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摘要： 目的　评估程序性死亡受体 1（PD-1）单抗能否提高氩氦刀冷冻消融联合靶向药物治疗年龄>60岁不可切除肝细胞癌

（uHCC）患者的疗效及安全性。方法　回顾性分析 2013年 1月—2024年 9月中国人民解放军总医院第五医学中心收治的

124例年龄>60岁中晚期 uHCC患者临床资料。采用倾向性评分匹配后，氩氦刀冷冻消融联合靶向药物治疗（二联组）和氩

氦刀冷冻消融联合靶向药物及 PD-1 单抗治疗（三联组）各 57 例。疗效评价指标包括客观缓解率（ORR）、疾病控制率

（DCR）、无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）及不良事件发生率。计量资料两组间比较采用Mann-Whitney U检验；计数资料

两组间比较采用 χ2检验或 Fisher精确检验。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，并运用 Log-rank检验比较组间差异。Cox
比例风险回归模型分析生存预后的影响因素。结果　三联组患者的ORR显著高于二联组（59.6% vs 29.8%，χ2=9.083，P=

0.003），但DCR未见显著差异（87.7% vs 77.2%，χ2=1.516，P=0.218）；三联组患者中位PFS（9.1个月 vs 4.8个月，χ2=7.813，P=

0.005）及中位OS（26.1个月 vs 13.6个月，χ2=14.199，P<0.001）均显著长于二联组。多因素Cox回归分析显示，三联治疗方案

是 PFS（风险比=0.52，95%置信区间：0.35～0.78，P=0.001）和OS（风险比=0.32，95%置信区间：0.20～0.51，P<0.001）的独立

影响因素。两组治疗相关不良事件发生率差异均无统计学意义（P值均>0.05）。结论　氩氦刀冷冻消融联合靶向药物及

PD-1单抗三联治疗可显著改善年龄>60岁uHCC患者的生存获益，且安全性可控。
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Abstract： Objective　To investigate whether anti-programmed death-1 （PD-1） monoclonal antibody can enhance the efficacy and 
safety of argon-helium cryoablation combined with targeted therapy in patients with unresectable hepatocellular carcinoma （uHCC） 

·肝脏肿瘤· DOI： 10.12449/JCH260318
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aged 60 years or older. Methods　A retrospective analysis was performed for the clinical data of 124 patients with advanced uHCC 
aged 60 years or older who were treated at The Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from January 2013 to September 
2024. After propensity score matching， 57 patients received cryoablation combined with targeted therapy （double combination group）， 
while 57 received cryoablation combined with targeted therapy and anti-PD-1 monoclonal antibody （triple combination group）. The 
indicators for efficacy assessment included objective response rate （ORR）， disease control rate （DCR）， progression-free survival 
（PFS）， overall survival （OS）， and the incidence rate of adverse events. The Mann-Whitney U test was used for comparison of 
continuous data between two groups， and the chi-square test or the Fisher’s exact test was used for comparison of categorical data 
between two groups. The Kaplan-Meier method was used to plot survival curves， and the Log-rank test was used for comparison between 
groups. A Cox proportional-hazards regression model analysis was used to investigate the influencing factors for survival prognosis. 
Results　The triple combination group had a significantly higher ORR than the double combination group （59.6% vs 29.8%， χ2=
9.083， P=0.003）， while there was no significant difference in DCR between the two groups （87.7% vs 77.2%， χ2=1.516， P=0.218）， 
and compared with the double combination group， the triple combination group had significantly longer median PFS （9.1 months vs 4.8 
months， χ2=7.813， P=0.005） and median OS （26.1 months vs 13.6 months， χ2=14.199， P<0.001）. The multivariate Cox 
proportional-hazards regression model analysis showed that triple combination treatment was an independent influencing factor for 
PFS （hazard ratio ［HR］=0.52， 95% confidence interval ［CI］： 0.35 — 0.78， P=0.001） and OS （HR=0.32， 95%CI： 0.20 — 0.51， 
P<0.001）. There was no significant difference in the incidence rate of adverse events between the two groups （P>0.05）. 
Conclusion　Triple combination treatment with argon-helium cryoablation， targeted therapy， and anti-PD-1 monoclonal antibody 
can significantly improve survival benefits in uHCC patients aged 60 years or older， with a controllable safety profile. 
Key words： Carcinoma， Hepatocellular； Cryosurgery； Molecular Targeted Therapy； Immune Checkpoint Inhibitors
Research funding： Research and Translational Application of Clinical Characteristic Diagnosis and Treatment Technology in the 
Capital （Z221100007422002）

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）患者在初

次确诊时，约 70% 已进展至晚期，从而失去根治性手术

的机会［1］。随着人口老龄化，年龄>60 岁不可切除肝细

胞癌（unresectable hepatocellular carcinoma， uHCC）患者

占比呈逐年上升趋势。该类患者常合并多种基础疾病、

肝功能较差且并发症较多，总体预后不佳［2-3］。现有局

部消融、介入治疗及系统药物治疗等单一疗法在此类人

群中的临床疗效不佳［4-5］。因此，探索综合治疗策略已

成为临床关注的重点。

目前，uHCC治疗涵盖靶向药物、免疫检查点抑制剂

及局部消融等［6-7］。靶向药物通过抑制血管内皮生长因

子、成纤维细胞生长因子受体等靶点阻断肿瘤增殖，程

序性死亡受体 1（programmed death-1， PD-1）单抗则通过

解除免疫抑制激活和抗肿瘤免疫应答，成为晚期HCC系

统治疗的基石。然而，这两类药物单药应用存在一定的

局限性，靶向与免疫联合治疗已成为当前临床共

识［8-10］。此外，相关指南推荐介入联合系统治疗（靶向

和/或免疫药物）用于 uHCC 患者［6］，但部分患者不适合

接受介入疗法或对介入效果欠佳。《靶向免疫联合局部

治疗中晚期肝细胞癌中国专家共识》［11］推荐局部治疗联

合系统治疗可作为 uHCC患者的治疗选择之一。其中，

局部消融联合系统治疗已显示协同抗肿瘤潜力。针对

不适合介入治疗或介入效果不佳的患者，氩氦刀冷冻消

融不仅能毁损肿瘤组织，还可促进肿瘤抗原释放，激活

抗肿瘤免疫反应，从而为后续治疗创造有利的免疫微环

境［12］。但针对年龄>60 岁的 uHCC 患者，局部联合系统

治疗的效果及安全性的临床证据尚显不足［13］。
本研究旨在评估氩氦刀冷冻消融联合靶向药物与

PD-1 单抗在年龄>60 岁 uHCC 患者中的安全性及疗效，

以期为该人群的个体化综合治疗提供循证医学依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　本研究为回顾性队列研究，收集 2013
年 1月—2024年 9月中国人民解放军总医院第五医学中

心诊治的 HCC患者临床资料，根据《原发性肝癌诊疗指

南（2024 年版）》［6］，经影像学［增强计算机体层成像

（computed tomography， CT）/磁共振成像］或病理学活体

组织检查确诊为HCC。纳入标准：（1）年龄>60岁；（2）经

巴塞罗那临床肝癌（Barcelona clinic liver cancer， BCLC）
分期系统确定为 B或 C期；（3）经多学科团队会诊，由于

肿瘤的数量、大小、位置，和/或难以耐受手术的基础疾

病，肿瘤被确定为不可切除，并且患者经过介入治疗效
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果欠佳，或者不适合介入治疗；（4）蔡尔德 -皮尤分级

（Child-Pugh分级）为A或B级（评分≤7分）；（5）美国东部

肿 瘤 协 作 组 体 力 状 况（Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status， ECOG PS）评分为 0～1分；（6）
根据实体瘤疗效评估标准 1.1 版（response evaluation 
criteria in solid tumors version 1.1， RECIST 1.1）及改良的

实 体 瘤 疗 效 评 估 标 准（modified response evaluation 
criteria in solid tumors， mRECIST），至少有 1处可测量的

肝内病灶。排除标准：（1）肝转移瘤及胆管细胞癌；（2）
靶向药物治疗<1个月；（3）PD-1单抗治疗<3次；（4）有严

重的合并症，包括严重的心脏、肺、肾或凝血功能障碍，

以及其他不可控制的慢性疾病和精神病患者、人类免疫

缺陷病毒感染者；（5）临床资料不全或失访者。

1.2　分组情况　经多学科团队会诊，根据患者的具体病

情、体能状态、患者意愿与经济情况、药物可及性等因素

决定采用氩氦刀冷冻消融联合靶向药物治疗（二联组）

或氩氦刀冷冻消融联合靶向药物及 PD-1 单抗治疗（三

联组）。

1.3　观察指标　收集患者人口学特征（性别、年龄等）、

病灶特征（大小、数量、部位、转移、血管侵犯和分期）、治

疗情况（入组前治疗情况、氩氦刀治疗次数、靶向药物名

称及治疗时长、PD-1单抗药物名称、治疗周期及肿瘤进

展后的治疗情况等）、实验室检查（肝功能、血常规和甲

胎蛋白等）。

1.4　氩氦刀治疗方法　采用美国 Endocare 氩氦刀冷冻

治疗系统，在CT引导下使用冷冻探头进行双重冷冻-解

冻循环。冷冻探针的位置、数量和大小根据“2对 1”原则

确定［14］，以确保低温探头置于距肿瘤边缘 1 cm以内，探

头之间的间隔不超过 2 cm。双重冻结-解冻周期包括

20 min冻结、10 min解冻和 15 min冻结。冷冻探头温度

于 1 min 内降低至（−165±2）℃。实时超声监测消融过

程，以避免消融延伸至周围关键结构。循环结束后，取

出冷冻探头和止血明胶海绵（强生公司）。将止血明胶

海绵塞入鞘中，填塞止血，随后取出鞘管。氩氦刀治疗

频次和间隔时间由治疗组专家根据患者肿瘤特征、病

情、治疗意愿等综合决定。

1.5　治疗药物　本研究涉及的靶向药物包括仑伐替尼、

索拉非尼、多纳非尼、瑞戈非尼、贝伐珠单抗。根据药物

说明书给予相应剂量，并按照推荐频率给药。PD-1单抗

免疫药物使用周期为每 3 周 1 次，根据药物说明书决定

用药剂量。通常在氩氦刀冷冻消融术后 7天内给予靶向

药物和/或 PD-1 单抗药物治疗，若氩氦刀冷冻消融治疗

后出现严重不良事件，则待患者恢复后给予靶向药物和/
或PD-1单抗治疗。对于出现 1～2级药物相关不良事件

的患者，酌情进行药物减量；对于 3级及以上的药物相关

不良事件，须予以停药，待患者症状改善后再次评估是

否继续使用原药物。若经过治疗组专家评估，患者出现

不能耐受的不良事件或者肿瘤发生进展，则停用目前治

疗方案。

1.6　疗效评价指标　主要观察结局包括倾向性评分匹

配（propensity score matching， PSM）后队列的无进展生

存期（progression-free survival， PFS）和总生存期（overall 
survival， OS）；次要观察结局包括短期肿瘤消融效果、复

发情况和不良事件发生率。PFS定义为从首次氩氦刀治

疗日期至疾病进展、死亡或末次随访日期。OS定义为从

首次氩氦刀治疗日期至因任何原因死亡或末次随访日

期。根据 mRECIST 及 RECIST 1.1，评估肿瘤的消融效

果，评价指标包括肿瘤完全反应（complete response， 
CR）、部分反应（partial response， PR）、疾病稳定（stable 
disease， SD）、疾病进展（progressive disease， PD）、客观

缓解率（objective response rate， ORR）和疾病控制率

（disease control rate， DCR）。ORR 定义为 CR 与 PR 之

和；DCR定义为CR、PR和SD的总和。

1.7　安全性评价指标　药物治疗相关不良事件（包括靶

向药物和 PD-1 单抗的全身性毒性）根据美国卫生和公

共服务部的不良事件常用术语标准 5.0版进行分级［15］。
氩氦刀冷冻消融术相关操作并发症（如出血、气胸和胸

腔积液等）使用外科手术并发症的Clavien-Dindo分级系

统进行评价［16］，以标准化其严重程度。

1.8　随访策略　随访时间截至 2025年 4月 30日。通过

住院、门诊复查或电话对患者进行定期随访。随访内容

包括生存状态、影像学检查、实验室检查、用药情况、不

良反应情况和后续治疗情况等，其中后续治疗是指进行

二联或三联方案后病情再次进展患者采用的治疗方案。

在氩氦刀冷冻消融术后 1 个月进行复查以评价消融效

果，靶向药物和 PD-1 单抗通常为治疗后每 2～3 个月进

行1次随访评估。

1.9　统计学方法　采用 R 4.4.1 软件进行数据统计分

析。非正态分布的计量资料以 M（P25～P75）表示，两组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料两组间比

较采用 χ2检验或 Fisher精确检验。采用Kaplan-Meier法
绘制生存曲线（PFS和 OS），并运用 Log-rank检验进行组

间比较。应用 Cox 比例风险回归模型分析 PFS 和 OS 的

独立影响因素。将单因素分析中P<0.1的变量纳入多因
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素分析。通过 PSM 消除潜在混杂变量的差异，采用

Logistic回归计算倾向得分，并根据倾向得分对个体进行

1∶1 匹配，卡钳值设为 0.2，匹配变量包括年龄、性别、体

重指数、有无糖尿病病史、有无乙型肝炎病毒或丙型肝

炎病毒感染、肝功能血清学指标、甲胎蛋白水平、Child-

Pugh分级、ECOG PS评分、BCLC分期以及既往是否有局

部治疗。标准化均数差（standard mean difference， SMD）

定义为组间差异除以标准差，在评估协变量平衡时，预

先将 SMD 阈值设定为<0.2（通常认为 SMD<0.25 代表协

变量较为平衡）［17］。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　基线资料特征　根据纳排标准，研究选取 124例符

合条件的 uHCC 患者，其中二联组 67 例，三联组 57 例。

经 PSM 后，共纳入 114 例患者，每组各 57 例，其中年龄

≥70岁者 30例（26.3%），男 87例（76.3%），乙型肝炎病毒

感染者 94例（82.5%），病毒性肝炎患者均接受抗病毒治

疗；Child-Pugh A 级 103 例（90.4%），BCLC C 期 78 例

（68.4%），多 数 为 多 发 肿 瘤（77.2%，88/114），63 例

（55.3%）伴有血管侵犯。PSM 后，两组患者基线特征差

异均无统计学意义（P值均>0.05）（表1）。

2.2　肿瘤消融效果评价　经PSM后，二联组和三联组患

者氩氦刀冷冻消融中位次数均为 1次，两组氩氦刀次数

［1.00（1.00～2.00）次 vs 1.00（1.00～2.00）次，P=0.472］和

靶向药物使用时间［8.50（5.70～11.10）个月 vs 9.80（6.40～
14.00）个月，P=0.132］差异无统计学意义；三联组PD-1单

表1　PSM前后基线特征
Table 1　Clinical features before and after PSM

指标

年龄［例（%）］

60～70岁

≥70岁

男［例（%）］

BMI（kg/m2）
糖尿病［例（%）］

病因［例（%）］

病毒性肝炎

其他

TBil（μmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
PLT（×109/L）
AFP≥400 ng/mL［例（%）］

Child-Pugh分级［例（%）］

A级

B级

ECOG PS评分［例（%）］

0分

1分

BCLC C期［例（%）］

肿瘤多发［例（%）］

肿瘤最大直径（cm）
肝外转移［例（%）］

血管侵犯［例（%）］

既往局部治疗［例（%）］

PSM前

二联组
（n=67）

46（68.7）
21（31.3）
52（77.6）

24.0（22.2～26.4）
8（11.9）

55（82.1）
12（17.9）

17.4（11.9～24.5）
35.0（19.5～131.5）
45.0（29.5～112.0）
120.0（86.5～144.0）

23（34.3）

61（91.0）
6（9.0）

36（53.7）
31（46.3）
46（68.7）
49（73.1）

4.4（2.8～7.6）
17（25.4）
37（55.2）
18（26.9）

三联组
（n=57）

43（75.4）
14（24.6）
44（77.2）

23.4（21.7～25.6）
7（12.3）

55（96.5）
2（3.5）

15.0（11.9～20.9）
39.0（22.0～111.0）
37.0（28.0～67.0）

114.0（79.0～140.0）
16（28.1）

51（89.5）
6（10.5）

27（47.4）
30（52.6）
39（68.4）
43（75.4）

4.7（3.0～7.6）
15（26.3）
32（56.1）
19（33.3）

P值

0.525

>0.05
0.342
>0.05
0.025

0.492
0.731
0.217
0.521
0.580
>0.05

0.599

>0.05
0.931
0.888
>0.05
>0.05
0.557

SMD

0.152

0.010
0.156
0.010
0.479

0.187
0.049
0.104
0.107
0.135
0.053

0.128

0.005
0.053
0.029
0.022
0.018
0.141

PSM后

二联组
（n=57）

41（71.9）
16（28.1）
43（75.4）

23.6（21.5～26.6）
7（12.3）

54（94.7）
3（5.3）

17.4（11.5～21.7）
36.0（20.0～118.0）
46.0（29.0～116.0）
119.0（83.0～140.0）

21（36.8）

52（91.2）
5（8.8）

32（56.1）
25（43.9）
39（68.4）
45（78.9）

4.2（2.8～7.4）
13（22.8）
31（54.4）
17（29.8）

三联组
（n=57）

43（75.4）
14（24.6）
44（77.2）

23.4（21.7～25.6）
7（12.3）

55（96.5）
2（3.5）

15.0（11.9～20.9）
39.0（22.0～111.0）
37.0（28.0～67.0）

114.0（79.0～140.0）
16（28.1）

51（89.5）
6（10.5）

27（47.4）
30（52.6）
39（68.4）
43（75.4）

4.7（3.0～7.6）
15（26.3）
32（56.1）
19（33.3）

P值

0.832

>0.05
0.575
>0.05
>0.05

0.624
0.894
0.232
0.861
0.424
>0.05

0.453

>0.05
0.823
0.764
0.828
>0.05
0.840

SMD

0.080

0.041
0.098

<0.001
0.086

0.161
0.075
0.137
0.014
0.188
0.059

0.176

<0.001
0.084
0.080
0.082
0.035
0.076

注：PSM，倾向性评分匹配；BMI，体重指数；TBil，总胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；PLT，血小板计数；AFP，甲胎
蛋白；Child-Pugh分级，蔡尔德-皮尤分级；ECOG PS，美国东部肿瘤协作组体力状况；BCLC，巴塞罗那临床肝癌。
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抗使用周期为10.8（4.8～14.9）个月。由于本研究中纳入

患者均为中晚期uHCC，在氩氦刀冷冻消融治疗短期肿瘤

消融效果评估中，患者均未能实现根治性消融（完全消融

肿瘤且边缘足够）。依据 mRECIST评估结果显示，三联

组的 ORR 显著高于二联组（59.6% vs 29.8%，χ2=9.083，
P=0.003）；两组DCR未见显著差异（87.7% vs 77.2%，χ2=
1.516，P=0.218）（表 2）。RECIST 1.1评估结果亦显示，三

联治疗在提高 ORR 方面具有优势（50.9% vs 29.8%，χ2=
4.410，P=0.036）（表3）。
2.3　后续治疗方案　两组患者HCC复发后接受的治疗

方案包括局部治疗和系统药物治疗，其中三联组局部治

疗包括介入治疗 18例、微波消融 8例、射频消融 1例和局

部放射治疗 6例；系统治疗药物包括仑伐替尼 3例、多纳

非尼 4 例、瑞戈非尼 12 例、贝伐珠单抗 3 例、阿帕替尼

1 例、安罗替尼 1 例、信迪利单抗 1 例及卡瑞利珠单抗 2
例。两组后续治疗方案相比，差异均无统计学意义（P值

均>0.05）（表4）。

2.4　PFS 和 OS 比较　经 PSM 后，纳入患者的随访时间

为 18.8（10.1～31.9）个月，其中三联组 39 例（68.4%）死

亡，二联组 51例（89.5%）死亡。三联组中位PFS为 9.1个

月，中位 OS为 26.1个月；二联组中位 PFS为 4.8个月，中

位OS为 13.6个月。三联组患者的PFS和OS均显著长于

二联组（χ2值分别为7.813、14.199，P值均<0.05）（图1）。

2.5　 单 因 素 和 多 因 素 Cox 回 归 分 析 预 后 影 响 因 素　

PSM 后多因素 Cox 分析显示，三联治疗是改善 OS［风险

比（hazard ratio， HR）=0.32，P<0.001］与 PFS（HR=0.52，
P=0.001）的独立影响因素（表 5、6）。此外，靶向药物治

疗时长（HR=0.92，P<0.001）、后续局部治疗（HR=0.59，
P=0.029）和后续系统药物治疗（HR=0.46，P=0.002）均为

OS 的保护因素；而甲胎蛋白≥400 ng/mL（HR=2.35，P<
0.001）、Child-Pugh B 级（HR=2.12，P=0.048）、有肝外转

移（HR=1.97，P=0.009）均为OS的危险因素（表 5）。在延

长 PFS 方面，靶向药物治疗时长（HR=0.94，P=0.014）为

独立保护因素（表6）。

2.6　亚组分析　为进一步探索PD-1抗体联合治疗的敏

感人群，本研究对影响免疫治疗效果的关键指标进行了

亚组分析（图 2）。结果显示，中性粒细胞与淋巴细胞比

值（neutrophil-to-lymphocyte ratio， NLR）≤5［HR=0.51，
95% 置信区间（95% confidence interval， 95%CI）：0.32～
0.80，P=0.004］、血小板与淋巴细胞比值（platelet-to-

lymphocyte ratio， PLR）≤100（HR=0.51，95%CI：0.28～
0.92，P=0.025）、Child-Pugh A 级（HR=0.59，95%CI：0.39～

表3　RECIST 1.1评估肿瘤消融效果
Table 3　Tumor ablation response evaluated with RECIST 1.1

指标

CR
PR
SD
PD
ORR
DCR

PSM前

二联组（n=67）
0（0.00）

19（28.4）
35（52.2）
13（19.4）
19（28.4）
54（80.6）

三联组（n=57）
0（0.00）

29（50.9）
21（36.8）
7（12.3）

29（50.9）
50（87.7）

χ2值

5.668
2.360
0.688
5.668
0.688

P值

0.017
0.125
0.407
0.017
0.407

PSM后

二联组（n=57）
0（0.00）

17（29.8）
27（47.4）
13（22.8）
17（29.8）
44（77.2）

三联组（n=57）
0（0.00）

29（50.9）
21（36.8）
7（12.3）

29（50.9）
50（87.7）

χ2值

4.410
0.900
1.516
4.410
1.516

P值

0.036
0.343
0.218
0.036
0.218

注：RECIST，实体瘤疗效评估标准；PSM，倾向性评分匹配；CR，完全反应；PR，部分反应；SD，疾病稳定；PD，疾病进展；ORR，客观缓解率；
DCR，疾病控制率。

表2　mRECIST评估肿瘤消融效果
Table 2　Tumor ablation response evaluated with mRECIST

指标

CR
PR
SD
PD
ORR
DCR

PSM前

二联组（n=67）
0（0.00）

20（29.9）
34（50.7）
13（19.4）
20（29.9）
54（80.6）

三联组（n=57）
0（0.00）

34（59.6）
16（28.1）
7（12.3）

34（59.6）
50（87.7）

χ2值

9.945
5.673
0.688
9.945
0.688

P值

0.002
0.017
0.407
0.002
0.407

PSM后

二联组（n=57）
0（0.00）

17（29.8）
27（47.4）
13（22.8）
17（29.8）
44（77.2）

三联组（n=57）
0（0.00）

34（59.6）
16（28.1）
7（12.3）

34（59.6）
50（87.7）

χ2值

9.083
3.734
1.516
9.083
1.516

P值

0.003
0.053
0.218
0.003
0.218

注：mRECIST，改良的实体瘤疗效评估标准；PSM，倾向性评分匹配；CR，完全反应；PR，部分反应；SD，疾病稳定；PD，疾病进展；ORR，客观缓
解率；DCR，疾病控制率。
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0.88，P=0.011）以及白蛋白 -胆红素（albumin-bilirubin， 
ALBI）分 级 ≤2 级（HR=0.57，95%CI：0.35～0.94，P=

0.027）的患者接受三联治疗较二联治疗能获得更显著的

生存获益（图2）。

2.7　安全性分析　氩氦刀冷冻消融治疗最常见的 1～2
级不良事件为转氨酶水平升高（98.2%）、发热（68.4%）

等，3～4级不良事件最常见的为胸腔积液（14.0%）和出

血（1.8%），经对症治疗均可恢复；药物相关 1～2级不良

事件最常见的为高氨血症（38.6%）、低蛋白血症（37.7%）

等，3～4级不良事件最常见的为白细胞减少（11.4%）、血

小板减少（10.5%）等。两组间治疗相关不良事件比较，

差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表 7）。两组均未报

告死亡相关不良事件。

3　讨论

本研究通过真实世界队列研究评估了氩氦刀冷冻

消融联合靶向药物及 PD-1单抗（三联方案）对比氩氦刀

表4　后续治疗方案
Table 4　Subsequent treatment

指标

局部治疗［例（%）］

介入治疗

微波消融

射频消融

局部放射治疗

系统药物治疗［例（%）］
靶向药物

仑伐替尼

多纳非尼

瑞戈非尼

贝伐珠单抗

阿帕替尼

安罗替尼

免疫药物

信迪利单抗

卡瑞利珠单抗

二联组
（n=57）

19（33.3）
3（5.3）
1（1.8）
4（7.0）

10（17.5）
2（3.5）

14（24.6）
0（0.0）
0（0.0）
0（0.0）

0（0.0）
0（0.0）

三联组
（n=57）

18（31.6）
8（14.0）
1（1.8）

6（10.5）

3（5.3）
4（7.0）

12（21.1）
3（5.3）
1（1.8）
1（1.8）

1（1.8）
2（3.5）

χ2值

2.366

9.650

3.080

P值

0.498

0.140

0.214

1.00 二联 1.00 二联
中位数：4.8个月 中位数：4.8个月

三联 三联
中位数：9.1个月 中位数：9.1个月0.75 0.75

P=0.002 P=0.005
HR=0.55 HR=0.58
(95%CI:0.38~0.81) (95%CI:0.39~0.85)

0.50 0.50

0.25 0.25

0.00 0.00
40 8 12 16 20 24 28 32 36 40 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

时间（月）

无
进
展
生
存
率

累
积
生
存
率

累
积
生
存
率

无
进
展
生
存
率

时间（月）
随访患者例数 随访患者例数

二联 67 41 18 9 6 3 1 0 0 0 0 二联 57 35 16 8 5 3 1 0 0 0 0
三联 57 44 31 19 13 8 6 3 2 1 0 三联 57 44 31 19 13 8 6 3 2 1 0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

0 4 8 12 16 2024 2832 364044485256 60 0 4 8 12 16 2024 28 32 36404448 52 56 60

0 4 8 12 16 2024 2832 364044485256 60 0 4 8 12 16 2024 2832 364044485256 60

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
时间（月） 时间（月）

1.00 二联
中位数：13.6个月 1.00 二联

三联 中位数：13.6个月中位数：26.1个月 三联0.75 中位数：26.1个月P<0.001 0.75HR=0.47 P<0.001
(95%CI:0.31~0.71) HR=0.45

0.50 (95%CI:0.30~0.69)
0.50

0.25
0.25

0.00 0.00

时间（月）

时间（月）

时间（月）
随访患者例数

45
37

随访患者例数

42二联 67 二联 57
三联 57 三联 57

时间（月）

5948 29 22181614 5 4 3 1 0 0 0
57 55 403326 231711 8 7 4 2 2 1

50 31 23 1713 1110 5 4 3 1 0 0 0
575545 40 33262317 11 8 7 4 2 2 1

注：a，PSM前PFS比较；b，PSM后PFS比较；c，PSM前OS比较；d，PSM后OS比较；PSM，倾向性评分匹配；PFS，无进展生存期；OS，总生存期；
HR，风险比；95%CI，95%置信区间。

图1　两组患者PSM前后PFS与OS比较
Figure 1　Comparison of PFS and OS before and after PSM between the two groups of patients
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冷冻消融联合靶向药物（二联方案）在年龄>60岁 uHCC
患者中的疗效与安全性。经PSM调整混杂因素后，分析

显示，三联治疗组的 ORR显著高于二联组，与既往报道

的冷冻消融联合靶向或免疫单药、经导管动脉化疗栓塞

术+免疫/靶向队列［18-19］比较，三联治疗的肿瘤消融效果

更好。然而，CR未见显著提升，提示三联方案虽能增强

氩氦刀冷冻消融治疗的短期肿瘤消融效果，但其肿瘤根

除性和免疫持久性仍存在局限，这与肿瘤异质性及免疫

耐受有关［20-22］。在生存获益方面，三联组的中位PFS及

OS均显著延长，表明三联方案在快速控制肿瘤进展方面

具有优势。多因素 Cox回归分析进一步证实，三联治疗

是延长OS和PFS的独立保护因素。同时，多因素Cox回
归分析提示靶向药物治疗时长、后续系统药物治疗、后

续局部治疗均在延长 OS 方面具有优势，而甲胎蛋白水

平高、肝功能差、存在肝外转移均为影响预后的独立危

险因素，与既往研究相符［23］，考虑到本研究人群为高龄、

多数伴病毒性肝炎且部分转移的中晚期HCC患者，该结

果更具临床价值。

三联治疗既可提升局部治疗强度，又能激发系统抗

肿瘤效应。与既往冷冻消融联合介入、单一靶向或免疫

药物研究相比［24-26］，三联治疗方案在调控肿瘤微环境和

激发全身免疫方面表现出更强潜力，其生物学基础在于，

氩氦刀冷冻消融释放天然构象肿瘤抗原，并通过上调钙网

蛋白、高迁移率族蛋白B1等损伤相关分子模式，诱导免疫

原性细胞死亡，促进树突状细胞活化，激活机体抗肿瘤免

疫应答，为后续免疫治疗提供基础［27］。而靶向药物一方

面实现血管正常化，另一方面抑制M2样巨噬细胞和髓源

性抑制细胞募集，促进CD8⁺ T细胞增殖浸润，延长冷冻消

融后短暂抗肿瘤免疫应答［28-29］。在此基础上，PD-1抗体

通过阻断PD-1/PD-L1轴，逆转肿瘤特异性CD8⁺ T细胞的

失应答状态，扩增效应记忆T细胞并维持其杀伤活性，协

同冷冻消融增强局部残留病灶及远处未消融病灶的抗肿

瘤免疫应答，从而实现协同抗肿瘤作用［27］。
此外，本研究亚组分析结果显示，基线炎症水平低

及肝功能较好的患者接受三联治疗可获得更显著的生

存获益，这与免疫治疗在 HCC中的作用机制密切相关。

表5　影响患者OS的单因素及多因素Cox回归分析
Table 5　Univariate and multivariate Cox proportional hazards regression model analysis of influencing OS

变量

治疗方式（三联 vs二联）

年龄（≥70岁 vs <70岁）

性别（男 vs女）

BMI（kg/m2）
病因学（病毒性肝炎 vs其他）

TBil（μmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
AFP（≥400 ng/mL vs <400 ng/mL）
PLT（×109/L）
Child-Pugh分级（B级 vs A级）

ECOG PS评分（1分 vs 0分）

肿瘤个数（多发 vs单发）

肿瘤最大直径（cm）
肝外转移（有 vs无）

血管侵犯（有 vs无）

BCLC分期（C期 vs B期）

既往局部治疗（有 vs无）

冷冻消融次数（≥2次 vs 1次）

靶向药物治疗时长（月）

后续局部治疗（有 vs无）

后续系统药物治疗（有 vs无）

单因素

HR（95%CI）
0.45（0.30～0.69）
1.17（0.74～1.86）
0.71（0.44～1.15）
1.02（0.95～1.09）
0.76（0.31～1.88）
1.01（0.99～1.03）
1.00（1.00～1.00）
1.00（1.00～1.00）
2.09（1.35～3.25）
1.00（1.00～1.01）
2.13（1.05～4.33）
1.08（0.71～1.64）
1.13（0.70～1.84）
1.09（1.02～1.16）
1.65（1.04～2.62）
1.29（0.84～1.96）
1.45（0.91～2.33）
0.77（0.49～1.23）
1.04（0.68～1.58）
0.92（0.88～0.96）
0.50（0.32～0.77）
0.64（0.42～0.97）

P值

<0.001
0.506
0.164
0.603
0.552
0.178
0.116
0.176

<0.001
0.358
0.036
0.717
0.602
0.007
0.034
0.242
0.120
0.272
0.857

<0.001
0.002
0.037

多因素

HR（95%CI）
0.32（0.20～0.51）

2.35（1.44～3.84）

2.12（1.01～4.45）

1.02（0.95～1.09）
1.97（1.18～3.28）

0.92（0.89～0.96）
0.59（0.37～0.95）
0.46（0.29～0.75）

P值

<0.001

<0.001

0.048

0.648
0.009

<0.001
0.029
0.002

注：OS，总生存期；BMI，体重指数；TBil，总胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；AFP，甲胎蛋白；PLT，血小板计数；
Child-Pugh分级，蔡尔德-皮尤分级；ECOG PS，美国东部肿瘤协作组体力状况；BCLC，巴塞罗那临床肝癌；HR，风险比；95%CI，95%置信区间。
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NLR和PLR作为外周血炎症指标，能够反映机体炎症状

态及免疫微环境［30-31］。而 ALBI分级≤2级和 Child-Pugh 
A级的患者肝功能储备较好，能更好地耐受三联治疗。

安全性分析显示，两种治疗方案的不良事件发生率

无显著差异，二联组不良事件多为轻中度且易于管理，三

联组的不良事件谱与既往报道一致［32-33］，表明三联治疗

在年龄>60岁uHCC患者中具有良好的耐受性和可行性。

本研究存在一些局限性。首先，为单中心回顾性研

究，尽管采用 PSM 以减少基线特征偏倚，但无法完全避

免选择偏倚和未测量混杂因素。其次，患者来源于单中

心的研究队列，本院患者主要来自中国北方地区，以乙

型肝炎病毒感染为主，因此，种族、地区及病因构成限制

了结果的推广性。最后，尽管对患者的治疗进行了统一

和标准化管理，但个体差异导致的药物剂量调整和冷冻

消融率变化，可能对结果造成潜在影响。

综上所述，对于年龄>60岁的 uHCC 患者，氩氦刀冷

冻消融联合靶向药物及 PD-1单抗三联治疗可显著提高

ORR，延长 PFS 及 OS，且安全性可控。本研究为优化该

人群治疗策略提供了真实世界证据，未来需开展前瞻

性、大样本、多中心的随机对照临床试验，以进一步验证

本研究结论。

变量 数量 百分比 P值
总量 114 100.0 0.005
NLR

>5 26 22.8 0.534
≤5 88 77.2 0.004

PLR
>100 65 57.0 0.075
≤100 49 43.0 0.025

LDH
>240 U/L 43 37.7 0.050
≤240 U/L 71 62.3 0.078

ALBI分级
≤2级 71 62.3 0.027

3级 43 37.7 0.176
Child-Pugh分级

A级 103 90.4 0.011
B级 11 9.6 0.593

1 2 3 4

注：NLR，中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR，血小板与淋巴细胞比值；
LDH，乳酸脱氢酶；ALBI分级，白蛋白-胆红素分级；Child-Pugh分级，

蔡尔德-皮尤分级。

图2　亚组分析
Figure 2　Subgroup analysis

表6　影响患者PFS的单因素及多因素Cox回归分析
Table 6　Univariate and multivariate Cox proportional hazards regression model analysis of influencing PFS

变量

治疗方式（三联 vs二联）

年龄（≥70岁 vs <70岁）

性别（男 vs女）

BMI（kg/m2）
病因学（病毒性肝炎 vs其他）

TBil（μmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
AFP（≥400 ng/mL vs <400 ng/mL）
PLT（×109/L）
Child-Pugh分级（B级 vs A级）

ECOG PS评分（1分 vs 0分）

肿瘤个数（多发 vs单发）

肿瘤最大直径（cm）
肝外转移（有 vs无）

血管侵犯（有 vs无）

BCLC分期（C期 vs B期）

既往局部治疗（有 vs无）

冷冻消融次数（≥2次 vs 1次）

靶向药物治疗时长（月）

后续局部治疗（有 vs无）

后续系统药物治疗（有 vs无）

单因素

HR（95%CI）
0.58（0.39～0.85）
0.70（0.45～1.08）
0.83（0.53～1.29）
1.01（0.96～1.08）
0.81（0.33～1.99）
1.00（0.98～1.01）
1.00（1.00～1.00）
1.00（1.00～1.00）
1.40（0.93～2.10）
1.00（1.00～1.00）
1.03（0.53～1.98）
1.05（0.72～1.53）
1.22（0.78～1.90）
1.03（0.98～1.09）
1.35（0.88～2.08）
1.41（0.95～2.09）
1.82（1.19～2.79）
0.56（0.37～0.84）
1.28（0.86～1.90）
0.95（0.91～0.99）
0.90（0.61～1.34）
0.67（0.45～0.98）

P值

0.005
0.108
0.410
0.567
0.640
0.690
0.122
0.168
0.103
0.822
0.937
0.812
0.384
0.278
0.173
0.089
0.006
0.006
0.216
0.009
0.606
0.038

多因素

HR（95%CI）
0.52（0.35～0.78）

0.76（0.42～1.37）
1.88（0.91～3.87）
0.66（0.39～1.10）

0.94（0.90～0.99）

0.77（0.50～1.17）

P值

0.001

0.361
0.088
0.110

0.014

0.213
注：PFS，无进展生存期；BMI，体重指数；TBil，总胆红素；ALT，丙氨酸氨基转移酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；AFP，甲胎蛋白；PLT，血小板计

数；Child-Pugh分级，蔡尔德-皮尤分级；ECOG PS，美国东部肿瘤协作组体力状况；BCLC，巴塞罗那临床肝癌；HR，风险比；95%CI，95%置信区间。
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