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【摘要】 目的 探讨肝动脉化疗栓塞术（

TACE

）前后原发性肝癌（

PHC

）患者
T

细胞亚群的变化。 方

法 采用流式细胞术（

FCM

）检测
PHC

患者
TACE

术前
1 d

与术后
1

、

2

、

3

和
4

周外周血
CD3

、

CD4

、

CD8 T

细胞及
CD4/CD8

、

CD4CD25/CD4

的比值变化。 结果
PHC

患者术前外周血
T

细胞亚群
CD3

、

CD4

、

CD4/

CD8

比值显著低于健康对照组，

CD8

则明显高于健康对照组（

P < 0.05

）；治疗
1

周后外周血
T

细胞亚群
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原发性肝癌 （

primary hepatic carcinomas

，

PHC

）

是原发于肝脏的恶性上皮细胞肿瘤，主要包括肝细

胞癌、 肝内胆管癌以及肝细胞和肝内胆管混合癌，

是临床常见恶性肿瘤，病死率高，占我国恶性肿瘤

死亡率第
2

位。

PHC

起病隐匿、发展快，一经发现多

为中晚期，失去手术机会。 肝动脉栓塞化疗（

TACE

）

适应证较广， 与传统的手术切除相比具有创伤小，

费用低的优势， 已成为中晚期肝癌的主要治疗手

段。 其基本的治疗原理是栓塞肿瘤供血动脉致肿瘤

坏死。 研究证实，肝癌的发生进展及预后与肿瘤局

部微环境和全身免疫功能状态密切相关，肝癌组织

坏死后释放的肿瘤抗原可诱导抗肿瘤特异性
T

淋

巴细胞免疫反应［

1蛳2

］

。

作为一种微创治疗手段，

TACE

在临床上的治

疗效果为医患所接受。 本研究通过检测肝癌患者在

TACE

后不同治疗时段外周血
CD3

、

CD4

、

CD8

、

CD4/

CD8

的变化及调节性
T

淋巴细胞
CD4CD25

在
CD4

T

细胞中的百分比， 来观察
TACE

对患者机体免疫

功能的影响。

1

材料与方法

1.1

一般资料

选取我院
2011

年
1

月—

2013

年
1

月经临床或

肝穿刺病理证实为肝癌的患者
40

例。 其中男
32

例，女
8

例，平均年龄（

52.8 ± 15.2

）岁。 所有患者

均有乙型肝炎病史，肝功能
Child蛳Pugh

分级
A

级
8

例，

B

级
30

例，

C

级
2

例，治疗前均在接受核苷类药

物抗病毒治疗。 以年龄性别为匹配条件，随机选择

40

例正常体检志愿者作为对照组。两组研究对象久

居当地，在饮食、嗜好、民族、气候环境等方面基线

指标较治疗前明显下降（

P < 0.05

），而
4

周后外周血
T

细胞亚群
CD3

、

CD4

、

CD8

及
CD4/CD8

比值较治疗

前显著增高（

P < 0.05

）。

PLC

患者外周血中
CD4CD25/CD4 T

细胞的比例显著高于健康对照组，与术前比

较，术后
1

、

2

周外周血
CD4CD25/CD4 T

细胞的比例明显升高，术后
4

周外周血
CD4CD25/CD4 T

细胞的

比例显著下降。 结论
TACE

可以改善
PHC

患者的免疫状况。

【关键词】 原发性肝癌； 肝动脉化疗栓塞术；

T

细胞亚群； 细胞免疫功能
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Abstract

】

Objective To investigate the changes of T lymphocyte subsets in patients with primary

hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

after transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

. Methods A total of

40 patients with pathologically 蛳 proved HCC

（

study group

）

were enrolled in this study. Other 40 healthy

volunteers were randomly collected and used as control group. Peripheral blood CD3

，

CD4 and CD8 T cells

as well as CD4/CD8

，

CD4CD25/CD4 ratio were determined one day before TACE and one

，

2

，

3 and 4 weeks

after TACE were determined in all patients by using flow cytometry assay. The results were statistically

analyzed. Results The preoperative peripheral T lymphocyte subsets CD3

，

CD4 T cells and CD4/CD8 ratio

in the study group were significantly lower than those in the control group

，

while CD8 T cells in the study

group were significantly higher than that in the control group

（

P < 0.05

）

. One week after treatment

，

the

indexes of peripheral T lymphocyte subsets in the study group were obviously decreased when compared with

the preoperative data

（

P < 0.05

），

and 4 weeks after the treatment the peripheral T lymphocyte subsets

，

including CD3

，

CD4 and CD8 T cells as well as CD4/CD8 ratio

，

were significantly increased when compared

with the preoperative data

（

P < 0.05

）

. The peripheral CD4CD25/CD4 ratio in the study group was much higher

than that in the control group. In the study group

，

the peripheral CD4CD25/CD4 ratio determined at one and

2 weeks after the treatment was strikingly increased when compared with preoperative data

；

and four weeks

after the treatment

，

the peripheral CD4CD25/CD4 ratio was dramatically decreased

（

P < 0.05

）

. Conclusion

TACE can improve the immune status of HCC patients.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

165鄄168

）

【
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组别
CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD4CD25/CD4

术前
50.16 ± 6.31 27.12 ± 3.36 27.36 ± 5.64 1.16 ± 0.27 9.15 ± 3.63

术后
1

周
46.55 ± 3.94

a

22.65 ± 2.35

a

28.48 ± 6.21 0.85 ± 0.16

a

11.65 ± 5.12

术后
2

周
49.13 ± 2.43 25.43 ± 3.16 26.37 ± 5.45 0.98 ± 0.32 10.26 ± 6.64

术后
3

周
52.36 ± 4.64 26.46 ± 2.53 26.69 ± 5.13 1.20 ± 0.15 8.60 ± 5.73

术后
4

周
54.35 ± 3.43

b

30.50 ± 4.12

b

25.83 ± 3.90 1.36 ± 0.22

b

7.21 ± 3.42

b

表
2 TACE

治疗原发性肝癌前后外周血
T

细胞亚群及
CD4CD25

调节性
T

细胞的变化 （

ｘ ± ｓ

）

注：

a 表示与术前比较，

P < 0.05

；

b 表示治疗后
4

周与治疗后
1

周比较，

P < 0.01

组别
CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD4CD25/CD4

肝癌组
50.16 ± 6.31

a

27.12 ± 3.36

a

27.36 ± 5.64

a

1.16 ± 0.27

a

9.15 ± 3.63

b

健康对照组
61.35 ± 3.07 32.54 ± 5.56 21.87 ± 2.75 1.85 ± 0.15 6.20 ± 2.25

表
1

肝癌患者与健康对照组
T

细胞亚群水平对比 （

ｘ ± ｓ

）

注：

a 表示与对照组比较，

P < 0.05

；

b 表示与对照组比较，

P > 0.05

一致。 所有研究对象均无糖尿病、类风湿、甲状腺功

能亢进等自身免疫性疾病史，入组前后均未进行过

免疫治疗。

1.2

方法

1.2.1

治疗方法 全部患者均符合
TACE

治疗适应

证，并行
TACE

治疗，采用
Seldinger

技术，经皮股动

脉穿刺，导管选择至肿瘤供血动脉行
DSA

造影。 根

据肿瘤血供情况进行栓塞。 治疗方案为
5蛳

氟尿嘧啶

750～1 000 mg

，顺铂
40～80 mg

，丝裂霉素
20 mg

，联

合超液化碘油
5～15 ml

进行栓塞。

1.2.2

流 式 细 胞 计 （

FCM

） 检 测
CD3

、

CD4

、

CD8

、

CD4CD25

以及
CD4/CD8

、

CD4CD25/CD4

比值 抽

取健康志愿者和
PLC

患者术前
1 d

血样进行检测，

作为比较基线； 并分别于术后
1

、

2

、

3

和
4

周抽取

PLC

患者血样。 用淋巴细胞分离液密度梯度离心法

分离外周血中有核细胞， 外周血中有核细胞染色

标记
30 min

，溶血
10 min

，

300 g

离心
5 min

，弃上

清液，

PBS

洗
2

次，随后上机检测，并采用
Cellquest

软件进行样品测定分析。

1.3

统计学分析

采用
SPSS16.0

统计软件， 计量资料以
ｘ ± ｓ

表

示， 采用
t

检验进行统计学分析， 检测水准
α =

0.05

。

2

结果

2.1

肝癌患者与健康对照组
T

细胞亚群水平对比

肝癌患者外周血中
CD3

、

CD4

、

CD8

、

CD4/CD8

的表达分别为
50.16 ± 6.31

、

27.12 ± 3.36

、

27.36 ±

5.64

、

1.16 ± 0.27

，与健康对照组相比，均存在统计

学差异（

P < 0.05

）。 其中，肝癌患者
CD4 T

细胞较健

康对照组明显下降， 而
CD8 T

细胞则呈明显升高，

CD4/CD8

较健康对照组也呈明显下降。 见表
1

。

2.2 TACE

治疗前后肝癌患者外周血
T

细胞亚群

的变化

TACE

治疗
1

周后外周血
T

细胞亚群
CD3

、

CD4

及
CD4/CD8

较治疗前明显下降 （

P < 0.05

），治

疗
4

周后外周血
T

细胞亚群
CD3

、

CD4

及
CD4/CD8

较治疗
1

周后有明显改善（

P < 0.01

），较治疗前也

有显著改善 （

P < 0.05

）。 治疗后
2

周
CD3

、

CD4

及

CD4/CD8

水平略低于治疗前，治疗
3

周后
CD3

、

CD4

及
CD4/CD8

稍高于治疗前， 但差异无统计学意义

（

P > 0.05

）。 见表
2

。

2.3 TACE

治疗前后肝癌患者外周血
CD4CD25

调

节性
T

细胞比例变化

肝癌患者
TACE

术前外周血中
CD4CD25/CD4

为（

9.15 ± 3.63

），相对高于健康对照组，但差异无统

计学意义（

P > 0.05

）；术后
1

、

2

周明显升高，分别为

（

11.65 ± 5.12

）、（

10.26 ± 6.64

），与治疗前比较差异

有统计学意义（

P < 0.05

）；术后
3

周基本接近治疗

前水平，为（

8.60 ± 5.73

），与术前比较差异无统计学

意义； 术后
4

周
CD4CD25 T

细胞占
CD4 T

细胞的

比例为 （

7.21 ± 3.42

）， 较治疗前明显降低 （

P <

0.05

）。 见表
1

、

2

。

3

讨论

PHC

是我国常见恶性肿瘤之一，具有较高的发

病率和病死率。针对
PHC

的基础和临床研究一直是

肿瘤学科研究的重点和热点。 加强对机体免疫状态

的监测，对于肝癌患者病情评估、临床诊疗方案的制

定、完善肝癌治疗模式和提高疗效具有重要作用［

3

］

。

机体免疫功能与肿瘤的发生、 发展及转归关系密

切，其中
T

细胞在机体抗肿瘤的免疫调节中起着举

足轻重的作用［

4

］

。

CD3

细胞代表成熟的
T

淋巴细胞，是细胞免疫
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中主要的活性细胞， 可分为
CD4

和
CD8 T

细胞
2

个亚群。 临床上通过检测
CD4

、

CD8

等
T

细胞数值

以及
CD4/CD8

细胞比值来判断机体免疫平衡的状

态。 在正常情况下， 淋巴细胞亚群中
CD4

细胞和

CD8

细胞处于一个相对稳定平衡状态，维持机体免

疫功能。 但在癌症患者，机体免疫力常遭到不同程

度的破坏，呈现出
CD4/CD8

细胞比值下降 ［

5

］

，抗肿

瘤作用减弱，有利于肿瘤的发生、发展。 本研究显示

与健康对照组相比肝癌患者存在细胞免疫功能紊

乱， 表现为外周血
CD3

、

CD4

、

CD4/CD8

水平明显降

低，

CD8

比例明显升高， 提示肝癌患者的细胞免疫

功能处于明显抑制状态。

TACE

治疗
1

周后
CD3

、

CD4

、

CD4/CD8

比值较术前降低，

CD8

高于术前，说

明
TACE

治疗在短时间内加重了患者原有的免疫

抑制状态。 可能因为大部分肝癌患者已到了中晚

期，肿瘤体积较大，介入栓塞范围较大，对肝组织产

生了的一定损害，且短期内应用大剂量化疗药物进

一步加重了原有的免疫抑制状态。

TACE

治疗
2

、

3

、

4

周后，在未给予免疫增强剂情况下，患者免疫功能

恢复明显好于治疗
1

周后， 较治疗前也有明显改

善。 这可能是由于
TACE

直接杀伤肿瘤细胞，减轻

甚至清除肿瘤负荷，致使肿瘤细胞分泌的免疫抑制

因子减少， 使得肿瘤导致的免疫抑制得到缓解，促

进了机体免疫功能的恢复 。 并为是否可再次行

TACE

治疗提供了的证据。

CD4CD25Treg

细胞是近年发现的非常最重要

的免疫负调节细胞［

6

］

。 该类细胞高水平表达
CD25

分

子，在免疫应答的负调节及维持自身免疫耐受中发

挥着重要作用， 可通过抑制
CD4CD25

、

CD8CD25T

细胞、

NK

细胞的增殖及
IL蛳2

的分泌功能，抑制
CD8

记忆性
T

细胞的反应力，降低抗原提呈效率［

7蛳8

］

。 另

有研究提示，肝癌患者
CD4

+

CD25

+

T

细胞比例明显

高于正常人群，而淋巴细胞总数偏低，同样提示肝

癌患者存在不同程度的免疫抑制［

9蛳10

］

。 本组
40

例肝

癌患者外周血中
CD4CD25/CD4

相对高于健康组，

但差异无统计学意义，未能取得与其他研究相似的

结果， 样本数量偏少也许是造成这一差别的原因。

术后
1

、

2

周
CD4CD25/CD4

较前升高， 呈现出明显

的免疫抑制状态， 术后
4

周免疫功能逐渐恢复，较

治疗前显著降低。 可见
TACE

治疗对机体免疫功能

呈现先抑后扬的态势， 提醒我们在为肝癌患者行

TACE

治疗期间，动态检测细胞免疫功能很有必要，

有利于我们抓住最好的治疗时机和
TACE

治疗次

数，最大的保持机体最佳的免疫状态，增加机体耐

受性，提高疗效。
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