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·介入放射学·
化疗栓塞联合冷冻对肝癌患者免疫功能的影响

杨茂，郭志，司同国，邢文阁，李保国，刘方

【摘要】　目的：探讨肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）联合冷冻消融对中晚期肝癌患者免疫功能的影响及临床意义。方法：搜

集５９例中晚期原发性肝细胞癌（经影像学检查显示无远处转移）患者资料，依据接受治疗方式不同分为两组：ＴＡＣＥ联合

冷冻消融治疗组２７例为研究组；单纯接受ＴＡＣＥ３２例为对照组；研究组在ＴＡＣＥ术后２～３周行冷冻消融术。两组分别

于治疗前１周、治疗后１月取外周血，测定ＡＦＰ、Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、Ｔｒｅｇ）水平变化；

术后１个月采用增强ＣＴ、ＭＲＩ评价肿瘤坏死程度。结果：两组治疗后甲胎蛋白（ＡＦＰ）均下降，差异均具有统计学意义

（犘＜０．０１）。研究组肿瘤坏死率（５３．９％）较对照组（３２．８％）高，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。研究组调节 Ｔ细胞

（Ｔｒｅｇ细胞）比例由（８．４３±２．５８）％下降至（７．３３±２．５６）％，治疗前后差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细

胞比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋分别由（４９．０７±６．５９）％、（４６．５１±８．１７）％、１．２３±０．３２上升至（５２．１６±６．４４）％、（５０．６３±８．

２７）％、１．５２±０．４６，治疗前后差异均具有统计学意义（犘＜０．０１）；ＣＤ８＋由（３９．１５±６．５４）％下降至（３４．７９±６．１６）％，治疗

前后差异具统计学意义（犘＜０．０１）。对照组治疗后Ｔｒｅｇ细胞、ＣＤ８＋比例略有增加，ＣＤ４＋细胞比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋略

有下降，但治疗前后差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。结论：ＴＡＣＥ联合冷冻消融治疗中晚期肝癌能提高肿瘤坏死率，降

低Ｔｒｅｇ细胞比例，改善患者细胞免疫抑制状态，增强机体的抗肿瘤免疫效应。
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　　 原 发 性 肝 细 胞 癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）病程发展快，患者就诊时往往已属中晚期，仅有

３０％～４０％的患者可以进行手术切除。肝动脉化疗栓

塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡ

ＣＥ）被认为是 ＨＣＣ非手术治疗的首选
［１］，可以显著提

高患者的２年生存率，但术后仍有相当部分癌灶残存，

越来越多的学者认识到对肝癌采用综合介入治疗的必

要性和重要性。冷冻消融是治疗 ＨＣＣ 的技术之

一［２］，其作用机制是通过超低温直接杀伤肿瘤细胞，短

时间内减低肿瘤负荷，更重要的是在一定程度上激活

机体抗肿瘤免疫反应。本文通过研究ＴＡＣＥ联合冷

冻消融治疗前后肝癌患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群变

化，尤其是调节Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓ）

变化，初步探讨ＴＡＣＥ联合冷冻消融治疗对肝癌患者

细胞免疫状态的影响。

４３５ 放射学实践２０１１年５月第２６卷第５期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｍａｙ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．５



材料与方法

１．临床资料

天津肿瘤医院介入治疗科从２００６年１月～２００９

年１２月期间收治的病例资料完整的不能手术切除的

原发性肝细胞癌患者５９例，男３８例，女２１例，年龄

３５～８１岁，平均５６岁。ＨＣＣ诊断标准：①至少有通

过两种影像学检查证实病变具有 ＨＣＣ特征；②通过

一种影像学检查证实同时 ＡＦＰ＞４００μｇ／ｌ；③有细胞

学或组织学证据。影像学检查结果由至少两位不同放

射科医生共同确认。肿块最大直径为４～１５ｃｍ，平均

６．５ｃｍ，无远处转移，肝功能为ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ或Ｂ级，

美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分小于２分，均排除

合并免疫系统或感染性疾病；治疗前６０天均未接受过

放化疗或影响免疫功能药物。接受ＴＡＣＥ联合冷冻

消融２７例为研究组；接受单纯ＴＡＣＥ３２例为对照组。

两组病例患者一般状况分布见表１。

表１　两组患者基本情况对比

项目
研究组
（例）

对照组
（例） χ

２ 值 犘值

年龄（岁） ０．００１ ０．９７１

　＜６０ １７ ２０

　≥６０ １０ １２
性别 ０．００７ ０．９３３

　男 １８ ２１

　女 ９ １１
血清ＡＦＰ ０．１４５ ０．７０３

　＜４００ｎｇ／ｍｌ １３ １７

　≥４００ｎｇ／Ｍｌ １４ １５

ＢＣＬＣ分期 ０．０８７ ０．７６７

　Ｂ １５ １９

　Ｃ １２ １３
肿瘤最大直径（ｃｍ） ６．０００ ０．３０６

　＜５ ３ ５

　５～１０ １７ １８

　＞１０ ７ ９

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 ０．０６２ ０．８０３

　Ａ级 ２１ ２４

　Ｂ级 ６ ８

ＥＣＯＧ评分 ０．１５１ ０．６９８

　０～１ １９ ２１

　２ ８ １１
肝炎病史 ０．２７３ ０．６０１

　是 １７ １８

　否 １０ １４

２．仪器和主要试剂

氩氦冷冻系统（ＣｒｙｏｃａｒｅＴＭｓｕｒｇｉｃａｌｓｙｓｔｅｍ）配

有１．７ｍｍ、２．４ｍｍ、３．８ｍｍ插入式冷冻探头（美国

Ｅｎｄｏｃａｒｅ公司产品）；ＰＱ２０００型螺旋 ＣＴ 机（美国

ＰＩＣＫＥＲ 国 际 公 司 产 品 ）；东 芝 数 字 减 影 机

（ＤＥＰ２２０００Ａ型）；ＦＡＣＳＡｒｉａＴＭ 流式细胞仪（美国

ＢＤ公司产品）；流式细胞抗体包括：ＣＤ４＋ＰｅｒＣＰ单克

隆抗体、ＣＤ２５＋ＦＩＴＣ单克隆抗体、ＣＤ１２７ＰＥ单克隆

抗体、ＴｈｒｉＴＥＳＴＣＤ３ＦＩＴＣ／ＣＤ１６＋ＣＤ５６－ＰＥ／ＣＤ４５

－ＰｅｒＣＰ单克隆抗体、ＴｈｒｉＴＥＳＴＣＤ４－ＦＩＴＣ／ＣＤ８－

ＰＥ／ＣＤ３－ＰｅｒＣＰ单克隆抗体（均为美国ＢＤ公司产

品）。

３．治疗方法

ＴＡＣＥ：采用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术，经皮股动脉穿刺，导

管选择至肿瘤供血动脉行数字减影造影，根据肿瘤血

供情 况 进 行 栓 塞。所 有 患 者 进 行 ＴＡＣＥ 治 疗。

ＴＡＣＥ治疗方案为氟尿嘧啶７５０～１０００ｍｇ、顺铂４０～

８０ｍｇ、丝裂霉素２０ｍｇ或表阿霉素４０～６０ｍｇ加超液

化碘油５～２０ｍｌ。

冷冻消融治疗：选择１０ｍｍ层厚肝脏平扫，计算

肿瘤区域，预计靶冷冻体积。ＣＴ定位线做体表标志，

选择、确定不同进针角度、深度，靶向穿刺点。操作步

骤：取仰卧位，常规消毒、铺巾。局麻后，按预定穿刺途

径将冷冻器穿入冷冻靶区。氩气工作压力１７，２２５ｋＰａ

（２５００ＰＳＩ），１００％输出功率条件下，冷冻至－１４０℃～

－１６０℃，持续１５～２０ｍｉｎ，氦气复温至１０℃，为第１

冷冻循环。第２循环方法同前。肿瘤巨大者可分别应

用２～４把冷冻器同时进行冷冻。对瘤体巨大者或３

个以上病灶者可间隔１周分数次治疗。术毕，撤出冷

冻器。全部技术操作均在心电、呼吸、脉搏、血氧饱和

度监护监测下进行。术后常规预防感染治疗。

ＴＡＣＥ联合冷冻消融治疗：患者均先行ＴＡＣＥ治

疗，术后２～３周接受冷冻消融。研究组患者接受１～

２次联合治疗。

４．免疫指标的检测

检测治疗前１周及治疗后１月患者外周血 Ｔ淋

巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋、

Ｔｒｅｇ细胞）水平变化。

５．随访

研究组与对照组１个月后复查血浆ＡＦＰ，评价肿

瘤标志物变化；根据入院时影像学检查复查腹部增强

ＣＴ或 ＭＲＩ，采用Ｃａｖａｌｉｅｒｉ方法计算肿瘤坏死率。

６．统计学方法

利用ＳＰＳＳ１６．０软件包处理所有数据，连续性变

量资料采用狓±狊表示，采用均数间狋检验进行比较，

治疗前后比较采用配对资料狋检验。

结　果

１．近期疗效

血清甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）下降情

况：两组治疗后ＡＦＰ均有所下降，差异均具有统计学意

义（犘＜０．０１），研究组ＡＦＰ下降程度更为明显（表２）。

肿瘤坏死率比较：研究组肿瘤坏死率为（５３．９±

１２．４）％、对照组肿瘤坏死率为（３２．８±７．１）％，二者差
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图１　男，５５岁，原发性肝细胞癌。ａ）入院ＣＴ显示肝右叶巨大肿瘤（箭）；ｂ）ＴＡＣＥ术

后１个月，冷冻消融前ＣＴ显示肿瘤部位碘油沉积增强（箭），中间可见部分坏死区；ｃ）冷

冻消融后，中心区大范围无强化，可见低密度液化坏死（箭），周边碘油沉积部分增强，表

明肿瘤大部分呈无活性状态；ｄ）冷冻消融后另一层面图像。

表３　两组治疗前后Ｔ淋巴亚群比例变化

组别 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ

研究组

　治疗前 ４９．０７±６．５９ ４６．５１±８．１７ ３９．１５±６．５４ １．２３±０．３２ ８．４３±２．５８

　治疗后 ５２．１６±６．４４ ５０．６３±８．２７ ３４．７９±６．１６ １．５２±０．４６ ７．３３±２．５６

　狋值 ３．１５４ ３．３９３ ４．０６５ ４．３３７ ２．９８６

　犘值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１
对照组

　治疗前 ５０．９６±８．９１ ４７．３０±１０．０５ ３９．２８±９．４０ １．２７±０．４３ ８．３３±１．１５

　治疗后 ５１．１２±５．６７ ４５．７６±７．８７ ４１．３７±６．５７ １．１４±０．２７ ８．５０±１．５３

　狋值 ０．１０２ ０．７９３ ０．９６７ １．５０６ ０．５８５

　犘值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

异具有统计学意义（狋＝７．８３６，犘＜０．０１）（图１）。

表２　两组治疗前后血清ＡＦＰ变化

组别 治疗前 治疗后 狋值

研究组 ４７７．５±４３２．５ １９９．４±１８５．１ ４．９９２
对照组 ４８２．９±４５７．５ ２９８．９±２７２．２ ４．７４１

注：犘值＜０．０１。

２．Ｔ淋巴细胞亚群比例变化

研究组治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞的比例和ＣＤ４

＋／ＣＤ８＋比值上升，ＣＤ８＋和Ｔｒｅｇ细胞比例下降，治

疗前后差异均具有统计学意义（犘＜０．０１）。对照组治

疗后Ｔｒｅｇ细胞、ＣＤ８＋、ＣＤ３＋比例略有增加，ＣＤ４＋

细胞比例及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋略有下降，治疗前后差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）（表３）。

３．不良反应

两组患者术后均有不同程度的疼痛、发热等反应，

对症处理后逐渐缓解。术后均予抗炎、保肝治疗，均无

感染、肝肾功能损害加重等情况出现。

讨　论

研究不能切除的肝癌的综合治疗方法，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。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，但单纯ＴＡＣＥ治疗肝癌病灶完全

坏死率低，且化疗药物可能对患者免疫功能进一步抑

制，对患者预后产生一定影响。研究发现［３］，冷冻消融

能使肿瘤大范围坏死，同时具有刺激产生抗肿瘤免疫

的潜能，与ＴＡＣＥ具有协同作用和优势互补作用，为

两者的联合使用创造了契机。本组治疗结果显示，对

照组在经单纯 ＴＡＣＥ治疗后，肿

瘤平均坏死率为３２．８％，与治疗

前比较，ＡＦＰ下降幅度较小。研

究组肿瘤坏死率为５３．９％，明显

高于对照组，ＡＦＰ下降幅度较为

明显，差异具有统计学意义（犘＜

０．０１），说明ＴＡＣＥ联合冷冻消融

近期疗效满意，能更大程度降低肿

瘤负荷。

我国 ＨＣＣ的主要病因是乙

型肝炎病毒慢性感染，患者均存在

不同程度的免疫功能缺陷［３，４］，表

现为 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋ 比例降低，

ＣＤ８＋比例增高，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比

值下降。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞

是近年发现的一种新型免疫抑制

细胞，它具有免疫无能和免疫抑制

两大特征［５］。临床研究表明［６８］，

肝癌患者Ｔｒｅｇ细胞比例升高，与

肝癌的发生、发展密切相关，对机

体的抗肿瘤免疫反应起负向调节

作用，比例增加提示预后不良。通
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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，有助于降低肿瘤的复发

和转移［９］。崔明等［１０］研究结果表明，去除或者降低肿

瘤负荷可使患者的细胞免疫功能得到改善。本组结果

显示：对照组Ｔ淋巴细胞亚群治疗前后差异无统计学

意义（犘＞０．０５），但有降低机体细胞免疫功能的趋势，

考虑可能与化疗药物的使用有关；研究组冷冻消融治

疗后，Ｔｒｅｇ细胞比例下降，治疗前后差异具有统计学

意义（犘＜０．０１），同时ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞比例和ＣＤ４

＋／ＣＤ８＋比值上升，ＣＤ８＋细胞比例下降，治疗前后

差异均具有统计学意义（犘＜０．０１），说明冷冻消融有

助于提高和改善细胞免疫功能，增强机体抗肿瘤能力。

分析可能原因，ＴＡＣＥ联合冷冻消融使肿瘤细胞大范

围坏死崩解，降低肿瘤负荷同时释放肿瘤相关抗原，刺

激机体免疫应答及ＩＦＮγ、ＴＮＦβ升高等Ｔｈ１样反应

偏移［１１］，对抗Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制作用，从而改善机

体细胞免疫功能。

总之，ＴＡＣＥ联合冷冻消融治疗中晚期原发性肝

癌是一种安全、有效的方法，其有效率优于单纯 ＴＡ

ＣＥ，并可以在短时期内改善患者细胞免疫抑制状态。

在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，有待于进一步研究。
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·外刊摘要·

胶原网状系统的完整性对以钆为基础的磁共振对比剂在关节软骨上的积聚的影响

ＷｉｅｎｅｒＥ，ＳｅｔｔｌｅｓＭ，ＷｅｉｒｉｃｈＧ，，ｅｔａｌ

　　目的：软骨的钆剂延时增强 ＭＲ成像，已被用来定量评价

早期骨关节炎的蛋白多糖的丢失。假定在注射ＧｄＤＴＰＡ后接

近平衡状态时的Ｔ１ＷＩ可以反映软骨中选择性的蛋白多糖的减

少。建立一个很好的骨性关节炎的模型，在注射对比剂后，通

过对比驰豫率ΔＲ１和ΔＲ２来调查胶原网状系统完整性对对比

剂在软骨上积聚的影响。方法：在健康的牛的膝盖软骨上通过

使用蛋白水解酶、木瓜酶和胶原蛋白酶来诱导胶原或蛋白多糖

的缺失。使用专一的 ＭＲＩ序列，Ｔ１ 和Ｔ２ｍａｐｓ在注射ＧｄＤＴ

ＰＡ前或者是１１ｈ后同时获得。计算健康的和胶原或蛋白多糖

的缺失的关节软骨的ΔＲ１和ΔＲ２的值，软骨的不同层次的平

均值使用曼－惠特尼 Ｕ检验。结果：在软骨的浅层（１ｍｍ），关

节软骨中蛋白多糖减少［（１６．６±１．２）ｓ－１，（１５．９±１．０）ｓ－１）］和

胶原减少［（１５．３±０．９）ｓ－１，（１５．５±０．９）ｓ－１）］无论在ΔＲ１和

ΔＲ２上差别不具统计学意义（犘＞０．０５）。在软骨的深层

（３ｍｍ），这两个参数都具有统计学意义（犘＝０．００５，０．００３），蛋

白多糖减少的关节软骨［（１２．３±１．１）ｓ－１，（９．８±０．８）ｓ－１］比胶

原减少的关节软骨［（９．１±１．１）ｓ－１，（８．７±０．７）ｓ－１］更有意义。

结论：在胶原网状系统内蛋白多糖的丢失和改变都会影响 Ｇｄ

ＤＴＰＡ在关节软骨内的积聚，而且在软骨的浅层和深层具有明

显的差别。
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