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原发性肝细胞癌渊HCC冤是常见恶性肿瘤袁肝动
脉化疗栓塞术渊TACE冤可以有效控制肿瘤生长和改
善预后袁 作为治疗不能手术切除的 HCC的首选方
法已得到广泛的应用咱1蛳2暂遥
研究表明袁TACE术后袁体内的肿瘤细胞是不可

能完全清除的袁 残存的肿瘤细胞进入血液循环袁在
机体免疫功能相对低下时再次复发咱3暂遥 而肿瘤免疫
治疗的根本原则是激发或调动肿瘤患者机体免疫袁

抗肿瘤免疫力得到增强袁最终达到控制和杀伤肿瘤
细胞的目的咱4暂遥树突状细胞渊dendritic cells袁DC冤在机
体抗肿瘤免疫中起到了极为关键的作用袁以其为基
础的肿瘤免疫疗法是目前肿瘤相关治疗中最有价

值也最有前途的方法之一咱5蛳6暂遥
为了进一步提高 TACE治疗肝癌的疗效袁减少

术后转移尧复发袁TACE联合免疫疗法治疗肿瘤成为
研究的热门袁尤其是联合应用中 DC的使用遥 本文
就 TACE与 DC治疗 HCC对机体免疫功能影响做
一综述遥

1 TACE
1.1 TACE治疗 HCC的机制

揖摘要铱 肝动脉化疗栓塞术渊TACE冤已成为不能手术切除的中晚期肝细胞癌的首选疗法遥 树突状细
胞渊dendritic cells袁DC冤是目前已知功能最强大的专职抗原呈递细胞袁在抗肿瘤免疫中起到关键作用遥随着
肿瘤介入及免疫治疗的发展袁TACE联合 DC治疗肝癌逐渐成为研究热点袁研究证实两者联合治疗肝癌疗
效显著袁且对机体免疫功能有正向调节作用袁展现了良好的前景遥 本文就 TACE尧DC及 TACE联合 DC治
疗肝癌对机体免疫功能影响做一综述遥
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肝脏是机体双重血供器官之一袁由肝动脉和门
静脉组成供血袁正常肝组织主要血供来源于门静脉
渊约为 70%冤袁其余小部分血供来自肝动脉袁而 HCC
组织血供 90%来源于肝动脉遥 TACE选择性阻断肝
动脉袁 肝脏肿瘤细胞最终出现缺血坏死袁 从而为
TACE治疗提供了理论基础遥
1.2 TACE治疗对机体免疫功能的影响

TACE是中晚期 HCC重要的治疗方法袁可显著
延长患者生存期袁这与机体免疫功能状态有密不可
分的关系袁TACE疗效在机体免疫功能良好的情况
下得到加强袁复发率明显减少咱7暂遥但由于所观察的患
者在机体状况尧肿瘤大小和 TACE治疗方法存在差
异袁观察结果也不尽相同遥 有关 TACE对机体免疫
功能影响的研究结果结论不一遥

Varga 等咱8暂认为 TACE 术后袁HCC 患者肝脏的
肿瘤病灶并非完全发生坏死袁未发生坏死的肿瘤病
灶达到 90%袁这与机体 TACE干预后免疫功能下降
相关遥王惠文等咱9暂对 HCC患者行 TACE术后肿瘤组
织中 FAK尧NF蛳资Bp65表达水平进行检测袁结果发现
行 TACE后残癌组织中 FAK尧NF蛳资Bp65表达明显
升高袁并认为其是 TACE术后肿瘤高复发的原因之
一遥 刘晓芬等咱10暂研究发现袁HCC患者外周血中 T淋
巴细胞亚群比例在行 TACE之后是发生改变的袁表
现为总 T淋巴细胞尧辅助性 T淋巴细胞及自然杀伤
细胞数量显著下降袁而抑制性 T淋巴细胞则反常的
回升袁CD4+/CD8+比例失调袁最终对有杀伤活性的 栽
淋巴细胞产生过程抑制袁 证实 HCC患者在介入术
后免疫功能至少在初始阶段受抑制袁并认为这种抑
制与术中应用的化疗药物血管内注射密切相关遥 韩
亚琴等咱11暂研究发现中晚期 HCC患者 T淋巴细胞亚
群及红细胞免疫功能低下袁TACE治疗后机体免疫
功能下降袁提示我们在对中晚期 HCC行 TACE治疗
之后应重视提高细胞免疫功能治疗遥

Xiong等咱12暂对 33例肝癌患者于术前尧术后 7 d尧
术后 1个月抽取外周血样标本袁应用流式细胞仪测
定调节性 T 细胞渊Treg冤数量袁发现术前尧术后 7 d
Treg细胞数量无明显变化袁术后 员个月才测到该细
胞数量降低袁表明 TACE在短时间内并未显著改变
HCC 患者自身存在的免疫功能抑制状态袁 提示
TACE术后患者抗肿瘤免疫的恢复需要在一定时间
内缓慢恢复遥倪全法等咱13暂利用 TACE治疗 HCC患者
后袁 发现治疗后 1尧2周的 CD3+尧CD4+尧CD4+/CD8+
水平低于治疗前袁 而 3尧4周的 CD3+尧CD4+尧CD4+/
CD8+水平明显回升遥

有学者提出袁 肿瘤细胞灭活后存留于体内袁形
成 野肿瘤细胞疫苗冶袁 能诱导细胞毒性 T淋巴细胞
渊CTL冤产生袁增强机体免疫功能咱14暂遥曹玮等咱15暂观察热
灌注栓塞治疗 HCC对机体 T 淋巴细胞亚群的影
响袁 发现治疗后外周血中 CD3+尧CD4+尧CD4+/CD8+
及 NK细胞明显高于非热疗组袁 提示经肝动脉热化
疗栓塞对机体的免疫功能有一定的激活作用遥 廖
娟等咱16暂研究发现 TACE能纠正 HCC患者存在的机
体免疫功能低下袁使其部分恢复遥

2 DC
2.1 DC抗肿瘤机制及与 HCC的关系

DC是具有树突状渊树枝状冤形态尧高表达 MHC蛳
I尧域类分子尧可移行至淋巴器官刺激初始型渊处女
型冤T细胞活化尧增殖的一类细胞袁其表面具有相对
特异性的标志分子遥 DC起源于造血干细胞袁广泛分
布于除脑外的全身各脏器袁 这些 DC大多以不成熟
状态存在袁但具有极强的抗原摄取尧加工能力遥 这些
不成熟的 DC在摄取抗原后逐步分化趋向成熟袁由
外周组织通过淋巴管引流迁移至次级淋巴器官遥 成
熟 DC基本失去了摄取和抗原加工提呈的功能袁但
其特征性的高表达主要组织相容性复合体渊MHC冤
玉类尧 域类分子袁CD80尧CD86 等共刺激分子以及
CD40尧CD44等黏附因子等袁因而在淋巴器官中的 T
细胞区域袁DC可以有效的将抗原呈提给抗原特异
性 T细胞袁充分的激活静息的 T细胞袁启动 T细胞
介导的特异性抗肿瘤免疫反应遥 另外袁DC自身也可
以合成分泌一些细胞因子袁 如白细胞介素-12 渊IL蛳
12冤袁 从而诱导 T细胞尧NK细胞产生大量的肿瘤坏
死因子尧穿孔素和端粒酶袁使肿瘤细胞溶解袁起到直
接抗肿瘤的作用咱17蛳18暂遥

研究表明袁HCC患者在一定程度上存在免疫功
能缺陷袁与机体外周血中 DC数量减少尧功能降低有
关咱19蛳20暂遥 Basu等咱21暂发现袁尽管 CD83阳性 DC在 HCC
与肝硬化患者外周血中测定值无明显差异袁但 HCC
患者瘤周组织中 CD83 + DC的测定值要显著低于
肝硬化结节周围组织袁最有意义的测量结果是肿瘤
结节中心并未测到 DC的浸润袁 说明正常肝组织癌
变尧 发展与 DC浸润异常有一定的联系遥 Ninomiya
等咱22暂研究也提示袁机体外周血 DC混合淋巴细胞反
应渊MLR冤过程在 HCC尧肝硬化尧健康人之间是存在
差异的袁HCC 患者在 DC 活化刺激 T 淋巴细胞能
力袁 一些表面分子如 HLA蛳DR尧CD83尧CD86表达能
力及一些免疫调节因子如 IL蛳12分泌能力均显著低
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于后二者遥 DC在肿瘤内部及瘤周数量减少尧功能不
全袁此种改变严重影响了 DC的抗原呈提功能尧活化
T淋巴细胞尧激发抗肿瘤细胞免疫能力袁从而导致免
疫低能或免疫耐受袁使肿瘤得以发生尧发展咱23暂遥
2.2 DC治疗 HCC对机体免疫功能的影响

HCC患者体内的 DC异常袁这些异常表现在数
量上减少尧功能上下降袁正是这种异常导致了患者
体内 HCC相关抗原不能正常表达袁抗肿瘤免疫过程
受到干扰袁结果是机体不能有效的发现异常袁肿瘤
得以发生发展遥 DC疫苗之所以能够抗击肿瘤或许
就是补偿了患者机体自身的这种缺陷袁使得免疫杀
伤过程得以正常启动袁最终使抗肿瘤免疫得以实施遥
我们可以看到在基础实验及临床实践研究中 DC疫
苗被普遍应用袁并取得了良好的疗效遥 王广伟等咱24暂

用肝脏肿瘤分离产物与 DC细胞共培养使其致敏袁
随后将经过处理的 DC回输治疗 HCC袁免疫学方法
测定 T淋巴细胞活化增殖效应等指标袁结果发现此
方法有效地提高患者治疗的中远期疗效遥 张浩等咱25暂

报道小鼠肝癌 DC融合瘤苗袁 不仅能显著增加肿瘤
TNF蛳琢尧INF蛳酌表达促进肿瘤凋亡袁而且能抵抗肿瘤
攻击袁引发机体强烈的 CTL反应遥 栾智勇等咱26暂超声
引导下 HCC瘤内注射包括 DC在内的多种抗肿瘤
免疫细胞袁 治疗后 1个月检测患者外周血 T细胞各
亚群袁 发现 CD3+ T细胞尧CD4+ T细胞尧CD4+ 辕CD8+
较治疗前显著升高袁CD8+ T细胞较前降低袁肿瘤治
疗疗效评估有效率达 55%遥 杜文贞等咱27暂用携带 AFP
基因的重组腺相关病毒转染人 DC袁处理后的 DC具
备了表达 AFP能力袁免疫相关表面分子分泌进一步
加强袁激活特异性的细胞免疫袁诱导出抗 AFP阳性
HCC免疫应答遥 Mickiels等咱28暂应用肿瘤细胞特异性
基因致敏 DC获得疫苗的研究中袁 结果显示经此治
疗的机体 DC能够完全被该类抗原肿瘤活化袁 而增
强了特异性的细胞毒性反应遥

3 TACE联合 DC治疗HCC
国外学者将自体外周血获得的 DC体外扩增后

经 TACE术由导管输入肝内袁结果发现肿瘤内及肿
瘤周围的 DC能够存活 17 d左右袁并伴单核尧淋巴
细胞的浸润袁临床并未见任何血清学及自身免疫不
良反应发生袁充分证实 TACE联合 DC治疗 HCC安
全尧高效袁在应用前景上表现出了极大优势咱29蛳30暂遥
学者们采用不同的 DC回输方式袁 并且制备不

同的 DC疫苗与 TACE联合治疗 HCC进行研究遥许
伟等咱31暂对 15例 HCC患者行 TACE治疗结束后袁未

给予拔管处理而是将肝导管头置于腹腔干肝脏分

支开口处袁术后第 2天经此通道回输 酌啄T细胞尧DC袁
另外取同等量 DC悬液采用注射方式注入腋下尧腹
股沟浅表淋巴结内或周围皮下袁 双侧 4点对称注
射袁T淋巴细胞各亚群比例发生变化袁 CD3+尧CD4+尧
CD3+CD56+阳性 T淋巴细胞比率上升袁 而 CD8+ T
淋巴细胞则是下降的袁结果提示此联合治疗对 HCC
患者免疫功能是显著改善的袁改变了肿瘤机体自身
存在的免疫抑制袁这些变化可能使肿瘤复发尧转移
得到短暂遏止袁患者生活治疗呈现了一定程度的提
高遥 王福立咱32暂应用 TACE联合肝癌细胞抗原致敏的
DC蛳CIK治疗不能行手术切除的中晚期 HCC袁 发现
大多数患者一般情况得到显著改善袁T淋巴细胞亚
群比例失调情况得到不同程度的改善袁HCC得到有
效地控制遥 Nakamoto等咱33暂对 13例经肝动脉栓塞治
疗后的 HCC患者注射链球菌源性抗肿瘤免疫治疗
剂 OK432 刺激后的 DC 疫苗袁 发现 IL蛳9袁IL蛳15袁
TNF蛳琢等细胞因子及 CCL4尧CCL11等趋化因子水
平明显升高袁抗肿瘤能力提高袁其生存率明显延长遥
总之袁TACE联合 DC治疗 HCC对于机体免疫功能
是有正向作用的遥

TACE联合 DC治疗HCC展现了良好的前景咱34暂遥
但目前仍存在着很多问题袁如 TACE栓塞剂尧化疗
药物的选择尧DC回输方式尧剂量尧次数等遥 但我们相
信随着肿瘤介入及免疫的深入研究袁TACE联合 DC
将成为 HCC安全度最高且最有效的综合治疗模式
之一遥
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