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超声引导射频消融治疗原发性及继发性肝癌对免疫功能的影响
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　　摘　要：目的　观察超声引导下射频消融术（ＲＦＡ）对原发性及继发性肝癌患者外周血免疫功能的影响。方法　选择２００７年

２月至２０１２年１１月该院收治的９３例原发性和继发性肝癌患者，检测ＲＦＡ治疗前后Ｔ细胞亚群、自然杀伤细胞（ＮＫ）等的变化

情况，并对病灶进行超声观察。结果　９３例原发性和继发性肝癌患者经ＲＦＡ手术治疗后，与术前１ｄ相比，术后第２周、术后１

个月的ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞等水平明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；与术前１ｄ相比，所有患者的术后２周、术

后１个月时的ＣＤ８＋水平显著降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。但９３例肝癌患者术后２周、术后１个月的ＣＤ３＋细胞水平与

术前相比，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；通过超声观察发现，经超声引导射频消融术治疗后，患者病灶大小均较术前缩小，并且

术后病灶边界模糊、立体感消失，部分呈片状低回声样；与术前相比，患者术后第２周、第４周的病灶平均大小明显缩小，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论　超声引导下ＲＦＡ治疗原发性和继发性肝癌的效果明确、显著，并且对机体免疫功能有明显改善作用。
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　　超声引导下射频消融术（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ＲＦＡ）以

其安全、有效、微创等优点，在原发及继发性肝癌的根治或者姑

息性治疗上已经得到了广泛应用［１］。作为局部热疗的一种手

段，ＲＦＡ在治疗肿瘤的同时对患者机体免疫功能的影响已经

成为国内外的研究热点。近年来有学者研究发现［２５］，ＲＦＡ等

热凝治疗除杀死肿瘤细胞、损毁肿瘤组织外，还能改善患者机

体的免疫功能。本实验检测９３例肝癌患者ＲＦＡ治疗前后Ｔ

细胞亚群、自然杀伤细胞（ＮＫ）细胞等的变化情况，并对病灶进

行超声观察，通过比较ＲＦＡ术前、术后２周、术后１个月外周

血Ｔ细胞亚群及 ＮＫ细胞数量的变化以及影像学改变，探讨

ＲＦＡ对机体免疫功能的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００７年２月至２０１２年１１月大连医科

大学附属第二医院收治的９３例肝癌患者，其中原发性肝癌患

者３２例，继发性肝癌患者为已切除原发肿瘤且无肝外转移的

肝内病灶６１例（其中消化道恶性肿瘤转移４０例，肺癌转移２１

例）。９３例肝癌患者中男５８例，女３５例，平均（５８．７±１３．７）

岁，肿瘤最大直径１．８～５．０ｃｍ，平均（３．４±１．７）ｃｍ，共１２１个

病灶。患者入选条件：未经治疗的肝内初发原发肿瘤及手术根

治原发肿瘤后的肝内转移灶，直径小于或等于５ｃｍ，肝内病灶

数小于或等于３个，肝门静脉及下腔静脉无癌栓，无肝外转移

灶，肝功能Ｃｈｉｌｄ分级为 Ａ级或Ｂ级，血小板计数大于５０×

１０９／Ｌ，凝血酶原时间小于１８ｓ，术后１个月内未行其他治疗。

１．２　仪器与试剂　超声仪为 ＨＩＴＡＣＨＩＥＵＢ７５００型彩色多

普勒诊断仪，探头频率３．５～４．０ＭＨｚ。射频仪为美国达隆

ＲＦ２０００射频治疗仪，功率１００Ｗ、发射频率５００ｋＨｚ；采用电

脑同时监控能量输出、组织阻抗、电极温度；电极为可伸缩鞘

针，展开呈伞状，可根据病灶大小调整。试剂为碧迪医疗器械
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表１　　ＲＦＡ治疗前后Ｔ细胞亚群及ＮＫ细胞水平的变化（狓±狊，狀＝９３）

时间 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ

术前 ５７．９９±８．２６ ３２．５１±５．５ ３６．０１±５．０７ ０．９４±１．３５ １１．８４±４．６７

术后２周 ５８．９１±９．０１ ３２．８７±９．６４ ３０．２１±５．７０ １．３４±０．８７ １２．０１±３．８１

术后１月 ５９．１３±９．５２ ４７．６５±１２．８ ２９．１６±２．５３ １．５３±０．４６ １７．３９±３．８８＃

　　：犘＜０．０５，与ＲＦＡ术前比较；＃：犘 ＜０．０５，与ＲＦＡ术后第２周比较。

（上海）有限公司ＩｎｔｒａＳｕｒｅ试剂盒。

１．３　消融步骤　根据肿瘤部位患者取适当体位，在超声探头

监护下观察病灶位置，选取合适位置，确定穿刺点。常规消毒

铺巾，１％～２％利多卡因局部麻醉，超声引导下将电极针刺入

预定位置后进行消融。

１．４　方法　９３例原发性和继发性肝癌患者分别于治疗前１

ｄ、治疗后２周、１个月抽取外周静脉血２ｍＬ，抗凝后采用流式

细胞法检测ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＮＫ细胞水平变化。并在治

疗前１ｄ、治疗后２周、１个月对所有患者行超声检查观察病灶

大小、回声特征、血流情况等。

１．５　超声评价ＲＦＡ疗效标准　与ＲＦＡ术前比较：（１）单个肿

瘤大小及多个肿瘤最大径之和的变化；（２）肿瘤内部血流信号

变化；（３）肿瘤内部回声改变。并根据肝癌彩色血流特征，将肿

瘤血供分为４级
［６］，（１）０级：瘤周及瘤内未见血流；（２）１级：少

量血流信号；瘤周／瘤内可见１～２个点状或短棒状血流信号；

（３）２级：中量血流，瘤周有３～４个短棒状血流或瘤内有１条

较长的血管；（４）３级：瘤体血供丰富，４个以上点状血流或２条

以上的血管。术后１个月行增强ＣＴ／ＭＲＩ检查，与术前对比

评价ＲＦＡ的影像学疗效，动脉期内无造影剂充填视为肿瘤消

融完全。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０进行数据分析，计量资料

以狓±狊表示，数据比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＦＡ治疗前后外周血Ｔ淋巴细胞亚群变化　结果见表

１，与术前１ｄ相比，９３例原发性和继发性肝癌患者经ＲＦＡ手

术治疗后，术后第２周、术后１个月的 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、

ＮＫ细胞等水平均明显升高［（４７．６５±１２．８）狏狊．（３２．５１±

５．５）、（１．５３±０．４６）狏狊．（０．９４±１．３５）、（１７．３９±３．８８）狏狊．

（１１．８４±４．６７），犘 ＜０．０５］；与术前１ｄ相比，所有患者术后２

周、术后１个月时的ＣＤ８＋水平显著降低［（２９．１６±２．５３）狏狊．

（３６．０１±５．０７），犘＜０．０５］，但９３例肝癌患者术后２周、术后１

个月的 ＣＤ３＋ 细胞水平与术前相比无明显变化［（５９．１３±

９．５２）狏狊．（５７．９９±８．２６），犘 ＞０．０５］。

２．２　患者治疗前后组织和血流超声图像特征　结果见表２、

图１、图２。９３例原发性和继发性肝癌患者术前病灶边界清

晰、立体感明显（图２Ａ），经超声引导射频消融术治疗后，患者

病灶大小均较术前缩小，并且术后病灶边界模糊、立体感消失，

部分呈片状低回声样（图１Ｂ，１Ｃ）；同时，病灶内回声术后大部

分增高，内部回声不均匀，可见弧形或伞状高回声带（图１Ｂ，

１Ｃ）。此外，９３例肝癌患者术前病灶血流分级多为２～３级（图

２Ａ）；经超声引导射频消融术治疗后，患者病灶血流信号为０～

１级（图２Ｂ，２Ｃ），与术前相比，患者术后第２周、第４周的病灶

平均大小明显缩小［（２．６±１．９）狏狊．（３．４±１．７）、（２．１±１．１）

狏狊．（２．６±１．９），犘 ＜０．０５］。

　　Ａ：术前肿瘤边界清晰，内部回声均匀，边界清晰；Ｂ：术后２周，消融灶边界模糊，可见伞状高回声，为针道纤维化疤痕；Ｃ：术后４周，消融灶呈片

状，肝内回声改变，与正常肝组织界限不清。

图１　　治疗前后组织影像学特征

　　Ａ：术前病灶为２级血流信号；Ｂ：术后２周，消融灶未见明显血流信号；Ｃ：术后４周，消融灶内未见血流信号，其旁可见正常血管穿行。

图２　　治疗前后血液影像学特征
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表２　　ＲＦＡ术前、术后病灶超声图像特点

组别 术前 术后第２周 术后１个月

平均大小（ｃｍ） ３．４±１．７ ２．６±１．９ ２．１±１．１

血流信号（狀）

　０级 ０ ９３ ９６

　１级 ８ ２６ ２３

　２级 ７８ ２ ２

　３级 ３５ ０ ０

２．３　ＲＦＡ术后疗效　本组９３例患者１２１个病灶全部完全消

融，分别消融１～３次，术后１个月增强ＣＴ／ＭＲＩ扫描病灶内

无动脉期造影增强。

３　讨　　论

肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。原发性肝癌起病隐

匿，多数患者确诊时已经失去手术机会；继发性肝癌多因原发

灶恶性程度高，且患者体质虚弱不能耐受手术，也多采用微创

姑息治疗。近年来，超声引导下射频治疗已经成为肝癌微创治

疗的主要方法之一。

众所周知，肿瘤细胞分泌的细胞因子可导致肿瘤宿主的免

疫抑制，而目前肿瘤的治疗手段如手术、化疗（包括动脉插管化

疗）、放疗等在消除患者肿瘤的同时，对其自身的免疫系统也造

成重大打击，使肿瘤患者免疫功能下降，促进了肿瘤的复发和

转移。因此，患者术后免疫功能状态直接关系到肿瘤的复发和

患者的预后。近年来有学者研究显示，ＲＦＡ不但可以杀灭中

路细胞、损毁肿瘤组织，还可以增加宿主的免疫功能［７８］。

机体抗肿瘤免疫以细胞免疫为主。ＣＤ４＋细胞是免疫应答

的主要反应细胞，通过分泌细胞因子来调节抗肿瘤免疫。

ＣＤ８＋细胞主要分泌抑制性细胞因子发挥特异性免疫抑制作

用。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比值是机体维持免疫平衡的关键环

节［９］。当ＣＤ４＋细胞下降，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞比值下降或ＣＤ８＋

细上升时，机体处于免疫功能低下状态［１０］；待机体免疫抑制状

态解除后，ＣＤ４＋细胞数量增多，ＣＤ８＋细胞数量下降，ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋细胞比值回升。ＮＫ细胞能够直接杀伤肿瘤细胞，同时

还对侵犯血管导致转移的肿瘤细胞产生强大的杀伤作用，从而

阻止肿瘤扩散。本研究通过选择２００７年２月至２０１２年１１月

本院收治的９３例原发性和继发性肝癌患者，检测ＲＦＡ治疗前

后Ｔ细胞亚群、ＮＫ细胞等的变化情况，并对病灶进行超声观

察，通过比较ＲＦＡ术前、术后２周、术后１个月外周血Ｔ细胞

亚群及ＮＫ细胞数量的变化以及影像学改变，探讨ＲＦＡ除局

部热疗治疗肿瘤外对机体免疫功能的影响。

结果显示，９３例原发性和继发性肝癌患者经ＲＦＡ手术治

疗后，与术前１ｄ相比，术后第２周、术后１个月的 ＣＤ４＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、ＮＫ细胞等水平明显升高（犘 ＜０．０５）；同时，所

有患者术后２周、术后１个月时的ＣＤ８＋水平显著降低（犘 ＜

０．０５），但ＣＤ３＋细胞水平与术前相比无明显变化（犘 ＞０．０５）；

而通过超声观察发现，经超声引导射频消融术治疗后，患者病

灶大小均较术前缩小，并且术后病灶边界模糊、立体感消失，部

分呈片状低回声样；与术前相比，患者术后第２周、第４周的病

灶平均大小明显缩小（犘 ＜０．０５），几乎所有患者病灶血流信号

等级都降为０～１级；９３例患者１２１个病灶全部完全消融。这

些结果都表明，ＲＦＡ可以明显缩小原发性和继发性肝癌患者

的病灶，并且对患者的免疫系统功能有显著增强的效果。分析

原因，可能是由于ＲＦＡ作为热疗的一种，一方面可以使肿瘤细

胞发生凝固性坏死，肿瘤细胞负荷减少，免疫抑制因子的产生

也相应减少，有利于机体免疫功能的恢复，并且ＲＦＡ治疗时肿

瘤组织局部温度明显升高，刺激机体产生热休克蛋白（ＨＳＰ），

其中 ＨＳＰ７０参与肿瘤抗原呈递给Ｔ细胞，诱导有效的抗肿瘤

免疫效应［１１］；此外，ＲＦＡ作为一种热疗，可导致肿瘤细胞表面

抗原决定簇暴露或肿瘤抗原改变，而增强肿瘤的抗原性［１２］，

ＲＦＡ对肿瘤的局部刺激还可导致局部产生炎症反应，从而使

细胞介导的免疫功能增强。

综上所述，超声引导下ＲＦＡ治疗原发性和继发性肝癌的

效果明确、显著，并且对机体免疫功能有明显改善作用。
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