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索拉非尼治疗前后原发性肝癌患者外周血 

T淋巴细胞和 NK细胞的变化及临床意义 

彭大为，黄仕思 

海南省海口市人民医院肿瘤中心(570208) 

【摘要】 目的 观察索拉非尼治疗对原发性肝癌患者免疫状况的影响。方法 采用流式细胞仪测定治疗前 

原发性肝癌 患者与健 康人 外周血 中 T淋 巴细胞 (CD3 )及 其亚群 (CD3 CD4 、CD3 CD8 )和 NK细胞 (CD16 

CD56 )的差别，并将索拉非尼治疗前后原发性肝癌患者外周血淋巴细胞的水平进行对比分析。结果 治疗前原 

发性肝癌患者较健康人外周血 CD3 、CD4 、CIM ／CD8 、NK细胞下降(P<0．05)，CD8 则上升(P<0．05)。而 

索拉非尼治疗后原发性肝癌患者外周血 CD3 、CD4 、CD4 ／CD8 、NK细胞有上升，CD8 则下降，差异有统计学 

意义(P<0．05)。结论 原发性肝癌患者细胞免疫功能低下，索拉非尼为多靶点抗肿瘤药物，对原发性肝癌有效， 

在多环节阻断肿瘤信号传导的同时可以改善患者的免疫状况，索拉非尼治疗原发性肝癌从免疫学角度考虑有效 

可行，对原发性肝癌患者的免疫功能恢复起到了一定的作用。 

【关键词】 索拉非尼；原发性肝癌；外周血T淋巴细胞；NK细胞 

原发性肝癌(PLC)的发生与发展与机体的免疫状 

态密切相关。一般认为，实体肿瘤的抗肿瘤免疫机制 

主要与细胞免疫有关。细胞免疫可分为特异性细胞免 

疫与非特异性的细胞免疫 ，前者主要涉及 T淋巴细胞， 

后者涉及 NK细胞 、单核细胞和巨噬细胞。T淋巴细胞 

和 NK细胞是 机体抵抗 肿瘤 细胞生 长的第 一道 防 

线 。索拉非尼(Sorafenib)具有双重抗肿瘤效应 ，一 

方面，它可以通过抑制 RAF／MEK／ERK信号传导通 

路 ，直接抑制肿瘤生长 ；另一方面 ，它 又可通过抑制 

VEGFR和 PDGF而阻断肿瘤新生血管的形成，间接抑 

制肿瘤细胞的生长。本研究采用流式细胞仪检测 21 

例索拉非尼治疗前后的晚期原发性肝癌外周血 T淋巴 

细胞亚群和 NK细胞，以探讨索拉非尼治疗对原发性 

肝癌免疫功能的影响。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 (1)观察组：病例来源于 2007年 1月 

至 2009年 5月在海 口市人民医院肿瘤中心住院的中 

晚期原发性肝癌患者 ，已失去手术、介入等治疗机会的 

患者21例，其中男 l5例 ，女6例，年龄35～62岁，中位 

年龄 49岁。给予 8周索拉非尼治疗，具体为索拉非尼 

400 mg／次，2次／d，连续服用 4周。4周后抽血检测外 

周血 T淋巴细胞和 NK细胞。(2)对照组 ：健康人 20 

例，其中男 l5例 ，女 5例，年龄 29～55岁 ，中位年龄 46 

岁。 

1．2 主要仪器与试剂 流式细胞仪 FACSaliur(美 国 

BD公司)，CD3 、CD4 、CD8 、CD16 、CD56 单克隆 

抗体均为美国 BD Phamingen产品。 

1．3 方法 受试对象均在研究开始时和(或)8周后 

分别抽取静脉血 2 mL，肝素抗凝。使用直接免疫荧光 

标记全血溶血法，流式细胞仪测定肿瘤患者外周血淋 

巴细胞亚群。取 CD3 、CD4 、CD8 、CD16 、CD56 

各种荧光标记单克隆抗体 10 L放人试管中，分别加 

入血 50 L，混匀、避光 、室温放置 20 rain，离心 1 000 

r／min，5 min，弃去上清液。加 2 mL PBS洗涤，离心 

1 000 r／min，5 min，弃去上清液。加 1％多聚甲醛 0．3 

mL，上机检测。 

1．4 统计学方法 用 SPSS 10．0统计软件行 t检验。 

2 结果 

2．1 索拉非尼治疗前原发性肝癌患者外周血 T淋巴 

细胞亚群及 NK细胞水平与对照组的比较 与对照组 
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相比，原发性肝癌患者外周血 CD3 、CD4 T淋 巴细 

胞、NK细胞明显下降，CD8 T淋 巴细胞上升，CD4 ／ 

CD8 比值下降，经两样本 t检验 ，以上各项指标的差 

异均有统计学意义(P<0．05)，见表 1。 

表 1 治疗前原发性肝癌患者与健康对照组外周血 

淋巴细胞水平的比较 i± 

2．2 索拉非尼治疗前后原发性肝癌患者外周血 T淋 

巴细胞亚群及 NK细胞的比较 与治疗前相 比，给予 

索拉非尼治疗后晚期原发性肝癌患者外周血中CD3 、 

CIM 、CD4 ／CD8 、NK细胞均明显 回升，经两样本 t 

检验，以上 各项指标 的差 异均有统 计学 意义 (尸< 

0．05)，见表2。 

表 2 原发性肝癌索拉非尼前后外周血淋巴细胞比较 ±S 

3 讨论 

机体抗肿瘤免疫包括细胞免疫和体液免疫两个方 

面。抗肿瘤免疫效应一般以细胞免疫为主，淋巴细胞 

是细胞免疫的主体，特别是 T淋巴细胞及其亚群。本 

研究发现原发性肝癌患者外周血中T淋巴细胞亚群 比 

例失调 ，CD3 、CD4 、CD4 ／CD8 、NK细 胞 减 少， 

CD8 上升，与国内外研究一致。 

当T淋巴细胞亚群 、B淋巴细胞和NK细胞的数量 

发生变化时，可导致细胞免疫功能紊乱 。T淋 巴细 

胞是具有多功能的细胞群体 ，在免疫反应的调控中发 

挥着重要的作用。NK细胞的主要特征是不需预先刺 

激就可直接溶解破坏肿瘤细胞和病毒感染细胞，通过 

分泌穿孑L素、丝氨酸蛋白酶、硫酸软骨素蛋白聚酶等分 

子降解细胞膜、破坏靶细胞完整性而发挥溶细胞效应， 

在抗新生瘤、已形成肿瘤及转移瘤中均发挥重要作用， 

是机体抗肿瘤的第一道防线。主要表面标志是 CD16 

和 CD56，CD16表达于未成熟 NK细胞表面，CD56则在 

成熟 NK细胞表面。 

本研究显示，晚期原发性肝癌患者外周血 T细胞、 

CD4 细胞、NK细胞绝对数值均低于正常人 CD8 高于 

正常人(P<0．05)，说明晚期原发性肝癌患者细胞免 

疫受到抑制，降低了清除肿瘤细胞 的能力。有文献认 

为，肿瘤形成发展过程中，产生或分泌可溶性免疫抑制 

因子，诱导 Ts细胞产生的同时阻止 Th细胞的形成和 

成熟 ，并有认为，NK细胞数目下降提示机体 NK细 

胞作用受抑制，不能有效发挥杀伤肿瘤细胞的作用 。 

近几年多项随机、双盲 、平行对照的国际多中心Ⅲ 

期临床研究表明，索拉非尼能够延缓 HCC的进展，明 

显延长晚期患者生存期 ，已成为一种有效的选择和肯 

定的治疗方法。欧盟 EMEA、美国FDA以及我国SFDA 

等相继批准 了索拉非 尼用于治疗不能手术切 除的 

HCC，索拉非尼成为晚期 HCC患者的标准用药之一。 

索拉非尼是第一个口服的多激酶抑制剂，靶向作 

用于肿瘤细胞以及肿瘤血管内丝氨酸／苏氨酸激酶受 

体和酪氨酸激酶受体。其具有阻断肿瘤血管生成和抑 

制肿瘤增殖的作用。临床前研究显示，索拉非尼能同 

时抑制多种存在于细胞内和细胞表面的激酶，包括 

RAF激酶、血管内皮生长因子受体 一2(VEGFR一2)、 

血管内皮生长因子受体 一3(VEGFR一3)、血小板衍生 

生长因子受体 一p(PDGFR—B)、KIT和 FLT一3。索拉 

非尼通过抑制 Raf21和 B2Raf丝氨酸和苏氨酸激酶的 

活性 ，从而抑制 RAS／RAF／MEK／ERK信号传导通路 ， 

抑制肿瘤细胞的增殖。许多肿瘤的发生与 RAS／RAF／ 

MEK／ERK信号通路的异常相关。索拉非尼能够抑制 

Raf21及野生型和 V599E突变的 B2Raf的丝氨酸和苏 

氨酸激酶活性来阻断 RAs／RAF／MEK／ERK信号通路， 

从而直接抑 制肿瘤细胞增殖。索拉 非尼也可抑制 

FLT3和 c2KIT这两种受体酪氨酸激酶活性从而抑制 

肿瘤细胞的增殖。索拉非尼抑制肿瘤新生血管生成。 

肿瘤的生长依赖新生血管 的形成 ，VEGFR和 PDGFR 

是最重要的促进血管形成的调节因子。索拉非尼对这 

两种受体的酪氨酸激酶活性有抑制作用，可以阻断肿 

瘤新生血管的形成和切断肿瘤细胞的营养供应，问接 

抑制肿瘤细胞的生长 。因此，索拉非尼具有抑制肿 

瘤细胞生长和血管生成的双重作用，从而达到了多靶 

点靶向治疗。 

本研究显示，索拉非尼治疗可以逆转原发性肝癌 

的免疫状况，虽然具体机制尚不完全清楚，但患者机体 

免疫功能得到了改善。因此认为，在原发性肝癌的综 

合治疗策略中，尤其是晚期原发性肝癌，分子靶向药物 

索拉非尼治疗对患者免疫功能的改善起到了重要的作 

用 ，若条件允许 ，可予应用 ，以提高原发性肝癌治疗的 

总体疗效。 
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