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FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治疗初
诊不可切除肝细胞癌的临床回顾
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摘要: 目的：探讨FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼与替雷利珠单抗在中晚期肝细胞癌转化治疗中的临床效果。方法：

回顾分析2023年1月至2024年9月深圳市第三人民医院15例不适合手术的中晚期肝癌患者，评估治疗前后肿瘤大小、AFP
水平及疗效（mRECIST标准）。排除既往接受综合治疗或合并严重疾病者。结果：治疗后10例（66.7%）肿瘤缩小，

其中7例（46.7%）缩小≥30%；10例AFP下降，7例降幅≥90%。mRECIST评估：完全缓解7例（46.7%），部分缓解2例
（13.3%），疾病稳定3例（20.0%），进展3例（20.0%）。5例成功转化并接受根治性手术，术后肿瘤大部分或完全坏

死。结论：FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治疗方案安全性良好，在肝癌综合治疗上能够起到快速、

有效且深度的疗效，为中晚期肝癌患者提供了一种高效的治疗选择。
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Clinical review of FOLFOX-HAIC/TACE combined with lenvatinib and tislelizumab in the treatment of initially 
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Abstract: Objective: To evaluate the clinical efficacy of FOLFOX-HAIC/TACE combined with lenvatinib and tislelizumab in the 
conversion therapy of advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: A retrospective analysis was conducted on 15 patients 
with unresectable advanced HCC treated at Shenzhen Third People's Hospital from January 2023 to September 2024. Tumor size, 
AFP levels, and treatment response (assessed by mRECIST criteria) were evaluated before and after treatment. Patients with prior 
comprehensive HCC treatment or severe comorbidities were excluded. Results: After treatment, tumor shrinkage was observed 
in 10 patients (66.7%), with 7 (46.7%) achieving a reduction of ≥30%. AFP levels decreased in 10 patients, with 7 (46.7%) 
showing a reduction of ≥90%. According to mRECIST criteria, 7 patients (46.7%) achieved complete response, 2 (13.3%) partial 
response, 3 (20.0%) stable disease, and 3 (20.0%) disease progression. Five patients successfully underwent conversion surgery, 
with postoperative pathology indicating extensive or complete tumor necrosis. Conclusion: The combination of FOLFOX-HAIC/
TACE with lenvatinib and tislelizumab demonstrates good safety and efficacy, providing rapid and profound therapeutic effects in 
comprehensive HCC treatment and offering an effective option for patients with advanced HCC.
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1. 引言

      原发性肝细胞癌（简称肝癌）为临床上常见的恶性

肿瘤之一，是全球第五大最常见的恶性肿瘤，每年新发

病例大于50万例(1,2)。近年来虽然肝癌的诊断技术不断提

高，我国首诊时中晚期肝癌比例超过70%(3)，总体5年OS
率略有提升，但仍显著低于其他消化系统肿瘤(4-6)。中晚

期肝癌常因残余肝提及不足或伴肝外转移等使患者丧失

外科手术机会。
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      转化治疗是指对手术不可切除或肿瘤学不适合手术的

肝癌患者，通过局部治疗、系统治疗或系统联合局部治

疗，以消除手术不可切除因素，使患者达到手术切除的

标准(7)。当前中晚期肝癌转化治疗高级别研究证据仍然有

效，各种治疗方案复杂且疗效不一。本研究回顾行分析深

圳市第三人民医院肝胆外科2023年1月至2024年9月的肝癌

综合治疗患者，探讨FOLFOX-HAIC/TACE联合伦伐替尼

和替雷丽珠单抗在肝癌转化治疗中的临床疗效。

2. 患者与方法

2.1. 一般资料

      收集2023年1月至2024年9月于深圳市第三人民医院肝

胆外科就诊的肝癌患者的临床治疗方案与资料。纳入标

准：（1）18岁≤患者年龄≤75岁；（2）术前影像学或临床

确诊的肝癌；（3）初诊为手术不可切除或不适合手术：

残余肝体积＜50%、肿瘤位于左右两个肝叶、伴有肝外转

移；（4）肝功能Child-pugh评分A、B级；（5）ECOG PS 
0或1分。

      排除标准：（1）合并有其他肿瘤；（2）既往接受过

除FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗之

外的其他肝癌综合治疗方案；（3）存在其他严重的合并

症，包括心、肺、身、凝血功能障碍等；（4）既往接受

过器官移植，包括肾移植、肝移植等；（5）临床资料不

全者；（6）妊娠或哺乳期者；（7）精神疾病或依从性差

者；（8）对研究药物或材料过敏者。

2.2. 研究内容

      通过回顾2023年1月至2024年9月于本中心就诊的肝

癌患者的临床治疗方案与资料，符合纳入标准的病例共

15例，对比患者治疗前后：1）影像学变化，包括；肿

瘤大小及肿瘤影像学活性情况；2）检验指标变化，包

括；甲胎蛋白及异常凝血酶原；3）病理学情况等。评估

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗综合

治疗方案在肝癌中晚期患者中的临床疗效。

      治疗期间根据患者个体情况按需安排HAIC或TACE治
疗，所有患者均经过至少1次HAIC或TACE治疗、联合

伦伐替尼治疗≥3个月及替雷丽珠单抗治疗≥3次。本中心

HAIC治疗方案为：奥沙利铂85–130mg/m2，静脉泵入2至
3小时、亚叶酸钙400mg/m2、静脉泵入1至2小时，5-氟尿

嘧啶400mg/m2团注、5-氟尿嘧啶2400mg/m2静脉泵入23小
时/46小时。体表面积计算：[身高（cm）+体重（Kg）-
60]/100。TACE治疗方案为吡柔比星10–30mg+碘油5–15ml
的乳化剂共约4ml。所有介入治疗均由同一位高年资介入

专家完成。

2.3. 评价标准

      依据m R E C I S T制定疗效评价标准。完全缓解

（complete response，CR）：所有目标病灶动脉期增强

显影均消失；部分缓解（partial response，PR）：目标

病灶（动脉期增强显影）的直径总和缩小≥30%；稳定

（stable disease，SD）：缩小未达PR或增加未达PD；进

展（progressive disease，PD）：目标病灶（动脉期增强

显影）的直径总和增加≥20%或出现新病灶。

3.结果

3.1. 入组患者的基本情况

      本研究共纳入1 5例患者，其中其中男性1 3例
（85.71%），女性2例（14.29），平均年龄49.21岁，

其中乙肝患者14例，丙肝患者1例；Child-Pugh分级中

A级患者11例（73.33%），B级患者4例（26.67%）；

巴塞罗那分期中，B期患者6例（40 .00%），C期患

者9例（60.00%）；中国肝癌分期中，I Ia期患者3例
（20.00%），IIb期患者3例（20.00%），IIIa期患者7例
（46.67%），IIIb期患者2例（13.33%）。入组患者内，初

次检查甲胎蛋白水平≥400ng/mL的患者9例（53.33%），

初次检查发现伴有血管侵犯或肝外转移的患者 8例
（53.33%），初次检查时肿瘤体积≥3cm的患者14例
（93.33%），门静脉癌栓日本Vp分型中，Vp1型患者9例
（60.00%），Vp3型患者3例（20.00%），Vp4型患者4例
（20.00%）（见表1）。

3.2. 治疗后患者甲胎蛋白变化情况

      15例患者经过FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼

和替雷利珠单抗治疗后，10例患者（66.67%）甲胎蛋

(35)

www.npjmjournal.com

表1 15例肝细胞癌患者临床基本情况

因素

年龄，岁
性别
   男
   女
Child-Pugh分级
   A
   B
巴塞罗那分期
   B
   C
中国肝癌分期
   IIa
   IIb
   IIIa
   IIIb
甲胎蛋白（AFP）
   AFP＜400ng/mL
   AFP≥400ng/mL
术前提示血管侵犯和/或局部、远处转移
   无
   有
乙肝病毒感染/丙肝病毒感染
肿瘤最大直径
   直径＜80mm
   直径≥80mm
日本Vp分型
   Vp0
   Vp1
   Vp2
   Vp3
   Vp4

49.21（22-69）

13（85.71%）
2（14.29）

11（73.33%）
4（26.67%）
 
6（40.00%）
9（60.00%）

3（20.00%）
3（20.00%）
7（46.67%）
2（13.33%）

6（40.00%）
9（60.00%）

7（46.67%）
8（53.33%）
14/1

6（40.00%）
9（60.00%）

9（60.00%）
0
0
3（20.00%）
3（20.00%）
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白水平出现了下降，其中的9例患者术前甲胎蛋白水平

≥400ng/mL。10例患者中7例患者的甲胎蛋白水平下降明

显≥90%。在甲胎蛋白下降组的患者内，有9例患者病情

处于缓解或稳定，1例患者病情进展；15例患者内有5例
患者（33.33%）的甲胎蛋白出现了不同水平的升高（见

图1）。

3.3. 治疗后患者肿瘤影像学变化情况

      经过治疗后，15例患者中的10例患者（66.67%）肿

瘤体积出现了不同程度的减小，其中7例患者肿瘤体积缩

小＞30%，3例患者肿瘤体积缩小10–30%；15例患者中4
例患者出现了不同程度的体积增大，其中2例患者病情进

展，1例患者病情稳定，1例患者影像学完全缓解；15例
患者中有1例患者体积无显著变化（见图2）。15例患者

经过治疗后，按照mRECIST标准，7例患者（46.67%）

为CR，2例患者（13.33%）为PR，3例患者（20.00%）为

SD，3例患者（20.00%）为PD（见表2）。

3.4. 典型病例

      本研究共入组15例患者，其中5例患者转化后实施外

科肝癌切除手术（见表3），其中3例行局部根治性肝癌

切除，1例行左半肝切除，1例行右半肝切除。

      入组患者中，12例患者病例的到控制或缓解，3例患

者病情有所进展。其中列出2例典型病例，病例一未实施

外科手术治疗，病例二实施右半肝切除手术治疗。

      病例一： 5 2岁男性，入院甲胎蛋白（ a l p h a -
fetoprotein，AFP）55381ng/mL，异常凝血酶原3596mAU/
ml。初诊上腹部增强CT：1、肝硬化、脾大，伴少量腹

水；门静脉高压及侧枝循环形成。2、考虑肝右叶肝细胞

(36)

表2 患者治疗效果

mRECIST（n，%）

CR
PR
SD
PD

7（46.7%）
2（13.3%）
3（20.0%）
3（20.0%）

表3 5例手术患者治疗情况

病例

1
2
3
4
5

性别

男
女
男
男
男

肿瘤
个数

多发
多发
多发
多发
多发

肿瘤最大直径
（mm, 初诊/术前）

94/29
81/48
82/68
86/70

203/164

转化时间
（月）

5
3
5
2
5

年龄
（岁）

52
56
51
46
46

图1  患者治疗后甲胎蛋白变化情况。
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图2  患者治疗后肿瘤直径变化情况。
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癌可能大，肿物最大直径65mm，门静脉及右支癌栓形成

可能（见图3.1-3.2）。

      入院后予7次TACE联合替雷丽珠和仑伐替尼进行肝癌

综合治疗。

      治疗后复查检验指标甲胎蛋白2.7ng/mL，异常凝血

酶原13mAU/mL。复查上腹部增强CT：1、肝硬化、脾

大，原腹水基本吸收；门静脉高压及侧枝循环形成。2、
考虑肝右叶肝细胞癌可能大，介入术后改变，病灶较前

缩小，不除外残存活癌灶可能，肿物最大直径36mm，门

静脉及右支癌栓形成可能（见图3.3-3.4）。目前治疗9个
月，疗效判定为临床治愈，继续口服仑伐替尼，替雷利

珠单抗免疫治疗维持。

      病例二：55岁女性，初诊上腹部增强CT：1、肝右

叶恶性肿瘤性病变，伴门静脉右支-主干癌栓（见图4.1-
4.2）。

      入院后予2次TACE联合替雷丽珠和仑伐替尼进行肝癌

综合治疗。

      治疗后复查上腹部增强CT：1、肝右叶恶性肿瘤性病

变，病灶较前缩小。伴门静脉右支-主干癌栓，未见明显

强化（见图4.3-4.4）。于转化治疗3个半月后行右半肝切

除术，病理报告：中-低分化肝细胞癌，伴大片坏死，未

见明确脉管癌栓。术后继续给与仑伐替尼联合替雷利珠

辅助治疗半年，目前随访9个月，未见肿瘤复发。

4. 讨论

      本研究通过回顾性分析15例中晚期肝癌患者，经过

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗综合

治疗方案，12例患者病例的到控制或缓解，3例患者病情

有所进展，且所有患者均未出现严重临床不良反应，提

示FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治

疗在临床中晚期肝癌患者中是安全且有效的方案。

      目前认为初诊为IIb期及IIIa期的肝癌患者，或I期及IIa
期肝癌行根治性切除剩余肝体积不足的患者可对患者进

行转化治疗。临床上对于IIb及IIIa期的潜在可切除肝癌患

者在诊疗时间上更为迫切，如何快速、有效且深度对该

类肝癌患者进行降期是临床应该重视的问题。Mohamad
等人在随机对照试验中进行了一项高质量的网络荟萃分
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析，以评估2007年至2022年HCC一线全身治疗方案的

OS、PFS、ORR和安全性。与安慰剂相比，所有治疗方

案在OS中都显示出显著的生存优势(8)。而替利珠单抗在

中国不可切除HCC是最具成本效益的一线治疗，具有较

好的推广性(9)。RATIONALE-301研究结果表明，替雷利

珠单抗组近3成患者OS超过3年，仅单药治疗可获深度缓

解(10)，本研究入组的15例患者中，IIb、IIIa及IIIb患者为

12例（73.33%），通过FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替

尼和替雷利珠单抗综合治疗方案，稳定或缓解9例，进展

2例，其中成功转化后手术患者5例，术后病理见肿瘤均

大部分坏死或完全坏死，平均治疗周期为4个周期，提示

该治疗方案在IIb期及以上的中晚期肝癌患者中能够起到

快速、有效且深度的降期作用，并且经济负担较小。然

而该结论仍需加大样本量进一步验证。

      近期多项临床研究结果提示，替雷利珠与索拉菲尼联

合治疗肝癌均显示出良好的安全性(10)。相似的，本研究

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗综合

治疗方案在15例患者中未发现严重不良反应。

      对于成功转化并行外科手术治疗的术后患者，何时实

施外科手术目前尚无统一推荐意见。前期研究提示，完

全缓解的患者应在综合治疗6个月后实施外科手术，部分

缓解的患者应在6–12个月的综合治疗后行外科手术切除
(11)。此外，对于术后何时停药目前仍有争议，近期目前

有多项研究提示，患者术后行继续辅助TACE或FOLOFX-
HAIC治疗能降低中高度复发风险患者的术后复发时间并

改善总生存期(12,13)。本研对于究成功行外科手术治疗的

患者平均治疗周期为4个周期，术后经验性予2个周期的

FOLOFX-HAIC及半年的伦伐替尼联合替雷利珠单抗治

疗，目前最长随访患者时间为1年半，未见明确肿瘤复

发，然而由于本研究病例数较少，需要更多高级别证据

验证。此外，随着肝癌综合治疗方案的不断探索，临床

上也有较多通过非手术治疗后肝癌影像学活性完全消失

的病例，本研究成功转化后实施外科手术的患者，术后

病理见肿瘤均大部分坏死或完全坏死，临床上对于这类

患者上是否能够通过持续综合治疗以达到肝癌去手术化

值得进一步研究。

      本研究仍有较大的局限性。首先病例例数较少，仍

需扩大样本量进一步验证研究结论；其次作为回顾性

研究，患者的治疗方案无法做到完全统一，可能会因此

出现结论偏差，后续应开展更高级别证据包括前瞻性研

究等；治疗跟踪时间较短，部分病人仍在进行该方案治

疗，未达到观察终点，结论较为单薄，目前我们中心已

经根据初步结果逐步开展前瞻性临床研究。

      综合来说，我们中心通过回顾性分析初步结果提示

FOLFOX-HAIC/TACE联合仑伐替尼和替雷利珠单抗治疗

方案在肝癌综合治疗上能够起到快速、有效且深度的疗

效，该方案在肝癌转化治疗上周期相对较短且安全性较

好，然而该结论仍需通过更高级别的证据进一步验证。
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