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肝动脉插管化疗栓塞术+仑伐替尼+程序性死亡受体1
联合治疗对不可切除肝癌的影响

陈志文 1，高恒毅 1，2

（ 1. 锦州医科大学孝感市中心医院研究生培养基地，湖北 孝感 432000；2. 孝感市中心医院 

普外科，湖北 孝感 432000 ）

摘要：目的　探索肝动脉插管化疗栓塞术 （TACE） +仑伐替尼+程序性死亡受体 1 （PD-1） 单抗联合治疗对不可切除

肝癌患者的疗效及免疫功能的影响。方法　回顾性分析 2021 年 8 月至 2023 年 3 月在孝感市中心医院被临床诊断为肝癌晚期

患者50例的临床资料，根据治疗方案分为观察组25例 （接受TACE+仑伐替尼+PD-1单抗治疗，以下称“三联疗法”），对

照组25例 （接受TACE+仑伐替尼，以下称“两联疗法”）。比较两组患者的疗效、生存情况以及免疫功能指标。结果　两组

患者的一般资料指标比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。单因素回归分析显示治疗方案及门静脉癌栓与肝癌患者的预

后相关，多因素回归分析显示治疗方案及门静脉癌栓是肝癌预后的独立影响因素。观察组的客观缓解率 （ORR） 也优

于对照组 （36% vs. 16%，P<0.001）。观察组对不可切除肝癌患者的免疫调节功能强于对照组。观察组的中位总生存期

（OS）（19.80个月 vs. 16.10个月，P=0.035） 与中位无进展生存期 （PFS）（10.10个月 vs. 6.70个月，P=0.041） 均优于对照组。

结论　本研究结果显示三联疗法的疗效优于两联疗法，可延长不可切除肝癌患者的OS和PFS，对此类患者免疫功能的影响

较小，可有效改善患者预后，也为肝癌的治疗提供了新的思路以及理论依据。
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Effect of TACE plus lenvatinib and PD-1 combination therapy on 
unresectable hepatocellular carcinoma
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Abstract: 【Objective】 To explore the effects of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) plus lenvatinib and PD-1 

monoclonal antibody combination therapy on the efficacy and immune function of patients with unresectable hepatocellular 

carcinoma. 【Methods】 The clinical data of 50 patients who were clinically diagnosed with advanced hepatocellular carcinoma in 

Xiaogan Central Hospital from August 2021 to March 2023 were retrospectively analyzed. The patients were divided into 25 cases 

in the observation group (treated with TACE plus lenvatinib and PD-1 monoclonal antibody, hereinafter referred to as the "triple 

therapy") and 25 cases in the control group (treated with TACE plus lenvatinib, hereinafter referred to as the "double therapy") 

according to the treatment plan. The efficacy, survival and immune function indexes of the two groups were compared.

【Results】 There was no statistically significant difference between the general information indexes of the two groups of patients. 

Univariate regression analysis showed that treatment regimen and portal vein thrombosis were associated with the prognosis of 

patients with hepatocellular carcinoma, and multivariate regression analysis showed that treatment regimen and portal vein 

thrombosis were independent influences on the prognosis of hepatocellular carcinoma. The objective response rate (ORR) of the 

observation group was also better than that of the control group (36% vs. 16%, P<0.001). The observation group had a stronger 
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immunomodulatory function than the control group in patients with unresectable hepatocellular carcinoma. The median overall 

survival (OS) (19.80 months vs. 16.10 months, P=0.035) and median progression-free survival (PFS) (10.10 months vs. 6.70 months, 

P=0.041) were better in the observation group than in the control group. 【Conclusion】 The results of this study show that triple 

therapy has better efficacy than double therapy, prolongs the overall survival and progression-free survival of patients with 

unresectable hepatocellular carcinoma, has less effect on the immune function of such patients, effectively improves the prognosis of 

patients, and also provides a new idea as well as theoretical basis for the treatment of hepatocellular carcinoma.

Keywords: transcatheter arterial chemoembolization; lenvatinib; PD-1; unresectable liver cancer; immune

原发性肝癌是世界上第 6 大常见的癌症，也

是癌症死亡的第 4 大原因，每年约有 84 万例新发

病例和 78 万例死亡病例［1］。肝细胞癌 （HCC） 是

原发性肝癌最主要的病理学类型，占总病例数的

85%~90%。且预后极差，五年生存率仅为 12%［2］。

根据患者的分期治疗方案也有所不同，早期患者

多建议采用手术治疗，包括肿瘤切除和肝移植，

而晚期患者则多采用索拉非尼或肝动脉插管化疗

栓塞术 （TACE） 治疗。随着对肝癌的深入研究，

越来越多的研究表明局部治疗联合全身治疗可以

增加局部肿瘤的控制率，故在临床中广泛应用［3］。

肝癌的转化治疗是将不可切除肝癌转为可切除肝

癌，进而达到治疗效果［4］。国家卫生健康委员会

《原发性肝癌诊疗规范 （2019 年版）》 已将肝癌的

转化治疗列为不可切除肝癌的有效治疗方式之

一［4］。外周血 CD4+/CD8+T 细胞、CD3+T 细胞是机

体 免 疫 状 态 的 评 价 指 标 之 一［5］。 有 报 道［6］ 称 ，

CD4+/CD8+T 细胞比值的变化与肿瘤直径呈反比，

可用来评估肿瘤患者免疫功能的指标。目前，国

内有关三联疗法的相关研究较少，两联疗法效果

有时并不能达到预期，故本研究以此出发，探索

TACE+仑伐替尼+程序性死亡受体 1 （PD-1） 单抗

治疗对不可切除肝癌的疗效及免疫功能的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集 2021 年 8 月至 2023 年 3 月在孝

感市中心医院被临床诊断为不可切除性肝癌患者

50 例，根据治疗方案分为观察组 25 例 （接受

TACE+仑伐替尼+PD-1 单抗治疗，以下称“三联疗

法”），对照组 25 例 （接受 TACE+仑伐替尼，以

下称“两联疗法”）。本研究已获得患者知情同

意，医院伦理委员会已批准。

纳入标准：①符合 《原发性肝癌诊疗规范

（2019 年 版） 》， 确 诊 为 HCC。 ② 巴 塞 罗 那

（BCLC） 分期为 B/C 期，定义为不可切除性肝癌。

③既往未接受过任何治疗。④Child-Pugh 肝功能评

级 A 级或 B 级，且 ECOG 评分标准活动状态（PS）

评分<2 分，可以耐受治疗。

排 除 标 准 ： ① 临 床 资 料 丢 失 ， 患 者 失 访 。

②病理提示胆管细胞癌或肝细胞-胆管细胞混合癌

等。③不良反应无法耐受停药等。④急性炎症或

慢性炎症急性发作期。⑤因各种原因不能配合者。

1.2 方法

所有入组患者 TACE 均在孝感市中心医院完

成，使用局部浸润麻醉，采 Seldinger 技术穿刺右

侧股动脉成功后，将 5F-RH 导管置于腹腔干及肠

系膜上动脉行动脉造影，观察肿瘤供血后将 2.8F-

微导管超选至其肝动脉，缓慢注入化疗药物［7］。

复查造影，未见明显碘油沉积，术毕拔管，止血

器加压包扎。治疗过程中给予患者仑伐替尼口服

（体重<60 kg，8 mg/d；体重≥60 kg，12 mg/d），观

察组患者在前基础上加入 PD-1 单抗 （替雷丽珠单

抗 200 mg 静脉输注，14 d/周期）。两组均连续治

疗 28 d，治疗期间每 28 d 复查胸腹部增强 CT 评

估病情及效果，若因药物不良反应及治疗并发症

等其他原因导致停药者，则终止随访。

1.3 观察指标

1.3.1  疗效评估  随访数据均来自患者随访电话、

门诊定期审查和再入院病例数据，结束日期为

2023 年 5 月。总生存期 （OS） 定义为从发病日期

至死亡日期或至随访终止日期，OS 是本研究的主

要终点。无进展生存期 （PFS） 定义为从发病日期

至疾病进展或全因死亡日期 （以先发生者为准）

的时间。根据美国国家癌症研究所不良事件通用

术语标准 v5.0 评估不良事件 （AE）。PFS 和 AE 所

致停药是本研究的次要终点。以修订版肝癌疗效

评估标准 （mRECIST） 为主要标准［8］。

1.3.2  T 淋巴细胞  分别于治疗前和治疗两个周

期后抽取患者清晨空腹外周静脉血，采用流式细
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胞仪测定患者 CD3+T 细胞，CD4+T 细胞和 CD8+T

细胞及 CD4+/CD8+T 细胞比值。

1.4 统计学方法

本研究绘图软件采用 GraphPad Prism 7.01，统

计分析软件采用 SPSS 26.0 软件。计数资料以百分

率 （%） 表示，采用成组 χ 2 检验或 Fisher 确切概

率法进行比较；计量资料以均数±标准差 （-
x ± s）

表示，采用配对 t 检验或 Mann-Whitney U 秩和检

验进行比较；采用 Logistic 回归进行单因素及多因

素分析肝癌的影响因素；采用 Kaplan-Meier 法进

行生存分析，采用 log-rank 检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

两组患者一般资料指标比较，差异均无统计

学意义 （P>0.05）。见表 1。

2.2 危险因素分析

单因素回归分析显示治疗方案及门静脉癌栓

与肝癌患者的预后相关，多因素回归分析显示治

疗方案及门静脉癌栓是肝癌预后的独立影响因素，

差异有统计学意义 （P<0.05）。见表 2。

2.3 疗效分析

对两种不同治疗方案的患者进行疗效分析，

根据 mRECIST 标准评价，50 例研究对象中 0 例

（0.00%） 患 者 达 到 完 全 缓 解 （CR）， 13 例

（23.10%） 患者达到部分缓解 （PR），疾病稳定

（SD） 分别为 9 例 （36.00%） 和 10 例 （40.00%），

疾病进展 （PD） 分别为 12 例 （48.00%） 和 6 例

（24.00%）。观察组的客观缓解率 （ORR） 和疾病

控制率 （DCR） 均优于对照组，差异有统计学意

义 （P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后淋巴细胞差异比较

治疗后两组免疫调节功能均优于治疗前，且

观察组优于对照组，差异有统计学意义 （P<0.05）。

见表 4。

表 4　两组患者治疗前后淋巴细胞差异比较 

（n=25, -x ± s）

组别

对照组

 治疗前

 治疗后

 t

 P
观察组

 治疗前

 治疗后

 t

 P
t(组间治疗后)
P(组间治疗后)

CD3+/%

49.31±6.19

53.47±4.87

2.582

0.010

50.50±6.18

59.18±7.02

4.542

<0.001

3.271

<0.001

CD4+/%

26.25±4.20

29.95±5.05

2.762

0.008

26.27±4.25

34.27±6.97

4.801

<0.001

2.459

0.017

CD8+/%

28.66±3.99

26.33±3.82

2.066

0.044

30.34±3.58

20.08±4.56

8.679

<0.001

5.150

<0.001

CD4+/CD8+

0.93±0.18

1.17±0.28

3.546

<0.001

0.88±0.20

1.79±0.53

7.775

<0.001

5.076

<0.001

表 1　两组患者一般资料比较 （n=25, 例）

指标

年龄

 ≤65 岁

 >65 岁

性别

 男

 女

高血压

 否

 是

甲胎蛋白

 ≤400 μg/L
 >400 μg/L
糖尿病

 否

 是

门静脉癌栓

 否

 是

肿瘤大小

 ≤10 cm
 >10 cm

观察组

11

14

13

12

7

18

5

20

10

15

13

12

12

13

对照组

7

18

16

9

10

15

3

22

4

21

14

11

9

16

χ2

1.389

0.739

0.802

0.595

3.571

0.081

0.739

P

0.239

0.390

0.370

0.440

0.059

0.777

0.390

表 2　Logistic 单因素及多因素回归分析 

变量

性别

年龄

高血压

甲胎蛋白

治疗方案

门静脉癌栓

单因素分析

ĤR
1.302

1.161

0.970

0.907

0.401

2.528

95%CI
0.577~2.941

0.512~2.633

0.434~2.170

0.306~2.688

0.177~0.910

1.062~6.018

P
0.525

0.721

0.941

0.860

0.029

0.036

多因素分析

ĤR
0.891

1.017

0.558

0.625

0.243

2.797

95%CI
0.383~2.075

0.422~2.449

0.194~1.602

0.187~2.093

0.083~0.715

1.158~6.756

P
0.790

0.970

0.278

0.446

0.010

0.022

表 3　两种治疗方案的疗效分析 ［n=25, n(%)］
组别

对照组

观察组

χ2 
P

CR
0(0.00)
0(0.00)

-
-

PR
4(16.00)
9(36.00)

2.599

0.107

SD
9(36.00)

10(40.00)
0.085

0.771

PD
12(48.00)
6(24.00)

3.125

0.077

ORR
4(16.00)
9(36.00)
10.395

0.001

DCR
13(52.00)
19(76.00)

12.500

<0.001
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2.5 生存分析

本 研 究 50 例 患 者 的 中 位 OS 为 18.05

（95%CI： 15.35~20.10） 个 月 ， 中 位 PFS 为 7.55

（95%CI：6.50~9.10） 个月。Kaplan-Meier 生存显

示观察组中位 OS （19.80 个月 vs. 16.10 个月） 优

于对照组，差异有统计学意义 （P=0.011）；观察组

中位 PFS （10.10 个月 vs. 6.70 个月） 优于对照组，

差异有统计学意义 （P=0.001）。见图 1、图 2。

3 讨论

HCC 由于其高发病率和死亡率以及对治疗反

应不佳，是一个全球性挑战，也是癌症死亡的主

要原因之一，许多患者发现时已经处于晚期失去

了手术机会，故系统治疗及局部治疗是晚期肝癌

的主要治疗方法。目前，根据肝癌的 BCLC 分期，

TACE 被推荐为中晚期肝癌的一线疗法［9］，对晚期

或不可切除性肝癌有较高的控制率且大部分患者

均可耐受。有研究表明［10-11］TACE 对免疫功能具有

积极的调节作用，治疗后能够使机体产生免疫应

答。可能的原因是肿瘤供血动脉有效栓塞后，短

时间内明显诱导肿瘤细胞坏死，肿瘤负荷也明显

减轻，这与对机体的免疫抑制作用明显降低有关，

但单独使用 TACE 治疗后容易造成肿瘤组织缺血、

缺氧以及肿瘤细胞坏死，从而导致 VEGFR 表达增

长，促进肿瘤血管再生成，大大增加了肿瘤转移

和侵袭的风险［12］。因此，针对肝癌的治疗，两联

疗法逐渐增多。

多年来肝癌的系统治疗一直以索拉非尼为首

选，但最近，REFLECT 11 试验结果表明，与索拉

非尼相比，仑伐替尼可显著延长肝癌患者的无进

展生存期，疾病进展期和客观缓解率［13］。仑伐替

尼是治疗肝癌的新型多激酶抑制剂 （TKI），选择

性地抑制酪氨酸激酶 （如 VEGFR1-3）、成纤维细

胞生长因子 （FGF）、成纤维细胞生长因子受体

（FGFR1-4）、血小板源生长因子受体 （PDGFR 2）

等，以抑制新血管生成，从而达到治疗肿瘤的目

的［14］。因此仑伐替尼+TACE 理论上可抑制 TACE

后缺氧诱导的血管生成，从而增强 TACE 的抗肿

瘤活性，降低肿瘤的复发率。随着对肝癌肿瘤微

环境 （TME） 和免疫机制研究的深入，有研究表

明仑伐替尼在肝癌肿瘤微环境中显现出强大的抗

肿瘤活性，可增强抗 PD-L1 药物的抗肿瘤作用，

从而延迟肿瘤生长，减少转移。仑伐替尼加抗 PD-

L1 的 抗 肿 瘤 活 性 大 于 任 一 单 一 治 疗 的 抗 肿 瘤

活性［15］。

肿瘤与免疫关系密切，尤其是细胞免疫，其

中以Ｔ淋巴细胞介导的细胞免疫尤为重要，不同

的Ｔ淋巴细胞亚群具有不同的细胞免疫功能，其

中 CD4+、CD8+T 淋巴细胞介导的细胞免疫起主导

作用。在正常生理状态下，CD4+/CD8+T 细胞保持

着一个动态平衡，其比值往往可以提示肿瘤患者

的细胞免疫功能，当患者 CD4+/CD8+T 细胞比值上

升时，提示免疫应答正调节占优势，而当 CD4+/

CD8+T 细胞比值下降甚至低于 1 时，则提示患者细

胞免疫功能低下［16］。

研 究 表 明 TKI 能 够 促 进 转 化 生 长 因 子 β

（TGFβ） 的分泌，从而促进免疫细胞的增值和杀伤

肿瘤细胞。仑伐替尼可降低肿瘤组织中单核细胞、

巨噬细胞水平，提高 CD8+T 淋巴细胞水平，进而

起到免疫调节作用。此外，它还可以通过抑制肿

瘤细胞上 PD-L1 的表达来减少免疫逃逸［17］。因此，

仑伐替尼的免疫调节作用可增强抗 PD-1/PD-L1 治

疗的疗效。并且 PD-1 抑制剂竞争性结合 PD-1 并

阻断 PD-1/PD-L1 相互作用，其随后调节 T 细胞表

面上的负信号以增强效应 T 细胞的功能并促进 T

细 胞 的 增 殖 并 且 能 够 激 活 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞

（TILs） 的免疫功能和促进产生更多 IFN-γ 的 T 细

胞来激活抗肿瘤免疫应答［18］。
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图 1　两组不可切除肝癌患者的中位 OS 曲线
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图 2　两组不可切除肝癌患者的中位 PFS 曲线
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在本回顾性研究中，笔者首先通过比较两组

患者的临床特征，分析其与治疗方案选择之间的

差异，结果显示二者差异无统计学意义，这与此

前有学者的研究结果不同，经课题组分析讨论后

认为这可能与本研究中所采用的实验病例数较少

导致，另外地域因素是否影响此结果还需要更加

深入的研究。随后通过单因素及多因素回归分析，

结果表明治疗方案及门静脉癌栓是肝癌预后的独

立影响因素，这与此前学者的观点以及预期结果

相符合。针对两种治疗方案对于不可切除肝癌患

者的疗效分析，笔者发现 TACE+仑伐替尼+PD-1

治疗与 TACE+仑伐替尼相比，在延长不可切除

HCC 生存期方面具有明显优势。观察组的中位 OS

为 19.80 个月，与对照组相比，中位 OS 延长了

3.7 个月。与对照组相比，观察组的中位 PFS 也较

长 （10.1 个月 vs. 6.7 个月，P<0.05）。更重要的

是，观察组的 ORR 也优于对照组 （36% vs. 16%，

P<0.001）。因此，对于不可切除肝癌患者，TACE-

仑伐替尼-PD-1 三联疗法可更有效控制肿瘤进展，

延长患者生存期，改善患者预后。最后，笔者通

过分析两种治疗方案治疗前后患者免疫细胞的变

化差异，以此来评判治疗药物对患者免疫功能的

影响，结果显示，观察组对不可切除肝癌患者的

免疫调节功能强于对照组，提示三联治疗不仅可

以加强疗效还可以明显改善患者免疫功能。此外，

关于两种方案中入组患者均出现不同程度的不良

反应，且处于耐受范围内，此外均未发生与治疗

相关的死亡情况，这体现了三联疗法的安全性。

以上研究结果均表明，TACE-仑伐替尼-PD-1 三联

疗法具有良好的治疗效果以及可观的安全性，为

不可切除肝癌患者的治疗提供了新的思路以及理

论依据。

尽管本研究表明了 TACE-仑伐替尼-PD-1 三联

疗法对不可切除肝癌的治疗优势，但本研究为单

中心研究且病例数较少，这都为本研究造成了一

定的局限性，为了解决这个问题，后续的研究中

笔者将进行多中心研究，并扩大样本量，进一步

明确 TACE-仑伐替尼-PD-1 三联疗法治疗不可切除

肝癌的合理性，也希望众多感兴趣的学者加入

进来。
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