
中华消化外科杂志 2024 年2 月第 23 卷第 2 期　Chin J Dig Surg, February 2024, Vol. 23, No. 2

mFOLFOX7方案全身化疗联合卡瑞利珠单
克隆抗体和阿帕替尼治疗肝细胞癌合并
Vp4型门静脉癌栓的疗效

彭林辉 1 陈涛 1 徐云修修 1 王捷 1 陈捷 1 李永 2 黄拼搏 1 钟国平 1 陈茜 1 
叶聪婷 1 陈亚进 1

1中山大学孙逸仙纪念医院肝胆外科，广州    510120；2中山大学孙逸仙纪念医院放射科，

广州    510120
通信作者：陈亚进，Email：cyj0509@126.com

【摘要】　目的　探讨 mFOLFOX7方案全身化疗联合卡瑞利珠单克隆抗体和阿帕替尼治疗肝细

胞癌合并Vp4型门静脉癌栓的疗效。方法　采用单臂、开放、探索性临床研究方法。收集 2021年 4月

至 2023年 10月中山大学孙逸仙纪念医院收治的 15例肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓患者的临床病

理资料；男 14例，女 1例；年龄为 48（33~67）岁。患者均行mFOLFOX7方案+卡瑞利珠单克隆抗体+阿
帕替尼治疗。观察指标：（1）临床疗效。（2）生存情况。偏态分布的计量资料以M（范围）表示。计数资

料以绝对数或百分比表示。结果　（1）临床疗效。15例患者均行mFOLFOX7方案+卡瑞利珠单克隆

抗体+阿帕替尼治疗。根据实体瘤反应评价标准 v1.1评估，15例患者客观缓解占比为10/15，完全缓解

占比为 1/15，部分缓解占比为 9/15，疾病控制占比为 15/15；中位无进展生存时间和中位总生存时间均

未达到（>9个月）。根据改良实体瘤反应评价标准评估，15例患者客观缓解占比为 12/15，完全缓解占

比为 6/15，部分缓解占比为 6/15，疾病控制占比为 15/15；中位无进展生存时间和中位总生存时间均未

达到（>9个月）。15例患者中，7例成功转化（手术转化占比为 7/15，均实现 R0切除），6例转化失败，

2 例尚在转化治疗。7 例成功转化患者中，5 例病理学完全缓解；1 例主要病理学缓解，90% 肿瘤坏

死；1例影像学检查完全缓解，但在继续观察中肝脏出现多处新发病灶，予以手术切除，组织病理学检

查证实有肝内多发转移。15例患者治疗相关不良反应发生占比为 13/15，其中≥3级不良反应发生占

比为 7/15，包括腹泻（3/15）、中性粒细胞减少（2/15）、血小板减少（2/15）和丙氨酸转氨酶增高（2/15）。

同 1例患者可发生≥1种不良反应。患者均经对症治疗后好转。（2）生存情况。15例患者均获得随访，

随访时间为 13.0（2.0~31.0）个月。随访期间 3例患者死亡，其中 1例为部分缓解，发生上消化道出血死

亡，生存时间为 7.5个月；1例为肝内多发转移，肿瘤>70%肝体积，生存时间为 9.5个月；1例为肝脏多

发肿瘤合并双肺转移，达到部分缓解，病情进展后死亡，生存时间为 13.5个月。7例行手术患者术后

随访时间为 14.0（2.0~25.0）个月。7例患者中，1例术后 20.0个月复发，6例至随访截止时间均无复发

（3例治疗结束进入随访观察），最长生存时间为 31.0个月。结论　mFOLFOX7方案全身化疗联合卡

瑞利珠单克隆抗体和阿帕替尼治疗肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓安全、可行。
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【Abstract】 Objective　To investigate the efficacy of mFOLFOX7 regimen systemic chemo-
therapy combined with camrelizumab and apatinib for hepatocellular carcinoma (HCC) with Vp4 
portal vain tumor thrombus (PVTT). Methods　The single-arm, open, exploratory clinical study 
was conducted. The clinicopathological data of 15 HCC patients with Vp4 PVTT who were admitted 
to the Sun Yat-sen Memorial Hospital of Sun Yat-sen University from April 2021 to October 2023 
were collected. There were 14 males and 1 female, aged 48(range, 33 − 67)years. All patients 
underwent treatment with mFOLFOX7 regimen combined with camrelizumab and apatinib. Observa-
tion indicators: (1) clinical efficacy; (2) survival of patients. Measurement data with skewed distribution 
were represented as M(rang), and count data were described as absolute numbers or percentages. 
Results　(1) Clinical efficacy. All 15 patients underwent treatment with mFOLFOX7 regimen combined 
with camrelizumab and apatinib. According to the response evaluation criteria in solid tumors version 
1.1, the ratio of objective response, ratio of complete response, ratio of partial response, ratio of 
disease control, median progression free survival time and median total survival time of the 15 patients 
were 10/15, 1/15, 9/15, 15/15, not reached and not reached. The median progression free survival 
time and median total survival time were both >9 months. According to the modified response 
evaluation criteria in solid tumors, the ratio of objective response, ratio of complete response, ratio 
of partial response, ratio of disease control, median progression free survival time and median total 
survival time of the 15 patients were 12/15, 6/15, 6/15, 15/15, not reached and not reached. The 
median progression free survival time and median total survival time were both >9 months. Of the 
15 patients, 7 cases were successfully treated with conversion therapy with the surgical conversion 
rate as 7/15, and all of them achieved R0 resection. The other 6 cases were failed in conversion therapy, 
and there were 2 cases still undergoing conversion therapy. Of the 7 patients with successful conver-
sion therapy, 5 cases achieved complete pathological remission, 1 case achieved major pathological 
remission with 90% of tumor tissue necrosis, and 1 case achieved complete remission through imaging 
examination, but new liver lesions appeared in multiple locations during further observation which 
were surgically removed. Results of histopathology examination on the patient confirmed multiple 
liver metastases. The proportion of treatment-associated adverse reactions in 15 patients was 13/15, 
with 7/15 having ≥grade 3 adverse reactions, including diarrhea (3/15), neutropenia (2/15), thrombo-
cytopenia (2/15), and elevated aspartate aminotransferase (2/15). One patient may experience ≥1 
adverse reaction. All patients were improved after symptomatic treatment. (2) Survival of patients. 
All 15 patients were followed up for 13.0(range, 2.0−31.0)months. During the follow-up period, 
3 patients died. One case died of upper gastrointestinal bleeding after achieving partial remission, 
with a survival time of 7.5 months. One case died of multiple liver metastases of tumor, with tumors 
accounting for over 70% volume of liver and a survival time of 9.5 months. One case with multiple 
liver tumors and bilateral lung metastasis died due to disease progression after achieving partial 
remission, with a survival time of 13.5 months. The postoperative follow-up time for 7 patients 
undergoing surgical treatment was 14.0(range, 2.0−25.0)months. Of the 7 patients, 1 case experien-
ced tumor recurrence 20.0 months after surgery, and 6 cases had no recurrence at last time of the 
follow-up (3 cases completed treatment and entered follow-up observation). The longest survival 
time was 31.0 months. Conclusion　The mFOLFOX7 regimen systemic chemotherapy combined 
with camrelizumab and apatinib for HCC with Vp4 PVTT is safe and feasible.

【Key words】 Liver neoplasms;    Portal vain tumor thrombus;    Systemic chemotherapy; 
Immune checkpoint inhibitor;    Anti-angiogenetic target drugs;    Efficacy
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门静脉癌栓是肝癌预后不良的主要因素之一，

常在短时间内发生肝内外转移、门静脉高压、黄疸、

腹水等，平均生存时间仅为 2.7~4.0个月，其中合并

Vp4 型门静脉癌栓的患者预后更差［1⁃2］。国际肝癌

指南推荐系统治疗作为该类患者的一线治疗方法，

但总体疗效不佳［3］。Imbrave150研究中患者的中位

总生存时间仅为7.6个月［4］。我国指南推荐局部联合

系统治疗方案，提高了疾病控制率，延长了患者生

存时间［5］。本研究回顾性分析2021年4月至 2023年

10月我院收治的 15例肝细胞癌合并Vp4型门静脉

癌栓患者的临床病理资料，探讨 mFOLFOX7 方案

（奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶）全身化疗联合卡

瑞利珠单克隆抗体（以下简称单抗）和阿帕替尼治

疗肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓的疗效。

资料与方法

一、一般资料

采用单臂、开放、探索性临床研究方法。收集

15例肝细胞癌合并 Vp4型门静脉癌栓患者的临床

病理资料；男 14 例，女 1 例；年龄为 48（33~67）岁。

15 例患者美国东部肿瘤协作组（Eastern Coopera⁃
tive Oncology Group，ECOG）体力状况评分 0、1分分

别为 8、7例；肝功能 Child⁃Pugh分级 A级、B级分别

为 6、9 例；HBsAg 均为阳性；BCLC 分期均为 C 期；

中国肝癌分期Ⅲa期、Ⅲb期分别为 7、8例；门静脉

癌栓程氏分型Ⅲ型、Ⅳ型分别为 7、8例；肿瘤单发、

多发分别为 3、12 例；AFP>400 μg/L 12 例；肿瘤靶

病灶长径为 118（44~258）mm。本研究通过本院医

学伦理委员会审批，批号为 2021⁃KY⁃139。患者及

家属均签署知情同意书。

二、纳入标准和排除标准

纳入标准：（1）年龄为18~75岁。（2）肝功能Child⁃
Pugh分级为 A级或 B级。（3）ECOG体力状况评分<
2 分。（4）治疗前组织病理学检查或临床诊断为肝

癌且临床分期为中国肝癌分期Ⅲ期［6］。（5）≥1 个可

测量肿瘤靶病灶。（6）未使用其他一线药物治疗，如

索拉非尼、仑伐替尼等。（7）预期生存时间≥12周。

排除标准：（1）既往行免疫治疗。（2）对治疗方

案中的药物过敏。（3）既往病史包括其他肿瘤或合

并有第二类肿瘤。（4）合并未能控制的心脏临床症

状或疾病。（5）高血压药物控制效果不佳，经评估使

用阿帕替尼风险较高。（6）治疗开始前合并严重感

染。（7）严重凝血功能障碍，有明显出血倾向。（8）有

免疫缺陷病史，如人类免疫缺陷病毒检测阳性。（9）
有器官移植或骨髓移植病史，正在使用激素或其他

免疫抑制类药物。（10）有精神类药物滥用史且无法

戒除或有精神障碍，合并脑转移或肝性脑病。

三、治疗方法

（一）术前治疗

患者均行mFOLFOX7方案+卡瑞利珠单抗+阿
帕替尼治疗。mFOLFOX7 方案：第 1 天，奥沙利铂

85 mg/m2静脉滴注；第 1 天，左亚叶酸钙 200 mg/m2

静脉滴注；第 1 天，氟尿嘧啶 400 mg/m2静脉推注；

2 400 mg/m2维持 46 h，静脉泵入；3周为 1个周期［7］。

卡瑞利珠单抗：第 1 天 200 mg 静脉滴注。阿帕替

尼：第 1天 250 mg餐后 30 min口服。mFOLFOX7方

案进行 6个周期，卡瑞利珠单抗及阿帕替尼持续用

药至疾病进展或无法耐受，或治疗满 1年或达到其

他的研究终止标准。

（二）手术治疗

患者进行血液及影像学检查，肿瘤达到转化成

功标准，停用阿帕替尼1周后行手术治疗。

（三）术后治疗

术后 3周继续采用mFOLFOX7方案+卡瑞利珠

单抗+阿帕替尼治疗，用药方案同术前治疗。

四、观察指标和评价标准

观察指标：（1）临床疗效。（2）生存情况。

评价标准：根据日本门静脉癌栓Vp标准分型。

肿瘤反应采用RECIST v1.1和改良RECIST评估［8⁃9］。

转化成功标准：（1）肝功能 Child⁃Pugh 评分<7 分。

（2）ECOG体力状况评分≤1分。（3）无肝外病变或肝

外病变已控制。（4）保留肝脏血管结构完整。（5）剩

余肝体积充足（非肝硬化患者剩余肝体积>35% 标

准肝体积，肝硬化患者剩余肝体积>40% 标准肝体

积）。无进展生存时间为入组时间至疾病进展或死

亡的时间。总生存时间为入组时间至末次随访或

死亡时间。手术转化占比=转化成功并手术切除例

数/总例数。客观缓解占比=（完全缓解例数+部分

缓解例数）/总例数。疾病控制占比=（完全缓解例数+
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部分缓解例数+疾病稳定例数）/总例数。不良反应

采用常见不良事件评价标准5.0进行评估。

五、随访

采用门诊方式进行随访治疗。了解患者治疗

相关不良反应和生存情况。随访时间截至 2023年

11月。

六、统计学分析

应用 SPSS 26.0统计软件进行分析。偏态分布

的计量资料以M（范围）表示。计数资料以绝对数

或百分比表示。

结 果

一、临床疗效

15 例患者均行 mFOLFOX7 方案+卡瑞利珠单

抗+阿帕替尼治疗。根据 RECIST v1.1 评估，15 例

患者客观缓解占比为 10/15，完全缓解占比为 1/15，
部分缓解占比为 9/15，疾病控制占比为 15/15；中
位无进展生存时间和中位总生存时间均未达到

（>9 个月）。根据改良RECIST评估，15例患者客观

缓解占比为 12/15，完全缓解占比为 6/15，部分缓解

占比为 6/15，疾病控制占比为 15/15；中位无进展生

存时间和中位总生存时间均未达到（>9个月）。

15 例患者中，7 例成功转化（手术转化占比为

7/15，均实现R0切除），6例转化失败，2例尚在转化

治疗。7 例成功转化患者中，5例病理学完全缓解

（图1）；1例主要病理学缓解（图2），90%肿瘤坏死；

1例影像学检查（PET/CT和MRI）达完全缓解，但在

继续观察中肝脏出现多处新发病灶，予以手术切

除，组织病理学检查证实有肝内多发转移（图 3）；

其临床特点见表 1。6 例转化失败患者中，1 例肝

内多发转移，肿瘤>70%肝体积；1例弥漫性肝癌合

并双肺转移；1 例肿瘤缩小不明显，剩余肝体积不

足；1例肝脏多发肿瘤合并双肺转移；1例肿瘤缩小

明显但剩余肝体积不足；1 例肿瘤缩小明显，但病

程中发生上消化道出血死亡。

15例患者治疗相关不良反应发生占比为13/15，
其中≥3级不良反应发生占比为7/15，包括腹泻（3/15）、
中性粒细胞减少（2/15）、PLT 减少（2/15）和 ALT 增

高（2/15）。同 1 例患者可发生≥1 种不良反应。患

者均经对症治疗后好转。

二、生存情况

15 例患者均获得随访，随访时间为 13.0（2.0~

31.0）个月。随访期间 3 例患者死亡，其中 1 例为

部分缓解，发生上消化道出血死亡，生存时间为

7.5 个月；1 例为肝内多发转移，肿瘤>70%肝体积，

生存时间为 9.5 个月；1 例为肝脏多发肿瘤合并

双肺转移，达到部分缓解，病情进展后死亡，生存

时间为 13.5 个月。7例行手术患者术后随访时间为

14.0（2.0~25.0）个月。7例患者中，1例术后20.0个月

复发，6例至随访截止时间均无复发（3例治疗结束

进入随访观察），最长生存时间为31.0个月。

图1　肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓转化治疗患者组织

病理学检查示病理学完全缓解    HE染色    低倍放大

Figure 1　Histopathological examination shows complete patho⁃
logical remission in hepatocellular carcinoma pati⁃
ent of Vp4 portal vain tumor thrombus who under⁃
went conversion therapy    HE staining    Low mag⁃
nification

图2　肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓转化治疗患者组织

病理学检查示主要病理学缓解    HE染色    低倍放大

Figure 2　Histopathological examination shows major patho⁃
logical remission in hepatocellular carcinoma pati⁃
ent of Vp4 portal vain tumor thrombus who under⁃
went conversion therapy    HE staining    Low mag⁃
nification
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讨 论

原发性肝癌患者合并门静脉癌栓时，肿瘤细胞

侵入门静脉主干或分支，阻塞血管引起门静脉高

压，导致上消化道出血、腹水及肝功能持续恶化等

严重并发症；且癌栓会随着门静脉播散，引起肝内

外转移［10］。同时门静脉癌栓程度是肝癌患者生存

的独立影响因素［11⁃12］。门静脉癌栓Ⅲ型患者手术

治疗中位总生存时间仅约 6个月［12⁃13］。对于不能行

手术治疗的门静脉癌栓患者，国内外学者尝试行放

射治疗+TACE 或肝动脉灌注化疗（hepatic arterial 
infusion chemotherapy，HAIC）、125I粒子植入、伽马刀

治疗等，但中位生存时间也仅6个月至1年［14⁃20］。

近年来，免疫检查点抑制剂联合抗血管生成靶

向药物在晚期肝癌治疗中取得较好效果［21⁃26］。如

SHR⁃1210⁃III⁃310研究采用卡瑞利珠单抗联合阿帕

替尼治疗BCLC C期肝癌患者，结果显示：患者客观

缓解率分别为 25.4%（RECIST v1.1）和 33.1%（改良

RECIST），中位无进展生存时间为 5.6个月，疾病控

制率为 78.3%（改良 RECIST），中位总生存时间为

22.1个月［25］。但 IMbrave150研究中，48例合并Vp4
型门静脉癌栓肝癌亚组患者行阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗治疗，中位总生存时间仅为7.6个月［4］。

FOLFOX 方案全身化疗可为不可手术切除的

晚期肝癌患者带来生存获益，应用 HAIC后也能明

图3　肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓成功转化患者继续

观察肝内多发转移组织病理学检查情况    HE染色   
 低倍放大

Figure 3　Histopathological examination shows multiple liver 
metastases in hepatocellular carcinoma patient of 
Vp4 portal vain tumor thrombus after successful 
conversion therapy and follow⁃up    HE staining  
Low magnification

表1　7例肝细胞癌合并Vp4型门静脉癌栓成功转化患者临床特点

Table 1 Clinical characteristics of 7 hepatocellular carcinoma patients with Vp4 portal vain tumor thrombus who were successfully 
treated with conversion therapy

患者

1
2
3
4

5
6
7

联合治疗前
肿瘤长径（mm）

115
93

170
114

83
146

41

手术前
肿瘤长径（mm）

37
42
68
30

33
47
40

肿瘤数目及分布

>3个，左半肝、右半肝

1个，肝左内叶

>3个，肝右叶

1个，肝右叶

>3个，肝右叶

>3个，肝右叶

1个，肝左外叶

肝外转移

淋巴结

无

无

无

无

淋巴结

淋巴结

程式门静脉癌栓分型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅲ型

Ⅳ型合并下腔静脉癌栓

Ⅳ型

Ⅲ型

Ⅳ型

术前癌栓变化情况

完全退缩至右半肝内

完全退缩至左半肝内

基本消失

肝静脉及下腔静脉癌栓消
失，门静脉部分退缩

大部分退缩

大部分退缩

基本消失

患者

1
2

3
4

5
6

7

甲胎蛋白术前变化情况

13 172 μg/L降至正常

113 μg/L降至正常

一直正常

3 673 μg/L降至正常

21 508 μg/L降至113 μg/L
4 463 μg/L降至8.91 μg/L

425 μg/L降至正常

术前治疗周期数
（个）

5
4

4
5

14
9

5

手术方式

右半肝切除+胆囊切除术

左半肝切除+胆囊切除+门静脉切开
取栓+肝门部淋巴结清扫术

肝S5、S6段切除术

肝 S7段切除+肝右静脉切开取栓+胆
囊切除术

肝S2、S5、S6段切除+胆囊切除术

腹腔镜下肝 S5、S8 段切除+胆囊切
除术

肝 S2段切除+肝门部淋巴结清扫+脾
部分切除术

术后并发症

无

胆漏

无

无

无

无

无

术后病理学
情况

完全缓解

完全缓解

完全缓解

完全缓解

部分缓解

主要缓解

完全缓解

术后无瘤
生存时间

20.0个月

22.0个月

15.0个月

14.0个月

3.0个月

2.5个月

2.5个月
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显改善晚期肝癌预后［27⁃30］。采用 FOLFOX⁃HAIC 联

合免疫检查点抑制剂和抗血管生成靶向药物治疗

晚期肝癌的多项研究结果显示：患者客观缓解率为

52.9%~76.9%（改良RECIST）；疾病控制率为 85.3%~
92.3%［31⁃34］。对于合并Vp3~Vp4型门静脉癌栓肝癌

的治疗，也有学者进行了局部联合全身治疗的探

索。徐永康等［35］回顾性分析 19例合并Vp3~Vp4型

门静脉癌栓肝癌行 FOLFOX⁃HAIC 联合卡瑞利珠

单抗和仑伐替尼治疗效果，客观缓解率为 26.3%
（RECIST v1.1）和 63.1%（改良 RECIST），疾病控制

率为 68.4%（RECIST v1.1）和 78.9%（改良 RECIST）。

Xu 等［36］采用 mFOLFOX⁃HAIC 联合替雷利珠单抗

和仑伐替尼联合治疗合并 Vp3~Vp4型门静脉癌栓

肝癌，22 例可评估患者中，客观缓解率为 45.5%
（RECIST v1.1）和 77.3%（改良 RECIST），疾病控制

率为 90.9%（RECIST v1.1），中位疾病无进展生存时

间为6个月。

肝癌合并门静脉癌栓发生率高、预后差，如何

提高疗效成为目前治疗的瓶颈，合并Vp4型门静脉

癌栓肝癌更是治疗难点［37］。本研究在卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼治疗基础上加入 mFOLFOX 全身

化疗，客观缓解、疾病控制情况和中位无进展生存

时间均获得明显改善。其效果可与FOLFOX⁃HAIC
联合免疫检查点抑制剂和抗血管生成靶向药物治

疗晚期肝癌相媲美，显示了 mFOLFOX 全身化疗联

合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼在合并 Vp4 型门静脉

癌栓肝癌中的优势。本研究结果显示：化疗联合靶

免治疗没有明显增加不良反应，不良事件均可控。

该治疗方案效果提升的原因可能除了化疗药物对

肿瘤细胞的直接杀灭，更重要的在于化疗对肿瘤微

环境和全身免疫状态的影响。多项研究结果显示：

奥沙利铂、氟尿嘧啶可以诱导肿瘤细胞发生免疫原

性的细胞死亡，诱发机体的抗肿瘤免疫应答［38］。动

物实验结果显示：奥沙利铂能调节肝肿瘤微环境，

并与免疫检查点抑制剂治疗有协同作用［39］。因此，

笔者推测：奥沙利铂和氟尿嘧啶可创造有利于免疫

及靶向治疗的微环境，从而提高靶免治疗效果。

综上，mFOLFOX7方案全身化疗联合卡瑞利珠

单抗和阿帕替尼治疗肝细胞癌合并 Vp4 型门静脉

癌栓安全、可行。由于本研究病例数较少，期待未

来大样本量、多中心研究进一步验证。
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