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【摘要】 目的 探讨微创介入治疗肝癌对机体

T

细胞免疫功能的影响。 方法 肝动脉栓塞化疗

（

TACE

）治疗肝癌

31

例，射频消融（

RFA

）治疗肝癌

19

例，根据肿瘤直径大小分为小肝癌组 （直径

≤

5 cm

）和大肝癌组（直径

> 5 cm

）。 分别于术前及术后

1

、

7 d

留置外周血，用流式细胞术检测

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值的变化。 结果 小肝癌组，

TACE

与

RFA

治疗术后

1 d

外周血

T

细胞亚群无明显变

化，但术后

7 d

时，

RFA

治疗组外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值较治疗前相比明显增

高，而

TACE

组外周血

T

细胞亚群

CD4

及

CD4/CD8

比值较治疗前明显下降。 大肝癌组，无论

TACE

还是

RFA

治疗，术后

1 d

外周血

T

细胞亚群指标较治疗前明显下降（

P < 0.05

），而

7 d

后外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值较治疗前显著增高，其中

RFA

组

T

细胞亚群较

TACE

组恢复更为显著。

结论 不同微创治疗方式治疗肝癌后对机体

T

细胞免疫系统影响不同，与肿瘤大小密切相关。

【关键词】 肝细胞癌； 肝动脉栓塞化疗术； 射频消融治疗术； 免疫功能
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Abstract

】

Objective To investigate the influence of different micro蛳 injury interventional treatments

on the T lymphocyte immune function in patients with primary hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

. Methods A

total of 50 patients with pathologically 蛳 proved HCC were enrolled in this study. Transcatheter arterial

chemoembolization

（

TACE

）

was carried out in 31 patients

，

while radiofrequency ablation

（

RFA

）

was

performed in 19 patients. According to the tumor

’

s diameter

，

the patients were divided into small HCC group

（

≤ 5 cm

）

and larger HCC group

（

> 5 cm

）

. Peripheral blood was taken before and one

，

seven days after the

treatment to determine CD3

，

CD4

，

CD8 as well as the ratio of CD4/CD8 using flow cytometry assay. The

results were analyzed. Results One day after either TACE or RFA treatment in small HCC group

，

T

lymphocytes in peripheral blood

，

including CD3

，

CD4

，

CD8 as well as the ratio of CD4/CD8

，

were kept at

the same levels as before. However

，

seven days after the treatment T lymphocytes

（

including CD3

，

CD4

，

CD8 as well as the ratio of CD4/CD8

）

were significantly increased in RFA group

，

while T lymphocytes were

obviously decreases in TACE group. One day after either TACE or RFA treatment in larger HCC group

，

T

lymphocytes showed a remarkable decrease in both groups

（

P < 0.05

），

while seven days after the treatment T

lymphocytes and the ratio of CD4/CD8 increased significantly

，

especially in RFA group. Conclusion The

different micro蛳 injury interventional treatments carry different influences on the T lymphocyte immune function

in patients with primary hepatocellular

carcinoma

，

which may be related to the

size of tumor.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１4

，

２3

：

218鄄221

）
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近年诸多研究证实，肝动脉栓塞化疗（

TACE

）治

疗乙型肝炎相关肝癌术后会出现乙型肝炎病毒

（

HBV

）反弹

［

1

］

。 我们前期工作也已证实，

TACE

及射

频消融（

RFA

）治疗均可导致

HBV

反弹，其中肿瘤直

径大小为单独影响因素。 综上推测，上述现象可能

与微创介入治疗术后机体免疫功能改变有关

［

2

］

。 基

于此，我们将肝脏肿瘤直径大小分作为分层分析依

据，进一步观察了

TACE

治疗

31

例和

RFA

治疗

19

例后对机体

T

细胞免疫功能的影响。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

一般资料

2012

年

6

月至于

12

月在北京军

区总医院肝病科住院接受治疗的

HBV

相关肝癌患

者

50

例， 所有患者均行肝穿活检病理证实为肝细

胞性肝癌。 其中男

45

例，女

5

例，年龄

28 ~ 72

岁，

平均年龄

55

岁。 肝功能

Child蛳 Pugh

分级

A

级

41

例，

B

级

9

例。 治疗前接受核苷类抗病毒治疗

39

例

（规范服药疗程均在

3

个月以上）， 未接受治疗

11

例。 所有患者根据肿瘤直径大小划分为小肝癌（直

径

≤ 5 cm

）和大肝癌（直径

> 5 cm

）组。

1.1.2

主要试剂及仪器 淋巴细胞分离液 （

Ficoll蛳

hypque

液）： 天津

TBD

生物技术发展中心；

IgGr1蛳

FITC/IgGr2a 蛳 PE

、

CD3 蛳 FITC/CD4 蛳 PE

、

CD3 蛳 FITC/

CD8蛳 PE

和

FACS Lysing Solution

溶血素：

BD

公司

生产；流式细胞仪（

FCM

）

Calibur

：

BD

公司生产。

1.2

方法

1.2.1 TACE

（

31

例） 采用

Seldinger

改良技术，经

皮右股动脉穿刺将导管选择性插入肝固有动脉或

超选择性插入到肿瘤供血靶动脉后，造影观察肿块

大小、 部位及血供情况。 化疗方案采用吡柔比星

（

20 ~ 40 mg

），奥沙利铂（

50 ~ 100 mg

）、

5-

氟尿嘧

啶（

500 mg

）。 以适当速度注入上述药物与液态碘化

油的混合物，再注入明胶海绵颗粒进行栓塞，将靶

动脉闭塞。

1.2.2 RFA

（

19

例） 患者术前禁食、肌注盐酸哌替啶

25 mg

、盐酸异丙嗪

25 mg

，于常规腹部

B

超引导下

将

RFA

电极准确刺入肿瘤部位，张开多个子电极呈

伞形锁定肿瘤。

RFA

仪在计算机控制下发出射频脉

冲，使肿瘤组织产生局部高温（

70℃ ～ 95℃

）。

1.2.3 FCM

检测

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值

分别于术前及术后

1

、

7 d

抽取患者血样， 用淋巴细

胞分离液密度梯度离心法分离外周血中有核细胞，

外周血中有核细胞染色标记

30 min

， 溶血

10 min

，

300 g

离心

5 min

，弃上清液，

PBS

洗

2

次，随后上机

检测，并采用

Cellquest

软件进行样品测定分析。

1.3

统计学分析

采用

Excel 2007

建立数据库，采用

SPSS15.0

统

计软件，计量资料以

ｘ ± ｓ

表示，采用

t

检验进行统

计学分析，检测水准

α = 0.05

。

2

结果

2.1

一般临床资料比较

根据肿瘤直径大小将所检测样本进行分层，

RFA

组和

TACE

治疗组中肝癌大小患者之间性别

构成、年龄、血清

AFP

水平、肝功能

Child蛳 Pugh

分

级、包膜完整性及肿瘤病理学分级差异均无统计学

意义（

P > 0.05

）。

2.2

不同微创介入治疗原发性肝癌后肝功能损伤

的比较

不管

RFA

还是

TACE

治疗，大肝癌治疗后近期

肝功能的损伤明显高于小肝癌组。 纵向比较发现，

无论大肝癌还是小肝癌组，

TACE

对肝脏功能的近

期损伤明显高于

RFA

组。 见表

1

、表

2

。

2.3

不同微创介入治疗后外周血细胞免疫功能的

比较

2.3.1 RFA

治疗原发性肝癌前后外周血

T

细胞亚

群的变化 小肝癌组，

RFA

治疗

1 d

后外周血

T

细

胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值均无明显

变化， 而

7 d

后外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值均较治疗前相比明显增高 （

P <

carcinoma

；

transcatheter arterial chemoembolization

；

radiofrequency ablation

；

immunological function

表

1 RFA

治疗原发性肝癌前后肝功能损伤变化 （

ｘ ± ｓ

）

组别

ALT/

（

u/L

）

TBIL/

（

μmol/L

）

ALB/

（

g/L

）

AST/

（

u/L

）

���

术后

7 d 42.26 ± 6.38 24.96 ± 7.42 31.99 ± 6.45 45.75 ± 8.14

肿瘤直径

>

5 cm

（

10

例）

���

术前

60.12 ± 10.35 36.58 ± 7.24 31.25 ± 7.33 66.48 ± 8.39

���

术后

1 d 98.34 ± 9.21

b

45.43 ± 8.34

b

29.44 ± 6.87 74.38 ± 10.12

b

���

术后

7 d 69.18 ± 8.48

a

39.77 ± 6.49

a

30.92 ± 7.18 55.78 ± 9.36

a

���

术后

1 d 48.49 ± 5.21

a

25.43 ± 7.29 33.14 ± 5.45 45.23 ± 6.32

肿瘤直径

≤

5 cm

（

9

例）

���

术前

43.15 ± 4.42 26.18 ± 6.45 32.49 ± 8.23 46.28 ± 3.62

注：

a

各组术后与治疗前相比，

P < 0.05

；

b

各组术后与治疗前相比，

P < 0.01
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注：

a

各组术后与治疗前相比，

P < 0.05

；

b

各组术后与治疗前相比，

P < 0.01

表

4 TACE

治疗原发性肝癌前后外周血

T

细胞亚群变化

（

ｘ ± ｓ

）

组别

CD

3

+

CD

4

+

CD

8

+

CD

4

+

/CD

8

+

���

术后

7 d 64.35 ± 6.83 27.38 ± 6.77

a

28.89 ± 6.87 0.98 ± 0.34

a

肿瘤直径

>

5 cm

（

11

例）

���

术前

54.32 ± 7.15 26.12 ± 4.54 23.41 ± 7.24 1.20 ± 0.35

���

术后

1 d 43.97 ± 5.91

b

19.44 ± 7.32

b

23.19 ± 3.67 0.87 ± 0.29

b

���

术后

7 d 46.35 ± 6.83

a

22.38 ± 6.77

a

22.15 ± 3.23

a

1.03 ± 0.42

a

���

术后

1 d 63.97 ± 5.91 28.54 ± 7.32 28.65 ± 4.89 1.03 ± 0.39

肿瘤直径

≤

5 cm

（

20

例）

���

术前

64.24 ± 8.34 29.12 ± 6.54 29.33 ± 5.86 1.07 ± 0.42

表

3 RFA

治疗原发性肝癌前后外周血

T

细胞亚群变化

（

ｘ ± ｓ

）

组别

CD

3

+

CD

4

+

CD

8

+

CD

4

+

/CD

8

+

���

术后

7 d 64.46 ± 10.38 37.38 ± 6.85

a

22.89 ± 5.79

a

1.63 ± 0.44

a

肿瘤直径

>

5 cm

（

10

例）

���

术前

53.15 ± 6.18 26.33 ± 5.76 24.32 ± 5.42 1.17 ± 0.38

���

术后

1 d 51.84 ± 7.21 24.35 ± 4.89

a

22.63 ± 6.04

a

0.94 ± 0.34

a

���

术后

7 d 52.16 ± 5.44 33.38 ± 5.73

b

27.56 ± 5.83

b

1.43 ± 0.52

b

���

术后

1 d 62.97 ± 9.31 29.02 ± 6.53 23.66 ± 5.34 1.10 ± 0.41

肿瘤直径

≤

5 cm

（

9

例）

���

术前

63.15 ± 10.24 27.92 ± 7.34 24.09 ± 6.56 1.08 ± 0.34

注：

a

各组术后与治疗前相比，

P < 0.05

；

b

各组术后与治疗前相比，

P < 0.01

图

1

不同微创治疗小肝癌后外周血

CD4/CD8

比值的变化

表

2 TACE

治疗原发性肝癌前后肝功能损伤变化 （

ｘ ± ｓ

）

组别

ALT TBIL ALB AST

���

术后

7 d 45.35 ± 7.43 23.14 ± 8.77 32.37 ± 6.54 45.28 ± 0.34

肿瘤直径

>

5 cm

（

11

例）

���

术前

54.83 ± 7.45 30.63 ± 5.29 31.85 ± 5.96 64.39 ± 9.22

���

术后

1 d 153.18 ± 20.91

b

49.52 ± 7.47

b

27.89 ± 7.74

a

127.45 ± 14.45

b

���

术后

7 d 75.59 ± 9.16

a

39.51 ± 9.17

a

29.01 ± 6.51

a

75.58 ± 7.94

a

���

术后

1 d 56.24 ± 5.91

a

23.54 ± 6.17 31.89 ± 6.94 47.21 ± 4.39

肿瘤直径

≤

5 cm

（

20

例）

���

术前

44.34 ± 5.79 22.47 ± 4.68 33.14 ± 5.73 46.34 ± 6.42

注：

a

各组术后与治疗前相比，

P < 0.05

；

b

各组术后与治疗前相比，

P < 0.01

0.05

）。 大肝癌组，

RFA

治疗

1 d

后外周血

T

细胞亚

群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值较治疗前明显

下降（

P < 0.05

），而

7 d

后外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值与治疗前比较明显增高

（

P < 0.01

）。 见表

3

。

2.3.2 TACE

治疗原发性肝癌前后外周血

T

细胞亚

群的变化 小肝癌组，

TACE

治疗

1 d

后外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值均无明

显变化， 而

7 d

后外周血

T

细胞亚群

CD4

及

CD4/

CD8

比值较治疗前相比明显下降（

P < 0.05

）。 大肝

癌组，

TACE

治疗

1 d

后外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

及

CD4/CD8

比值较治疗前明显下降 （

P <

0.01

）， 但

7 d

后外周血

T

细胞亚群

CD3

、

CD4

、

CD8

及

CD4/CD8

比值较治疗

1 d

后有所升高，但较治疗

前仍有所下降（

P < 0.05

）。 见表

4

。

2.4

不同微创介入治疗肝癌后外周血

CD4/CD8

比

值的变化

以

CD4/CD8

细胞比值为中心的免疫调节是机

体维持免疫平衡的关键环节。 我们以肿瘤直径大小

进行分层分析，结果发现：

①

小肝癌组，经

TACE

治

疗后

CD4/CD8

细胞比值呈轻微下降趋势， 而

RFA

治疗后

CD4/CD8

细胞比值呈明显上升的趋势。在治

疗后第

7

天，

RFA

治疗组

CD4/CD8

细胞比值显著

高于

TACE

治疗组（

P < 0.05

）。见图

1

。

②

直径大于

5 cm

的肝癌， 两种微创介入治疗后

CD4/CD8

细胞

比值均呈先下降再逐渐升高的趋势，但在治疗后第

7

天，

RFA

治疗后

CD4/CD8

细胞比值恢复上升趋势

同样显著高于

TACE

治疗组（

P < 0.05

）。 见图

2

。

3

讨论

机体免疫功能与肿瘤的发生、发展及转归关系

密切，其中

T

细胞免疫在机体抗肿瘤的免疫调节中

重要作用

［

3

］

。 临床上通过测定

CD4

、

CD8

等

T

细胞数

值以及

CD4/CD8

细胞比值来判断机体维持免疫平

衡状态： 当

CD4

细胞下降、

CD4/CD8

比值下降或

图

2

不同微创治疗大肝癌后外周血

CD4/CD8

比值的变化
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２０１4

年

3

月第

２3

卷第

3

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１4

，

Ｖｏｌ．２3

，

Ｎｏ．3

CD8

上升时，机体免疫功能下降；相反，当

CD4

细胞

上升、

CD4/CD8

比值上升或

CD8

下降时， 则提示机

体免疫功能好转或恢复。

介入治疗是近年兴起治疗肝癌的有效微创方

法，包括

TACE

、

RFA

等，其对于小肝癌或早期肝癌

的疗效相当显著

［

4

］

，但介入治疗对机体免疫功能的

影响目前观点不一。 比如

TACE

，单纯从治疗本身分

析，肝癌供血动脉栓塞后，肿瘤细胞发生坏死，因此

其释放的肿瘤抑制因子减少，从而减弱了对机体免

疫功能的抑制

［

5

］

。 但有临床研究表明，肝动脉栓塞化

疗后机体的免疫功能显著降低

［

6蛳7

］

。究其原因，大部分

肝癌患者就诊时已到中晚期， 多为巨块型肝癌，或

存在血管受压移位、变异，很难做到主要载瘤动脉

的栓塞，因此栓塞化疗的同时，部分正常肝组织受

损明显，而目前已证实，肝脏是机体最大的免疫器

官，因此过分的栓塞化疗可能是导致机体免疫功能

下降的主要原因。 这一点在我们的研究结果中也得

到很好的体现。 相反，目前多项研究提示

RFA

治疗

能够增强机体细胞免疫功能

［

8蛳9

］

，具体机制目前尚不

明了，分析原因可能如下：

① RFA

治疗后引起部分

或全部肿瘤变性坏死， 一定程度上减轻了肿瘤负

荷，消除了体内肿瘤免疫抑制因子来源，解除了对

宿主免疫抑制作用。

② RFA

治疗后，变性坏死的肿

瘤细胞暴露其表面肿瘤抗原决定簇，增强了免疫原

性，刺激产生特异性和非特异性抗肿瘤免疫，从而

改善机体的免疫功能。

③

加温是一种物理性的损伤

因素，可引起非特异性炎性反应，同样可以刺激机

体免疫系统。

④

高温热疗可以促进肿瘤组织合成一

种热休克蛋白， 其在细胞内形成复合物， 从而被

T

淋巴细胞识别，产生特异性免疫反应。

⑤ RFA

治疗

产物高温可导致机体内

P53

蛋白稳定性增加，同时

启动细胞凋亡基因或自噬基因表达增强，进一步减

轻了瘤负荷

［

10

］

。

随着微创介入治疗技术的成熟，目前临床上也

逐渐扩大了

TACE

或

RFA

治疗肝癌的适应证，由原

来的小肝癌向大肝癌、单一介入技术到多种介入技

术及微创介入治疗与全身靶向治疗的联合

［

11

］

。 理论

上，上述联合具有很好的依据。 此外，在治疗过程中

除了关注对肿瘤的毁损效果外，人们也越来越注意

到各种影响因素对微创治疗疗效的影响以及微创

治疗本身对全身免疫系统的影响。 本研究中，我们

将肿瘤大小作为影响因素进行了分层分析，结果发

现肿瘤大小在评估微创介入治疗对机体免疫系统

的影响极大。 鉴于此次研究的样本量相对较少，我

们目前仍在继续扩大样本量，进一步探讨微创介入

对机体免疫功能的影响及分子机制，为将来微创介

入治疗方案的优化组合提供理论依据。
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