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!

目的
!

探讨肝动脉栓塞化疗"

;+Q.

#和经皮肝脏射频消融术"

M_+

#治疗肝细胞肝癌对机体细胞免疫

功能的影响$方法
!

选取
5"

例乙肝相关肝细胞肝癌患者!根据介入治疗方式分为
;+Q.

组"

'i&3

#和
M_+

组

"

'i$3

#!其中
;+Q.

组大肝癌患者
!5

例"直径大于
&(B

#!小肝癌患者
$"

例"直径小于或等于
&(B

#&

M_+

组大肝

癌患者
!&

例!小肝癌患者
!:

例$分别于患者术前(术后
3"6

及术后
:K

采用
_+Q\QFLHRA@

流式细胞仪对免疫细

胞亚群进行检测$结果
!

;+Q.

组小肝癌患者术后
:K

时
Q)"

1和
Q)"

1

%

Q)5

1均较术前减少!差异有统计学意义

"

H

$

%,%&

#!

M_+

组小肝癌患者术后
:K

时
Q)"

1和
Q)"

1

%

Q)5

1均较术前升高!但
Q)5

1降低!差异均有统计学意

义"

H

$

%,%&

#&

;+Q.

组大肝癌患者术后
3"6

时和术后
:K

时
Q)$

1

(

Q)"

1和
Q)"

1

%

Q)5

1均较术前降低!且术后
:

K

时
Q)$

1

(

Q)"

1和
Q)"

1

%

Q)5

1均较术后
3"6

时升高!差异均有统计学意义"

H

$

%,%&

#!

M_+

组大肝癌患者术后

3"6

时
Q)"

1

(

Q)5

1和
Q)"

1

%

Q)5

1均较术前降低!术后
:K

时
Q)"

1

(

Q)5

1和
Q)"

1

%

Q)5

1均较术前升高!差异均

有统计学意义"

H

$

%,%&

#&术后
:K

时
M_+

组大小肝癌患者
Q)"

1

%

Q)5

1高于
;+Q.

组!差异有统计学意义"

H

$

%,%&

#$结论
!

无论是
;+Q.

还是
M_+

!均会对肝癌患者免疫功能产生影响!

M_+

对患者术后肝功影响较小!且有

利于免疫功能恢复$
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肝细胞肝癌是位于世界常见肿瘤第
&

位的恶性肿瘤#我国

患者约占全世界的
&&b

#属于高发国家#对于早期肝癌手术治

疗最有效)

!

*

+肝动脉栓塞化疗$

;+Q.

%和经皮肝脏射频消融

术$

M_+

%是对于无法进行手术治疗患者的两种首选非手术介

入治疗方法#并取得了一定临床效果)

3#$

*

+然而#有研究指出#

对于乙肝病毒所致肝细胞肝癌患者在行介入治疗后会出现病

毒感染反弹)

"

*

+亦有研究指出#介入微创治疗术后机体免疫功

能会发生改变)

&

*

+目前对于介入治疗是否会对机体免疫产生

影响尚无统一结论+因此#本研究进一步探讨
;+Q.

和
M_+

治疗对肝细胞肝癌患者术后机体免疫功能的影响#以期为临床

实践提供基础资料+

$

!

资料与方法

$,$

!

一般资料
!

选取
3%!!

年
$

月至
3%!$

年
"

月在本院进行

介入治疗的乙肝相关肝细胞肝癌患者
5"

例#其中男
:!

例#女

!$

例#年龄
$!

"

:$

岁#平均$

&9,5g4,"

%岁#所有患者均经肝

穿刺病理确证为肝细胞肝癌+

Q6HLK#PA

S

6

分级!

+

级
94

例#

Y

级
!&

例+治疗前
9&

例患者接受规范服用核苷类抗病毒治疗

$

个月以上#

!4

例未进行治疗+根据患者介入治疗方式分为

;+Q.

组和
M_+

组#其中
;+Q.

组
&3

例#男
"&

例#女
:

例(平

均年龄$

&:,$g4,%

%岁(

Q6HLK#PA

S

6

分级!

+

级
""

例#

Y

级
5

-

&%:$

-

检验医学与临床
3%!&

年
!3

月第
!3

卷第
3"

期
!

ZFR8CKQLH=

!

)C(CBRC@3%!&

!

<̀L,!3

!

*<,3"



例(肿瘤直径大于
&(B

者
!5

例#作为大肝癌组#肿瘤直径小于

或等于
&(B

者
$"

例#作为小肝癌组(甲胎蛋白$

+_P

%水平

$

$9:,9g"4,:

%

=

S

"

BZ

(包膜完整
$:

例$

:!,3b

%#不完整
!&

例

$

35,5b

%(

;*8

分期!

,"+

期
$3

例$

9!,&b

%#

-"7

期
3%

例$

$5,&b

%(病理学分级!低分化
!:

例$

$3,:b

%#中分化
!5

例

$

$",9b

%#高分化
!:

例$

$3,:b

%+

M_+

组
$3

例#男
39

例#女

9

例(平均年龄$

&9,3g!%,3

%岁(

Q6HLK#PA

S

6

分级!

+

级
3&

例#

Y

级
:

例(肿瘤直径大于
&(B

者
!&

例#作为大肝癌组#肿瘤直

径小于或等于
&(B

者
!:

例#作为小肝癌组(

+_P

水平

$

$:$,3g&$,"

%

=

S

"

BZ

(包膜完整
3!

例$

9&,9b

%#不完整
!!

例

$

$","b

%(

;*8

分期!

,"+

期
3!

例$

9&,9b

%#

-"7

期
!!

例$

$","b

%(病理学分级!低分化
4

例$

35,!b

%#中分化
!3

例

$

$:,&b

%#高分化
!!

例$

$","b

%+

;+Q.

组和
M_+

组患者在年

龄,性别,

Q6HLK#PA

S

6

分级,

+_P

水平,包膜完整性,

;*8

分期,

病理学分级等一般情况方面差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%+

$,/

!

方法

$,/,$

!

;+Q.

组
!

所有患者均采取
\CLKH=

S

C@

技术#将导管经

皮股动脉选择性置入肝总动脉#注入造影剂#对肿瘤部位,大小

和血供情况进行观察#明确肿瘤血供后#将微导管超选择性置

入肿瘤靶供血动脉#将化疗药物$

&#

氟尿嘧啶
&%%

"

!%%%B

S

1

表阿霉素
3%

"

"%B

S

%和栓塞剂$明胶海绵
!

"

3BB1

超液态

碘油
&

"

!&BZ

%经导管进行灌注#对靶动脉进行封闭+

$,/,/

!

M_+

组
!

所有患者术前禁饮禁食#采用
Q<<L#?H

'

冷循

环射频治疗系统$购自美国
MFKH<=H(>

公司%对患者进行冷循环

射频消融#参数设置!电极针
!:7

,针尖长度
$(B

#电流
!

"

3

+

#功率
!%%

"

3%%V

#频率
"5%E0T

+在超声引导下进行定位#

根据肿瘤形状对电极针布放方式进行设计#使消融覆盖整个肿

瘤#并超过肿瘤边缘
%,9

"

!,%(B

#每针消融
!3BH=

#术后针尖

温度超过
:%a

+治疗后
3"

"

"56

进行增强
Q;

复查#对消融

范围进行观察#对于消融不彻底的患者#

:K

后再行
M_+

+

$,/,'

!

实验室检测
!

分别于患者术前,术后
3"6

及术后
:K

时抽取患者外周静脉血
!%BZ

#抗凝#采取密度梯度离心法用

淋巴细胞分离液对外周血有核细胞进行分离#并进行标记染色

3&BH=

#加入细胞裂解液
!%BZ

摇晃均匀#室温条件下孵育
!&

BH=

#在
3$$

S

离心力下离心
!%BH=

#弃上清液#采用磷酸盐缓

冲液$

PY\

%冲洗
3

次+采用
_+Q\QFLHRA@

流式细胞仪$购自美

国
Y)

公司%对免疫细胞亚群进行检测#采用
QCLLcAC>?

软件

获取细胞并进行分析+分别于术前和术后
:K

时采用日立

:!5%

型全自动生化分析仪$购自日本日立公司%对患者肝功能

指标丙氨酸氨基转移酶$

+Z;

%,天门冬氨酸氨基转移酶

$

+\;

%,清蛋白$

+ZY

%,总胆红素$

;YXZ

%进行检测+

$,'

!

统计学处理
!

采用
\P\\3!,%

统计分析软件进行统计学

处理#计量资料以
MgF

表示#组间比较采用
?

检验#同组内治

疗前,后比较采用配对
?

检验(计数资料以率值表示#组间比较

采用
8

3 检验+以
H

$

%,%&

为差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果

/,$

!

"

项肝功能指标在
;+Q.

患者术前和术后结果比较
!

见

表
!

+

;+Q.

组患者中小肝癌组患者
+Z;

,

+\;

,

+ZY

和

;YXZ

术前和术后差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%(大肝癌组

患者
+Z;

,

+\;

和
;YXZ

术后均高于术前#而
+ZY

低于术前#

差异均有统计学意义$

H

$

%,%&

%+

表
!

!

"

项肝功能指标在
;+Q.

患者术前和术后

!!!

结果比较%

MgF

&

项目
小肝癌组$

'i$"

%

术前 术后
:K

大肝癌组$

'i!5

%

术前 术后
:K

+Z;

$

^

"

Z

%

"&,9g&,& "9,3g9,3 &&,$g:,3 ::,&g5,5

"

+\;

$

^

"

Z

%

":,3g&,4 "9,$g!,5 9$,9g5,4 :&,"g5,!

"

+ZY

$

S

"

Z

%

$3,5g9,! $$,"g&,: $3,5g&,5 39,:g:,9

"

;YXZ

$

*

B<L

"

Z

%

3!,9g",: 33,5g:,4 $%,4g9,3 "%,9g!%,$

"

!!

注!与术前相比#

"

H

$

%,%&

+

/,/

!

"

项肝功能指标在
M_+

患者术前和术后结果比较
!

见

表
3

+

M_+

组患者中小肝癌组患者
+Z;

,

+\;

,

+ZY

和
;YXZ

术前和术后差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%(大肝癌组患者术

后
+Z;

高于术前#而
+\;

低于术前#差异均有统计学意义

$

H

$

%,%&

%+

表
3

!

"

项肝功能指标在
M_+

患者术前和术后

!!!

结果比较%

MgF

&

项目
小肝癌组$

'i!:

%

术前 术后
:K

大肝癌组$

'i!&

%

术前 术后
:K

+Z;

$

^

"

Z

%

"3,4g",$ "!,:g&,: &4,:g4," 95,$g5,9

"

+\;

$

^

"

Z

%

"&,$g",% "",5g9," 9&,5g5,3 &:,$g!%,"

"

+ZY

$

S

"

Z

%

$3,$g:,4 $3,9g9,9 $3,$g9,4 $!,:g:,3

;YXZ

$

*

B<L

"

Z

%

3&,5g9,$ 3",9g:,! $&,9g:,! $5,&g9,$

!!

注!与术前相比#

"

H

$

%,%&

+

/,'

!

"

项免疫细胞在
;+Q.

患者术前和术后变化情况
!

见表

$

+

;+Q.

组患者小肝癌组患者术后
3"6

时
Q)$

1

,

Q)"

1

,

Q)5

1和
Q)"

1

"

Q)5

1差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%#术后
:

K

时
Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术前减少#差异均有统计学意

义$

H

$

%,%&

%(大肝癌组患者术后
3"6

时和术后
:K

时
Q)$

1

,

Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1 均较术前降低#差异均有统计学意义

$

H

$

%,%&

%#且术后
:K

时
Q)$

1

,

Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术

后
3"6

时升高#差异均有统计学意义$

H

$

%,%&

%+

表
$

!

"

项免疫细胞在
;+Q.

患者术前和术后变化情况%

MgF

&

项目
小肝癌组$

'i$"

%

术前 术后
3"6

术后
:K

大肝癌组$

'i!5

%

术前 术后
3"6

术后
:K

Q)$

1

9$,5g5,3 9",!g9,% 9",$g:,! &$,:g9,5 "!,9g9,!

"

"&,5g9,"

"/

Q)"

1

$%,"g9,$ 35,4g:,! 39,:g9,9

"

3&,9g"," !5,$g9,4

"

3!,&g9,&

"/

Q)5

1

35,9g&,! 35,&g",4 34,%g&,: 3$,$g:,! 3$,3g",& 33,3g$,"

Q)"

1

"

Q)5

1

!,!g%," !,!g%," %,4g%,$

"

!,3g%,$ %,4g%,$

"

!,%g%,"

"/

!!

注!与术前相比#

"

H

$

%,%&

(与术后
3"6

相比#

/

H

$

%,%&

+

-

9%:$

-
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表
"

!

"

项免疫细胞在
M_+

患者术前和术后变化情况%

MgF

&

项目
小肝癌组$

'i!:

%

术前 术后
3"6

术后
:K

大肝癌组$

'i!&

%

术前 术后
3"6

术后
:K

Q)$

1

9",$g4,: 9$,3g4,3 9",5g!%,! &$,3g9,3 &3,$g:,! &3,:g&,9

Q)"

1

35,3g:,3 34,!g9,: $5,"g:,%

"

3&,5g&,& 3$,:g","

"

$",3g&,5

"/

Q)5

1

3",$g9,9 3$,5g&,& 33,"g&,5

"

3",3g&,$ 3!,:g&,4

"

3:,9g&,9

"/

Q)"

1

"

Q)5

1

!,!g%," !,!g%," !,:g%,"

"/

!,!g%,$ %,4g%,$

"

!,"g%,&

"/

!!

注!与术前相比#

"

H

$

%,%&

(与术后
3"6

相比#

/

H

$

%,%&

+

/,1

!

"

项免疫细胞在
M_+

患者术前和术后变化情况
!

见表

"

+

M_+

患者小肝癌组术后
3"6

时
Q)$

1

,

Q)"

1

,

Q)5

1 和

Q)"

1

"

Q)5

1与术前差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%#术后
:K

时
Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术前升高#但
Q)5

1降低#差异均

有统计学意义$

H

$

%,%&

%(大肝癌组患者术后
3"6

时
Q)"

1

,

Q)5

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术前降低#术后
:K

时
Q)"

1

,

Q)5

1

和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术前升高#差异均有统计学意义$

H

$

%,%&

%+

/,2

!

;+Q.

组和
M_+

组患者不同时间点
Q)"

1

"

Q)5

1变化

情况比较
!

;+Q.

组小肝癌患者术后
Q)"

1

"

Q)5

1呈下降趋

势#

M_+

组小肝癌患者术后
Q)"

1

"

Q)5

1呈上升趋势#术后
:K

时
M_+

组高于
;+Q.

组#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#见图

!

(

;+Q.

组和
M_+

组大肝癌患者术后
Q)"

1

"

Q)5

1均呈先下

降后上升趋势#术后
:K

时
M_+

组高于
;+Q.

组#差异有统计

学意义$

H

$

%,%&

%#见图
3

+

图
!

!

;+Q.

组和
M_+

组患者小肝癌组不同时间点

Q)"

1

)

Q)5

1变化情况

图
3

!

;+Q.

组和
M_+

组患者大肝癌组不同时间点

Q)"

1

)

Q)5

1变化情况

'

!

讨
!!

论

!!

近年来#随着微创治疗技术的普及和发展#介入治疗逐渐

被应用于肝细胞肝癌的治疗#其中
;+Q.

和
M_+

是比较常用

的介入治疗方式+有研究指出#在早期肝癌和小肝癌治疗中

;+Q.

和
M_+

均可获得较好的临床效果)

9

*

+肝脏作为机体最

大的免疫器官#在机体免疫中发挥重要作用)

:

*

+在肝癌发生,

进展过程中会释放大量的肿瘤移植因子#对机体免疫功能产生

抑制作用)

5

*

+

;+Q.

和
M_+

治疗方式是否会对机体免疫功能

产生影响尚无定论+有研究指出#

;+Q.

治疗中栓塞了癌组织

供血动脉#导致癌细胞坏死#从而有效减少对免疫功能的影

响)

4

*

+也有研究指出#行介入治疗的患者大多已处于中,晚期#

在行栓塞治疗过程中会对正常肝组织造成损伤#进而导致免疫

功能进一步下降)

!%

*

+亦有研究指出#

M_+

有利于增强机体免

疫功能)

!!

*

+本研究中对
;+Q.

和
M_+

治疗后患者免疫细胞

变化情况进行了分析#并比较了两种方法对免疫功能的影响+

本研究中
;+Q.

组和
M_+

组患者一般情况差异均无统

计学意义$

H

%

%,%&

%#从而排除了一般情况对研究结果的影

响+同时#本研究中#根据肿瘤直径情况进行分组分析#结果显

示#无论
;+Q.

组还是
M_+

组患者#小肝癌组患者
+Z;

,

+\;

,

+ZY

和
;YXZ

手术前,后差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%#说明对于直径小于或等于
&(B

的小肝癌#

;+Q.

和

M_+

治疗对肝功能影响较小#效果相当)

!3

*

+对于大肝癌患

者#

;+Q.

组
+Z;

,

+\;

和
;YXZ

术后均高于术前#而
+ZY

低

于术前#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%(

M_+

组患者术后
+Z;

高于术前#而
+\;

低于术前#差异均有统计学意义$

H

$

%,%&

%#说明对于大肝癌患者的介入治疗#

;+Q.

组和
M_+

组

治疗后都会对患者肝功能产生一定的影响#整体上
M_+

的影

响要小于
;+Q.

+在肿瘤的发生,进展及预后中#机体免疫功

能发挥重要作用#尤其是
;

细胞在抗肿瘤免疫中意义重大)

!$

*

+

Q)$

1

,

Q)"

1和
Q)5

1是比较重要的
;

细胞亚群#对维持细胞

免疫稳态具有重要作用#

Q)$

1水平主要反映外周血成熟
;

细

胞水平#

Q)"

1在辅助免疫中发挥重要作用#

Q)5

1主要发挥免

疫抑制作用#

Q)"

1

"

Q)5

1可反映细胞免疫稳定状态#在判别

疾病严重程度及预后中具有重要意义)

!"

*

+本研究结果显示#

对于小肝癌患者#无论是
;+Q.

组还是
M_+

组#术后
3"6

时

Q)$

1

,

Q)"

1

,

Q)5

1和
Q)"

1

"

Q)5

1差异均无统计学意义$

H

%

%,%&

%#而术后
:K

时#

;+Q.

组患者
Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均

较术前减少#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#

M_+

组患者

Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术前升高#但
Q)5

1降低#差异有统

计学意义$

H

$

%,%&

%#说明对于小肝癌患者#

M_+

对患者
;

细

胞亚群影响较小+对于大肝癌患者#

;+Q.

组患者术后
3"6

时和术后
:K

时
Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1均较术前降低#差异均

有统计学意义$

H

$

%,%&

%#且术后
:K

时
Q)"

1和
Q)"

1

"

Q)5

1

均较术后
3"6

时升高#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#说明

;+Q.

和
M_+

治疗对大肝癌患者
;

细胞亚群影响较大#同

时#无论大肝癌还是小肝癌组#术后
:K

时
M_+

组均高于
;+#

Q.

组#差异有统计学意义$

H

$

%,%&

%#提示
M_+

对肝癌患者

;

细胞亚群的影响整体小于
;+Q.

+分析原因!

M_+

治疗会

引发肿瘤变性坏死#有利于消除肿瘤免疫抑制因子释放#从而

缓解免疫抑制(坏死的肿瘤细胞有利于增强免疫源性#刺激机

体免疫功能(同时#加热的过程会导致非特异性炎性反应#而高

温热疗又能够刺激热休克蛋白产生及增加
P&$

稳定性#从而

在加强特异性免疫的同时#促进了肿瘤细胞的凋亡)

!&

*

+

综上所述#在单纯进行
;+Q.

或
M_+

治疗肝癌时#

M_+

-

:%:$

-
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年
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期
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相对对患者肝功能的影响较小#无论是
;+Q.

还是
M_+

均会

对患者免疫功能产生影响+

M_+

更有利于患者术后免疫功能

恢复#在诸多影响因素中#肿瘤大小在介入治疗对肝功能及细

胞免疫的影响中意义重大+由于本研究是初步的观察性研究#

且标本量相对较少#下一步将针对介入治疗对细胞免疫影响的

可能机制进行研究#以进一步完善介入治疗方案+
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