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自体肿瘤免疫细胞辅助介入治疗中晚期原发性肝癌
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［摘　要］　目的　探讨自体肿瘤免疫细胞（ＤＣＣＩＫ）辅助介入治疗中晚期原发性肝癌临床效果。方法　２０１３年１月至２０１５
年６月我院７６例中晚期原发性肝癌患者，采用随机数字表法将其分为观察组和对照组，每组３８例。对照组采取单纯介入治疗，观
察组则行自体ＤＣＣＩＫ细胞辅助介入治疗，比较２组近期疗效、不良反应、治疗前后肝功能指标、甲胎蛋白（ＡＦＰ）及免疫功能变化。
结果　２组近期有效率、不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组治疗后 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＦＰ水平分别为（３０．４±
６．０）ｕ／Ｌ、（４５．２±３．８）ｕ／Ｌ、（１６８．５±４９．３）ｍｇ／Ｌ，均显著低于对照组的（６５．１±６．３）ｕ／Ｌ、（６１．８±５．３）ｕ／Ｌ、（３１５．２±３９．５）ｍｇ／Ｌ，
２组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组治疗后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结论　自体ＤＣＣＩＫ细胞辅助介入治疗能明显改善中晚期原发性肝癌患者肝功能，降低肿瘤标志物ＡＦＰ水平，显著提高患
者免疫功能。
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　　原发性肝癌（ＨＣＣ）早期症状无特异性且发展快，
多数患者就诊时已处于中晚期，６０％ ～７０％患者失去
手术切除机会［１］。对这类患者首选肝动脉化疗栓塞

（ＴＡＣＥ）治疗，但近年来临床发现单纯ＴＡＣＥ介入治疗
后仍有部分癌灶残留，需借助其他手段辅助以清除残

留癌灶，提高患者生存率［２］。肿瘤学认为癌症发生机

制复杂，其中一重要机制为患者免疫功能低下致使免

疫系统对肿瘤细胞攻击减轻。过继免疫治疗作为临床

一种新型疗法，于１９８５年被美国国家癌症研究委员会
确定，细胞因子诱导的杀伤细胞（ＣＩＫ）属于体外广谱

抗瘤免疫活性细胞，具有增殖能力强、杀瘤活性强的特

点，而数突状细胞（ＤＣ）为当下功能最强抗原递呈细
胞［３］，临床常用于ＴＡＣＥ治疗后辅助干预，能有效预防
或减少肿瘤复发及转移［４］。但临床受细胞来源、肿瘤

细胞耐受性、ＤＣ有不同程度缺陷等影响，可能制约其
疗效，若能克服这一点则不失为一种较好的过继免疫

治疗方法。基于此，本研究对我院就诊的３８例中晚期
原发性肝癌患者行自体肿瘤免疫细胞（ＤＣＣＩＫ）辅助
ＴＡＣＥ介入治疗，与接受单纯 ＴＡＣＥ介入治疗结果进
行对照分析，以期为临床中晚期肝癌治疗提供参考。

现报告如下。

２６７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１　资料与方法

１．１　临床资料
抽取我院２０１３年１月至２０１５年６月就诊的中晚

期原发性肝癌患者７６例，病例纳入标准：①影像学检
查、病理学检查证实为原发性肝癌；②不能手术切除治
疗，肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ～Ｂ级；③患者知情同
意；④感染性疾病、免疫系统疾病、治疗前２个月有化
疗史等患者排除在外。对入院就诊患者编号，按照随

机数字表法将患者分为对照组与观察组各３８例，对照
组中男２５例，女１３例；年龄４０～６９岁，平均（５１．４±
１０．２）岁。临床分期：Ⅱ期 ２例，Ⅲ期 １９例，Ⅳ期 １７
例。观察组中男２８例，女１０例；年龄４１～６２岁，平均
（５１．７±１０．０）岁。临床分期：Ⅱ期３例，Ⅲ期２０例，Ⅳ
期１５例。本研究经本院伦理委员会审核批准，患者知
情同意。对比２组性别、年龄、临床分期，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），有可比性。
１．２　治疗方法

对照组采用单纯 ＴＡＣＥ介入治疗，Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法对
股动脉经皮穿刺，将导管送至肿瘤供血动脉后行数字

减影，依据肿瘤血供行栓塞，栓塞药物：５Ｆｕ７５０～
１０００ｍｇ、顺铂４０～８０ｍｇ、丝裂霉素２０ｍｇ或表柔比
星４０～６０ｍｇ加超液化碘油５～２０ｍＬ。每４周１次，
１个疗程４次，干预１个疗程。观察组采取自体 ＤＣ
ＣＩＫ细胞辅助 ＴＡＣＥ介入治疗：①ＣＩＫ细胞制备。清
晨空腹抽取外周血２００ｍＬ，把其中富含白细胞层细胞
吸出１０ｍＬ且悬浮在患者等量自身血浆中，通过Ｆｉｃｏｌｌ
分离液分离单个核细胞，利用人ＡＢ型血清１６４０培养液
（浓度１０％）把细胞浓度调整至１×１０６／ｍＬ～３×１０６／ｍＬ。
培养首日把抗 ＣＤ３单抗 １００ｎｇ／ｍＬ、人重组 ＩＦＮγ
１０００ｕ／ｍＬ及ＩＬ１α１００ｕ／ｍＬ加入；第２天则加入人
重组ＩＬ２３００ｕ／ｍＬ，间隔３ｄ对培养液更换１次，同时
补充人重组 ＩＬ２、ＩＦＮγ，培养 １２～１４ｄ获取 ＣＩＫ细
胞。②回输。ＴＡＣＥ介入治疗当日于数字减影下经由
Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ法行肝总动脉灌注 ＣＩＫ细胞悬液，回输细胞
数１．６×１０９～１６×１０９个，３０ｍｉｎ内结束回输。次日
静脉回输同等条件培养 ＣＩＫ细胞。每４周１次，１个
疗程４次，干预１个疗程。
１．３　观察指标

近期疗效以 ＲＥＣＩＳＴ实体瘤疗效评定标准为依
据，完全缓解（ＣＲ）：目标病灶均消失；部分缓解（ＰＲ）：
肿瘤病灶缩小大于５０％；无变化（ＮＣ）：肿瘤病灶缩小
小于２５％或不变；进展（ＰＤ）：肿瘤病灶增大超过２５％
或有新病灶出现。有效率＝ＣＲ率＋ＰＲ率。不良反应

包括白细胞下降、血小板下降等。肝功能指标包括天

门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）等，治疗前、１疗程结束后通过肝功能检查评
价。肿瘤标志物及免疫功能：治疗前、疗程结束后抽取

外周静脉血 ４ｍＬ，通过流式细胞仪测定 ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８，通过化学发光免疫分析法检测血清甲
胎蛋白（ＡＦＰ，为典型肿瘤标志物）。
１．４　统计学方法

应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析数据，计数资料以
（％）表示，采用 χ２检验，计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　近期疗效
观察组近期有效率 ７３．７％，对照组近期有效率

５２．６％，组间比较差异无统计学意义（χ２＝３．６１９，Ｐ＝
０．０５７），见表１。

表１　２组近期疗效比较［ｎ＝３８，例（％）］

组别　 ＣＲ ＰＲ ＮＣ ＰＤ 有效

观察组 ３（７．９） ２５（６５．８） ８（２１．０） ２（５．３） ２８（７３．７）

对照组 ０（０．０） ２０（５２．６） １３（３４．２） ５（１３．２） ２０（５２．６）

χ２ 　 ３．６１９

Ｐ　　 ０．０５７

２．２　不良反应情况
２组患者均出现白细胞下降、血小板下降、恶心呕

吐等不良反应，多数较轻度，且２组不良反应发生率比
较，差异无统计学意义（χ２＝０．４７４、０．０７０、０．４８２，Ｐ＝
０．４９１、０．７９１、０．４８７），见表２。

表２　２组不良反应发生率比较［ｎ＝３８，例（％）］

组别　 白细胞下降 血小板下降 恶心呕吐

观察组 １７（４４．７） ９（２３．７） ２０（５２．６）

对照组 ２０（５２．６） １０（２６．３） ２３（６０．５）

χ２ 　 ０．４７４ ０．０７０ ０．４８２

Ｐ　　 ０．４９１ ０．７９１ ０．４８７

２．３　肝功能指标、ＡＦＰ水平
观察组治疗后 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＦＰ水平较治疗前均明

显下降（ｔ＝２５．５７８、１６．７４７、１９．１５０，Ｐ＝０．０００、０．０００、
０．０００），且下降幅度明显大于对照组，差异有统计学意
义（ｔ＝２４．５８７、１５．６９１、１４．３１５，Ｐ＝０．０００、０．０００、
０．０００）。对照组治疗前后ＡＳＴ、ＡＬＴ比较差异无统计学
意义（ｔ＝１．２５９、２．４１４，Ｐ＝０．２１２、０．０１８），见表３。

３６７局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１６，２５（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



表３　２组肝功能指标及ＡＦＰ水平比较（ｎ＝３８，珔ｘ±ｓ）

组别　 ＡＳＴ（ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（ｕ／Ｌ） ＡＦＰ（ｍｇ／Ｌ）

观察组 治疗前 ６６．８±６．４ ６７．８±７．４ ３９０．２±５１．６

治疗后 　３０．４±６．０＃ 　４５．２±３．８＃　１６８．５±４９．３＃

对照组 治疗前 ６７．１±７．５ ６４．６±４．８ ３９４．０±５１．２

治疗后 ６５．１±６．３ ６１．８±５．３ 　３１５．２±３９．５

：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　免疫功能指标
对照组治疗前后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比

较，差异均无统计学意义（ｔ＝０．７９３、１．１６６、１．２７９，Ｐ＝
０．４３０、０．１６６、０．２０５）。观察组治疗后 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８较治疗前均明显上升，差异具有统计学意
义（ｔ＝３．００１、２．２１４、３．５８１，Ｐ＝０．００４、０．０３０、０．０００），
且上升幅度明显大于对照组，差异有统计学意义（ｔ＝
４．１９５、３．５３７、４．７７７，Ｐ均＝０．０００），见表４。

表４　２组治疗前后免疫功能指标比较（ｎ＝３８，珔ｘ±ｓ）

组别　　　　　 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

观察组　治疗前 ５０．５±１２．４ ５２．５±１５．６ ３５．６±１２．８ １．４７±０．５１

　　　　治疗后　 ５８．７±１１．４＃　 ６０．２±１４．７＃３１．３±１０．６　１．９５±０．６５＃

对照组　治疗前 ５０．３±６．４ ５３．１±９．３ ３５．７±８．６　 １．４６±０．５６

　　　　治疗后 ４８．９±８．８ ５０．０±１０．０ ３８．０±１０．４ １．３０±０．５３

：与治疗前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

近年来肝动脉化疗栓塞介入治疗、过继免疫治疗

等已逐渐成为中晚期原发性肝癌主要治疗手段。研究

发现，ＴＡＣＥ能明显提高肝癌患者２年生存率，但对于
部分患者肝内病灶微小患者来说，ＴＡＣＥ治疗后仍残
留病灶，最终导致肝癌复发及转移，威胁患者生命［５］，

这可能与肿瘤患者自身免疫功能低下、免疫抑制密切

相关，免疫功能紊乱表现为 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比率下降，ＣＤ８＋水平上升［６］。因此，采取有效

措施辅助ＴＡＣＥ或其他介入治疗改善癌症患者免疫功
能至关重要。梁倩影等［７］的研究表明，自体 ＤＣＣＩＫ
细胞联合替吉奥治疗中晚期肝癌安全可靠，但该研究

未设置对照组，不能突出自体 ＤＣＣＩＫ细胞的作用。
孟娟等［８］的研究表明，自体 ＤＣＣＩＫ细胞能有效辅助
及增强ＴＡＣＥ治疗中晚期原发性肝癌疗效，且其作用
机制可能为改善患者免疫功能。本研究在前人研究基

础上设置对照试验，除了观察患者免疫功能变化外，还

重点分析肿瘤标志物———ＡＦＰ及肝功能指标变化。
自体ＤＣＣＩＫ细胞辅助介入治疗近年来在肿瘤干

预中应用越来越多，ＣＩＫ细胞由外周富集血单核细胞
分离而来，具有高效杀伤肿瘤细胞、广谱抗肿瘤作

用［９］。利用ＣＩＫ细胞辅助 ＴＡＣＥ治疗，一方面加入超

液化碘化油栓塞对肿瘤血管床堵塞及肝动脉、门静脉

栓塞［１０］，另一方面注射ＣＩＫ细胞可促使肿瘤局部 ＣＩＫ
细胞数明显增多，对 ＴＡＣＥ治疗后残留癌细胞进一步
杀灭，同时ＣＩＫ细胞分泌相应细胞因子能有效增强机
体免疫功能，进而避免或减少肿瘤复发及转移［１１１２］。

临床常见免疫功能指标包括 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋等，其中ＣＤ３＋主要反应成熟 Ｔ细胞总
数；ＣＤ４＋细胞属于辅助Ｔ细胞，可辅助机体提高机体
抗肿瘤免疫能力，同时能帮助杀灭肿瘤细胞；ＣＤ８＋细
胞上升表示细胞免疫损伤，且主要通过 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋
比值反应，灵敏度高［１３］。本研究结果显示观察组治疗

后ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋较治疗前明显上升，
且与对照组比较差异有统计学意义，表明 ＣＩＫ细胞辅
助ＴＡＣＥ治疗能明显增强原发性肝癌患者免疫功能，
与杨茂等［１４］的研究结果基本一致。

中晚期原发性肝癌多表现出肝细胞损害，而肝功

能对肝细胞损害有特异监测作用。ＡＦＰ为原发性肝癌
肿瘤标志物之一，其特异度、灵敏度均较高，ＡＦＰ主要
于胎儿肝中合成，原发性肝癌患者中８０％血清ＡＦＰ水
平上升，且在胰腺癌等其他肿瘤中均有不同程度上升。

本研究结果显示，观察组治疗后ＡＳＴ、ＡＬＴ较治疗前明
显下降，而对照组治疗前后 ＡＳＴ、ＡＬＴ无差异，表明
ＣＩＫ细胞辅助ＴＡＣＥ治疗能明显改善原发性肝癌患者
肝功能。２组治疗后血清ＡＦＰ水平较治疗前均明显下
降，且观察组下降幅度明显较对照组大，表明相比单纯

ＴＡＣＥ治疗，ＣＩＫ细胞辅助ＴＡＣＥ治疗能明显降低中晚
期原发性肝癌患者肿瘤标志物（ＡＦＰ）。另外，观察组
与对照组在近期疗效、不良反应发生率方面无明显差

异，但本研究尚未分析并发症，如ＴＡＣＥ术后可能并发
肺部炎症等［１５］，有待进一步研究。

综上所述，自体 ＤＣＣＩＫ细胞辅助介入治疗中晚
期原发性肝癌疗效较好，能明显降低 ＡＦＰ水平，显著
改善患者肝功能及免疫功能。
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术中使用生理盐水和平衡盐溶液对脑创伤患者术后神经功能的影响

郭子运，张雄新，李玉雄　（榆林市中医医院神经外科，陕西 榆林７１９０００）

［摘　要］　目的　比较脑创伤患者术中使用生理盐水和平衡盐溶液灌注对术后神经功能恢复的影响。方法　将１２０例脑创
伤患者随机分为生理盐水组和平衡溶液组，观察２组患者术后神经功能恢复情况。结果　生理盐水组术后２４ｈ血氢离子浓度指数
（ｐＨ）显著低于平衡盐溶液组，ＨＣＯ３

－水平显著低于平衡盐溶液组，Ｃｌ－显著高于平衡盐溶液组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
２组患者颅内压、术前格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）比较，差异无统计学意义 （Ｐ＝０．９４），在术后３３６ｈ和６７２ｈＧＣＳ评分差异有统计学
意义（Ｐ＝０．００、０．０３）。２组患者术后２８ｄ院内死亡率分别为１０％和１５％，差异无统计学意义（Ｐ＝０．５８）。结论　术中使用生理盐
水进行灌注，不利于患者术后神经功能的恢复，容易导致高氯性酸中毒，术中平衡盐溶液灌注更有利于神经功能的恢复。
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［５］丁以锟，吕维富，周春泽等．术后预防性肝动脉化疗栓塞对肝癌患

者生存的影响及预后相关因素分析［Ｊ］．介入放射学杂志，２０１４，
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［８］孟　娟，彭大为，王美清，等．自体ＤＣＣＩＫ联合肝动脉栓塞治疗中晚

期原发性肝癌的疗效观察［Ｊ］．浙江临床医学，２０１３，１５（８）：１１４６－

１１４８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－７６６４．２０１３．０８．０１６．

［９］温演伟，董洪松，田　耕．放疗联合高效细胞因子诱导杀伤细胞治

疗鼻咽癌的临床疗效观察［Ｊ］．海南医学，２０１４，２５（１１）：１５７０－

１５７２．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－６３５０．２０１４．１１．０６１０．

［１０］邢　宏，韩方正，汪莉萍，等．ＴＡＣＥ联合自体ＣＩＫ治疗原发性肝癌

患者的细胞免疫功能变化［Ｊ］．国际消化病杂志，２０１１，３１（２）：１２１－

１２４．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－５３４Ｘ．２０１１．０２．０１８．

［１１］李　蕊，方艳秋，杨　丹，等．ＣＩＫ细胞疗法对肝癌患者免疫功能的

影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１３，３３（３）：５３８－５３９．ｄｏｉ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－９２０２．２０１３．０３．０２０．
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２０１４．０５．００４．
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疫治疗对中晚期肝癌患者免疫功能的影响［Ｊ］．介入放射学杂志，
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［１５］张鸿文，陶超超，雷　娟，等．原发性肝癌患者ＴＡＣＥ术后并发肺部

炎症原因及临床特征的研究［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１３，１８（２）：２１７－
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