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多西紫杉醇联合表柔比星新辅助化疗

对肝癌患者调节性T细胞的影响

沈丰1, 孙少华1, 周文波1, 陈琴华2（1.湖北医药学院附属东风医院 肝胆外科，湖北 十堰 442000；2.湖北医药

学院，湖北 十堰 442000）

摘要：目的  探讨多西紫杉醇联合表柔比星新辅助化疗对肝癌调节性T细胞的影响。方法 选择2011年
8月至2014年2月在湖北医药学院附属东风医院接受治疗的120例肝癌患者，根据随机抽签原则分为治

疗组与对照组各60例，两组都顺利完成肝癌根治术，术后治疗组给予多西紫杉醇联合表柔比星化疗，

对照组给予奥沙利铂联合卡培他滨化疗，观察化疗总有效率、不良反应发生情况，并对机体免疫功

能进行检测。结果 化疗后两组CD4+CD25+
调节性T细胞数显著降低（P = 0.000），治疗组化疗后的

CD4+CD25+
调节性T细胞数明显低于对照组（P = 0.000）。化疗后两组的CD4+/CD8+

与CD3+
值都明显

下降，治疗组化疗后CD4+/CD8+
与CD3+

值显著高于对照组（P = 0.000）。化疗期间两组的不良反应多

为恶心呕吐、白细胞下降与血小板减少，治疗组不良反应发生率显著低于对照组（P = 0.000）。化疗

后，治疗组的总有效率为80.0%，显著高于对照组的50.0%（P = 0.000）。结论 多西紫杉醇联合表柔

比星新辅助化疗肝癌能有效提高抗瘤效果，降低不良反应的发生，其作用与恢复淋巴细胞与调节性T
细胞活性有关。
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Abstract: Objective To investigate the effects of docetaxel and epirubicin neoadjuvant chemotherapy on 
regulatory T cells of patients with liver cancer. Methods Total of 120 patients with liver cancer in Dongfeng 
Hospital of Hubei Medical College from August 2011 to December 2014 were selected and randomly 
divided into treatment group and control group according to the draw principles, 60 cases in each group. 
All patients completed liver resection successfully. The treatment group were given postoperative docetaxel 
plus doxorubicin chemotherapy and the control group were given postoperative oxaliplatin platinum 
plus capecitabine chemotherapy. Total efficiency and adverse events of chemotherapy were observed 
and the immune functions were detected. Results After chemotherapy, the number of CD4+CD25+ Treg 
cells decreased significantly in the two groups (P = 0.000), and the number of CD4+CD25+ Treg cells in 
the treatment group was significantly lower than that of the control group (P = 0.000). The CD4+/CD8+ 
and CD3+ values decreased significantly after chemotherapy in both groups, and the treatment group was 
significantly higher than that of the control group (P = 0.000). The adverse reactions in the two groups 
during chemotherapy were nausea, vomiting, leukopenia and thrombocytopenia, and incidence of the adverse 
reactions in the treatment group were significantly lower than that of the control group (P = 0.000). After 
chemotherapy, the total efficiency of the treatment group (80.0%) was significantly higher than that of the 
control group (50.0%) (P = 0.000). Conclusion  Docetaxel plus epirubicin for adjuvant chemotherapy of liver 
cancer can improve the anti-tumor effect, and reduce the incidence of adverse reactions, which plays a role of 
restoring regulatory T lymphocytes and cell activity.
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肝癌是全世界最常见的恶性肿瘤之一，致残率

与病死率均较高
[1]
。目前治疗肝癌的首选方法是手

术，辅助以化疗，但由于肝癌的早期诊断率低，

术后5年生存率仅约20%，多数肝癌患者仅通过手

术难以达到治愈目的，还需要接受化疗等综合治

疗
[2,3]

。而当前在肝癌的化疗中，传统方法多选择

奥沙利铂联合卡培他滨化疗，但是存在疗效不高

与不良反应多等缺点
[4,5]

。随着药物技术的发展，多

西紫杉醇、表柔比星得到了广泛应用。由于对免疫

学研究地更加深入，肿瘤与免疫的关系也愈发得到

重视。机体的免疫功能以及状态关系着肿瘤发展的

各个阶段
[6]
。目前，对机体细胞免疫的检测即是通

过常规检测T细胞亚群，肿瘤患者的免疫状态一般

较弱，降低了CD4/CD8比值
[7]
。而化疗药物虽然能

够杀死癌细胞，但其仍为毒性药物，机体中正常的

分化细胞、增殖细胞也会被损害，同时受肿瘤细胞

的作用，会进一步抑制免疫功能，主要表现为显著

降低的NK活性、T细胞总数、CD4/CD8比值
[8]
。现

代研究显示，肿瘤的形成是在致瘤因素作用下导致

肿瘤抗原的免疫耐受，从而出现肿瘤的免疫逃逸。

在免疫逃逸过程中，CD4+CD25+
调节性T细胞起重

要作用。CD4+CD25+
调节性T细胞在外周CD4+ T细

胞中的比例为10%，胸腺产生CD4+CD25+
调节性T

细胞后向外周输出，通过主动调节作用对能够在正

常机体内存在的自身反应性T细胞的增殖和活化作

用有所抑制，同时对抑制性细胞自身抗原肽进行识

别，从而发挥免疫抑制作用
[9,10]

。本文具体探讨了

多西紫杉醇联合表柔比星新辅助化疗对肝癌调节性

T细胞的影响，希望从免疫学机制分析多西紫杉醇

联合表柔比星新辅助化疗的应用价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选择2011年8月至2014年2月在湖北医

药学院附属东风医院接受治疗的120例肝癌患者，

纳入标准：病理确诊为肝癌；预计存活期大于6个
月；年龄40～80岁；顺利完成肝癌根治术；知情同

意。排除标准：合并糖尿病、甲状腺功能亢进、甲

状腺功能减退等疾病。根据随机抽签原则分为治疗

组与对照组各60例，治疗组中男32例，女28例；年

龄45～78岁，平均年龄（66.44 ± 2.13）岁；疾病

类型：高分化癌45例，中分化癌10例，低分化癌5
例；病理分期：Ⅰ期49例，Ⅱ期10例，Ⅲ期1例。

对照组中男31例，女29例；年龄44～79岁，平均年

龄（66.43 ± 2.56）岁；疾病类型：高分化癌46例，

中分化癌10例，低分化癌4例；病理分期：Ⅰ期49

例，Ⅱ期11例。将两组其他因素包括年龄、病理分

期、性别以及疾病类型进行对比，差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。

1.2 治疗方法 对照组在治疗中联合应用奥沙利铂和卡

培他滨，第1天，静脉注射奥沙利铂130 mg/m2
，第

1～14天，口服卡培他滨1000 mg/(m2·d)，每3周为1个
周期。治疗组：给予多西紫杉醇联合表柔比星进行

治疗，表柔比星75 g/m2
、多西紫杉醇75 mg/m2

静脉

注射，每3周为1个周期。均连续治疗6个周期。

1.3 观察指标 血液学指标：所有患者在化疗前后早

晨空腹外周静脉采血3 ml，以EDTA-K2抗凝，分置

2个试管中，置于4 ℃，于8小时内制备样品，一管

用于检测外周血T细胞亚群，另一管进行调节性T
细胞检测。在未使用其他免疫药物、升白细胞药物

前，采集所有血液样本，化疗期间内均未发生过急

性感染。选择流式细胞术进行外周血中CD4+/CD8+ 
T细胞比例计算与CD3+

含量的检测以及患者外周血

中NK细胞与CD4+CD25+
调节性T细胞含量的测定。

所有实验均重复3次以保证系统稳定性，流式细胞

仪为美国Beckman Coulter公司生产的EPICSALTRA
型。

对治疗效果的判断参照实体肿瘤疗效评价

标准
[3]
，评判标准分为进展（PD）、完全缓解

（CR）、稳定（SD）以及部分缓解（PR），完全

缓解和部分缓解之和为总有效率。

通过WHO抗癌药物不良反应来分析所有不良

反应，主要为恶心呕吐、白细胞下降、血小板减少

与血红蛋白减少。

1.4 统计方法 分析数据使用SPSS 18.0软件，使用 x ± s
表示计量数据，通过t检验进行组间比较；卡方分析

进行计数资料对比，配对等级资料运用轶和检验，

以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1  疗效对比  通过化疗，治疗组的总有效率为

80.0%，对照组的总有效率为50.0%，治疗组显著高

于对照组（χ2 = 6.398，P = 0.000），见表1。
2.2 不良反应对比 化疗期间两组的不良反应多为恶

心呕吐、白细胞下降与血小板减少，治疗组总体不

良反应率低于对照组（P = 0.000），见表2。
2.3 外周血T淋巴细胞亚群变化对比 化疗后两组的

CD4+/CD8+
与CD3+

值都明显下降，治疗组化疗后的

CD4+/CD8+
与CD3+

值显著高于对照组（t值分别为

4.983、8.334，P值分别为0.014、0.000），见表3。
2.4 调节性T细胞变化对比  化疗前后NK细胞在
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组内与组间差异都无统计学意义，治疗后两组

CD4+CD25+
调节性T细胞数明显降低，治疗组化疗后

的CD4+CD25+
调节性T细胞数显著低于对照组（P = 

0.000），见表4。
3 讨论

现如今，人口的老龄化已经成为一个突出的社

会问题，恶性肿瘤正逐渐成为威胁人类健康的一个

重要因素，其中，肺、胃、肝脏、结肠和乳腺肿瘤

病死率较高，而肝癌的预后差，病死率高
[11]
。对于

早期局限的肝癌，手术治疗必不可少，但是手术只

对于看得见的肿瘤进行切除，不能清除血液以及

淋巴中的癌细胞，为此多需要在术后配合化学治

疗
[12]

。但多数患者无法忍受化学治疗会杀死正常细

胞，对于机体免疫功能有一定的创伤，且不良反应

较多。在术后新辅助化疗方法中，奥沙利铂联合卡

培他滨化疗应用较多，虽能有效提高生存率，但对

于患者仍然有一定的免疫损伤
[13]
。

多西紫杉醇是一种半合成的紫杉类化合物，它

可与游离的微管蛋白结合，使其数量显著减少，形

成稳定的非功能性激管束，从而抑制细胞的有丝分

裂和增殖；而表柔比星干扰DNA转录过程，无法形

成mRNA，从而能够抵抗肿瘤
[14]

。本研究中治疗组

的总有效率为80.0%，对照组的总有效率为50.0%，

治疗组有效率显著高于对照组高（P ＜ 0.05），表

明两者联合使用能更有效发挥抗肿瘤作用。

生物免疫系统受到外来抗原刺激产生的免疫

反应和自身抵抗抗原免疫时间决定了其平衡性。

肝癌术后患者化疗前后外周血中T淋巴细胞亚群比

例的改变通过流式细胞仪进行检测，结果表明化

疗后两组的CD4+/CD8+
与CD3+

值显著下降，治疗

组化疗后的CD4+/CD8+
与CD3+

值显著高于对照组

（P ＜ 0.05），表明多西紫杉醇联合表柔比星化

疗可更有效地促进淋巴细胞恢复。其机制可能在

于RNA和DNA的合成会受到表柔比星的抑制，不

同于多西紫杉醇，因此可协同作用发挥疗效。

调节性T细胞是各种肿瘤免疫耐受机制中具有

重要作用的细胞，包括抑制耐受、肿瘤免疫、免疫

抑制过敏反应的T细胞。机体内的调节性T细胞会

随着年龄的增长而提高，因此，老年人比青年人发

病率更高
[15]

。研究显示肿瘤的生长受到调节性T细
胞介导的肿瘤免疫耐受作用，肿瘤发生发展与之密

切相关，同时在抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用的

表 1  120 例肝癌患者化疗后疗效对比

组别 例数 完全缓解 [ 例（%）] 部分缓解 [ 例（%）] 稳定 [ 例（%）] 进展 [ 例（%）] 总有效率（%）

治疗组 60 30（50.00） 18（30.00）   8（13.33）     4（6.67） 80.0
对照组 60 10（16.67） 20（33.33） 18（30.00） 12（20.00） 50.0
χ2
值 - - - - -   6.398

P 值 - - - - -   0.000

      注：总有效率 = 完全缓解率 + 部分缓解率

表 2  120 例肝癌患者化疗期间不良反应发生情况对比 [ 例（%）]
组别 例数 恶心呕吐 白细胞下降 血小板减少   血红蛋白减少
治疗组 60 12（20.0） 21（35.0） 14（23.3）   9（15.0）
对照组 60 22（36.7） 34（56.7） 22（36.7） 13（21.7）
U 值 -      10.345
P 值 -        0.000

表 3 120 例肝癌患者化疗前后外周血 T 淋巴细胞亚群变化对比（%， x ± s）

组别 例数
CD4+/CD8+ CD3+

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
治疗组 60 1.22 ± 0.55 1.10 ± 0.45 65.55 ± 12.80 62.84 ± 11.09
对照组 60 1.23 ± 0.34 0.99 ± 0.35 65.98 ± 13.90 54.38 ± 11.91

  t 值 - 0.009 4.983   0.392   8.334
  P 值 - 0.782 0.014   0.453   0.000

表 4 120 例肝癌患者化疗前后外周血调节性 T 细胞变化对比（ x ± s, %）

组别 例数（n）
NK 细胞 CD4+CD25+

调节性 T 细胞

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

治疗组 60 18.33 ± 5.39 17.99 ± 6.44 6.98 ± 4.22 4.44 ± 2.11
对照组 60 18.48 ± 6.39 18.09 ± 6.30 6.90 ± 4.28 7.30 ± 3.09
t 值 - 0.393 0.443 0.211 9.234
P 值 - 0.452 0.345 0.513 0.000
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还有人体固有免疫
[16]

。化疗前后NK细胞在组内与

组间差异都无统计学意义，说明化疗并未抑制机体

的免疫反应。在动物实验中，小鼠体内注射化疗药

物环磷酰胺后，降低了调节性T细胞绝对数量及其

占CD4+ T细胞的比例，而增加了凋亡细胞数量；

在放化疗中，调节性T细胞亚群更加敏感，在淋巴

细胞减少时，调节性T细胞在数量上也最低，占

淋巴细胞亚群的比例最小，从而降低了对免疫应

答抑制的作用
[17]

。多西紫杉醇是一种半合成的紫

杉醇类，能够破坏有丝分裂和细胞增殖，还具有

抗肿瘤血管生成的作用。表柔比星为蒽环类抗癌

药，可以阻止核酸合成，从而达到抗癌效果
[18]

。

本文化疗后两组CD4+CD25+
调节性T细胞数明显降

低（P ＜ 0.05），治疗组化疗后的CD4+CD25+
调

节性T细胞数明显低于对照组（P ＜ 0.05）。同时

化疗期间两组患者的不良反应多为恶心呕吐、白

细胞下降与血小板减少，但治疗组的不良反应发

生率低于对照组（P ＜ 0.05），表明联合二者进

行化疗能有效抑制调节性T细胞比例下降和功能下

调，从而使抑制免疫应答的因素增加，促进免疫

恢复，有效降低不良反应的发生。总之，多西紫

杉醇联合表柔比星新辅助化疗肝癌能有效提高抗

瘤效果，降低不良反应的发生，其作用与恢复淋

巴细胞与调节性T细胞活性有关。
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