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Post-operative DC/CIK cell immunotherapy for nasal plasma cell tumor: a case 
report and literature review
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鼻腔浆细胞瘤属于髓外浆细胞瘤（extramedullary 

plasmacytoma, EMP），原发于骨髓造血组织以外的单克

隆性浆细胞异常增殖性疾病[1]。EMP是浆细胞瘤中发

病率较低的一种，年发病率大约为3/100 000[2]。EMP易

局部复发、局部侵犯，且该肿瘤起病隐匿，多发生于头

颈部，以鼻腔、鼻旁窦及鼻咽多见，早期难以发现[3]。目

前，该疾病治疗手段仍以手术为主，可辅以术后局部放

疗，暂无有效化疗方案，一旦患者出现局部复发转移，

则无有效治疗手段，严重影响患者生存期及生活质量[4]。

现报告在我科诊治的1例鼻腔间变型浆细胞瘤患者，该

患者行手术治疗后，未行局部放射治疗，于我科定期进

行DC/CIK细胞免疫治疗。据文献[5]报道，经局部治疗

后的EMP患者复发或发生广泛扩散的大多发生于第1

个5年内，但本例患者随访至今，未见明显复发转移征象。

1  病例资料

患者，男，60岁，2019年 6月初无明显诱因下出

现右侧鼻腔出血，当时无畏寒、发热，无恶心、呕吐，

无头痛、头晕等不适，于2019年6月11日在某院查鼻

咽镜示鼻中隔左侧偏曲，右侧鼻中隔见新生物，左侧

钩突肥大。2019年 6月 13日，患者在江苏省人民医

院全身麻醉下行“经鼻腔鼻窦肿瘤切除术”，术中见

右侧鼻中隔中段处红色新生物，约0.5 cm × 0.4 cm × 

0.6 cm，采用低温等离子射频消融刀沿肿物基底部切

除肿物。术后病理示：浆样细胞（右侧鼻中隔新生

物）。免疫组化法检测结果示：CD3（-）、CD20（-）、

CD5（-）、Pax-5（-）、Ki67（热点区约 70%（+）、CD138

（+）、CD38（-）、Kappa（􀳥）、Lambda（-）、CK-pan（-）、

MelanA（-）、SMMHC（-）、MUM1（+）、EBNA-2（-）、

CD30（-）、CD56（+）、Cyclin D1（-），结合H-E染色及

基因检测结果，本例符合EBV阳性的间变型浆细胞

瘤。术后患者未行局部放疗，于 2019年 7月 17日至

2024年8月25日行18个周期自体免疫细胞治疗。

2  细胞制备

2.1  主要试剂与仪器

淋巴细胞分离液购自天津灏洋生物制品科技有

限公司，注射用重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子（rhGM-CSF）购自厦门特宝生物工程股份有限公

司，白细胞介素4（IL-4）及肿瘤坏死因子α（TNF-α）购

自 Peprotech公司。KBM-581及KBM-551培养液为

美国康宁公司产品，抗人CD3单克隆抗体（anti-CD3 

mAb）购自北京宝日医生物技术有限公司。COM.

TEC血细胞分离机购自德国Fresenius公司。

2.2  细胞制备过程

使用血细胞分离机进行单个核细胞采集。将采

集终产物进行密度梯度离心（800 × g、20 min，慢升慢

降），分离出单个核细胞；培养 1～2 h后吸取悬浮细

胞用于培养CIK细胞，贴壁细胞则用于培养DC。DC

的培养：在培养瓶中加入含 rhGM-CSF（500 U/mL）及

rhIL-4（10 ng/mL）的KBM581培养液，置于37 ℃、5% 

CO2培养箱中培养。在第 3天半量换液，溶液仍然为

含 rhGM-CSF（500 U/mL）及 rhIL-4（10 ng/mL）的

KBM581培养液。第6天加入负荷抗原（1 × 106个鼻腔

浆细胞瘤CNE-2Z细胞裂解物）。第 7天加入TNF-α

（500 U/mL）刺激。第 8 天收获肿瘤抗原致敏的 DC

疫苗，在回输前进行无菌检测。CIK的培养：在悬浮

细胞中加入含 rhIFN-γ的KBM-551培养液 400 mL，

培养 24 h 后再加入 500 U/mL 的 rhIL-2 和 50 ng/mL

的 anti-CD3 mAb 继续培养，每隔2 d补液1次。根据

细胞扩增数量、状态及成熟度于第9～21天检测表型

后分3次收集细胞用于回输。

DC质量控制标准：细菌、真菌及内毒素检测均为

阴性；表面标志CD11c+HLA-DR+ > 80%、CD83+ > 80%、

CD80+ > 80%、CD54+ > 80%、CD86+ > 80%。

CIK质量控制标准：细菌、真菌及内毒素检测均

为阴性。CD3+CD56+比例大于10%。

2.3  采集回输安排

DC细胞分 4次 6点皮下注射，注射部位分别为

双侧锁骨下、双侧腋下、双侧腹股沟淋巴结引流区，
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隔日注射，持续刺激免疫，每次回输 DC 数约 1.4 × 

107个，具体数量与患者采集出的单个核细胞数相关。

CIK细胞分 3次静脉回输给患者，通常与DC细胞回

输同步，每次回输CIK细胞约 1.8 × 109个。以采集+

回输完成为 1个周期，该患者于 2019年 7月 17日至

2019年 12月 30日期间连续行 6个周期细胞免疫治

疗，后根据我科治疗经验，拉长治疗周期。2020年 7

月至2021年7月期间，每3个月行1个周期细胞免疫

治疗，共行 4 个周期细胞免疫治疗；2021 年 7 月至

2024 年 8 月期间，每年行 2 个周期细胞免疫治疗维

持，共行8个周期细胞免疫治疗。

3  结  果

3.1  临床疗效

患者术后每 2次细胞免疫治疗后行头颈部MR

平扫 + 增强，病情评估均为SD，至今未见复发转移征

象。本例鼻咽癌患者随访时间为 72个月，该患者至

今生存，病情平稳，生活质量高。

3.2  患者细胞免疫治疗前后外周血EBV病毒变化

本例患者治疗后EBV载量下降。经 4次细胞免

疫治疗后，本例患者的外周血EBV DNA由低拷贝扩

增降为阴性（通过EBV检测定性试验而得），后复查

始终维持在阴性水平。

3.3  细胞免疫治疗前后淋巴细胞亚群变化

本例鼻咽癌患者在细胞治疗前后进行了淋巴细

胞亚群的检测。经统计，该患者总T淋巴细胞计数、 

CD4+/ CD8+ T细胞比值在治疗过程中逐步上升，随访

结束时较随访开始总T淋巴细胞计数、CD4+/ CD8+T

细胞比值明显上升，均有统计学意义（P < 0.05），见

图 1和图 2；其中辅助性T细胞、NK细胞及调节性T

细胞差异均无统计学意义（均P > 0.05）。

图1  患者治疗过程中总T淋巴细胞计数的变化

图2    患者治疗过程中CD4+/CD8+ T细胞的比值变化

3.4  DC/CIK治疗的安全性分析

本例鼻咽癌患者在18次细胞免疫治疗期间均未

出现畏寒和发热等细胞免疫治疗相关不良反应。

4  讨  论

目前，EMP的致病因素和发病机制仍不清楚，可

能是病毒感染或基因遗传改变所致[6]。EMP的临床

表现较为隐秘，发生于鼻腔的多出现鼻腔流血或血

涕等症状。EMP诊断中免疫组化CD138（+）有较高

的特异性 [7]。通常来说，EMP的Ki-67表达水平稍

低，恶性程度较低，常为 10%~20%[8]。该患者 Ki-67

表达水平较高，为70%（Ki-67通常作为肿瘤增殖指数
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的参考指标，其百分比越高，说明肿瘤增殖越快，恶

性程度越高），但术后行DC/CIK细胞免疫治疗，病情

控制良好。

临床认为EMP的发生与EB病毒有很大的相关

性，血清中EBV的含量一定程度上能反应患者体内

的肿瘤负荷[9]。本研究显示，经DC/CIK治疗后，患者

血清中EBV含量下降，说明DC/CIK治疗一定程度上

能杀灭肉眼或影像学无法发现的微小肿瘤病灶，从

而降低肿瘤复发转移的概率。除此之外，本研究中

持续监测患者免疫状态，结果显示，治疗过程中总T

淋巴细胞计数、CD4+/ CD8+ T 稳步上升至正常水平

后，可维持在正常范围内，其余淋巴细胞无变化。既

往的研究[10-11]显示，肿瘤患者体内常会出现 CD4+/ 

CD8+ T细胞比值下降的现象，且与肿瘤负荷呈负相

关。而在DC/CIK细胞免疫治疗干预下，患者CD4+/

CD8+ T细胞比值较治疗前上升，如谭洁等[12]报道自体

DC/CIK治疗肾癌可使CD4+/CD8+ T细胞比值明显上

升；薛鸣等[13]使用自体CIK细胞联合化疗治疗鼻咽癌

后，CD3+ T、CD4+ T细胞比例与CD4+/CD8+ T细胞比

值上升。本研究的结果与上述研究结果相似，提示

经DC/CIK细胞免疫治疗，患者免疫状态得到提升。

DC/CIK细胞免疫治疗多与传统手术、化疗等治

疗手段相结合。DC具有较强的抗原提呈作用，可在

体内随着血液循环搜索和识别肿瘤细胞，同时将信

息向免疫活性细胞传递，诱导抗原特异性T细胞，激

活 NKT 细胞肿瘤识别能力，使其大量激活和增

殖[14-15]。CIK细胞是一种具有抗肿瘤活性且增殖率高

的异质细胞，同时表达 CD3 和 CD56 两种膜蛋白分

子，具有T淋巴细胞和NK细胞的强大杀瘤优点、非

MHC限制性抗肿瘤活性，对多重耐药肿瘤细胞仍具

有敏感性[16-17]。CIK细胞能够有效清除残留的微小病

变或转移性肿瘤，常应用于患者术后辅助治疗，能有

效抑制肿瘤的转移或复发[18]。将具有免疫功能的DC

和CIK细胞混合培养扩增后，将活化的免疫细胞再输

回患者体内，释放细胞内穿孔素、颗粒酶等活性物质

到肿瘤细胞内，以使其溶解。此外，还可经Fas-FasL

途径诱导肿瘤细胞凋亡，在杀伤肿瘤细胞的同时刺

激自身免疫系统，从而增强免疫机能[19-21]。

5  小  结

EMP如发生于头颈部，往往侵及邻近的鼻窦或

紧邻其他重要的组织结构，手术往往难以完全切除

肿瘤。目前对于EMP发病治疗多为个案报道，尚无

统一的标准治疗方案。DC/CIK细胞免疫治疗虽未

进入指南推荐，但是本例治疗经验以为鼻腔浆细胞

瘤的治疗提供新的思路。

[关键词]  树突状细胞；细胞因子诱导的杀伤细胞；鼻腔浆细

胞瘤；细胞免疫治疗
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