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研究报告                                                              

重组人纤维蛋白片段诱导 CIK 的增殖及对肺癌耐顺铂

细胞的杀伤作用 

任玮, 王志华 
哈尔滨医科大学肿瘤研究所, 哈尔滨 150081 

摘  要: 为探讨重组人纤维蛋白片段(RetroNectin)对 CIK(Cytokine-induced killer cells)细胞活化、增殖的影响及 CIK 细

胞的免疫学特性和对肺癌耐药细胞 DDP-A549 (DDP: Cisplatin)的杀伤作用。提取健康人外周血中单个核细胞, Ⅰ组细胞

接种于前一天用 RetroNectin 和 CD3MAb 包被好的培养瓶中, Ⅱ组接种于单独用 CD3MAb 包被好的培养瓶中,  接种当

天加入 IFN-γ, 第二天加入 IL-2 诱导 CIK 细胞。细胞计数法测定 CIK 细胞的增殖,并绘制细胞生长曲线, MTT 法测定细

胞杀伤活性,流式细胞术分析细胞表型。扫描电镜和透射电镜下观察 CIK 细胞对 DDP-A549 的杀伤和 DDP-A549 细胞的

改变。RetroNectin 对 CIK 细胞有很强的激活作用, 可使其细胞增殖总数达 524.77 倍, 其主要效应细胞 CD3+CD56+可达

(31.40±1.91)%; 对肺癌耐顺铂细胞 DDP-A549 的杀伤作用明显高于其亲代药物敏感株 A549(P<0.01)。但两组 CIK 细胞

对靶细胞的杀伤率在相同效靶比时无明显差异(P>0.05)。RetroNectin 能显著增强 CIK 增殖活性, 但对 CIK 细胞的杀伤

活性并无明显影响。CIK 能够显著抑制 DDP-A549 的生长, 可用于耐顺铂肺腺癌的免疫治疗。 

关键词 : 细胞因子诱导的杀伤细胞 , RetroNectin, 增殖 , 肺癌细胞 , 杀伤活性  

Proliferation and Cytotoxicity of RetroNectin-Activated 
Cytokine-induced Killer Cells against Cisplatin-resistant 
Lung Carcinoma Cell 
Wei Ren, and Zhihua Wang 

Cancer Research Institute of Harbin Medical University, Harbin 150081, China 

Abstract: To investigate the immunologic characteristics and cytotoxicity of the RetroNectin-activated cytokine-induced killer cells 
(CIK) against drug-resistant lung cancer cell lines DDP-A549 (DDP: Cisplatin). Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were 
collected from healthy donors and divided into two groups: group I and group II. Seeded samples of group I into culture flask 
precoated with RetroNectin and CD3MAb to induce the CIK cells while seeded the group II into culture flask precoated with 
CD3MAb. In both groups, IFN-γ was put into the flask on the same day and then IL-2 on the second day. The proliferation of CIK 
cells was tested by cytometirc analysis. The cytotoxicity activity of CIK cells was determined by MTT assays. The phenotype 
changes of CIK cells were identified by flow cytometric analysis. Scanning electron microscope (SEM) and transmission electron 
microscope (TEM) were used to view the cytotoxicity against DDP-A549 of CIK cells and the changes of DDP-A549. The total CIK 
cells significantly increased by 524.77 fold in cell proliferation number due to the activation to CIK cells of RetroNectin. The 
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expression rate of CD3+CD56+ cells was (31.40±1.91)%. The cytotoxicity of CIK cells showed statistically significance between 
DDP-A549 and the sensitive strains of parental generation A549 (P<0.01). There was no significant difference of CIK cells’ 
cytotoxicity between two groups when the effector: target ratio was fixed (P>0.05). RetroNectin can significantly improve the 
proliferation activity of CIK cells. There was no evident influence to the cytotoxicity of CIK cells. CIK cells may be used as the 
immuotherapy to lung adenocarcinoma owing to its significant inhibition to the proliferation of DDP-A549. 

Keywords: cytokine-induced killer cell, RetroNectin, proliferation, lung carcinoma cell, cytotoxicity activity 

1991 年, 斯坦福大学 Schmidt-Wolf 等首先报道

了一种在多种细胞因子共同作用下培养出的具有细

胞毒活性的杀伤细胞, 即细胞因子诱导的杀伤细胞

(cytokine-induced killer, CIK) ,它比 LAK 细胞具有更

强大的肿瘤杀伤活性[1−3]。 

近 来 , 有 研 究 报 道 重 组 人 纤 维 蛋 白 片 段

(RetroNectin) ﹑ ﹑可参与细胞的附着 伸展 分化和增

殖。该产品已注册美国药典和国际专利。本研究拟

观察 RetroNectin 对 CIK 细胞的增殖辅助作用, 以便

缩短 CIK 细胞的培养周期, 以最大限度地获取临床

所需的输入数量; 并观察此种方法诱导出的 CIK 的

免疫学特性和对肺癌耐药细胞 DDP-A549 的杀伤 

作用。 

1  材料和方法 

1.1  材料 
干扰素 (IFN-γ) 为美国 Peprotech 公司产品 , 

RetroNectin﹑GT-T503 培养基(人淋巴细胞培养基)

及 GT-T603 培养袋均为北京宝日医生物技术有限公

司产品, CD3MAb 购于北京宝日医生物技术有限公

司, 由古巴分子免疫学中心研制生产。IL-2 购自江

苏金丝利药业有限公司 , 鼠抗人 CD3-Percp/CD4- 

FITC/CD8-PE 和 CD3-FITC/CD56-PE 及同亚型对照

抗体兔抗鼠 IgG1 均为美国 BD 公司产品, 胎牛血清

为杭州四季青生物责任有限公司产品 , RPMI-1640

干粉为美国 GibcoBRL 产品, 顺铂(DDP)购自科鼎医

疗有限公司。健康人外周血由哈尔滨红十字中心血

站提供, 淋巴细胞分离液为天津市灏洋生物制品科

技有限责任公司产品, MTT 为北京索莱宝科技有限

公司产品, 流式细胞仪为美国 BD 公司产品, 酶标分

光光度计为 BioRAU,450 型, 美国制造。荧光倒置显

微镜为日本 OLYMPUS 公司产品。 

1.2  靶细胞 
人肺腺癌耐 DDP 细胞株 A549/DDP 受赠予研究

所 (购于湖南省万佰生物有限公司 ), 耐药倍数为

24.44; A549 肺腺癌细胞为哈尔滨医科大学肿瘤研究

所保留株。 

1.3  方法 
1.3.1  CIK 细胞的诱导 

将 RetroNectin 10 μg/mL 与 CD3MAb 5 μg/mL

加入 10 mL pH7.2~7.4 PBS 中 , 另一组单独用

CD3MAb 5 μg/mL加入 10 mL pH7.2~7.4 PBS中, 4oC, 

避光, 过夜, 包被底面积为 75 cm2 的培养瓶。次日, 

弃包被液, PBS(1 次)RPMI(1 次)清洗培养瓶。取健康

人外周血, 经人淋巴细胞分离液密度梯度分离: 2000 

r/min, 20 min。取中间环状乳白色单核细胞层, 用生

理盐水反复洗 2 次(1800 r/min, 8 min; 1000 r/min, 5 

min), 悬浮于 GT-T503 中, 2 h 后细胞计数, 两组均

按细胞总数为 2×107 个接种于培养瓶中用加入 6%人

血浆的 GT-T503 淋巴细胞培养基培养 , 按 1000 

u/mL 加 IFN-γ, 24 h 后按 300 u/mL 加 IL-2。

RetroNectin 刺激 4 d 后, 将 2 组培养瓶中的细胞完全

吹打下来后转移到 GT-T603 培养袋, (因为贴壁细胞

是经过 RetroNectin 刺激的, 所以要尽量吹打干净)。

扩充培养基体积至 4-6 倍, 每 3 天补充新鲜培养液和

细胞因子 IL-2。CIK 细胞从培养第 14 天开始回收, 

余分袋培养。 

1.3.2  耐药肿瘤细胞 DDP-A549 的培养 

将 1×106 A549 接种在 DDP 浓度为 1 μmol/mL

的 RPMI-1640 培养液中, 正常换液, 培养 1 周; 改

DDP 浓度为 2 μmol/mL, 培养 1 周; 再改 DDP 浓度

为 3 μmol/mL, 培养 1 周。以后培养均维持该浓度。

收集生长良好的 DDP-A549, 按常规方法测定其在

含 3 μmol/mL DDP 的 RPMI-1640 中的生长情况, 计

算倍增时间: Td=T×lg2/(lgN2-lgN1), N1 为起始时间

细胞数, N2 为终止时间细胞数, T 为 N1 到 N2 的时  

间(h)。 

1.3.3  光镜下细胞形态观察 

在诱导过程中每天于光镜下观察 CIK 细胞形态

变化。与肿瘤细胞共同培养, 观察两者形态上的差别。 
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1.3.4  CIK 细胞增殖活性的测定 

用注射器随机抽取培养袋中的 CIK 细胞 1 mL, 

5 次, 混匀, 用胎盘蓝计数细胞总数计算平均值, 每

3 天 1 次, 根据细胞增殖倍数绘制生长曲线。 

1.3.5  CIK 细胞毒活性的测定 

CIK 诱导第 14 天时, 取对数生长期的肿瘤细胞, 

调整细胞浓度分别为 1×105/mL、5×104/mL、2.5×104/ 

mL, 每孔 100 μL 铺于 96 孔板中, 每组设 4 个复孔, 

置 37oC, 5% CO2 孵箱内培养, 6 h 后将浓度调整为

1×106/mL 的效应细胞 CIK 按与靶细胞浓度分别为

10:1、20:1、40:1 加入 96 孔板中, 另设单独靶细胞

组(靶细胞+培养液)和单独效应细胞组(效应细胞+培

养液)为阴性对照组, 作用 48 h 后每孔加入 MTT 20 

μL/孔, 继续培养 4 h, 离心, 然后翻板弃去上清液, 

每孔加入 100 μL DMSO, 震荡几分钟, 等沉淀全部

溶解后用酶标仪(波长 570 nm)测定吸光度 A 值, 计

算杀伤率(%)={1−[A(效+靶)−A(效)]/A(靶)}×100%。 

1.3.6  CIK 细胞表型测定 

取 2×106/mL 细胞于流式专用管中, 相应抗体混

匀 4oC 避光放置 20 min, 用无钙镁 PBS 洗 2 遍, 1500 

r/min 离心 5 min, 1%甲醛固定后待上机测定, 分别

于 7 d、14 d、21 d 时测 CD3+、CD4+ 、CD8+ 、CD3+ 

CD56+, 结果分析采用 CellQuest Pro 软件。 

1.3.7  扫描电镜和透射电镜标本的制备 

(1) 扫描电镜标本的制备: 在 6 孔板中放置载

玻片, 在紫外线下照射, 在 6 孔板中铺种 DDP-A549

细胞 3mL(1×105), 34 h 后, 加 CIK 细胞(1×106), 比例

大约为 10:1, 并作单独肿瘤细胞对照组。24 h 后用

吸管吸出培养液 , 添加生理盐水轻轻冲洗细胞 , 弃

盐水 , 然后加戊二醛 (2.5%)固定 ,以漫过玻片为宜 , 

取出玻片, 常规 HE 染色和 2.5%戊二醛脱水、临界

点干燥、喷金、扫描电镜观察、照相。 

(2) 透 射 电 镜 标 本 的 制 备 : 取 5 mL 

DDP-A549(1×105)铺于培养瓶中, 对数生长期(34 h)

后, 加 5 mL CIK 细胞(1×106), 比例大约为 10:1, 作

用 24 h后用细胞刮刀刮取细胞, 使细胞悬浮于培养液

中, 吸出, 1000 r/min 离心 5 min, 倒出离心管中培养

液, 用盐水洗细胞 1~2 遍, 然后转移到 Eppendorf 管

中, 1000 r/min 离心 5 min, 弃去生理盐水, 用戊二醛

(2.5%)及 1.0%锷酸固定, 经乙醇梯度脱水, 超薄切

片铅铀染色后置透射电镜下观察、照相。 

1.4  统计学处理 
采 用 SPSS10.0 软 件 包 处 理 , 所 有 数 据 用

mean±SD 表示, 采用方差分析、配对 t 检验和 SNK-q

检验统计学分析, P<0.05 为有统计学意义。 

2  结果 

2.1  诱导过程中细胞形态的变化 
2.1.1  肿瘤细胞 

肺癌细胞 A549 形态不规则, 伸展状态良好,胞

体两侧可见细长伪足状突起(图 1)。加顺铂培养后的

DDP-A549 细胞较 A549 体积略有缩小, 椭圆形, 边

界不清晰, 伪足状突起变钝。镜下胞膜呈白色环状, 

界限清晰 , 胞质透亮 , 细胞核无聚集 , 部分可见核

仁(图 2)。 

 
Fig. 1  Lung carcinoma cell A549 (×200) 

 
Fig. 2  Cisplatin-resistant lung carcinoma cell DDP-A549 

(×200) 
 

2.1.2  CIK 细胞 

诱导 1 天的单个核细胞大小较均一, 折光性较

一致, 少数形态已经开始改变,胞核密度加强, 细胞

异型性较明显 , 胞核中可见多量颗粒 , 为大颗粒淋

巴细胞(LGL)(图 3), 经 3 天培养诱导后的活化细胞

中 , 部分细胞死亡 , 余大多数细胞明显增大 , 呈典

型的“逗号”细胞, 可见很多小集落开始生成(图 4)。

第 7 ﹑天观察细胞集落明显增多 增大, 肉眼下即可
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以观察到白色的斑点集落 , 镜下大集落成黑团 , 看
不清细胞形态 , 周边游离细胞饱满折光性好 , 大小

形态各异(图 5)。 

 

Fig. 3  Morphology of CIK cells on the 1st day of 
inducement (×200) 

 
Fig. 4  Morphology of CIK cells on the 3rd day of 

inducement (×100) 

 
Fig. 5  Morphology of CIK cells on the 7th day of 

inducement (×100) 
 

2.2  细胞增殖活性 
2.2.1  耐药细胞增殖活性 

DDP-A549 在含 3 μmol/mL 的 DDP-1640 中稳定

生长, 倍增时间为: 34 h。 

2.2.2  CIK 细胞增殖活性 

2 组 CIK 在诱导第 3 天可见大量细胞死亡, 培

养 4 天时开始增殖, 在培养 12～21 d 时进入快速增

殖期 , 24 d 以后增殖趋于缓慢进入平台期 , 加

RetroNectin 的一组在 29 d 后细胞数较前略有减少。

从图中可见加 RetroNectin 的 1 组增殖倍数明显高于

未加 RetroNectin 的另一组。(图 6) 

 

图 6  CIK 细胞增殖曲线 
Fig. 6  The growth curve of CIK 

 
2.3  CIK 细胞的杀伤活性 

统计学分析显示 CIK 细胞对 DDP-A549 组和

A549 组的杀伤率在各个效靶比(10:1, 20:1, 40:1)均

有显著差别(P<0.01), 对 DDP-A549 组的杀伤率高

于 A549 组。对这两种细胞株的杀伤率均随着效靶

比(E:T)的增高而增高(P<0.05)。但 2 组 CIK 细胞对

靶 细 胞 的 杀 伤 率 在 相 同 效 靶 比 时 无 明 显 差 异

(P>0.05)。 

2.4  CIK 细胞表型测定 
从表 2 可以看出 2 组 CIK 细胞的表型在不同诱

导时间均具有显著差异(P<0.05)。其中 CIK 的主要

效应细胞 CD3+CD56+双阳性细胞所占百分比随着诱

导时间的延长大幅度升高, 且在杀伤活性强的第 14

天和 21 天Ⅰ组均高于Ⅱ组(P<0.05)。图 7~12 为诱导

时间分别为 7﹑14﹑21 d 加入 RetroNectin 的Ⅰ组

CIK 细胞的流式细胞仪表型图。 

2.5  电镜下细胞形态观察 
透射电镜下可以看到正常 DDP-A549 呈圆形, 

细胞表面有丰富的微绒毛结构, 胞质内有大量线粒

体 , 内质网呈扩张状态 , 内有丰富的游离核蛋白 , 

核大, 核仁明显, 核异型性明显(图 13)。DDP-A549

周围有很多活性淋巴细胞的包围(图 14)。加入 CIK

后, DDP-A549 细胞形态不规则, 表面光滑, 内质网

广泛脱颗粒 , 细胞核皱缩 , 染色质边集加剧 , 核膜

结构不清, 细胞质线粒体几乎完全消失, 胞质水肿, 
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空泡变性, 核浆比例明显减小。(图 15) 

扫描电镜下观察可以看到正常的 A549 呈不规

则形状, 表面微绒毛丰富而且细长(图 16), 耐药细

胞 DDP-A549 细胞形态变椭圆, 伪足状突起变钝且

数量减少 (图 17)。杀伤状态下 CIK 细胞聚集在

DDP-A549 周围, 与 DDP-A549 细胞接触, 肿瘤细胞

明显变小(图 18), 有的肿瘤细胞已经坏死崩解坏死

(图 19)。 
 

表 1  诱导第 14 天时不同效靶比 CIK 细胞对肿瘤细胞 DDP-A549 及 A549 的抑制率( X ±S) 
Table 1  Inhibition ratio of CIK against DDP-A549 and A549 on different E:T( X ±S) on the 14th day 

Effector-target ratio (E:T) 

10:1 (%) 20:1 (%) 40:1 (%) Tumor cell 

GroupⅠ GroupⅡ GroupⅠ GroupⅡ GroupⅠ GroupⅡ 

DDP-A549 44.72±1.80△ 43.04±4.37∗ 73.54±9.50△ 72.38±1.26∗ 89.42±4.08△ 88.78±1.06∗ 

A549 39.95±4.29 39.68±2.61∗ 66.34±7.12∗ 64.08±1.20∗ 82.64±1.70 80.62±1.74∗ 

group : with RetroNectin; group : without RetroNectin.Ⅰ Ⅱ  
DDP-A549 compared with group A549, △P<0.01; group compared with group , Ⅱ Ⅰ ∗P>0.05. 

表 2  不同培养时间下 CIK 细胞的细胞表型( X ±S) 
Table2.The cell phenotype of CIK at different culture time( X ±S) 

7 d (%) 14 d (%) 21 d (%) 
pheno 

group groupⅡ groupⅠ groupⅡ groupⅠ groupⅡ 

CD3+ 94.03±0.78 84.62±2.65 97.85±1.09 89.05±3.33 99.31±0.13 94.52±2.15 

CD4+ 24.51±0.79 15.23±3.14 12.90±1.60 8.32±1.97 6.63±1.75 4.30±1.52 

CD8+ 66.10±2.39 70.92±2.52 83.08±2.47 82.49±1.62 87.21±2.65 84.58±3.47 

CD3+CD56+ 5.51±0.47 6.53±2.09 16.77±0.79 14.35±1.85 31.40±1.91 21.61±1.70 

Group : added with RetroNectiⅠ n; group : without RetroNectinⅡ  
 

 

Fig. 7 
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Fig. 8  Normal DDP-A549 (×5000) 

 

Fig. 9  DDP-A549 surrounded by CIK (×2500) 

 

Fig. 10  Lethal effect of CIK on DDP-A549 (×5000) 

 

Fig. 11  Normal A549(the shape was irregular; microvillies 
on the surface were plentiful (×800) 

 

Fig. 12  Cisplatin- resistant cell DDP-A549 (×2700) 

 

Fig. 13  CIK assemble to DDP-A549 (×2700) 

 

Fig. 14  CIK surround DDP-A549, and showed that DDP 
A549 disaggregated and necrosed (×700) 

 
 

3  讨论 

RetroNectin 是大肠杆菌 E. coli 中扩增的人的纤

维连接蛋白的一种嵌合体, 包括 3 个功能域: 中央

的细胞结合区(Type III repeat, 8, 9, 10)、肝磷脂结合

区 (Ⅱ Type III repeat, 12, 13, 14)和在选择性结合

CSⅢ 区域内的 CS-1 位点(如图 20)。RetroNectin 由

573 个氨基酸组成, 分子量为 63 kD。当包被在培养

皿和培养瓶中时, RetroNectin 能显著提高逆转录病

毒转染入哺乳动物细胞内的效率。这种增强作用可

能与逆转录病毒颗粒和靶细胞在 RetroNectin 分子上

共区域化有关。病毒颗粒通过与肝磷脂结合区域Ⅱ

相互作用而结合在这个分子上。靶细胞聚集在

RetroNectin上主要通过纤维蛋白配基及 CS-1 位点与

细胞表面整合素受体 VLA-4 相互作用或是在中央细

胞结合区域内的另一个纤维蛋白配体(RGDS)与细

胞表面整合素受体 VLA-5 互相作用。RetroNectin 还

可参与细胞的附着、伸展、分化和增殖, 可增加体

外 培 养 淋 巴 细 胞 数 量 数 百 倍 , 提 高 基 因 转 染     

率 30%~70%。其用于激活 CIK 细胞的包被浓度为 

10 μg/mL。该技术是 TaKaRa 公司与美国印第安娜

大学医学部共同开发的生物技术。该项技术使一直

以来几乎不可能的血液细胞内基因转染变为可能 , 

开启了血液细胞基因治疗的新篇章[4−11]。目前, 研究
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者 都在致力于提高 CIK 的增殖及杀伤肿瘤细胞的

活 性[12, 13]。本实验将 RetroNectin 引入 CIK 细胞的

培养中, 研究其对 CIK 细胞增殖的协同作用。 

 

Fig. 20  Structure of RetroNectin 
 

IFN-γ、IL-2、IL-1、CD3MAb 此细胞因子组合

为经典的 CIK 激活方法, 以 IL-2 为基础, CD3 MAb

主要起到刺激扩增作用, 而 IFN-γ的先期 24 小时投

放对于提升细胞毒性起关键作用, 至于 IL-1 只有在

此组合中应用才对提高细胞毒性有帮助 [3]。故本次

实验并未加入 IL-1。 

CIK 细胞属异质性细胞群,主要由 2 种具有杀伤

活性的亚群组成: CD3+CD8+细胞和 CD3+CD56+细胞
[14]。而这种细胞后者较培养前增殖了 1000 倍以上,

在正常外周血中含量较少。有报道认为 CD56 抗原

可能是 CIK 细胞中起增强细胞杀伤活性作用的重要

抗原, CD3+CD56+细胞是 CIK 细胞群体中的主要效

应细胞[15]。 

多药耐药(Multidrug resistance, MDR)被视为影

响化疗疗效的主要障碍之一, 引发 MDR 的耐药蛋

白 , 往往随着化疗的用药过程会过度表达 , 造成化

疗药物不能进入其作用靶点──细胞核, 而导致化疗

失败[16]。MDR 肿瘤细胞过度表达的耐药蛋白很可能

成为 CIK 细胞攻击的免疫源从而破坏耐药蛋白的功

能。因此有学者认为细胞免疫治疗与化疗之间的疗

效可能有某种协同作用[17]。细胞免疫治疗与化疗对

耐药肿瘤的协同治疗 ,在近年来的临床应用中已有

相关报道[18−20]。对于多数手术后的内源性耐药肿瘤

(如肾癌)患者以及接受放化疗甚至骨髓移植等缓解

后的肿瘤患者而言 ,免疫效应细胞联合化疗对消除

其体内表达耐药蛋白的残余肿瘤细胞可能会有更好

的效果。而对于放化疗等无效的中晚期耐药肿瘤患

者, 亦有希望成为发展前景良好的综合治疗方案。 

本实验中在诱导 CIK 过程中加入了 RetroNectin,

此因子对增殖活性有显著的影响, 使 CIK 绝对数值

由培养前的 2×107 增加到(1049.53±15.66)×107, 增殖

倍数可达 524.77 倍, 明显高于未加 RetroNectin 的另

一 组 (255.17±4.81)×107; 其 主 要 效 应 细 胞 CD3+ 

CD56+ 可 达 (31.40±1.91)% 。 但 杀 伤 实 验 未 显 示

RetroNectin 对 CIK 的杀伤活性有显著作用: 两组

CIK 细胞对靶细胞的杀伤率在相同效靶比时无明显

差异(P>0.05)。在 10:1、20:1 和 40:1 效靶比(E:T)时

两组 CIK 对肺癌耐顺铂细胞 DDP-A549 的杀伤作用

均明显高于其亲代药物敏感株 A549(P<0.01), 再次

说明体外实验证实免疫效应细胞对 MDR 肿瘤细胞

的杀伤活性高于对其亲代药物敏感肿瘤细胞系[21]。

本实验中随着效靶比的增高, CIK 细胞对肿瘤细胞

的杀伤率也增高, 也说明目前 CIK 细胞对耐药肿瘤

的杀伤活性对效靶细胞比例呈依赖性升高[22]。 

综上所述, 在 CIK 诱导过程中加入 RetroNectin

能显著提高 CIK 细胞增殖力和 CD3+CD56+细胞扩

增比例。诱导 14~21 d 时, CIK 细胞增殖率和 CD3+ 

CD56+阳性细胞比例均达到高峰, 这一时相的 CIK

细胞在增殖表型与细胞活力两方面均达到动态平

衡。且本实验采用的 GT-T503 为日本原装进口无血

清培养基, 适用于人体淋巴细胞及 DC细胞培养, 配

合大容量培养袋 , 操作更简单 , 污染率更低 , 适合

于临床应用。此外, CIK 对肺癌耐药细胞 DDP-A549

杀伤活性高于其亲代药物敏感株 A549, 更适合与化

疗药物同时作用于耐药肺癌的治疗。 
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