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TACE术联合胸腺肽 琢1治疗原发性肝癌并发门静脉癌栓的疗效
及对免疫功能的影响 *
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摘要目的：研究经肝动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）联合胸腺肽 琢1治疗原发性肝癌并发门静脉
癌栓的疗效及对免疫功能的影响。方法：选择 2018年 9月～2020年 2月我院的 55例原发性肝癌并发门静脉癌栓患者，根据治疗

方法分为两组。两组均开展 TACE术，观察组联用胸腺肽 琢1。比较两组的白蛋白（Albumin，ALB）、谷氨酸转氨酶（glutamate
aminotransferase，ALT）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、血清白介素（

interleukin，IL）-4、IL-2和 IL-6水平。结果：观察组的有效率明显高于对照组(35.71 % vs 18.52 %，P<0.05)；治疗后，两组的 ALB、

CD4 +/CD8+、CD3 +、CD4 +水平明显升高(P<0.05)，ALT、TBIL、AST、血清 IL-4、IL-2、IL-6水平、CD8 +明显降低(P<0.05)，且观察组
上述指标明显优于对照组(P<0.05)。结论：TACE术联合胸腺肽 琢1对于原发性肝癌并发门静脉癌栓有显著的疗效，能改善其肝功
能和免疫功能，降低血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平。
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Effect of TACE Combined with Thymosin 琢1 on Primary Liver Cancer
Complicated with Portal Vein Tumor Thrombus*

To investigate the effect of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) combined with thymosin 琢 1

in the treatment of primary liver cancer complicated with portal vein tumor thrombus and its influence on immune function. A

total of 55 patients with primary liver cancer complicated with portal vein tumor thrombus, who were treated in Affiliated Hospital of

Zunyi Medical University from September 2018 to February 2020, were selected and randomly divided into two groups. TACE was

performed in both groups, and thymosin 琢 1 was used in the observation group. The levels of albumin (ALB), glutamic acid transaminase

(ALT), total bilirubin (TBIL), aspartate aminotransferase (AST), serum interleukin (IL- 4, IL-2 and IL-6 were compared between the two

groups. The effective rate of the observation group was significantly higher than that of the control group (35.71% vs 18.52%,

P<0.05); after treatment, the levels of ALB, CD4 +/CD8+, CD3 +, and CD4 + in the two groups were significantly increased (P<0.05). ALT,
TBIL, AST, serum IL-4, IL-2, IL-6 levels, and CD8 + were significantly reduced (P<0.05), and the above indicators in the observation

group were significantly better than those in the control group (P<0.05). TACE combined with thymosin 琢 1 has a significant

effect on primary liver cancer complicated with portal vein tumor thrombus. It can improve the liver function and immune function, and

reduce the serum levels of IL-4, IL-2 and IL-6.
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前言

由于肝脏的生物学特点和解剖结构特点，在原发性肝癌患

者的自然病程中容易对门静脉系统造成侵犯，从而形成门静脉

癌栓[1]。门静脉癌栓能引起肝外转移、肝内播散性转移、肝功能

衰竭、门静脉高压等，影响患者的预后和生命安全[2，3]。原发性肝

癌患者发生门静脉癌栓的概率大约为 44.0 %～62.2 %，预后往

往极差，患者的生存时间平均仅有 2.7～4.0个月[4]。目前，对于
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表 1两组疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the effect between two groups [n(%)]

Groups n CR PR SD PD The total effect rate

Control group 27 1（3.70） 4（14.81） 12（44.44） 10（37.04） 5（18.52）

Observation group 28 3（10.71） 7（25.00） 11（39.29） 7（25.00） 10（35.71）*

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

原发性肝癌并发门静脉癌栓的治疗主要强调进行多学科综合

治疗，包括 TACE术、手术切除、放射治疗、微波消融、药物治

疗及靶向治疗等。随着近些年介入技术的飞速发展，TACE术

对肝癌患者的疗效也不断提高，其临床完全缓解率可以接近

40 %[5，6]。但 TACE术对肿瘤增殖的抑制效果并不彻底，无法阻

断侧支循环的建立、门静脉供血，必须多次重复进行治疗，且会

严重损伤肝癌患者的免疫功能。胸腺肽琢1是一种细胞免疫调
节剂，促进 T淋巴细胞的生成，增强机体内的成熟 T淋巴细胞

对抗原刺激的反应，增强细胞免疫[7，8]。近些年来，胸腺肽琢1逐
渐被应用于增强恶性肿瘤患者术后的免疫功能，且取得了较好

的效果。因此，本研究将 TACE术以及胸腺肽琢1联用于原发性
肝癌并发门静脉癌栓的治疗中，并分析其对肝功能、细胞因子

以及免疫功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 9月～2020年 2月于我院诊治的 55例原发

性肝癌并发门静脉癌栓患者，纳入标准：（1）经肝穿刺活检确

诊；（2）且经影像学查实明确患者同时并发门静脉癌栓；（3）均

知情同意。排除标准：（1）伴有消化道出血、肝性脑病或者大量

腹水等严重并发症的患者；（2）以往进行过肝移植、肝癌手术、

局部放射治疗或者物理消融治疗的患者；（3）全身衰竭无法耐

受 TACE术治疗的ＩＶ型门静脉癌栓患者；（4）免疫系统缺陷

患者；（5）存在严重的凝血机制障碍患者。根据治疗方法分为两

组。观察组 28例，男 15例，女 13例；年龄 32~75岁，平均

（57.93依5.42）岁；肿瘤直径 4~12 cm，平均（6.92依1.34）cm；
Child-Pugh 分级：A 级患者 17 例（60.71 %）、B 级患者 11 例

（39.29 %）。对照组 27例，男 16例，女 11例；年龄 32~75岁，平

均（58.14依4.27）岁；肿瘤直径 4~12 cm，平均（6.73依1.56）cm；
Child-Pugh 分级：A 级患者 17 例（62.96 %）、B 级患者 10 例

（37.04 %）。两组的基线资料具有可比性(P>0.05)。
1.2 治疗方法

TACE术的方法：采取 Seldinger术对两组患者的股动脉经

皮穿刺插管，将 5F导管插入至患者的肿瘤供血动脉中，必要时

可以进行微导管超选择，准确地确定靶血管的具体部位，插入

微导管后，注入奥沙利铂 150 mg、5-氟尿嘧啶 1.0 g和亚叶酸

钙 0.3 g，在透视下慢慢地注入 7～25 mL的超液态碘化油，如

果原发性肝癌并发门静脉癌栓患者存在动静脉瘘，则需要先使

用 Embosphere栓塞微球或明胶海绵条实施栓塞，然后再进行

血管造影，仔细观察患者的病灶状况。TACE术总计治疗 2～3

次，治疗间隔为一个月。观察组：联合在 TACE 术后当天、

TACE术后 3 d和 TACE术后 5 d 皮下注射 1.6 mg的胸腺肽

琢1（四川源基制药有限公司，国药准字 H20020544），每天 1次。

1.3 观察指标

参照实体瘤的疗效标准[9]：① 完全缓解（CR）：患者的肿瘤

结节基本消失，维持时间超过一个月；② 部分缓解（PR）：患者

肿瘤各病灶最大两垂直径之积总和的降低幅度大于 50 %，维

持时间超过一个月；③ 稳定（SD）：患者各病灶最大两垂直径之

积总和降低幅度 <50 %，增大 <25 %，且维持时间超过一个月；

④ 恶化（PD）：出现癌性胸腹水和新的病灶。有效率为 PR＋CR

患者例数的所占比。

治疗前后，两组空腹采集 5 mL 上肢静脉血，采取

DDG-3300K肝功能检查仪检查白蛋白（ALB）、谷氨酸转氨酶

（ALT）、总胆红素（TBIL）以及天冬氨酸转氨酶（AST）；采用

ELISA法检测血清白介素（IL）-4、IL-2 和 IL-6水平；采取流式

细胞仪法检测 CD4 +/CD8+、CD3 +、CD8 +和 CD4+，试剂盒均购

自上海雅吉生物科技公司。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 21.0，计量资料以 x依s表示，用 t检验，计数资料

用 掊2检验，P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效对比

观察组的有效率[35.71 %(10/28)]明显高于对照组[18.52 %

(5/27)](P<0.05)，见表 1。

2.2两组 ALB、ALT、TBIL和 AST水平对比

治疗后，两组的 ALB水平明显升高(P<0.05)，ALT、TBIL
和 AST水平明显降低(P<0.05)，且观察均明显优于对照组(P<0.
05)，见表 2。

2.3 两组血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平对比

治疗后，两组的血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平明显降低(P<0.
05)，且观察组的血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平明显更低(P<0.05)，
见表 3。

2.4 两组免疫功能对比

治疗后，两组的 CD4 +/CD8+、CD3 +、CD8 +和 CD4 +明显改

善 (P<0.05)，且观察组原发性肝癌并发门静脉癌栓患者的 CD4 +/

CD8+、CD3+、CD8 +和 CD4 +明显优于对照组(P<0.05)，见表 4。

3 讨论

大多数的原发性肝癌病人来医院就诊时已经发展至中晚

期，其患病率大约占世界的 50 %，非常不利于我国人民的生命

安全[10-13]。患者在中晚期常常会并发门静脉癌栓，不但会加重门
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表 2两组治疗前后的 ALB、ALT、TBIL和 AST水平对比(x依s)
Table 2 Comparison of ALB, ALT, TBIL and AST before and after treatment between two groups (x依s)

Group n IL-4（pg/mL） IL-2（pg/mL） IL-6(ng/L)

Control group 27
Before treatment 36.29依4.47 53.62依10.14 26.13依2.39

After treatment 27.13依3.62# 37.14依5.48# 20.46依2.17#

Observation group 28
Before treatment 35.78依3.49 52.49依11.63 26.74依3.59

After treatment 19.45依1.48*# 24.13依2.25*# 15.39依1.42*#

Note: Compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

表 3两组治疗前后的血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平对比(x依s)
Table 3 Comparison of serum IL-4 and IL-2 levels before and after treatment between two groups (x依s)

Group n ALB（g/L） ALT（U/L） TBIL（滋mol/L） AST（U/L）

Control group 27
Before treatment 42.39依5.47 141.73依12.45 63.74依11.28 109.83依14.25

After treatment 46.38依10.27# 113.67依10.24# 45.39依7.24# 71.32依10.45#

Observation group 28
Before treatment 41.64依6.72 140.82依13.57 62.25依12.26 108.47依15.36

After treatment 50.14依12.15*# 90.36依10.27*# 29.14依3.57*# 43.89依5.72*#

表 4两组治疗前后的免疫功能对比(x依s)
Table 4 Comparison of immune function before and after treatment between two groups (x依s)

Group n CD4+/CD8+ CD3+（%） CD8+（%） CD4+（%）

Control group 27
Before treatment 1.11依0.19 54.27依11.49 28.14依3.49 28.14依2.25

After treatment 1.31依0.24# 59.14依13.62# 25.13依2.71# 33.65依3.41#

Observation group 28
Before treatment 1.12依0.20 53.82依12.14 28.27依4.26 27.69依2.38

After treatment 1.53依0.34*# 64.38依14.25*# 22.63依1.14*# 38.72依4.59*#

静脉高压，阻断肠道血液回流，导致消化道大出血，引起肝内的

播散性转移，而且会造成食管静脉曲张并出血和肝硬化速度加

快[14]。传统的疗法主要为采取手术将患者的癌栓和原发病灶予

以切除，但由于确诊时已属于中晚期，丧失了手术治疗的时机

和意义。TACE术已成为不能应用外科手术切除肝癌患者的重

要治疗手段，但是由于肝脏具有门静脉以及肝动脉的双重血液

供应，即使阻断了机体的肝动脉供血，门静脉依然可以供血，而

且在肝脏内外看可以通过侧支循环的建立、栓塞血管的再通和

肿瘤周边的血管相通，造成肝脏肿瘤的复发或者继续生长[15，16]。

另外，TACE术不能完全清除机体中的癌细胞，残留的癌细胞

需要通过机体的免疫功能进行杀灭，但是 TACE术会导致免疫

功能下降[17]。因而，单一应用 TACE术的效果并不十分理想。

胸腺素属于一种常见的多肽激素，主要由机体内的胸腺组

织上皮细胞分泌，其中的胸腺肽 琢1作为纯化生物因子，具有增
强淋巴细胞的功能和促进患者体内细胞因子的分泌的作用，

能有效调控胸腺依赖性 T淋巴细胞的成熟和分化[18-20]。且胸腺

肽 琢1可以产生一定程度的内分泌素样效果，可以在人体某一
个器官的发育过程中产生重要的作用，能加快血管内皮细胞的

生长速度，由于肝细胞是比较特殊的一种腺上皮细胞，临床研

究认为胸腺肽 琢1可以影响肝细胞的再生过程[21-24]。本研究观察

组肝功能指标明显优于对照组。表明胸腺肽 琢1能明显改善原
发性肝癌并发门静脉癌栓患者 TACE术后的肝功能。其原因

为，胸腺肽 琢1通过增强患者免疫功能，能减轻肝脏炎性反应，

明显减少患者机体内 T淋巴细胞的数量，从而减轻肝脏损伤。

陈志杨[25]对 34例原发性肝癌患者，在 TACE术后采取异甘草

酸镁以及胸腺肽 琢1治疗，患者的肝功能明显改善。与本研究结
果一致。

在恶性肿瘤患者机体内的微环境中，免疫细胞能生成和分

泌大量的细胞因子，是确保恶性肿瘤患者免疫功能正常的关

键。Th2细胞可以分泌 IL-4，有效促进体液免疫反应，而且血清

IL-4水平可以随病情的进展而不断升高。Th1细胞可以生成

IL-2，有效促进细胞免疫，在抗肿瘤免疫过程中具有重要的效

果。研究发现，与健康人相比，原发性肝癌病人的血清 IL-2水

平显著升高，提示 IL-2参与了肝癌的发病过程。IL-6主要由 B

细胞、抗原递呈细胞（树突细胞以及巨噬细胞）、T细胞、成骨细

胞、非造血细胞（如内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、星形细胞

等）、肿瘤细胞、系膜细胞等分泌。IL-6是一种具有促进细胞增

殖及分化、调节免疫反应、促进血细胞生成等多种功能的细胞

因子，且在肿瘤的发生中有一定的作用。IL-6可以通过促进肿

瘤血管的生成、调控与细胞周期相关的基因、加快肿瘤干细胞

发生自我更新的速度以及调节机体局部的炎症环境等作用机

制参与肿瘤的发生以及发展过程。观察组的血清 IL-4、IL-2和

IL-6水平明显更低。表明 TACE术联合胸腺肽 琢1能有助于降
低血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平，提高免疫功能。胸腺肽 琢1作为
一种免疫细胞激活剂，其具有调节细胞免疫以及促进淋巴细胞

生成等多种效应机制。我们的研究与于兰等的研究结果相一

925窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.5 MAR.2021

致，该学者探究胸腺肽 琢1联合 TACE对原发性肝癌血清 IL-2、

IL-4、T细胞亚群的影响，结果显示治疗后两组血清 IL-2、IL-4

均降低，且 TACE治疗联合胸腺肽组显著低于 TACE治疗组，

同时两组治疗后的血清 CD4+/CD8+、CD3+、和 CD4+水平均升

高，CD8+降低，且 TACE治疗联合胸腺肽组的变化优于 TACE

治疗组。

综上所述，TACE术联合胸腺肽 琢1对于原发性肝癌并发
门静脉癌栓有显著的疗效，能改善其肝功能和免疫功能，降低

血清 IL-4、IL-2和 IL-6水平。本研究也存在一定的不足，样本

量少，结果存在一定的偏倚，同时由于时间问题，没有对患者进

行随访观察，将在后续继续追踪研究。
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