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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究程序性死亡蛋白⁃１（ＰＤ⁃１）抗体联合胸腺肽 α１、肝动脉灌注化疗（ＨＡＩＣ）治疗原发性肝癌

合并门静脉癌栓（ＰＶＴＴ）的疗效。 方法　 选择 ２０２１ 年 ８ 月—２０２２ 年 ８ 月石家庄市第五医院介入医学科治疗的原发性

肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者 ５０ 例，以随机数字表法分为 ＰＤ⁃１ 组（ｎ ＝ ２５）和对照组（ｎ ＝ ２５）。 对照组给予胸腺肽 α１ 与 ＨＡＩＣ
治疗，ＰＤ⁃１ 组给予 ＰＤ⁃１ 抗体联合胸腺肽 α１、ＨＡＩＣ 治疗。 比较 ２ 组患者客观缓解率、肝功能指标、血清肿瘤标志物、免
疫功能指标。 结果　 ＰＤ⁃１ 组的客观缓解率高于对照组（４８． ００％ ｖｓ． ２０． ００％ ，χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ３６７ ／ ０． ０３７）。 治疗 ６ 周、１２ 周

后，２ 组 Ａｌｂ 均升高，ＴＢｉｌ、ＡＬＴ 均降低，且治疗 １２ 周后 ＰＤ⁃１ 组升高 ／降低幅度显著大于对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ８９７ ／ ０． ００６、
３． ４２４ ／ ＜ ０． ００１、２． ６５８ ／ ＜ ０． ００１）；２ 组患者甲胎蛋白（ＡＦＰ）、胰岛素样生长因子结合蛋白⁃２（ＩＧＦＢＰ⁃２）均降低，且治疗 １２
周后 ＰＤ⁃１ 组低于对照组（ｔ ／ Ｐ ＝３． ９３４ ／ ＜ ０． ００１、５． ９９２ ／ ＜ ０． ００１）；２ 组患者 ＣＤ８ ＋ 均降低， ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 均升高，且治疗 １２
周后 ＰＤ⁃１ 组降低 ／升高幅度大于对照组（ｔ ／ Ｐ ＝３． １１０ ／ ＜ ０． ００１、２． ４１４ ／ ０． ０２０）。 结论　 ＰＤ⁃１ 抗体联合胸腺肽 α１、ＨＡＩＣ治
疗能够改善原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者的肝功能和免疫功能，降低血清肿瘤标志物水平，延缓肿瘤进展，疗效显著。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the therapeutic effect of programmed death⁃1 (PD⁃1) antibody combined with
thymosin α1 and hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC) in treating primary liver cancer with portal vein tumor
thrombosis (PVTT). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Fifty patients with primary liver cancer complicated with portal vein thrombosis admitted
for treatment from August 2021 to August 2022 were randomly separated into an PD⁃1 group (n = 25) and a control group (n
= 25) using a random number table method. The control group was treated with thymosin α1 and HAIC, while the PD⁃1

group was treated with PD⁃1 antibody combined with thymosin α1 and HAIC. The objective response rate, liver function in⁃
dicators, serum tumor markers, and immune function indicators were compared between the two groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The objec⁃
tive response rate of PD⁃1 group was higher than that of control group (48.00% vs. 20.00% ,χ2 /P = 4.367/0.037). After 6 and
12 weeks of treatment, both groups showed an increase in albumin (Alb) level, and PD⁃1 group was higher than that in control
group after 12 weeks of treatment. Both groups showed a decrease in total bilirubin (TBil) and alanine aminotransferase
(ALT), and PD⁃1 group was lower than those in control group after 12 weeks of treatment(t/P = 2.897/0.006, 3.424/ ＜ 0.001,
2.658/ ＜ 0.001). After 6 and 12 weeks of treatment, both groups showed a decrease in alpha fetoprotein (AFP) and insulin⁃like
growth factor binding protein⁃2 (IGFBP⁃2), and the PD⁃1 group was lower than those in control group after 12 weeks of
treatment(t/P = 3.934/ ＜ 0.001, 5.992/ ＜ 0.001). After 6 and 12 weeks of treatment, both groups showed a decrease in CD8 + ,
and PD⁃1 group was lower than the control group after 12 weeks of treatment. CD4 + /CD8 + increased in both groups, and
PD⁃1 group was higher than the control group after 12 weeks of treatment(t/P = 3.110/ ＜ 0.001, 2.414/0.020). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　

□ PD⁃1 antibody combined with thymosin α1 and HAIC therapy can improve liver and immune functions, reduce AFP level,
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delay tumor progression, and have great therapeutic effects in patients with primary liver cancer complicated with PVTT.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Primary liver cancer; Portal vein tumor thrombus; PD⁃1 antibody; Thymosin α1; Hepatic arterial perfu⁃

sion chemotherapy; Therapeutic effect

　 　 原发性肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤，大多数

原发性肝癌患者诊断为中晚期，诊断时门静脉主干或

分支有肿瘤血栓［１］。 门静脉癌栓 （ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｔｕｍｏｒ
ｔｈｒｏｍｂｕｓ，ＰＶＴＴ）会诱导癌细胞转移到肝脏，导致食管

静脉曲张出血和门静脉高压症，从而增加治疗难度。
肝动脉灌注化疗（ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ，ＨＡＩＣ）是将抗癌药物直接输注到肝动脉中，增加肝

内药物浓度并降低了全身毒性［２］。 胸腺肽 α１ 可增强

免疫功能、增加对疫苗的反应以及降低化疗诱导的毒

性［３］。 程序性死亡蛋白⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１，ＰＤ⁃１）
抗体是癌症治疗中最常用的免疫检查点抑制剂，能够

有效激活抗肿瘤免疫应答［４］。 本研究旨在评估三者

联合治疗原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者的疗效，报道

如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０２１ 年 ８ 月—２０２２ 年 ８ 月石家

庄市第五医院介入医学科治疗的原发性肝癌合并

ＰＶＴＴ 患者 ５０ 例，按随机数字表法分为对照组（ ｎ ＝
２５）和 ＰＤ⁃１ 组（ｎ ＝ ２５）。 ２ 组患者临床资料比较差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研

究已经获得医院伦理委员会批准（２０２１０６２７），患者或

家属知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经临床或病理

结果确诊为原发性肝癌的患者［５］；②ＣＴ ／ ＭＲ 证实肝内

ＰＶＴＴ 形成［６］，有代偿性侧支循环形成的患者；③≥１８
岁；④肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ａ ／ Ｂ 级；⑤ＥＣＯＧ ＰＳ 评

分 ０ ～ １ 分。 （２）排除标准：①严重的心脑血管疾病及

凝血功能障碍的患者；②有肝移植或其他恶性肿瘤病

史的患者；③ＣＴ ／ ＭＲ 显示有明显的肝动静脉瘘的患

者；④确诊为胆管细胞癌、混合细胞癌的患者；⑤入组

前有全身治疗史的患者；⑥临床资料不完整。
１． ３　 治疗方法 　 对照组：①ＨＡＩＣ 的化疗方案：以奥

沙利铂为基础的 ＦＯＬＦＯＸ 方案（ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ）。 奥

沙利铂（１００ ｍｌ ／支，四川美大康佳乐药业有限公司）８５
ｍｇ ／ ｍ２ 或 １３０ ｍｇ ／ ｍ２ 肝动脉灌注 ２ ～ ３ ｈ，亚叶酸钙

（５０ ｍｇ ／支，广东岭南制药有限公司）４００ ｍｇ ／ ｍ２ 或左

亚叶 酸 钙 （ ２５ ｍｇ ／支， 广 东 岭 南 制 药 有 限 公 司 ）
２００ ｍｇ ／ ｍ２肝动脉灌注 １ ～ ２ ｈ，５⁃氟尿嘧啶（１０ ｍｌ ／支，
沈阳药大雷允上药业有限责任公司）４００ ｍｇ ／ ｍ２ 动脉

团注后再以 ２ ４００ ｍｇ ／ ｍ ２ 持续动脉灌注 ２３ ｈ 或

表 １　 对照组与 ＰＤ⁃１ 组原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者临床资料

比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ＰＤ⁃１ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＶＴＴ

　 　 资　 料
对照组
（ｎ ＝ ２５）

ＰＤ⁃１ 组
（ｎ ＝ ２５） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 １２（４８． ０） １４（５６． ０） ０． ３２１ ０． ５７１
女 １３（５２． ０） １１（４４． ０）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ４９． ２４ ± ４． ９２ ４９． ５２ ± ５． １５ ０． １９７ ０． ８４５
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级 Ａ 级 １６（６４． ０） １８（７２． ０） ０． ３６８ ０． ５４４
［例（％ ）］ Ｂ 级 ９（３６． ０） ７（２８． ０）
肿瘤直径（�ｘ ± ｓ，ｃｍ） ６． ３９ ± １． ２６ ６． ２５ ± １． ３２ ０． ３８４ ０． ７０３
门静脉癌栓分型 Ⅱ型 １４（５６． ０） １６（６４． ０） ０． ３３３ ０． ５６４
［例（％ ）］ Ⅲ型 １１（４４． ０） ９（３６． ０）
基础疾病 乙肝 １６（６４． ０） １４（５６． ０） ０． ９３３ ０． ８１７
［例（％ ）］ 丙肝 ３（１２． ０） ７（２８． ０）

酒精性肝炎 ４（１６． ０） ３（１２． ０）
其他 ２（ ８． ０） １（ ４． ０）

家族史［例（％ ）］ ０ ２（８． ０） ０． ５２１ ０． ４７０
饮酒史［例（％ ）］ １２（４８． ０） １５（６０． ０） ０． ８０１ ０． ３７１
吸烟史［例（％ ）］ ８（３２． ０） １１（４４． ０） ０． ７６４ ０． ３８２
高血压［例（％ ）］ ６（２４． ０） ３（１２． ０） ０． ５４２ ０． ４６２
糖尿病［例（％ ）］ １０（４０． ０） １２（４８． ０） ０． ３２５ ０． ５６９

４６ ｈ，每 ３ 周重复 １ 次，共进行 ４ 次。 ②胸腺肽 α１
（１． ６ ｍｇ ／瓶，成都地奥九泓制药厂）以注射用水 １ ｍｌ
溶解后立即皮下注射，每次 １． ６ ｍｇ，每日 １ 次，共 １２
周。 ＰＤ⁃１ 组：在对照组的基础上加用 ＰＤ⁃１ 抗体。 每

个疗程的第 １ 天静脉滴注特瑞普利单抗注射液

（１００ ｍｇ ／瓶，上海君实生物医药科技股份有限公司），
３ 周为 １ 个疗程，共 ４ 个疗程。
１． ４　 观察指标与方法

１． ４． １　 肝功能指标检测：分别于治疗前及治疗 ６ 周、
１２ 周后采集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，离心留取上层血

清，采用美国贝克曼 ＡＵ６８０ 全自动生化分析仪检测白

蛋白（ ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）、总胆红素（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、
丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）。
１． ４． ２　 血清肿瘤标志物检测：分别于治疗前及治疗 ６
周、１２ 周后取上述血清，采用电化学发光法检测甲胎

蛋白 （ ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）， 试 剂 盒 （ 货 号： ＦＹ⁃
ＥＨ８８９９）购自武汉菲越生物科技有限公司； 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测胰岛素样生长因子结合蛋白⁃２（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２，ＩＧＦＢＰ⁃２），试剂盒

（货号：ＡＬＤ１８８１０） 购自上海艾连达生物科技有限

公司。
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１． ４． ３　 免疫功能指标检测：分别于治疗前及治疗 ６
周、１２ 周后采集患者空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，采用美国碧

迪 ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪检测 ＣＤ８ ＋ 细胞数，计算

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比值。
１． ５　 临床疗效判定标准［７］ 　 治疗 １２ 周后评估 ２ 组临

床疗效。 （１）完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）：肿瘤

结节基本消失，维持时间超过 １ 个月；（２）部分缓解

（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）：每个肿瘤病灶最大 ２ 个垂直直

径之积总和减少 ５０％以上，维持时间超过 １ 个月；（３）
疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）：各病灶最大 ２ 个垂直直

径之积总和减少低于 ５０％ ，增大小于 ２５％ ，维持时间

超过 １ 个月；（４）疾病进展（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）：出
现新的病灶和癌性胸腹水。 客观缓解率 （ ＯＲＲ） ＝
（ＰＲ ＋ ＣＲ） ／总例数 × １００％ 。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件统计分析数

据。 符合正态分布的计量资料以（�ｘ ± ｓ）表示，２ 组比

较行独立样本 ｔ 检验，多个时间点比较采用重复测量

方差分析；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较行 χ２

检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组临床疗效比较 　 治疗 １２ 周后，ＰＤ⁃１ 组的

ＯＲＲ 为 ４８． ００％ ，高于对照组的 ２０． ００％ ，差异有统计

学意义（χ２ ＝ ４． ３６７，Ｐ ＝ ０． ０３７），见表 ２。
２． ２　 ２ 组治疗前后血清肝功能指标比较 　 治疗前，２
组肝功能指标比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 治

疗 ６ 周、１２ 周后，２ 组血清 Ａｌｂ 均升高，ＴＢｉｌ、ＡＬＴ 均降

低，且 ＰＤ⁃１ 组升高 ／降低幅度大于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
见表 ３。
２． ３　 ２ 组治疗前后血清肿瘤标志物比较 　 治疗前，２
组血清 ＡＦＰ、ＩＧＦＢＰ⁃２ 比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５）。治疗 ６ 周、１２ 周后，２ 组 ＡＦＰ、ＩＧＦＢＰ⁃２ 均降低，
且 ＰＤ⁃１ 组低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
２． ４ 　 ２ 组治疗前后免疫功能比较 　 治疗前，２ 组

ＣＤ８ ＋ 、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 比较差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０． ０５）。治疗 ６ 周、１２ 周后，２ 组患者 ＣＤ８ ＋ 均降低，
ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ 均升高，且 ＰＤ⁃１ 组降低 ／升高幅度大于对

照组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ５。

表 ３　 对照组与 ＰＤ⁃１ 组原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者治疗前后

血清肝功能指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＤ⁃１ ｇｒｏｕｐ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＰＶＴＴ

组　 别 　 时间
Ａｌｂ

（ｇ ／ Ｌ）
ＴＢｉｌ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＬＴ

（Ｕ ／ Ｌ）
对照组 治疗前 ４２． ６５ ± ５． ５７ ５２． １１ ± ５． ８９ ８１． ５２ ± ７． １６
（ｎ ＝ ２５） 治疗 ６ 周 ４４． ９３ ± ４． １１ａ ４３． ６２ ± ５． ４４ａ ６３． ２７ ± ６． ４６ａ

治疗 １２ 周 ４８． ５６ ± ５． ２９ａｂ ３７． ５１ ± ４． ９５ａｂ ５６． ４３ ± ５． ８８ａｂ

ＰＤ⁃１ 组 治疗前 ４３． １６ ± ５． １５ ５２． ４１ ± ６． １２ ７９． ５４ ± ６． ９２
（ｎ ＝ ２５） 治疗 ６ 周 ４７． ５１ ± ３． ７４ａ ３８． ４８ ± ５． ６５ａ ５８． ６２ ± ６． ２５ａ

治疗 １２ 周 ５２． ８５ ± ５． １８ａｂ ３２． ８５ ± ４． ６７ａｂ ５２． ２０ ± ５． ３６ａｂ

Ｆ／ Ｐ 对照组内值 ８． ７７８ ／ ＜０． ００１ ４５． ４１３ ／ ＜０． ００１ ９８． ９０１ ／ ＜０． ００１
Ｆ／ Ｐ ＰＤ⁃１ 组内值 ２６． ２３４ ／ ＜０． ００１ ８３． ３９２ ／ ＜０． ００１ １３２． ５１６ ／ ＜０． ００１
ｔ ／ Ｐ 疗后１２ 周组间值 ２． ８９７ ／ 　 ０． ００６ ３． ４２４ ／ ＜０． ００１ ２． ６５８ ／ ＜０． ００１

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与治疗 ６ 周比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

表 ４　 对照组与 ＰＤ⁃１ 组原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者治疗前后

血清肿瘤标志物比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＰＶＴＴ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＤ⁃１ ｇｒｏｕｐ

组　 别 　 时间 ＡＦＰ ＩＧＦＢＰ⁃２
对照组 治疗前 ２８． ５７ ± ３． ３６ ９． ４５ ± １． ２０
（ｎ ＝ ２５） 治疗 ６ 周 ２３． ５８ ± ３． ６１ａ ８． １３ ± １． １６ａ

治疗 １２ 周 １８． ５３ ± ３． ６５ａｂ ７． １０ ± １． １１ａｂ

ＰＤ⁃１ 组 治疗前 ２８． ３９ ± ３． ６５ ９． ５２ ± １． ２３
（ｎ ＝ ２５） 治疗 ６ 周 ２１． ０８ ± ３． １８ａ ７． ０９ ± １． ０３ａ

治疗 １２ 周 １４． ６９ ± ３． ２４ａｂ ５． ５４ ± ０． ６８ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 对照组内值 ５０． ２０８ ／ ＜ ０． ００１ ２５． ９０４ ／ ＜ ０． ００１
Ｆ ／ Ｐ ＰＤ⁃１ 组内值 １０３． ８６７ ／ ＜ ０． ００１ ９９． ４１６ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 疗后 １２ 周组间值 ３． ９３４ ／ ＜ ０． ００１ ５． ９９２ ／ ＜ ０． ００１

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与治疗 ６ 周比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

３　 讨　 论

　 　 既往观点认为，存在 ＰＶＴＴ 表明原发性肝癌患者

预后非常差。 然而，最新的临床研究表明，对一些不太

严重的 ＰＶＴＴ 患者行肝脏切除术有很好的预后。 此外，

表 ２　 对照组与 ＰＤ⁃１ 组原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者临床疗效比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＤ⁃１ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＶＴＴ

组　 别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ ＯＲＲ（％ ）
对照组 ２５ １（４． ００） ４（１６． ００） １０（４０． ００） １０（４０． ００） ２０． ００
ＰＤ⁃１ 组 ２５ ３（１２． ００） ９（３６． ００） ８（３２． ００） ５（２０． ００） ４８． ００
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表 ５　 对照组与 ＰＤ⁃１ 组原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者治疗前后

免疫功能比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ＰＤ⁃１ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＶＴＴ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组　 别 　 时间 ＣＤ８ ＋ （％ ） ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

对照组 治疗前 ２８． ４３ ± ３． ２６ １． １０ ± ０． ２０
（ｎ ＝ ２５） 治疗 ６ 周 ２５． ２６ ± ２． ６１ａ １． ２６ ± ０． １９ａ

治疗 １２ 周 ２３． ４３ ± ２． ５１ａｂ １． ４２ ± ０． ２０ａｂ

ＰＤ⁃１ 组 治疗前 ２８． ６２ ± ３． １５ １． １１ ± ０． １８
（ｎ ＝ ２５） 治疗 ６ 周 ２３． ６８ ± ２． ５４ａ １． ４７ ± ０． ２２ａ

治疗 １２ 周 ２１． １６ ± ２． ６５ａｂ １． ５６ ± ０． ２１ａｂ

Ｆ ／ Ｐ 对照组内值 ２０． ２１８ ／ ＜ ０． ００１ １６． ５３７ ／ ＜ ０． ００１
Ｆ ／ Ｐ ＰＤ⁃１ 组内值 ４６． １６４ ／ ＜ ０． ００１ ３４． ０４７ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 疗后 １２ 周组间值 ３． １１０ ／ ＜ ０． ００１ ２． ４１４ ／ 　 ０． ０２０

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与治疗 ６ 周比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

一些额外的治疗选择，如介入治疗和全身药物，可以提

高严重 ＰＶＴＴ 患者的总生存率。 近年来，随着手术技

术、局部治疗、放射治疗、分子靶向治疗、免疫治疗等方

面的进步，通过这些治疗方式的联合，原发性肝癌合并

ＰＶＴＴ 患者的预后有了明显改善［８］。 在缺乏既定指南

的情况下，治疗方案的选取对于原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ
具有积极意义。
　 　 ＨＡＩＣ 是一种经动脉疗法，可以直接将大剂量抗

癌药物输送到检测到的肝癌病灶或未检测到的微转移

灶，同时降低全身药物浓度以最大限度地减少毒

性［９］。 有研究发现，肝动脉化疗栓塞术在提高肝细胞

癌患者生存率方面效果不明显，且显著增加了严重不

良事件 （如肝功能储备恶化、栓塞后综合征） 的风

险［１０］。 再者，由于肝外侧支动脉丰富，对大的肝细胞

癌进行完全栓塞往往很困难。 因此，ＨＡＩＣ 在肿瘤中

提供持续的局部高浓度化疗药物而不栓塞，可能是一

种很有希望的治疗大肝癌患者的方法。 在癌症患者中

使用胸腺肽的基本原理是增强免疫能力，有 ２ 个目标：
更有效地对抗肿瘤和预防机会性感染；可以抵消与常

规化疗和放疗相关的免疫抑制不良反应［１１］。 胸腺肽

α１ 是一种天然存在的胸腺肽，其生理水平对于维持正

常体内平衡至关重要。 因此，给予外源性胸腺肽 α１
以恢复胸腺肽 α１ 水平可能对患者有益。 特瑞普利单

抗是国产新型重组人抗 ＰＤ⁃１ 单克隆抗体，是国内首个

自主研发的 ＰＤ⁃１ 抑制剂。 临床试验表明，特瑞普利单

抗可作为肝细胞癌的辅助治疗［１２］。 贾浪等［１３］ 研究发

现，ＨＡＩＣ 联合 ＰＤ⁃１ 抗体、仓伐替尼治疗晚期肝癌合

并 ＰＶＴＴ 患者能够延长患者的生存时间，且安全性较

好。 本研究结果显示，ＰＤ⁃１ 组的客观缓解率高于对照

组，表明 ＰＤ⁃１ 抗体联合胸腺肽 α１、ＨＡＩＣ 提高了化疗

药物治疗效果，起到抑制疾病进展、抗肿瘤的作用。 分

析原因可能由于胸腺肽 α１ 还可促进血管内皮细胞的

生长，而肝细胞是一种特殊的腺上皮细胞，因此胸腺肽

α１ 可促进肝细胞生长，减轻肝脏炎性反应和肝损

伤［１４］；ＰＤ⁃１ 抗体通过阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 检查点恢复 Ｔ
细胞的正常免疫识别和攻击能力，使患者重获抗肿瘤

的免疫功能［１５］。
　 　 ＰＤ⁃１ 的主要功能是通过调节 Ｔ 细胞受体信号级

联来抑制 Ｔ 细胞的活性。 在肿瘤微环境中，ＰＤ⁃Ｌ１ 与

ＰＤ⁃１ 结合导致 Ｔ 细胞功能障碍，因此阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ 与

ＰＤ⁃１ 的相互作用会恢复 Ｔ 细胞的活性［１６⁃１７］。 本研究

结果显示，加用 ＰＤ⁃１ 抗体后更有助于改善原发性肝癌

合并 ＰＶＴＴ 患者的免疫功能，可能是由于 ＰＤ⁃１ 抗体阻

断 ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＰＤ⁃１ 的相互作用，从而重新激活 Ｔ 细胞介

导的抗肿瘤反应。 李有赞［１８］也发现，肝动脉灌注化疗

后使用 ＰＤ⁃１ 抗体更有助于改善肝细胞肝癌（ＨＣＣ）患
者的免疫功能，与本研究结果相似。 此外，ＡＦＰ 可以刺

激 ＨＣＣ 细胞系的细胞增殖、细胞运动和侵袭性，并且

有证据表明，通过阻断 ＡＦＰ 可以实现癌细胞的凋

亡［１９⁃２０］；ＩＧＦＢＰ⁃２ 在原发性肝癌中表达显著升高，加速

上皮—间充质转化的进展，并促进了肿瘤细胞的转移

潜力［２１］。 本研究结果显示，治疗后，ＰＤ⁃１ 组的 ＡＦＰ、
ＩＧＦＢＰ⁃２水平降低更为明显，提示 ＰＤ⁃１ 抗体联合胸腺

肽 α１、ＨＡＩＣ 治疗能够抑制癌细胞增殖、转移。 胸腺肽

α１ 作为免疫细胞激活剂，能促进淋巴细胞的有丝分

裂，激活细胞表面的淋巴因子受体，有助于恢复机体免

疫力，促进肝功能的恢复［２２］。 治疗后，ＰＤ⁃１ 组的改善

效果优于对照组，表明 ＰＤ⁃１ 抗体联合胸腺肽 α１、
ＨＡＩＣ治疗更有助于改善患者的肝功能，可能是由于持

续灌注化疗后 ＰＤ⁃１ 抗体与胸腺肽 α１ 的免疫治疗发

挥效应，减轻患者的肝脏损伤。
　 　 综上所述，ＰＤ⁃１ 抗体联合胸腺肽 α１、ＨＡＩＣ 治疗

能够改善原发性肝癌合并 ＰＶＴＴ 患者的肝功能和免疫

功能，降低 ＡＦＰ 水平，延缓肿瘤进展，疗效显著。 但本

研究为单中心样本研究，纳入病例数量较少，且研究时

间较短，未评估患者的生存情况，后续需扩大研究范

围、增大样本量以及延长研究时间，以验证本研究

结果。
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