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揖摘要铱 目的 分析薏苡仁三酰甘油联合肝动脉化疗栓塞渊TACE冤对中晚期原发性肝癌渊HCC冤患者
AFP尧CD4+CD25+调节 T渊Treg冤细胞尧细胞免疫功能的影响及临床意义遥方法 回顾 50例中晚期 HCC患者
渊经影像学检查显示无远处转移冤资料袁依据治疗方式分为两组院薏苡仁三酰甘油联合 TACE治疗 25例为
研究组袁单纯 TACE治疗 25例为对照组袁研究组患者在 TACE同时经肝动脉灌注薏苡仁三酰甘油 100 ml袁
术后应用薏苡仁三酰甘油静滴 5 d袁每日 200 ml遥 分别于治疗前 1周尧治疗后 1个月取外周血袁检测 AFP尧
T淋巴细胞亚群渊CD3+尧CD4+尧 CD8+ 尧CD4+/CD8+尧 Treg冤水平变化曰术后 1个月采用增强 CT尧MRI或 PET蛳
CT评价肿瘤坏死程度遥 结果 两组治疗后 AFP均下降袁差异具有统计学意义渊P约0.01冤袁研究组肿瘤坏死
率渊57.7依8.2冤%较对照组渊56.8依8.5冤%略高袁但差异无统计学意义渊P跃0.05冤遥 研究组 Treg细胞比例由渊8.27依
6.65冤%下降至渊4.22依1.59冤%袁二者差异具有统计学意义渊P约0.01冤曰CD3+尧CD4+细胞比例及 CD4+/CD8+分别
由渊55.78依13.66冤%尧渊43.98依14.00冤%尧1.22依0.64 上升至渊62.29依10.78冤%渊P约0.01冤尧渊51.82依16.32冤%渊P约
0.05冤尧1.54依0.80渊P约0.05冤袁CD8+由渊45.71依12.94冤%下降至渊39.70依12.41冤%渊P约0.05冤遥对照组治疗前后比较
差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥 结论 薏苡仁三酰甘油联合 TACE治疗中晚期肝癌可以降低 Treg细胞
比例袁可能在一定程度上影响患者细胞免疫状态袁有可能降低 HCC患者 TACE术后复发的机会遥

揖关键词铱 原发性肝细胞癌曰 往动脉注入栓塞曰 薏苡仁三酰甘油曰 T淋巴细胞亚群曰 CD4+CD25+调
节 T细胞渊Treg细胞冤
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揖Abstract铱 Objective To investigate the influence of coix seed triglyceride combined with

transcatheter arterial chemoembolization 渊TACE冤 therapy on AFP袁 CD4+CD25+ regulatory T 渊Treg冤 cells and
cellular immune function in patients with advanced primary hepatocellular carcinoma 渊HCC冤. Methods A
total of 50 patients with inoperable HCC袁 whose imaging examination showed no distant metastasis袁 were
divided into the study group 渊n=25冤 and the control group 渊n=25冤. Coix seed triglyceride together with TACE
was employed for the patients of the study group袁 while only TACE was adopted for the patients of the control
group. For the patients of the study group袁 transcatheter hepatic artery infusion of 100 ml coix seed
triglyceride was carried out during the performance of TACE袁 and postoperative intravenous drip of coix seed
triglyceride 渊200 ml/d冤 was used for 5 days. The peripheral blood samples were collected one week before
and one month after the treatment to detect the changes of AFP and T lymphocyte subsets 渊CD3 +袁 CD4 +袁
CD8 +袁CD4 +/CD8 + and Treg冤 levels. One month after the treatment袁 enhanced CT袁 MRI or PET蛳CT was
performed to evaluate the necrosis degree of the tumor. Results After the treatment袁 AFP levels was
decreased in both groups袁 when compared the preoperative data the differences were statistically significant
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肝细胞癌渊HCC冤是最常见的恶性肿瘤之一袁
其发病率在恶性肿瘤中位居全球第 6位袁 死亡率位
居第 3遥 中国占新发肝癌 55%袁 每年因肝癌死亡人
数超过 30 万人咱1蛳2暂遥手术被认为是 HCC的可治愈性
手段袁但由于 HCC发病隐匿尧病程进展迅速袁患者
就诊时往往已处于中晚期袁 仅有 30%耀40%患者有
机会进行手术切除 遥 按照巴塞罗那分期系统
渊BCLC冤袁不能手术切除的中晚期 HCC 患者渊BCLC
B期及 C 期冤主要的治疗手段为局部介入治疗袁如
经皮肝动脉化疗栓塞渊TACE冤是 HCC非手术治疗的
首选标准治疗袁可以显著提高患者的 2年生存率咱3暂遥
但 HCC是异质性很高的肿瘤袁单纯 TACE往往难以
确保栓塞完全袁特别是对于直径大于 5 cm的 HCC袁
术后仍有相当部分癌灶残存袁并且 TACE是一种局
部治疗袁对于伴有微血管侵犯或门脉侵犯者不能有
效地预防术后的复发袁局部治疗术后造成的缺氧环
境袁诱导血管内皮生长因子渊VEGF冤的产生增加袁促
进新生血管的形成袁 会导致介入术后的转移复发袁
越来越多的学者认识到对 HCC采用综合介入治疗
的必要性和重要性遥 薏苡仁三酰甘油具多种抗恶性
肿瘤作用机制袁其可抑制炎性因子分泌袁阻止癌性
恶液质发生发展袁诱发细胞凋亡袁抑制细胞生长袁抑
制肿瘤血管生成袁 逆转肿瘤细胞的化疗多药耐药遥
另外更重要的是薏苡仁三酰甘油在一定程度激活

机体抗肿瘤免疫反应咱4蛳5暂遥
本文通过研究薏苡仁三酰甘油联合 TACE 治

疗前后肝癌患者外周血 T淋巴细胞亚群变化袁尤其
Treg细胞亚群变化袁初步探讨联合治疗对肝癌患者
细胞免疫状态的影响遥

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 临床资料 收集天津中医药大学第一附属

医院从 2008 年 1 月至 2013 年 12 月期间收治的
HCC 50例袁男 38例袁女 12例遥中位年龄 57岁渊35岁耀
77岁冤遥
纳入标准院经穿刺活检病理诊断或者有计算机

断层扫描渊CT冤尧磁共振渊MRI冤及造影渊DSA冤等 HCC
影像学证据袁且血清甲胎蛋白渊AFP冤高水平表达
渊>200 ng/mL冤曰 治疗前 CT或 MRI检测肿块最大直
径为 4耀15 cm袁平均 6.5 cm袁无远处转移袁肝内病灶
总数不超过 3个曰 肝功能为 Child蛳Pugh A或 B级曰
年龄在 18周岁或以上曰 美国东部肿瘤协作组行为
状态分级 ECOG评分<2分遥
排除标准院合并免疫系统或感染性疾病曰治疗

前 60 d接受过放化疗或影响免疫功能药物遥
1.1.2 仪器和主要试剂 东芝数字减影机

渊DEP22000A型冤曰FACSAriaTM流式细胞仪渊美国 BD
公司产品冤曰流式细胞抗体包括院 CD4+PerCP 单克隆
抗体尧CD25+FITC单克隆抗体尧CD127蛳PE单克隆抗
体尧ThriTESTCD3蛳FITC/CD16+ CD56蛳PE/CD45蛳PerCP
单克隆抗体 尧ThriT2ESTCD4蛳FITC/CD8蛳PE/CD3 蛳
PerCP单克隆抗体渊均为美国 BD公司产品冤遥
1.2 方法

1.2.1 TACE 采用 Seldinger技术袁 经皮股动脉穿
刺袁 导管选择至肿瘤供血动脉行数字减影血管造
影袁 根据肿瘤血供情况进行栓塞遥 所有患者进行
TACE治疗遥 TACE治疗方案为 5蛳FU 750耀1 000 mg尧
DDP 40耀80 mg尧MMC 20 mg或 EADM 40耀60 mg加

渊P<0.01冤曰 the tumor necrosis rate of the study group was 渊57.7依8.2冤%袁 which was slightly higher than
渊57.7依8.2冤% of the control group袁 however袁 the difference was not statistically significant 渊P>0.05冤. In the
study group袁 the percentage of Treg cells decreased from preoperative 渊8.27依6.65冤% to postoperative 渊4.22依
1.59冤%袁 the difference was statistically significant 渊P<0.01冤. The percentages of CD3+ and CD4+ and the
ratio of CD4 +/CD8 + increased from preoperative 渊55.78 依13.66冤% 袁 渊43.98 依14.00冤% and 1.22 依0.64 to
postoperative 渊62.29依10.78冤% 渊P<0.01冤袁渊51.82依16.32冤% 渊P<0.05冤 and 1.54依0.80 渊P<0.05冤 respectively袁
while the percentage of CD8+ decreased from preoperative 渊45.71依12.94冤% to postoperative 渊39.70依12.41冤%
渊P<0.05冤. In the control group袁 no statistically significant differences in the above mentioned indexes existed
between preoperative data and postoperative ones 渊P>0.05冤. Conclusion In treating advanced primary HCC袁
coix seed triglyceride combined with TACE can reduce the percentage of Treg cells袁 thus袁 influence the
patient爷s cellular immune status and possibly decrease the recurrence rate of HCC after TACE therapy. 渊允
陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 807鄄810冤

揖Key words铱 hepatocellular carcinoma曰 transcatheter arterial chemoembolization曰 coix seed
triglyceride曰 T lymphocyte subset曰 CD4+ CD25+ Treg cell
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表 1 两组治疗前后血清 AFP变化 渊曾 依 泽冤
时间 研究组 对照组

治疗前 2 225.8依687.0 1 934.9依559.2
治疗后 900.1依334.9 1 018.0依318.7

t值 2.653 2.382
P值 P约0.05 P约0.05

表 2 研究组与对照组治疗后肿瘤坏死率比较 渊曾 依 泽冤
组别 例数 肿瘤坏死率 t值 P值
研究组 25 57.7依8.2 0.864 P跃0.05
对照组 25 56.8依8.5

表 3 两组治疗前后 T淋巴细胞亚群比例变化 渊曾 依 泽冤
组别 CD3+渊%冤 CD4+渊%冤 CD8+渊%冤 CD4+/CD8+ Treg渊%冤
研究组

治疗前 55.78依13.66 43.98依14.00 45.71依12.94 1.22依0.64 8.27依6.65
治疗后 62.29依10.78 51.82依16.32 39.70依12.41 1.54依0.80 4.22依1.59
t值 2.860 2.454 2.442 2.579 2.907
P值 约0.01 约0.05 约0.05 约0.05 约0.01
对照组
治疗前 50.96依8.91 46.43依14.35 44.85依13.09 1.22依0.71 8.02依2.73
治疗后 51.12依5.67 49.42依14.60 41.49依11.99 1.40依0.71 6.92依2.41
t值 0.923 1.181 1.551 1.564 1.951
P值 跃0.05 跃0.05 跃0.05 跃0.05 跃0.05

超液化碘油 5耀20 ml遥
1.2.2 TACE联合薏苡仁三酰甘油治疗 患者均先

行 TACE治疗袁术中经肝动脉灌注薏苡仁三酰甘油
100 ml袁术后应用薏苡仁三酰甘油静滴袁每日 200 ml袁
连续 缘 d遥
1.2.3 免疫指标的检测 检测治疗前 1 周及治疗
后 1个月患者外周血 T淋巴细胞亚群渊CD3+尧CD4+尧
CD8+尧CD4+ /CD8+尧Treg细胞冤水平变化遥
1.2.4 随访 研究组与对照组 1 个月后复查血浆
AFP及腹部 CT尧MRI或 PET蛳CT袁 评价肿瘤标志物
变化袁根据 Cavalieri方法计算肿瘤坏死率遥
1.3 统计学方法

利用 SPSS 19.0软件包处理本文所有数据袁连
续性变量资料采用平均数依标准差表示袁 采用均数
间 t检验进行比较袁 治疗前后比较采用配对资料 t
检验袁P<0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 患者资料和分组

本研究共入组 50例中晚期大肝癌患者袁初诊肝
癌 26例袁4例肝癌切除术后复发曰27例乙肝袁3例丙
肝袁 余无肝炎基础曰 治疗前 AFP臆400 ng/ml的 21
例袁AFP>400 ng/ml的 29例曰ECOG评分 0分 26例袁
1分 24例曰Child蛳pugh分级 A级 32例袁B级 18例遥

接受薏苡仁三酰甘油联合 TACE 25例作为研究组袁
接受单纯 TACE 25例为对照组遥
2.2 近期疗效

2.2.1 血清 AFP下降情况 两组治疗后 AFP均有
所下降袁差异有统计学意义渊P约0.05冤遥 详见表 1遥

2.2.2 肿瘤坏死率比较 研究组肿瘤坏死率渊53.9依
12.4冤%尧对照组肿瘤坏死率为渊32.8依7.1冤%袁二者差
异具有统计学意义渊t=7.836袁P约0.01冤遥 详见表 2遥

2.3 T淋巴细胞亚群比例变化
研究组治疗后 CD3+尧CD4+细胞的比例和 CD4+/

CD8+比值上升袁 CD8+和 Treg细胞比例下降袁均具有
统计学意义渊P约0.05冤遥 对照组治疗后 Treg 细胞尧
CD3+尧 CD4+细胞比例及 CD4+/CD8+略有下降袁CD8+

下降袁差异均无统计学意义渊P跃0.05冤遥 详见表3遥

2.4 不良反应

两组患者术后均有不同程度的疼痛尧发热等反
应袁对症处理后逐渐缓解遥 术后均予抗炎尧保肝治
疗袁均无感染尧肝肾功能损害加重遥

3 讨论

研究不能切除的肝癌的综合治疗方法袁 提高肝
癌特别是中晚期肝癌的治疗效果是当今亟待解决

的重要问题遥 TACE是 BCLC分期治疗系统推荐的
BCLC B期肝癌首选的治疗方案遥TACE是建立在高

级别循证医学证据的基础上的袁它能使患者获得确
切的生存受益咱6暂遥 TACE已成为国内外公认的中晚期
原发性肝癌的主要疗法之一袁 但单纯 TACE治疗肝
癌病灶完全坏死率低袁 且 TACE造成的局部缺氧环
境可能促进肿瘤血管的再生遥 而一旦癌细胞残存会
具有或产生更强的增殖和侵袭能力袁 常导致单纯
TACE治疗较大肝癌术后的复发转移咱7暂遥 近年来化疗
新药的层出不穷袁手术治疗及放化疗在原发灶控制
方面发展迅速袁但在预防肿瘤复发转移方面尚无新
突破遥 而肿瘤患者机体免疫状态及中草药有效组分
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抗肿瘤作用已经得到了越来越多人的重视咱8蛳9暂遥薏苡
仁三酰甘油是我国自行开发研制的中药抗肿瘤新

药袁 它是从薏苡仁中提取的天然有效抗癌活性物
质要要要薏苡仁三酰甘油袁 以先进的工艺研制而成的
脂肪乳剂咱10暂遥 经药理学研究表明袁它可使癌细胞停
滞于 G2尧酝期袁阻滞癌细胞分裂袁抑制癌细胞增殖袁
并诱导癌细胞凋亡袁同时具有调整机体免疫功能的
作用袁对肝癌等癌症均有较好疗效咱4蛳5袁11暂遥 本组研究
结果表明 TACE 联合薏苡仁三酰甘油治疗肝癌近
期疗效满意遥

我国 HCC的病因主要是乙型病毒性肝炎袁 该
类患者均存在不同程度的免疫功能缺陷咱12蛳13暂袁表现
为 CD3+尧CD4+比例降低袁CD8+比例增高袁CD4+/CD8+

比值下降遥 CD4+ CD25+Treg细胞是一种免疫抑制细
胞袁它具有免疫抑制等特征咱14暂遥 研究表明咱15蛳16暂袁HCC
患者 Treg细胞比例的升高袁对机体的抗肿瘤免疫反
应起负向调节作用袁其比例增加提示预后不良遥 通
过各种途径降低 Treg细胞比例或者下调其活性可
显著改善机体抗肿瘤免疫状态袁有助于降低肿瘤的
复发和转移咱17暂遥 本组结果显示院研究组 Treg细胞比
例下降袁具有统计学意义渊P约0.01冤袁 同时 CD3+尧CD4+

细胞比例和 CD4+/CD8+比值上升袁CD8+细胞比例下
降袁均具有统计学意义渊P约0.05冤袁说明薏苡仁三酰甘
油有助于提高和改善细胞免疫功能袁增强了机体抗
肿瘤能力遥

总之袁薏苡仁三酰甘油联合 TACE治疗中晚期
原发性肝癌是一种安全尧有效的方法袁其有效率优于单
纯 TACE袁 并可以在短时期内改善患者细胞免疫抑
制状态遥 有效降低肿瘤负荷基础上辅以免疫治疗是
否有助于提高疗效袁有待于进一步研究遥
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