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摘要： 目的　探讨分析冷冻消融联合抑制剂卡瑞利珠单抗治疗肝细胞癌（HCC）的有效性和安全性。方法　选取 2020年
6月—2023年 6月河北医科大学第一医院收治的HCC患者 103例为研究对象，将患者随机分为联合治疗组（53例）和对照组

（50例）。对照组患者接受经皮氩氦刀冷冻消融术治疗，联合治疗组患者接受经皮氩氦刀冷冻消融术联合卡瑞利珠单抗治

疗。比较两组患者近期疗效、治疗前后 T淋巴细胞亚群变化、肝功能及AFP变化、随访无进展生存期及总体生存期。符合

正态分布的计量资料两组间比较采用成组 t检验；计数资料两组间比较采用 χ2检验。Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-

rank检验比较两组生存时间差异。结果　联合治疗组患者总缓解率、疾病控制率均明显高于对照组（χ2值分别为 4. 156、
4. 348，P值分别为 0. 042、0. 037）。联合治疗组患者治疗后CD3+、CD4+T淋巴细胞百分比及CD4+/CD8+值较治疗前均明显升

高（P<0. 05），CD8+T淋巴细胞百分比较治疗前明显降低（P<0. 05），而对照组患者治疗前、后 T淋巴细胞亚群均无明显变化

（P值均>0. 05），且治疗后联合治疗组CD3+、CD4+T淋巴细胞百分比及CD4+/CD8+值均明显高于对照组（P值均<0. 05），CD8+

细胞百分比明显低于对照组（P<0. 05）。两组患者治疗后ALT、AST、AFP水平较治疗前均明显降低（P值均<0. 05），Alb水平

较治疗前明显升高（P<0. 05），且联合治疗组患者治疗后ALT、AST、AFP水平明显低于对照组（P值均<0. 05），Alb水平明显

高于对照组（P<0. 05）。两组患者Ⅲ～Ⅳ级（中重度）不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0. 05）。联合治疗组患者

无进展生存中位时间（21. 32个月 vs 15. 31个月）、总体生存中位时间（28. 36个月 vs 20. 75个月）均明显优于对照组（χ2值分

别为 4. 689、5. 030，P值分别为 0. 030、0. 025）。结论　氩氦刀冷冻消融联合卡瑞利珠单抗可有效提升近期疗效，改善机体

免疫功能，延长生存时间，且治疗安全性良好。

关键词： 癌， 肝细胞； 冷冻外科手术； 免疫检查点抑制剂

基金项目： 河北省卫生健康委医学科学研究课题（20210335）
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Abstract： Objective　To investigate the efficacy and safety of cryoablation combined with Camrelizumab monoclonal antibody in 
the treatment of hepatocellular carcinoma （HCC）. Methods　A total of 103 HCC patients who were admitted to our hospital from 
June 2020 to June 2023 were enrolled and randomly divided into combined treatment group with 53 patients and control group with 
50 patients. The patients in the control group received percutaneous argon-helium cryoablation， and those in the combined 
treatment group received percutaneous argon-helium cryoablation combined with Camrelizumab monoclonal antibody. The two 
groups were compared in terms of short-term response， changes in T lymphocyte subsets after treatment， changes in liver function 
and alpha-fetoprotein （AFP） after treatment， and progression-free survival and overall survival during follow-up. The t-test was 
used for comparison of normally distributed continuous data between groups， and the chi-square test was used for comparison of 
categorical data between groups. The Kaplan-Meier method was used to plot survival curves， and the log-rank test was used for 
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comparison of survival time between the two groups. Results　 The combined treatment group had significantly higher overall 
response rate and disease control rate than the control group （χ2=4.156 and 4.348， P=0.042 and 0.037）. After treatment， the 
combined treatment group had significant increases in the percentages of CD3+ and CD4+ T lymphocytes and CD4+/CD8+ ratio （P<
0.05） and a significant reduction in the percentage of CD8+ T lymphocytes （P<0.05）， while the control group had no significant 
changes in T lymphocyte subsets after treatment （P>0.05）， and compared with the control group after treatment， the combined 
treatment group had significantly higher percentages of CD3+ and CD4+ T lymphocytes and CD4+/CD8+ ratio （all P<0.05） and a 
significantly lower percentage of CD8+ T lymphocytes （P<0.05）. After treatment， both groups had significant reductions in the 
levels of alanine aminotransferase （ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， and AFP （all P<0.05） and a significant increase in 
the level of albumin （Alb） （P>0.05）， and compared with the control group after treatment， the combined treatment group had 
significantly lower levels of ALT， AST， and AFP （all P<0.05） and a significantly higher level of Alb （P<0.05）. There were no 
significant differences in the incidence rates of grade Ⅲ—Ⅳ （moderate to severe） adverse reactions between the two groups （P>
0.05）. Compared with the control group， the combined treatment group had significantly better median progression-free survival 
（21.32 months vs 15.31 months， χ2=4.689， P=0.030） and median overall survival （28.36 months vs 20.75 months， χ2=5.030， P=
0.025）. Conclusion　Argon-helium cryoablation combined with Camrelizumab monoclonal antibody can effectively improve short-
term response， enhance immune function， and prolong survival time， with a favorable safety profile. 
Key words： Carcinoma， Hepatocellular； Cryosurgery； Immune Checkpoint Inhibitors
Research funding： Medical Scientific Research Project of Hebei Provincial Health Commission （20210335）

原发性肝癌在恶性肿瘤中发病率居全球第 5位，病

死率位居肿瘤致死病因第 3位。我国原发性肝癌的发生

多由HBV感染所导致，且近年来呈逐年升高趋势［1］。肝

细胞癌（HCC）占所有原发性肝癌的 90%以上，手术切除

是HCC的首选治疗方式，但是由于HCC早期诊断较为困

难，缺乏特异性临床症状，大多数患者确诊时已至中晚

期，不适合手术治疗或手术疗效难以达到预期效果［2-3］。
因此，探索肝癌新的有效治疗手段对延长患者生存期、改

善患者预后具有重要意义。2002年，靶向治疗技术国际

论坛大会推荐将氩氦刀冷冻消融术作为无法行外科根治

性切除肿瘤患者的第一治疗选择［4］。近年来，肿瘤免疫

治疗获得快速发展，免疫检查抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）现已成为肿瘤治疗领域的研究热点。研究［5］

证实，ICI可通过抑制细胞毒性T淋巴细胞抗原4（cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）、程序性细胞死

亡受体 1（programmed cell death protein-1，PD-1）及其配

体（PD-L1）等主要靶点，有效解除免疫抑制，活化T淋巴

细胞，达到清除和治疗肿瘤的目的。另有研究［6］证实，

阻断 PD-1/PD-L1 结合可增强 T 淋巴细胞的抗肿瘤免疫

应答作用，消除或改善局部免疫抑制，为 PD-1/PD-L1单

克隆抗体治疗肿瘤奠定了理论基础。为了进一步探索

HCC的有效治疗方案，本研究旨在分析冷冻消融联合免

疫治疗对HCC的有效性和安全性。

1　资料与方法

1. 1　研究对象　选取 2020年 6月—2023年 6月本院收

治的HCC患者为研究对象，按照随机数字表法将随机分

为联合治疗组和对照组。纳入标准：（1）经临床病理检

查明确诊断为HCC；（2）年龄≥18岁；（3）术前肝功能分级

Child-Pugh A或B级；（4）CNLC分期为Ⅱ或Ⅲ期；（5）预计

自然生存期≥3个月；（6）Karnofsky功能状态评分>60分；

（7）自愿签署知情同意书。排除标准：（1）术前肝功能分

级Child-Pugh C级；（2）合并门静脉癌栓；（3）合并严重肺

部感染、心肺功能不全等无法耐受经皮氩氦刀冷冻消融

术；（4）未按指定的手术计划完成冷冻消融。

1. 2　研究方法　

1. 2. 1　治疗方案　对照组患者接受经皮氩氦刀冷冻消

融术治疗，手术均由同一组 5年以上肝肿瘤冷冻消融经

验的医师完成。术前根据患者的影像学检查资料，制定

患者治疗方案，穿刺前再次行CT检查确认手术方案，在

体表标记穿刺位置。按照术前设计的手术方案，使用

1. 47 mm 或 1. 7 mm 冷冻探针插入目标病灶，使用影像

学扫描观察布针是否满意，满意后开启冷冻消融系统

（Cyro-HitTM）反复冷冻-复温循环。一般进行 2个冷冻-复

温循环，冷冻循环结束，CT检查证实冷冻边缘覆盖肿瘤

边缘，手术结束。为了防止一次冷冻范围过大而引发术

后肝衰竭，对于巨块型肝癌或多发病灶患者可行分次冷
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冻治疗。经皮氩氦刀冷冻消融术后行常规观察及必要

的对症治疗，术后告知患者注意饮食营养搭配，规律生

活，术后3个月复查评估。

联合治疗组患者接受经皮氩氦刀冷冻消融术联合

卡瑞利珠单抗（江苏恒瑞医药有限公司，国药准字

S20190027）治疗，经皮氩氦刀冷冻消融术及术后处理方

案同对照组。治疗 1～2周肝功能正常后给予静脉滴注

卡瑞利珠单抗 200 mg，以 30 min时间滴注（20 min≤滴注

时间≤60 min），每2周1次，共治疗12个月。

1. 2. 2　观察指标　（1）近期临床疗效：参照 Recist 1. 1
实体瘤疗效评价标准，评估两组患者治疗结束后临床疗

效。完全缓解（CR）：靶病灶肿块完全消失，且无新的靶

病灶产生；部分缓解（PR）：治疗后肿瘤的总面积之和较

基线相比下降 30% 以上；疾病进展（PD）：所有肿块的

总面积之和较基线相比增加 20% 以上，或有新的靶

病灶产生；稳定（SD）：治疗效果介于 PR 和 PD 之间。总

缓解率（ORR）=（CR+PR）/总例数×100%；疾病控制率

（DCR）=（CR+PR+SD）/总例数×100%。（2）T 淋巴细胞亚

群：分别于治疗前、治疗后，抽取两组患者外周静脉血，

采用流式细胞技术检测患者外周血 CD3+、CD4+、CD8+ 
T 淋巴细胞百分比，并计算 CD4+/CD8+值。（3）肝功能及

AFP水平：分别于治疗前、治疗后，抽取两组患者清晨空

腹静脉血，采用血液生化仪检测患者肝功能指标，包括

ALT、AST、Alb和AFP。（4）安全性评估：记录和描述患者

治疗期间并发症发生情况，包括发烧、呕吐、恶心、胸腔

积液、肺炎等，并按照不良事件通用术语标准 5. 0 版本

CTCAE v. 5. 0评价标准进行不良反应评价［7］，将患者不

良反应分为Ⅰ～Ⅳ级，对比两组患者Ⅲ～Ⅳ不良反应发

生情况。

1. 2. 3　随访　所有患者接受治疗后随访，随访方式包

括来院复诊、电话随访、微信随访、邮件随访等，记录患

者无进展生存期及总体生存期。无进展生存期指的是

患者从接受治疗开始，到观察到疾病进展或发生任何原

因死亡的时间；总体生存期指的是患者从接受治疗开

始，到由于任何原因死亡的时间。

1. 3　统计学方法　采用 SPSS 26. 0 软件进行统计学分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较

采用成组 t 检验；计数资料两组间比较采用 χ2 检验。

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验比较两组生

存时间差异。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　一般资料　共纳入 HCC 患者 103 例，其中联合治

疗组 53 例，对照组 50 例。两组患者临床资料比较差异

无统计学意义（P值均>0. 05）（表1）。

2. 2　近期临床疗效比较　联合治疗组患者治疗近期

表1　两组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between two groups of patients

项目

性别（例）

男

女

年龄（岁）

肿瘤最大径（cm）
Child-Pugh分级（例）

A级

B级

CNLC分期（例）

Ⅱa～Ⅱb期

Ⅲa～Ⅲb期

肿瘤个数（例）

单发

多发

其他综合性抗癌方案（例）

放疗

化疗

TACE
无

联合治疗组（n=53）
37
16

64. 59±7. 21
8. 39±2. 37

41
12
31
22
40
13
7

14
7

29

对照组（n=50）
33
17

65. 26±8. 35
8. 48±2. 10

39
11
32
18
36
14
9

15
10
24

统计值

χ2=0. 172

t=0. 437
t=0. 204

χ2=0. 006

χ2=0. 329

χ2=0. 160

χ2=0. 397
χ2=0. 119
χ2=0. 785
χ2=0. 465

P值

0. 679

0. 663
0. 839
0. 938

0. 566

0. 689

0. 529
0. 731
0. 376
0. 495

注：TACE，经肝动脉化疗栓塞。
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疗效 CR 7 例（13. 21%）、PR 17 例（32. 08%）、SD 16 例

（30. 19%）、PD 13 例（24. 53%），ORR 为 45. 28%、DCR 为

75. 47%；对照组患者治疗近期疗效CR 3例（6. 00%）、PR 
10 例（20. 00%）、SD 15 例（30. 00%）、PD 22 例（44. 00%），

ORR为26. 00%、DCR为56. 00%。联合治疗组患者ORR、

DCR均明显高于对照组（χ2值分别为 4. 156、4. 348，P值

分别为 0. 042、0. 037）。典型病例术前、术中、术后CT检

查结果见图1。
2. 3　T 淋巴细胞亚群变化　治疗后，联合治疗组患者

CD3+T 淋巴细胞、CD4+T 淋巴细胞、CD4+/CD8+值较治疗

前明显升高（P值均<0. 05），CD8+T淋巴细胞百分比较治

疗前明显降低（P<0. 05）；对照组患者治疗前后T淋巴细

胞亚群均无明显变化（P值均>0. 05）。治疗后，联合治疗

组 CD3+T淋巴细胞、CD4+T淋巴细胞、CD4+/CD8+值均明

显高于对照组（P值均<0. 05），CD8+T淋巴细胞百分比明

显低于对照组（P<0. 05）（表2）。

2. 4　肝功能及 AFP 水平变化　治疗后，两组患者ALT、
AST、AFP水平较治疗前均明显降低（P值均<0. 05），Alb
水平较治疗前明显升高（P<0. 05），且治疗后联合治疗组

患者 ALT、AST、AFP均明显低于对照组（P值均<0. 05），

Alb水平明显高于对照组（P<0. 05）（表3）。

2. 5　安全性比较　联合治疗组患者发生呕吐 2例、发热

2例、胸腔积液 1例、咳嗽 2例，Ⅲ～Ⅳ级不良反应总发生

率为 13. 21%；对照组患者发生呕吐 1例、发热 1例、胸腔

积液2例、气胸1例、咳嗽1例，Ⅲ～Ⅳ级不良反应总发生

率为 12. 00%。两组患者Ⅲ～Ⅳ级（中重度）不良反应发

生率无统计学差异（χ2=0. 034，P>0. 05）。

2. 6　无进展生存期和总体生存期比较　联合治疗组无

进展和总体生存中位时间分别为21. 32个月、28. 36个月，

对照组为 15. 31个月、20. 75个月，前者优于后者（χ2值分

别为4. 689、5. 030，P值分别为0. 030、0. 025）（图2）。
3　讨论

探索 HCC 的综合性治疗方案，延长患者生存期，是

目前广受关注的研究热点［8-9］。冷冻消融可通过低温以

及反复冻融的方式破坏肿瘤细胞，随着新一代氩氦刀冷

冻消融技术问世以及更薄的探针出现，显著提升了冷冻

消融对肿瘤的治疗潜力，且该术式能够与超声指导、CT
监测相结合，具备良好的安全性和有效性［10-12］。对于中

表2　两组患者T淋巴细胞亚群变化
Table 2　Changes of T lymphocyte subsets in two groups of patients

组别

联合治疗组

治疗前

治疗后

t值
P值

对照组

治疗前

治疗后

t值
P值

例数

53

50

CD3+ T淋巴细胞
百分比（%）

41. 28±4. 47
54. 92±7. 251）

11. 659
<0. 001

40. 92±4. 53
40. 85±4. 11

0. 081
0. 936

CD4+ T淋巴细胞
百分比（%）

23. 15±2. 56
34. 95±3. 111）

21. 326
<0. 001

22. 97±2. 74
23. 41±2. 93

0. 776
0. 440

CD8+ T淋巴细胞
百分比（%）

29. 38±2. 18
23. 42±3. 051）

11. 574
<0. 001

30. 52±2. 33
29. 74±3. 42

1. 333
0. 186

CD4+/CD8+值

0. 79±0. 16
1. 50±0. 321）

14. 448
<0. 001

0. 75±0. 19
0. 78±0. 22

0. 730
0. 467

注：1）与同期对照组比较，P<0. 05。

注：a，冷冻消融术术前；b，冷冻消融术术中，可见冰球形成；c，冷冻消
融术术后 1个月复查，可见肿瘤坏死；d，冷冻消融术术后 6个月复查，

可见肿瘤坏死无活性。

图1　典型病例的治疗前后CT检查结果
Figure 1　CT examination results of a typical case before 

and after treatment
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晚期 HCC患者而言，由于机体功能出现紊乱，机体免疫

系统受到严重损伤，存在严重的免疫抑制［13］。近年来，

信号转导通路及相关基因的研究获得较大进展，肿瘤的

免疫治疗进入了新的阶段［14-15］。PD-1/PD-L1是一对免疫

一致性因子，其中后者为前者的主要配体，在多种恶性肿

瘤中呈过表达。PD-1/PD-L1属于抑制性共刺激分子，能

够有效抑制 T 淋巴细胞（CD4+、CD8+T 淋巴细胞）的增殖

与活化，调控免疫应答过程，在肿瘤逃逸、生长与转移中

发挥重要的促进作用。因此，可通过阻断PD-1/PD-L1相

互作用，增强免疫系统活性，为肿瘤患者提供更多的治疗

途径［16-17］。以 PD-1/PD-L1 抗体途径为代表的免疫检查

抑制剂现已成为HCC患者联合治疗方案的重要选择，可

改善肿瘤反应和患者生存期［18-19］。卡瑞利珠单抗是一

种人源化 PD-1抗体，可通过阻断 PD-1通路改善肿瘤患

者机体的抗肿瘤免疫力，其应用于晚期原发性肝癌的有

效性已有研究证实［20］。
本研究旨在探讨冷冻消融联合 PD-1抑制剂卡瑞利

珠单抗治疗 HCC的有效性和安全性，结果显示，联合治

疗组患者近期ORR和DCR均明显高于对照组。同时，联

合治疗组患者肝功能指标和免疫功能显著改善，CD3+、
CD4+T 淋巴细胞水平升高，提示机体免疫功能启动，有

助于对肿瘤细胞的清除作用，且联合治疗未增加Ⅲ～Ⅳ
度不良反应发生率。此外，联合治疗组患者远期随访无

进展生存及总体生存情况均明显优于对照组。卡瑞利

珠单抗属于人类 IgG4单克隆抗体，可以与PD-1结合，阻

断 PD-1、PD-L2相互作用，进而阻断 PD-1通路所介导免

疫反应，发挥抗肿瘤作用。卡瑞利珠单抗疗法可激活机

体免疫功能，联合冷冻消融治疗，有助于机体对游离肿

瘤细胞的杀伤作用，从而减少肿瘤复发和疾病进展，延

长无进展生存期和总体生存期［21］。
综上所述，氩氦刀冷冻消融联合卡瑞利珠单抗可提

高 HCC患者近期疗效，改善机体免疫功能，延长生存时

间，且治疗安全性高。

伦理学声明： 本研究方案于 2020年 6月经由河北医科大

学第一医院伦理委员会审批，批号：20200690。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。

表3　两组患者肝功能及AFP水平比较
Table 3　Comparison of liver function and AFP levels between the two groups of patients

组别

联合治疗组

治疗前

治疗后

t值
P值

对照组

治疗前

治疗后

t值
P值

例数

53

50

ALT（U/L）

141. 84±15. 33
55. 63±10. 761）

33. 510
<0. 001

143. 52±16. 46
94. 52±10. 21

17. 888
<0. 001

AST（U/L）

156. 28±25. 63
67. 50±13. 951）

22. 149
<0. 001

159. 84±28. 79
108. 57±15. 62

11. 068
<0. 001

Alb（g/L）

15. 96±3. 75
38. 69±7. 301）

20. 164
<0. 001

16. 15±2. 97
29. 85±4. 16

18. 952
<0. 001

AFP（ng/mL）

369. 48±57. 06
97. 68±21. 781）

32. 398
<0. 001

379. 65±65. 34
174. 53±30. 69

20. 092
<0. 001

注：1）与同期对照组比较，P<0. 05。

图2　两组患者进无进展生存和总体生存曲线
Figure 2　Progression-free survival curves and overall 

survival curves of two groups of patients
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