理方案为 ＴＢＩ／
Ｃｙ：ＴＢＩ＋ＣＴＸ＋ＡＴＧ，急性髓系白血病及慢性粒单细
胞白血病患者预处理方案为改良的Ｂｕ／Ｃｙ：Ｂｕ＋ＣＴＸ＋
ＡｒａＣ＋ＡＴＧ。
１．３　移植后复发及治疗
　　移植后每月行骨髓形态、活检，并通过流式细胞仪
或ＰＣＲ监测ＭＲＤ。分子生物学复发经减停免疫抑制
剂或供者淋巴细胞回输（ｄｏｎｏｒｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｆｕｓｉｏｎ，
ＤＬＩ）治疗，骨髓形态学复发患者行减停免疫抑制剂、
化疗、化疗 ＋ＤＬＩ治疗，治疗后评估疗效，形态学缓解
但仍ＭＲＤ阳性患者行ＣＩＫ治疗。
１．４　ＣＩＫ细胞采集、扩增及检测
　　采集供者外周血单个核细胞悬液８０～１２０ｍＬ，脐
带血移植患者采集的是移植后患者的外周血（完全植

入，供者型）。分离并洗涤后，调整细胞密度至 １×
１０６／Ｌ，转移至培养瓶中，加入适量 ＲＰＭＩ１６４０培养液、
自体血浆和细胞因子ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＯＫＴ３成为细胞悬

表１　１０例ａｌｌｏＨＳＣＴ后ＭＲＤ阳性患者的一般情况、治疗方案和治疗后反应

编号 年龄 性别 移植前诊断 干细胞来源 ＨＬＡ配型 预处理方案
移植至复发

时间（月）
复发时状态 复发后治疗 治疗后反应

１ ２６ 男 Ｍ２，ＮＲ 骨髓＋外周血 单倍体 Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＲＡＣ ４ 原始粒细胞１０．５％ 减停免疫抑制剂 原始粒细胞４％ＭＲＤ（＋）

２ １２ 男 Ｍ２（ＭＤＳ转化）复发 骨髓＋外周血 单倍体 Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＲＡＣ １９ ＭＲＤ（＋） 减停免疫抑制剂 ＭＲＤ（＋）

３ ４０ 男 Ｍ４，ＰＲ 骨髓＋外周血 单倍体 Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＲＡＣ ４ 原始＋幼稚单核细胞９％ ＨＡＡ化疗 ＣＲ，ＭＲＤ（＋）

４ ４１ 男 ＣＭＭＬ，ＮＲ 骨髓＋外周血 同胞全合 Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＲＡＣ １９ 形态学复发 ＨＡ＋ＤＬＩ ＣＲ，ＭＲＤ（＋）

５ ４１ 男 ＴＡＬＬ，ＣＲ１ 骨髓＋外周血 同胞全合 ＴＢＩ／ＣＹ ８ ＭＲＤ（＋） 减停免疫抑制剂 ＭＲＤ（＋）

６ １８ 男 ＡＬＬ，ＣＲ２ 骨髓＋外周血 单倍体 ＴＢＩ／ＣＹ ７ ＭＲＤ（＋） 减停免疫抑制剂 ＭＲＤ（＋）

７ ２２ 男 ＡＬＬ，ＣＲ２ 骨髓＋外周血 单倍体 ＴＢＩ／ＣＹ １１ ＭＲＤ（＋） 减停免疫抑制剂 ＭＲＤ（＋）

８ ３０ 男 ＡＬＬ（Ｔ淋母），ＣＲ１ 骨髓＋外周血 同胞７／１０相合 ＴＢＩ／ＣＹ ７ ＭＲＤ（＋） 减停免疫抑制剂 ＭＲＤ（＋）

９ １０ 女 ＴＡＬＬ，复发 骨髓＋外周血 单倍体 ＴＢＩ／ＣＹ ２０ ＭＲＤ（＋） ＤＬＩ ＭＲＤ阴性，后再次阳性

１０ ２３ 男 Ｍ２，ＣＲ１难治性 脐血 非血缘全合 Ｂｕ／Ｃｙ＋ＡＲＡＣ １８ ＭＲＤ（＋） 减停免疫抑制剂 ＭＲＤ（＋）
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液，在３７℃、５％ ＣＯ２条件下悬浮培养，于培养第４、７、
１０、１３天分别调整细胞密度，补充 ＩＬ２，同时进行细胞
表型分析。培养结束后，流式细胞仪通过检测细胞的

表面标志物鉴定ＣＩＫ细胞的表型；并于细胞回输前计
数ＣＩＫ细胞；同时进行细菌、真菌学检测。
１．５　ＣＩＫ细胞回输
　　ＣＩＫ细胞自培养基收集后制成细胞悬液，６ｈ内回
输，输注时间３０ｍｉｎ左右。回输时行ＣＩＫ细胞表型鉴
定、细胞活力检测及细胞计数。于培养第１０～１４天通
过静脉途径回输。

１．６　不良反应及疗效观察
　　所有患者治疗前常规检查血常规、肝肾功能及心
电图，治疗过程中严密监测患者心率、血压及血氧饱和

度监测，发热时给予物理降温。治疗每个月随访血常

规、肝肾功及微小残留病灶和骨髓形态、活检。

２　结果

２．１　移植后复发及治疗
　　１０例患者大部分原发病为复发难治性，移植后均
达血液学和分子生物学缓解，规律监测 ＭＲＤ。７例出
现分子生物学复发，经 ＤＬＩ或减停免疫抑制剂治疗后
ＭＲＤ仍为阳性。３例患者形态学复发，其中１例因复
发时仍有明显胃肠道 ＧＶＨＤ，减停免疫抑制剂后原始
粒细胞自１０．５％下降至４％，达形态学缓解，未进一步
化疗及ＤＬＩ等治疗；另２例分别给予化疗、化疗 ＋ＤＬＩ
后达完全缓解，但３例患者ＭＲＤ阳性。ＣＩＫ细胞治疗
前所有患者均为形态学完全缓解，但ＭＲＤ阳性。
２．２　细胞表型检测和细胞计数ＣＩＫ
　　输注前的 ＣＩＫ细胞经过流式细胞仪检测，其表面

标志物分别为（９０．４±７．０）％ＣＤ３＋、（７１．２±６．６）％
ＣＤ３＋ＣＤ８＋、（１８．１±５．８）％ＣＤ３＋ＣＤ５６＋、（７２．３±
７２）％ＣＤ３＋ＣＤ５６－、（５．５±４．４）％ＣＤ３－ＣＤ５６＋

（１０位供者的均值）。１０例患者输注２～８次不等供
者ＣＩＫ细胞，平均每月输注１次。ＣＩＫ细胞的回输数
量为（１３５～７．２３）×１０９／ｋｇ，中位回输数量为（４．３２±
１．７３）×１０９／ｋｇ。
２．３　ＣＩＫ输注不良反应
　　２例患者出现输注热，发生于输注后３ｈ及４ｈ，体
温分别为３８．７℃及３９．３℃，持续４ｈ左右，经物理降
温并使用解热药后热退，观察３ｄ，无反复。４例患者
出现Ⅰ度皮肤及黏膜ａＧＶＨＤ，均出现于第２次输注之
后，经常规抗ＧＶＨＤ处理后得到控制。１例患者输注
４次后出现Ⅰ度皮肤ａＧＶＨＤ，加用免疫抑制剂后控制，
随后出现 ＭＲＤ阳性，再次减停免疫抑制剂后 ＭＲＤ转
阴，但出现Ⅳ度皮肤、肝脏及消化道ＧＶＨＤ，最终死亡。
２．４　ＣＩＫ细胞治疗反应
　　截至２０１５年１１月，移植后中位随访时间２１（９～
３４）个月，中位生存时间１８（９～３１）个月，中位无病生
存时间１０．５（４～２０）个月。输注ＣＩＫ中位次数３（２～
８）次，直至ＭＲＤ转阴或形态学复发后停止输注。１例
输注２次无效，ＭＲＤ持续阳性，最终形态学复发死亡。
９例患者 ＭＲＤ转阴，评价为有效。其中１例１０个月
后再次复发死亡，１例因ＭＲＤ再次阳性减停免疫抑制
剂后出现重度 ＧＶＨＤ死亡，另７例患者无病存活。输
注ＣＩＫ后中位随访时间为１０（３～１４）个月，中位生存
时间８（３～１４）个月，中位无病生存时间８（０～１４）个
月，其中５例患者输注 ＣＩＫ后的无病生存期长于移植
后的无病生存期。见表２。

表２　１０例ａｌｌｏＨＳＣＴ后ＭＲＤ阳性患者ＣＩＫ细胞输注治疗反应

编号
移植后无病

生存时间（月）
输注次数 输注ＣＩＫ后反应 ＧＶＨＤ

ＣＩＫ治疗后无病
生存时间（月）

转归 治疗评价

１ ４ ４ ＭＲＤ阴性
皮肤Ⅰ度，加
用免疫抑制剂

６
ＭＲＤ阳性，减量免疫抑制
剂，后死于重度ＧＶＨＤ

有效

２ １９ ４ ＭＲＤ阴性 无 １０ ＭＲＤ阴性 有效

３ ４ ２ ＭＲＤ阴性 黏膜Ⅰ度 ５ ＭＲＤ阴性 有效

４ １９ ２ ＭＲＤ阴性 皮肤Ⅰ度 ８ 形态学复发死亡 有效

５ ８ ３
第１次输注后ＭＲＤ阴性，５个月后
再次阳性，再次输注２次后转阴

口腔Ⅰ度 １０ ＭＲＤ阴性 有效

６ ７ ２ ＭＲＤ持续阳性 无 ０ 形态学复发死亡 无效

７ １１ ２ ＭＲＤ阴性 无 １２ ＭＲＤ阴性 有效

８ ７ ２ ＭＲＤ阴性 口腔Ⅰ度 ８ ＭＲＤ阴性 有效

９ ２０ ２ ＭＲＤ阴性 无 ３ ＭＲＤ阴性 有效

１０ ２０ ８
ＭＲＤ定量持续下降，第５次输注后
转阴

无 １４ ＭＲＤ阴性 有效
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３　讨论

　　异基因造血干细胞移植后复发是治疗失败的主要
原因，预后极差。移植后出现 ＭＲＤ的患者形态学复
发风险大。Ｋｒｏｇｅｒ等［４］研究表明急性白血病患者在异

基因造血干细胞移植后ＭＲＤ阳性，其复发率是２５％～
９０％。因此，在 ａｌｌｏＨＳＣＴ后规律监测 ＭＲＤ至关重
要［５］，可及早通过减停免疫抑制剂、ＤＬＩ等提高移植物
抗白血病效应来中止复发进展。但是，ＡＭＬ、ＡＬＬ患者
在ａｌｌｏＨＳＣＴ后复发时撤停免疫抑制剂，再次缓解率
低，且有增加 ＧＶＨＤ的风险。ＤＬＩ是一种主要的治疗
策略，已被证明对移植后复发的恶性血液病患者有效，

其中对ＣＭＬ复发患者的疗效最好，其次为 ＡＭＬ，但是
对淋巴系统恶性肿瘤如 ＡＬＬ患者的疗效较弱［６］。且

这种形式的被动性免疫治疗可以产生显著的毒性，急

性ＧＶＨＤ和骨髓发育不全是治疗后死亡率高的主要
原因，这一定程度限制了ＤＬＩ的临床应用。
　　ＣＩＫ细胞是一组体外扩增的ＣＤ３＋Ｔ细胞，但同时
有ＮＫ细胞标记如ＣＤ５６＋和ＮＫＧ２Ｄ，因此兼具Ｔ淋巴
细胞强大的抗肿瘤活性和 ＮＫ细胞的非 ＭＨＣ限制性
杀瘤特性［１］。有研究证实，ＣＩＫ细胞可通过多种途径
杀伤肿瘤细胞［７－８］，且可能不会产生类似供体淋巴细

胞输注所导致的严重 ＧＶＨＤ［９］。近年来，有学者研究
ＣＩＫ细胞在动物骨髓移植模型中的作用，结果显示，
ＣＩＫ细胞在体内具有明确的抗肿瘤活性，且移植物抗
宿主病（ＧＶＨＤ）更轻，提示在移植术后维持治疗方面
有较好的应用前景［１０－１１］。陈林等［２］分析了１１例接受
ａｌｌｏＨＳＣＴ以及ＣＩＫ细胞输注的恶性血液病患者，治疗
后其原发肿瘤均获完全缓解，４例患者移植后２～４个
月再次复发，其中３例经供者 ＣＩＫ输注、停用免疫抑
制剂后重获完全缓解，治疗后中位生存时间９（２～５３）
个月。Ｌａｐｏｒｔ等［３］对１８例移植后复发患者输注 ＣＩＫ
细胞治疗，仅２例患者出现Ⅰ～Ⅱ度ａＧＶＨＤ，１例患者
出现局限性 ｃＧＶＨＤ。５例患者输注 ＣＩＫ后的缓解期
比异基因造血干细胞移植后更长。说明 ＣＩＫ细胞治
疗耐受性良好，诱发 ＧＶＨＤ风险小，且对高危患者有
增强移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）的
作用。

　　目前，大部分中心在移植后 ＭＲＤ阳性时通过迅
速减停免疫抑制剂或预防性 ＤＬＩ，可使患者再次达到
分子生物学缓解。本研究１０例患者中，大部分患者原
发病为复发难治性，移植后均达分子生物学缓解。但

预计移植后复发风险高，规律监测 ＭＲＤ，在分子生物
学及形态学复发后，采用减停免疫抑制剂、ＤＬＩ、化疗
或化疗＋ＤＬＩ等处理后，形态学完全缓解，ＭＲＤ阳性。
考虑继续ＤＬＩ治疗可能会导致严重的 ＧＶＨＤ，尤其是
在单倍体移植患者中，发生重度 ＧＶＨＤ的概率更高，
故尝试进行了供者型 ＣＩＫ细胞治疗。治疗后大部分
患者无病生存期长，复发率明显低于文献［１２］报道。
１例患者系异基因干细胞移植后形态学复发，该情况
在国内外报道中均属难治病例，减停免疫抑制剂后虽

达完全缓解，但原始粒细胞比例仍高，仅通过单纯供者

ＣＩＫ细胞输注再次得到分子生物学缓解，在减停免疫
抑制剂前未出现明显并发症，可见 ＣＩＫ治疗疗效确
切，安全性高。但３个月后 ＭＲＤ再次阳性，说明 ＣＩＫ
细胞作用持续时间短，需反复输注。本组研究病例也

提示，供者ＣＩＫ细胞输注有助于延长异基因干细胞移
植术后无病生存时间，减少血液学复发率，但病例数偏

少，其疗效仍需进一步验证；而另１例患者治疗无效，
估计与肿瘤细胞负荷过大有关。本研究中２例患者在
初次输注ＣＩＫ细胞后３～４ｈ出现寒战、发热症状，可
能与细胞液中含有ＩＬ２等细胞因子有关，经对症处理
后均好转。

　　本研究表明，虽然部分患者输注 ＣＩＫ细胞后出现
了ＧＶＨＤ，但程度轻，治疗后迅速缓解。因此，异基因
造血干细胞移植后出现复发的患者经治疗后 ＭＲＤ仍
阳性，输注体外培养的供者 ＣＩＫ细胞防治高危组血液
肿瘤移植后复发的这种新方法有一定可行性。

　　综上所述，ＣＩＫ细胞治疗不良反应小、安全、患者
耐受性好，因此被广泛应用于肿瘤化疗后进一步清除

ＭＲＤ，减少血液学复发率，成为造血干细胞移植后维
持治疗较为理想的选择。但本研究由于病例数较少，

未进行肿瘤病种分类、危险分层、移植后形态学复发与

分子生物学复发之间 ＣＩＫ治疗的疗效差异等分析，但
经过长期随访观察到疗效较好，可进一步扩大病例数

及延长随访时间来观察疗效。
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