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【摘要】 目的：研初步探讨扩增活化的自体淋巴细胞（expanded activated autologous lymphocytes, EAAL）过继

性细胞免疫治疗在小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）的疗效。方法：在层流实验室体系下，由 SCLC 患者外

周血单个核淋巴细胞体外诱导扩增 EAAL 细胞，应用流式细胞术检测其细胞表型。然后回顾性分析 2008 年 5 月～ 2010
年 10 月在本院接受过 EAAL 免疫治疗以及未接受过 EAAL 免疫治疗的各 16 例 SCLC 患者的临床资料，分析比较

EAAL 治疗组和对照组总生存期 (OS) 的差异。结果：经过体外培养和扩增，EAAL 细胞表型与培养前外周血淋巴细

胞相比，CD3
+、CD3

+CD8
+、CD45RO+、CD25

+、CD29
+ 以及 CD3

+CD16
+/CD56

+ 细胞的比例明显增加 (P <0.05)。EAAL 治疗

组和对照组的 OS 分别为 17.4 个月和 10.0 个月，两者差异无统计学意义（P =0.060, HR =0.487, 95% CI  0.228~1.037）。

EAAL 治疗组 1~3 年生存率分别为 81.25%、25.0% 和 18.75%，而对照组 1~3 年生存率则分别为 43.75%、6.25% 和 0%，

两者差异也无统计学意义 (P >0.05)。COX 多因素回归分析结果显示 EAAL 细胞免疫治疗是 SCLC 患者总生存时间延

长的独立预后风险因素之一。亚组分析结果显示女性及化疗≤ 6 周期 SCLC 患者的 OS 经 EAAL 免疫治疗后得到了延

长 (P <0.05)。结论：EAAL 过继性细胞免疫治疗可能能够延长 SCLC 患者的 OS。
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Adoptive immunotherapy of expanded activated autologous lymphocytes (EAAL) for small cell lung cancer: A 
retrospective clinical observation
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【Abstract】  Objective: To investigate the efficacy of expanded activated autologous lymphocytes (EAAL) on small cell lung cancer (SCLC). 

Methods: Thirty-two SCLC patients’ peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were separated, induced and amplified in laminar flow  cell 

culture laboratory system. After EAAL was generated, the phenotypes were detected by flow cytometry. Clinical data of 16 SCLC patients with 

EAAL immunotherapy and another 16 SCLC patients without EAAL immunotherapy admitted to Chinese PLA General Hospital from May 2008 to 

October 2010 were retrospectively analyzed. Results: After induced and amplified in vitro, the percentage of CD3
+, CD3

+CD8
+, CD45RO+, CD28

+, CD29
+, 

CD8
+CD28

+ and CD3
+CD16

+/CD56
+ cells increased significantly (P<0.05). The OS of the immunotherapy group was longer than that of the control group, 

however the difference was of no statistical significance (P=0.060, HR=0.487, 95% CI  0.228~1.037). 1-3-year survival rates of the immunotherapy 

group (81.25%, 25.0% and 18.75%, respectively) seemed better than those of the control group (43.75%, 6.25% and 0%, respectively) but the differences 

were also of no statistical significance (P>0.05). Results of COX multivariate regression analysis showed that the number of chemotherapy cycle and 

application of EAAL immunotherapy were independent prognostic factors for SCLC patients. The OS in subgroups of female and chemotherapy ≤ 6 

cycles was prolonged after EAAL immunotherapy (P<0.05). Conclusion: EAAL adoptive immunotherapy might prolong the OS in SCLC patients.

【Keywords】 adoptive immunotherapy; small cell lung cancer; expanded activated autologous lymphocytes; flow cytometry; 

retrospective clinical observation
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SCLC 是一种恶性程度很高、预后很差的肿瘤，

大部分患者在被诊断为 SCLC 时已有转移，中位生

存期为 8~12 个月，5 年生存率只有 2% 左右 [1]。化

疗是 SCLC 的主要治疗手段，其中依托泊苷 (VP)-
16 联合顺铂或卡铂 (EP 或 CE 方案 ) 是标准的一线

化疗方案。但一线化疗有效维持时间短，多数患者

在化疗停止的 6 个月内疾病发生进展，而二线治疗

能给患者带来的生存获益极其有限 [2]。过继性细胞

免疫治疗被认为是重要的抗肿瘤方法之一。许多体

外培养扩增的效应性免疫细胞，如淋巴因子激活

的 杀 伤 细 胞（Lymphokine Activated Killer cells, 
LAK）[3-4], 活 化 的 自 然 杀 伤 细 胞（Natural Killer 
cell，NK）[5-8], 树 突 状 细 胞 (Dendritic cells，

DCs)[9-10], 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（Tumor Infiltrating 
Lymphocytes，TILs）[11-12], 细胞因子诱导的杀伤细

胞（Cytokine-Induced Killer，CIK）[13-15] 等，都显

示出了一定的抗肿瘤活性。EAAL 细胞是一种新型

的过继性免疫效应细胞。它是由肿瘤患者自体的 T
淋巴细胞经抗 CD3 单克隆抗体等细胞因子刺激诱导

扩增而来。EAAL 细胞本身并不是表型单一的一种

细胞，它是一个由多种细胞构成的一群异质性细胞

群，其中包含约 30% 的 CD4 
+ 和 60% 的 CD8 

+ 细胞 [16]。

有研究表明，EAAL 过继免疫疗法是一种安全、可

行的治疗方法，可以降低肝细胞癌 (HCC) 患者 18%
的术后复发率并改善患者的预后 [17]。EAAL 在小细

胞肺癌治疗中的作用尚无研究报道。因此 , 本研究拟

通过一项小规模的回顾性临床研究初步考察 EAAL
细胞免疫治疗对 SCLC 患者总生存时间的影响。

1   材料和方法

1.1 患者及临床研究设计

本回顾性病例对照研究经本院医学伦理委员批

准后开展。首先根据细胞治疗的记录查找出接受过

EAAL 治疗经病理学确诊的 SCLC 患者，将 ECOG
评分＞ 2 分、预计生存时间＜ 12 周、失访或临床

资 料 不 完 整 的 患 者 剔 除 后 入 组 16 例 为 EAAL 治

疗组研究对象。通过查阅病历及随访，详细记录

EAAL 治疗组患者的性别、年龄、住院日期、临床

分期、手术、放疗、化疗、总生存期等临床数据资

料，同时详细记录 EAAL 治疗的次数、与手术、

放疗或化疗联合的情况及 EAAL 治疗相关不良反

应发生的情况等。同时将所有经病理学确诊的、与

EAAL 治疗组患者同期入院的（同期入院指的是与

EAAL 治疗组患者首次入院同一个月）SCLC 患者

均筛选出来，将既往接受过细胞免疫治疗、ECOG
评分＞ 2 分、预计生存时间＜ 12 周、临床资料不

完整的患者剔除，作为对照组初筛的研究对象。根

据临床分期将初筛患者分组并编号，通过统计软件

SPSS 17.0 随机挑选出与不同临床分期的 EAAL 治

疗组数量相同的患者。然后通过查阅病历及随访，

详细记录对照组患者的性别、年龄、住院日期、临

床分期、手术、放疗、化疗、总生存期等临床数据

资料。失访的患者再次剔除，通过统计软件重新随

机挑选。

1.2  EAAL 体外扩增培养及生物安全性检测

每 名 EAAL 治 疗 组 患 者 取 清 晨 空 腹 静 脉 血

20~100mL， 然 后 应 用 Ficoll-Hypaque 法 梯 度 离

心分离并获取外周血单个核细胞 (PBMCs)。获得

的 PBMCs 经含有 500 U/mL IL-2 的无血清培养液

IMSF100(Immunotech, West Kensington, London)
重悬后加入到事先包被有抗 -CD3 单抗的无菌培养

瓶中，置于至 37℃的 CO2 细胞培养箱内培养 1 周。

然后将淋巴细胞悬液转移至含 1 000 mL 无血清培

养液 IMSF100 的 CO2 透气培养袋中再培养 1 周左

右。收获培养细胞后的活化淋巴细胞，经 100 μm
的滤膜过滤后用 100 mL 含有 1% 人血清白蛋白的

0.9% NaCl 将细胞重悬后即可作为免疫效应性细胞

治疗回输患者体内。在细胞回输前需应用 Limulus 
Amebocyte Lysate 试剂盒 (CAPECOD Incorporated, 
USA) 进行内毒素水平的检测。应用台盼蓝法进行

培养前后细胞计数及细胞存活率的检测。培养后的

细胞总数除以培养前的细胞总数，即得细胞的扩增

倍数。

1.3  外周血淋巴细胞及 EAAL 细胞表型检测

抽取 SCLC 患者清晨空腹静脉血 3~5mL 至含

有 EDTA-Na2 的抗凝管内。用微量移液器（eppendorf
公 司， 德 国 ） 各 取 患 者 EDTA-Na2 抗 凝 血

100~200μL 分别加入到 7 个流式检测管内。每个

血液样本内各加入 10 μL 的抗 CD8-FITC/CD4-PE/
CD3-PC5、CD3-FITC/CD56-PE/CD16-PC5、CD45RO-
F I T C 、 C D 2 9- F I T C 、 C D 8- F I T C 、 C D 2 5- P E 、

CD45RA-PE、CD28-PE、CD19-ECD 和 CD4-PC7 的荧

光素抗体以及上述抗体的同型阴性对照 (Bechman-
Coulter Company, USA)。经充分混匀后在室温下
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避光放置 20 min。然后将含有样本的流式检测管置

于 Q-prep 自动溶血仪内，陆续加入 A 液（0.12%
的甲酸溶液）600 μL，B 液（0.6% 的 Na2CO3、1.45%
的 NaCl 和 3.13% 的 Na2SO4 的混合液）265 μL 以

及 C 液（1% 的甲醛溶液）100μL，各混匀震荡 15 秒。

经处理后的样品在室温下放置 5~10min，待红细胞

完全破碎溶血后应用流式细胞仪 (Bechman-Coulter 
Company, USA) 进行检测。取总数为 5×105 个左

右的收获后的 EAAL 细胞，经 PBS 清洗 2 遍后用

2 mL 的 PBS 将细胞重悬。用微量移液器（eppendorf
公司，德国）各取重悬后的 EAAL 细胞液 100~200 
μL 分别加入到 7 个流式检测管内。每个细胞样

本内同样各加入 10 μL 的上述的荧光素抗体以及

它们的同型阴性对照。混匀后室温下避光放置 20 
min，再加入 1 mL 的 PBS 使细胞重悬，应用流式细

胞仪 (Bechman-Coulter Company, USA) 进行检测。

1.4  统计学分析

采用 SPSS l7.0 软件包，所有正态分布数据均

以平均数和标准差（ ）表示；若为非正态数据

均以中位数和上下四分位数表示。外周血淋巴细

胞及培养后细胞表型的比较采用自身对照 t 检验，

相关性分析选用 χ 2 分析或 t 检验。生存率计算选

用 Kaplan-Meier 中的乘积极限法，生存分析选用

Kaplan-Meier 方法，单因素显著性检验选择 Log-
rank 方法，多因素生存分析选择 COX 回归法，生

存时间以中位数表示，P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  研究对象基本特征  
根据细胞治疗记录，从 2008 年 5 月至 2010 年

10 月，查找出 23 例接受过 EAAL 治疗的经病理学

确诊的 SCLC 患者。按照排除标准将不符合入组条

件的患者剔除后共 16 例纳入 EAAL 治疗组。治疗

组分为广泛期和局限期 2 个亚组，其中广泛期组 10
例，局限期组 6 例。根据对照组的选择方法，我们

从 194 例中随机筛选出符合入组标准的 10 例广泛

期和 6 例局限期 SCLC 患者作为对照组。EAAL 治

疗组中女性 2 例，男性 14 例，年龄 38~78 岁，中

位年龄 59.5 岁；对照组中女性 3 例，男性 13 例，

年龄 40~76 岁，中位年龄 60 岁。为了进一步行亚

组分析，将患者分为 < 60 岁和≥ 60 岁 2 个亚组。

治疗组和对照组接受过原发肿瘤手术切除治疗的

患者分别为 1 例和 2 例，接受过放疗的患者分别为

13 例和 14 例，入组时即有脑转移的患者分别为 6
例和 7 例。治疗组和对照组的基本临床特征之间差

异无统计学意义 (P >0.05)。具体见表 1。

2. 2  EAAL 治疗及化疗情况

EAAL 效应细胞在体外诱导培养成熟后，在化

疗的前 1d 经静脉回输至治疗组患者体内。EAAL
治疗前给予盐酸苯海拉明 1mL 肌肉注射预防输液

反应。治疗组患者接受 2~23 次 EAAL 细胞免疫治

疗（中位治疗次数 6 次）。

治疗组患者行 4~25 周期化疗，对照组行 4~14
周期化疗，两组化疗总周期数分别为 140 周期和

119 周期，两组中位化疗周期数为均为 6 次。为了

进一步行亚组分析，根据化疗周期数将患者分为

≤ 6 周期和 > 6 周期 2 个亚组。

接受的化疗方案包括：CE（依托泊苷 + 卡铂）、

EP（依托泊苷 + 顺铂）、IP（伊立替康 + 顺铂）、

PP（紫杉醇 + 顺铂 / 奈达铂）、DP（多西他赛 + 顺铂）、

CAV（环磷酰胺 + 表阿霉素 + 长春新碱）、NP（长

春瑞滨 + 顺铂）、单药培美曲塞、单药多西他赛、

表 1  EAAL 治疗组及对照组 SCLC 患者基本临床特征比较

特征
EAAL 治疗组

(n=16)
对照组 (n=16) P 值

年龄

＜ 60 岁 8 8
1.000

≥ 60 岁 8 8

性别

男 14 13
0.626

女 2 3

分期

局限期 6 6
1.000

广泛期 10 10

脑转移

是 6 7
0.606

否 10 9

手术

是 1 2
0.544

否 15 14

放疗

是 13 14
0.626

否 3 2

化疗周期数

≤ 6 8 9
0.723

＞ 6 8 7
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单药替莫唑胺胶囊、单药依托泊苷胶囊等。

2.3  EAAL 细胞特征

在倒置显微镜下，在培养的第 2 天即可观察

到细胞的增殖。起初细胞先贴壁生长，随着时间

的推移，细胞逐渐变大、变圆，并聚集成团。当

细胞成熟时，贴壁并聚集成团的细胞会从培养瓶

壁脱落下来成为悬浮状态（图 1）。培养至细胞

成熟的时间为（14.10±0.71）d，培养前后细胞

总数分别为（1.18±0.38）×107 和（6.17±1.21）

×109，扩增倍数为（555.78±142.01），细胞存

活率为 97.94%±0.94％。收获后 EAAL 的内毒素、

细菌、真菌、支原体和外源病毒检测结果均为阴

性。

2.4  培养前后细胞表型变化

经 体 外 培 养 和 增 殖 后，CD3
+、CD3

+ CD8
+、

CD45RO+、CD28
+、CD29

+、CD8
+ CD28

+ 和 CD3+ 
CD16

+ / CD56+ 细胞的比例显著增加 (P <0.01)，而

CD19
+、CD3

+ CD4
+,CD45RA+,CD4

+ CD2
+,CD4

+ CD29
+

和 CD3-CD16
+ / CD56 

+( 自然杀伤细胞 ,NK) 细胞的

比例则明显降低 (P <0.01），见表 2。

2.5  Kaplan-Meier 生存分析

截至本研究的随访终点 2012 年 12 月 31 日，

EAAL 免 疫 治 疗 组 中 13 例 (81.25%) 死 亡， 中 位

OS 为 17.4 个月。对照组患者 (100.0%) 均死亡，中

位 OS 为 10.0 个月。所有病人死亡均与肿瘤进展相

关。EAAL 免疫治疗组的 OS 长于对照组，但差异

无统计学意义 (P  = 0.06，HR  = 0.487，95% 可信区

间 0.228 到 1.037， 图 2)。EAAL 免 疫 治 疗 组 1~3
年的生存率分别为 81.25%、25.0% 和 18.75%，而

对照组分别为 43.75%、6.25% 和 0%。EAAL 免疫

治疗组优于对照组，但差异无统计学意义。

2.6  COX 多因素回归分析

结果表明，化疗周期数和 EAAL 免疫治疗的应

用是 SCLC 患者 OS 延长的独立预后因素，表 3。

2.7  亚组分析

亚组分析的结果见表 4。女性亚组患者接受

EAAL 免疫治疗后的 OS 要长于对照组 (OS 分别为

19.0 和 10.0 个月 , P  = 0.048)。化疗≤ 6 周期亚组

患者接受 EAAL 免疫治疗后的 OS 也要长于对照组 
(OS 分别为 17.4 和 7.0 个月，P = 0.015)。但对于

其他亚组来说，EAAL 治疗组和对照组之间 OS 差

异无统计学意义 (P > 0.05)。

图 1  EAAL 细胞体外培养过程观察
A- 培养第 2 天（×10）；B- 培养第 3 天（×10）；C- 培养第 7 天（×10）；
D- 培养第 14 天（×40）

注：培养后与培养前比较 1）P< 0.05 .

  细胞表型 培养前 (%) 培养后 (%) P 1）

CD3
+ 69.68±8.98 93.80±6.70 <0.0011）

CD3
+CD4

+ 38.78±9.56 13.84±10.01 <0.0011）

CD3
+CD8

+ 26.89±8.78 61.51±16.77 <0.0011）

CD3+CD16
+/CD56

+ 5.79±4.12 34.48±16.41 <0.0011）

CD3-CD16
+/CD56

+ 15.02±9.59 4.65±5.93 <0.0011）

CD19
+ 10.19±5.73 1.00±1.37 <0.0011）

CD29
+ 66.04±10.69 87.91±11.66 <0.0011）

CD25
+ 11.78±4.23 13.36±14.81   0.288

CD4+CD29
+ 20.44±5.42 11.47±7.21 <0.0011）

CD4+CD25
+ 8.36±3.14 0.73±1.33 <0.0011）

CD45RA+ 58.57±8.25 11.20±10.80 <0.0011）

CD45RO+ 49.82±10.28 91.87±12.27 <0.0011）

CD28
+ 50.12±13.27 54.33±13.56   0.0231）

CD8
+CD28

+ 12.85±4.71 38.38±11.15 <0.0011）

CD8
+CD28

- 19.13±10.26 19.58±9.55   0.737

表 2  培养前后细胞表型变化 .

图 2  EAAL 治疗组和对照组 OS 比较
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不良事件 患者人数 (n=16)1） EAAL 回输次数 (n=107)

发热 3(18.75) 7(6.54)

瘙痒 2(12.50) 3(2.80)

皮疹 1  (6.25) 2(1.87)

头痛 1  (6.25) 2(1.87)

寒战 1  (6.25) 1(0.93)

恶心 1  (6.25) 1(0.93)

心悸 1  (6.25) 1(0.93)

腹泻 1  (6.25) 1(0.93)

亚组
中位 OS(m)

相对危险度
RR(95% CI) P 值

EAAL 组 对照组

年龄 　 　 　 　

＜ 60 岁 (n=16) 19 10 0.377(0.113,1.259) 0.113

≥ 60 岁 (n=16) 15 8.7 0.568(0.205,1.577) 0.278

性别 　 　 　 　

男 (n=27) 16.6 16.5 0.933(0.127,6.876) 0.946

女 (n=5) 19 10 0.428(0.185,0.992) 0.048

临床分期 　 　 　 　

局限期 (n=12) 17.4 14.9 0.473(0.141,1.593) 0.227

广泛期 (n=20) 15 6.9 0.437(0.161,1.187) 0.104

放疗 　 　 　 　

是 (n=27) 19 12.6 0.521(0.23,1.181) 0.119

否 (n=5) 15 5 0.342(0.03,3.851) 0.385

化疗周期数 　

≤ 6 周期
(n=17) 17.4 7 0.14(0.029,0.684) 0.015

＞ 6 周期
(n=15) 15 21.2 0.852(0.274,2.483) 0.732

3  讨论

在肿瘤的发生发展过程中，肿瘤细胞可采取多

种不同的机制来逃避机体的特异性抗肿瘤免疫。肿

瘤细胞和宿主的免疫细胞经不断的相互作用后，患

者全身免疫系统及肿瘤具备免疫微环境均可能形成

复杂的免疫抑制网络 [18-19]。因此，通过给患者输

注足够数量的具有识别并杀伤肿瘤细胞的功能性

淋巴细胞，是过继性细胞免疫治疗能否成功的基

础 [20,-21]。既往有研究结果显示，从无肿瘤负荷的

机体中分离、培养并扩增而获得的功能性 T 细胞，

输注到患有某种肿瘤的机体内后，可以提高后者的

抗肿瘤免疫力，从而打破肿瘤细胞和宿主之间既往

形成的病态的免疫抑制状态 [22-23]。因此，过继性

细胞免疫治疗被许多学者认为是继手术、化疗和放

疗之后的第四种抗肿瘤措施 [24]。然而，有些过继

性免疫细胞培养扩增方法耗时长，扩增效率不高，

所获得的抗肿瘤的细胞毒性细胞的数量和细胞毒性

效果并不是很理想；有些功能性细胞在体外可表现

出良好的抗肿瘤活性，但实际的临床效果却并不理

想 [25-28]。EAAL 细胞免疫治疗在原发性肝细胞癌

（HCC）患者已经被证明是安全、有效的 [17]。而且，

EAAL 细胞是从患者自体的 PBMCs 中经体外培养

扩增而来，毫无违反医学伦理的风险。

本研究对 EAAL 细胞的表型进行了进一步的

研 究， 发 现 EAAL 细 胞 中，CD3
+ 和 CD3

+CD8
+ T

淋 巴 细 胞 的 百 分 比 分 别 超 过 了 90% 和 60%， 而

CD3
+CD4

+ 细 胞 和 CD3，CD16
+ / CD56

+（NK） 细 胞

的 比 例 则 相 对 较 低。CD8
+ CD28

+ 细 胞 毒 性 T 淋 巴

细 胞 (CTL) 和 CD3
+ CD16

+ / CD56
+ T 淋 巴 细 胞 是

在抗肿瘤免疫中担负着杀伤肿瘤细胞功能的非常

表 3  SCLC 患者 COX 多因素回归分析

表 4  亚组分析

表 5  不良反应情况 . n, %

注：1） 4 名患者出现了 1 种以上的免疫相关不良反应

2.8  EAAL 治疗安全性分析

在 EAAL 治 疗 组 患 者 所 接 受 的 107 次 EAAL
回输过程中共发生了 18 例不良事件，程度均为 1
级或 2 级，且多为自限性 ( 表 5)。未出现与 EAAL
治疗相关的肝、肺、肾等重要脏器损伤或自身免疫

性疾病的征象。没有 EAAL 治疗相关的死亡事件发

生。

因素 Wald 值 P 值
风险比 
(HR) HR（95% CI）

性别 0.026 0.872 0.907 0.278~2.957

年龄 0.278 0.598 1.252 0.543~2.885

临床分期 1.565 0.211 1.711 0.738~3.969 

手术 2.494 0.114 4.690 0.689~31.928

化疗周期数 5.213 0.022 2.801 1.157~6.783

放疗 3.508 0.061 3.797 0.940~15.337

是 否 应 用 EAAL
细胞免疫治疗

7.674 0.006 3.278 1.415~7.592
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重要的两类效应性淋巴细胞 [29-31]。这两类细胞在

EAAL 中所占的比例也非常高 ( 所占百分比分别为

（38.38±11.15）% 和（34.48±16.41）%。因此，

上述效应性细胞表型在 EAAL 中的高表达将提高

EAAL 的抗肿瘤能力。

为初步明确 EAAL 过继性细胞免疫治疗的实

际临床疗效，我们采用了回顾性病例对照研究分

析 EAAL 细胞能否延长 SCLC 患者的总生存时间。

通过对入组研究对象的基本临床特征进行分析后

发现，免疫治疗组与对照组之间无统计学差异 (P > 
0.05), 这表明两组的基本临床特征是相似的，具有

可比性。因为不同的患者在接受 NKTm 细胞治疗

时的时机各不相同，所以本研究没有分析 EAAL 免

疫治疗与研究对象无病生存期（DFS）或无进展生

存期（PFS）的关系，而只是分析了 EAAL 与患者

总 生 存 时 间（OS） 的 关 系。Kaplan-Meier 生 存 分

析结果显示，接受 EAAL 细胞治疗的 SCLC 患者的

OS 长于对照组患者的 OS，但两者之间无统计学差

异（OS 分别为 17.4 个月和 10.0 个月，P =0.060，

HR=0.487，95%CI  0.228~1.037）。生存率方面，

EAAL 治疗组 1~3 年的生存率均要优于对照组，

但差异也是无统计学意义（P >0.05）。治疗组和对

照组 OS 的差异虽然无统计学意义但 P 值接近 0.05
（P =0.060），生存曲线两组也有分开的趋势，这

可能与本研究入组的研究对象样本量较少（每组仅

16 例）有关，如果加大样本量可能会得到治疗组

OS 优于对照组的阳性结果。

COX 多因素回归分析结果显示，化疗周期数

及是否行 EAAL 细胞免疫治疗是 SCLC 患者的独立

预后因素。化疗周期数因素 HR 及其 95%CI 为 2.801
（1.157~6.783），表示化疗＞ 6 周期的患者与化

疗≤ 6 周期患者相比存活时间更长的可能性提高了

2.801 倍。是否 EAAL 免疫治疗的 HR 及其 95%CI
为 3.278（1.415~7.592），提示接受 EAAL 免疫治

疗的患者与对照组患者相比存活时间更长的可能性

提高了 3.278 倍。亚组分析结果显示，女性、化疗

≤ 6 周期这两个亚组患者可从 EAAL 治疗中获益

(P <0.05)。 其 他 亚 组 的 OS 也 有 从 EAAL 细 胞 免

疫治疗中获益的趋势，但改善不具有统计学意义

(P >0.05)。

就安全性而言，与 EAAL 相关的最常见的不良

反应是发热 (6.54%) 和皮肤瘙痒 (2.80%)。其他不

良反应有皮疹 , 头痛、寒战、恶心、心动过速和腹泻，

但发生率均不超过 2%。所有的不良反应都是 1 级

或 2，并具有自限性。该结果提示 EAAL 免疫治疗

的安全性良好，不良反应轻微。

总之，本研究所描述的 EAAL 过继性细胞免

疫治疗的体外诱导和增殖方法简单、高效，具有

良好的重复性和生物安全性。我们的研究结果表

明 ,EAAL 细胞免疫治疗可能会延长 SCLC 患者的

OS，且临床应用不良反应轻微。然而 , 这项研究仅

仅是一个小样本的回顾性病例对照研究，其临床疗

效的论证强度还不够强大，在入组研究对象的过程

中还可能存在选择偏倚的影响，且样本量较少，所

以还需要大样本的前瞻性队列临床研究来进一步论

证本研究的结果。
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