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Abstract
Liver cancer is a common highly malignant tu-
mor in China, with a high rate of recurrence and 
metastasis. The body’s immune function is close-
ly related with the occurrence and development 
of liver cancer, and low immunological function 
is an important reason why hepatic carcinoma 
is hard to cure and tend to recur and metasta-
size. At present, surgery-based comprehensive 
therapy plays a dominant role in the treatment 
of hepatic carcinoma; however, the majority of 
patients had lost their opportunities for surgi-
cal treatment when a definitive diagnosis was 
established. Interventional therapy is regarded 
as the first choice of nonsurgical treatment for 
hepatic carcinoma. Interventional therapy can 
not only result in coagulative tumor necrosis but 
also promote apoptosis of tumor cells. The body’
s immune function can be enhanced to improve 
the anti-tumor ability by interventional therapy, 
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■背景资料
外科切除是治疗
肝癌的首选方案,方案,, 
但患者就诊时多
属中晚期, 错过了
手术机会. 介入治
疗是不可手术中
晚期肝癌的首选
治疗方法, 并能提
高患者的免疫功
能 . 免 疫 功 能 的.  免 疫 功 能 的免 疫 功 能 的
提高有望在控制
肿瘤的复发、转
移方面起到积极
作用, 但目前有关
介入治疗肝癌后
对免疫功能影响
的确切机制仍未 
明确. 

especially the cellular immune function. As a 
result, the metastasis and recurrence of hepatic 
carcinoma may be inhibited. The purpose of this 
article is to review the progress in understanding 
the effect of interventional therapy for hepatic 
carcinoma on immune function. 
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摘要
肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一, 因其恶性程
度高, 易于复发和转移而被广泛关注. 肝癌的
发生、发展及预后与机体的免疫功能密切相
关, 肝癌患者一般免疫功能低下, 这也是肝癌
复发和转移的重要因素. 目前, 肝癌的治疗多
是以外科切除为基础的综合治疗, 但患者就诊
时多属于中晚期, 错过了外科手术机会. 肝癌
的介入治疗被认为是非外科治疗的首选方法. 
介入治疗在破坏肿瘤组织的同时, 也促进了肿
瘤细胞的凋亡, 特别是提高了细胞免疫功能, 
增强机体抗肿瘤的免疫力, 免疫功能的提高可
能起到抑制肿瘤复发和转移的作用. 本文就近
年来国内外介入治疗对患者免疫功能的影响
作一综述. 
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0  引言

肝癌是常见的恶性肿瘤之一, 传统治疗以外科

手术为主, 但患者就诊时大多数已为中晚期, 错
过了手术机会. 介入治疗是治疗不可手术切除治疗不可手术切除不可手术切除

肝癌的首选治疗方法, 在治疗肝癌的同时提高

了患者的免疫功能, 有利于控制肿瘤的复发与
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■研发前沿
目前针对介入治
疗肝癌对患者免
疫功能影响机制, 
以及细胞免疫的及细胞免疫的细胞免疫的
研 究 已 成 为 热
点、重点.

转移. 本文就介入治疗肝癌对患者免疫功能的

影响作一综述. 

1  肝癌患者机体免疫功能状态

机体抗肿瘤免疫以细胞免疫为主, 主要的免疫

细胞为T淋巴细胞、自然杀伤细胞(natural killer 
cell, NK)、特异性细胞毒T细胞(cytotoxic T-lym-
phocyte, CTL), 以上细胞可以特异性识别肿瘤抗

原, 刺激机体产生抗肿瘤效应细胞的增殖和分

�, 并分泌多种细胞因子, 引起抗肿瘤免疫反应. 
T细胞分为Thl、Th2两个亚群, 其可分泌不同的其可分泌不同的分泌不同的

免疫因子. Thl主要分泌白介素2(interleukin-2,白介素2(interleukin-2, 
IL-2)、干扰素γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死

因子-α(tunmor necros factor-α, TNF-α); Th2主
要分泌IL-4、IL-10. NK细胞则对各种肿瘤细胞

具有直接杀伤作用, 并且对血行转移的肿瘤细有直接杀伤作用, 并且对血行转移的肿瘤细

胞产生较强的杀伤作用, 在抑制肿瘤的转移方

面起到积极作用. CD4+细胞是机体免疫应答的

主要细胞, 其分泌的细胞因子可调节抗肿瘤免

疫反应; CD8+细胞分泌的抑制性T淋巴细胞因

子, 发挥特异性免疫抑制作用. 肝癌患者外周

血抗肿瘤细胞及细胞因子情况: (1)肝癌患者外

周血中CD4+、CD4+/CD8+比值、NK细胞数量

明显下降, CD8+细胞数量明显增加, 均提示肝

癌患者存在免疫抑制状态; (2)CD4+CD25+Treg
细胞是最重要的免疫抑制细胞 [1],  通过抑制 
CD4+CD25+、CD8+CD25+T细胞、NK细胞的增

殖及IL-2的分泌功能, 抑制CD8+记忆性T细胞

的反应力, 降低抗原提呈效率[2,3]. 另有研究提

示肝癌患者CD4+CD25+T细胞比例明显高于正

常�群, 而淋巴细胞总数偏低, 同样提示肝癌患

者存在不同程度的免疫抑制[4,5]. CD4+CD25+T细
胞的表达与肝癌TNM分期显著相关, TNM分期

越晚, CD4+CD25+T细胞的表达越高, 患者预后越 
差 [6];  (3)肝癌患者外周血中T h1型细胞因子

I L-2、I F N-γ的含量均降低 ,  T h2型细胞因子

IL-4、IL-10的含量均增高, 并存在Th1/Th2漂移

现象, 使外周血中Th2型细胞占优势, 抑制了Th1
型细胞抗肿瘤免疫效应[7]; (4)肝癌患者肿瘤组织

内外的NK细胞、T细胞及巨噬细胞浸润均降低,、T细胞及巨噬细胞浸润均降低,T细胞及巨噬细胞浸润均降低, 
且外周血清中SIL-2R水平也明显升高[8]. 

2  常用介入治疗方法治疗肝癌后患者免疫功能

的变化

2.1 血管介入 经肝动脉�疗栓塞(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)是不可手术

切除中晚期肝癌的首选治疗方法之一[9], TACE
在促进肿瘤坏死的同时也造成机体的免疫功能

抑制, 尤其是�疗药物的不良反应会造成机体不良反应会造成机体会造成机体

免疫抑制, 这会促进肿瘤的复发和转移. 单纯行

TACE治疗肝癌, 对延长患者的生存期方面仍

存在争议, 故目前肝癌的介入治疗多是以TACE
为基础的综合介入治疗[10]. 既往TACE治疗肝癌

所使用的�疗药物剂量较大, �疗药物全身不不

良反应较大, 对机体的免疫抑制作用也较强; 目较大, 对机体的免疫抑制作用也较强; 目
前TACE治疗时所使用的�疗药物使用剂量日日

趋规范, 在减少剂量的同时并没有影响TACE治
疗肝癌的疗效, 这使得�疗药物全身的不良反得�疗药物全身的不良反�疗药物全身的不良反不良反

应较之前明显降低, 免疫抑制作用也明显减轻;较之前明显降低, 免疫抑制作用也明显减轻;之前明显降低, 免疫抑制作用也明显减轻;前明显降低, 免疫抑制作用也明显减轻; 
TACE治疗肝癌后随着肿瘤的坏死, 肿瘤细胞分

泌的免疫抑制因子减少, 对机体的免疫抑制作

用减轻, 机体免疫功能在TACE术后1 mo可逐渐

得到恢复, 故TACE治疗肝癌后患者的免疫功能

降低是暂时的[11]. 
2.2 物理消融 物理�融主要包括射频�融(radio-
frequency ablation, RFA)、微波�融(microwave 
coagulation treatment, MCT)、高聚焦超声�融

(high intensity focused ultrasound, HIFU)、冷冻�

融(cryoablation)等. 以上方法均是通过高温或低

温的方法使肿瘤组织发生凝固性坏死, 以达到治

疗肝癌的目的. 据国内外文献综合分析, 物理�

融治疗肝癌对患者免疫功能影响的作用机制主

要有: (1)肿瘤坏死组织作为特异性抗原活�抗原

提呈细胞, 诱导肿瘤特异性淋巴细胞反应, 改善

机体的免疫耐受状态; (2)肿瘤细胞坏死后所分泌

的免疫抑制因子减少, 使肝癌患者的免疫抑制状

态减轻; (3)高水平的甲胎蛋白(alpha fetoprotein, 
AFP)对机体有免疫抑制作用, 物理�融后AFP明
显下降, 可减轻肿瘤对机体的免疫抑制作用; (4)
肿瘤细胞灭活后产生大量热休克蛋白(heat shock 
protein, HSP), 残存肿瘤组织内的HSP明显增 
多[12,13], HSP可诱发机体的抗肿瘤免疫功能, 参与

肿瘤抗原提呈和激发T细胞介导的细胞免疫反 
应[14,15]; (5)肿瘤局部造成炎性环境, 有利于抗原

提呈细胞聚集, 诱导抗肿瘤免疫作用. 
常用物理�融治疗肝癌的临床研究 :  (1) 

RFA治疗肝癌后患者抗肿瘤免疫力明显增强, T
细胞Th1亚群分泌的细胞因子(IL-2、TNF-α)明
显升高, Th2亚群分泌的细胞因子(IL-4、IL-10)
明显下降[16]. 王艳滨等王艳滨等等[17]用RFA治疗26例是肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者后, 血
清IL-4、IL-10含量较治疗前明显下降, IL-2和

■相关报道
小样本的动物实
验和临床研究已
证实, 介入治疗肝
癌可提高患者的
细胞免疫功能.
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IFN-γ含量均增高, NK细胞数量也较术前有所升

高. 研究表明, NK细胞可分泌的IFN-γ和IL-2能
增强NK细胞的杀伤活性并诱导其活�与增殖, 
进一步增强机体抗肿瘤的细胞免疫功能[18], 也
有RFA治疗肝癌后IL-2明显升高和slL-2R明显降

低的报道[19]; (2)MCT�融肝癌后CD4+、CD4+/
CD8+、NK细胞数目明显上升, CD8+细胞明显

降低, 与正常健康者相比, 体液免疫无明显差异, 
虽然术后IgG、IgM、IgA含量较术前均有不同

程度的升高, 但无显著差异性, 提示MCT对肝癌

患者体液免疫功能影响较小[20]; (3)HIFU是近年

来发展起来利用超声波的可视性、软组织穿透

性和可聚焦性物理特点治疗实质性肿瘤的新技

术. HIFU治疗是一种非侵入性治疗方法[21,22], 具
有对肿瘤周围组织损伤小或者无损伤的特点, 
可有效避免经皮介入技术所引起的并发症, 如
RFA、MCT等引起的出血、感染、针道转移.  
HIFU通过高温使肿瘤组织发生不可逆性坏死[23], 
肿瘤坏死组织可作为抗原刺激机体产生特异性

抗肿瘤的免疫力[24,25]; (4)冷冻�融在治疗肝癌的

同时, 肿瘤坏死组织释放肿瘤抗原, 刺激机体免

疫应答, 产生抗肿瘤的免疫力. 冷冻治疗后Treg
细胞比例可轻度下降, CD4+、CD4+/CD8+、NK
细胞明显升高, CD8+细胞降低, 均具有显著性差

异[26]. 
2.3 局部放疗 放射性粒子植入是内放疗, 不但没

有外放疗引起的并发症, 并且提高了局部放疗

效果. 放射性粒子植入可提高肝癌患者的免疫

功能, 其机制主要有: (1)内放疗后肿瘤细胞坏死

可减少肿瘤产生的免疫抑制因子, 减轻了机体

的免疫抑制状态; (2)治疗后AFP明显下降, 可解

除AFP对机体免疫功能的抑制作用[27,28]; (3)内放

疗后炎症介导因子激活免疫系统细胞, 最终激

活适应性免疫反应, 起到免疫调节作用[29]; (4)放
疗后产生放疗特异性蛋白, 活�淋巴细胞释放

细胞因子, 提高机体抗肿瘤的免疫力. 目前有关

放射性粒子植入可提高肝癌患者免疫功能方面

的研究较少, 研究的最终目的是要延长患者的

生存期, 故需要大量的临床随机对照研究来支

持这一观点[30]. 

3  综合介入治疗肝癌患者免疫功能的变化

因肝癌的恶性程度高, 较早即可发生转移, 肝癌

的这一生物学特性决定了肝癌的治疗用单一方

法难以取得满意的疗效, 故目前对手术不可切

除肝癌的治疗多是以TACE为主的综合介入治

疗. TACE联合其他方法综合治疗肝癌的依据有:他方法综合治疗肝癌的依据有:方法综合治疗肝癌的依据有: 
(1)联合物理�融治疗, TACE可使肿瘤大部分

血供被阻断, 可减少RFA、HIFU等物理�融时

热量随血流的丢失, 提高物理�融的疗效. 物理

�融可以治疗TACE栓塞后的残存病灶, 其热效

应增加细胞的通透性, 可使�疗药物进入肿瘤

细胞内, 提高了�疗药物的疗效, 故TACE联合

物理�融可发挥优势互补的作用[31,32]; (2)TACE(2)TACE
联合分子靶向药物, TACE术后残存病灶仍可复

发, 且术后极易促进肿瘤周边侧枝循环的建立. 
TACE联合分子靶向药物治疗肝癌, 可有效抑制

肿瘤血管的生成, 起到抑制肿瘤复发与转移的

作用[33,34]. 以下为TACE为主的常用综合介入治

疗方法治疗肝癌后患者免疫功能变�的研究. 
3.1 TACE+冷冻消融冷冻消融  HCC非手术治疗的首选, 
因肝癌经过TA C E治疗后存在肿瘤坏死不彻

底、易复发和转移的特点. 单纯TACE治疗肝

癌病灶完全坏死率低, 且�疗药物对机体免疫

功能的抑制作用对患者预后产生不良影响. 冷
冻�融是采用超低温直接杀伤肿瘤细胞的方

法, 短时间内可降低肿瘤负荷, 在一定程度上激

活了机体抗肿瘤免疫反应[35]. 冷冻�融后, 肿瘤

坏死细胞碎片被吸收后, 形成肿瘤细胞特异性

抗原, 刺激CTL和树突状细胞增殖, 激发机体产

生特异性抗肿瘤免疫, 进一步抑制肿瘤的复发

与转移[36]. TACE联合冷冻�融治疗肝癌后患者

外周血中CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值上升, 
CD8+和Treg细胞数目及AFP下降明显, 均明显优

于单纯TACE治疗[37]. 
3.2 TACE+HIFU Li等[38]经临床随机对照试验证

明TACE联合HIFU治疗肝癌的坏死率和中位生

存期明显优于单独TACE. HIFU治疗肿瘤后, 坏
死组织为机体提供了自体灭活肿瘤疫苗, 成为

特异性抗原刺激机体产生免疫应答, HIFU的高

温效应可解除肿瘤细胞分泌的免疫抑制因子

对机体免疫的抑制作用[39,40]. 单纯HIFU与单纯

TACE治疗肝癌后, HIFU治疗肿瘤可使外周血

中CD4+、CD4+/CD8+、NK细胞明显升高, 而单

纯TACE治疗后上述细胞短期内会出现轻度下

降[41]. HIFU治疗肝癌后提高了患者抗肿瘤的免

疫力. 由此推断, HIFU治疗肝癌引起的免疫功能

的提高可以对抗由TACE治疗所使用的�疗药

物带来的对机体的免疫抑制作用, 但目前缺少

TACE联合HIFU与单纯HIFU治疗肝癌方面疫功

■创新盘点
本文对介入治疗
肝癌对免疫功能
影响机制的研究
进 展 进 行 综 述 , 
以期为广大读者
提供更大的思考 
空间.
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能方面的对比研究. 
3.3 TACE+RFA RFA单独治疗直径为2-5 cm的肝

癌即可达到满意的疗效[42], 但大肝癌需要TACE
联合RFA才能达到治疗目的[43]. RFA产生的高

温能使肝肿瘤组织发生凝固性坏死, 坏死组织

作为抗原能够产生持续性的局部炎症反应, 活
�抗原提呈细胞, 诱导肿瘤特异性T淋巴细胞反

应, 可改善机体抗肿瘤免疫耐受状态[44]. Osada
等[45]报道, RFA治疗肝癌后能观察到非治疗区域

肿瘤坏死, 这种现象的出现和IL-10降低, TNF-α
和Th1/Th2比值升高有关. Napoletano等[46]报道, 
RFA治疗转移性肝癌能够诱导CD62L(+)T细胞

从循环进入局部组织, 增强机体的抗肿瘤细胞

免疫功能, 但治疗HCC未观察到类似现象. 
3.4 TACE+索拉非尼索拉非尼 索拉菲尼是多激酶抑制剂,索拉菲尼是多激酶抑制剂,, 
具有双重抗肿瘤作用即直接抑制肿瘤增殖和抑

制肿瘤血管生成的作用[47], 还具有提高肝癌患者还具有提高肝癌患者

免疫功能的作用. Strebel等. Strebel等等[48]提出TACE治疗肿TACE治疗肿治疗肿

瘤后造成缺氧环境, 诱导血管内皮细胞生长因, 诱导血管内皮细胞生长因诱导血管内皮细胞生长因

子过度表达、新生血管生成, 肿瘤易出现复发, 肿瘤易出现复发肿瘤易出现复发

与转移, TACE联合索拉非尼治疗肝癌可有效抑, TACE联合索拉非尼治疗肝癌可有效抑联合索拉非尼治疗肝癌可有效抑

制肿瘤血管再生, 减少肿瘤的复发和转移, 提高, 减少肿瘤的复发和转移, 提高减少肿瘤的复发和转移, 提高, 提高提高

肝癌的治疗效果. 动物实验证明, 索拉非尼增强. 动物实验证明, 索拉非尼增强动物实验证明, 索拉非尼增强, 索拉非尼增强索拉非尼增强

机体免疫功能的作用机制是索拉非尼可降低肝

癌患者外周血中免疫抑制细胞的数量, 起到免, 起到免起到免

疫调节作用[49]. 目前有关索拉非尼增强肝癌患者目前有关索拉非尼增强肝癌患者

免疫功能的研究较少, 故索拉菲尼提高肝癌患, 故索拉菲尼提高肝癌患故索拉菲尼提高肝癌患

者免疫功能的具体机制有待进一步研究.. 

4  结论 

目前有关介入治疗对患者免疫功能影响方面的

实验及临床研究已取得一定成果, 并且肝癌的

免疫治疗也有较好的研究基础[50,51], 但缺乏临床

循证医学的有力证据证明疗效或效价比, 实际

上这也是本文的不足之处. 随着多种介入治疗

方法在临床的广泛应用, 介入治疗肝癌免疫功

能变�的机制将更加明确, 有望在杀灭残癌细

胞, 降低术后复发率, 提高远期疗效方面发挥积

极作用, 并为肝癌的免疫治疗提供有力的理论

依据. 

5      参考文献

1	 Chen X, Du Y, Huang Z. CD4+CD25+ Treg derived 
from hepatocellular carcinoma mice inhibits tumor 
immunity. Immunol Lett 2012; 148: 83-89

2	 Almeida AR, Ciernik IF, Sallusto F, Lanzavecchia 
A. CD4+ CD25+ Treg regulate the contribution of 

CD8+ T-cell subsets in repopulation of the lym-
phopenic environment. Eur J Immunol 2010; 40: 
3478-3488

3	 McNally A, Hill GR, Sparwasser T, Thomas R, Step-
toe RJ. CD4+CD25+ regulatory T cells control CD8+ 
T-cell effector differentiation by modulating IL-2 
homeostasis. Proc Natl Acad Sci U S A 2011; 108: 
7529-7534

4	 陈 中 ,  晏 建 军 ,  黄 亮 ,  严 以 群 .  肝 癌 微 环 境 中
CD4+CD25+调节性T细胞与T细胞免疫的关系. 临床肝
胆病杂志 2008; 1: 38-40

5	 Zhao F, Korangy F, Greten TF. Cellular immune 
suppressor mechanisms in patients with hepatocel-
lular carcinoma. Dig Dis 2012; 30: 477-482

6	 Shen X, Li N, Li H, Zhang T, Wang F, Li Q. In-
creased prevalence of regulatory T cells in the 
tumor microenvironment and its correlation with 
TNM stage of hepatocellular carcinoma. J Cancer 
Res Clin Oncol 2010; 136: 1745-1754

7	 Qiu FB, Wu LQ, Lu Y, Zhang S, Zhang BY. Predom-
inant expression of Th1-type cytokines in primary 
hepatic cancer and adjacent liver tissues. Hepatobili-
ary Pancreat Dis Int 2007; 6: 63-66

8	 El-Shanawani FM, Abdel-Hadi AA, Abu Zikri NB, 
Ismail A, El-Ansary M, El-Raai A. Clinical signifi-
cance of aflatoxin, mutant P53 gene and sIL-2 recep-
tor in liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. J 
Egypt Soc Parasitol 2006; 36: 221-239

9	 Llovet JM, Bruix J. Novel advancements in the 
management of hepatocellular carcinoma in 2008. J 
Hepatol 2008; 48 Suppl 1: S20-S37

10	 Cabibbo G, Latteri F, Antonucci M, Craxì A. Mul-
timodal approaches to the treatment of hepatocel-
lular carcinoma. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 
2009; 6: 159-169

11	 侯恩存, 陆运鑫. 中药联合肝动脉化疗栓塞术治疗原
发性肝癌临床研究. 中国中西医结合杂志 2009; 29: 
225-227

12	 Rai R, Richardson C, Flecknell P, Robertson H, Burt 
A, Manas DM. Study of apoptosis and heat shock 
protein (HSP) expression in hepatocytes following 
radiofrequency ablation (RFA). J Surg Res 2005; 129: 
147-151

13	 Schueller G, Kettenbach J, Sedivy R, Bergmeister H, 
Stift A, Fried J, Gnant M, Lammer J. Expression of 
heat shock proteins in human hepatocellular car-
cinoma after radiofrequency ablation in an animal 
model. Oncol Rep 2004; 12: 495-499

14	 Kruse DE, Mackanos MA, O'Connell-Rodwell CE, 
Contag CH, Ferrara KW. Short-duration-focused 
ultrasound stimulation of Hsp70 expression in vivo. 
Phys Med Biol 2008; 53: 3641-3660

15	 欧霞, 邹建中. 高强度聚焦超声生物学效应的研究进
展. 中国医学影像技术 2010; 26: 974-976

16	 李刚, 寸英丽, 杨丽春. 肝癌患者射频消融后血清
Thl、Th2型细胞因子的变化. 肝胆胰外科杂志 2010; 
22: 94-96

17	 王艳滨, 吴后男, 严昆, 陈敏华, 柯杨. 肝细胞癌射频治
疗前后淋巴细胞亚群及T细胞功能的变化. 中国介入
影像与治疗学 2006; 3: 115-121

18	 Armeanu S, Krusch M, Baltz KM, Weiss TS, 
Smirnow I, Steinle A, Lauer UM, Bitzer M, Salih 
HR. Direct and natural killer cell-mediated antitu-
mor effects of low-dose bortezomib in hepatocellu-
lar carcinoma. Clin Cancer Res 2008; 14: 3520-3528

19	 成建萍, 倪雪君, 周国雄, 于秀, 丁晓凌, 张海峰. 超声
引导下射频消融治疗肝癌对免疫功能的影响. 南通大

■应用要点
本文对介入治疗
肝癌对患者免疫
功能影响机制的
研究进展进行综
述, 为相关研究提
供方向和思路.



www.wjgnet.com

张功霖�� �������������������������������������� , 等. �����������������������������������介入治疗肝癌对免疫功能影响的研究进展�����������������							                 3229

学学报 2010; 30: 74-76
20	 魏云涛, 郭大伟, 侯学忠, 梁健. 微波固化治疗对肝

癌患者免疫功能的影响. 现代肿瘤医学 2009 ; 17 : 
1301-1302

21	 Orgera G, Monfardini L, Della Vigna P, Zhang L, 
Bonomo G, Arnone P, Padrenostro M, Orsi F. High-
intensity focused ultrasound (HIFU) in patients 
with solid malignancies: evaluation of feasibility, 
local tumour response and clinical results. Radiol 
Med 2011; 116: 734-748

22	 Zhang L, Zhu H, Jin C, Zhou K, Li K, Su H, Chen W, 
Bai J, Wang Z. High-intensity focused ultrasound 
(HIFU): effective and safe therapy for hepatocel-
lular carcinoma adjacent to major hepatic veins. Eur 
Radiol 2009; 19: 437-445

23	 Jang HJ, Lee JY, Lee DH, Kim WH, Hwang JH. 
Current and Future Clinical Applications of High-
Intensity Focused Ultrasound (HIFU) for Pancreatic 
Cancer. Gut Liver 2010; 4 Suppl 1: S57-S61

24	 Zhang Y, Deng J, Feng J, Wu F. Enhancement of 
antitumor vaccine in ablated hepatocellular carci-
noma by high-intensity focused ultrasound. World J 
Gastroenterol 2010; 16: 3584-3591

25	 Deng J, Zhang Y, Feng J, Wu F. Dendritic cells load-
ed with ultrasound-ablated tumour induce in vivo 
specific antitumour immune responses. Ultrasound 
Med Biol 2010; 36: 441-448

26	 李小丽, 司同国, 于海鹏, 郭志. 冷冻消融对肝癌患者
外周血CD4 CD25调节T细胞影响的初步研究. 中国肿
瘤临床 2008; 35: 453-454

27	 罗开元, 毛文源, 何晓明, 杨嵘, 李波, 杨国凯, 邵庆华. 
125I粒子组织间内放射治疗在大肝癌治疗中的临床应
用. 世界华人消化杂志 2005; 13: 1636-1638

28	 郭锐芳, 杨少奇. 甲胎蛋白阴性肝Ca的临床特点及预
后分析. 临床肝胆病杂志 2009; 25: 454-455

29	 Galluzzi L, Maiuri MC, Vitale I, Zischka H, Castedo 
M, Zitvogel L, Kroemer G. Cell death modalities: 
classification and pathophysiological implications. 
Cell Death Differ 2007; 14: 1237-1243

30	 彭齐荣, 肖必, 陈芳妮, 唐海泳, 程涛, 刘莉莉, 罗鹏飞. 
125I粒子植入对肝癌患者免疫功能的影响. 广东医学 
2010; 31: 2782-2784

31	 Cao H, Xu Z, Long H, Zhang LL, Zhang J, Peng ZP, 
Li SL. Transcatheter arterial chemoembolization 
in combination with high-intensity focused ultra-
sound for unresectable hepatocellular carcinoma: a 
systematic review and meta-analysis of the chinese 
literature. Ultrasound Med Biol 2011; 37: 1009-1016

32	 Yan S, Xu D, Sun B. Combination of radiofrequency 
ablation with transarterial chemoembolization for 
hepatocellular carcinoma: a meta-analysis. Dig Dis 
Sci 2012; 57: 3026-3031

33	 Qu XD, Chen CS, Wang JH, Yan ZP, Chen JM, Gong 
GQ, Liu QX, Luo JJ, Liu LX, Liu R, Qian S. The effica-
cy of TACE combined sorafenib in advanced stages 
hepatocellullar carcinoma. BMC Cancer 2012; 12: 263

34	 Park JW, Koh YH, Kim HB, Kim HY, An S, Choi 
JI, Woo SM, Nam BH. Phase II study of concurrent 
transarterial chemoembolization and sorafenib in 
patients with unresectable hepatocellular carci-
noma. J Hepatol 2012; 56: 1336-1342

35	 Zhou L, Fu JL, Lu YY, Fu BY, Wang CP, An LJ, 
Wang XZ, Zeng Z, Zhou CB, Yang YP, Wang FS. 
Regulatory T cells are associated with post-cryoab-
lation prognosis in patients with hepatitis B virus-
related hepatocellular carcinoma. J Gastroenterol 

2010; 45: 968-978
36	 Ravindranath MH, Wood TF, Soh D, Gonzales A, 

Muthugounder S, Perez C, Morton DL, Bilchik AJ. 
Cryosurgical ablation of liver tumors in colon can-
cer patients increases the serum total ganglioside 
level and then selectively augments antiganglioside 
IgM. Cryobiology 2002; 45: 10-21

37	 杨茂, 郭志, 司同国, 邢文阁, 李保国, 刘方. 化疗栓塞
联合冷冻对肝癌患者免疫功能的影响. 放射学实践 
2011; 26: 534-537

38	 Li CX, Wu PH, Fan WJ, Huang JH, Zhang FJ, Zhang 
L, Gu YK, Zhao M, Gao F, Jiao DC. [Clinical effect 
of transcatheter arterial chemoembolization com-
bined with high intensity focused ultrasound abla-
tion in treatment of large hepatocellular carcinoma]. 
Zhonghua Yixue Zazhi 2009; 89: 754-757

39	 Wu F, Wang ZB, Lu P, Xu ZL, Chen WZ, Zhu H, 
Jin CB. Activated anti-tumor immunity in cancer 
patients after high intensity focused ultrasound ab-
lation. Ultrasound Med Biol 2004; 30: 1217-1222

40	 Xia JZ, Xie FL, Ran LF, Xie XP, Fan YM, Wu F. 
High-intensity focused ultrasound tumor ablation 
activates autologous tumor-specific cytotoxic T lym-
phocytes. Ultrasound Med Biol 2012; 38: 1363-1371

41	 黄耀, 张卫星, 彭淮都, 魏杨辉. HIFU、TACE治疗原
发性肝癌对患者免疫功能影响的比较. 浙江临床医学 
2010; 12: 337-339

42	 Siriapisith T, Siwasattayanon P, Tongdee T. Radio-
frequency ablation alone versus radiofrequency 
ablation combined with chemoembolization in 
unresectable hepatocellular carcinoma. J Med Assoc 
Thai 2012; 95: 430-436

43	 Fan WZ, Yang JY, Lü MD, Xie XY, Yin XY, Huang 
YH, Kuang M, Li HP, Xu HX, Li JP. [Transcatheter 
arterial chemoembolization plus percutaneous 
thermal ablation in large hepatocellular carcinoma: 
clinical observation of efficacy and predictors of 
prognostic factors]. Zhonghua Yixue Zazhi 2011; 91: 
2190-2194

44	 Zerbini A, Pilli M, Fagnoni F, Pelosi G, Pizzi MG, 
Schivazappa S, Laccabue D, Cavallo C, Schianchi 
C, Ferrari C, Missale G. Increased immunostimula-
tory activity conferred to antigen-presenting cells 
by exposure to antigen extract from hepatocellular 
carcinoma after radiofrequency thermal ablation. J 
Immunother 2008; 31: 271-282

45	 Osada S, Imai H, Tomita H, Tokuyama Y, Okumura 
N, Matsuhashi N, Sakashita F, Nonaka K. Serum 
cytokine levels in response to hepatic cryoablation. 
J Surg Oncol 2007; 95: 491-498

46	 Napoletano C, Taurino F, Biffoni M, De Majo A, 
Coscarella G, Bellati F, Rahimi H, Pauselli S, Pellic-
ciotta I, Burchell JM, Gaspari LA, Ercoli L, Rossi P, 
Rughetti A. RFA strongly modulates the immune 
system and anti-tumor immune responses in meta-
static liver patients. Int J Oncol 2008; 32: 481-490

47	 Liu LP, Ho RL, Chen GG, Lai PB. Sorafenib inhibits 
hypoxia-inducible factor-1α synthesis: implications 
for antiangiogenic activity in hepatocellular carci-
noma. Clin Cancer Res 2012; 18: 5662-5671

48	 Strebel BM, Dufour JF. Combined approach to he-
patocellular carcinoma: a new treatment concept 
for nonresectable disease. Expert Rev Anticancer Ther 
2008; 8: 1743-1749

49	 Cao M, Xu Y, Youn JI, Cabrera R, Zhang X, Ga-
brilovich D, Nelson DR, Liu C. Kinase inhibitor 

■同行评价
本文深入探讨介文深入探讨介深入探讨介
入治疗肝癌对免
疫功能的影响, 比
较详实地对当前
该领域的研究作
以客观综述, 具有
较好的借鉴价值.



www.wjgnet.com

3230               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)   世界华人消化杂志   2012年11������� ������ ����月2����� ������ ����8���� ������ ����日 �� ������ ����  第20卷  第33�期

Sorafenib modulates immunosuppressive cell pop-
ulations in a murine liver cancer model. Lab Invest 
2011; 91: 598-608

50	 Morozov AV, Morozov VA, Astakhova TM, 
Timofeev AV, Karpov VL. [DNA vaccine encoding 
alpha-fetoprotein with fused ornithine decarboxyl-
ase degradation signal significantly suppresses hepa-

tocellular carcinoma growth in mice]. Mol Biol (Mosk) 
2012; 46: 434-451

51	 Tada F, Abe M, Hirooka M, Ikeda Y, Hiasa Y, Lee 
Y, Jung NC, Lee WB, Lee HS, Bae YS, Onji M. Phase 
I/II study of immunotherapy using tumor antigen-
pulsed dendritic cells in patients with hepatocellu-
lar carcinoma. Int J Oncol 2012; 41: 1601-1609

           ���� ����� ���� �����编辑�� ����� ���� �����  ����� ���� �����翟欢欢�� ���� �����  ���� �����电编�� �����  �����鲁亚静��  

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年�����������版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》出版流程

本刊讯 《��������》[ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), CN 14-1260/R]是一份同行评

议性和开放获取(open access, OA)的旬刊, 每月8、18、28号按时出�. 具体出�流程介绍如下: 

第一步 作者提交稿件: 作者在线提交稿件(http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx), 提交稿件中出现问题

可以发送E-mail至submission@wjgnet.com咨询, 编务将在1个工作日内回复. 

第二步 审稿: 送审编辑对所有来稿进行课题查新, 并进行学术不端检测, 对不能通过预审的稿件直接退稿, 通

过预审的稿件送交同行评议专家进行评议. 编辑部主任每周一组织定稿会, 评估审稿�意见, 对评审意见较高, 

文章达到本刊发表要求的稿件送交总编辑签发拟接受, 对不能达到本刊发表要求的稿件退稿. 

第三步 编辑、修改稿件: 科学编辑严格根据编辑规范要求编辑文章, 包括全文格式、题目、摘要、图表科学

性和参考文献; 同时给出退修意见送作者修改. 作者修改稿件中遇到问题可以发送E-mail至责任科学编辑, 责

任科学编辑在1个工作日内回复. 为保证文章审稿意见公平公正, 本刊对每一篇文章均增加该篇文章的同行评

议者和同行评论, 同时配有背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用要点和名词解释, 供非专业�士

阅读了解该领域的最新科研成果. 

第四步 录用稿件: 作者将稿件修回后, 编辑部主任组织第2次定稿会, 评估作者修回稿件质量. 对修改不合格的

稿件通知作者重修或退稿, 对修改合格的稿件送总编辑终审, 合格后发正式录用通知. 稿件正式录用后, 编务通

知作者缴纳出�费, 出�费缴纳后编辑部安排生产, 并挂号将缴费发票寄出. 

第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排�及校对、图片制作及参考文

献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本��社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及

页码准确无误. 排�完成后, 电子编辑进行黑马校对, �灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组�, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

��. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《��������》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出�, 是��病学专

业�士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《��������》保证每篇文

章四月内完成. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-18)


