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　　［摘要］　目的　分析经肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）联合仑伐
替尼及 ＰＤ１单抗的三联疗法治疗中晚期肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的疗效和安全性。
方法　本项目是一项回顾性队列研究。收集２０２１年１月至２０２３年６月陆军军医大学第一附属医院肝
胆外科收治的１０５例行ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗的中晚期 ＨＣＣ患者的临床资料，收集患
者ＴＡＣＥ术前和术后随访的血生化指标及影像学特征，统计客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、
疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）、转化切除率、总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和无进展生存期
（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）等指标评价三联疗法的临床疗效，记录治疗过程中出现的所有不良反应
的频率及严重程度以评估三联疗法的安全性。结果　１０５例接受三联治疗的中晚期ＨＣＣ患者有 ３３例
死亡，７２例仍存活。ＯＲＲ为 ６２．８％，ＤＣＲ为 ７２．３％，转化切除率为 １１．４％。中位总生存期（ｍｅｄｉａｎ
ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ）未达到。中位无进展生存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）为（１０．３±
０．８）个月。所有等级不良反应发生率为９７．１％，３～４级不良反应发生率为３３．３％，无治疗相关的死亡
病例发生。结论　ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗的三联疗法是一种安全、有效的综合治疗方案，为
改善中晚期肝细胞癌的预后提供了新的治疗策略。
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　　原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病
率和死亡率分别位居恶性肿瘤的第 ６位和第 ３
位［１］。肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是肝
癌中最常见的病理类型，占 ９０％以上。目前，肝切除
和肝移植是肝癌患者最主要的根治性手段［２］。但

７０％～８０％的肝癌在确诊时已进入中晚期，失去了外科
切除机会，预后较差。肝动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）和以靶向治疗、免疫治疗为
主的系统治疗作为中晚期ＨＣＣ的主要治疗方式，已成
为目前研究的焦点，备受关注［３］。

　　转化治疗是通过靶向治疗、免疫治疗等多种综合
治疗手段使肿瘤降期和缩小，可为初始不可切除的恶

性肿瘤患者提供根治性切除机会，已在胰腺癌、胃癌等

多种实体瘤中成功开展。近年来，靶向治疗和免疫治

疗在中晚期ＨＣＣ治疗中取得了良好的疗效。以ＴＡＣＥ
为基石的局部治疗，联合仑伐替尼或 ＰＤ１单抗等对
中晚期 ＨＣＣ进行转化，可使初始不可切除的中晚期
ＨＣＣ获得手术切除的机会，能显著改善患者的长期生
存［４］。但无论是靶向药物还是免疫检查点抑制剂

（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ），单药治疗中晚期
ＨＣＣ的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）只
有１６％～２４％，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）
仅为 ５４％～６７％，总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为
１０．４８～１４．００个月［５］。单药治疗中晚期 ＨＣＣ的疗效
有限。与单药治疗相比，仑伐替尼联合 ＰＤ１单抗在
提高肿瘤反应性、改善患者生存期等方面具有更好的

疗效［６］。目前，仑伐替尼联合免疫治疗或 ＴＡＣＥ等二
联治疗方案在中晚期 ＨＣＣ中取得了良好的疗效。但
ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗的三联疗法（ＴＡＣＥ＋
Ｌｅｎ＋ＰＤ１）在中晚期 ＨＣＣ中的疗效和安全性仍不明
确［７］。因此，本研究拟分析 ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及
ＰＤ１单抗在不可切除的中晚期ＨＣＣ中的临床疗效和
安全性，为改善中晚期ＨＣＣ预后提供新的治疗策略。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　本研究是一项真实世界的队列研究，通过筛选
２０２１年１月１日至２０２３年６月３０日在陆军医大学第
一附属医院肝胆外科收治的接受ＴＡＣＥ联合仑伐替尼
及ＰＤ１单抗的三联疗法的中晚期ＨＣＣ患者的临床病
例资料，最终纳入１０５例。纳入标准：①年龄１８～７５岁；
②按照我国肝癌诊疗规范经临床或病理诊断标准确诊
为不可切除的中晚期ＨＣＣ；③无法行 Ｒ０切除或残肝
体积不足［残肝体积不足是指肝硬化患者的残肝体积

（ｆｕｔｕｒｅｌｉｖｅｒｒｅｍｎａｎｔ，ＦＬＲ）占标准肝脏体积＜４０％，无
肝硬化患者的残肝体积占标准肝脏体积＜３０％［８］］；
④在增强ＣＴ或ＭＲＩ上，根据改良的实体肿瘤治疗效
果评价标准（ｍｏｄｉｆｉｅｄＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａｉｎ
ＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ，ｍＲＥＣＩＳＴ）可测量出１个或多个肿瘤病
灶；⑤ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ或Ｂ级；⑥美国东部肿瘤协作组制
订的体力状态评价标准 （ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙ
ＧｒｏｕｐＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＳｔａｔｕｓ，ＥＣＯＧＰＳ）评分 ０～１分；
⑦巴萨罗那分期（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）
Ｂ或 Ｃ期；⑧规律接受 ＴＡＣＥ、仑伐替尼和 ＰＤ１单
抗治疗，ＴＡＣＥ方式包括传统的碘油化疗栓塞
（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ｃＴＡＣＥ）
和载药微球化疗栓塞（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｂｅａｄｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ
ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＤＥＢＴＡＣＥ）。排除标准：①合并有
其他恶性肿瘤；②合并下腔静脉或肠系膜上静脉癌
栓；③本研究开始前曾接受过索拉非尼、仑伐替尼或
ＰＤ１单抗等系统治疗；④有自身免疫疾病、甲亢或甲
减、哮喘等病史；⑤存在严重的合并症，包括严重的
心、肺、肾、凝血功能障碍；⑥既往接受过同种异体器
官移植的患者，包括肝移植、肾移植；⑦临床信息不
完整。根据纳入和排除标准，初步筛选到 １９３例接
受 ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗的中晚期 ＨＣＣ，
排除不符合入组标准的 ８８例。其中，合并有其他恶
性肿瘤 ４例，既往曾接受过索拉非尼、仑伐替尼或
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ＰＤ１单抗等系统治疗 ５４例，既往曾接受肝移植
２例，临床信息不完整 ２８例。最终共纳入 １０５例不
可切除的中晚期 ＨＣＣ（见图１）。本研究已获得陆军
军医大学第一附属医院伦理委员会的批准［（Ｂ）
ＫＹ２０２４０９３］。本研究已在中国临床试验注册中心
注册（ＣｈｉＣＴＲ２４０００８３１９７）。
１．２　仑伐替尼联合ＰＤ１单抗的治疗方案
　　仑伐替尼及ＰＤ１单抗使用均按照药物说明书中
的推荐剂量用药。仑伐替尼：体质量≤６０ｋｇ，８ｍｇ，口
服，１次／ｄ；体质量＞６０ｋｇ，１２ｍｇ，口服，１次／ｄ。ＰＤ１
单抗：替雷利珠单抗、卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、帕博

利珠单抗均为每３周用药１次，每次２００ｍｇ，静滴，静
滴超过３０ｍｉｎ。１０５名中晚期ＨＣＣ患者使用 ＰＤ１单
抗的情况为：替雷利珠单抗 ６７例，卡瑞利珠单抗
２２例，信迪利单抗１１例，帕博利珠单抗５例。
１．３　转化治疗效果评价
　　ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗治疗前均行上

腹部增强ＣＴ及血常规、肝功能、异常凝血酶Ⅱ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖｉｔａｍｉｎｋａｂｓｅｎｃｅｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔⅡ，ＰＩＶＫＡ
Ⅱ）、甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、甲功五项、心肌酶
谱等检查，以后每６～９周复查１次，患者定期复查，直
至患者死亡或随访结束（２０２３年 ９月 ３０日），依据
ｍＲＥＣＩＳＴ评估 ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗治疗
的疗效［９］。肿瘤治疗反应由２名具有５年以上经验的
放射科医师基于增强 ＣＴ或 ＭＲＩ结果进行独立评估，
评估所有患者治疗期间的最佳肿瘤反应。肿瘤治疗反

应根据ｍＲＥＣＩＳＴ标准分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ）、部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）和疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）。
ＣＲ定义为所有肿瘤病灶消失，无新的病灶出现，且肿
瘤标志物ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡⅡ正常，至少维持４周。ＰＲ定
义为所有肿瘤病灶的最大径之和减少≥３０％，至少维
持４周。ＰＤ定义为所有肿瘤病灶的最大径之和增加
≥２０％，或出现新病灶。ＳＤ定义为所有肿瘤病灶的最

图１　纳入本研究的患者筛选的流程图
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大径之和减少未达ＰＲ，或增加未达 ＰＤ。ＯＲＲ定义为
从首次ＴＡＣＥ治疗至随访结束疗效评价达到 ＣＲ或
ＰＲ的患者占全部患者的比例之和，即 ＯＲＲ＝（ＣＲ＋
ＰＲ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋ＰＤ）×１００％。ＤＣＲ定义为从首次
ＴＡＣＥ治疗至随访结束疗效评价达到ＣＲ、ＰＲ或ＳＤ的
患者占全部患者的比例之和，即 ＤＣＲ＝（ＣＲ＋ＰＲ＋
ＳＤ）／（ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ＋ＰＤ）×１００％。
１．４　手术切除的标准及手术时机的选择
　　根据患者治疗后定期随访复查的生化指标及影像
学资料等综合评估，达到降期转化成功的评价标准并

患者同意外科手术的行外科手术切除。降期转化成功

的评价标准为：①除肝脏病灶外无其他部位转移病灶；
②ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级；③ＥＣＯＧＰＳ评分 ０～１分；④肝硬
化患者的残肝体积占标准肝脏体积须达到４０％以上，
无肝硬化患者的残肝体积占标准肝脏体积须达到

３０％以上；⑤吲哚菁绿 １５分钟滞留率（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ
ｇｒｅｅｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｅｓｔａｆｔｅｒ１５ｍｉｎ，ＩＣＧＲ１５）＜２０％；⑥根
据ｍＲＥＣＩＳＴ评估达到ＣＲ或ＰＲ，疗效为ＳＤ的患者须
维持病情稳定至少８周以上；⑦门静脉主干内癌栓退
缩至一级分支内或门静脉主干血流恢复均视为疗效达

ＰＲ。手术方式可选择开腹或腹腔镜肝部分切除术。
１．５　术后随访和管理
　　ＴＡＣＥ术后根据患者术后恢复情况进行随访，每
６～９周复查１次，发现ＡＦＰ或 ＰＩＶＫＡⅡ升高，怀疑肿
瘤复发时，进行超声造影、增强 ＣＴ、增强 ＭＲＩ等检查，
必要时行 ＴＡＣＥ、射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，
ＲＦＡ）等治疗。对所有患者的 ＯＳ情况和无进展生存
期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）进行分析。ＯＳ定义
为从第１次ＴＡＣＥ手术到任何原因死亡或最后１次随
访的时间。ＰＦＳ定义为从第１次ＴＡＣＥ手术到肿瘤进
展或最后１次随访的时间。
　　根据美国国立癌症研究所专门制订的不良事件通
用术语标准５．０版本（ＣｏｍｍｏｎＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙＣｒｉｔｅｒｉａｆｏｒ
ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔｓｖ５．０，ＣＴＣＡＥｖ５．０）对所有患者在治疗
期间的不良反应事件的类型、频率及严重程度进行记

录，评估ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗中晚期
ＨＣＣ的安全性。
１．６　统计学分析
　　所有数据应用统计软件ＳＰＳＳ２５．０进行分析。正
态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，偏态分布的计数资料
则以Ｍ（Ｐ０，Ｐ１００）进行描述；计数资料采用例（％）进
行描述。应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法作生存分析图，分析
所有患者的ＯＳ和ＰＦＳ。Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　基线资料特征
　　２０２１年 １月至 ２０２３年 ６月期间共纳入本中心
１０５例中晚期ＨＣＣ患者。所有患者接受了ＴＡＣＥ联合
仑伐替尼及ＰＤ１单抗的三联治疗方案。患者的年龄
为（５４．９±９．４）岁，中位年龄为 ５４岁。患者肝癌发病
的主要病因是乙肝，其次为丙肝。所有患者的临床基

线资料见表１。

表１　１０５例接受ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗治疗

的中晚期ＨＣＣ的临床基线资料

临床特征 例数（％）
性别

　男 ９２（８７．６）
　女 １３（１２．４）
病因

　乙肝 ９５（９０．５）
　丙肝 ３（２．９）
　饮酒 ２（１．９）
　其他 ５（４．８）
ＥＣＯＧＰＳ评分
　０ ８４（８０．０）
　１ ２１（２０．０）
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级
　Ａ ９８（９３．３）
　Ｂ ７（６．７）
ＢＣＬＣ分期
　Ｂ ４２（４０．０）
　Ｃ ６３（６０．０）
肿瘤大小／ｃｍ
　＜５ ３８（３６．２）
　≥５ ６７（６３．８）
肿瘤数量

　≤３ ４５（４２．９）
　＞３ ６０（５７．１）
血管侵犯

　有 ４７（４４．８）
　无 ５８（５５．２）
肝外转移

　有 １９（１８．１）
　无 ８６（８１．９）
ＡＦＰ／（ｎｇ／ｍＬ）
　＜４００ ６９（６５．７）
　≥４００ ３６（３４．３）
ＰＩＶＫＡⅡ／（ｍＡＵ／ｍＬ）
　＜４００ ４５（４２．９）
　≥４００ ６０（５７．１）
ＴＡＣＥ方式
　ｃＴＡＣＥ ４１（３９．０）
　ＤＥＢＴＡＣＥ ６４（６１．０）
ＴＡＣＥ次数
　≤３ ９３（８８．６）
　＞３ １２（１１．４）
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２．２　患者的治疗反应
　　所有接受ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗治疗
的１０５例中晚期ＨＣＣ患者的肿瘤治疗反应总体良好。
疗效达到 ＣＲ２７例（２５．７％），ＰＲ３９例（３７．１％），ＳＤ
１０例（９．５％），ＰＤ２９例（２７．６％）。ＯＲＲ为 ６２．８％，
ＤＣＲ为 ７２．３％。ＢＣＬＣＢ期 ＨＣＣ与 ＢＣＬＣＣ期 ＨＣＣ
患者的ＯＲＲ、ＤＣＲ差异均无统计学意义（图２）。
　　本研究纳入的 １０５名中晚期 ＨＣＣ患者经 ＴＡＣＥ
联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗降期转化成功后选择行根
治性手术切除１２例，转化切除率约为１１．４％。其中疗
效达ＣＲ的４例，疗效达 ＰＲ的８例。另有１５例因肝
癌残留或术后复发接受了ＲＦＡ治疗，其中７例疗效达
ＣＲ，４例达ＰＲ，１例为ＳＤ，另外３例为ＰＤ。有１２例患
者因门静脉癌栓或病灶位于下腔静脉等大血管旁，接

受了立体定向放疗（ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｏｄｙｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＳＢＲＴ），其中 ２例疗效达 ＣＲ，６例达 ＰＲ，另外 ４例为
ＰＤ。还有 ５例患者因肝癌术后复发接受了碘 １３１
（１３１Ｉ）粒子植入术治疗，其中 １例疗效达 ＣＲ，１例达
ＰＲ，另外３例为ＰＤ。

!"#

Ａ：所有患者对ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗的总体反应情况（ｎ＝１０５）；Ｂ：ＢＣＬＣＢ期ＨＣＣ患者对ＴＡＣＥ联合仑伐替
尼及ＰＤ１单抗治疗的总体反应情况（ｎ＝４２）；Ｃ：ＢＣＬＣＣ期ＨＣＣ患者对ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗的总体反应情
况（ｎ＝６３）

图２　中晚期ＨＣＣ患者对ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗的总体反应

２．３　接受ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１治疗转化成功
的典型中晚期ＨＣＣ病例

　　图３展示了２例接受ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１
单抗治疗转化成功的典型中晚期 ＨＣＣ患者的临床病
例资料，包括治疗过程中影像学表现、ＡＦＰ及 ＰＩＶＫＡ
Ⅱ的动态变化趋势。经过转化治疗后，１例患者的所
有肿瘤病灶完全消失，另１例患者的所有肿瘤病灶完
全坏死，均达到ＣＲ。随访至２０２３年９月３０日，２例患
者均未发现肿瘤复发及转移。

２．４　不良反应事件
　　最后 １次评估时间截止至 ２０２３年 ９月 ３０日。
所有患者接受了ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治
疗。１０５例患者有 １０２例在治疗期间被观察到不同
程度的不良反应，所有不良反应发生率为 ９７．１％
（１０２／１０５），其中 ３～４级不良反应发生率为 ３３．３％
（表 ２）。最常见的不良反应为天冬氨酸转氨酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）升高（９４例，８９．５％），
其次为腹痛（８９例，８４．８％）和丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）升高（８６例，８１．９％），再其次
为总胆红素升高（６７例，６３．８％）和手足综合征
（６２例，５９．０％）。出现３～４级不良反应的患者３５例，
最常见的３～４级不良反应为ＡＳＴ升高（２１．９％）、ＡＬＴ
升高（１５．２％）、手足综合征（４．８％）、腹泻（３．８％）、腹
痛（３．８％）和皮疹（３．８％）。未观察到５级不良反应。
因肝功能异常、腹泻、消化道出血等不良反应导致仑伐

替尼停药１５例，因血压升高、腹泻、皮疹等不良反应导
致仑伐替尼减量３例，因肿瘤进展改为二线靶向药瑞
戈非尼１３例。因总胆红素升高、甲减、免疫相关性肺
炎、皮疹等不良反应停用ＰＤ１单抗的８例。手足综合
征、皮疹等不良反应经尿素软膏治疗后缓解。高血压

为使用仑伐替尼后出现的常见不良反应，经降血压治

疗后血压控制较好。ＡＬＴ、ＡＳＴ升高者，若为１～２级不
良反应则密切观察，定期复查肝功能，出现 ３～４级不
良反应后使用异甘草酸镁或复方甘草酸苷等药物行保

肝治疗。其他１～２级不良反应均未做特殊处理。所
有治疗相关的不良反应在可控范围内，经对症处理后

恢复良好。

３３５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）
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Ａ～Ｉ：１例４５岁男性晚期ＨＣＣ（ＣＮＬＣⅢｂ期，ＢＣＬＣＣ期）患者，接受ｃＴＡＣＥ联合仑伐替尼及帕博利珠单抗进行转化治疗　红色
箭头：示肿瘤病灶；Ａ、Ｂ：ＴＡＣＥ术前增强ＣＴ提示肝癌复发伴腹腔转移；Ｃ、Ｄ：ＴＡＣＥ术前增强ＭＲＩ提示肝内病灶及腹腔转移病
灶；Ｅ：ＡＦＰ与 ＰＩＶＫＡⅡ的动态变化趋势；Ｆ、Ｇ：ＴＡＣＥ术后 １月复查增强 ＣＴ提示肝内肿瘤及腹膜转移病灶较前明显缩小；
Ｈ、Ｉ：ＴＡＣＥ术后１年复查增强ＭＲＩ提示肝内肿瘤及腹腔转移病灶完全消失，达到ＣＲ；Ｊ～Ｒ：１例５１岁男性中期ＨＣＣ伴肝内
多发转移（ＣＮＬＣⅡ ｂ期，ＢＣＬＣＢ期）患者，接受２次ＤＥＢＴＡＣＥ治疗，同时联合靶向药仑伐替尼及信迪利珠单抗进行转化治
疗　红色箭头：示肿瘤病灶；Ｊ、Ｋ：ＴＡＣＥ术前增强ＣＴ提示ＨＣＣ伴肝内多发转移；Ｌ、Ｍ：ＴＡＣＥ术前增强 ＭＲＩ提示 ＨＣＣ伴肝内
多发转移；Ｎ：ＡＦＰ与ＰＩＶＫＡⅡ的动态变化趋势；Ｏ、Ｐ：ＴＡＣＥ术后１月复查增强 ＣＴ提示肿瘤较前明显缩小；Ｑ、Ｒ：ＴＡＣＥ术后
１年复查增强ＭＲＩ提示肝内所有肿瘤病灶完全坏死，达到ＣＲ

图３　２例典型的中晚期ＨＣＣ经ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗转化治疗后达到完全缓解的临床病例资料及治疗过程中
ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ的变化趋势

４３５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　随访结果
　　１０５例患者中晚期ＨＣＣ患者在ＴＡＣＥ术后每６～９周
复查 １次上腹部增强 ＣＴ、血常规、肝功能、ＡＦＰ及
ＰＩＶＫＡⅡ、心肌酶谱及甲功五项等指标。这些患者均
随访至２０２３年９月３０日，随访时间为２．９～３２．９个月，
中位随访时间为１６．０个月。至随访终点２０２３年９月
３０日，共有３３例患者因肝癌进展而死亡，有７２例患者
仍存活，所有患者的生存率为６８．６％。１０５例患者的

１年和２年的总生存率分别为８２．３％和５８．５％。中位
总生存期未达到。至随访终点 ２０２３年 ９月 ３０日，共
有８３例ＨＣＣ患者出现肿瘤进展，仅有２２例患者未出
现肿瘤进展。所有患者的中位无进展生存期为

（１０．３±０．８）个月。１０５例患者的１年和２年的无进展
生存率分别为４１．３％和８．７％。１０５例患者的总生存
及无进展生存曲线如图４所示。

表２　１０５例患者行ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗后的不良反应类型及分级 ［例（％）］

不良反应分级
不良反应

１级 ２级 ３级 ４级
ＡＳＴ升高 ４６（４３．８） ２５（２３．８） １９（１８．１） ４（３．８）
腹痛 ４８（４５．７） ３７（３５．２） ４（３．８） ０
ＡＬＴ升高 ４９（４６．７） ２１（２０．０） １２（１１．４） ４（３．８）
总胆红素升高 ４４（４１．９） ２１（２０．０） １（１．０） １（１．０）
手足综合征 ３６（３４．３） ２１（２０．０） ５（４．８） ０
皮疹 ４２（４０．０） １５（１４．３） ４（３．８） ０
乏力 ４５（４２．９） ６（５．７） １（１．０） ０
腹泻 ３３（３１．４） １４（１３．３） ４（３．８） ０
恶心 ３７（３５．２） ７（６．７） １（１．０） ０
呕吐 ３５（３３．３） ５（４．８） １（１．０） ０
瘙痒 ２８（２６．７） １１（１０．５） ２（１．９） ０
发热 ２８（２６．７） ５（４．８） １（１．０） ０
血压升高 １６（１５．２） ５（４．８） ４（３．８） ０
食欲减退 ６（５．７） ３（２．９） ０ ０
口腔溃疡 ５（４．８） ３（２．９） ０ ０
牙龈出血 ４（３．８） ２（１．９） １（１．０） ０
消化道出血 ４（３．８） ０ ０ ０
胸闷 ３（２．９） ０ ０ ０
关节痛 ３（２．９） ０ ０ ０
甲减 ２（１．９） ０ ０ ０
声音嘶哑 ２（１．９） ０ ０ ０
头痛 ２（１．９） ０ ０ ０
免疫相关性肺炎 ２（１．９） ０ ０ ０
脱发 １（１．０） ０ ０ ０
咯血 １（１．０） ０ ０ ０

!"

图４　１０５例接受ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及ＰＤ１单抗综合治疗的中晚期ＨＣＣ患者的总生存曲线（Ａ）和无进展生存曲线（Ｂ）

５３５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）



３　讨论

　　外科手术切除仍然是改善肝癌患者长期生存的
最重要的根治性手段，但初始可切除肝癌患者仅占

２０％～３０％［２］。不可切除的中晚期 ＨＣＣ接受 ＴＡＣＥ
等局部治疗联合靶向药物及 ＰＤ１单抗等系统治疗
进行降期转化，可大大改善患者的预后。目前，中晚

期 ＨＣＣ转化治疗的主要手段有 ＴＡＣＥ、肝动脉灌注
化疗（ｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＩＣ）、
肝动 脉 栓 塞 放 疗 （ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＴＡＲＥ）、ＳＢＲＴ、门静脉栓塞（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＰＶＥ）及联合肝实质离断和门静脉结扎的二部肝切除
术（ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇｌｉｖｅｒｐａｒｔｉｔｉｏｎａｎｄｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｌｉｇａｔｉｏｎｆｏｒ
ｓｔａｇｅｄｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，ＡＬＰＰＳ）等［４］。ＴＡＣＥ已成为治疗
中晚期ＨＣＣ的重要手段。目前，国内外多项研究均表
明，ＴＡＣＥ治疗伴有门静脉癌栓的中晚期 ＨＣＣ是安全
有效的［１０－１２］。本研究有４４．８％（４７例）患者合并有门
静脉分支癌栓，这些患者在 ＴＡＣＥ治疗后均未出现肝
功能衰竭、消化道出血、胆道梗阻等严重并发症。ＦＡＮ
等［１３］在１９９８年报道了行肝动脉化疗栓塞治疗不可切
除中晚期肝癌，发现ＴＡＣＥ治疗后转化率可达１８．１％，
术后５年的总生存率达５６％，与早期肝癌手术切除后
的５年总生存率大致相当［３］。单纯ＴＡＣＥ治疗也有一
定的局限性，ＴＡＣＥ术后可释放多种细胞因子如
ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ等在缺血缺氧的肿瘤组织中被激活，可
促进肿瘤血管生成，导致肿瘤局部残留［１４－１７］。随着

ＴＡＣＥ治疗次数增加，肿瘤的反应性也逐渐下降，多次
ＴＡＣＥ容易损害肝功能，影响转化治疗的安全性［１８－１９］。

　　近年来，随着新一代靶向药物仑伐替尼及免疫检
查点抑制剂ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗、ＣＴＬ４单抗等广泛应用
于临床，中晚期肝癌的治疗取得了突破性进展。虽然

单药治疗有一定的疗效，但患者的获益有限，难以从根

本上改变患者的预后。近年来，靶向药物联合免疫治

疗不可切除肝癌取得了较好的疗效。ＩＭｂｒａｖｅ１５０研究
表明，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗即“Ｔ＋Ａ方案”治
疗晚期 ＨＣＣ的 ＯＳ、ＰＦＳ均显著优于索拉非尼［２０］。

ＫＥＹＮＯＴＥ５２４研究显示，仑伐替尼联合帕博利珠单抗
治疗晚期 ＨＣＣ的 ＯＲＲ高达 ４６％，且中位 ＯＳ达到了
２２个月，中位ＰＦＳ达到了９．３个月。ＯＲＩＥＮＴ３２研究
表明，信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物对比索拉非

尼治疗晚期ＨＣＣ，ＯＲＲ得到了显著升高，中位ＯＳ和中
位ＰＦＳ显著延长［２１］。此外，阿帕替尼联合卡瑞利珠单

抗组合也在晚期肝癌治疗中获得了较好的有效性和安

全性［２２］。这些靶免药物联合治疗将中晚期肝癌的

ＯＲＲ提高到３３．２％～４６．０％［６，２０，２２］。本研究中，ＯＲＲ

达到了６２．８％，明显高于文献报道的仑伐替尼联合免
疫治疗中晚期 ＨＣＣ的 ＯＲＲ，这可能与本研究还联合
了ＴＡＣＥ治疗有关。此外，本研究报道的中位ＯＳ未达
到，中位ＰＦＳ为（１０．３±０．８）个月，明显长于仑伐替尼
联合免疫治疗的结果。本研究统计的不可切除的中晚

期ＨＣＣ转化切除率为１１．４％，与国内外研究报道的中
晚期ＨＣＣ的转化切除率大致类似［２３－２５］。但不同研究

报道的转化切除率也有一定的差异，这可能与入组肝

癌患者的选择、肿瘤分期、评估疗效的标准不同等有

关。还有部分患者因肝癌 ＴＡＣＥ术后残留或复发，经
多学科会诊（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｃｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎ，ＭＤＴ）讨论
后接受了再次ＴＡＣＥ、ＲＦＡ、ＳＢＲＴ及１３１Ｉ粒子植入等综
合治疗，有效地抑制了肿瘤进展，延长了患者的生存

期。但这些转化后治疗方案的不同，也对患者的总体

疗效和预后产生了一定的影响。未来还需要进一步设

计前瞻性随机对照实验来排除这些转化后治疗方案不

同带来的干扰。这些结果说明以ＴＡＣＥ为基石的局部
治疗联合靶免药物系统治疗有助于提高中晚期 ＨＣＣ
的ＯＲＲ，延长患者的生存期。这些研究结果为中晚期
ＨＣＣ治疗方案选择提供了很好的参考。
　　本研究中１０５例中晚期 ＨＣＣ均接受了 ＴＡＣＥ联
合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗规律治疗，总体治疗效果良
好。至随访终点，疗效达 ＣＲ的占 ２５．７％，疗效达到
ＰＲ的占３７．１％，疗效为ＳＤ的占９．５％，疗效为ＰＤ的
占２７．６％。ＯＲＲ为６２．８％，ＤＣＲ为７２．３％，与国内外
相关研究报道的结果类似［２３，２５］。这提示 ＴＡＣＥ联合
仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗不可切除的中晚期ＨＣＣ是
一种有效的转化治疗方案。其机制可能与这些治疗之

间存在互补作用有关。一方面，ＴＡＣＥ可导致局部肝
组织缺血缺氧，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和 ＰＤＬ１等 表 达 明 显 增
加［１５，１７，２６］，另一方面，靶向药物可抑制 ＶＥＧＦ等信号
通路，ＰＤ１单抗可阻碍 ＰＤ１与 ＰＤＬ１的结合［２７］，三

者联合使用，在机制上发挥互补作用，可改善患者的生

存期，提高客观缓解率与疾病控制率，提高中晚期

ＨＣＣ的总体疗效。
　　本研究中所有级别不良反应发生率为 ９７．１％，
３～４级不良反应发生率为３３．３％，最常见的不良反应
为ＡＳＴ升高、腹痛、ＡＬＴ升高、总胆红素升高及手足综
合征。所有不良反应在可控范围内。有１５例患者因
肝功能异常、腹泻、消化道出血等不良反应停用仑伐替

尼，有３例患者因血压升高、腹泻、皮疹等不良反应导
致仑伐替尼减量，另有１３例患者因肿瘤进展改为二线
靶向药瑞戈非尼。还有８例患者因总胆红素升高、甲
减、免疫相关性肺炎、皮疹等不良反应停用 ＰＤ１单

６３５２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



抗。未观察到因使用仑伐替尼及 ＰＤ１单抗出现严重
不良反应及死亡病例，说明 ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及
ＰＤ１单抗治疗中晚期ＨＣＣ是相对安全的。但对于合
并有门静脉高压症、食管胃底静脉曲张的患者，需要密

切关注消化道出血情况。一旦发生消化道出血，应立

即停用靶向药物仑伐替尼，积极止血、纠正贫血。对于

有血管侵犯或门静脉癌栓的患者，有１２例患者 ＴＡＣＥ
术后还接受了 ＳＢＲＴ治疗，肿瘤及门静脉癌栓均得到
了有效控制。对于合并门静脉癌栓患者是否需要联合

局部放疗仍需要进一步研究探索。目前对于转化成功

的患者是否需要行手术切除及术后是否需要继续应用

仑伐替尼及ＰＤ１单抗治疗仍然存在争议［７］。转化成

功的患者，可获得根治性切除机会，有望获得与早期

ＨＣＣ相近的远期生存。对于转化效果不佳的患者，应
避免激进手术，这部分患者可再次行ＴＡＣＥ或更换靶
免治疗药物。本研究为中晚期ＨＣＣ患者提供了１种
新的治疗策略，但也存在一定的局限性。本研究是

１项单中心的回顾性队列研究，样本量较小，随访时
间较短。未来还需要大样本前瞻性的随机对照研究

进一步验证。

　　目前，ＴＡＣＥ联合仑伐替尼及 ＰＤ１单抗治疗中晚
期ＨＣＣ仍然存在诸多问题，如对各种肝癌分期患者的
筛选、治疗效果评价、转化时间选择、在手术切除后是

否还需要持续应用仑伐替尼和 ＰＤ１单抗进行治疗等
还不清楚。但这种新的治疗方案，在治疗中晚期 ＨＣＣ
的安全性、可行性已获得了临床证实。未来还可通过

进一步深入研究筛查出真正受益的患者，从而精准施

策，使更多的中晚期ＨＣＣ病人受益。
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