
介入放射学杂志
２０１7

年
1

月第
２6

卷第
1

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１7

，

Ｖｏｌ．２6

，

Ｎｏ．1

ＤＯＩ

：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－７９４Ｘ．２０１7．01．０19

基金项目： 天津市卫生行业重点攻关项目（

13KG111

）

作者单位：

300170

天津医科大学第三中心临床学院（徐晓林）、

天津市人工细胞重点实验室（朱争艳）、天津市第三中心医院超声科

（经 翔）

通信作者： 经 翔
E蛳mail

：

dr.jingxiang@aliyun.com

肝细胞癌（

HCC

）是最常见的恶性肿瘤之一，治

疗方法主要包括手术切除、局部消融、

TACE

和肝移

植。 随着
HCC

早期诊断率的提高，射频消融（

RFA

）

等局部消融治疗在早期
HCC

的应用中呈上升趋

势，美国国立综合癌症网络（

National Comprehensive

Cancer Network

，

NCCN

）指南将局部消融与手术切

除同样作为早期
HCC

的根治性疗法 ［

1

］

，但
HCC

预

后差，复发率高，手术切除与
RFA

的
5

年无瘤生存

率分别为
19%～81%

和
17%～25%

［

2蛳3

］

。 探索
RFA

后

机体免疫状态的变化对于完善消融治疗机制、指

导临床治疗有着重要的意义。 研究表明
RFA

不仅

可以消除原位肿瘤，也可刺激全身免疫反应，出现

远处未经治疗转移灶消退的现象 ［

4蛳 8

］

。 但也有研究

指出
RFA

可能通过刺激肝细胞再生促进远处肿瘤

生长［

9蛳11

］

。本文主要对
RFA

治疗
HCC

后机体局部及

全身免疫状态、适应性及固有性免疫的变化及
RFA

对细胞因子的调节作用进行综述。

1 RFA

对适应性免疫细胞的影响

1.1 RFA

治疗前后
CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞变化

1.1.1 HCC

患者
CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞的免疫状

态
HCC

患者细胞免疫功能低下，处于免疫抑制状

态。

HCC

患者外周血中的
CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞数

与健康人相比无明显差异， 但
CD4

+

/CD8

+比值显著

降低［

6

］

， 表明
HCC

患者的免疫功能较正常人低下。

肿瘤内部的
CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞数和
CD8

+

/CD3

+

比值明显低于肿瘤周围组织［

12

］

，进一步表明肿瘤内

部免疫效应低下。 肿瘤浸润
CD8

+

T

细胞对于肿瘤相

关性抗原（

tumor蛳 associated antigens

，

TAA

）的反应明

显低于正常肝内
CD8

+

T

细胞的反应， 肿瘤内
TAA

肝细胞癌患者射频消融前后的免疫状态研究进展

徐晓林， 朱争艳， 经 翔

【摘要】 射频消融（

RFA

）治疗肝细胞癌（

HCC

）后，肿瘤细胞发生凝固性坏死与凋亡，产生原位肿瘤

抗原，直接或间接激发机体固有免疫及适应性免疫反应，帮助逆转机体免疫抑制状态。 本文主要对
RFA

治疗
HCC

引起的局部及全身性免疫反应、 适应性免疫及固有免疫及其对细胞因子的调节发挥的作用进

行综述，进而对
RFA

治疗
HCC

后的机体免疫改变进行阐明。
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【

Abstract

】

After radiofrequency ablation

（

RFA

）

treatment

，

the tumor cells of hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

will develop coagulation necrosis and apoptosis

，

producing in situ tumoural antigens which may

directly or indirectly stimulate the body

’

s innate and adaptive immune responses to help reverse the body

’

s

immune suppression status. This paper aims to make a comprehensive review about the RFA蛳 induced local

and systemic immune response

，

innate immune

，

adaptive immune and their regulating roles for cytokines in

HCC patients

，

and to further clarify the immune state changes in HCC patients after RFA treatment.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

87鄄91

）

【
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特异性
CD8

+

T

细胞数明显低于外周血中的细胞

数， 说明肿瘤对
CD8

+

T

细胞有强烈的抑制作用［

13

］

，

可能与肿瘤分泌抑制性因子激活细胞表面抑制性

受体 ［

14

］

、

CD4

+

T

细胞减少 ［

15

］及调节性
T

细胞（

Treg

）

增多［

16

］有关。

HCC

患者外周血中
TAA

特异性
T

细

胞反应明显高于正常人或慢性炎症患者，早期
HCC

患者（

BCLC 0

）的
TAA

特异性
T

细胞反应明显高于

其他分期患者（

BCLC A

，

B

和
C

），说明随着
HCC

分

期进展，

CD8

+

T

细胞的抗瘤效应降低， 免疫耐受效

应升高［

13

］

。

1.1.2 RFA

对
CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞的影响
Guan

等［

6

］和韩聚强等［

8

］研究显示
RFA

后
HBV蛳HCC

患者

外周血中
CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞数和
CD4

+

/CD8

+比

值总体呈上升趋势。

Nobuoka

等 ［

4

］的报道显示
1

例

HCC

患者经
RFA

治疗
13

个月后复发灶与远处转

移灶均有
CD8

+

T

细胞浸润， 提示
RFA

不仅能激发

全身的免疫反应， 还能促进
CD8

+

T

细胞局部浸润

杀伤肿瘤。 但
Zerbini

等 ［

7

］研究表明
HCC

患者（其

中
70%

为
HCV蛳 HCC

）在
RFA

后
1

个月外周血中

CD3

+

、

CD4

+

、

CD8

+

T

细胞、初始和记忆性
CD4

+

、

CD8

+

T

细胞数均无明显变化， 只有
CD8

+

CD28

-

T

细胞数明

显增加。

Napoletano

等 ［

5

］的研究结果显示在结直肠

癌肝转移的患者中，

CD3

+

、

CD4

+

T

细胞数在
RFA

治

疗后
2 d

出现显著降低，第
7

天恢复术前水平，而在

HCC

患者（共
4

例
HCC

患者，

2

例
HCV蛳HCC

，

1

例

酒精性
HCC

，

1

例
HBV/HCV蛳HCC

）中无明显变化。

上述研究结果差异有可能是入组患者的致癌因素

不同引起。

1.2

调节性
T

细胞改变

1.2.1 HCC

患者
Treg

的免疫状态
Treg

属于
CD4

+

T

细胞亚群，具有免疫抑制功能，既可直接接触抑

制效应
T

细胞的活性，也可通过分泌抑制性细胞因

子白细胞介素
-10

（

IL蛳 10

）、

IL蛳 35

和转化生长因子
蛳

β

（

TGF蛳β

）发挥抑制炎性反应和抑制抗肿瘤免疫的

作用。 在
HCC

患者中肿瘤内
Treg

细胞数明显高于

无瘤肝组织及外周血［

13

，

17

］

。

HCC

大鼠模型也提示肿

瘤内部
Treg

细胞升高［

18

］

。从慢性乙型肝炎发展到不

典型增生，再发展到
HCC

，肝内
Treg

细胞浸润呈逐

渐增长趋势，高
Treg

细胞浸润的患者生存期明显短

于低
Treg

细胞组［

19

］

。

Treg

细胞的消除可促进
TAA

特异性
CD8

+

T

细胞增殖［

13

］

。 有研究表明
HCC

早期

利用环磷酰胺清除
Treg

细胞可抑制肿瘤进展，晚期

清除则出现刺激肿瘤增长的现象［

20

］

。

1.2.2 RFA

对
Treg

细胞的影响
Gao

等 ［

21

］研究中

荷瘤小鼠外周血中
Treg

在手术切除后
1～4 d

呈显

著增加，

7～14 d

逐渐下降恢复正常基线水平；

RFA

组
Treg

在术后
1 d

下降，

4～7 d

略增加，

14 d

下降至

基线水平，总体变化不明显，变化幅度明显低于手

术切除组。 上述现象可能是机体将手术视为一种严

重的攻击，进而强烈地动员机体的免疫系统，为了

防止炎性反应失调，维持免疫稳态，通过增加
Treg

抑制效应
T

细胞的增殖及细胞因子的产生。

RFA

属

于微创治疗， 引起的免疫反应远低于手术切除，所

以使
Treg

细胞在术后恢复阶段一直处于平稳水平，

升高程度不明显。

2 RFA

对固有免疫细胞的影响

2.1

树突状细胞

2.1.1 HCC

患者树突状细胞（

dendritic cell

，

DC

）的

免疫状态
DC

是功能最强的专职抗原提呈细胞

（

APC

）， 能启动适应性免疫应答， 维持免疫稳态。

HCC

患者
DC

的抗原提呈能力下降， 细胞数目减

少，功能有缺陷［

22

］

。

Song

等［

18

］研究显示荷瘤鼠的
DC

标记物
CD80

、

CD86

和
MHC Ⅱ

下降。

Kitahara

等［

23

］研

究中
HCC

患者外周血中
DC

对
T

细胞的刺激效应

明显低于正常组。

Pardee

等［

24

］研究指出
HCC

患者外

周血中髓样
DC/

浆细胞样
DC

（

mDC/pDC

）比值显著

低于健康人，并且外周血中
AFP

水平越高，

mDC/pDC

比值越低，即
HCC

患者
DC

功能明显下降。

2.1.2 RFA

对
DC

的影响
RFA

通过激活
DC

发挥

刺激机体免疫的效应，引起
APC

浸润，放大微弱的

肿瘤免疫反应［

25

］

。 戴维德等［

26

］

、范智慧等 ［

27

］研究表

明
RFA

使大鼠外周血
DC

前体细胞数量明显增多，

肝脏局部和脾脏
DC

数量也增多。 在
Zerbini

等［

28

］研

究中，

RFA

治疗的
HCC

组织与
APC

共培养后可显

著提高
APC

成熟度，表现为
RFA

组的共刺激分子、

淋巴结归巢趋化受体、抗原提呈效应和细胞因子的

分泌较其它组（未经处理的
HCC

组织和无瘤肝组

织）均明显提高。 经
RFA

治疗后
HCC

患者的
mDC

逐渐趋向成熟表达，人类白细胞抗原
蛳DR

（

HLA蛳DR

）

在第
7

天显著高表达，

CD83

、

CD86

和
CD40

在第
14

天显著高表达，

mDC

刺激
CD4

+

T

细胞的能力增加［

29

］

。

所以
RFA

不仅可以使
DC

细胞数目增多，还可促使

DC

成熟，增强
DC

提呈功能。

2.2

自然杀伤细胞（

NK

细胞）

2.2.1 HCC

患者
NK

细胞的免疫状态
HCC

患者

NK

细胞的数量与功能均减低［

30

］

。

HCC

患者外周血

中
NK

细胞明显低于正常人， 肿瘤内
NK

细胞的浸
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润明显低于瘤旁组织 ［

31

］

，瘤旁组织
NK

细胞的浸润

又低于单纯肝硬化患者肝脏组织 ［

32

］

，表明
NK

细胞

的浸润与
HCC

的发生发展有着密切的关系。 研究

表明，

HCC

患者
NK

细胞的下降可能与髓源抑制性

细胞的增多有关［

33

］

。

2.2.2 RFA

对
NK

细胞的影响
RFA

可增强
NK

细

胞的活性，有效刺激体内免疫细胞发生抗瘤效应。

9

例
HBV蛳HCC

患者外周血中
NK

细胞比例在
RFA

治疗后第
2

周较治疗前降低，但第
4

周明显上升［

6

］

。

Zerbini

等［

7

］研究也表明
HCC

患者（共入组
20

例
HCC

，

其中
70%

为
HCV蛳HCC

）经
RFA

后
1

个月外周血中

NK

细胞比例显著上升。 但
Napoletano

等 ［

5

］的研究

表明
RFA

后
HCC

（入组
4

例
HCC

患者，

2

例
HCV蛳

HCC

，

1

例酒精性
HCC

，

1

例
HBV/HCV蛳HCC

）外周

血中
NK

细胞无明显变化， 不同研究之间结果的差

异有可能与纳入
HCC

患者的致病因素不同有关，

并且
Napoletano

等 ［

5

］的研究入组的患者较少，需加

大样本量验证结果。

3 RFA

对细胞因子的影响

3.1 HCC

患者细胞因子的状态

干扰素
蛳 γ

（

IFN蛳 γ

）可抑制肿瘤细胞增殖，促进

肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤内部血管生成，激活固有

免疫及适应性免疫对抗肿瘤。

HCC

患者外周血中

IFN蛳γ

降低［

34

］

。

HCC

患者根治性治疗后的外周血中

低
IFN蛳 γ

水平与不良预后有关［

35

］

，肿瘤复发的风险

增加［

36

］

。

IL蛳6

有促进细胞生长及抗凋亡的效应，可通过

信号传导与转录激活子
蛳3

（

STAT3

）促进恶性肿瘤细

胞的增殖 ［

37

］

，但也有文献显示
IL蛳 6

可以抑制
HCC

细胞的增殖［

38

］

。

Jang

等［

34

］指出不可切除的晚期
HCC

患者外周血中
IL蛳6

明显高于正常人，且高水平
IL蛳6

预示生存期短，表明
IL蛳6

主要发挥促瘤作用。 但也

有文献报道早期
HCC

低水平
IL蛳6

预示较短的无瘤

生存率［

39

］

，表明
IL蛳6

发挥抗瘤效应。 所以推测
IL蛳6

在早期
HCC

发挥抗瘤效应， 在晚期则主要发挥促

瘤效应。

IL蛳10

通过阻碍促炎因子如
IL蛳6

、

IFN蛳 γ

、

IL蛳12

和肿瘤坏死因子
蛳α

（

TNF蛳α

）的生成、减少抗原提呈、

阻碍巨噬细胞的激活发挥抗炎及促瘤作用。

HCC

患

者外周血中
IL蛳 10

水平明显高于健康对照 ［

40蛳42

］

，且

高水平
IL蛳10

与不良预后有关［

41

］

。

3.2 RFA

对细胞因子的影响

RFA

治疗会激活生长因子及细胞因子的分泌，

最终引起炎性应激。有研究认为
RFA

可增强机体抗

瘤效应［

5

］

，但也有观点认为
RFA

会刺激肿瘤细胞的

生长［

9蛳11

］

。

HCC

经
RFA

治疗后，用自体肿瘤组织刺激
CD4

+

、

CD8

+

T

细胞，其生成
IFN蛳γ

的能力较
RFA

前明显上

升［

43

］

，支持
RFA

有增强机体抗瘤效应的作用。

Ahmed

等［

9

］研究表明对大鼠的正常肝脏行
RFA

后发现， 大鼠肝脏消融外周区及远处种植肿瘤的

HGF

、

VEGF

和
c蛳Met

表达均升高，同时远处种植肿

瘤体积增大， 表明正常肝脏经
RFA

后可能通过

HGF/c蛳Met

通路和
VEGF

的激活来刺激远处肿瘤的

增生。

Rozenblum

等［

10

］研究则表明小鼠经
RFA

后，

治疗侧肝叶与未经治疗的肝叶均出现肝细胞增殖，

RFA

后
12 h

外周血中
IL蛳6

明显上升， 在敲除小鼠

IL蛳6

基因或将
c蛳Met

基因阻断后对小鼠行
RFA

则

未出现上述变化， 说明
RFA

有可能通过
IL蛳 6

或

c蛳Met

通路促进整个肝脏增殖效应。 同期
Rozenblum

研究团队对
MDR2

基因敲除小鼠（通过慢性炎症诱

发
HCC

的鼠模型）行
RFA

后发现，

RFA

会促进肝细

胞再生，刺激肿瘤生长，缩短小鼠生存期，阻断
c蛳Met

基因通路后小鼠肿瘤的生长速度减慢 ［

11

］

。 因此，慢

性炎症浸润的肝细胞有可能出现基因组不稳定，肝

脏经
RFA

后有可能通过升高的
HGF

、

IL蛳6

和
VEGF

或

c蛳Met

基因通路促进肝再生而刺激基因组不稳定

的肝细胞癌变，促进远处肿瘤的生长。

Erinjeri

等［

44

］

的研究表明肿瘤患者经
RFA

治疗后外周血中
IL蛳6

与
IL蛳10

升高，而
IL蛳2

，

TNF蛳α

则未见明显改变，与

上述假设结论一致。

综上所述，

HCC

患者经
RFA

治疗后，坏死的肿

瘤组织引发局部及全身的免疫反应，调节固有免疫

与适应性免疫细胞，调节机体免疫抑制状态，进而

影响局部及远处转移灶的进展，形成长久的抗瘤免

疫记忆。 然而，部分研究显示
RFA

未改变机体免疫

状态。 此外，也有观点认为
RFA

有可能通过促进肝

细胞再生发挥促进肿瘤生长的作用。 所以还需更多

的基础研究及临床研究来验证
RFA

对机体免疫的

作用， 为
HCC

患者选择更合理的治疗方案提供理

论依据。
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