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射频消融对原发性肝癌患者外周血 T 细胞亚群及 NK 细胞变化的影响

杨 闯 张永川 李华国 古广强 万 祎 刘文平 杨济明1

( 绵阳市第三人民医院肝胆外科，四川 绵阳 621000)

〔摘 要〕 目的 探讨射频消融( ＲFA) 对原发性肝癌患者外周血 T 细胞亚群及自然杀伤( NK) 细胞的影响。方法 回顾性分析接受 ＲFA 治疗

的 45 例原发性肝癌患者的临床资料，同时随机抽选 31 例健康体检者为对照组，采用流式细胞仪检测 ＲFA 组治疗前后及对照组外周血 T 细胞亚群

〔CD3 +、CD4 +、CD8 +、CD4 + /CD8 +、细胞毒性淋巴细胞( CTL) 〕及 NK 细胞水平的变化。结果 45 例原发性肝癌患者全部完成 ＲFA 治疗，随访 3 ～

10 个月，30 例( 66. 67% ) 无瘤生存，15 例( 33. 33% ) 术后 3 个相继出现肝内新发病灶，患者肝区疼痛、腹胀、食欲、精神等自觉症状明显改善; 治疗前

ＲFA 组 CD3 +、CD4 +、CTL 及 NK 细胞水平，CD4 + /CD8 + 比值( 61. 5 ± 12. 5、32. 9 ± 10. 9、10. 2 ± 6. 5、1. 4 ± 0. 6、4. 6 ± 2. 1 ) 均显著低于健康对照组，

CD8 + T 细胞水平( 27. 6 ± 6. 3) 高于对照组( P ＜ 0. 05) ; 治疗后 1、2 w ＲFA 组 CD3 +、CD4 +、CTL、NK 细胞水平，CD4 + /CD8 + 比值( 72. 3 ± 10. 8、39. 6

± 11. 6、15. 2 ± 6. 1、1. 7 ± 0. 7、10. 9 ± 5. 2，73. 3 ± 11. 6、39. 0 ± 12. 1、13. 8 ± 6. 6、1. 8 ± 0. 5、12. 1 ± 5. 7 ) 均明显高于治疗前，CD8 + T 细胞水平( 22. 5 ±

6. 1、22. 0 ± 5. 8) 明显低于治疗前( P ＜ 0. 05) ; 治疗 1 w 与治疗 2 w 比较差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。结论 ＲFA 治疗可以通过调节原发性肝癌患

者的 T 细胞亚群水平，升高 NK 细胞而改善患者的免疫抑制状态。
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彻底清除病灶，减少癌症复发率是临床提高原发性肝癌生

存率的关键〔1〕。射频消融( ＲFA) 作为近年来治疗原发性肝癌

的一项新手段，可以有效消灭影像学上可见的肝内病变，具有

疗效肯定、组织损伤小、术后并发症少以及操作简单等优点，被

认为是目前临床上非手术方法治疗肝癌最具潜力的手段之一，

临床应用日益广泛〔2〕。本研究回顾性分析接受 ＲFA 治疗的原

发性肝癌患者的临床资料，观察其治疗前后外周血 T 细胞亚群

( CD3 +、CD4 +、CD8 +、CD4 + /CD8 +、CTL) 及自然杀伤 ( NK) 细

胞水平的变化。

1 资料和方法

1. 1 临床资料 抽选 2010 年 4 月至 2013 年 5 月在我院和重

庆医科大学附属第一医院行 ＲFA 治疗的 45 例原发性肝癌患

者，诊断均符合 2001 年全国肝癌学术会议通过的关于原发性

肝癌的诊断以及临床分期标准〔3〕，经影像学检查、甲胎蛋白

( AFP) 或者是肝组织活检进行确诊。其中乙肝病毒表面抗原

( HBsAg) 阳性 43 例，阴性 2 例; 合并有肝硬化 44 例; 癌症病灶

共 49 个，直径 2. 0 ～ 5. 0 cm，肝功能 child 分级: A 级 40 例、B 级

5 例。随机抽选 31 例健康体检者为对照组; 其中男 20 例，女 11
例，年龄 61 ～ 85〔平均 ( 71. 38 ± 8. 16 ) 〕岁。ＲFA 组: 男 25 例，

女 20 例，年龄 25 ～ 62〔平均( 50. 15 ± 8. 22) 〕岁。两组性别、年

龄比较差异无显著性( P ＞ 0. 05) 。
1. 2 方法

1. 2. 1 ＲFA 治疗方法 根据患者病变部位分别采取仰卧位或

者是俯卧位，在 B 超引导下向癌症病灶内插入针形电极，根据

病灶大小将内针张开至合适直径。采用上海迈德 S-1500 射频

治疗仪及配套消融射频针，将开始输出功率设置为 50 W，第

3 min后增加 10 W/min，直至 90 W 最大功率停止，对主病灶及

形状不规则的子病灶予以多靶区减瘤治疗，形状规则的子病灶

予以单靶区治疗，射频范围超过癌症病灶延伸至正常组织约

1. 0 cm。术后采用 CT 检查是否存在病灶残余，如有则需在 2 ～
3 w 内重复 ＲFA 治疗。
1. 2. 2 检测方法 T 细胞亚群以及 NK 细胞采用流式细胞术

( FCM) 全血免疫荧光法进行检测，流式细胞计数仪选择采用美

国贝克曼公司 XL /XL-MCL 型，鼠抗人 CD3 +、CD4 +、CD8 +、细
胞毒性淋巴细胞 ( CTL) 及 NK 细胞均由美国 Beckman-Coulter
公司提供，ＲFA 组患者在治疗前以及治疗 1 ～ 2 w 后抽外周血

2 ml进行检测，监控对照组采 1 次外周血进行同样检测。
1. 3 统计学方法 采用 SPSS13. 0 软件进行统计分析，计量资

料以 x ± s 表示，采用 t 检验。

2 结 果

2. 1 ＲFA 治疗效果 45 例原发性肝癌患者全部完成 ＲFA 治

疗，共 57 次。随访 3 ～ 10 个月，平均( 5. 45 ± 1. 02 ) 个月，其中

30 例( 66. 67% ) 无瘤生存，15 例( 33. 33% ) 术后 3 个相继出现

肝内新发病灶，12 例进行 2 次 ＲFA 治疗。治疗过程中患者均

伴有明显出汗、肝区腹痛感，但均可耐受。其中 4 例出现呕吐，
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10 例患者体温升高( ＞ 38. 50℃ ) ，对症治疗后均恢复。治疗后

患者肝区疼痛、腹胀、食欲、精神等自觉症状明显改善。
2. 2 治疗前对照组与治疗组 T 细胞亚群及 NK 细胞水平比较

治疗前 ＲFA 组患者 CD3 +、CD4 +、CTL、NK、CD4 + /CD8 + 比

值均显著低于健康对照组，CD8 + T 细胞水平高于对照组 ( P ＜
0. 01) ，见表 1。

2. 3 FＲA 组治疗前后 T 细胞亚群及 NK 细胞变化比较 治

疗 1、2 w 后，CD3 +、CD4 +、CTL、NK 细胞水平、CD4 + /CD8 + 比

值明显高于治疗前，CD8 + T 细胞水平明显低于治疗前 ( P ＜
0. 05) ; 治 疗 2 w 患 者 CD3 +、CD4 +、CD8 +、CTL、NK 细 胞 水

平、CD4 + /CD8 + 比值与治疗 1 w 时比较均无显著变化 ( P ＞
0. 05) 。见表 2。

表 1 ＲFA 组与对照组治疗前 T 细胞亚群及 NK 细胞变化比较( x ± s)

组别 n CD3 + CD4 + CTL CD8 + CD4 + /CD8 + NK 细胞

对照组 31 75. 6 ± 11. 9 40. 6 ± 11. 3 20. 3 ± 6. 7 22. 8 ± 6. 5 1. 9 ± 0. 5 16. 5 ± 8. 1
ＲFA 治疗前 45 61. 5 ± 12. 5 32. 9 ± 10. 9 10. 2 ± 6. 5 27. 6 ± 6. 3 1. 4 ± 0. 6 4. 6 ± 2. 1

t /P 值 4. 927 / ＜ 0. 05 2. 982 / ＜ 0. 05 6. 574 / ＜ 0. 05 3. 2222 / ＜ 0. 05 3. 814 / ＜ 0. 05 9. 431 / ＜ 0. 01

表 2 ＲFA 组治疗前后 T 细胞亚群及 NK 细胞变化比较( x ± s，n =45)

组别 CD3 + CD4 + CTL CD8 + CD4 + /CD8 + NK 细胞

ＲFA 组治疗前 61. 5 ± 12. 51) 2) 32. 9 ± 10. 91) 2) 10. 2 ± 6. 51) 2) 27. 6 ± 6. 31) 2) 1. 4 ± 0. 61) 2) 4. 6 ± 2. 11) 2)

治疗 1 w 72. 3 ± 10. 82) 39. 6 ± 11. 62) 15. 2 ± 6. 12) 22. 5 ± 6. 12) 1. 7 ± 0. 72) 10. 9 ± 5. 22)

治疗 2 w 73. 3 ± 11. 61) 39. 0 ± 12. 11) 13. 8 ± 6. 61) 22. 0 ± 5. 81) 1. 8 ± 0. 51) 12. 1 ± 5. 71)

与治疗 1 w 比较: 1) P ＜ 0. 05; 与治疗 2 w 比较: 2) P ＜ 0. 05

3 讨 论

机体抗肿瘤免疫反应主要以细胞免疫为主，T 细胞亚群以

及 NK 细胞在肿瘤免疫监视中起着中心调控的作用，是重要的

抗肿瘤 免 疫 应 答 细 胞。有 研 究 发 现〔4〕，患 者 AFP 与 CD4 + /
CD8 + 比值、CD4 + 以及 NK 细胞呈负相关性，与 CD8 + 呈正相关;

肝癌患者外周血 CD8 + T 细胞百分率升高，而 CTL 细胞百分率

下降。机体免疫尤其细胞免疫的下降是原发性肝癌发生、转移

或者是复发的重要原因〔5〕。
T 淋巴细胞中以 CD4 + 数量最多，主要分泌白介素 ( IL) -2

和 γ-干扰素( INF-γ) ，并与 NK 细胞有着密切的协同功能，具有

重要的肿瘤防御作用。CD8 + T 细胞的作用和 CD4 + 细胞作用相

反，对 CD4 + 细胞和 NK 等杀伤细胞具有显著的抑制作用，并降

低 IL-2 和 INF-γ〔6〕。T 细胞亚群中 CD4 +、CD8 + 细胞在机体正

常情况下处于相对稳定的平衡状态，机体免疫功能得以维持。
而癌症病人这一比例失去失衡，因此 CD4 + /CD8 + 比值发生改

变〔7〕。本研究结果提示，原发性肝癌患者治疗前存在明显的细

胞免疫功能抑制，大大削弱了机体抗肿瘤能力。
近年来，ＲFA 治疗肝癌已得到了临床的广泛认可，成为继

手术切除治疗或者是介入治疗后的第三大新型肝癌治疗方法，

特别是小 肝 癌 治 疗，被 认 为 是 其 有 效 的 根 治 性 治 疗 手 段 之

一〔8〕。ＲFA 治疗原发性肝癌是通过向癌症病灶内置入高频电

磁场电极，电磁波振荡导致离子碰撞产生热效应，并且向周围

组织传导，温度可高达 80℃ ～ 100℃，使组织迅速凝固坏死〔9〕。
ＲFA 对癌症病人免疫激活的作用机制可考虑如下: ( 1 ) 肿瘤细

胞被 ＲFA 杀死后，组织凝固坏死，使肿瘤细胞的负荷明显减少，

大大降低了免疫抑制因子的产生，最终改善免疫功能〔10〕; ( 2 )

肿瘤细胞坏死后产生的分解产物可刺激机体，抗肿瘤的免疫应

答产生〔9〕; ( 3) 肿瘤细胞 ＲFA 加热后能合成对机体的免疫系统

有刺激作用的热休克蛋白( HSP) ，提高机体免疫〔11〕。本研究表

明 ＲFA 治疗后显著改善了机体细胞免疫功能，提高了机体抗肿

瘤免疫力。
综上，ＲFA 治疗可以通过调节原发性肝癌患者的 T 细胞亚

群水平，升高 NK 细胞而改善患者的免疫抑制状态。
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