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摘要：目的　探讨射频消融联合肝动脉化疗栓塞对大肝癌患者机体抗肿瘤免疫状态的影响。方法　采用随机数
字法将１８６例大肝癌患者分为对照组与观察组，每组９３例。对照组行经导管肝动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗，观察
组在对照组基础上联合射频消融术（ＲＦＡ）治疗。治疗后，比较２组血清肿瘤活性因子［甲胎蛋白（ＡＦＰ）、基质金
属蛋白酶（ＭＭＰ）、ＣＡ１９９］、Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋）、免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ）水平
的变化以及患者生活质量与近期疗效。结果　治疗前，２组 ＡＦＰ、ＭＭＰ、ＣＡ１９９水平差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，２组ＡＦＰ、ＭＭＰ、ＣＡ１９９水平均显著下降（Ｐ＜０．０５），且观察组下降幅度明显高于对照组（Ｐ＜
０．０５）。治疗前，２组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋改善明显（Ｐ＜０．０５），观察组改善程度优于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前，２组 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组 ＩｇＧ、ＩｇＭ均明显升高（Ｐ＜０．０５），且观察组升高幅度高于对照组（Ｐ＜
０．０５）。与对照组比较，观察组治疗后的躯体功能、症状／不良作用及社会功能评分更高（Ｐ＜０．０５）。治疗后，观
察组近期整体疗效明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　射频消融联合肝动脉化疗栓塞可明显降低大肝癌患者肿
瘤活性因子水平，增强患者机体抗肿瘤免疫功能，提高患者的生活质量。
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　　原发性肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，在
恶性肿瘤中其发病率位居世界第６位，死亡率位居世
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界第３位，具有高发病率、高死亡率的特点［１］。我国是

世界上原发性肝癌患者最多的国家，据统计，当前全球

肝癌患者每年新增 １００多万例，其中仅我国就占
５０％，肝癌的死亡率居恶性肿瘤第 ２位，仅次于肺
癌［２］。肿瘤病灶最大直径超过５ｃｍ的肝癌称之为大
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肝癌，在临床上十分常见。肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈ
ｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是目前非手术治
疗肝癌的首选方案，但其对于体积巨大、供血缺乏的肝

癌临床疗效欠佳［３］。射频消融术（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａ
ｔｉｏｎ，ＲＦＡ）是继 ＴＡＣＥ后出现的一种靶向治疗肝癌的
最新微创介入技术［４］。我们探讨了 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ
对大肝癌患者机体抗肿瘤免疫状态的影响，现报道

如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１４年６月—２０１７年２月我院
收治的原发性肝癌患者１８６例为研究对象，所有患者
经Ｂ超检查后肿瘤病灶最大直径均大于５ｃｍ，且无明
显凝血功能障碍，无门脉癌栓与肝外转移，肝功能

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级为Ａ级或Ｂ级。采用随机数字法将所
有患者分为２组，每组９３例。观察组：男性５１例，女
性４２例；年龄３０～６６岁，平均（５２．２±１０．８）岁；Ａ级
５８例，Ｂ级３５例；ＣＴ检查单发病灶６２例，多发病灶３１
例。对照组：男性５６例，女性３７例；年龄３１～６５岁，
平均（５２．７±１０．５）岁；Ａ级５２例，Ｂ级４１例；ＣＴ检查
单发病灶６０例，多发病灶３３例。２组在性别、年龄、
肝功分级、肿瘤等方面比较差异无统计学意义（均Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经我院伦理委员会批准，
患者知情且同意。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：①符合原发性肝癌
诊断标准：参照２００１年版《原发性肝癌的临床诊断与
分期标准》的标准［５］；②肝癌 ＞２ｃｍ者需依据肝炎病
史、ＣＴ或 ＭＲＩ结果、血 ＡＦＰ检测确诊；③肿瘤病灶最
大直径均大于５ｃｍ。

排除标准：①合并严重心、肾功能不全者；②转移
性肝癌患者；③近半年内使用免疫调节剂者；④合并免
疫系统疾病患者。

１．３　治疗方法　对照组行 ＴＡＣＥ：经皮以 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ穿
刺法行股动脉穿刺，于腹腔动脉插入导管，行肝动脉造

影，确定患者肿瘤的位置、形状、大小、数量等资料，以

微导管超选择至患者肿瘤供血动脉，注入超液态碘化

油１０～１５ｍｌ与表柔比星２０～３０ｍｇ的混合乳化栓塞
剂、７５０～１０００ｍｇ５氟尿嘧啶、１０～２０ｍｇ丝裂霉素行
栓塞治疗，病灶较大者可使用明胶海绵以加强栓塞效

果。术后给予常规保肝、营养支持等辅助治疗。观察

组在行 ＴＡＣＥ治疗 １～２周后给予 ＲＦＡ，首先用
ＨＰ１０００型彩色超声诊断仪辅助引导射频针，至患者肿
瘤病灶位置，以 ＲＩＴＡ１５５０型肿瘤射频消融治疗仪对
患者进行治疗，根据患者肿瘤形态设置射频治疗的参

数和路径。

１．４　观察指标　治疗前后采集患者空腹静脉血３ｍｌ，
分离血清，检测以下指标：①血清肿瘤活性因子：采用

酶联免疫吸附法测定甲胎蛋白（ＡＦＰ）、基质金属蛋白
酶（ＭＭＰ）、糖类抗原ＣＡ１９９水平；②Ｔ淋巴细胞亚群：
采用流式细胞仪 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平，并计算
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋；③免疫球蛋白：采用速率散射免疫比浊
法测定ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平。

生活质量：使用万崇华等编制［５］的肝癌特异性生

命质量评定量表对所有患者进行生活质量评定，包括

躯体功能、心理功能、症状／不良作用及社会功能４个
维度，共计２２个条目，以０～１０分计，评分越高，表明
生活质量越好。

１．５　近期疗效标准　依据实体瘤消融评定标准进行
近期疗效评定，病灶根据 ＴＡＣＥ治疗前与 ＲＦＡ治疗后
１个月ＣＴ增强扫描图像，以病灶是否强化为标准，将
病灶坏死情况分为：完全缓解（ＣＲ），肿瘤组织完全坏
死；部分缓解（ＰＲ），肿块坏死大于８０％；稳定（ＳＤ），肿
块坏死大于 ５０％，短期观察病灶无进展；疾病进展
（ＰＤ），肿块增大或出现新病灶。
１．６　统计学方法　以 ＳＰＳＳ１８．０统计软件行数据分
析。计量数据用 ｘ±ｓ表示，用 ｔ检验；计数资料用 χ２

检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组肿瘤因子比较　２组治疗前 ＡＦＰ、ＭＭＰ、
ＣＡ１９９水平差异无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）；治疗后，
２组ＡＦＰ、ＭＭＰ、ＣＡ１９９明显降低（均 Ｐ＜０．０５）；观察
组ＡＦＰ、ＭＭＰ、ＣＡ１９９明显低于对照组（均 Ｐ＜０．０５），
见表１。

表１　２组大肝癌患者肿瘤因子比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＡＦＰ（μｇ／ｍｌ） ＭＭＰ（ｎｇ／Ｌ） ＣＡ１９９（Ｕ／Ｌ）

观察组 ９３ 治疗前 ４８１．６３±７２．３６ １２３．８２±２５．９０ ８８．３６±１２．０５
治疗后 ９６．２８±１５．３９ａｂ ３７．８１±１０．１５ａｂ ３２．６１±７．２０ａｂ

对照组 ９３ 治疗前 ４８６．１０±７７．５２ １２６．０７±２７．５５ ８５．１９±１２．７６
治疗后 １８７．０５±３６．５７ａ ５９．３９±１３．４８ａ ５１．２４±９．１８ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组 Ｔ淋巴细胞亚群比较　２组治疗前 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋差异无统计学意义（均 Ｐ＞
０．０５）；治疗后，２组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

改善明显（均 Ｐ＜０．０５），ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋升
高，ＣＤ８＋下降，且观察组改善程度优于对照组（均 Ｐ＜
０．０５），见表２。

表２　２组大肝癌患者Ｔ淋巴细胞亚群比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

观察组 ９３ 治疗前 ５３．１７±６．０３ ３１．３０±５．１２ ４３．５２±６．０８ ０．７２±０．１６
治疗后 ６５．２４±８．５０ａｂ４２．１９±６．７５ａｂ３７．１２±５．３５ａｂ １．１４±０．２６ａｂ

对照组 ９３ 治疗前 ５２．９６±６．８２ ３０．９４±５．２６ ４３．４６±６．２４ ０．７１±０．１９
治疗后 ５６．０１±６．７５ａ ３４．０３±５．８１ａ ４０．５６±５．２９ａ ０．８４±０．２２ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组免疫球蛋白水平比较　治疗前，２组 ＩｇＡ、
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ＩｇＧ、ＩｇＭ差异无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５）；治疗后，
ＩｇＧ、ＩｇＭ明显增大（Ｐ＜０．０５），且观察组ＩｇＧ、ＩｇＭ明显
大于对照组（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　２组大肝癌患者免疫球蛋白水平比较（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 例数 时间 ＩｇＡ ＩｇＭ ＩｇＧ

观察组 ９３ 治疗前 ４．２６±０．９８ １．０７±０．２５ １１．５５±２．２３
治疗后 ４．５６±１．４３ ２．８６±０．６４ａｂ ２０．０６±３．１７ａｂ

对照组 ９３ 治疗前 ４．２３±０．９５ １．１２±０．２９ １１．５８±２．４１
治疗后 ４．４５±１．１２ １．７６±０．３３ａ １５．３４±２．６３ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组生活质量比较　观察组治疗后的躯体功能、
症状／不良作用及社会功能评分明显大于对照组（Ｐ＜
０．０５），见表４。

表４　２组大肝癌患者生活质量比较（ｘ±ｓ，分）

组别 例数 躯体功能 心理功能 症状／不良作用 社会功能

观察组 ９３ ４０．５８±８．３６３２．５１±６．６２ ３６．８０±６．１８ ３３．５６±５．０６
对照组 ９３ ３２．２７±６．６５３０．７２±６．９３ ２９．６７±５．２５ ２１．６９±４．２１
ｔ值 ７．５０２ １．８０１ ８．２９８ １９．３７０
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０７３ ＜０．００１ ＜０．００１

２．５　２组近期疗效比较　治疗后，观察组近期整体疗
效明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），见表５。

表５　２组大肝癌患者近期疗效比较［例（％）］

组别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

观察组 ９３ ４６（４９．４６） ２３（２４．７３） １６（１７．２１） ８（８．６０）
对照组 ９３ １３（１３．９８） ２５（２６．８８） ３４（３６．５６） ２１（２２．５８）

　　注：２组疗效比较，Ｚ＝－５．３７０，Ｐ＜０．００１。

３　讨　论
　　原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，临床具有病
情凶险、进展迅速的特点。统计数据显示，原发性肝癌

患者临床中位生存时间仅２～６个月。患者在早期常
常无明显症状，发病较为隐匿，患者确诊时多已为中晚

期。而且大部分患者多同时并发肝硬化，这时患者肝

癌体积巨大，因此不能行手术切除治疗，仅可实施肿瘤

组织部分切除，因此很难根治［６］。当患者肝肿瘤无法

完全消除时，增强患者的机体抗肿瘤免疫功能，改善其

生活质量，延缓患者肿瘤进展，提升患者生存时间成为

当前临床治疗肝癌的主要目标。介入姑息治疗是当前

肝癌患者临床非手术治疗的重要方法。随着现代医学

的发展，近年来ＴＡＣＥ与ＲＦＡ已被广泛应用于肝癌的
治疗［７］。

ＴＡＣＥ指以介入的方法将药物注入患者肿瘤的供
血动脉中，并将碘油乳剂填充于患者肿瘤组织中阻断

其肝癌动脉供血，持续释放药物，进而实现抑制患者肿

瘤进展或促进患者肿瘤缩小、坏死的目标［８］。但单一

使用ＴＡＣＥ治疗大肝癌，其效果并不是很理想，患者的
肿瘤坏死率较低。另外，由于大肝癌患者肿瘤直径较

大，注入的化疗药物与栓塞药物易对患者的肝功能造

成较大的损伤，严重者会继发患者肝功能衰竭导致患

者死亡［９］。ＲＦＡ是一种微创介入治疗技术，其作用原
理是射频电极发出的高频波对肿瘤组织细胞进行等离

子震荡，离子间的相互碰撞产生的能量使肿瘤组织局

部温度高达１００℃，进而造成肿瘤组织细胞凝固性坏
死，同时，坏死的肿瘤组织细胞刺激人体免疫系统产生

抗体，从而增强机体的抗肿瘤免疫能力［１０１１］。ＲＦＡ具
有对肿瘤组织损坏速度快、消融彻底等优点，已被广泛

应用于实体瘤的治疗。

肿瘤活性因子在原发性肝癌中有着重要的作用，

ＡＦＰ对反应肝癌患者病情程度具有较高的灵敏度［１２］，

ＭＭＰ对肿瘤浸润生长具有显著影响［１３］，ＣＡ１９９是消
化系统恶性肿瘤重要的标志物［１４］。本次研究显示，在

给予大肝癌患者 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗后，患者血清
ＡＦＰ、ＭＭＰ、ＣＡ１９９水平明显下降（Ｐ＜０．０５），且优于
单一使用 ＴＡＣＥ治疗（Ｐ＜０．０５），提示了 ＲＦＡ联合
ＴＡＣＥ治疗可降低大肝癌患者血清肿瘤活性因子水
平，有效杀灭肿瘤细胞。

肝癌患者存在免疫功能缺陷，表现为 Ｔ淋巴细胞
亚群 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋水平降低，ＣＤ８＋水平升高，ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值下降，以及免疫球蛋白水平降低等［１５］。本

次研究显示，在给予大肝癌患者 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗
后，患者Ｔ淋巴细胞亚群与免疫球蛋白水平都得到明
显改善，且优于单用 ＴＡＣＥ治疗（Ｐ＜０．０５）；另外，对
患者的生活质量进行了评分，结果显示 ＲＦＡ联合 ＴＡ
ＣＥ治疗后评分高于单用 ＴＡＣＥ治疗（Ｐ＜０．０５）。这
些结果提示了 ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ治疗可增强大肝癌患
者的免疫功能，改善患者的生活质量。

综上所述，ＲＦＡ联合 ＴＡＣＥ对大肝癌患者近期疗
效理想，可明显降低大肝癌患者血清肿瘤活性因子水

平，有效杀灭肿瘤细胞，增强患者机体抗肿瘤免疫功

能，提高患者的生活质量。
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重次数与ＩＬ６、ＣＲＰ呈正相关的原因。ＮＰＰＶ治疗后，
呼吸肌超负荷工作情况得以改善，缺氧情况好转，系统

炎症反应减轻和呼吸肌疲劳改善，ＣＲＰ、ＩＬ６表达水平
显著下降，其具体机制需进一步研究。

本研究通过有限的病例发现 ＮＰＰＶ耐受性较好，
可以降低ＣＯＤＰ发作频率及每次发作持续时间。其具
体机制还需多中心进行长期的进一步临床研究。
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ｔｈｅＭｉｌａｎｃｒｉｔｅｒｉａａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ，ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｅａｒｌｙｓｔａｇｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ，ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＴｒａｎｓｐｌ，２０１４，
２０（３）：２９１２９７．

［１３］　ＣｈｕｎｇＤＣ，ＬｏｎｇＬＴ，ＳｏｎＨＮ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＶａｓｃｕｌａｒＥｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＥｎｈａｎｃｅｓＣｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｙＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＪ，２０１５，１７
（２）：２７３２８７．

［１４］　ＨｏｎｄａＹ，ＫｉｍｕｒａＴ，ＡｉｋａｔａＨ，ｅｔａｌ．Ｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｆｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａ
ｔｉｏｎｆｏｒｓｍａｌｌｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１４，６１（１２９）：３１３６．

［１５］　商红叶，杨茂，郭卉．薏苡仁三酰甘油联合化疗栓塞对中晚期肝
癌患者免疫功能的影响［Ｊ］．介入放射学杂志，２０１５，２４（９）：８０７
８１０．

　　　（本文编辑：谢飞凤） 收稿日期：２０１７０４２５
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