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晚期肝癌生物靶向治疗的临床研究

曾剑清，李干文 
中山大学附属第三医院粤东医院，广东 梅州 514000

【摘要】目的 探究晚期肝癌生物靶向治疗的临床效果。方法 选取 2019 年 5 月至 2020 年 8 月在我院诊治的晚期肝

癌（HCC）患者 120 例为研究对象，随机分为四组，每组 30 例。A 组给予一般对症支持治疗；B 组给予阿帕替尼治疗 +

一般治疗；C 组给予卡瑞利珠单抗治疗 + 一般治疗，D 组给予一般治疗 + 阿帕替尼 + 卡瑞利珠单抗联合治疗。比较四组

的治疗效果。结果 治疗后，D 组 ECOG 评分、AFP、VEGF 及 AST 水平均优于 A 组、B 组、C 组，差异均有统计学意义 

（P ＜ 0.05）。四组 CR 比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；D 组 PR、SD、PD、ORR、DCR 均优于 A、B、C 组，差异均

有统计学意义（P ＜ 0.05）。D 组≥ 3 级不良反应发生率低于 A 组、B 组、C 组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。随访结

束后，D 组中位生存时间为 12 个月，长于 A 组的 4 个月、B 组的 7 个月、C 组的 8 个月，差异均有统计学意义（F=78.668，

P ＜ 0.05）。D 组 1 年生存率（83.33%）高于 A 组（40%）、B 组（63.33%）、C 组（70%），差异均有统计学意义（χ2=6.442，

P ＜ 0.05）。结论 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期 HCC 的疗效高于单独用药，可延长中位生存时间及生存率，降低

不良反应，值得临床推广使用。
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HCC 的患病率呈增长趋势，其发生与乙型及

丙型肝炎、脂肪肝、吸烟、肥胖、糖尿病等密切

相关。HCC 起病隐匿，仅有 30%~40% 患者于早期

诊断，多数患者发现已是晚期，错失了最佳治疗

时机 ［1］。因此，晚期 HCC 的治疗是临床研究热点。

PD-1/PD-L1 抑制剂是免疫治疗方法之一，其能阻

断 PD-1/PD-L1 信号通路，优化肿瘤免疫微环境，

增强免疫细胞的抗肿瘤活性。但单独使用 PD-1 抑

制剂对晚期 HCC 的客观缓解率不足 20%。卡瑞利

珠单抗和阿帕替尼是临床应用广泛的抗肿瘤药物，

已获批治疗 HCC。鉴于此，本次研究选取 2019 年

5 月至 2020 年 8 月在我院诊治的晚期肝癌（HCC）

患者 120 例为研究对象，探究晚期肝癌生物靶向治

疗的临床效果，具体报道如下。

1 资料与方法

1.1  一般资料

选 取 2019 年 5 月 至 2020 年 8 月 在 我 院 诊 治

的晚期肝癌（HCC）患者 120 例为研究对象，随机

分为四组，每组 30 例。A 组给予一般对症支持治

疗；B 组给予阿帕替尼治疗 + 一般治疗；C 组给予

卡瑞利珠单抗治疗 + 一般治疗，D 组给予一般治 

疗 + 阿帕替尼 + 卡瑞利珠单抗联合治疗。A 组：男

性 17 例、女性 13 例，年龄范围 62~75 岁，平均年

龄（65.84±3.52）岁，Child-Pugh 分级：A 级 18 例、

B 级 12 例。B 组：男性 16 例、女性 14 例，年龄范

围 61~74 岁， 平 均 年 龄（65.77±3.55） 岁，Child-

Pugh 分级：A 级 19 例、B 级 11 例。C 组：男性 18 例、 

女性 12 例，年龄范围 62~73 岁，平均年龄（66.02± 

3.43）岁，Child-Pugh 分级：A 级 18 例、B 级 12 例。

D 组：男性 17 例、女性 13 例，年龄范围 61~76 岁，

平均年龄（66.05±3.48）岁，Child-Pugh 分级：A

级 19 例、B 级 11 例。对比四组一般资料差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），具有可比性。

纳入标准：①符合 2017 中国肝癌诊疗指南中

肝癌晚期的诊断标准 ［2］。② Child-Pugh 肝功评级：

A 级或 B 级（≤ 7 分）；③至少有一个明显病灶；

④ ECOG 评分 0~1 分；⑤所有患者及家属均对本

次研究内容知情，并已自愿签署知情同意书。

排除标准：①临床资料不全者；②无法控制

的高血压；③合并其他恶性肿瘤者；④临床资料不

全，且依从性较差者；⑤一个月内出现过消化道出
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血者；⑥联合使用其他抗肿瘤药物者。

1.2  方法

A 组给予一般对症支持治疗：一般对症、支持

治疗，不作介入、免疫、靶向治疗。

B 组给予阿帕替尼治疗 + 一般治疗：以 A 组

为基础，加用阿帕替尼 250mg，饭后 30min 后口

服，qd。

C 组给予卡瑞利珠单抗治疗 + 一般治疗：以 A

组为基础，加用卡瑞利珠单抗治疗 200mg，静脉滴

注，1 次 /2 周。

D 组给予一般治疗 + 阿帕替尼 + 卡瑞利珠单

抗联合治疗：药物用法用量同上。

四组均每隔 2 个月进行一次影像学检查，评估

瘤体变化及 ECOG 评分。

1.3  观察指标

（1）比较四组 ECOG 评分 ［3］。

（2） 比 较 四 组 临 床 指 标： 包 括 甲 胎 蛋 白

（AFP）、血管内皮生长因子（VEGF）、天冬氨酸转

氨酶（AST）水平。

（3）比较四组治疗效果：以 mRECIST 标准对

肿瘤控制疗效进行评估：①完全缓解（CR）：所

有靶病灶未出现动脉期增强；②部分缓解（PR）：

靶病灶增强扫描动脉期的直径总和缩小＞ 30%； 

③疾病进展（PD）：动脉增强期，靶病灶直径较原

始水平增加＞ 20%，或出现新生病灶；④疾病稳

定（SD）：靶病灶的缩小直径不符合 PR 标准，增

大程度不符合 PD 标准。⑤客观缓解率（ORR）=

（CR 例数 +PR 例数）/ 总例数 ×100%。⑥疾病控制

率（DCR）=（CR 例数 +PR 例数 +SD 例数）/ 总例 

数 ×100%。

（4）≥ 3 级不良反应情况：应用通用不良事件

术语标准 4.0（CTCAE4.0）进行评估，分 1~5 级。

（5）生存情况。通过电话、门诊等方式对所有

患者随访 12 个月，1 次 /2 月。

1.4  统计学方法

本研究使用 SPSS 22.0 版本的统计软件作为数

据分析软件，计数资料以 n（%）表示，采用 χ2 检

验；计量资料以  ±s 表示，采用 t 检验，多组计量

资料比较采用 F 检验；以 P ＜ 0.05 表明差异有统

计学意义。

2 结果

2.1  四组 ECOG 评分、临床指标对比

治 疗 后，D 组 ECOG 评 分、AFP、VEGF 及

AST 水平均优于 A 组、B 组、C 组，差异均有统计

学意义（P ＜ 0.05），见表 1。

2.2  四组治疗效果对比

四组 CR 比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

D 组 PR、SD、PD、ORR、DCR 均优于 A、B、C 组，

差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。

2.3  四组≥ 3 级不良反应情况对比

D 组≥ 3 级不良反应发生率低于 A 组、B 组、

C 组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 3。

2.4  四组生存情况对比

随访结束后，D 组中位生存时间为 12 个月，

长 于 A 组 的 4 个 月、B 组 的 7 个 月、C 组 的 8 个

月，差异均有统计学意义（F=78.668，P ＜ 0.05）。

D 组 1 年 生 存 率（83.33%） 高 于 A 组（40%）、B

组（63.33%）、C 组（70%），差异均有统计学意义

（χ2=6.442，P ＜ 0.05）。

表 1 四组 ECOG 评分、临床指标对比（  ±s）

参数 时间 A 组（n=30） B 组（n=30） C 组（n=30） D 组（n=30） F P

ECOG 评分
（分）

治疗前 2.53±0.27 2.50±0.26 2.51±0.25 2.52±0.26 0.921 0.561

治疗后 4.01±0.30 3.82±0.31 3.71±0.29 2.05±0.18 7.831 ＜ 0.05

AFP（μg/L）
治疗前 495±115 493±114 494±113 492±115 1.937 0.853

治疗后 489±112 282±102 262±88 88±16 14.971 ＜ 0.05

VEGF（ng/L）
治疗前 150±48 148±50 151±49 152±50 0.036 0.991

治疗后 145±45 90±16 84±14 60±20 8.962 ＜ 0.05

AST（U/L）
治疗前 44±24 43±25 42±26 43±24 1.342 0.724

治疗后 50±27 53±28 56±29 78±35 7.841 ＜ 0.05
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3 讨论

HCC 是起病隐匿、治疗困难、生存率低、预

后极差的一种恶性肿瘤。HCC 的血供丰富，滋养

血管生成的血管内皮生长因子（VEGF）在组织中

的表达水平随着 HCC 进展而持续升高 ［4］。故靶向

抑制 VEGF 是治疗晚期 HCC 的关键。本次研究结

果显示，治疗后 D 组 ECOG 评分、临床指标、生

存状况、≥ 3 级不良反应、中位生存时间、1 年生

存率均优于其他三组（P ＜ 0.05）。说明卡瑞利珠

单抗联合阿帕替尼治疗晚期 HCC 疗效高于单独用

药，可延长中位生存时间及生存率，降低不良反

应，与袁国盛等的 ［5］研究结果一致。卡瑞利珠单

抗是一种人源高亲和力 IgG4-κ 单抗，可有效阻断

PD-1 与 PD-L1 的结合，抑制肿瘤细胞免疫逃逸，

已在我国获批用于治疗 HCC 在内的多种恶性肿瘤。

阿帕替尼是抗血管生成小分子药物，可通过抑制

VEGF 与受体结合阻断 VEGF/VEGFR2 通路活化，

降低血管内皮细胞及肿瘤细胞的增殖、迁移，阻止

肿瘤血管生成，抑制 HCC 进展，同时削弱 HCC 细

胞对所用药品的耐药性。本研究中卡瑞利珠单抗与

阿帕替尼联合治疗 HCC 的 ORR 为 60%、DCR 为

90%，中位生存期为 12 个月，与刘金等的 ［6］研究

一致。表明联合用药治疗的效果显著，且安全性

更高。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚

期 HCC 的疗效高于单独用药，可延长中位生存时

间及生存率，降低不良反应，值得临床推广使用。
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表 2 四组治疗效果对比［n（%）］

参数 A 组（n=30） B 组（n=30） C 组（n=30） D 组（n=30） χ2 P

CR 0（0.00） 2（6.67） 2（6.67） 4（13.33） 1.924 0.372

PR 2（6.67） 5（16.67） 6（20.00） 14（46.67） 5.962 0.021

SD 2（6.67） 4（13.33） 4（13.33） 9（30.00） 5.837 0.035

PD 26（86.67） 19（63.33） 18（60.00） 3（10.00） 6.786 ＜ 0.05

ORR 2（6.67） 7（23.33） 8（26.67） 18（60.00） 8.953 ＜ 0.05

DCR 4（13.33） 11（36.67） 12（40.00） 27（90.00） 10.432 ＜ 0.05

表 3 对比四组≥ 3 级不良反应情况［n（%）］

不良反应 A 组（n=30） B 组（n=30） C 组（n=30） D 组（n=30） χ2 P

肝功能受损 3（10.00） 4（13.33） 2（6.67） 0（0.00）

手足综合征 4（13.33） 2（6.67） 2（6.67） 1（3.33）

高血压 5（16.67） 2（6.67） 3（10.00） 0（0.00）

胃肠道反应 2（6.67） 2（6.67） 4（13.33） 1（3.33）

蛋白尿 1（3.33） 3（10.00） 3（10.00） 1（3.33）

咳嗽 2（6.67） 1（3.33） 0（0.00） 0（0.00）

疲劳 2（6.67） 1（3.33） 0（0.00） 0（0.00）

声音嘶哑 4（13.33） 5（16.67） 1（3.33） 0（0.00）

≥ 3 级不良反应发生率 23（76.67） 20（66.67） 15（50.00） 3（10.00） 7.975 ＜ 0.05

（转第 37 页）
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重症患者的营养水平和免疫能力是其康复的

重要基础，但受其创伤应激反应、运动量下降、失

血过多、静脉营养支持等因素影响，会出现胃肠道

功能障碍 ［4］。中医学认为，重症患者为气机逆乱、

气血壅滞、升降失常，导致肠麻痹、胃肠道蠕动能

力减弱等症状 ［5］。其治疗关键在于宣通气血、行

气通腑。中医定向透药治疗，属无创治疗方式，且

药物不经过消化道，可减少对胃肠道的刺激，降低

药物不良反应、减少患者肝肾功能损伤。本次研究

结果显示，观察组治疗有效率（95.24%）高于对

照组（78.57%），差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

治疗前，两组 G-17、PG Ⅰ水平比较，差异无统

计 学 意 义（P ＞ 0.05）； 治 疗 后， 观 察 组 G-17、

PG Ⅰ 水 平 均 高 于 对 照 组， 差 异 有 统 计 学 意 义 

（P ＜ 0.05）。治疗前，两组 TF、ALB、PA 水平比

较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，观

察组 TF、ALB、PA 水平均高于对照组，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）。治疗前，两组 IgA、IgG 水

平相近（P ＞ 0.05）；治疗后，观察组 IgA、IgG 水

平高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

表 5 两组预后情况比较

组别 例数 ICU 住院时间（  ±s，d） 28d 死亡率［n（%）］

对照组 42 18.87±4.21 2（4.76）

观察组 42 14.35±3.18 1（2.38）

t/χ2 5.552 0.346

P ＜ 0.001 0.557

观察组 ICU 住院时间短于对照组，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）；两组 28d 死亡率比较，差异无

统计学意义（P ＞ 0.05）。

综上所述，对重症胃肠功能障碍患者联合应用

中医定向透药治疗，可提升治疗效果，改善患者胃

动力水平、营养指标及免疫功能，从而改善患者预

后，效果显著。
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