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恩替卡韦联合奥沙利铂、卡培他滨
治疗对乙型肝炎病毒
相关晚期肝细胞癌患者
外周血淋巴细胞亚群的影响

周秀芬, 刘英果, 孙容花, 刘运龙（聊城市传染病医院 肝病科，山东 聊城 252000）

摘要：目的 探讨恩替卡韦联合奥沙利铂、卡培他滨治疗对乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）相

关晚期肝细胞癌（hepatocellular carcinama，HCC）患者外周血淋巴细胞亚群的影响。方法 回顾性分

析2016年5月至2017年5月聊城市传染病医院收治的154例HBV相关晚期HCC患者的临床资料，根据使

用药物不同分为研究组（77例）和对照组（77例），对照组采用恩替卡韦治疗（0.5 mg，1次/d），

研究组在对照组的基础上应用奥沙利铂（50 mg，1次/d）和卡培他滨（1.0 g/次，2次/d，连服14 d）
进行化学治疗，化学治疗21 d为1个疗程，共治疗2个疗程。比较两组患者治疗前和治疗后1个月血清

CD3、CD4、CD8、CD19、CD56+、天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、

丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、总胆红素（total bilirubin，TBil）和甲胎蛋白

（alpha-fetoprotein，AFP）水平。记录两组患者不良反应发生情况。采用Spearman相关性分析CD3、
CD4、CD8、CD19、CD56+与AFP的相关性。结果 研究组和对照组患者治疗前CD3 [（55.9 ± 11.2）% 
vs（54.2 ± 10.3）%]、CD4 [（32.1 ± 8.3）% vs（32.2 ± 8.1）%]、CD8 [（11.4 ± 4.7）% vs（11.5 ± 
1.5）%]、CD19 [（8.3 ± 2.7）% vs（8.2 ± 2.2）%]及CD56+ [（8.3 ± 2.2）% vs（8.2 ± 2.2）%]水平差

异无统计学意义（P均＞ 0.05），治疗后研究组CD3 [（76.2 ± 8.2）% vs（60.1 ± 6.4）%]、CD4 [（50.6 ± 
10.2）% vs（38.2 ± 9.2）%]、CD19 [（11.0 ± 3.1）% vs（8.2 ± 2.2）%]及CD56+ [（17.3 ± 4.3）% vs
（13.1 ± 5.1）%]水平均显著高于对照组，CD8水平[（4.8 ± 0.4）% vs（9.6 ± 1.2）%]显著低于对照

组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05）。研究组和对照组患者治疗前TBil [（17.8 ± 7.1）μmoI/L vs
（18.5 ± 6.4）μmoI/L]、ALT [（38.4 ± 8.1）U/L vs（38.5 ± 8.2）U/L]及AST [（32.5 ± 8.2）U/L vs（32.1 ± 
6.5）U/L]水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05），治疗后1个月研究组患者TBil [（16.5 ± 4.4）μmoI/L vs
（18.2 ± 5.2）μmoI/L]、ALT [（40.1 ± 7.2）U/L vs（42.9 ± 9.3）U/L]及AST [（28.1 ± 5.3）U/L vs（32.7 ±
8.4）U/L]均显著低于对照组（P均＜ 0.05）。研究组和对照组患者治疗前AFP [（132.32 ± 34.5）μg/L vs
（135.51 ± 29.2）μg/L]差异无统计学意义（t = 1.088，P = 0.062）；治疗后1个月研究组AFP显著低

于对照组[（56.11 ± 26.3）μg/L vs（125.7 ± 35.1）μg/L；t = 11.366，P = 0.033]。研究组并发症发生

率为23.4%（18/77），对照组为6.5%（5/77），差异有统计学意义（χ2 = 5.369，P = 0.034）。CD3、
CD4、CD19和CD56+与AFP呈负相关（r值分别为-0.655、-0.366、-0.965、-0.431，P值分别为0.046、
0.042、0.035、0.026），CD8与AFP呈正相关（r = 0.693，P = 0.026）。结论 对于HBV相关晚期HCC
患者，采用恩替卡韦联合奥沙利铂和卡培他滨化学治疗有助于改善外周血淋巴细胞计数。
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advanced HCC in Liaocheng Infectious Disease Hospital from May 2016 to May 2017 were retrospectively 
analyzed. They were divided into research group (77 cases) and control group (77 cases) according to the 
use of different drugs. Patients in control group were treated with entecavir (0.5 mg, 1 time/d), patients in 
research group were treated with oxaliplatin (50 mg, 1 time/d) and capecitabine (1.0 g/time, 2 times/d, for 14 
days) for chemotherapy on the basis of control group. A course of chemotherapy was 21 d and 2 courses of 
treatment were performed. Serum CD3, CD4, CD8, CD19, CD56+, aspartate aminotransferase (AST), alanine 
aminotransferase (ALT), total bilirubin (TBil) and alpha-fetoprotein (AFP) of patients before and 1 month 
after treatment were compared. The occurrence of adverse reactions were recorded. Spearman correlation 
analysis was used to analyze the relationship of CD3, CD4, CD8, CD19, CD56+ and AFP. Results There were 
no significant differences in CD3 [(55.9 ± 11.2)% vs (54.2 ± 10.3)%], CD4 [(32.1 ± 8.3)% vs (32.2 ± 8.1)%], 
CD8 [(11.4 ± 4.7)% vs (11.5 ± 1.5)%], CD19 [(8.3 ± 2.7)% vs (8.2 ± 2.2)%] and CD56+ [(8.3 ± 2.2)% vs (8.2 ± 2.2)%] 
levels of patients between research group and control group before treatment (all P ＞ 0.05). After treatment 
for 1 month, the levels of CD3 [(76.2 ± 8.2)% vs (60.1 ± 6.4)%], CD4 [(50.6 ± 10.2)% vs (38.2 ± 9.2)%], 
CD19 [(11.0 ± 3.1)% vs (8.2 ± 2.2)%] and CD56 [(17.3 ± 4.3)% vs (13.1 ± 5.1)%] were significantly higher 
than those of control group, CD8 level [（4.8 ± 0.4）% vs（9.6 ± 1.2）%] was significantly lower than that 
of control group, the differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). There were no significant differences 
in TBil [(17.8 ± 7.1) μmoI/L vs (18.5 ± 6.4) μmoI/L], ALT [(38.4 ± 8.1) U/L vs (38.5 ± 8.2) U/L] and AST [(32.5 ±
8.2) U/L vs (32.1 ± 6.5) U/L] levels of patients between research group and control group before treatment (all 
P ＞ 0.05). After treatment for 1 month, the levels of TBil [(16.5 ± 4.4) μmoI/L vs (18.2 ± 5.2) μmoI/L], 
ALT [(40.1 ± 7.2) U/L vs (42.9 ± 9.3) U/L] and AST [(28.1 ± 5.3) U/L vs (32.7 ± 8.4) U/L] were significantly 
lower than those of control group (all P ＜ 0.05). There were no significant differences in the level of 
AFP [(132.32 ± 34.5) μg/L vs (135.51 ± 29.2) μg/L] in patients between research group and control group 
before treatment. After treatment for 1 month, the level of AFP was significantly lower than that of control 
group [(56.11 ± 26.3) μg/L vs (125.7 ± 35.1) μg/L; t = 11.366, P = 0.033]. The incidence of complications 
was 23.4% (18/77) in the research group and 6.5% (5/77) in the control group, The difference was statistically 
significant (χ2 = 5.369, P = 0.034). CD3, CD4, CD19 and CD56 were negatively correlated with AFP (r = 
-0.655, -0.366, -0.965, -0.431; P = 0.046, 0.042, 0.035, 0.026) and CD8 was positively correlated with AFP 
(r = 0.693, P = 0.026). Conclusions Entecavir combined with oxaliplatin and capecitabine chemotherapy for 
patients with HBV associated advanced HCC could improve the peripheral blood lymphocyte counts.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）相关

肝细胞癌（hepatocellular carcinama，HCC）在我国

高发[1,2]。多数HCC患者发现时已为晚期，失去手

术机会。恩替卡韦是核苷（酸）类抗病毒药物，单

独使用可有效抑制HBV复制，耐药率低，对HBV
相关HCC患者有益，但对于改善晚期患者腹胀、食

欲减退等症状不理想[3,4]。奥沙利铂是一种新型铂类

抗癌药物，主要通过产生水化衍生物作用于肿瘤细

胞DNA，抑制其合成，具有抗肿瘤活性及细胞毒作

用[5,6]。卡培他滨是5-氟尿嘧啶的前体药物，对患者

正常组织细胞影响较小。本研究对奥沙利铂联合恩

替卡韦、卡培他滨治疗HBV相关晚期HCC患者的疗

效进行探讨，结果如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2016年5月至2017年5月聊城市传

染病医院收治的154例HBV相关晚期HCC患者进行

回顾性分析。纳入标准：①患者经肝组织活检或术

后肝组织病理、影像学及血清学确诊为HBV相关

HCC，符合《原发性肝癌诊疗规范（2011年版）》

中的诊断标准[7]；②无法采用手术治疗；③预期生

存时间＞ 3个月；④治疗前Child-Pugh分级为A级

或B级；⑤对所用药物无过敏现象；⑥参与研究前

3个月内未接受免疫抑制治疗；⑦肿瘤发生前已使

用恩替卡韦抗病毒治疗，HBV DNA ＜ 104 IU/ml；
⑧TNM分期为Ⅲ期；⑨不符合经导管动脉化疗栓塞

术（transarterial chemoembolization，TACE）治疗

标准或TACE治疗失败且距离上次TACE治疗间隔＞ 
2个月。排除标准：①慢性肾衰竭患者；②合并其

他肝炎病毒及人类免疫缺陷病毒感染者；③肾功能

明显异常者；③代谢异常者；④合并其他恶性肿瘤

者；⑤严重心功能不全者；⑥伴有中枢神经系统疾

病，抑郁、癫痫等患者；⑦合并其他实质性器官病
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变者。所有患者均签署知情同意书，研究经本院伦

理委员会批准（批件文号：201608）。

1.2 研究方法  根据使用药物的不同将患者分为研

究组（77例）和对照组（77例）。对照组患者使

用恩替卡韦片（中美上海施贵宝制药有限公司，

0.5 mg）治疗，1次/d，每次温水服用0.5 mg。研究

组患者在恩替卡韦治疗的基础上使用奥沙利铂（江

苏恒瑞医药股份有限公司，50 mg，1次/d，静脉滴

注）和卡培他滨（上海罗氏制药有限公司，温水口

服，1.0 g/次，2次/d，连服14 d）进行化学治疗，21 d
为1个疗程，共治疗2个疗程。两组患者治疗期间均

无脱落。治疗期间两组患者均每日静脉滴注还原型

谷胱甘肽1.8 g（山东绿叶制药有限公司，0.6 g）及

复方甘草酸单铵60 ml [上海现代哈森（商丘）药业

有限公司，20 ml]保肝。根据美国癌症联合委员会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）肝

癌分期标准（第7版）
[8]，将HBV相关晚期HCC的

患者分为Ⅲa期、Ⅲb期和Ⅲc期。

1.3 观察指标

1.3.1 外周血淋巴细胞亚群  治疗前和治疗后1个月

空腹采集静脉血5 ml。采用美国贝克曼DxFLEX流

式细胞仪检测外周血中淋巴细胞亚群CD3、CD4、
CD8、CD19及CD56+水平，试剂购自上海信帆生物

科技有限公司，包括CD3-Percp、CD8-PE和CD4-
FITC三色标记的单克隆抗体。

1.3.2 肝功能指标  在治疗前及治疗后1个月采用日本

日立全自动生化仪7180检测患者肝功能指标，包括

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate amino-transferase，
AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）和总胆红素（total bilirubin，TBil）。

1.3.3 甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）  在治疗前

及治疗结束后1个月采用美国贝克曼库尔特Access2
自动化学发光免疫分析仪检测患者AFP水平。

1.3.4 不良反应   记录治疗过程中恶心、疲劳、末梢

神经炎及骨髓抑制等不良反应发生情况。

1.4 统计学处理  采用SPSS 20.0统计软件进行数据分

析。年龄、病程、HBV DNA、CD3、CD4、CD8、

CD19、CD56+及AFP等计量资料均符合正态分布，

以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检验，同组

间不同时间点的比较采用配对t检验。性别、TNM
分期和并发症发生率等计数资料以例数和百分数表

示，采用χ2检验。采用Spearman相关性分析CD3、
CD4、CD8、CD19、CD56+与AFP的相关性。以P ＜ 
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  治疗前两组患者的性别、年龄、病

程、HBV DNA及HCC分期的差异均无统计学意义

（P均＞ 0.05），见表1。
2.2 外周血淋巴细胞亚群  两组患者治疗前CD3、
CD4、CD8、CD19及CD56+水平差异无统计学意义

（P均＞ 0.05），治疗后研究组CD3、CD4、CD19及
CD56+水平均显著高于对照组，CD8水平显著低于对

照组，差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），见表2。
2.3 肝功能指标  两组患者治疗前TBil、ALT及AST
水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05），治疗后1
个月研究组对照组TBil和AST水平无显著变化（P
均＞ 0.05），ALT高于治疗前（P均＜ 0.05），研

究组TBil和ALT水平无显著变化（P均＞ 0.05），

AST低于治疗前（P均＜ 0.05）。治疗后1个月研究

组患者TBil、ALT和AST均显著低于对照组（P均＜ 
0.05），见表3。
2.4 AFP水平  两组患者治疗前AFP差异无统计学意

义（t = 1.088，P = 0.062）；治疗后1个月研究组显

著低于对照组（t = 11.366，P = 0.033），见表4。
2.5 不良反应  研究组恶心、疲劳、末梢神经炎、骨髓

抑制发生率分别为7.8%（6/77）、5.2%（4/77）、1.3%
（1/7）、9.1%（7/77），对照组分别为3.9%（3/77）、

2.6%（2/77）、0.00%（0/77）、0.00 %（0/77），不良反

应发生率高于对照组（P ＜ 0.05），见表5。
2.6 外周血淋巴细胞亚群与AFP的相关性  Spearman
相关性分析表明，CD3、CD4、CD19和CD56+与

AFP呈负相关（r值分别为-0.655、-0.366、-0.965、   
-0.431，P值分别为0.046、0.042、0.035、0.026），

CD8与AFP呈正相关（r = 0.693，P = 0.026）。

表 1  研究组和对照组 HBV 相关晚期 HCC 患者的一般资料

组别 例数（例） 男/女（例） 年龄（ x ± s，岁） 病程（ x ± s，月） HBV DNA（IU/ml）
TNM分期 [例（%）]

Ⅲa期 Ⅲb期 Ⅲc期

研究组 77 49/28 48.4 ± 2.9 21.6 ± 0.7 2036.22 ± 106.34 34（44.2） 24（31.2） 19（24.7）

对照组 77 46/31 48.6 ± 2.6 21.7 ± 0.8 1902.31 ± 103.62 31（40.3） 26（33.8） 20（26.0）

统计量值 χ2 = 0.025 t = 0.451 t = 0.826 t = 0.476 χ2 = 0.097 χ2 = 0.06 χ2 = 0.02

P值        0.874      0.327      0.205      0.312        0.755          0.807          0.888

注：对照组采用恩替卡韦治疗，研究组采用恩替卡韦联合奥沙利铂和卡培他滨治疗
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表 5  研究组和对照组 HBV 相关晚期 HCC 患者不良反应 [ 例（%）]
组别 例数（例） 恶心 疲劳 末梢神经炎 骨髓抑制 合计

研究组 77 6（7.8） 4（5.2） 1（1.3） 7（9.1） 18（23.4）

对照组 77 3（3.9） 2（2.6） 0（0.0） 0（0.0） 5（6.5）

χ2
值 - - - - 5.369

P值 - - - - 0.034

注：对照组采用恩替卡韦治疗，研究组采用恩替卡韦联合奥沙利铂和卡培他滨治疗，“-”为无相关数据

表 4  研究组和对照组 HBV 相关晚期 HCC 患者 AFP 水平（ x ± s，μg/L）

组别 例数（例） 治疗前 治疗后1个月 t值 P值

研究组 77 132.32 ± 34.5 56.11 ± 26.3 12.514 0.023

对照组 77 135.51 ± 29.2 125.7 ± 35.1 10.881 0.062

t值 1.088 11.366 - -

P值 0.062 0.033 - -

注：对照组采用恩替卡韦治疗，研究组采用恩替卡韦联合奥沙利铂和卡培他滨治疗；“-”为无相关数据

表 2  研究组和对照组 HBV 相关晚期 HCC 患者外周血淋巴细胞亚群（ x ± s）

组别
例数

（例）

CD3 CD4

治疗前 治疗后1个月 t值 P值 治疗前 治疗后1个月 t值 P值

研究组 77 55.9 ± 11.2 76.2 ± 8.2 12.833 ＜ 0.001 32.1 ± 8.3 50.6 ± 10.2    12.345 ＜ 0.001

对照组 77 54.2 ± 10.3 60.1 ± 6.4 4.269 ＜ 0.001 32.2 ± 8.1 38.2 ± 9.2      4.295 ＜ 0.001

t值 0.980    13.582 - - 0.076      7.921 - -

P值 0.164 ＜ 0.001 - - 0.470 ＜ 0.001 - -

表 3  研究组和对照组 HBV 相关晚期 HCC 患者肝功能指标（ x ± s）

组别
例数

（例）

TBil（μmoI/L）
t值 P值

ALT（U/L）
t值 P值

AST（U/L）
t值 P值

治疗前 治疗后1个月 治疗前 治疗后1个月 治疗前 治疗后1个月

研究组 77 17.8 ± 7.1 16.5 ± 4.4 -1.366 0.176 38.4 ± 8.1 40.1 ± 7.2 1.377 0.173 32.5 ± 8.2 28.1 ± 5.3 -3.954 ＜0.001

对照组 77 18.5 ± 6.4 18.2 ± 5.2 -0.319 0.750 38.5 ± 8.2 42.9 ± 9.3 3.144 0.003 32.1 ± 6.5 32.7 ± 8.4   0.496     0.622

t值 0.643 2.19 - - 0.076 2.089 - - 0.335      4.064 - -

P值 0.521 0.03 - - 0.939 0.038 - - 0.738 ＜ 0.001 - -

注：对照组采用恩替卡韦治疗，研究组采用恩替卡韦联合奥沙利铂和卡培他滨治疗；“-”为无相关数据

组别
CD8 CD19

治疗前 治疗后1个月 t值 P值 治疗前 治疗后1个月 t值 P值

研究组 11.4 ± 4.7 4.8 ± 0.4 12.278 ＜ 0.001 8.3 ± 2.7 11.0 ± 3.1      5.763 ＜ 0.001

对照组 11.5 ± 1.5 9.6 ± 1.2 8.679 ＜ 0.001 8.2 ± 2.2 8.2 ± 2.2 ＜ 0.001      0.500

t值 0.178    32.299 - - 0.252      6.464 - -

P值 0.430 ＜ 0.001 - - 0.401 ＜ 0.001 - -

组别
CD56+

治疗前 治疗后1个月 t值 P值

研究组 8.3 ± 2.2 17.3 ± 4.3 16.351 ＜ 0.001

对照组 8.2 ± 2.2 13.1 ± 5.1 7.741 ＜ 0.001

t值 0.282      5.525 - -

P值 0.389 ＜ 0.001 - -

注：对照组采用恩替卡韦治疗，研究组采用恩替卡韦联合奥沙利铂和卡培他滨治疗，“-”为无相关数据
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肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，病死率仅次

于肺癌，在农村中仅次于胃癌[9,10]。肝癌的病因较

多，发病机制尚未完全明确。肝硬化、黄曲霉素和

饮水污染是肝癌发生的高危因素[11,12]，其中HBV感

染是主要原因之一[13]。虽然各种影像技术与AFP的
联合检测可有效检测出肝癌患者[14,15]，但在日常诊

疗中，发展到晚期才就诊的患者并不少见，病情

进展较迅速，几周之内就可能会形成恶病质。近年

来，奥沙利铂对免疫细胞的影响已成为研究热点之

一，本研究观察奥沙利铂静脉联合卡培他滨对外周

血淋巴细胞、AFP及肝功能的影响。

HBV相关HCC患者多处于免疫功能失衡状态，

包括免疫细胞、细胞因子及刺激分子等的失衡。淋

巴细胞是一类具有免疫识别功能的细胞系，主要

包括T细胞、B细胞、NK细胞及单核吞噬细胞等。

CD3表达在人体全部T细胞上，T淋巴细胞检测又可

进一步细分为辅助/诱导T淋巴细胞（CD4+T细胞）

和抑制/细胞毒T淋巴细胞（CD8+T细胞）的检测。

表达CD56分子的NK细胞是人类天然免疫系统的重

要组成部分。CD19是所有B细胞共有的表面标志。

自然杀伤（natural killer，NK）细胞是固有免疫系

统的重要组成部分，其在抵御病原微生物感染和肿

瘤免疫监视中发挥至关重要的作用[16]。CD8+T细胞

可能通过产生细胞因子并直接对肝细胞产生细胞毒

性来介导肝炎和HCC的发展。HBV感染可影响机体

的免疫环境，诱导Tregs升高而使CD4+T细胞活性降

低，从而使机体免疫耐受性增加，增加免疫逃逸机

会，最终导致HCC的发生[17]。HBV感染者的固有免

疫和适应性免疫应答较弱，病毒清除力低下，致使

免疫抑制和慢性感染过程中的外周免疫耐受，最终

可能导致肿瘤发生[18,19]。

肿瘤患者免疫功能较低与肿瘤生长中产生免疫

抑制因子有一定关系，如果细胞分化被抑制，免疫

细胞上的抗原就会被封锁，失去杀伤作用，最终造

成肿瘤逃逸现象。免疫逃逸是正常细胞转化为肿瘤

细胞的关键因素[20]。免疫功能与肿瘤的发生发展密

切相关，良好的免疫功能可能通过抑制肿瘤而提高

患者的生存率。本研究表明，研究组在使用恩替卡

韦抗病毒治疗的基础上，应用奥沙利铂联合卡培他

滨治疗后，CD3、CD4、CD19及CD56+水平均显著

高于对照组，CD8水平显著低于对照组，提示患者

外周血淋巴细胞亚群水平得到改善。这可能与抗肿

瘤治疗后机体部分免疫功能恢复有关。CD8+降低与

抑制性T细胞的减少有一定关系，也有助于免疫功

能的改善[21,22]。对胃癌[23]及食管癌[24]的研究表明，

应用含奥沙利铂的方案化学治疗后，试验组CD3、
CD4及CD4/CD8高于对照组，CD8低于对照组。王

乃金等 [25]研究表明，奥沙利铂联合化疗，研究组

CD3、CD4、CD8、CD4/CD8高于对照组，且治疗

后研究组临床效果好于对照组（P ＜ 0.05），与本

研究结果一致。

本研究中，研究组患者治疗后AFP值显著低于

对照组，CD3、CD4、CD19和CD56+与AFP呈负相

关，治疗结束后1个月研究组患者ALT、AST和TBil
低于对照组，与CD3、CD4、CD19、CD56+变化趋

势相同，提示外周血免疫细胞数量增加可能有利于肝

功能的好转，奥沙利铂联合卡培他滨治疗对患者肝功能

损伤较小，与张乔等[26]研究结果一致。研究组患者不良

反应发生率虽高于对照组，但整体发生率仍较低。

综上，采用奥沙利铂联合恩替卡韦、卡培他滨

治疗HBV相关晚期HCC，可有效改善患者的免疫功

能并降低AFP水平，肝功能也可得到一定程度的改

善，其具体机制有待进一步研究。
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