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【摘 要】 目的 观察免疫检查点抑制剂联合仑伐替尼治疗经动脉化疗栓塞术( TACE) 抵抗晚期原发性肝癌
( PLC) 的效果及对血清血小板衍生生长因子( PDGF) 、血管内皮生长因子( VEGF) 的影响。方法 选取 2019 年 1 月—
2022年 1 月首都医科大学附属北京佑安医院普外中心收治 TACE抵抗晚期 PLC患者 104 例作为研究对象，按照随机
数字表法分为对照组、观察组，各 52 例。对照组采用仑伐替尼治疗，观察组采用免疫检查点抑制剂联合仑伐替尼治
疗。比较 2 组疗效，治疗前、治疗 3 个月后肿瘤标志物水平［甲胎蛋白 ( AFP) 、癌胚抗原 ( CEA) 、α-L-岩藻糖苷酶
( AFU) ］、生活质量核心量表( QLQ-C30) 评分、血管生成因子［PDGF、碱性成纤维细胞生长因子( bFGF) 、VEGF］，以及
不良反应发生率。结果 观察组疾病控制率高于对照组( 75． 00% vs． 55． 77%，χ2 /P = 4． 248 /0． 039) 。与治疗前比较，

治疗 3 个月后，2 组血清 AFP、CEA、AFU 水平均降低，且观察组低于对照组( t /P = 5． 399 / ＜ 0． 001、6． 030 / ＜ 0． 001、
3． 086 /0． 003) ; 2 组 QLQ-C30 评分均降低，且观察组低于对照组( t /P = 3． 060 /0． 003) ; 2 组血清 PDGF、bFGF、VEGF水
平均降低，且观察组低于对照组( t /P = 7． 386 / ＜ 0． 001、2． 513 /0． 014、4． 796 /0． 003) 。观察组腹泻、皮炎发生率高于对
照组( χ2 /P = 7． 121 /0． 008、6． 310 /0． 012) ，但均为轻度，经休息、对症处理后症状均得到缓解。结论 免疫检查点抑制
剂联合仑伐替尼治疗 TACE抵抗晚期 PLC 患者可降低血清 PDGF、VEGF 水平，提高肿瘤反应性，降低肿瘤标志物水
平，提高生活质量，是一种安全有效的治疗方式。
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【Abstract】 Objective To observe the effect of immune checkpoint inhibitor combined with ranvartinib in the treat-

ment of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) against advanced primary liver cancer (PLC) and its influence on ser-

um platelet derived growth factor (PDGF) and vascular endothelial growth factor (VEGF). Methods From January 2019 to
January 2022, 104 patients with PLC in advanced stage of TACE resistance who were admitted to the General Surgery Center
of Beijing You'an Hospital Affiliated to Capital Medical University were selected as the research objects. They were divided into
control group and observation group according to the random number table, with 52 patients in each group. The control group
was treated with ranvartinib, and the observation group was treated with immunosuppressant combined with ranvartinib. To
compare the efficacy of the two groups, the levels of tumor markers ［alpha fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen
(CEA) α-L-fucosidase (AFU)］, the core quality of life scale (QLQ-C30) score, angiogenic factors［PDGF, basic fibroblast
growth factor (bFGF), VEGF］, and the incidence of adverse reactions. Ｒesults The disease control rate in the observation
group was higher than that in the control group (75.00% vs 55.77% , χ2 /P =4.248/0.039). Compared with that before treatment,
after 3 months of treatment, the levels of serum AFP, CEA and AFU in both groups decreased, and the levels in the observa-

tion group were lower than those in the control group (t/P =5.399/ < 0.001, 6.030/ < 0.001, 3.086/0.003). The scores of QLQ-
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^ C30 in both groups decreased, and those in the observation group were lower than those in the control group (t/P = 3.060/0.
^ 003). The levels of serum PDGF, bFGF and VEGF in the two groups were lower than those in the control group (t/P =7.386/

< 0.001, 2.513/0.014, 4.796/0.003). The incidence of diarrhea and dermatitis in the observation group was higher than that in
the control group (χ2 /P =7.121/0.008, 6.310/0.012), but all of them were mild. After rest and symptomatic treatment, the symp-

^ toms were alleviated. Conclusion The combination of immunocheckpoint inhibitor and ranvartinib in the treatment of TACE
resistant patients with advanced PLC can reduce the levels of serum PDGF and VEGF, improve tumor reactivity, reduce the
level of tumor markers, and improve the quality of life, which is a safe and effective treatment.
【Key words】 Primary liver cancer,advanced stage; TACE resistance; Immune checkpoint inhibitors; Lenvatinib; Platelet

derived growth factor; Vascular endothelial growth factor;Therapeutic efffect

手术切除肿瘤病灶为早期原发性肝癌 ( primary
liver cancer，PLC) 根治性手段，但 PLC 发病隐匿、进展
迅速，多数患者确诊时已进展为中晚期，错失手术机
会［1-2］。经动脉化疗栓塞术( TACE) 为中晚期 PLC 重
要治疗方式，但随 TACE 治疗次数增多治疗反应性下
降，导致 TACE抵抗［3］。仑伐替尼属多靶点酪氨酸激
酶抑制剂，在多种肿瘤治疗中表现出强大抗血管作用，
在 TACE抵抗 PLC 患者的治疗中具有一定帮助［4］，但
长期服用易出现耐药［5］。程序性死亡受体 1 ( PD-1 ) 、
程序性死亡配体 1( PD-L1) 属免疫抑制性共刺激分子，
可促使肿瘤免疫逃逸，参与肿瘤发生、发展［6］。特瑞
普利单抗作为免疫检查点抑制剂，可阻断 PD-1 /PD-L1
通路，破坏肿瘤免疫耐受性，使机体免疫功能改善，从
而发挥抗肿瘤效果［7］。且有研究指出［8］，抗血管生成
靶向药物与免疫检查点抑制剂具有协同作用。推测两
者联合应用于 TACE 抵抗 PLC 患者中或可发挥一定
作用。基于此，现观察免疫检查点抑制剂联合仑伐替
尼对 TACE抵抗 PLC患者的治疗效果，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2019 年 1 月—2022 年 1 月首都
医科大学附属北京佑安医院普外中心收治 TACE 抵抗
晚期 PLC患者 104 例作为研究对象，按照随机数字表
法以 1∶ 1分为对照组、观察组，各 52 例。2 组一般资料
比较差异无统计学意义( P ＞0． 05) ，具有可比性，见表 1。
本研究经医院医学伦理委员会审核通过( 20181218308) ，
患者及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均符合肝癌诊
断标准［9］，并经病理组织检查确诊;②TACE 抵抗参照
日本肝病协会肝细胞癌管理共识［10］，即在连续≥2 次
TACE治疗后，即使改变化疗药物或再次评估肿瘤供
血动脉，癌组织存活超过 50%或新发病灶为 TACE 抵
抗;③临床分期为Ⅲb ～Ⅳ期、Child-Pugh A级或 B 级;
④依从性良好，可有效配合治疗、检查; ⑤卡氏( KPS)
评分 ＞ 60 分。( 2) 排除标准:①远处转移;②合并重要
器官功能障碍;③血液、免疫系统疾病; ④存在大量腹

水;⑤预计生存期 ＜ 3 个月; ⑥出血倾向、活动性内出
血性疾病;⑦合并严重感染; ⑧精神异常、认知功能障
碍;⑨伴其他恶性肿瘤;⑩对本研究所用药物过敏。

表 1 对照组与观察组临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data between the control group and

the observation group

项 目 对照组
( n = 52)

观察组
( n = 52) t /χ2 值 P值

性别( 男 /女) 32 /20 30 /22 0． 160 0． 689
年龄( �x ± s，岁) 56． 94 ± 5． 82 55． 37 ± 6． 21 1． 330 0． 186
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 22． 13 ± 1． 45 22． 08 ± 1． 39 0． 180 0． 858
肿瘤直径( �x ± s，cm) 7． 68 ± 1． 11 7． 44 ± 1． 24 1． 040 0． 301
Child-Pugh分级 A级 22( 42． 31) 24( 46． 15) 0． 156 0． 693
［例( %) ］ B级 30( 57． 69) 28( 53． 85)
临床分期 Ⅲb期 29( 55． 77) 27( 51． 92) 0． 155 0． 695
［例( %) ］ Ⅳ期 23( 44． 23) 25( 48． 08)
病因 乙型肝炎 33( 63． 46) 31( 59． 61) 0． 165 0． 921
［例( %) ］ 丙型肝炎 11( 21． 15) 12( 23． 08)

其他 8( 15． 39) 9( 17． 31)
家族遗传史［例( %) ］ 18( 34． 62) 14( 26． 92) 0． 722 0． 395
合并症 糖尿病 10( 19． 23) 12( 23． 08) 0． 231 0． 631
［例( %) ］ 高血压 26( 50． 00) 23( 44． 23) 0． 347 0． 556

冠心病 14( 26． 92) 11( 21． 15) 0． 474 0． 491

1． 3 治疗方法 对照组采用仑伐替尼 ( Eisai Europe
Ltd． /Eisai Europe Limited) 口服，体质量 ＜ 60 kg 时 8
mg /次，每天 1 次，体质量≥60 kg 时 16 mg /次，每天 1
次，服用至无法耐受或疾病进展。观察组在对照组治
疗基础上联合特瑞普利单抗( 苏州众合生物医药科技
有限公司 /上海君实生物医药科技股份有限公司) 治
疗，特瑞普利单抗 3 mg /kg 静脉滴注，每 3 周 1 次，治
疗至无法耐受或疾病进展。2 组均治疗 3 个月。
1． 4 观测指标与方法
1． 4． 1 血清肿瘤标志物检测: 于治疗前、治疗 3 个月
翌日晨起取空腹肘静脉血 4 ml，离心留取血清，以酶联
免疫吸附法测定甲胎蛋白( AFP) ，以电化学发光法测
定癌胚抗原( CEA) ，以酶速率法测定 α-L-岩藻糖苷酶
( AFU) ，试剂盒均购自上海美轩生物公司。
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1． 4． 2 生存质量评分:于治疗前、治疗 3 个月后，以生
活质量核心量表 ( QLQ-C30 ) 评估，量表包括 30 个条
目，包括功能领域( 角色功能、躯体功能、认知功能、情
绪功能、社会功能) 、症状领域 ( 疲劳、疼痛、恶心呕
吐) 、1 个总体健康状况 /生活质量领域、6 个单一条
目，分值 30 ～ 126 分，得分越低，生活质量越好。
1． 4． 3 血清血管生成因子检测: 于治疗前、治疗 3 个
月后取空腹肘静脉血 5 ml，离心取上层血清，以酶联免
疫吸附法测定血小板衍生生长因子 ( PDGF) 、碱性成
纤维细胞生长因子 ( bFGF ) 、血管内皮生长因子
( VEGF) ，严格按照试剂盒说明书操作，试剂盒均购自
上海酶联生物公司。
1． 4． 4 不良反应观察:以 CTCAE4． 0 版不良反应评价
标准进行评估［11］，1 级不良反应指轻微不良反应，一
般无症状，无需干预治疗; 2 级不良反应指中等程度不
良反应，一般有症状，需进行药物或其他干预治疗，不
损害日常生活; 3 级不良反应指较严重不良反应，可能
导致不良后果，症状一般较为复杂，需积极干预治疗; 4
级不良反应指对生命可能有潜在威胁，可能致残; 5 级
不良反应指死亡。
1． 5 疗效评估标准 治疗 3个月后评估疗效，以“实体
瘤疗效评价标准简介”评估［12］。完全缓解( CＲ) :肿瘤
病灶内动脉增强消失或完全失活;部分缓解( PＲ) :肿瘤
存活残癌组织减少≥30% ;疾病进展( PD) :肿瘤存活残
癌组织增大≥20%或出现新病灶;稳定( SD) 介于 PＲ、PD
之间。疾病控制率 = ( CＲ +PＲ +SD) /总例数 ×100%。
1． 6 统计学方法 采用 SPSS 25． 0 软件处理数据。
计数资料以频数或率 ( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;等级资料采用秩和检验; 正态分布的计量资料以
�x ± s描述，2 组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较
采用配对 t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 观察组疾病控制率为
75． 00%，高于对照组的 55． 77%，差异有统计学意义
( P ＜ 0． 05) ，见表 2。

表 2 对照组与观察组患者临床疗效比较 ［例( %) ］

Tab． 2 Comparison of clinical efficacy between the control group
and the observation group

组 别例数 CＲ PＲ SD PD 疾病控制率
( % )

对照组 52 1( 1． 92) 14( 26． 92) 14( 26． 92) 23( 44． 23) 55． 77
观察组 52 6( 11． 54) 16( 30． 77) 17( 32． 69) 13( 25． 00) 75． 00
U /χ2 值 U = 2． 094 χ2 = 4． 248
P值 0． 036 0． 039

2． 2 2 组治疗前后血清肿瘤标志物比较 治疗前 2
组血清 AFP、CEA、AFU 水平比较，差异无统计学意义
( P ＞ 0． 05 ) ; 治疗 3 个月后 2 组血清 AFP、CEA、AFU
水平均较治疗前降低，且观察组低于对照组 ( P ＜
0． 01) ，见表 3。

表 3 对照组与观察组患者治疗前后血清肿瘤标志物水平
比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of serum tumor marker levels between the
control group and the observation group before and
after treatment

组 别 时间 AFP( μg /L) CEA( μg /L) AFU( U /L)
对照组 治疗前 318． 65 ± 31． 09 18． 56 ± 3． 29 84． 98 ± 9． 68
( n = 52) 治疗 3 个月 224． 39 ± 18． 05 13． 94 ± 2． 47 58． 91 ± 7． 21
观察组 治疗前 321． 02 ± 27． 11 19． 28 ± 3． 61 86． 23 ± 8． 42
( n = 52) 治疗 3 个月 206． 97 ± 14． 68 11． 24 ± 2． 08 54． 91 ± 5． 95
t /P对照组内值 18． 907 / ＜0． 001 8． 098 / ＜0． 001 15． 575 / ＜0． 001
t /P观察组内值 22． 677 / ＜0． 001 13． 916 / ＜0． 001 21． 906 / ＜0． 001
t /P治疗后组间值 5． 399 / ＜0． 001 6． 030 / ＜0． 001 3． 086 / 0． 003

2． 3 2 组治疗前后生存质量评分比较 治疗前 2 组
QLQ-C30 评分比较，差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ;治
疗 3 个月后 2 组 QLQ-C30 评分均较治疗前降低，且观
察组低于对照组( P ＜ 0． 01) ，见表 4。

表 4 对照组与观察组患者治疗前后生活质量评分
比较 ( �x ± s，分)

Tab． 4 Comparison of quality of life scores of patients in the con-
trol group and the observation group before and after treat-
ment

组 别 例数 治疗前 治疗 3 个月后 t值 P值
对照组 52 96． 95 ± 7． 89 69． 64 ± 6． 26 19． 553 ＜ 0． 001
观察组 52 98． 08 ± 8． 11 66． 14 ± 5． 37 23． 679 ＜ 0． 001
t值 0． 720 3． 060
P值 0． 473 0． 003

2． 4 2 组治疗前后血清血管生成因子比较 治疗前 2
组血清 PDGF、bFGF、VEGF 水平比较，差异无统计学
意义( P ＞ 0． 05) ;治疗 3 个月后 2 组血清 PDGF、bFGF、
VEGF水平均较治疗前降低，且观察组低于对照组
( P ＜ 0． 01 或 P ＜ 0． 05) ，见表 5。
2． 5 2 组不良反应发生率比较 2 组腹痛、恶心呕吐、
发热、皮肤瘙痒、手足反应、肝功能受损、食欲减退、肌
肉痛等不良反应发生率比较，差异均无统计学意义
( P ＞0． 05) ; 观察组腹泻、皮炎总发生率高于对照组
( χ2 /P = 7． 121 /0． 008、6． 310 /0． 002) ，上述不良反应均
为轻度，经休息、对症处理后症状均缓解，见表 6。
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表 5 对照组与观察组患者治疗前后血清血管生成因子
比较 ( �x ± s)

Tab． 5 Comparison of serum angiogenic factors between the con-
trol group and the observation group before and after treat-
ment

组 别 时间 PDGF( μg /L) bFGF( ng /L) VEGF( ng /L)
对照组 治疗前 2． 02 ± 0． 53 169． 81 ± 23． 29 465． 87 ± 49． 75
( n = 52) 治疗 3 个月 1． 59 ± 0． 33 136． 58 ± 21． 45 425． 62 ± 40． 58
观察组 治疗前 2． 16 ± 0． 45 173． 46 ± 28． 77 472． 62 ± 41． 68
( n = 52) 治疗 3 个月 1． 14 ± 0． 29 126． 58 ± 19． 06 389． 57 ± 35． 94
t /P对照组内值 4． 967 / ＜0． 001 7． 568 / ＜0． 001 4． 692 / ＜0． 001
t /P观察组内值 13． 739 / ＜0． 001 9． 796 / ＜0． 001 10． 882 / ＜0． 001
t /P治疗后组间值 7． 386 / ＜0． 001 2． 513 / 0． 014 4． 796 / 0． 003

3 讨 论
TACE为不可切除 PLC 常用治疗方式，可有效控

制肿瘤进展，延长患者生存时间。随着 TACE 广泛应
用，其表现出来的问题包括: ( 1 ) 多次采用 TACE 后，
多数患者对多种化疗药物一般不再敏感，肿瘤会出现
迅速进展; ( 2) 栓塞造成的肿瘤病灶缺血、缺氧反应导
致后期肿瘤治疗难度更大。以上情况临床上称为 TA-
CE抵抗。对于 TACE抵抗患者，再反复进行 TACE 治
疗不仅无法提升治疗效果，反而会加大肝脏负担，使肝
功能衰竭风险增加。因此，及时采取系统治疗，有助于
改善 TACE抵抗 PLC患者预后。但目前仍缺乏 TACE
抵抗 PLC患者的有效治疗方式。

研究指出，TACE 治疗后肿瘤残留活性组织及微
血管生成是导致晚期 PLC 患者转移、复发的重要原
因，血管内皮生长因子在微血管形成中具有重要作用，
其不仅能促使血管新生，还可抑制树突状细胞成熟、激
活免疫抑制细胞发挥免疫抑制作用［13］。因此抗血管
治疗在 TACE 抵抗 PLC 的治疗中具有重要意义。仑
伐替尼是一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，作为分子靶

向药物，可通过抑制苏氨酸 /丝氨酸激酶、受体酪氨酸
激酶，从而抑制血管新生，发挥抗肿瘤效果，在 TACE
抵抗 PLC患者的治疗中具有一定作用［14］。但在临床
应用中却发现，采用仑伐替尼治疗后通常在 6 个月内
就发生获得性耐药。这是由于在使用仑伐替尼后，多
数肿瘤细胞死亡，但肿瘤干细胞仍存在，长时间在仑伐
替尼暴露下，肿瘤干细胞产生大量耐药异质细胞，从而
为肿瘤复发、转移提供可能; 同时未被消灭的肿瘤细胞
也能激活 JAK-STAT、PI3K /Art 等通路，促使肿瘤细胞
出现耐药性;此外 PLC 属于高度血管化肿瘤，仑伐替
尼持续使用导致肿瘤血管萎缩，肿瘤组织处于缺氧、缺
血状态，从而诱导缺氧诱导因子产生，参与肿瘤血管生
成、免疫逃逸及侵袭转移［15］。随着医疗水平的发展，
晚期恶性肿瘤的治疗从化疗、靶向治疗逐渐迈入免疫
治疗时代。研究指出，PD-1 /PD-L1 为负性共刺激分
子，可阻断 T细胞与树突细胞接触，导致 T 细胞无法
被激活，肿瘤出现免疫逃逸。因此，以 PD-1 /PD-L1 为
靶点的免疫治疗方式逐渐被临床关注并重视，成为近
年来肿瘤疾病研究热点［16］。特瑞普利单抗属于 PD-
1 /PD-L1 抑制剂，能与 T淋巴细胞表面 PD-1 特异性结
合，影响 PD-1 /PD-L1 通路，从而解除肿瘤免疫抑制状
态，利用自身免疫系统消灭肿瘤组织，达到抗肿瘤作
用。一项研究指出［17］，特瑞普利单抗在多种晚期恶性
肿瘤的治疗中均有一定帮助，且毒性耐受、安全性高。
同时 He等［18］指出，在仑伐替尼的基础上联用特瑞普
利单抗治疗晚期 PLC效果显著，能提高生存时间。由
此推测特瑞普利单抗联合仑伐替尼在 TACE 抵抗晚期
PLC患者中同样能发挥作用。基于此，本研究对TACE
抵抗晚期 PLC 患者采用特瑞普利单抗联合仑伐替尼
治疗发现疾病控制率增加，生活质量提升。分析相
关机制在于特瑞普利单抗通过影响 PD-1 /PD-L1 通

表 6 对照组与观察组患者不良反应发生率比较 ［例( %) ］
Tab． 6 Comparison of adverse reaction rate between control group and observation group

指 标
对照组( n = 52)

1 ～ 2 级 3 ～ 4 级 总发生率( % )
观察组( n = 52)

1 ～ 2 级 3 ～ 4 级 总发生率( % )
χ2 值 P值

腹痛 2( 3． 85) 0 3． 85 4( 7． 69) 0 7． 69 0． 177 0． 400
恶心呕吐 6( 11． 54) 0 11． 54 9( 17． 31) 1( 1． 92) 19． 23 1． 182 0． 277
发热 4( 7． 69) 1( 1． 92) 9． 62 5( 9． 62) 2( 3． 85) 13． 46 0． 377 0． 539
皮肤瘙痒 6( 11． 54) 1( 1． 92) 13． 46 8( 15． 38) 0 15． 38 0． 078 0． 780
手足反应 3( 5． 77) 0 5． 77 5( 9． 62) 0 9． 62 0． 135 0． 713
腹泻 2( 3． 85) 0 3． 85 10( 19． 23) 1( 1． 92) 21． 15 7． 121 0． 008
皮炎 3( 5． 77) 0 5． 77 12( 23． 08) 0 23． 08 6． 310 0． 012
肝功能受损 6( 11． 54) 1( 1． 92) 13． 46 9( 17． 31) 1( 1． 92) 19． 23 0． 633 0． 426
食欲减退 14( 26． 92) 2( 3． 85) 30． 77 15( 28． 85) 4( 7． 69) 36． 54 0． 388 0． 534
肌肉痛 0 0 0 2( 3． 85) 0 3． 85 0． 495 0． 248
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路，使免疫细胞功能修复，增加机体对肿瘤的免疫应
答，从而消灭肿瘤细胞;而仑伐替尼通过抑制肿瘤组织
内血管新生，减少肿瘤细胞血供，使肿瘤内部微环境改
善，从而发挥抗肿瘤作用; 同时仑伐替尼还可通过重塑
血管，使血管正常化，有助于 T 淋巴细胞浸润，从而改
善肿瘤微环境免疫抑制状态，进一步提升免疫治疗效
果［19］。二者从不同机制发挥抗肿瘤作用，联合应用可
发挥协同效应，从而提升疗效。此外治疗期间观察组
除腹泻、皮炎等发生率高于对照组，其余不良反应发生
比较均无明显差异，且以上不良反应均为轻度，经休
息、对症处理后症状均缓解，安全性良好。

肿瘤标志物作为评估恶性肿瘤的重要参考指标，
在病灶被切除或缩小时其表达明显降低，因此测定肿
瘤标志物水平可用于评估治疗效果［20-21］。血清 AFP、
CEA、AFU 均为 PLC 密切相关的肿瘤标志物，在患者
体内明显增加［22］。本研究结果发现，采用免疫检查点
抑制剂联合仑伐替尼治疗后上述肿瘤标志物水平明显
降低。进一步说明联合方案的良好治疗效果。另有研
究指出［23］，血管生成贯穿恶性肿瘤整个发生、发展过
程，肿瘤血管新生由基质细胞或肿瘤细胞分泌的血管
生成因子所致，PDGF、bFGF、VEGF 均为血管生成因
子，能促使肿瘤内新生血管生成，从而为肿瘤提供养
分，促使肿瘤不断增殖、分化、迁移，并维持肿瘤不断增
殖、分化、迁移的血管微环境。本研究通过分析治疗前
后血管生成因子发现，治疗 3 个月后观察组血清
PDGF、bFGF、VEGF水平明显低于对照组，可见采用特
瑞普利单抗联合仑伐替尼能进一步降低血清 PDGF、
bFGF、VEGF水平，抑制血管新生，改善肿瘤微环境，抑
制肿瘤生长。分析相关机制可能在于特瑞普利单抗联
合仑伐替尼可解除免疫抑制，提升肿瘤免疫，同时激活
的 T淋巴细胞可促使肿瘤血管正常化，从而使血清
PDGF、bFGF、VEGF水平降低［24］。其具体机制仍需后
期更多研究继续探讨。

综上所述，免疫检查点抑制剂联合仑伐替尼治疗
TACE抵抗晚期 PLC 患者可降低血清 PDGF、bFGF、
VEGF水平，提高肿瘤反应性，降低肿瘤标志物水平，
提高生活质量，是一种安全有效的治疗方式。但本研
究样本量较小，随访时间较短，未对患者生存时间的影
响因素进行研究，后续仍需扩大样本、延长随访时间，
对其生存时间的影响因素进行探究。
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