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原发性肝癌恶性程度高!有1癌王2之称!仅有
('U

!

!'U

的肝癌患者可以接受以手术为主的综合性治疗!当患者出现临

床症状时几乎都已处于肝癌的中晚期!常伴有肝硬化%肝功能

不全%肝内转移及门静脉癌栓等!采用手术治疗已相当困难"

而肝动脉结扎%介入栓塞%化疗%放疗等方法治疗效果均不佳!

而且会进一步损伤肝功能!虽然至今肝癌根治性切除术仍是首

选治疗手段(

(

)

!但手术易引起机体免疫力下降和肿瘤细胞播散

入血!增加了术后转移灶的发生!远期效果并不太理想"

!'

世纪
&'

年代以来!一种治疗实体肿瘤的新技术///高

强度聚焦超声*

<,

F

<,1E?10,E

9

H+8D0?*D:EL=0+D1*

!

GSJd

+日益

受到国内外学者关注"

GSJd

是一种微创性%实时性%适形性%

非侵入性的体外治疗肿瘤的新技术!有可掌握治疗范围%可重

复治疗等优点!已越来越受到临床重视"国内外大量的动物实

验和临床应用
GSJd

技术治疗多种恶性实体肿瘤是有效%安

全和可行的(

!3)

)

!

GSJd

治疗原发性肝癌的疗效已被大量临床

应用所证实(

632

)

!有研究表明!接受
GSJd

治疗的中晚期肝癌患

者平均生存期*

('-&g"-4

+个月!明显长于中晚期肝癌的自然

生存期*

.

!

"

个月+

(

4

)

"而且
GSJd

除可以杀灭肿瘤细胞%破

坏肿瘤组织外!还可以增加宿主的抗肿瘤免疫功能(

&

)

"现将

GSJd

治疗原发性肝癌对患者机体免疫功能的影响综述如下"

!

!

GSJd

治疗肝癌的作用机制

!-!

!

高热效应
!

1高热效应2是引起肿瘤组织凝固性坏死的主

要作用机制(

('

)

"

GSJd

能使超声能量聚焦于靶区!使焦域处

瞬态*

'-6

!

(-'0

+产生约
"6

!

(''a

的高温!致使靶区癌组织

发生不可逆的凝固性坏死!达到切除肿瘤的目的"

GSJd

在切

除肿瘤时!精确性比较高!可在显微镜下观察到肿瘤细胞和正

常细胞之间只间隔了几个细胞(

((

)

"

!-"

!

空化效应
!

这是由于声压幅值很大!且正负压交替出现

时!负压期拉力把组织撕破形成空化微泡并迅速增大,正压期

空化泡被压缩最终崩溃!空化泡崩溃时产生的高温高压能使组

织受到严重破坏"

!-#

!

机械效应
!

高强度聚焦超声使受到超声作用的组织细胞

高速振动!强烈变化的力学作用可以破坏靶区的细胞及其支持

结构%改变细胞的功能%使
RC7

大分子降解及酶变性等"

!-$

!

破坏肿瘤营养血管
!

GSJd

可使小于
'-!>>

的肿瘤营

养血管收缩关闭!损伤血管内皮细胞!形成血栓!使肿瘤组织缺

血坏死!亦有利于防止癌转移"

"

!

GSJd

治疗原发性肝癌可增强机体的抗癌免疫力

"-!

!

细胞免疫的变化

"-!-!

!

A

细胞
!

A

淋巴细胞是细胞免疫的主要承担者!是最

主要的肿瘤免疫细胞之一"

A

细胞可分为
@R)

b

A

细胞和

@R4

b

A

细胞两大亚群"

@R)

b

A

细胞主要分泌细胞因子来调

节抗肿瘤免疫!目前认为
@R)

b

A

淋巴细胞在肿瘤免疫监视和

调控中起主导作用!它能通过一系列途径直接和间接地参与肿

瘤细胞的破坏和清除作用 !如活化
@R4

b

A

淋巴细胞杀伤肿瘤

细胞!还可以通过其他效应细胞发挥作用"另外!

@R)

b

A

淋巴

细胞的免疫记忆!也是其参与肿瘤免疫的基础(

(!

)

"

@R4

b

A

淋

巴细胞包括细胞毒
A

淋巴细胞和抑制性
A

淋巴细胞!

@R4

b

A

细胞主要分泌抑制性细胞因子发挥特异性免疫抑制作用"

肝癌患者因肿瘤生长而使机体免疫功能受抑制!在免疫网

络的各个环节上均存在不同程度的紊乱和缺陷!其中以细胞免

疫的改变为主!主要表现为淋巴细胞总数下降!

@R)

b

A

亚群的

下降!

@R)

b

'

@R4

b的比值降低或倒置"

L̀>=1*

9

等(

(.

)研究发

现肿瘤患者的外周血
@R.

b

%

@R)

b

%

CV

细胞的水平及
CV

细

胞的杀伤活性均明显低于健康人,而
@R4

b 细胞的百分率与

0S$3!5

水平则明显高于健康人"因此!

@R)

b

'

@R4

b比值的恒

定维持着细胞免疫反应的平衡!

@R)

b

'

@R4

b比值是常常被用

来衡量肿瘤患者机体抗肿瘤免疫功能的重要指标之一!以及评

价肿瘤患者免疫治疗后机体免疫功能恢复的标志!肿瘤治疗有

效的宿主外周血
@R)

b

'

@R4

b比值都会升高!而治疗无效则变

化不大"

曹玮等(

()

)研究结果表明!经
GSJd

治疗后!患者外周血

@R.

b

A

细胞%

@R)

b

A

细胞的百分率明显升高!且接近健康人

水平,而
@R4

b

A

细胞的百分率明显降低"叶欣等(

(6

)和邹玉红

等(

("

)应用
GSJd

治疗原发性肝癌
)!

例!研究结果发现经
GS3

Jd

治疗后肝癌患者的
@R)

b

A

细胞百分数和
@R)

b

'

@R4

b比

值明显升高!

@R4

b

A

细胞百分数下降"赵洪等(

(2

)在观察
GS3

Jd

对荷瘤小鼠淋巴细胞杀伤功能的影响中发现治疗组脾脏

淋巴细胞对
G!!

肝癌细胞的杀伤作用明显高于对照组"谢勋

鹏等(

(4

)研究实验应用
GSJd

治疗
G!!

移植性肝癌荷瘤鼠外

周血淋巴细胞亚群的变化"结果发现对照组肝癌小鼠外周血

淋巴细胞亚群
@R.

b

A

%

@R)

b

A

淋巴细胞数%

@R)

b

'

@R4

b比值

明显低于正常对照组!

@R4

b

A

淋巴细胞高于对照组!差异有统

计学意义!表明荷瘤机体肿瘤宿主处于免疫抑制状态!细胞免

疫功能被肿瘤抑制!表现为外周血
A

淋巴细胞亚群总数下降!

亚群的比例失衡!细胞免疫功能下降"而
GSJd

治疗后
GSJd

.4!.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期



治疗组小鼠外周血淋巴细胞亚群
@R.

b

A

淋巴细胞%

@R

)

b

A

淋巴细胞数!

@R

)

b

'

@R4

b比值明显高于对照组!

@R4

b

A

淋巴

细胞低于对照组!差异有统计学意义!所以认为
GSJd

治疗后

解除肿瘤对机体的免疫抑制状态!表现为外周血
A

淋巴细胞

亚群总数恢复!亚群的比例失衡得到纠正!从而改善荷瘤机体

的细胞免疫功能"

"-!-"

!

@R)

b

A

细胞又分为
A<(

%

A<!

两个亚型
!

抗原刺激后

短期内!

A

细胞可产生多种细胞因子!以表达
S$3!

和
SJC3

*

为

主的
A<(

细胞!可以增强杀伤性效应细胞的细胞毒性作用!主

要介导抗肿瘤的细胞免疫反应,以表达
S$3)

%

S$36

%

S$3"

%

S$3('

%

S$3(.

为主的
A<!

型细胞!促进机体抗体的产生!介导体液免

疫反应!同时也抑制
A<:

细胞分泌其系列因子"正常机体的

A<(

细胞和
A<!

细胞处于平衡状态!机体的抗肿瘤作用!主要

以
A<(

介导的细胞免疫为主"张俊平等(

(&

)研究发现原发性肝

癌患者外周血单个细胞及血浆中存在
A<(

'

A<!

平衡失调!呈

A<!

型细胞因子优势表达现象!这种平衡失调将造成免疫抑制

状态!从而发生肿瘤免疫逃逸"叶欣等(

(6

)研究结果发现经

GSJd

治疗后肝癌患者的
S$3!

和
SJC3

*

水平较治疗前明显提

高!而
S$3)

和
S$3('

水平明显下降!提示应用
GSJd

治疗原发

性肝癌可以改善患者体内
A<(

向
A<!

漂移的状态!这从一定

程度上克服了肝癌的免疫逃逸和打破了肝癌的免疫封闭!从而

间接促进细胞免疫功能"

"-!-#

!

CV

细胞
!

CV

细胞是抗肿瘤免疫的第
(

道防线"因

为
CV

细胞是细胞免疫中的非特异性成分!不依赖抗体或补

体%不需预先活化即可直接杀伤肿瘤细胞!其杀伤作用无肿瘤

特异性和主要组织相容性复合体*

IG@

+限制性"邹玉红

等(

("

)应用
GSJd

治疗原发性肝癌
)!

例前后测量
CV

细胞数

量发现!经过
GSJd

治疗后
CV

细胞百分数明显升高!差异有

统计学意义"曹玮等(

()

)研究发现!经
GSJd

治疗后!患者外周

血
CV

细胞的百分率明显升高!且接近健康人水平,

CV

细胞

的杀伤活性也有明显上升"以上研究结果均提示
GSJd

可以

增加机体
CV

细胞的数量!为
CV

细胞发挥其生物学功能提供

了保障"

"-!-$

!

巨噬细胞
!

巨噬细胞在抗肿瘤免疫中的作用不仅是作

为抗原提呈的
7_@

!而且是溶解肿瘤细胞的效应细胞"

GSJd

治疗后可增强机体的非特异性免疫功能"

"-"

!

体液免疫指标的变化
!

王文见等(

!'

)探讨了应用
GSJd

对中晚期原发性肝癌
!(

例患者机体体液免疫状态的影响!监

测体液免疫的相关指标!经随机分组方差分析!

S

F

\

%

S

F

7

%

S

F

I

%

@.

在治疗前后的差异无统计学意义*

!

%

'-'6

+"但同时发现

GSJd

治疗肝癌可以使局部组织中浆细胞等增加!浆细胞增加

与体液免疫有关"表明
GSJd

治疗肝癌可能促进机体的局部

体液免疫"

GSJd

对体液免疫的影响尚需进一步研究"

#GSJd

治疗提高机体抗癌免疫力的可能机制

#-!

!

热休克蛋白*

G#_

+

!

赵子粼等(

!(

)发现肝癌术后应用

G#_

疫苗能明显提高患者免疫功能!且可预防术后复发%提高

远期生存率"提示肝癌组织中高表达的
G#_

可增强机体的抗

癌免疫力"

VLD0?

等(

!!

)研究认为!肿瘤细胞受热后可合成具有

抗原提呈作用和激发抗肿瘤特异性
@R4

b 细胞反应的
G#_

"

G#_2'

可诱发针对同源肿瘤细胞的特异性细胞毒
A

淋巴细胞

*

@A$

+

(

!.

)

!激发细胞介导的抗肿瘤免疫反应"罗善明等(

!)

)实

验研究发现!

G#_2'3

肽复合物能刺激树突状细胞*

R@

+成熟!

促进
R@

分泌多种细胞因子!诱导特异性抗肿瘤细胞免疫"而

且
AT-G#_2'3G!!

肽能充分激活
R@

!增强其抗原提呈作用和

肝癌抗原免疫原性!激活初始型
A

淋巴细胞诱导强力的特异

性抗肿瘤免疫"

#-"

!

癌'宿主比势逆转
!

GSJd

通过高温效应%空化和机械效

应直接有效地杀伤肝癌组织!瞬时使癌组织凝固性坏死!减轻

了机体的癌负荷!改善了癌'宿主比势!减弱了肝癌对机体免疫

系统的抑制作用!从而激发免疫系统的抗癌效应"

#-#

!

GSJd

固化瘤苗理论
!

GSJd

对肿瘤灭活后!留在体内

的固化疫苗刺激机体产生免疫应答反应"

GSJd

与传统热疗

的重要区别是
GSJd

具有空化和机械效应"

GSJd

固化瘤苗

的免疫效应明显优于传统的高温固化瘤苗"

#-$

!

肿瘤热疗刺激免疫
!

热疗可改变肿瘤细胞抗原决定簇的

空间构象!出现新的抗原性!并通过激发特异性的免疫应答杀

伤同源性肿瘤细胞"

#-J

!

解除封闭因子
!

GSJd

产生的高温效应可解除肿瘤细胞

分泌的封闭因子!巨噬细胞移动抑制因子等对宿主免疫系统的

抑制!使宿主恢复对肿瘤的免疫应答反应"

#-T

!

肿瘤坏死区反应
!

由于无菌性炎症反应!靶区周围血管

增生!有利于免疫活性细胞在局部聚集增多!便于细胞免疫反

应的发生"另外!

GSJd

可以使一些生物活性物质如
S$3(

%

S$3

!

%肿瘤坏死因子*

ACJ

+等在肿瘤组织中聚集!从而对宿主抗肿

瘤免疫进行调节"

$

!

GSJd

治疗中晚期肝癌患者使机体免疫处于相对稳定状态

翟宏军等(

!6

)应用
GSJd

治疗
)'

例中晚期原发性肝癌前

后其免疫指标*

@R.

b

!

@R)

b

!

@R4

b

!

@R)

b

'

@R4

b

!

CV

!

S$3!

!

ACJ

+比较差异无统计学意义!提示
GSJd

治疗中晚期肝癌!

能有效破坏肝癌组织!但不能明显改善患者的免疫状态"

GS3

Jd

治疗未能增强原发性肝癌患者机体免疫力的可能机制有&

*

(

+原发性肝癌常表现为多发结节!

GSJd

治疗后肝内残留的

小癌灶会继续对机体的免疫产生抑制作用,*

!

+中晚期肝癌患

者全身免疫功能已受到严重抑制!

GSJd

通过高温效应%空化

和机械效应可诱发机体免疫反应!但这不足以改善整个机体的

免疫状态,*

.

+部分患者在
GSJd

治疗前先行肝动脉介入碘油

栓塞治疗*

A7@%

+或者化疗等!均对机体免疫产生一定的抑制

和削弱作用,*

)

+机体免疫状态低下时大量抗原出现易引起免

疫耐受"此研究结果还从另一方面提示!

GSJd

治疗对机体的

影响较小!对免疫功能%肝功能的打击较小!对正常组织损伤极

小!不会像传统手术一样减弱患者机体的免疫功能!而是处于

一种机体免疫的相对稳定状态"

综上所述!

GSJd

治疗原发性肝癌可使机体的免疫状态发

生变化!提高机体抗癌免疫力"中晚期肝癌患者接受
GSJd

治

疗后机体免疫处于相对稳定状态!提示
GSJd

在一定程度上

能提高中晚期肝癌患者的抗癌免疫力"因此!

GSJd

既能无创

杀灭肿瘤细胞!同时能提高机体的抗肿瘤免疫力!减少复发和

转移"但目前有许多问题尚需进一步的研究和探讨!例如
GS3

Jd

治疗原发性肝癌后机体的免疫改变的具体机制!怎样适度

掌握治疗肝癌组织的比例才能既促进机体抗癌免疫功能!又能

使原位癌得到控制等!所以随着对
GSJd

的深入研究!

GSJd

在无创性治疗原发性肝癌方面会有更广阔的应用前景"
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