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Abstract
BACKGROUND
At present, radical resection is still the most effective method 
for the treatment of patients with liver cancer. Postoperative 
hepatic transcatheter arterial chemoembolization (TACE) 
can further remove residual tumor tissue and effectively 
improve the prognosis of patients. In recent years, targeted 
therapy of liver cancer has attracted much attention. 
Programmed-death molecule 1 (PD-1) inhibitors can 
block the binding of PD-1 to its ligand, thus reactivating T 
lymphocytes and producing sustained anti-tumor effects 
to inhibit tumor growth. As a new type of PD-1 inhibitor, 
carrilizumab has been gradually applied in the clinic.

AIM
To investigate the effect of camrelizumab combined with 
transcatheter arterial chemoembolization (TACE) on serum 
epidermal growth factor-like domain 7 (Egfl7), vascular 
epithelial growth factor (VEGF), and osteopontin (OPN) levels 
and recurrence rate of patients with hepatocellular carcinoma 
with microvascular invasion after radical operation. 

METHODS
A total of 62 patients with hepatocellular carcinoma 
with microvascular invasion who were admitted to our 
hospital from June 2019 to January 2020 were selected. 
They were divided into either a study group (n = 31) or a 
control group (n = 31) by simple randomization method. 
Both groups underwent conventional radical resection of 
liver cancer. Within 2 mo after surgery, the control group 

卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管侵犯肝细胞癌患者
根治术后血清Egfl7、VEGF、OPN水平及复发率影响的
前瞻性研究
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received TACE after surgery, and the study group received 
camrelizumab + TACE after surgery. Serum levels of 
tumor markers [carbohydrate antigen 199 (CA199), alpha-
fetoprotein (AFP), and carcinoembryonic antigen (CEA)], 
immune function indicators (CD3+, CD4+, and CD4+/
CD8+), serum levels of Egfl7, VEGF, and OPN, pain degree 
(VAS), and quality of life (QOL-LC) before treatment and 1 
mo and 3 mo after treatment were compared between the 
two groups. The incidence of adverse reactions in the two 
groups and the recurrence rate at 3 mo and 6 mo after the 
end of treatment were also calculated. 

RESULTS
At 1 mo and 3 mo after treatment, serum levels of CA199, 
AFP, and CEA in the study group were significantly 
lower than those in the control group (P < 0.05); CD3+, 
CD4+, and CD4+/CD8+ ratio in the study group were 
significantly higher than those in the control group (P < 
0.05); serum Egfl7, VEGF, and OPN levels in the study 
group were significantly lower than those in the control 
group (P < 0.05); and the VAS score of the study group 
was significantly lower than that of the control group, and 
the QOL-LC score was significantly higher than that of the 
control group (P < 0.05). The incidence of reactive capillary 
hyperplasia (61.29%) in the study group was higher than 
that in the control group (0.00%) (P < 0.05). Compared with 
the values of the control group (13.33% and 23.33%), the 
recurrence rates (6.45% and 9.68%) of the study group at 3 
mo and 6 mo after radical operation were not statistically 
significant (P > 0.05). 

CONCLUSION
Camrelizumab combined with TACE for hepatocellular 
carcinoma patients with microvascular invasion after 
radical resection can further lower serum tumor marker 
levels and improve cellular immune function, effectively 
regulate serum Egfl7, VEGF, and OPN levels, reduce the 
degree of pain, and improve the quality of life. Although 
the addition of carrelizumab significantly increases the 
incidence of adverse reactions, they are minor and well 
tolerated by the patients. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Microvascular invasion; 
Camrelizumab; Transcatheter arterial chemoembolization; 
Epidermal growth factor-like domain 7; Vascular endothelial 
growth factor; Osteopontin

Citation: Huang JX, Luo XH, Gong AA. Effects of camrelizumab 
combined with transcatheter arterial chemoembolization on serum 
Egfl7, VEGF, and OPN levels and recurrence rate in patients with 
hepatocellular carcinoma with microvascular invasion after radical 
operation: A prospective study. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2021; 
29(4): 182-189  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i4/182.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i4.182

摘要
背景
目前, 肝癌根治术仍是治疗肝癌患者的最有效方
法, 术后给予肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)治疗, 可进一步清除残留肿
瘤组织, 可有效改善患者预后. 近年来, 肝癌的靶向治
疗备受临床关注, 程序性死亡分子1 (PD-1)抑制剂可
阻断PD-1与其受体配体的结合, 从而重新激活T淋巴
细胞, 并产生持续的抗肿瘤效应, 抑制肿瘤生长. 卡瑞
利珠单抗作为一种新型PD-1抑制剂逐渐应用于临床.

目的
探讨卡瑞利珠单抗联合肝动脉化疗栓塞术(TACE)对
伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后血清类表皮生
长因子域7 (Egfl7)、血管内皮生长因子(VEGF)、骨
桥蛋白(OPN)水平及复发率的干预效果.

方法
选取2019-06/2020-01我院收治的伴微血管侵犯肝细
胞癌根治术后患者62例, 以简单随机化法分为研究
组(n  = 31)、对照组(n  = 31). 两组均行常规肝癌根治
术, 术后2 mo内, 对照组术后予以TACE治疗, 研究组
术后予以卡瑞利珠单抗配合TACE治疗. 比较两组治
疗前、治疗1 mo、3 mo后血清肿瘤标志物[糖类抗原
199(CA199)、甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原(CEA)]、
免疫功能指标(CD3+、CD4+、CD4+/CD8+)、Egfl7、
VEGF、OPN水平和疼痛程度(VAS)、生活质量
(QOL-LC), 并统计两组不良反应发生率、治疗结束
后3 mo、6 mo复发率. 

结果
研究组治疗1 mo、3 mo后血清CA199、AFP、CEA
水平低于对照组(P <0.05); 研究组治疗1 mo、3 mo
后血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组
(P <0.05); 研究组治疗1 mo、3 mo后血清Egfl7、
VEGF、OPN水平低于对照组(P<0.05); 研究组治疗
1 mo、3 mo后VAS评分低于对照组, QOL-LC评分高
于对照组(P<0.05); 研究组反应性毛细血管增生症发
生率(61.29%)高于对照组(0.00%) (P<0.05); 研究组根
治术后3 mo、6 mo复发率(6.45%、9.68%)与对照组
(13.33%、23.33%)对比, 差异无统计学意义(P>0.05). 

结论
伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后采用卡瑞利珠
单抗配合TACE治疗, 能进一步下调血清肿瘤标志物
水平, 改善细胞免疫功能, 且能有效调节血清Egfl7、
VEGF、OPN水平, 减轻患者疼痛程度, 改善生活质
量, 虽然加用卡瑞利珠单抗会明显增加不良反应发
生率, 但均未轻微反应, 患者耐受性良好. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 卡瑞利珠单抗配合肝动脉化疗栓塞术对根治

术后的伴微血管侵犯肝细胞癌患者的治疗, 在耐受性良

好的基础上, 可以改善患者血清中的肿瘤标志物水平, 提
高患者术后恢复质量.
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0  引言

肝癌是我国第4位常见恶性肿瘤和第3位恶性肿瘤致死

病因, 资料显示, 我国2015年有46.6万新发肝癌病例和

42.1万死亡病例[1,2]. 肝细胞癌为最常见肝癌类型, 患病

率占全部肝癌的85%以上, 严重地威胁人类生命及健

康[3]. 肿瘤根治术是治疗肝癌的首选方法, 但根治术并

不能完全清除肿瘤细胞, 一般术后需联合肝动脉化疗

栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
以控制肿瘤复发, 但整体疗效仍有待提高[4,5]. 新近研

究指出, 卡瑞利珠单抗治疗晚期肝细胞癌可获得较高

有效率, 患者疾病进展后继续使用该药仍可获益, 且
具有较好的安全性[6]. 此外, 研究证实影响肝癌转移、

复发最重要的因素为肝癌的微血管侵犯[7,8]. 基于此, 
本研究尝试探究卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管

侵犯肝细胞癌患者根治术后血清类表皮生长因子域7 
(epidermal growth factor-like domain 7, Egfl7)、血管内

皮生长因子(vascular epithelial growth factor, VEGF)、
骨桥蛋白(osteopontin, OPN)水平及复发率的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2019-06/2020-01我院收治的伴微血管侵犯

肝细胞癌根治术后患者62例, 以简单随机化法分为研究

组(n  = 31)、对照组(n  = 31). 对比两组性别、年龄、体质

量指数(body mass index, BMI)、Child-Pugh分级[9]、临床

分期[10]、合并症, 均无显著差异(P>0.05). 见表1. 
纳入标准: (1)符合肝癌诊断标准[10]; (2)经病理组织学

检查明确有微血管侵犯; (3)Karnofsky功能状态评分[11]>70
分; (4)Child-Pugh分级A-B级; (5)临床分期Ⅰ-Ⅲa期; (6)对本

研究药物成分无过敏; (7)患者知晓本研究, 已签署同意书. 
排除标准: (1)合并其他原发恶性肿瘤者; (2)自身免

疫性疾病患者; (3)血液系统疾病患者; (4)严重感染性疾

病患者; (5)严重心脑血管疾病、肾肺功能不全者; (6)复
发性肝癌患者. 
1.2 方法 两组均行常规肝癌根治术, 手术由同一组医生

完成, 术后2 mo内, 对照组术后予以TACE治疗, 采用改良

Seldinger穿刺法, 在SIEMENS公司生产的DSA机引导下

经股动脉穿刺置管, 行肝动脉造影, 观察肿瘤大小、位

置、血供等, 针对性选择SP微导管或RH导管对肿瘤的

供血动脉进行药物栓塞: 首先经导管匀速给予吉西他滨

(山东安弘制药有限公司, 国药准字H20173043), 剂量0.8-
1 g/m2, 85-100 mg/m2奥沙利铂(苏州二叶制药有限公司, 
国药准字H20193119)+ 10-30 mL超液化碘油注入供血动

脉, 采用明胶海绵颗粒栓塞, 1次/月, 共3次. 研究组术后

予以卡瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有限公司, 国药

准字S20190027)配合TACE治疗, TACE治疗方法同对照

组, 卡瑞利珠单抗用药以28 d为1个治疗周期, 每个治疗

周期的第1 d、15 d静脉注射200 mg. 治疗3 mo后观察治

疗效果. 
观察指标: (1)两组治疗前、治疗1 mo、3 mo后血

清肿瘤标志物, 包括糖类抗原199 (Carbohydrate antigen 
199, CA199)、甲胎蛋白(alpha feto protein, AFP)、癌胚

抗原(carcinoembryonic antigen, CEA), 采集各时间段空

腹静脉血6 mL, 离心处理(10 cm半径, 3000 r/min转速) 10 
min后取血清, 置于-80 ℃冷藏室保存, 由专业人员统一

检测, 采用蛋白芯片-化学发光法检测上述指标水平, 试
剂盒购自上海裕隆生物科技有限公司; (2)两组治疗前、

治疗1 mo、3 mo后免疫功能指标, 包括CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+, 取各时间段血清标本, 采用艾森生物(杭州)
有限公司生产的NovoCyte D2061R型流式细胞仪检测血

清CD3+、CD4+、CD8+水平, 并计算CD4+/CD8+; (3)两组

治疗前、治疗1 mo、3 mo后血清Egfl7、VEGF、OPN
水平, 取各时间段血清标本, 采用酶联免疫吸附试验检

测上述指标水平, 试剂盒购自厦门仑昌硕生物科技有限

公司; (4)两组治疗前、治疗1 mo、3 mo后疼痛程度、生

活质量, 分别采用视觉模拟评分法(visual analogue scales, 
VAS)[12]、肝癌患者生命质量测定量表(quality of life-liver 
cancer, QOL-LC)[13], VAS分值范围0-10分, 0分为无痛, 1-3
分为轻度疼痛, 4-6分为中度疼痛, 7-10分为重度疼痛. 
QOL-LC包括躯体功能、心理功能、症状/不良反应、

社会功能4个维度, 共22个条目, 采用Likert10级评分法, 
分值范围22-220分, 得分越高生活质量越高; (5)统计两

组不良反应发生率, 包括胃肠道反应、白细胞下降、发

热、贫血、反应性毛细血管增生症; (6)统计两组治疗结

束后3 mo、6 mo复发率. 
统计学处理 数据处理采用SPSS 22.0软件, 计数

资料以例数描述, 采用χ2检验, 计量资料采取Bartlett方



黄健翔, 等. 卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管侵犯肝细胞癌患者根治术后血清Egfl7、VEGF、OPN水平及复发率影响的前瞻性研究

2021-02-28|Volume 29|Issue 4|WCJD|https://www.wjgnet.com 185

差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov正态性检验, 均确

认具备方差齐性且服从正态分布, 以mean±SD描述, 
两组间比较采用独立样本t检验, 均采用双侧检验, α = 
0.05. 

2  结果

2.1 血清肿瘤标志物 两组治疗前血清CA199、AFP、
CEA水平相比, 差异无统计学意义(P>0.05); 治疗1 mo、3 
mo后, 两组血清CA199、AFP、CEA水平均较治疗前降

低, 且研究组低于对照组(P<0.05). 见表2.
2.2 血清免疫功能指标 两组治疗前血清CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+水平间差异无统计学意义(P >0.05); 治疗1 
mo、3 mo后, 研究组血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平

均较对照组高(P<0.05). 见表3. 
2.3 血清Egfl7、VEGF、OPN 两组治疗前血清Egfl7、
VEGF、OPN水平相比, 差异无统计学意义(P>0.05); 治疗

1 mo、3 mo后, 两组血清Egfl7、VEGF、OPN水平均较治

疗前降低, 且研究组低于对照组(P<0.05). 见表4、图1. 
2.4 VAS、QOL-LC评分 两组治疗前VAS、QOL-LC评
分相比, 差异无统计学意义(P >0.05); 治疗1 mo、3 mo
后, 两组VAS评分均较治疗前降低, 且研究组低于对照

组, QOL-LC评分均较治疗前提高, 且研究组高于对照组

(P<0.05). 见表5. 
2.5 不良反应发生率 治疗期间胃肠道反应、白细胞

下降、发热、贫血发生率相比, 差异无统计学意义

(P >0.05), 研究组反应性毛细血管增生症发生率较对照

     

表  2  两组血清肿瘤标志物比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CA199 (U/mL) AFP (μg/L) CEA (μg/L)

治疗前 研究组 31 49.85±7.28 809.42±93.19 24.76±3.47

对照组 31 48.37±8.16 826.35±98.60 25.80±4.52

t 0.754 0.695 1.016

P 0.454 0.490 0.314

治疗1 mo后 研究组 31 36.74±6.02a  390.27±71.19a 18.03±2.56a

对照组 31 43.19±7.15a  481.40±83.62a 22.35±3.17a

t 3.842 4.620 5.903

P <0.001 <0.001 <0.001

治疗3 mo后 研究组 31 30.86±4.62a  304.26±61.34a 11.73±2.28a

对照组 31 36.02±5.83a  368.05±75.40a 17.42±2.69a

t 5.836 3.654 8.984

P <0.001 0.001 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05.

     

表  1  两组一般资料比较[(mean±SD)/n(%)]

项目 研究组(n  = 31) 对照组(n  = 31) t /χ 2/u P

性别(女/男) 9/22 11/20 0.295 0.587

年龄(岁) 43-79 (61.58±8.69) 41-80 (60.64±9.65) 0.403 0.688

BMI(kg/m2) 20.4-28.3 (25.46±1.39) 19.8-28.0 (25.13±1.43) 0.921 0.361

Child-Pugh分级 0.282 0.596

A级 12 (38.71) 10 (32.26)

B级 19 (61.29) 21 (67.74)

临床分期 0.007 0.994

Ⅰ 8 (25.81) 9 (29.03)

Ⅱ 16 (51.61) 14 (45.16)

Ⅲa 7 (22.58) 8 (25.81)

合并症

高血压 15 (48.39) 12 (38.71) 0.591 0.442

冠心病 4 (12.90) 6 (19.35) 0.477 0.490

高脂血症 10 (32.26) 13 (41.94) 0.622 0.430
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组高(P<0.05). 见表6. 
2.6 治疗结束后3 mo、6 mo复发率 经随访, 仅对照组脱

落1例. 两组根治术后3 mo、6 mo复发率间差异无统计

学意义(P>0.05). 见表7. 

     

表  5  两组VAS、QOL-LC评分比较(mean±SD, 分)

组别 例数
VAS QOL-LC

治疗前 治疗1 mo后 治疗3 mo后 治疗前 治疗1 mo后 治疗3 mo后

研究组 31 6.60±1.08 1.84±0.47a 1.03±0.25a 96.64±15.27 119.42±21.07a 148.49±25.73a

对照组 31 6.81±1.24 3.02±0.65a 2.18±0.42a 95.20±16.58 106.06±18.85a 125.51±21.62a

t 0.711 8.191 13.100 0.356 2.631 3.807

P 0.480 <0.001 <0.001 0.723 0.011 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05.

     

表  4  两组血清表皮生长因子域7、血管内皮生长因子、骨桥蛋白比较(mean±SD)

时间 组别 例数 Egfl7 (μg/L) VEGF (ng/mL) OPN (μg/L)

治疗前 研究组 31 3016.85±419.27 159.08±8.29 26.52±4.86

对照组 31 3038.69±397.48 161.26±7.57 27.08±5.14

t 0.211 1.081 0.441

P 0.834 0.284 0.661

治疗1 mo后 研究组 31 1847.58±176.29a    83.42±5.03a  18.21±2.87a

对照组 31 2473.97±246.84a  124.85±6.36a  23.62±4.29a

t 11.498 28.448 5.836

P <0.001 <0.001 <0.001

治疗3 mo后 研究组 31 1592.84±137.26a    69.06±3.84a  15.14±2.21a

对照组 31 2015.96±194.52a  106.91±5.13a  20.87±3.16a

t 9.896 32.887 8.273

P <0.001 <0.001 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05. Egfl7: 表皮生长因子域7; VEGF: 血管内皮生长因子; OPN: 骨桥蛋白.

     

表  3  两组血清免疫功能指标比较(mean±SD)

时间 组别 例数 CD3+ (%) CD4+ (%) CD4+/CD8+

治疗前 研究组 31 54.08±5.64 32.15±4.76 1.21±0.23

对照组 31 53.19±6.27 31.69±5.41 1.18±0.20

t 0.588 0.355 0.548

P 0.559 0.724 0.586

治疗1 mo后 研究组 31 53.12±5.09 31.26±4.23 1.17±0.19

对照组 31  49.46±4.32a  27.14±3.58a  1.02±0.13a

t 3.052 4.140 3.628

P 0.003 <0.001 0.001

治疗3 mo后 研究组 31 52.07±4.65 30.38±3.47 1.12±0.14

对照组 31  47.19±3.84a  25.94±2.63a  0.95±0.10a

t 4.506 5.678 5.502

P <0.001 <0.001 <0.001

与本组治疗前相比, aP<0.05.
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3  讨论

肝细胞癌具有恶性程度高、预后差的特点, 积极探寻改

善患者预后的治疗方案, 一直是临床研究的重点之一. 
目前临床治疗本病的方法呈多样化, 较常用的有肿瘤根

治术、TACE等, 对于具备手术指征的患者, 应首选根治

术治疗, 而术后通过TACE可进一步杀死残留肿瘤细胞, 
有效抑制肿瘤进展、复发, 该治疗方案的疗效已获得国

内外普遍认可[14,15]. 
近年来, 肝癌的靶向治疗和免疫治疗取得了飞跃

进展, 使得肝癌患者预后得到明显改善. 肿瘤免疫逃

逸是恶性肿瘤发生发展的重要机制, 程序性死亡分子

1(programmed death-1, PD-1)是目前研究较多的免疫抑

制分子, 属于CD28家族的成员, 是表达于活化T淋巴细

胞的跨膜受体[16]. 国内外多项研究[17,18]证实PD-1通过抑

制T淋巴细胞功能发挥抑制自身免疫应答的作用, 可防

止自身免疫性疾病发生, PD-1与其受体配体相互作用

在肿瘤免疫逃逸中发挥了重要的作用. PD-1抑制剂可

阻断PD-1与其受体配体的结合, 从而重新激活T淋巴细

胞, 并产生持续的抗肿瘤效应, 抑制肿瘤生长[19]. 卡瑞利

珠单抗是一种新型PD-1抑制剂, 该药于2019-05-29被国

     

表  6  两组不良反应发生率比较n (%)

组别 例数 胃肠道反应 白细胞下降 发热 贫血 反应性毛细血管增生症

研究组 31 5 (16.13) 3 (9.68) 7 (22.58) 5 (16.13) 19 (61.29)

对照组 31 3 (9.68) 2 (6.45) 2 (6.45) 1 (3.23) 0 (0.00)

χ2 0.144 0.000 2.080 1.661 27.395

P 0.705 1.000 0.149 0.198 <0.001

表  7  两组治疗结束后3 mo、6 mo复发率比较n (%)

     组别 例数 术后3 mo 术后6 mo

研究组 31 2 (6.45) 3 (9.68)

对照组 30 4 (13.33) 7 (23.33)

χ2 0.223 1.198

P 0.637 0.274

图  1  两组血清表皮生长因子域7、血管内皮生长因子、骨桥蛋白比较. Egfl7: 表皮生长因子域7; VEGF: 血管内皮生长因子; OPN: 骨桥蛋白.
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家食品药品监督管理局批准上市, 用于治疗至少经过二

线系统化疗的复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤. 2019-
03-06, 江苏恒瑞医药发布公告称卡瑞利珠单抗正式获

得国家药品监督管理局批准, 用于接受过索拉非尼治

疗和/或含奥沙利铂系统化疗的晚期肝细胞癌患者的治

疗, 这是中国首个获批肝癌适应症的PD-1抑制剂, 标志

着我国肝癌免疫治疗取得新突破[20]. 2019版国家肝癌诊

疗规范也将卡瑞利珠单抗纳入肝癌治疗推荐药物[21]. 但
目前关于卡瑞利珠单抗治疗肝癌的研究较少, 其临床效

果仍缺乏大量数据支持. 文献报道[22]指出, 超过50%的

肝癌患者存在微血管侵犯, 且微血管侵犯阳性患者的远

期生存率以及无进展生存时间均明显低于微血管侵犯

阴性患者. 因此将微血管侵犯纳入肝癌患者的治疗研究

中, 对于评估疗效具有重要意义. 本研究发现, 伴微血管

侵犯肝细胞癌患者根治术后采用TACE治疗, 患者血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平均呈逐渐降低趋势, 提示

TACE治疗可加重机体免疫功能紊乱, 而联合应用卡瑞

利珠单抗能明显抑制血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水

平降低, 可见卡瑞利珠单抗在改善患者细胞免疫功能方

面具有明显优势, 可有效增强T淋巴细胞活性, 并产生

持续的抗肿瘤效应, 抑制肿瘤生长, 从而明显下调血清

CA199、AFP、CEA水平, 减轻患者疼痛程度, 提高生

活质量. 本研究还发现, 卡瑞利珠单抗配合TACE可进一

步下调患者血清Egfl7、VEGF、OPN水平, 其中Egfl7属
于分泌型蛋白, 可有效提高血管内皮和成纤维细胞迁移

能力, 经定向趋化信号刺激, 是导致肿瘤侵袭转移的重

要始动因素之一[23]. VEGF是肿瘤血管生成的主要推动

因子, 其水平升高具有促进肿瘤细胞增殖作用[24]. OPN
是一种黏附性的基化磷蛋白, 可促进肿瘤细胞的生长、

侵袭, 且能刺激肿瘤内的血管生成[25]. 由此可见, 联合应

用卡瑞利珠单抗可有效抑制肝癌细胞的增殖、侵袭转

移, 这可能也是其抗肿瘤机制之一. 然而, 本研究发现加

用卡瑞利珠单抗会明显增加反应性毛细血管增生症发

生率, 发热、贫血发生率也有一定提高, 但上述不良反

应大多数为轻微反应, 患者耐受性良好, 不影响治疗顺

利进行. 本研究通过随访发现, 联合应用卡瑞利珠单抗

并未明显降低术后复发率, 这可能与本研究样本量少、

随访时间短有关, 有待进一步探讨. 

4  结论

综上可知, 卡瑞利珠单抗配合TACE能明显改善伴微血

管侵犯肝细胞癌患者根治术后细胞免疫功能, 进一步下

调血清肿瘤标志物水平, 抑制肿瘤的增殖、侵袭、转移, 
减轻患者疼痛程度, 提高生活质量, 且药物不良反应在

患者可耐受程度内, 是一种安全有效的治疗方案. 本研

究仍存在一定不足之处, 如研究对象选取范围狭窄, 一
定程度限制了研究结果的泛化, 有待通过多中心、大样

本研究进一步探讨. 

文章亮点

实验背景

肝癌根治术是治疗肝癌的主要手段, 但是有不能完全

清楚的局限性, 这对患者术后的恢复以及生存质量造

成很大影响. 肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial 
chemoembolization, TACE)技术以控制肿瘤复发, 但整体

疗效仍有待提高, 同时卡瑞利珠单抗可以用于晚期肝癌

的治疗, 可延长患者的生存期限. 

实验动机

本研究主要针对伴微血管侵犯肝癌患者根治术后癌细

胞残留的问题, 通过TACE技术与靶向药物卡瑞利珠单

抗的联合进一步清除残余的癌细胞, 促进患者术后的

恢复.  

实验目标

通过卡瑞利珠单抗配合TACE对伴微血管侵犯肝细胞癌

患者根治术后的治疗, 下调了血清中表皮生长因子域7 
(epidermal growth factor-like domain 7, Egfl7)、血管内皮

生长因子(vascular epithelial growth factor, VEGF)、骨桥

蛋白(osteopontin, OPN)的水平, 降低了肝癌的复发率, 为
延长伴微血管侵犯肝癌患者生存期以及生活质量具有

进一步的意义.

实验方法

本文采用了临床实验、数据分析和调查等方法进行

研究. 优势在于靶向药物与传统技术的相结合, 在术后

TACE清除的基础上, 基因不采取靶向性药物的双重杀

伤, 已达到消灭癌细胞的目的. 

实验结果

治疗1 mo、3 mo后, 研究组血清CA199、AFP、CEA、

Egfl7、VEGF、OPN水平低于对照组. 研究组血清

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组. 研究组VAS
评分低于对照组, QOL-LC评分高于对照组. 研究组反应

性毛细血管增生症发生率高于对照组. 

实验结论

本研究发现卡瑞利珠单抗配合TACE能明显改善伴微血

管侵犯肝细胞癌患者根治术后细胞免疫功能, 进一步下

调血清肿瘤标志物水平,且药物不良反应在患者可耐受

程度内, 是一种安全有效的治疗方案. 该方法在抑制肝

 文章亮点
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癌的增殖、侵袭、转移, 减轻患者疼痛程度, 提高生活

质量上具有较大的应用价值, 由于癌细胞有共有的信号

通路控制, 因此可能对其他相关癌症的治疗也有一定的

借鉴. 

展望前景

本研究仍存在一定不足之处, 如研究对象选取范围狭窄, 
一定程度限制了研究结果的泛化, 有待通过多中心、大

样本研究进一步探讨. 
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