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%%%%%%%%●论著●

洛铂联合雷替曲塞 HAIC治疗中晚期肝癌的
临床效果观察 *

卢浩 吴均政 沈锐潮 米虽才 #

（福建省厦门市中医院 厦门 361015）

摘要：目的 探讨洛铂联合雷替曲塞肝动脉灌注化疗（HAIC）治疗中晚期肝癌的临床疗效。 方法 按随机数字

表法，将 2021 年 10 月至 2023 年 10 月于医院治疗的 100 例中晚期肝癌患者分为对照组和观察组，各 50 例。 对照组

采用表柔比星联合洛铂经动脉化疗栓塞术（TACE）治疗，观察组采用洛铂联合雷替曲塞 HAIC 治疗。 比较两组临床

疗效、免疫功能、炎症介质、肿瘤标志物、生活质量与健康状态、不良反应发生情况。 结果 观察组治疗疾病控制率

（DCR）高于对照组，治疗后 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+均高于对照组，CD8+低于对照组（P＜0.05）；观察组治疗后白

细胞介素 -2 水平高于对照组，白细胞介素 -6、白细胞介素 -10 水平均低于对照组（P＜0.05）；观察组治疗后甲胎蛋白

（AFP）、癌胚抗原（CEA）及糖类抗原 125（CA125）水平均低于对照组（P＜0.05）；观察组治疗后生活质量与健康状态

评分高于对照组，肝功能损害发生率低于对照组（P＜0.05）；两组胃肠道反应、发热、白细胞下降、手足综合征、皮疹发

生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 结论 洛铂联合雷替曲塞 HAIC 治疗中晚期肝癌可增强抗肿瘤效果，降低

AFP、CEA 及 CA125 水平，改善患者免疫功能与机体健康状态，提高患者生活质量，减少肝损害发生。
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Observation on the Clinical Efficacy of Combination Therapy of Lobaplatin and Raltitrexed HAIC

in the Treatment of Advanced Liver Cancer*
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Abstract:% Objective To% explore% the% clinical% efficacy% of% combination% therapy% with% hepatic% arterial% infusion%

chemotherapy% (HAIC)%of%lobaplatin%and%raltitrexed%in%the%treatment%of%advanced%liver%cancer.%Methods Using%a%random%

number% table%method,% 100% patients%with% advanced% liver% cancer%who%were% treated% in% our% hospital% from%October% 2021% to%

October%2023%were%divided%into%a%control%group%and%an%observation%group,%with%50%cases%in%each%group.%The%control%group%

was% treated% with% combination% therapy% of% epirubicin% and% lobaplatin% via% arterial% chemoembolization% (TACE),% while% the%

observation%group%was%treated%with%combination%therapy%of%lobaplatin%and%raltitrexed%HAIC.%Compare%the%clinical%efficacy,%

immune%function,%inflammatory%mediators,%tumor%markers,%quality%of%life,%health%status,%and%incidence%of%adverse%reactions%

between%two%groups.%Result The%disease%control%rate% (DCR)%of%the%observation%group%was%higher%than%that%of%the%control%

group,%and%after%treatment,%CD3+,%CD4+,%and%CD4+/CD8+%were%higher%than%those%of%the%control%group,%while%CD8+%was%lower%

than%that%of%the%control%group%(P＜0.05).%There%was%no%statistically%significant%difference%in%the%incidence%of%gastrointestinal%

reactions,%fever,%decreased%white%blood%cells,%hand%foot%syndrome,%and%rash%between%the%two%groups%(P＞0.05).%Conclusion

The% combination% of% lobaplatin% and% raltitrexed% HAIC% in% the% treatment% of% advanced% liver% cancer% can% enhance% anti-tumor%

effects,%reduce%AFP,%CEA,%and%CA125%levels,%improve%patient%immune%function%and%physical%health%status,%improve%patient%

quality%of%life,%and%reduce%the%incidence%of%liver%damage.
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肝癌属于常见恶性肿瘤，肝癌发病隐匿、病情进
展快速，多数患者初诊时已处于中晚期。经动脉化疗
栓塞术（TACE）是治疗不可经手术切除肝癌的常用
手段，可依靠化疗药物如表柔比星、洛铂栓塞供血动
脉达到治疗目的[1]。 但临床实践发现，TACE治疗中
晚期肝癌效果并不理想，治疗后复发率较高。肝动脉
灌注化疗（HAIC）是通过肝动脉持久稳定向肿瘤组
织输送化疗药物， 常用的化疗方案包括洛铂与雷替
曲塞 [2]。 HAIC优点在于抗肿瘤药物的持续稳定输
送，给药浓度高，同时 HAIC治疗中不使用栓塞剂，
可减少异位栓塞及栓塞综合征的发生[3]。 本研究旨
在探讨中晚期肝癌患者采用洛铂联合雷替曲塞
HAIC治疗的临床效果。 现报道如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 按随机数字表法将 2021年 10 月
至 2023年 10月于医院治疗的 100例中晚期肝癌患
者分为对照组和观察组各 50例。对照组男 40例，女
10例；年龄 44~79岁，平均（57.86±4.50）岁；肿瘤最
大径 4~13%cm，平均（9.49±1.72） cm；体质量指数
17.6~26.2%kg/m2，平均（21.37±1.18） kg/m2；体力状
态（ECOG）评分 0~2 分，平均（1.01±0.31）分；中国
肝癌分期（CNLC）：Ⅱb期 14例，Ⅲa期 21例，Ⅲb期
15例；有乙肝病史 37例。 观察组男 32例，女 18例；年
龄 42~78岁， 平均（57.26±4.53） 岁； 肿瘤最大径
3~15% cm， 平均（9.56±1.73） cm； 体质量指数
17.8~26.4%kg/m2， 平均（21.41±1.20） kg/m2；ECOG
评分 0~2分，平均评分（0.98±0.32）分；CNLC：Ⅱb期
15例，Ⅲa期 22例，Ⅲb期 13例；有乙肝病史 35例。 两
组一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 本
研究获医院医学伦理委员会批准（伦理审批号：
MR-35-23-005010）。
1.2%%%%入选标准 （1）纳入标准：患者签署知情同意
书；肝癌经病理检查确诊；CNLC分期为Ⅱb~Ⅲb期；
肝功能 Child-Pugh 分级为 A~B 级；ECOG 评分为
0~2分；至少有一个可测量病灶；无手术指征；患者
依从性较高，可遵医嘱治疗。（2）排除标准：预计生存
期＜6个月； 合并多脏器功能衰竭； 对化疗药物过
敏；肿瘤弥漫或远处广泛转移；合并自身免疫系统疾
病；合并肝性脑病、肝肾综合征等；合并消化道出血
或凝血功能障碍；有其他抗肿瘤治疗史；有其他恶性

肿瘤病史。
1.3%%%%治疗方法 对照组采用表柔比星联合洛铂
TACE 治疗：采用 Seldinger 技术，经皮穿刺右侧股
动脉，插管成功后置入导管鞘，引入 RH肝导管，并
通过导管在腹腔动脉、肝动脉进行造影，探查肿瘤及
其血供情况，使用微导管超选至肿瘤供血动脉，经导
管注入注射用盐酸表柔比星（国药准字 H20000496）
10%mg/m2、注射用洛铂（国药准字H20080359）30%mg/m2

及碘化油注射液（注册证号 HJ20171362）混合乳化
剂，必要时加用空白微球或颗粒栓塞。观察组采用洛
铂联合注射用雷替曲塞（国药准字 H20090325）
HAIC治疗：采用 Seldinger技术，经皮穿刺右侧股动
脉，插管成功后置入导管鞘，引入 RH肝导管，并通
过导管在腹腔动脉、肝动脉进行造影，探查肿瘤及其
血供情况，使用微导管超选至肿瘤供血动脉，固定微
导管、导管及血管鞘，给予化疗药物持续灌注，注射
用洛铂剂量为 30%mg/m2，持续输注 5%h，注射用雷替
曲塞剂量为 3%mg/m2，持续输注 1%h。 TACE与 HAIC
均每 4周治疗 1次，连续治疗 8周。
1.4%%%%观察指标 （1）比较两组临床疗效：依据 RECIST%
1.1标准评估[4]。完全缓解（CR），目标病灶消失；部分
缓解（PR）， 目标病灶直径总和缩小＞30%； 稳定
（SD），目标病灶直径总和缩小≤30%或增加≤20%；
进展（PD），目标病灶直径总和增加＞20%。 疾病控
制率（DCR）=CR率 +PR率 +SD率。（2）比较两组免
疫功能：抽取患者空腹静脉血 5%mL，采用流式细胞
仪（美国贝克曼库尔特有限公司）检测 CD3+、CD4+、
CD8+，并计算 CD4+/CD8+。（3）比较两组炎症介质水
平：抽取患者空腹静脉血 3%mL，取上清液，采用酶联
免疫吸附法测定白细胞介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -6
（IL-6）和白细胞介素 -10（IL-10）水平。（4）比较两组
肿瘤标志物：抽取患者空腹静脉血 3%mL，取上清液，
采用化学发光免疫分析法检测甲胎蛋白（AFP）、糖
类抗原 125（CA125），采用磁微粒化学发光免疫分
析法检测癌胚抗原（CEA），试剂盒购自北京惠中医
疗器械有限公司。（5） 比较两组生活质量与健康状
态：生活质量采用健康调查简表（SF-36）评估，总分
0~100分，分数越高表示患者生活质量越好；健康状
态采用 Karnofsky 功能状态（KPS）量表评估，总分
0~100分，分数越高表示患者健康状态越好。（6）比
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2.6%%%%两组不良反应发生情况比较 观察组肝功能 损害发生率低于对照组（P＜0.05）； 两组胃肠道反

较两组不良反应发生情况：包括肝功能损害、胃肠道
反应、发热、白细胞下降、手足综合征、皮疹等。
1.5%%%%统计学方法 采用 SPSS22.0 软件处理数据，
计量资料以（x%±s）表示，采用 t检验，计数资料用%
表示，采用 字2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组临床疗效比较 观察组治疗 DCR高于对
照组（P＜0.05）。 见表 1。

表 1%%%%两组临床疗效比较[例（%）]

2.2%%%%两组 SF-36 评分与KPS 评分比较 观察组治
疗后 SF-36 评分与 KPS 评分均高于对照组（P＜
0.05）。 见表 2。

表 2%%%%两组 SF-36 评分与 KPS 评分比较（分，x%±s）

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

2.3%%%%两组 CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+比较 观
察组治疗后 CD3+、CD4+及 CD4+/CD8+均高于对照
组，CD8+低于对照组（P＜0.05）。 见表 3。

组别 n CR PR SD PD DCR

对照组
观察组
字2%%%%%%%%%
P

50
50

0（0.00）
0（0.00）

17（34.00）
34（68.00）

18（36.00）
10（20.00）

15（30.00）
6（12.00）

35（70.00）
44（88.00）
4.883
0.027

表 3%%%%两组 CD3+、CD4+、CD8+及CD4+/CD8+比较（x%±s）

组别 n
CD3+（%）

治疗前 治疗后
CD4+（%）

治疗前 治疗后
CD8+（%）

治疗前 治疗后
CD4+/CD8+

%%治疗前 治疗后

对照组
观察组
t%%%%%%%%%%%
P

50
50

48.65±4.08
47.96±4.12
0.842
0.402

52.71±4.83*

55.07±5.21*

2.349
0.021

33.74±3.42
33.29±3.18
0.681
0.497

36.25±4.03*

39.87±4.64*

4.165
0.000

32.97±3.13
33.12±3.07
0.242
0.809

29.41±2.65*

27.59±2.41*

3.593
0.001

1.02±0.33
1.01±0.30
0.159
0.874

1.23±0.35*

1.45±0.38*

3.011
0.003

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

表 4%%%%两组 IL-2、IL-6 及 IL-10 水平比较（pg/mL，x%±s）

组别 n
IL-2

%%%%%治疗前 治疗后
IL-6

%%%%%%%治疗前 治疗后
IL-10

%%%%%治疗前 治疗后

对照组
观察组
t %%
P %%

50
50

22.61±3.08
22.18±2.97
0.711
0.479

30.76±4.22*

34.19±5.68*

3.428
0.001

27.85±8.64
%%%28.31±8.58
%%%0.267
%%%0.790

21.42±6.33*

17.89±5.74*

2.921
0.004

65.94±15.71
66.43±15.65
0.156
0.876

48.41±12.15*

39.28±10.58*

4.007
0.000

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

表 5%%%%两组AFP、CEA 及 CA125 水平比较（x%±s）

组别 n
AFP（μg/L）

治疗前 治疗后
CEA（ng/mL）

治疗前 治疗后
CA125（U/L）

治疗前 治疗后

对照组
观察组
t %%
P %%

50
50

75.68±16.20
76.23±16.05
0.171
0.865

47.97±12.06*

42.61±8.92*

2.527
0.013

13.38±3.21
%%%13.16±3.16
%%%0.345
%%%0.731

8.55±2.16*

%6.99±2.04*

%3.713
%0.000

71.64±14.97
72.25±15.04
0.203
0.839

45.31±10.82*

38.69±8.70*

3.372
0.001

注：与同组治疗前比较，*P＜0.05。

组别 n
SF-36评分

治疗前 治疗后
KPS评分

治疗前 治疗后

对照组
观察组
t %%
P %%

50
50

52.76±4.21
51.98±4.16
0.932
0.354

64.25±8.20*

69.13±10.04*

2.662
0.009

64.71±3.25
65.13±3.18
0.653
0.515

70.41±5.26*

73.84±6.03*

3.031
0.003

2.4%%%%两组 IL-2、IL-6及 IL-10水平比较 观察组治
疗后 IL-2水平高于对照组，IL-6及 IL-10水平低于

对照组，两组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。
见表 4。

2.5%%%%两组 AFP、CEA 及 CA125 水平比较 治疗前
两组 AFP、CEA及 CA125水平比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；观察组治疗后 AFP、CEA及 CA125
水平均低于对照组（P＜0.05）。 见表 5。
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3%%%%讨论
手术切除是治疗肝癌最为有效的方法， 但针对

无法进行手术切除的中晚期肝癌患者。 可采取
TACE、HAIC、 微波消融术等治疗，TACE可达到姑
息性治疗肝癌的目的，TACE治疗过程中可使高浓
度化疗药物作用于肿瘤组织， 并通过栓塞剂阻断肿
瘤供血动脉[5]。 表柔比星与洛铂为 TACE中的常用
化疗药，属于蒽环类抗肿瘤药物，表柔比星配基插入
DNA碱基配对，可对 DNA复制进行抑制，阻碍 G2

期癌细胞增殖[6]。 洛铂属于第三代铂类代谢药，具有
良好的抗癌活性，可使肿瘤细胞丧失活性，导致肿瘤
细胞核 DNA断裂[7]。

HAIC治疗是向肿瘤病灶长期输注化疗药物，
增加局部药物浓度，提高肿瘤对药物的摄取率[8]。 洛
铂联合雷替曲塞是 HAIC常用的化疗方案， 雷替曲
塞为高选择性抗代谢药， 属于水溶性胸苷酸合成酶
抑制剂，被用于胰腺癌、结直肠癌等多种实体恶性肿
瘤的治疗中[9]。 雷替曲塞可对胸苷酸合成酶活性进
行抑制，促使 DNA断裂及细胞死亡，进而达到抗肿
瘤效果[10]。 肿瘤的发生、发展与免疫系统关系密切，体
液免疫与细胞免疫相互作用于机体抗肿瘤免疫，其中
细胞免疫在机体抗肿瘤免疫中发挥了重要作用[11]。 免
疫细胞包括自然杀伤细胞与 T淋巴细胞，T淋巴细
胞具有强大的免疫活性，包括 CD3+%T、CD4+%T、CD8+%
T等细胞亚群[12]，CD3+%T细胞具有强大的免疫效应，
是 T淋巴细胞标志，CD3+%T细胞水平与人体免疫状
态密切相关；CD4+%T 细胞可活化分泌多种细胞因
子，实现激活免疫、调节肝脏损伤及抗肿瘤等作用；
CD8+%T细胞具有抑制性与杀伤性 2种 T细胞，肿瘤
患者抑制性 T细胞分泌过多。 CD4+/CD8+作为一种
免疫衰老标志物， 可反映机体免疫平衡状况，
CD4+/CD8+比值降低或倒置表明细胞免疫功能受抑
制[13]。

肝癌的发生、 发展与宿主的炎症微环境状态有
关，炎症因子 IL-2是由 Th1细胞分泌，属于促免疫
效应因子，参与机体抗肿瘤免疫，可对肿瘤转移及复
发进行抑制；IL-6、IL-10 是由 Th2 细胞分泌，IL-6、
IL-10均属于免疫抑制因子，一旦正常细胞恶变或存
在肿瘤时，免疫抑制因子（IL-6、IL-10）会对免疫效应
细胞（IL-2）产生进行抑制，影响免疫系统发挥抗肿
瘤效应，导致肿瘤发生或转移[14]。 本研究结果显示，
观察组治疗 DCR高于对照组， 治疗后 CD3+、CD4+

及 CD4+/CD8+均高于对照组，CD8+低于对照组（P＜
0.05）； 治疗后 IL-2水平高于对照组，IL-6 与 IL-10
水平低于对照组（P＜0.05）。 提示洛铂联合雷替曲塞
HAIC 治疗中晚期肝癌能够改善患者细胞免疫功
能，提高抗肿瘤效果。 TACE治疗肝癌可通过栓塞阻
断肿瘤血供，使肿瘤细胞坏死，同时经肝动脉途径给
予化疗药物可抑制并杀灭肿瘤细胞， 可减少化疗全
身副作用[15]。 但针对肿瘤病灶较大的中晚期肝癌患
者，肝脏肿瘤中血管及其分支数量较多，TACE无法
完全栓塞肿瘤，采用 TACE治疗无法完全消灭肿瘤
病灶，同时化疗与栓塞会损害患者肝功能。 TACE引
起的肿瘤微环境中缺氧可导致 TACE 术后肿瘤进
展，TACE诱导的缺氧可促进血管生成因子释放，促
进肿瘤血管生成，且多次 TACE治疗会使残留病灶
形成动静脉瘘，促进肿瘤细胞扩散[16]。 HAIC治疗过
程中作用于肿瘤病灶的化疗药物作用时间长且浓度
高，可提高对肿瘤细胞的杀伤能力，进而使机体肿瘤
负荷减轻，肿瘤免疫抑制因子释放减少，纠正免疫紊
乱，改善患者免疫功能[17]。

近年来血清肿瘤标志物检测凭借结果可靠、无
创性及便捷性等优点在临床不断应用， 已被用于患
癌风险评估、高危人群筛查及疾病诊断，同时在肿瘤
分期、 疗效监测及预后判断中发挥了重要作用[18]。
AFP由卵黄囊细胞及肝脏细胞分泌产生， 属于肝癌

组别 n 肝功能损害 胃肠道反应 发热 白细胞下降 手足综合征 皮疹

对照组
观察组
字2 %%
P %%

50
50

38（76.00）
25（50.00）
7.250%%%%%%%%
0.007%%%%%%%%%

32（64.00）
29（58.00）
0.378%%%%%%%%%
0.539%%%%%%%%%

19（38.00）
20（40.00）
0.042%%%%%%%%
0.838%%%%%%%%

17（34.00）
16（32.00）
0.045%%%%%%%%
0.832%%%%%%%%

7（14.00）
5（10.00）
0.379%%%%%%
0.538%%%%%%

5（10.00）
3（6.00）
0.136%%%%%%
0.712%%%%%%

表 6%%%%两组不良反应发生情况比较[例（%）]

应、发热、白细胞下降、手足综合征、皮疹发生率比 较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 见表 6。
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肿瘤标志物，一般情况下，人体血清 AFP水平极低，
肝癌发生会诱导血清 AFP水平升高， 过高的血清
AFP会促进肿瘤细胞生长、增殖，促进肿瘤生长[19]。
CEA作为具有胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，肝癌发
生后， 恶性肿瘤细胞异常合成的 CEA会释放入血，
导致血清 CEA 水平升高；CA125 属于蛋白多糖复
合物， 主要存在于恶性肿瘤细胞表面，CA125脱落
进入血液，会使血清 CA125水平升高[20]。 本研究结
果显示，观察组治疗后 AFP、CEA及 CA125水平均
低于对照组（P＜0.05）。 提示洛铂联合雷替曲塞
HAIC 治疗中晚期肝癌， 能够降低 AFP、CEA 及
CA125水平。 HAIC能够更为稳定、持久地向肿瘤病
灶输送化疗药物，可杀伤肿瘤细胞，随着肿瘤组织与
细胞的坏死，AFP、CEA及 CA125水平均降低。 同
时， 观察组治疗后 SF-36评分与 KPS评分高于对照
组，肝功能损害发生率低于对照组（P＜0.05）；两组胃
肠道反应、发热、白细胞下降、手足综合征、皮疹发生
率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。 与李榕等[21]研
究结果较为相似。 提示洛铂联合雷替曲塞 HAIC治
疗中晚期肝癌可降低肝功能损害发生率， 提高患者
生活质量及机体健康状态。 HAIC治疗中不使用栓
塞剂，对正常肝组织供血无影响，能够保护肝功能，
减轻肝功能损伤，患者对 HAIC耐受性更好。

综上所述， 洛铂联合雷替曲塞 HAIC治疗中晚
期肝癌能够增强抗肿瘤效果， 降低 AFP、CEA 及
CA125水平，调节患者机体免疫功能，改善患者生
活质量与机体健康状态，减少肝损害发生率。但本研
究存在一定的不足之处，纳入的样本量较少，且未进
行远期随访，后续需延长随访时间、增加样本量，进
一步明确 HAIC 治疗中晚期肝癌的安全性及有效
性。
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