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目的
!

探讨经肝动脉化疗栓塞治疗"

C4UT

%对原发性肝癌患者细胞免疫功能的影响&方法
!

对
/(

例原发性肝癌

患者行
C4UT

治疗!

C4UT

所用药物为#阿霉素
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氟尿嘧啶
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!奥沙利铂
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!亚叶酸钙
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!碘化油平均用量
$%Ĝ

&分别于治疗前及治疗后
0

周取外周血
1Ĝ

!以流式细胞仪检测
C

淋巴细胞亚群
UN'

[

'

UN0

[

'

UN/

[细胞百分数及
UN0

[

(

UN/

[比值!并与
'%

例健康人相对照&结果
!

与健康对照组比较!原发性肝癌患者
UN'

[

'

UN0

[及

UN0

[

(

UN/

[比值明显降低"
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和
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C4UT

治疗
0

周后
UN'

[

'

UN0

[

均高于治疗前!

UN/

[较治疗前下降!但差异无统计学意义"

!

%

%&%2

%!而
UN0
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UN/

[比值升至
$&(/f%&-1

!明显高于治疗前
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%&结论
!

原发性肝癌患者细胞免疫功能低下!

C4UT

治疗可促进患者的
C

淋巴细胞免疫功能恢复&

"关键词#

!

肝肿瘤$

C

淋巴细胞亚群$细胞免疫$化疗栓塞$介入治疗
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原发性肝癌是世界上病死率最高的五大肿瘤之一#其发病

率近年来呈不断升高的趋势*原发性肝癌恶性度高#病变进展

快#大多数患者就诊时已是中晚期#介入化疗栓塞治疗$

9:=,.

+>=9E898:=:98:#=<>E8G"8G;"<#M=9#",
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C4UT

&成为目前治疗中

晚期原发性肝癌的主要方法'

$.1

(

*原发性肝癌患者常常出现细

胞免疫功能低下#细胞免疫功能异常对肿瘤的发生)发展及转

归都有着重要的影响#而
C4UT

治疗能否促进细胞免疫功能

的恢复#从而进一步达到抑制肿瘤的效果#临床研究尚未得到

一致的结果*本研究采用
C4UT

治疗原发性肝癌#并通过对

比治疗前后
C

淋巴细胞亚群的变化#试图阐明
C4UT

对原发

性肝癌患者细胞免疫功能的影响#并进一步探讨其在疾病转归

中的重要意义*
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资料与方法
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!

一般资料
!

1%$0

年
2

$

$%

月#本院消化内科行
C4UT

治

疗的
/(

例原发性肝癌患者$男
-$

例#女
$/

例#年龄
12

$

-/

岁#平均
2$

岁&均经临床)影像学及血清甲胎蛋白$

4QR

&检测

或穿刺活检确诊#经胸部透视)骨扫描)

UC

或
6BO

排除肺转移

和骨转移*均按国际抗癌联盟$

bOUU

&制定的
CV6

分期标准

进行临床分期*全部患者均未使用免疫制剂*

C4UT

后
0

周

再次复查
4QR

*选择健康对照者
'%

例#男
1%

例#女
$%

例#年

龄
1%

$

2%

岁#平均
'0

岁#均为健康献血员*
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介入方法
!

采用
58<!#,

@

8:

技术#先行常规肠系膜上动脉

间接门脉造影及腹腔动脉造影#再做肿瘤供血动脉选择性和超

选择性插管#灌注化疗药物!阿霉素
0%

$

)%G

@

#

2.

氟尿嘧啶

$%%%

$

$12%G

@

#奥沙利铂
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#亚叶酸钙
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使用碘化油进行栓塞#剂量根据病灶大小及术中患者耐受情况

而异#为
2

$

'%Ĝ

#平均用量
$%Ĝ
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细胞免疫功能测定
!

C4UT

治疗前及治疗后
0

周#分别

取
/(

例原发性肝癌患者清晨空腹外周静脉血
1Ĝ

#另取
'%

例健康人清晨空腹外周静脉血
1Ĝ

相对照*采用流式细胞

仪检测细胞免疫功能!取外周静脉血$乙二胺四乙酸抗凝&

1

Ĝ

#加入
1Ĝ

淋巴细胞分离液#

$2%%:

"

G#,

离心
$%G#,

#提

取其中淋巴细胞层#再以
1Ĝ

磷酸盐缓冲液$

RS5

&漂洗#同速

离心
1

次#弃上清液后#将细胞悬液分入试管#调整细胞数为

1/'0

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
02

卷第
'$

期

"

基金项目$中央高校基本科研业务经费综合交叉类科研项目$

\dd1%$0$0/
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作者简介$厉英超$
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&#博士#副主任医师#主要从事

慢性肝病的防治研究*
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*分别加入
UN'

[

)

UN0

[

)

UN/

[单抗工作液和阴性对

照单抗
O

@

P$1%

&

^

#均避光反应
'%G#,

#

1%%%:

"

G#,

离心
$2

G#,

#用
1Ĝ RS5

漂洗#再同速离心漂洗
$

次#均弃上清液#最

后加入
RS52%%

&

^

待测*上机前以标准荧光微球调整仪器的

变异系数并稳定在
1A

以内#上机后收集
1

万个细胞#荧光强

度以对数放大#测定完成后用
U8<<lH8+9R<"9

软件分析数据*

>&A

!

仪器与试剂
!

Q4U5>=,

型流式细胞仪$美国
SN

公司&)

SOc02%

型酶标仪$美国
SOc.B4N

公司&)异硫氰酸荧光素

$

QOCU

&或藻红蛋白$

RT

&标记的鼠抗人
UN'

[

)

UN0

[

)

UN/

[单

抗$法国
OGGH,"98>E

公司产品&*

>&I

!

统计学处理
!

利用
5R55$(&%

统计软件和
U8<<lH8+9

R<"9

软件对所得结果进行分析#计量资料以
-f;

表示#采用
7

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

原发性肝癌患者
C4UT

治疗前后
C

淋巴细胞亚群变化

!

原发性肝癌患者
C4UT

治疗前与健康对照组比较#

UN'

[

)

UN0

[及
UN0

[

"

UN/

[比值均明显降低$

!

$

%&%2

&#

UN/

[也低

于健康对照组#但差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&*

C4UT

治疗

后
0

周#

UN'

[

)

UN0

[均高于治疗前#而
UN/

[较治疗前下降#

但差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#而
UN0

[

"

UN/

[比值明显高

于治疗前$

!

$

%&%2

&#见表
$

及图
$

*

表
$
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原发性肝癌患者
C4UT

治疗前后
C

淋巴

!!!

细胞亚群检测结果%

-f;

&

组别
+

UN'

[

$

A

&

UN0

[

$

A

&

UN/

[

$

A

&

UN0

[

"

UN/

[

健康对照组
'%)2&/f$%&) '2&0f/&0 10&2f)&- $&2)f%&2/

治疗组$

C4UT

前&

/(''&1f$-&2

=

$0&1f-&$

=

$/&2f/&/ %&/-f%&2'

=

治疗组$

C4UT

后&

/('-&2f$-&$ 10&-f$%&( $1&'f2&0 $&(/f%&-1

;
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=

!

!

$

%&%2

#与健康对照组比较%

;

!

!

$

%&%2

#与
C4UT

治疗前比较*

图
$
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C4UT

治疗前后
C

淋巴细胞亚群的变化

?&?

!

原发性肝癌患者
C4UT

治疗前后
C

淋巴细胞亚群分布

!

经
U8<<lH8+9

软件分析处理#治疗组患者在
C4UT

术前)术

后
0

周的
C

细胞亚群分布变化见图
1

#

C4UT

治疗后
0

周#

UN0

[细胞比例较治疗前升高#而
UN/

[ 细胞比例较治疗前

降低*

图
1

!!

原发性肝癌患者
C4UT

治疗前后

C

淋巴细胞亚群分布图

?&@

!

原发性肝癌患者
C4UT

治疗前后
4QR

变化
!

在
C4UT

治疗前#

/(

例原发性肝癌患者中#有
-'

例
4QR

高于正常值#

阳性率
/1&%A

#平均值为$

$/-0f/'2

&

&

@

"

^

*

C4UT

治疗后
0

周复查
4QR

为$

'1-f$/$

&

&

@

"

^

#较
C4UT

治疗前明显下降

$

!

$

%&%2

&*

@

!

讨
!!

论

!!

原发性肝癌的发生与机体的免疫状况#特别是
C

淋巴细

胞为主的细胞免疫密切相关*随着介入治疗在中晚期肝癌治

疗策略中地位的日益突出#细胞免疫状态也将成为介入治疗的

重要内容和研究方向之一'

'.0

(

*

C

淋巴细胞是机体免疫监视及抗肿瘤免疫的重要效应细

胞*

C

淋巴细胞来源于骨髓的淋巴样干细胞#在胸腺内发育成

熟为
C

细胞#移行至外周淋巴组织#执行特异性细胞免疫应

答*外周成熟的
C

细胞$

UN'

[

)总
C

细胞&按表面分子或功能

不同可分为不同的亚群*按其表面
UN

分子的不同可分为

UN0

[

)

UN/

[两大亚群*正常情况下#

UN0

[和
UN/

[之间始终

保持一个恒定的比例#构成宿主细胞免疫调节的重要环节*任

何一方过低或过高#调控网络失去平衡均可引起免疫紊乱*因

UN0

[有诱导和辅助功能#一般认为处于细胞免疫的核心#而

UN/

[亚群含抑制性
C

细胞#所以当
UN0

[下降)

UN/

[上升或

UN0

[

"

UN/

[比值下降时#机体细胞免疫功能低下*肿瘤患者

往往机体细胞免疫状态低下#多表现为
C

淋巴细胞亚群异常#

而肿瘤患者免疫功能的恢复或好转首先表现为
UN0

[

"

UN/

[

比值的回升'

2

(

*本研究
/(

例原发性肝癌患者与健康对照组比

较#总
C

细胞$

UN'

[

&及各亚群$

UN0

[和
UN/

[

&均下降#但由

于在细胞免疫中起核心作用的
UN0

[ 下降更为明显而导致

UN0

[

"

UN/

[比值明显低于正常$

!

$

%&%2

&#提示原发性肝癌

患者
C

淋巴细胞亚群异常#细胞免疫状态低下#不能形成有效

的免疫应答#表现为机体清除肿瘤细胞的能力下降#使肿瘤得

以持续发展*有研究表明#原发性肝癌患者细胞免疫发生不同

程度的紊乱#可能与原发性肝癌诱导产生的血清免疫抑制因子

有关'

)

(

*

C4UT

是中晚期原发性肝癌重要的治疗方法#可显著延长

患者生存期#这与机体免疫功能状态有密不可分的关系#

C4.

UT

疗效在机体免疫功能良好的情况下得到加强#复发率明显

减少'

-

(

*尽管
C4UT

已广泛应用于临床#但其能否改善肝癌

患者细胞免疫状况#尚无定论*

3#

@

H>E#

等'

/

(研究
C4UT

后手

术切除标本发现#

C4UT

不仅破坏瘤体内的瘤细胞#而且对瘤

外子灶)肿瘤包膜外浸润灶及门静脉癌栓都有杀伤作用#介入

治疗后肿瘤内部坏死率达
'2&2A

$

/%&%A

*一般认为#

C4UT

治疗原发性肝癌在很大程度上减轻了肿瘤负荷#解除或减轻了

肿瘤组织的免疫抑制作用#使机体的免疫功能恢复'

(

(

*但也有

研究得出不同的结果#认为肝癌患者在
C4UT

术后免疫功能

至少在初始阶段是受到抑制的'

$%

(

*

C4UT

对肝癌患者细胞免疫状态影响的不同研究结果#可

能与病例选择$病情的轻重或早晚&

'

$$

(

)化疗药物剂量$大剂量

或小剂量&

'

$1

(

)检测时间$术后指标检测的间隔时间长短&

'

$'

(

等多种因素有关*研究发现
C4UT

治疗后
$

$

1

周细胞免疫

水平出现一过性的下降#而
'

$

0

周出现明显回升#故本研究将

C4UT

术后
0

周选定为复查时间*本研究选择的
/(

例原发性

肝癌病例多为中晚期肝癌的患者#均未使用大剂量的化疗方

案#研究结果显示!

C4UT

治疗后
0

周#机体的细胞免疫功能出

现恢复的趋势#表现为总
C

细胞$

UN'

[

&和起核心作用的

UN0

[亚群比例出现回升#抑制性
C

细胞
UN/

[亚群比例下降#

不同亚群的
UN0

[与
UN/

[细胞呈现出相反的变化趋势#提示

此变化是
C4UT

治疗干预作用的结果#而非机体自然恢复所

'/'0
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致*特别是
UN0

[

"

UN/

[比值的明显升高$

!

$

%&%2

&#更被常

常作为肿瘤患者免疫功能的恢复或好转的首要表现*血清

4QR

值作为反映原发性肝癌治疗效果的直接参数#也较
C4.

UT

治疗前明显下降$

!

$

%&%2

&*所以说#

C4UT

在治疗肿瘤

的同时#对机体的细胞免疫功能状态也有促进恢复的作用#即

在局部治疗的同时#也达到了全身治疗的目的*

C4UT

治疗包括栓塞和化疗两部分#对机体免疫功能的影

响颇为复杂*国内外有关栓塞对患者免疫功能影响的报道较

少*有研究表明#介入栓塞治疗后机体的细胞免疫功能得到恢

复#证实了栓塞治疗后原发性肝癌患者的免疫功能抑制减

轻'

$1

(

*全身化疗对肿瘤患者
C

细胞亚群的影响己有较多的报

道#多数学者认为化疗可抑制机体的免疫功能#但研究表明#介

入化疗$特别是小剂量介入化疗&对机体的细胞免疫功能抑制

不明显*邹劲林等'

$0

(观察介入热灌注化疗对原发性肝癌患者

细胞免疫功能有一定的激活作用*

原发性肝癌的恶性程度高#较早即可发生转移#肝癌的这

一生物学特性决定了肝癌的治疗用单一方法难以取得满意的

疗效#故对手术不可切除肝癌的治疗#今后多倾向于以
C4UT

为主的综合介入治疗'

$2

(

*目前报道的综合介入治疗包括!$

$

&

C4UT

联合物理消融治疗#例如
C4UT

联合射频消融'

$)

(

)微波

消融'

$-

(

)冷冻消融'

$/

(

)高能聚焦超声消融等#能够提高机体细

胞免疫功能#增强机体抗肿瘤的免疫力*$

1

&

C4UT

联合其他

介入手术方法#有研究报道#

C4UT

联合部分脾栓塞术较单纯

C4UT

能更好地改善机体抗肿瘤免疫功能#促进肝癌患者免疫

功能平衡的恢复'

$(

(

*$

'

&

C4UT

联合免疫治疗#例如树突状细

胞治疗)细胞因子诱导的杀伤细胞过继治疗等#均对机体免疫

功能有正向调节作用#展现了良好的前景*$

0

&

C4UT

联合分

子靶向药物$如索拉菲尼&#索拉菲尼具有双重抗肿瘤作用即直

接抑制肿瘤增殖和抑制肿瘤血管生成的作用#还具有提高肝癌

患者免疫功能的作用*

59:8;8<

等'

1%

(报道#

C4UT

联合索拉非

尼治疗肝癌可有效抑制肿瘤血管再生#减少肿瘤的复发和转

移#提高肝癌的治疗效果*$

2

&

C4UT

联合中医药治疗#此类报

道较多#中医药治疗通过改善患者免疫状态#提高机体的抗肿

瘤免疫效应#有可能降低中晚期肝癌患者
C4UT

术后复发和

转移的机会*

原发性肝癌患者细胞免疫功能低下#重视保护和提高患者

细胞免疫功能应该是综合治疗中的重要方面*

C

细胞亚群能

较为准确)合理地反映机体的细胞免疫功能水平#有助于观察

疗效及评定患者预后*在治疗原发性肝癌时#

C4UT

可促进患

者
UN0

[

"

UN/

[比值的明显升高和细胞免疫功能的恢复*今

后将有更多的以原发性肝癌患者细胞免疫功能为内容或评价

指标的临床基础研究出现#为更为科学)合理地制订原发性肝

癌的治疗策略提供循证医学证据*
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