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卡瑞利珠单抗联合安罗替尼和 FOLFOX 方案治疗晚期肝癌的临床研究 
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摘  要：目的  观察注射用卡瑞利珠单抗联合盐酸安罗替尼胶囊和 FOLFOX 方案（奥沙利铂、亚叶酸钙和氟尿嘧啶）治疗

晚期肝癌的临床疗效。方法  选取 2018 年 1 月—2019 年 12 月海南医学院第二附属医院、海南医学院第一附属医院收治的

126 例晚期肝癌患者作为研究对象，根据治疗方式不同分为对照组和治疗组，每组各 63 例。两组均给予 FOLFOX 方案：第

1 天静脉滴注注射用奥沙利铂，85 mg/m2 加 5%葡萄糖注射液 250 mL，静脉滴注 2 h；第 1、2 天静脉滴注注射用亚叶酸钙，

200 mg/m2 加 5%葡萄糖注射液 250 mL，静脉滴注 2 h；第 1、2 天静脉推注氟尿嘧啶注射液，400 mg/m2，同时持续静滴 600 

mg/m2，滴注时间 22 h；治疗 14 d 后暂停 1 周。对照组在 FOLFOX 方案基础上早餐前口服盐酸安罗替尼胶囊，12 mg/次，1

次/d，连续服药 2 周，停药 1 周。治疗组在对照组治疗的基础上静脉注射注射用卡瑞利珠单抗，3 mg/kg，间隔≥30 min 后

进行 FOLFOX 方案，1 次/3 周。以 21 d 为 1 个周期，两组患者至少完成 2 个周期。观察两组的临床疗效，比较两组的血清

生化指标、肿瘤标志物水平。结果  治疗后，治疗组的疾病控制率（DCR）明显高于对照组（P＜0.05），但两组的总有效率

（ORR）差异无统计学意义。治疗后，两组血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBIL）、

凝血酶原时间（PT）水平均显著降低，白蛋白（ALB）水平显著升高（P＜0.05）；且治疗组血清 ALT、AST、TBIL、PT 水

平显著低于对照组，ALB 水平显著高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组患者的血清 α-L-岩藻糖苷酶（AFU）、甲胎蛋白（AFP）、

癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）水平均明显降低（P＜0.05）；治疗组血清 AFU、AFP、CEA、CA199 水平均低

于对照组（P＜0.05）。结论  注射用卡瑞利珠单抗联合盐酸安罗替尼胶囊和 FOLFOX 方案治疗晚期肝癌患者疗效确切，可

提高疾病控制率，改善生化指标和血清肿瘤标志物水平，且安全性良好。 
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Abstract: Objective  To observe the clinical effect of Camrelizumab for injection combined with Anlotinib Hydrochloride Capsules 

and FOLFOX regimen in treatment of advanced liver cancer. Methods  Patients (126 cases) with advanced liver cancer in the Second 

Affiliated Hospital of Hainan Medical University and the First Affiliated Hospital of Hainan Medical University from January 2018 to 

December 2015 were randomly divided into control and treatment groups, and each group had 63 cases. Patients in two groups were 

given FOLFOX regimen: On the first day, oxaliplatin for injection, 85 mg/m2 added into 5% glucose injection 250 mL, was injected 

intravenously for 2 h. On the first and second day, Calcium Folinate for injection was injected intravenously for 2 h, 200 mg/m2 

added into 5% glucose injection 250 mL. On the first and second day, Fluorouracil Injection was injected intravenously 400 mg/m2, 

while continuous intravenous drip of 600 mg/m2 for 22 h. After 14 d of treatment, it was suspended for 1 week. Patients in the control 

group were po administered with Anlotinib Hydrochloride Capsules before breakfast on the basis of FOLFOX regimen, 12 mg/time,  
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once daily. The drug was taken continuously for 2 weeks, and stopped for 1 week. Patients in the treatment group were iv administered 

with Camrelizumab for injection on the basis of the control group, 3 mg/kg, and FOLFOX scheme shall be carried out after an interval 

of ≥ 30 min, once every 3 weeks. A cycle had 21 d, and patients in two groups were treated for 2 cycles. After treatment, the clinical 

efficacies were evaluated, and the serum levels of biochemical indexes and serological tumor markers in two groups were compared. 

Results  After treatment, the DCR in the treatment group was significantly higher than that in the control group (P < 0.05), but there 

was no significant difference in the ORR between two groups. After treatment, the serum levels of ALT, AST, TBIL, and PT were 

significantly decreased, but the level of ALB were significantly increased (P < 0.05). The serum levels of ALT, AST, TBIL, and PT in 

the treatment group were lower than those in the control group, but the level of ALB was higher than those in the control group (P < 

0.05). After treatment, the serum levels of AFU, AFP, CEA, and CA199 in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the 

serum levels of AFU, AFP, CEA, and CA199 in the treatment group were lower than those in the treatment group (P < 0.05). 

Conclusion  Camrelizumab for injection combined with Anlotinib Hydrochloride Capsules and FOLFOX regimen has clinical 

curative effect in treatment of advanced liver cancer, can improve the disease control rate, biochemical indexes, and serum tumor 

markers, with good safety.  

Key words: Camrelizumab for injection; Anlotinib Hydrochloride Capsules; FOLFOX regiment; advanced liver cancer; ALT; AFP 
 

肝癌是世界范围内高发癌症之一，在各种恶性

肿瘤中排名第 6 位，也是癌症死亡的第 3 大常见原

因[1]。肝癌是我国男性第 4 大最常见的癌症，也是

男性和女性癌症病死的第 4 大原因[2]。因肝癌具有

病隐匿、进展快、复发早和预后差等临床特点，大

多数患者初诊时已处于晚期，失去了外科根治的机

会，5 年总生存率目前仅为 12.1%[3]。为了改善患者

生存状况，针对晚期肝癌患者多给予其他治疗手段，

其中系统化疗较常见，而以奥沙利铂为基础的

FOLFOX 方案具有良好的效果，其中奥沙利铂可阻

断 DNA 复制和转录，促使癌细胞凋亡；氟尿嘧啶

联用奥沙利铂具有协同效果，进一步发挥抑制肝癌

的效果；亚叶酸钙可强化对腺嘧啶脱氧核苷活性的

抑制，阻断 DNA 复制，加强氟尿嘧啶的抗肿瘤效

果，因而 FOLFOX 化疗方案得到了临床医师的重

视，在晚期肝癌患者中的疗效也得到了认可[4-5]。但

肝脏是具有丰富供血的实性器官，新生血管的形成

可促使肝癌细胞增殖、转移，而安罗替尼是一种血

管内皮生长因子受体-2 酪氨酸激酶抑制剂，可通过

抑制血管内皮生长因子受体的激活、肝细胞生长因

子的表达等来抑制肝癌的增殖，并诱导其凋亡，在

肿瘤发展、增殖和血管生成中起到重要的作用[6]。

安罗替尼已在肺癌、软组织肉瘤等多种实体瘤中被

证实安全有效[7-8]。免疫治疗在晚期肝癌中占据重要

地位，免疫检测点抑制剂作用于恶性肿瘤细胞的免

疫逃逸机制是通过逆转 T淋巴细胞抑制来提高免疫

系统对肿瘤细胞的有效识别、清除作用[9]。卡瑞利

珠单抗是一种人类免疫球蛋白 G4 单克隆抗体，可

以与程序性死亡受体结合来诱导肿瘤细胞免疫原性

死亡，增强抗肿瘤免疫反应[10]。临床研究发现，抗

程序性死亡受体-1（PD-1）抑制剂联用抗血管生成

抑制剂治疗晚期肝癌具有良好效果[11]。鉴于此，本

研究观察卡瑞利珠单抗联合安罗替尼和 FOLFOX

方案治疗晚期肝癌患者的临床效果，以期为临床方

案选择提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2018 年 1 月—2019 年 12 月海南医学院第

二附属医院、海南医学院第一附属医院收治的 126

例晚期肝癌患者作为研究对象。其中男 94 例，女

32 例；年龄 43～65 岁，平均（54.72±4.76）岁；

TNM 临床分期[12]：Ⅲ期 84 例，Ⅳ期 42 例；肿瘤位

置：肝右叶 54 例，肝左叶 30 例，左右叶 42 例；肝

功能 Child-Pugh 分级：A 级 87 例，B 级 39 例。 

纳入标准：（1）符合《原发性肝癌诊疗规范（2017

年版）》[12]中相关标准，经超声、增强 CT、磁共振

成像、肝穿刺活检等检查确诊；（2）所有患者经组

织病理学或细胞学证实，均不可手术切除，处于晚

期；（3）美国东部肿瘤协作组（ECOG）[13]评分≤2

分；（4）Child-Pugh 分级 A 级或 B 级；（5）外周血

中性粒细胞计数≥1.5×109/L，血小板计数≥60×

109/L；血红蛋白≥90 g/L；（6）心电图检查正常。 

排除标准：（1）肝肾功能明显异常，氨基转移

酶＞5 倍，正常值和/或胆红素显著升高＞2 倍正常

值，血清白蛋白＜2 g/L，肌酐≥正常值上限，肌酐

清除率＜50 mL/min；（2）伴有感染、出血倾向、大

量腹腔积液和肝性脑病者；（3）既往接受过化疗、

放疗、免疫治疗或靶向治疗者；（4）伴有活动性自

身免疫疾病者；（5）伴有严重血液系统疾病者；（6）

未完成治疗周期者；（7）临床一般资料、影像学资
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料不完整者。 

1.2  分组和治疗方法 

根据治疗方式不同分为对照组和治疗组，每组

各 63 例。对照组中男 45 例，女 18 例；年龄 44～

65 岁，平均年龄（54.79±4.75）岁；TNM 临床分

期：Ⅲ期 40 例，Ⅳ期 23 例；肿瘤位置：肝右叶 29

例，肝左叶 14 例，左右叶 20 例；肝功能 Child-Pugh

分级：A 级 41 例，B 级 22 例。治疗组中男 49 例，

女 14 例；年龄 43～64 岁，平均年龄（54.65±4.81）

岁；TNM 临床分期：Ⅲ期 44 例，Ⅳ期 19 例；肿瘤

位置：肝右叶 25 例，肝左叶 16 例，左右叶 22 例；

肝功能 Child-Pugh 分级：A 级 46 例，B 级 17 例。

两组患者的资料比较结果均衡性好，差异均无统计

学意义，具有可比性。 

两组患者均给予 FOLFOX 方案：第 1 天静脉滴

注注射用奥沙利铂（法国赛诺菲安万特公司生产，

规格 50 mg/瓶，产品批号 20170103、20181102），

85 mg/m2加 5%葡萄糖注射液 250 mL，静脉滴注 2 h；

第 1、2 天静脉滴注注射用亚叶酸钙（江苏奥赛康药

业有限公司生产，规格 100 mg，产品批号 20170701、

20180901），200 mg/m2 加 5%葡萄糖注射液 250 mL，

静脉滴注2 h；第1、2天静脉推注氟尿嘧啶注射液[上

海锦帝九州药业（安阳）有限公司，规格 10 mL∶

0.25 g，产品批号 20170309、20190401]，400 mg/m2，

同时持续静滴 600 mg/m2，滴注时间 22 h；治疗 14 d

后暂停 1 周。对照组在 FOLFOX 方案基础上早餐前

口服盐酸安罗替尼胶囊（正大天晴药业集团股份有

限公司生产，规格 12 mg/粒，产品批号 20170309、

20190301），12 mg/次，1 次/d，连续服药 2 周，停

药 1 周。治疗组在对照组治疗的基础上静脉注射注

射用卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司

生产，规格 200 mg，产品批号 20171001、20190207），

3 mg/kg，间隔≥30 min 后进行 FOLFOX 方案，1

次/3 周。以 21 d 为 1 个周期，两组患者至少完成 2

个周期。用药期间密切监测不良反应，如出现不良

反应情况根据医嘱调整剂量使患者能够耐受治疗。 

1.3  临床评价疗效标准 

两组患者治疗 2 个周期后均进行增强 CT、磁

共振成像等影像学检查，参照 RECIST1.1 制定的标

准评估实体瘤治疗的疗效[14]。完全缓解（CR）：所

有靶病灶均消失，且维持时间≥4 周；部分缓解

（PR）：靶病灶总径之和与基线相比缩小＞30%，且

4 周内无新病灶；疾病稳定（SD）：介于 PR 和疾病

进展（PD）；PD：靶病灶总径之和增大＞20%或出

现新病灶。 

总有效率（ORR）＝（CR 例数＋PR 例数）/总例数 

疾病控制率（DCR）＝（CR 例数＋PR 例数＋SD 例数）/

总例数 

1.4  观察指标 

1.4.1  血清生化指标  于治疗前后，取患者晨起空

腹静脉血 6 mL，分成 2 份，其中 1 份使用威高 WG- 

CS3000 型离心机以 3 500 r/min 离心 15 min，离心

半径为 13.5 cm，采用蛋白芯片-化学发光法检测丙

氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、总胆红素（TBIL）、白蛋白（ALB）水平，

试剂盒购自三诺生物传感股份有限公司；钒酸盐氧

化法检测凝血酶原时间（PT），试剂盒购自四川沃

文特生物技术有限公司。 

1.4.2  血清肿瘤标志物  于治疗前后取另 1 份血液

标本，放入 37 ℃水温箱，放置 30 min 后，以 3 000 

r/min 离心 20 min，离心半径 15 cm，分离后取上层

血清，置于−70 ℃条件下待测。使用雅培 i2000 化

学发光分析仪检测癌胚抗原（CEA）、甲胎蛋白

（AFP）、糖类抗原 199（CA199）水平，使用迈瑞

BS-2000M 全自动生化仪、采用速率法检测 α-L-岩

藻糖苷酶（AFU）水平，严格按照相关试剂盒说明

书操作。 

1.5  不良反应观察 

参照国际通用不良事件术语标准 4.0（CTCAE 

4.0）[15]中相关标准评估药物不良反应，包括发热（体

温＞38 ℃）、白细胞减少症（外周血白细胞计数持

续＜4.0×109/L）、手足综合征（手足掌底部位皮肤

肿胀、剥落、水泡、皲裂、出血或红斑的复合表现，

常伴有疼痛）、胃肠道反应（包括恶心、呕吐）。 

1.6  统计学方法 

使用 SPSS 25.0 统计学软件进行分析，符合近

似正态分布的计量资料采用x±s 表示，组间比较

用独立样本 t 检验，组内用配对样本 t 检验；计数

资料用百分比和例数表示，组间比较采用 χ2检验，

若期望值＜5，采用连续校正 χ2检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组的 DCR 明显高于对照组（P＜

0.05），但两组的 ORR 差异无统计学意义，见表 1。 

2.2  两组血清生化指标比较 

治疗后，两组血清 ALT、AST、TBIL、PT 水
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平均显著降低，ALB 水平显著升高（P＜0.05）；且

治疗组血清 ALT、AST、TBIL、PT 水平显著低于

对照组，ALB 水平显著高于对照组（P＜0.05），见

表 2。 

2.3  两组血清肿瘤标志物水平比较 

治疗后，两组患者的血清 AFU、AFP、CEA、

CA199 水平均明显降低（P＜0.05），但治疗组血清

AFU、AFP、CEA、CA199 水平均明显低于对照组

（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组不良反应比较 

治疗期间，两组发热、白细胞减少症、手足综

合征、胃肠道反应发生情况比较均无差异，见表 4。 
 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 CR/例 PR/例 SD/例 PD/例 ORR/% DCR/% 

对照 63 0 25 16 22 39.68 65.08 

治疗 63 0 30 24  9 47.62  85.71* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组血清生化指标水平比较（x ± s） 

Table 2  Comparison on serum levels of biochemical indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) TBIL/(μmol·L−1) ALB/(g·L−1) PT/s 

对照 63 治疗前 133.91±12.89 88.76±8.12 36.32±2.97 32.12±2.22 15.01±1.23 

  治疗后 45.69±2.67* 39.32±3.12*  19.35±1.39* 35.12±2.92* 13.35±0.88* 

治疗 63 治疗前 131.21±12.35 89.91±9.36* 36.69±3.89 31.35±2.33 14.69±1.18 

  治疗后 25.71±1.68*▲  29.33±2.08*▲    9.34±0.61*▲ 39.95±2.92*▲ 11.03±0.36*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组血清肿瘤标志物水平比较（x ± s） 

Table 3  Comparison on serum levels of tumor markers between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 CEA/(ng·L−1) AFP/(U·L−1) CA199/(U·mL−1) AFU/(U·L−1) 

对照 63 治疗前 28.02±5.59 269.75±38.92 90.26±11.73 215.08±37.41 

  治疗后  5.65±0.97* 15.33±3.31* 21.87±3.96*  21.73±6.58* 

治疗 63 治疗前 27.37±6.05* 275.62±43.83*  88.72±12.09 211.42±48.35 

  治疗后   1.82±0.32*▲   6.81±0.99*▲   14.13±1.97*▲   13.39±2.35*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组药物不良反应比较 

Table 4  Comparison on adverse drug reactions between two groups 

组别 n/例 发热/例 白细胞减少症/例 手足综合征/例 胃肠道反应/例 

对照 63 14 35 18 31 

治疗 63 19 38 24 36 

 

3  讨论 

FOLFOX 方案在改善肝癌患者的生存状况上

具有明显的疗效。对于中晚期肝癌患者来说，单一

的靶向治疗或免疫治疗较难控制肿瘤的进展，无法

使患者获得最大生存时间，因而其总体疗效并不理

想[16]。因此临床医师多建议采用联合方案治疗。多

项研究已证实，较单一的靶向治疗或免疫治疗，靶

向治疗联合免疫治疗方案在疾病控制率、延长患者

生存时间方面的效果更显著[17-18]。 

安罗替尼属于抗血管生成药物，可减少肿瘤中
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新生血管生成，控制肿瘤进展，同时可促进肿瘤血

管正常化，改变肿瘤微环境，一定程度上提高局部

化疗药物的浓度，增加其杀灭肿瘤细胞的能力[19]。

卡瑞利珠单抗属于程序性死亡受体 1（PD-1）抑制

剂，可阻断 PD-1 与其配体程序性死亡配体 1（PD- 

L1）的连接，激活宿主固有的免疫反应，逆转 T 细

胞耗竭，促使 T 细胞不断扩增，从而有效增强机体

的抗肿瘤效应[20]。随着临床研究的深入，越来越多

的研究显示靶向治疗联合免疫治疗起到了协同增效

的作用，所以临床上也出现了较多靶向联合免疫治

疗[21-22]。本研究结果显示，卡瑞利珠单抗联合安罗

替尼治疗晚期肝癌患者可提高疾病控制率。 

肿瘤标志物被广泛应用于判断恶性肿瘤的疗

效，是选择治疗方案的有力依据之一，其中 CEA

为肿瘤细胞表面的一种多糖蛋白复合物，为广谱肿

瘤标志物，在肝癌患者中呈高表达；AFP 是一种糖

蛋白，在正常生理状况下含量极低，是目前评估肝

癌的重要肿瘤标志物之一；CA199 主要是由消化系

统肿瘤细胞分泌的一种抗原，对监测肝癌治疗具有

一定的作用；AFU 在肝脏组织中活性较高，是评估

肝癌的一种重要标志物，可提示病情程度、预后情

况[23]。本研究结果显示，治疗组血清 AFU、AFP、

CEA、CA199 水平均低于治疗组（P＜0.05），提示

卡瑞利珠单抗联合安罗替尼治疗晚期肝癌患者可调

节血清肿瘤标志物。分析其原因为：新生血管的形

成在肝癌的发生、发展、转移中发挥重要的作用，

通过抑制新生血管的生长，可发挥抗肿瘤的作用。

安罗替尼是一种多靶点酪氨酸酶抑制剂，可抑制多

种促血管生成受体的磷酸化，达到抑制血管生成的

目的。此外，肿瘤的发生、发展与免疫功能密切相

关，可产生抗原并刺激 T 细胞介导免疫反应，也可

通过多种机制来逃避宿主免疫系统的识别和破坏，

如抑制性受体等负反馈调节机制；且抑制性受体及

其配体在较多类型细胞中均存在，因而，利用 PD-1/ 

PD-L1 抑制剂可通过肿瘤的免疫机制来达到治疗的

效果，控制疾病进展[24-25]。卡瑞利珠单抗给药后可

以阻断 PD-1 与其配体结合，防止 PD-1 及其下游信

号通路的激活，通过激活细胞毒性 T 淋巴细胞介导

的针对肿瘤细胞或病原体的免疫反应来恢复免疫功

能[26]。此外，新生血管生成可导致肿瘤血管网络失

调，加剧免疫细胞的浸润难度，可形成免疫抑制性

环境[27]。安罗替尼可促使肿瘤血管正常化，从而调

节免疫抑制微环境，可进一步强化卡瑞利珠单抗的

临床疗效。 

当肝脏功能受损后，肝脏功能出现紊乱，无法

维持其正常的代谢功能，可导致 ALT、AST、TBIL

水平升高；同时肝脏功能损伤可导致其维持营养、

渗透压的功能失调，导致 ALB 水平降低[28]。此外，

肝脏是凝血因子重要合成场所，当肝细胞功能损伤

后，凝血因子合成减少，凝血功能出现障碍，PT 延

长[29]。本研究结果显示，治疗组血清 ALT、AST、

TBIL、PT 水平低于对照组，ALB 水平高于对照组

（P＜0.05），其原因主要是：卡瑞利珠单抗联合安罗

替尼可显著延缓肝脏的进一步损伤，有效调节与肝

功能相关的生化指标。目前，化疗药物的毒性已经

清晰显示出来，化疗方案联合其他治疗方案导致药

物毒性进一步增加，需慎重运用。本研究结果显示，

卡瑞利珠单抗联合安罗替尼和 FOLFOX 方案不会

进一步增加药物的不良反应，提示联合用药方案安

全性良好。 

综上所述，注射用卡瑞利珠单抗联合盐酸安罗

替尼胶囊和 FOLFOX 方案和 FOLFOX 方案治疗晚

期肝癌患者疗效确切，可提高疾病控制率，改善生

化指标和血清肿瘤标志物水平，且安全性良好。 
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