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原发性肝癌的发病率逐年升高，已成为威胁人类生

命安全最重要的肿瘤。射频消融术属经皮微创手术，可

通过释放高频率的射频电流杀死病灶区的肿瘤细胞。为

进一步提高疗效，患者在术后仍需给予相应化学治疗

（简称化疗）药物以杀灭体内的肿瘤细胞犤１犦。ＦＯＬＦＯＸ（奥
沙利铂＋氟尿嘧啶＋亚叶酸钙）方案为肝癌的一线临床

化疗方案，但长期应用后对患者病灶肿瘤细胞的控制力

下降，且有较强的毒性反应犤２犦。近年来，随着生物制剂的

快速发展，靶向分子药物及免疫疗法不断被开发并用于

临床，以程序性死亡受体 １（ＰＤ－１）为靶点的免疫抑制
剂类药物在肿瘤治疗中的效果不断被认可犤３犦。卡瑞利珠

单抗是我国近几年开发的具有自主知识产权的ＰＤ－１抑

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

卡瑞利珠单抗联合射频消融术及ＦＯＬＦＯＸ方案治疗原发性肝癌疗效研究

朱风婷 １，曾江正 ２，姜靖雯 １，陈学武 １，张 慧 １

（１．海南省中医院肿瘤科，海南 海口 ５７０２０３； ２．海南医学院第一附属医院肿瘤内科，海南 海口 ５７０１０２）
摘要：目的 探讨卡瑞利珠单抗联合射频消融术及 ＦＯＬＦＯＸ方案治疗原发性肝癌的疗效，以及对患者色素框同源蛋白 ７（ＣＢＸ７）、上皮
钙黏附素基因蛋白（ＣＤＨ１）水平的影响。方法 选取海南省中医院２０１９年５月至２０２０年１１月收治的原发性肝癌患者８０例，随机分为
观察组和对照组，各４０例。两组患者均予射频消融术，术后给予 ＦＯＬＦＯＸ方案（奥沙利铂 ＋亚叶酸钙 ＋氟尿嘧啶），观察组患者加用注
射用卡瑞利珠单抗。两组患者均以２周为１个治疗周期，连续治疗３个周期。结果 治疗过程中，观察组患者自愿退出１例、失访２例，
对照组患者调整治疗方案１例、失访１例，均予以剔除。观察组患者的客观缓解率及疾病控制率分别为 ４８．６５％和６４．８６％，显著高于
对照组的２６．３２％和４２．１１％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察组患者的甲胎蛋白、癌胚抗原、糖类抗原１９９、ＣＢＸ７、ＣＤＨ１水平均显著低于对照
组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（２９．７３％比２３．６８％，Ｐ＞０．０５）。结论 卡瑞利珠单抗联合射频消融术及 ＦＯＬＦＯＸ
方案治疗原发性肝癌近期疗效较好，能降低患者肿瘤标志物水平，减弱 ＣＢＸ７和ＣＤＨ１表达水平。
关键词：原发性肝癌；卡瑞利珠单抗；射频消融术；化学治疗；ＦＯＬＦＯＸ方案；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９．４牷Ｒ９７９．１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２１牘１５－００３８－０４

ＣｌｉｎｉｃａｌＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＣａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＲａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙＡｂｌａｔｉｏｎａｎｄ
ＦＯＬＦＯＸＲｅｇｉｍｅｎｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰｒｉｍａｒｙＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａ

ＺＨＵＦｅｎｇｔｉｎｇ１，ＺＥＮＧＪｉａｎｇｚｈｅｎｇ２，ＪＩＡＮＧＪｉｎｇｗｅｎ１，ＣＨＥＮＸｕｅｗｕ１，ＺＨＡＮＧＨｕｉ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＨａｉｎａｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈａｉｋｏｕ，Ｈａｉｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ５７０２０３； ２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔ

ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｉｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈａｉｋｏｕ，Ｈａｉｎａｎ，Ｃｈｉｎａ ５７０１０２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎａｎｄＦＯＬＦＯＸｒｅｇｉｍｅｎ
ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｈｒｏｍｏｂｏｘｈｏｍｏｌｏｇ７（ＣＢＸ７）ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｃａｄｈｅｒｉｎｇｅｎｅ（ＣＤＨ１）ｐｒｏｔｅｉｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ａｔｏｔａｌｏｆ８０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＨａｉｎａｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＭａｙ２０１９ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０２０ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，４０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，ａｎｄ
ｔｈｅｎｔｈｅｙｗｅｒｅｇｉｖｅｎＦＯＬＦＯＸｒｅｇｉｍｅｎ（ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ ＋ ｃａｌｃｉｕｍｆｏｌｉｎａｔｅ＋ ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ）ａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒｔｈｒｅｅｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｃｙｃｌｅｓｗｉｔｈｔｗｏｗｅｅｋｓ
ａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｙｃｌｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｏｎｅｃａｓｅｖｏｌｕｎｔａｒｉｌｙｗｉｔｈｄｒｅｗａｎｄｔｗｏｃａｓｅｓｌｏｓｔｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｏｎｅｃａｓｅａｄｊｕｓｔｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎａｎｄｏｎｅｃａｓｅｌｏｓｔｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｌｌｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅｅｘｃｌｕｄｅｄ．Ｔｈｅｏｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ（ＯＲＲ）ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ（ＤＣＲ）ｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅ４８．６５％ ａｎｄ６４．８６％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ２６．３２％ ａｎｄ４２．１１％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆａｌｐｈａ－ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ
（ＡＦＰ），ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ（ＣＥＡ），ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９（ＣＡ１９９），ＣＢＸ７ａｎｄＣＤＨ１ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（２９．７３％ ｖｓ．２３．６８％，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＣａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎａｎｄＦＯＬＦＯＸ
ｒｅｇｉｍｅｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＣＢＸ７ａｎｄＣＤＨ１．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ；ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；ＦＯＬＦＯＸｒｅｇｉｍｅｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ



３９

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月５日 第３０卷第１５期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１５牞Ａｕｇｕｓｔ５牞２０２１

组别

观察组

对照组

χ２ ／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２２／１８
２０／２０
０．４４０
０．５０７

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４８．１２±１１．０７
４７．０８±１１．３４
０．４２０
０．６７５

病灶大小

（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

４．１２±１．９３
３．９５±１．８９
０．８０４
０．３７０

Ⅱ期

２６
２２

Ⅲ期

１４
１８

Ａ级

２４
２０

Ｂ级

１６
２０

ＴＮＭ分期（例） Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ分级（例）

０．６９６
０．４０４

０．７８５
０．３７６

表１ 两组患者一般资料比较牗ｎ＝４０牘
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４０）

ＣＲ
１１（２９．７３）

６（１５．７９）

ＰＲ
７（１８．９２）

４（１０．５３）

ＳＤ
６（１６．２２）

６（１５．７９）

ＰＤ
１３（３５．１４）

２２（５７．８９）

ＯＲ
１８（４８．６５）

１０（２６．３２）

４．０２８
０．０４５

ＤＣ
２４（６４．８６）

１６（４２．１１）

３．９１５
０．０４７

组别

观察组（ｎ＝３７）

对照组（ｎ＝３８）

χ２值

Ｐ值

表２ 两组患者近期疗效比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％）犦

制剂，疗效较好犤４犦。本研究中探讨了卡瑞利珠单抗联合

射频消融术及 ＦＯＬＦＯＸ方案治疗原发性肝癌的临床疗
效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《原发性肝癌诊疗规范》（２０１７年
版）中相关诊断标准犤５犦，经ＣＴ、ＭＲＩ、组织病理活检确诊；
肿瘤ＴＮＭ分期为Ⅱ期或Ⅲ期；均采用射频消融术治疗，
并有相应手术指征；对本研究拟用药物耐受性良好；

精神状态、认知功能正常，能配合治疗。本研究方案

经海南省中医院医学伦理委员会批准，患者签署知情

同意书。

排除标准：并发其他肝脏组织功能病变；心、肝、肾

功能衰竭；预计生存周期不超过３个月；手术禁忌证。
脱落／剔除标准：基础资料、临床资料缺失或不完整；

未按本研究治疗方案服药；中途自愿退出本研究；失访。

病例选择与分组：选取海南省中医院 ２０１９年 ５月
至 ２０２０年 １１月收治的原发性肝癌患者８０例，随机分
为观察组和对照组，各 ４０例。两组患者一般资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予营养支持、止吐、护胃、保肝、补充

水电解质等基础治疗，行射频消融术，术后予 ＦＯＬＦＯＸ
方案：注射用奥沙利铂（江苏奥赛康药业股份有限公司，

国药准字Ｈ２００６４２９６，规格为每支５０ｍｇ）加入 ５００ｍＬ
５％葡萄糖注射液中静脉滴注，剂量为１３５ｍｇ／ｍ２，
第１天；注射用氟尿嘧啶（海南中化联合制药工业股份
有限公司，国药准字 Ｈ２００５１６２７，规格为每支 ０．５ｇ）加
入 ５００ｍＬ０．９％氯化钠注射液中静脉滴注，剂量为
４００ｍｇ／ｍ２，第１，２天；注射用亚叶酸钙（北京双鹭药业
股份有限公司，国药准字 Ｈ２００４３７７６，规格为按
Ｃ２０Ｈ２３Ｎ７Ｏ７计为每支３ｍｇ）加入２５０ｍＬ０．９％氯化钠注
射液中静脉滴注，剂量为２００ｍｇ／ｍ２，第１，２天。观察组
患者加用注射用卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限

公司，国药准字Ｓ２０１８００２７，规格为每支２００ｍｇ）２００ｍｇ，
加入１００ｍＬ０．９％氯化钠注射液中静脉滴注，第 １天。

两组患者均以２周为１个治疗周期，连续治疗３个周期。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：分别于治疗前后采集患者空腹静脉血

３ｍＬ，经标准生物样品前处理，得血清，采用放射免疫分
析法、以ＡｘＳＹＭＰＬＵＳ型放射免疫分析仪（德国Ｓｉｅｍｅｎｓ
公司）检测肿瘤标志物犤甲胎蛋白（ＡＦＰ）、癌胚抗原
（ＣＥＡ）、糖类抗原 １９９（ＣＡ１９９）犦水平，以及色素框同源
蛋白 ７（ＣＢＸ７）、上皮钙黏附素基因蛋白（ＣＤＨ１）水平，
试剂盒购自美国Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司。严格按仪器操作
规程及试剂盒说明书操作。

近期疗效判定犤６犦：完全缓解（ＣＲ），病灶完全消失且
至少维持１个月；部分缓解（ＰＲ），病灶大小缩小不少于
５０％，且至少持续 １个月；稳定（ＳＤ），病灶大小缩小不
超过５０％或增大不超过２５％，且无新肿瘤病灶出现，持
续超过 １个月；进展（ＰＤ），病灶大小无减小，且病灶体
积增大超过 ２５％，或有新病灶出现。客观缓解（ＯＲ）＝
ＣＲ＋ＰＲ；疾病控制（ＤＣ）＝ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ。

安全性：观察治疗期间患者呕吐、腹泻，骨髓抑制，

血常规异常，脱发，过敏等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。治疗过程中，观察组患者自愿
退出１例、失访２例，对照组患者调整治疗方案１例、失
访１例，均予以剔除。

３ 讨论

肝癌早期确诊难度较大，多数患者确诊时已处于

中、晚期，此时单一的治疗手段（如手术切除）难以完全

控制肿瘤细胞的增殖和转移。目前，对于中、晚期肝癌患

者，临床认可的主流治疗方案为，有手术指征的患者先

行手术切除，术后进行多周期化疗。射频消融术抑制肿

瘤病灶的作用与常规开放式手术基本一致，并能降低开

放式手术对患者的创伤性犤７－８犦。本研究中，患者给予射

频消融术治疗耐受性良好，并发症较少，术后 ＣＴ检查
显示肿瘤病灶大小有明显缩小。但术后仍有病灶残存，

·药学论著·
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观察组（ｎ＝３７）

对照组（ｎ＝３８）

ｔ值

Ｐ值

观察组（ｎ＝３７）

对照组（ｎ＝３８）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１２８．３３±１２．３５
１３０．２０±１３．９２

０．４５３
０．５１８

治疗后

１２９．２３±１５．８０

１３８．４５±１６．２２

４．０９１
０．０００

治疗前

１７０．２２±１８．４３
１７１．８７±１７．９３

１．０１８
０．２９７

治疗后

７５．１２±７．１９

８２．８７±７．８６

４．３８７
０．０００

治疗前

６２２．３１±５２．３５
６３１．０９±５３．９８

０．７４８
０．４５７

治疗后

１２９．２３±１５．８０

１４４．４５±１６．２２

４．３０４
０．０００

治疗前

１２．２９±３．１２
１１．４７±３．２３
１．１６９
０．２４６

治疗后

５．１２±２．１９

７．８７±２．８６

４．８８８
０．０００

治疗前

８９．５４±１１．３５
９１．２５±１２．１５
０．６５９
０．５１２

治疗后

２９．３５±５．２２

３４．３２±５．７６

４．０９４
０．０００

ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ＣＥＡ（ｍｇ／Ｌ） ＣＡ１９９（Ｕ／Ｌ）

ＣＢＸ７（ｎｇ／Ｌ） ＣＤＨ１（ｐｇ／Ｌ）

表３ 两组患者肿瘤标志物水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４．

表４ 两组患者 ＣＢＸ７及 ＣＤＨ１表达水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓｏｆＣＢＸ７ａｎｄ ＣＤＨ１

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

组别

观察组（ｎ＝３７）

对照组（ｎ＝３８）

χ２值

Ｐ值

呕吐、腹泻

３（８．１１）

２（５．２６）

骨髓抑制

３（８．１１）

２（５．２６）

血常规异常

２（５．４１）

２（５．２６）

脱发

２（５．４１）

２（５．２６）

过敏

１（２．７０）

１（２．６３）

合计

１１（２９．７３）

９（２３．６８）

１．０９９
０．２９４
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仍需进行强化化疗，以进一步提高疗效。

ＦＯＬＦＯＸ方案为多个指南明确推荐用于中、晚期肝
癌患者的一线治疗方案。氟尿嘧啶可干扰肿瘤细胞

ＤＮＡ的合成，从而抑制肿瘤细胞增殖。亚叶酸钙是常用
的化疗辅助药物，常联用氟尿嘧啶以增强抗肿瘤效果。

奥沙利铂为常用铂类抗肿瘤药物，其抗肿瘤活性强于

顺铂，作用机制为通过破坏肿瘤细胞 ＤＮＡ碱基对，抑
制肿瘤细胞增殖，且对肿瘤细胞的细胞膜结构也有一

定破坏作用。故该方案可从不同作用途径发挥协同增

效作用，共同杀灭或抑制肿瘤细胞犤９－１０犦。但上述药物均

为细胞毒类药物，长时间使用存在毒性大、患者耐受程

度低的问题。

ＰＤ－１和程序性死亡配体 １（ＰＤ－Ｌ１）是重要的免
疫抑制分子，通过向下调节免疫系统对人体细胞的反

应，以及通过抑制 Ｔ细胞炎性活动来调节免疫系统，并
促进自身耐受，预防自身免疫性疾病的同时也可阻止免

疫系统杀死肿瘤细胞。ＰＤ－１抑制剂可阻断这一通路，

部分恢复Ｔ细胞的功能，使这些细胞能继续杀伤肿瘤细
胞。卡瑞利珠单抗属 ＰＤ－１抑制剂，可用于经典型霍奇
金淋巴瘤及其他肿瘤的免疫治疗。本研究中，观察组的

客观缓解率及疾病控制率均显著高于对照组，表明卡瑞

利珠单抗能进一步提高疗效。卡瑞利珠单抗为人源化的

抗ＰＤ－１单克隆抗体，可与ＰＤ－１受体结合，阻断其与
ＰＤ－Ｌ１和 ＰＤ－Ｌ２间的相互作用，阻断 ＰＤ－１通路介
导的免疫抑制反应，包括抗肿瘤免疫反应。在同源小鼠

肿瘤模型中，卡瑞利珠单抗可通过阻断 ＰＤ－１活性而
抑制肿瘤生长犤１１－１２犦。另外，卡瑞利珠与血管内皮生长因

子受体２有一定亲和性，可与该类受体结合抑制肿瘤新
生血管形成。卡瑞利珠单抗在体内分布具有一定的靶向

性，在肝脏、肺脏等器官分布较多。因此，卡瑞利珠单抗

可对原发性肝癌发挥良好的治疗作用，观察组治疗后的

各肿瘤标志物水平均显著低于对照组，从分子学角度证

实了卡瑞利珠单抗良好的抗癌效果。

ＣＢＸ７是在人体正常细胞中发现的一种参与调控
细胞衰老的转录抑制因子，在患有多种肿瘤患者体内呈

高表达，其在体内作为一种促癌基因，有促进肿瘤细胞

发生、发展的作用犤１３犦。ＣＤＨ１作为上皮钙黏附素基因蛋
白家族中的一员，本质上是由多个氨基酸组成的多肽类

物质，可在体内参与肌动蛋白的聚合、信号转导、转录调

节过程，在肿瘤细胞的生长、分化、黏附、识别过程中发

挥重要作用。本研究中，观察组患者治疗后的 ＣＢＸ７和
ＣＤＨ１表达水平均显著低于对照组，表明卡瑞利珠单抗能
降低机体的ＣＢＸ７和ＣＤＨ１表达水平，阻断原发性肝癌进
一步恶化。卡瑞利珠单抗本质上属人源化单克隆抗体类

药物，有别于其他细胞毒类抗肿瘤药物，作用于机体时

对患者正常组织细胞无明显杀伤作用，故安全性较好。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合射频消融术及ＦＯＬＦＯＸ
方案治疗原发性肝癌的近期疗效较好，能降低患者的肿

瘤标志物水平，减弱 ＣＢＸ７和 ＣＤＨ１的表达水平。卡瑞
利珠单抗的应用可为临床延长原发性肝癌患者的生存

期提供新选择。
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