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·临床研究· 
 

重组人 p53 腺病毒联合肝动脉栓塞化疗术

治疗原发性肝癌的临床研究 

唐友明1 田洪刚1 张来安2 金江林1 

( 1. 四川省江油市人民医院肿瘤科;  2. 放射介入科，江油 621700) 

 
【摘要】 目的  探讨重组人 p53 腺病毒联合肝动脉栓塞化疗术对原发性肝癌治疗效果和免疫指

标的影响。方法  选取 2014 年 3 月至 2015 年 3 月间四川省江油市人民医院肝胆外科收治的 48例原

发性肝癌患者，采用随机数字表法分为研究组和对照组。研究组患者 23 例，采用重组人 p53 腺病毒

注射液肝动脉灌注联合肝动脉栓塞化疗术治疗; 对照组患者 25 例，采用单纯肝动脉栓塞化疗术治疗。

评价实体瘤治疗效果，采用流式细胞术检测 T 细胞亚群( CD3 
+
 、CD4 

+
 、CD8 

+
 和 CD4 

+
 / CD8 

+
 )指标，同

时记录不良反应。结果  治疗 4 周后对照组患者有效率( 64. 0% ) 低于研究组( 91. 4% ) ，差异有统计

学意义( P ＜ 0. 05) 。CD3 
+
 、CD4 

+
 与 CD8 

+
 水平上，与治疗前 1 天比较，对照组和研究组治疗后不同时

间段 T 细胞亚群表达差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，时间段与组别交互作用差异有统计学意义( P ＜ 0. 

01) ，对照组与研究组治疗后各时间段 CD4 
+
 / CD8 

+
 差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。结论重组人 p53 腺

病毒联合肝动脉栓塞化疗术能提高原发性肝癌患者术后免疫功能，增强抗癌效果，安全有效，优于单

纯肝动脉栓塞化疗术治疗。 
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Recombinant human p53 adenovirus combined with transcatheter arterial chemoembolization in the 

treatment of primary liver cancer 
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gyou 621700，China) 

【Abstract】 Objective  To explore the effect of recombinant human p53 adenovirus combined with 

transcatheter arterial chemoembolization on the treatment efficacy and immune indices of primary liver canc- 

er. Methods  From March 2014 to March 2015，48 patients with primary hepatocellular carcinoma treated 

at Jiangyou People’s Hospital were divided into an observation group and a control group. Twenty-three pa- 

tients in the observation group received hepatic arterial perfusion of recombinant human p53 adenovirus in- 

jections combined with transcatheter arterial chemoembolization ( TACE) and 25 patients in the control 

group received simple TACE. Using the flow cytometry，T cell subsets ( CD3 + ，CD4 + ，CD8 + and CD4 + 

/ CD8 + ) indicators were evaluated，and adverse reactions were recorded. Results The efficiency rate in 

the control group ( 64. 0% ) was lower than the observation group ( 91. 4% ) after 4 weeks ( P ＜ 0. 05) . 

Com- pared with 1 day before treatment，there was significant difference in the expression of T cell subsets 

CD3 + ， CD4 + and CD8 + between the observation group and the control group at different time points ( P 

＜ 0. 01; time points and the interactive P ＜ 0. 01) . There was no statistical difference in the level of 

CD4 + / CD8 + between the two groups at different time points ( P ＞ 0. 05) . Conclusion  Recombinant human 

p53 adeno- virus combined with transcatheter arterial chemoembolization can improve the immune function，

enhance the antitumor effect in patients with primary liver cancer，which is safe and effective，and is superior 

to the sim- ple TACE treatment. 
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原发性肝癌( hepatocellular carcinoma，HCC) 为 表 1 两组患者一般资料的比较［例( %) ］ 

临床上常见的恶性肿瘤，死亡率及恶性程度极高， 

对人类的健康产生严重危害［1］。其晚期主要采取 
项目

 

外科手术治疗，肝动脉化疗栓塞( transcatheter arteri- 性别 

对照组 

( n = 25) 

研究组 

( n = 23) 

 
t 值 / 

2 
值 P 值 

al chemoembolization，TACE) 是现阶段取得良好治疗

效果的外科治疗方法。然而肝癌细胞存在丰富侧

支循环，远期肿瘤微循环建立，很难彻底清除残留

病灶，术后免疫功能会受到损伤［2-3］。随着基因治

疗在肿瘤治疗中的应用，控制或延缓残存病灶复发

和提高术后机体免疫力成为临床研究的关键。我

们观察分析了采用 TACE 联合 p53 腺病毒治疗原发

性肝癌前后 T 细胞亚群的变化，为临床治疗提供新

思路。 

男 18( 72. 0) 17( 73. 9) 

女 7( 28. 0) 6( 26. 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 
) 

资料与方法 
 

1. 一般资料: 选取 2014 年 3 月至 2015 年 3 月

间我院肝胆外科收治的原发性肝癌患者 48 例，采用

随机数字表法分为研究组 ( 23 例) 和对照组 ( 25

例) ，( 1) 纳入标准: ①符合原发性肝癌临床诊断标

准，预计生存时间 ＞ 3 个月; ②肾功能、血生化和血

常规检查均在正常范围; ③排除严重心、脑、肾脏及

血液系统疾患。( 2) 排除标准: ①存在严重免疫抑制

或正在接受免疫抑制治疗者; ②妊娠及哺乳期妇女; 

③精神障碍不能正常交流者。患者及家属术前 
， 

 

 

 

式。经导管缓慢灌注由超化碘化油与化疗药物( 5-

氟尿嘧啶 2000 m g，吡柔比星 25 ～ 35 mg及顺铂 35 ～ 

55 mg) 制成的混悬液进行栓塞，具体剂量视肿瘤大

小决定，直至造影未见肿瘤显影。 

3. 观察指标: ( 1) 临床疗效: 按照影像学图像检

测出靶病灶，通过靶病灶最长直径( LD) 之和作为基

线，计算总 LD，根据实体瘤疗效评价标准 ( RE- 
CIST) 

［4］
分为完全缓解( CR) : 所有靶病灶消失，没 

签署知情同意书 本研究经我院伦理委员会审核通 

过。两组患者基本资料相比，差异无统计学意义 

( P ＞ 0. 0 5，表 1) ，具有可比性。 

2. 治疗方法: ( ) 研究组: 采用重组人 p53 腺病

毒注射液经肝动脉灌注联合肝动脉栓塞化疗术治疗，

用量根据患者肿瘤大小、数量及身体状况决定，术

前 10 min 将 2 ～ 3 支( 2 × 10
12
 VP ～ 3 × 10

12
 VP) 重组

人 p53 腺病毒注射液从-20 ℃ 的恒温冰箱中取出，

室温自然解冻。在化疗药注射前，用生理盐水稀释

至 10 ～ 15 ml，经导管缓慢注入肿瘤滋养动脉内。

行 TACE，步骤同对照组。( 2) 对照组: 用单纯肝动

脉栓塞化疗术治疗，常规消毒、铺巾，2% 利多卡因 5 

ml 于股动脉局部浸润麻醉，采用 Seldinger 穿刺法将 

5F 导管放置于腹腔动脉或者肝总动脉，行肠系膜上

动脉或膈动脉造影。依据肿瘤供血情况，将动脉导

管放置到肝的供血动脉内，根据肝肾功能及肿瘤数目、

大小、动静脉瘘及门静脉癌栓制定栓塞方 

有出现新病灶，肿瘤标志物无异常，持续时间大于  4 

周; 部分缓解( PR) : 靶病灶总 LD 和缩小 ＞ 30% ，持

续时间 ＞ 4 周; 病情稳定( SD) : 病情处于稳定状态，

靶病灶总 LD 变化处于部分缓解和疾病进展间; 疾

病进展( PD) : 靶病灶 LD 和增加 ＞ 20% ，甚至发现

新病灶。有效率 = ( CP + PR) / 总例数 × 100% 。 

( 2) 免疫指标: 于治疗前 1 天 ( T1 ) 、治疗后 1 周 

( T2 ) 、治疗后 2 周( T3 ) 和治疗后 4 周( T4 ) 采外周血 

3 ml，抗凝后采用流式细胞术检测 T 细胞亚群 

CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 和 CD4 + / CD8 + 的表达。( 3) 按 

照美国国立卫生研究院制定的不良反应术语标准 

3. 0 版本评估不良反应。 

4. 统计学方法: 数据采用 SPSS 17. 0 软件进

行分析，计量资料以 ( x珋± s) 表示，采用 t 检验，计

数资料采用 2 检验，以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学

意义。 

0. 02 0. 88 

0. 09 0. 93 

 
0. 00 

 
0. 95 

 

平均年龄( 岁，x珋± s) 

肝脏受损 

48. 6 ± 11. 2 49. 1 ± 13. 1 

单叶 15( 60. 0) 14( 60. 7) 

多叶 10( 40. 0) 9( 39. 3) 

Child-Pugh 分级 

A 级 

 
22( 88. 0) 

 
20( 87. 0) 

0. 01 0. 91 

B 级 3( 12. 0) 3( 13. 0) 

T 细胞亚群( % ，x珋± s 

CD3 + 

 

59. 8 ± 10. 2 

 

60. 1 ± 9. 8 

 

0. 10 

 

0. 92 

CD4 + 39. 1 ± 7. 2 39. 02 ± 7. 4 0. 04 0. 97 

CD8 + 27. 01 ± 7. 1 27. 3 ± 7. 5 0. 14 0. 89 

CD4 + / CD8 + 1. 62 ± 0. 66 1. 61 ± 0. 62 0. 05 0. 96 
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结 果 
 

1. 两组患者治疗 4 周后疗效分析: 治疗 4 周后

研究 组 有 效 率 为 ( 91. 4% ) 显 著 高 于 对 照 组 

( 64. 0% ) ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05，表 2) 。 

表 2 两组患者治疗 4 周后疗效的比较［例( %) ］ 
 

 

 

不能行手术切除的晚期肝癌患者，尽管其临床效果

值得认同，但也存在缺陷，应用比较局限，且某些肿

瘤的杀灭及清除不完全，容易残留。肝癌细胞多存

在丰富的侧支循环，当肿瘤组织缺血缺氧时，会释

放缺氧诱导因子( HIF) ，高度表达血管内皮生长因

子，建立新的微循环，残余部分继续增殖活跃，术后

免疫功能会受到损伤［6-7］。 
完全 部分 

组别 例数 
缓解 缓解 

病情 疾病 

稳定 进展 

有效率 

( % ) 近年来，随着分子生物学和免疫学的应用及基 
 

 

对照组  25 7( 28. 0) 9( 36. 0) 4( 16. 0)  5( 20. 0)   64. 0 

 研究组  23  9( 39. 2) 12( 52. 2) 1( 4. 3)  1( 4. 3)  91. 4  

 
2. 两组患者 T 细胞亚群表达的比较: 两组患者

治疗前后 CD3 + 、CD4 + 、CD8 + 和 CD4 + / CD8 + 的

表达见表 3。 

3. 两组患者治疗 4 周后不良反应的比较: 白细

胞下降、血小板下降、肝功能损害及恶心呕吐等发

生率均低于对照组患者，但差异均无统计学意义 

( 均 P ＞ 0. 05，表 4) 。 

表 4 两组患者治疗 4 周后不良反应状况的

比较［例( %) ］ 
 

类型  例数 白细胞下降 血小板下降 肝功能损害 恶心呕吐

对照组  25  11( 44. 0)   12( 48. 0)   7( 16. 0)   10( 40. 0) 

 研究组  23  5( 21. 7)   7( 30. 4)   4( 17. 4)  6( 26. 1)  
 

2 
值 2. 67 1. 55 0. 76 1. 04 

P 值 0. 10 0. 21 0. 78 0. 31 

 

 

讨 论 
 

原发性肝癌早期临床症状不明显，容易与其他

系统疾病混淆，发现时常常处于肿瘤晚期，错过了

一期手术切除最佳时机［5］。经导管 TACE 术适用于 

因治疗技术的不断研究，人们在恶性肿瘤的治疗上

发现了新的思路，已成为大多数学者们研究的重点
［8］。以复制缺陷型重组腺病毒为载体的 p53 基因在

临床应用中表现出显著疗效，目前，p53 基因被广泛

应用于多种恶性肿瘤的治疗中，通过病毒载体参与靶

细胞转录和表达过程，合成 p53 蛋白，调节相关基因

表达，抑制肿瘤细胞及促进凋亡［9］。因此，以 p53 

为主的基因治疗在原发性肝癌治疗中具有极大前景。 

目前，临床对于 TACE 联合 p53 腺病毒治疗前

后 T 淋巴细胞亚群的变化研究较少［10］，我们通过 

TACE 联合 p53 腺病毒检测治疗前后 T 细胞亚群的

变化，为肝癌的治疗进展提供科学依据。本研究结

果显示，TACE 联合 p53 腺病毒对原发性肝癌实体

瘤的清除效果显著，通过 TACE 内将含有化疗药物

栓塞物置入，能够对不断增殖的肿瘤产生杀灭作

用，同时配合含有 p53 的病毒载体可以在肿瘤细胞

内特异性复制，调控相关基因并裂解杀死肿瘤细

胞，子代病毒也可以进一步感染周围肿瘤细胞，能

够全面促使参与灶肿瘤细胞溶解坏死。术后免疫

功能指标状况明显优于对照组，因为 p53 特异性增

殖的子病毒及 p53 蛋白表达可以促使机体对肿瘤产 

 

表 3 两组患者治疗前后 T 细胞亚群表达的比较( % ，x珋± s) 

免疫指标 T1 T2 T3 T4 F 值 P 值 
 

CD3 + 
 

对照组 59. 8 ± 10. 2 60. 1 ± 10. 2 62. 1 ± 9. 7 62. 8 ± 8. 3 18. 60 0. 00 

研究组 60. 1 ± 9. 8 62. 4 ± 10. 6 67. 9 ± 9. 6 71. 6 ± 7. 5 9. 86 0. 00 

CD4 + 
 

对照组 39. 1 ± 7. 2 39. 6 ± 7. 3 40. 9 ± 6. 8 40. 5 ± 7. 5 11. 30 0. 01 

研究组 

CD8 + 

39. 02 ± 7. 4 41. 22 ± 6. 5 42. 26 ± 6. 9 42. 9 ± 6. 6 8. 10 0. 00 

对照组 27. 01 ± 7. 1 27. 6 ± 7. 5 28. 1 ± 6. 8 28. 0 ± 6. 5 13. 70 0. 00 

研究组 

CD4 + / CD8 + 

27. 3 ± 7. 5 28. 1 ± 7. 1 28. 5 ± 6. 7 29. 5 ± 6. 3 10. 90 0. 00 

对照组 1. 62 ± 0. 66 1. 59 ± 0. 71 1. 60 ± 0. 68 1. 61 ± 0. 63 3. 70 0. 12 

研究组 1. 61 ± 0. 62 1. 62 ± 0. 69 1. 63 ± 0. 58 1. 62 ± 0. 56 1. 70 0. 30 

注: T1 : 治疗前 1 d; T2 : 治疗后 1 周; T3 : 治疗后 2 周; T4 : 治疗后 4 周 
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生免疫反应，对肿瘤发挥杀伤效应，维持正常免疫

功能，提高机体对肿瘤细胞的免疫能力［11］。结果还

显示，研究组患者白细胞下降、血小板下降、肝功能

损害及恶心呕吐等不良反应的发生率均低于对照

组，这可能与术后免疫能力及恢复能力有关。 

采用重组人 p53 腺病毒联合肝动脉栓塞化疗术

能提高原发性肝癌患者术后免疫功能，增强抗癌效

果，优于单纯 TACE 治疗，虽然 p53 基因可特异性地

引起肝癌细胞程序性死亡，或者使肝癌细胞处于严

重冬眠状态，但对于正常肝细胞的损伤状况需要进

一步研究。 
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