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[摘要] 目的　比较氩氦刀冷冻消融(CRYO)联合仑伐替尼(LEN)与肝动脉化疗栓塞(TACE)联合LEN治疗不可切除肝

细胞癌(uHCC)的疗效及安全性。方法　本研究为回顾性队列研究。纳入2020年5月－2023年3月解放军总医院肝病医学

部收治的 234 例 uHCC 患者，其中 107 例接受 TACE 联合 LEN 治疗(TACE+LEN 组)，127 例接受 CRYO 联合 LEN 治疗

(CRYO+LEN组)。采用1∶1倾向评分匹配(PSM)平衡基线特征，最终纳入192例患者。研究终点为总生存期(OS)、无进展

生存期(PFS)、客观缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)及不良事件(AEs)。采用Kaplan-Meier 法分析生存差异，Cox 回归和

LASSO回归筛选独立预后因素。结果　PSM匹配后，两组基线特征均衡(P>0.05)。192例中，男178例(92.7%)，肝硬化182例

(94.8%)，Child-Pugh A级 149例(77.6%)，巴塞罗那分期(BCLC)-C期 130例(67.7%)。CRYO+LEN组与TACE+LEN组中位OS

(24.2 个月 vs. 22.0 个月，HR=1.10，P=0.635)、中位 PFS(8.7 个月 vs. 11.9 个月，HR=0.89，P=0.477)、ORR(53.1% vs. 53.1%，

P=1.000)和 DCR(78.1% vs. 86.5%，P=0.186)差异均无统计学意义。多因素 Cox 回归分析显示，乙肝病毒感染(HR=0.231，

P=0.014)、Child-Pugh分级(HR=1.757，P=0.017)、肿瘤最大直径(HR=1.908，P=0.003)及后续是否行抗程序性死亡受体1(PD-1)

治疗(HR=0.652，P=0.045)是 OS 的独立影响因素。CRYO+LEN 组发生胸腔积液(6.2% vs. 0%，P=0.038)和皮肤冻伤(8.3% vs. 

0%，P=0.011)的比例较高，而 TACE+LEN 组更易出现腹痛(7.3% vs. 0%，P=0.021)和非感染性发热(24% vs. 5.2%，P=0.001)，

其余AEs差异无统计学意义(P>0.05)。结论　CRYO+LEN在uHCC治疗中显示出与TACE+LEN相似的临床获益及可控的安

全性，可为不适合TACE的患者提供有效的替代治疗方案。
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(LEN) and transarterial chemoembolization (TACE) combined with LEN in the treatment of unresectable hepatocellular carcinoma 

(uHCC). Methods　This was a retrospective cohort study. A total of 234 patients with uHCC admitted to the Hepatology Medical 

Center of Chinese PLA General Hospital from May 2020 to March 2023 were enrolled, including 107 patients treated with TACE+

LEN (TACE+LEN group) and 127 patients treated with CRYO+LEN (CRYO+LEN group). A 1:1 propensity score matching (PSM) 

was used to balance baseline characteristics, and 192 patients were finally enrolled. Study endpoints included overall survival (OS), 

progression-free survival (PFS), objective response rate (ORR), disease control rate (DCR), and adverse events (AEs). Survival 

differences were analyzed using Kaplan-Meier method, and independent prognostic factors were screened using Cox regression and 

LASSO regression analyses. Results　After PSM, baseline characteristics were well balanced between the two groups (P>0.05). Of 

the 192 patients, 178 (92.7%) were male, 182 (94.8%) had liver cirrhosis, 149 (77.6%) were Child-Pugh class A, and 130 (67.7%) 

were at Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage C. No significant differences were observed between CRYO+LEN and TACE+LEN 

groups in median OS (24.2 months vs. 22.0 months, HR=1.10, P=0.635), median PFS (8.7 months vs. 11.9 months, HR=0.89, P=0.477), 

ORR (53.1% vs. 53.1%, P=1.000), or DCR (78.1% vs. 86.5%, P=0.186). Multivariate Cox regression analysis identified hepatitis B 

virus (HBV) infection (HR=0.231, P=0.014), Child-Pugh class (HR=1.757, P=0.017), maximum tumor diameter (HR=1.908, P=0.003), 

and subsequent anti-programmed cell death protein-1 (PD-1) therapy (HR=0.652, P=0.045) as independent factors influencing OS. 

CRYO+LEN group had higher incidences of pleural effusion (6.2% vs. 0%, P=0.038) and skin frostbite (8.3% vs. 0%, P=0.011), while 

TACE+LEN group was more prone to abdominal pain (7.3% vs. 0%, P=0.021) and non-infectious fever (24% vs. 5.2%, P=0.001). 

There were no significant differences in other AEs between the two groups (P>0.05). Conclusions　CRYO combined with LEN 

demonstrates similar clinical benefits and manageable safety profiles to TACE combined with LEN in the treatment of uHCC , 

providing an effective alternative therapeutic option for patients unsuitable for TACE.

[Key words] unresectable hepatocellular carcinoma; transarterial chemoembolization; cryoablation; lenvatinib

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)是全球

第六大常见癌症，居癌症相关死亡原因的第3位[1-3]。

由于HCC起病隐匿，约 70%的患者初诊时已处于中

晚期，丧失根治性手术机会[4]。尽管近年来系统治疗

取得突破(如阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗)，但其客

观缓解率(objective response rate，ORR)仅为 27%，中

位总生存期 (meidan overall survival，mOS)为 19.2 个

月，提示单一系统治疗难以满足不可切除 HCC
(unresectable HCC，uHCC)患者的临床需求[5-6]。局部

联合系统治疗的协同模式成为 uHCC 治疗的重要方

向。《中国肝细胞癌经动脉化疗栓塞治疗(TACE)临床

实践指南》和《原发性肝癌诊疗规范》明确推荐，

动脉化疗栓塞治疗 (transarterial chemoembolization，
TACE)联合系统治疗可显著改善 uHCC 的预后[7-8]。

LAUNCH Ⅲ 期 研 究 证 实 ， 相 较 于 仑 伐 替 尼

(lenvatinib，LEN)单药，TACE联合LEN可将ORR从

24.1%提升至 54.1%，mOS延长至 17.8个月[9-10]，奠定

了TACE联合LEN作为 uHCC标准联合治疗的地位。

然而，TACE在临床应用中存在一定的局限性，其核

心机制是通过栓塞肿瘤供血动脉，阻断肿瘤血供并

诱导缺血性坏死，同时局部释放化疗药物增强细胞

毒性。由于患者的异质性和 uHCC 的生物学特征，

TACE的疗效也高度依赖肿瘤血供的丰富程度，对于

血供不丰富(如门静脉主干癌栓、乏血供病灶等)、
TACE后肝功能储备差或多次栓塞后肝硬化进展的患

者，常因“不适合”或“难治”导致疗效不佳甚至

失败[11-13]。因此迫切需要探索替代治疗方案。

冷冻消融(cryoablation，CRYO)作为一种局部物

理治疗方法，通过超低温直接破坏肿瘤细胞的结构，

其机制与TACE存在差异：首先，CRYO为非血供依

赖性手段，可直接破坏肿瘤细胞，在细胞内形成冰

晶，破坏细胞膜及细胞器，引起细胞溶解；同时冷

冻-解冻循环可诱导肿瘤细胞凋亡，并释放大量肿瘤

抗原及细胞因子和热休克蛋白，激活树突状细胞和

巨噬细胞，重塑肿瘤微环境[14]。其次，CRYO 在破

坏局部肿瘤的同时，可能诱导残留病灶中血管内皮

生长因子(VEGF)的表达上调，从而促进肿瘤血管生

成与复发。LEN作为一种多靶点酪氨酸激酶抑制剂，

可抑制VEGF受体(VEGFR)的活性。因此，在CRYO
后可能引发 VEGF 水平升高，联合应用 LEN，可以

及时阻断该信号通路，理论上能够形成一种“局部

减瘤”与“系统抗血管生成”的协同增效模式，控

制肿瘤进展，改善患者预后[15-16]。《影像引导肝癌的

冷冻消融治疗专家共识(2020 版)》已推荐 CRYO 联

合系统治疗用于 uHCC[17]，但 CRYO 与 TACE 联合

LEN 在临床实践中的疗效与安全性对比仍缺乏直接

证据。本研究系统评估CRYO联合LEN(CRYO+LEN)
与 TACE 联合 LEN(TACE+LEN)在 uHCC 中的疗效与

安全性，旨在明确CRYO联合方案作为TACE不耐受

或疗效不佳患者替代治疗的临床可行性，为 uHCC
的个体化精准治疗提供依据。

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
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2020年5月－2023年3月解放军总医院肝病医学部收

治的 uHCC 患者的临床资料，包括人口学特征(性
别、年龄)、病灶特征(大小、数量、分期、转移、

血管侵犯)、治疗史(入组前治疗、氩氦刀或介入治

疗次数、肿瘤进展后的治疗等)、实验室检验[肝功

能、血常规、凝血功能、甲胎蛋白(AFP)等]。患者

治疗方案经多学科团队会诊，根据患者的病灶特征、

体能状态、患者意愿与经济因素、药物可及性等决定

患者接受CRYO+LEN或者TACE+LEN治疗。共纳入

234例uHCC患者，其中TACE+LEN组107例，CRYO+
LEN 组 127 例，采用倾向评分匹配(propensity score 
matching，PSM)1:1平衡基线特征后每组各纳入96例。

纳入标准：(1)年龄 18~75 岁；(2)肝功能 Child-
Pugh分级A或B级(≤7分)；(3)美国东部肿瘤协作组体

力状态(Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG)评
分0~1分；(4)经病理学或增强CT/MRI检查，根据美

国肝病学会实践指南[18]，经两名及以上影像学或病理

学专家确认，并经多学科团队会诊，确诊为 uHCC；

(5)增强CT/MRI影像学检查显示至少存在一个可测

量的肝内病灶； (6)巴塞罗那分期 (BCLC) B 或 C
期[19]；(7)具有入组前 1 个月内肝脏 MRI 或 CT 增强

的影像资料；(8)入组前 1个月内未接受过其他局部

或全身治疗。排除标准：(1)病理类型为胆管细胞癌

或混合型肝癌，或者合并其他系统恶性肿瘤；(2)伴
有严重心、肺、肾功能不全，凝血功能障碍，或其

他不可控制的系统性疾病、活动性感染、精神病及

HIV感染；(3)接受LEN治疗时间不足 1个月；(4)临
床资料不完整或失访。本研究获解放军总医院第五

医学中心伦理委员会审批(KY-2024-8-120-1)。
1.2　干预措施　

1.2.1　CRYO 治疗　手术由同一组经验丰富的专家

在CT引导下进行操作。患者根据病变的部位取合适

的体位，利多卡因局部麻醉，依据病变的部位、大

小及形态，操作者合理选择冷冻消融针的数目，多

针组合时按照1.5~2.0 cm间距适型排列。操作时将冷

冻消融针插入肿瘤部位，然后使用 Cryo-care system
系统(Endocare，美国)，启动超低温冷冻进行双重冷

冻-解冻循环，即温度迅速降至-135－-145 ℃，冷冻

15 min 低温形成冰球。根据冰球覆盖的病变大小确

定超过肿瘤边缘后，开启氩气进行复温3~5 min，重

复冷融治疗过程共两次。治疗结束后拔出冷冻消融

针，包扎伤口。对于肿瘤直径>5 cm或超过 3个可测

量的病变可通过多针穿刺和多点布针的方法尽可能

消融病灶，达到部分灭活肿瘤、减轻肿瘤负荷或延

缓病情进展的目的。

1.2.2　经肝TACE　采用Seldinger穿刺技术经皮股动

脉穿刺置入导管鞘行动脉造影，确定供血动脉及肿

瘤血管的分布；将微导管选择性置入肿瘤供血血管

内，缓慢漂注超液态碘化油注射液与洛铂的混悬液

栓塞，透视下显示碘油沉积良好，再次造影肿瘤染

色大部分消失，冲管拔管，使用动脉压迫止血器压

迫穿刺点。

1.2.3　药物治疗　首次 CRYO 或者 TACE 术后 7 d 内

给予 LEN 治疗，再次行局部治疗的前后 3 d 停用

LEN。LEN治疗的初始剂量根据患者基线体重设定：

体重≥60 kg 予 12 mg/d，体重<60 kg 予 8 mg/d。在

LEN 治疗过程中，出现 1 级或 2 级不良事件(AEs)时
予以积极的对症支持治疗。对于 3 级 AEs，暂停用

药，待其恢复至0或1级或基线水平后，以降一级剂

量(如12 mg降至8 mg，8 mg降至4 mg)恢复给药。对

于出现4级AEs或任何危及生命以及不能耐受的毒性

反应时，永久停用LEN。

1.3　疗效评价　根据改良的实体瘤疗效评估标准

(mRECIST)评估肿瘤的治疗效果，包括肿瘤反应完

全缓解 (complete response， CR)、部分缓解 (partial 
response，PR)、疾病稳定(stable disease，SD)、疾病

进展 (progressive disease，PD)、ORR、疾病控制率

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

之和；DCR定义为CR、PR和 SD率的总和。总生存

期(OS)定义为从首次CRYO或者TACE治疗日期至因

任何原因死亡的时间。无进展生存期(progression free 
survival，PFS)定义为从首次CRYO或者TACE治疗日

期至肿瘤发生(任何方面)进展或患者(因任何原因)死
亡的时间。

1.4　安全性评价　LEN和TACE治疗相关AEs，根据

CTCAE v5.0 进行评估并分级。CRYO 相关的操作并

发症使用 Clavien-Dindo 分级系统进行评价。记录治

疗停止后30 d内所有≥Ⅰ级AEs。
1.5　随访　通过住院、门诊复查或电话方式进行随

访，随访时间截至2024年12月17日。随访内容包括

生存状态、影像学检查、实验室检验和 AEs。治疗

后每 2~3 个月评估治疗效果，安全性评估包括从开

始治疗至停药后1个月所发生的相关AEs。
1.6　统计学处理　采用SPSS 25.0和R 4.3软件进行统

计分析。符合正态分布的数据以 x̄±s表示，两组间比

较采用独立样本 t检验；偏态分布数据以M(Q1，Q3)
表示，两组间比较采用 Mann-Whitney U 秩和检验；

分类变量以例(%)表示，两组间比较采用 χ2检验。为

了消除潜在混杂变量的差异，基于性别、年龄、肝

硬化状态、病原学、AFP 水平、Child-Pugh 分级、

BCLC 分期、 ECOG 评分、白蛋白 - 胆红素分级

(ALBI)、肿瘤最大直径、肿瘤数目、是否存在肝外

转移、是否存在门静脉侵犯以及既往抗肿瘤治疗史

(药物及局部治疗)进行1:1 PSM，卡钳值设为0.1。采
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用 Kaplan-Meier 法绘制 PFS 和 OS 曲线，组间差异通

过 log-rank检验评估。采用Cox比例风险回归模型分

析影响PFS和OS的独立预后因素。将单因素分析中

P<0.1的变量纳入多因素分析。LASSO回归解决变量

共线性问题。双侧检验P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料　PSM匹配前两组患者的既往治疗情

况差异有统计学意义(P<0.05)，经过 PSM 处理控制

混杂因素后，两组患者的所有基线特征均达到均衡

(P>0.05，表1)。192例患者中，男178例(92.7%)，肝

硬化 182 例(94.8%)，Child-Pugh A 级 149 例(77.6%)。
HBV感染 169例(88.0%)，其中 86例(50.9%)病毒核酸

(HBV DNA)阳性，151 例(89.3%)接受抗病毒药物治

疗。80 例(41.7%)AFP 水平>400 ng/ml。BCLC-C 分期

130例(67.7%)，160例(83.3%)为肝内多发病灶，肿瘤

最大直径中位值为 6.8 cm。65 例(33.9%)合并肝外转

移，95例(49.5%)存在门静脉侵犯。

表1　PSM匹配前后两组不可切除肝细胞癌(uHCC)患者临床特征比较

Tab.1　Comparison of clinical characteristics between two groups of uHCC patients before and after PSM matching

性别[例(%)]

男

女

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

BMI[kg/m2, M(Q1, Q3)]

白蛋白(g/L,  x̄±s)

总胆红素[μmol/L,
M(Q1, Q3)]

丙氨酸氨基转移酶
[U/L, M(Q1, Q3)]

门冬氨酸氨基转移酶
[U/L, M(Q1, Q3)]

凝血酶原时间[s, 
M(Q1, Q3)]

血小板[×109/L, M(Q1, Q3)]

肝硬化[例(%)]

无

有

病原学[例(%)]

HBV感染

酒精肝

其他病因*

HBV DNA检测[例(%)]

阴性

阳性

Log (HBV DNA)[M(Q1, Q3)]

抗病毒治疗[例(%)]

无

有

AFP[例(%)]

≤400 ng/ml

>400 ng/ml

212(90.6)

22(9.4)

56.0
(48.0, 63.0)

24.40
(22.27, 26.72)

36.35±4.43

16.20
(11.40, 22.20)

33.00
(20.00, 50.00)

39.00
(28.00, 62.00)

12.15
(11.53, 13.00)

134.50
(90.50, 178.75)

10(4.3)

224(95.7)

206(88.0)

10(4.3)

18(7.7)

102(49.5)

104(50.5)

3.00
(2.35, 4.03)

35(17.0)

171(83.0)

131(56.0)

103(44.0)

98(91.6)

9(8.4)

54.0
(46.5, 61.5)

23.87
(22.09, 26.40)

36.48±4.54

16.00
(11.05, 21.85)

35.00
(18.50, 46.50)

40.00
(27.00, 60.50)

12.10
(11.40, 12.95)

134.00
(91.50, 181.00)

6(5.6)

101(94.4)

94(87.9)

6(5.6)

7(6.5)

46(48.9)

48(51.1)

2.98
(2.35, 3.85)

12(12.8)

82(87.2)

65(60.7)

42(39.3)

114(89.8)

13(10.2)

56.0
(49.0, 64.0)

24.77
(22.53, 27.07)

36.25±4.34

16.30
(12.35, 23.05)

32.00
(21.50, 54.00)

37.00
(28.50, 62.00)

12.20
(11.70, 13.10)

135.00
(91.00, 177.50)

4(3.1)

123(96.9)

112(88.2)

4(3.1)

11(8.7)

56(50.0)

56(50.0)

3.08
(2.35, 4.20)

23(20.5)

89(79.5)

66(52.0)

61(48.0)

0.801

0.085

0.290

0.700

0.432

0.332

0.979

0.225

0.700

0.547

0.560

0.985

0.812

0.196

0.224

178(92.7)

14(7.3)

55.0
(47.0, 62.0)

24.42
(22.13, 26.84)

36.56±4.60

16.10
(11.40, 21.80)

32.00
(20.75, 48.25)

37.00
(27.00, 58.25)

12.10
(11.50, 12.93)

135.50
(93.00, 184.75)

10(5.2)

182(94.8)

169(88.0)

7(3.6)

16(8.3)

83(49.1)

86(50.9)

2.96
(2.26, 3.98)

18(10.7)

151(89.3)

112(58.3)

80(41.7)

89(92.7)

7(7.3)

54.5
(46.8, 62.3)

24.18
(22.13, 26.38)

36.69±4.57

16.20
(11.28, 21.83)

34.50
(18.75, 47.25)

39.50
(27.00, 58.25)

12.00
(11.40, 12.90)

134.50
(93.75, 189.75)

6(6.2)

90(93.8)

85(88.5)

4(4.2)

7(7.3)

41(48.2)

44(51.8)

2.92
(2.33, 3.85)

7(8.2)

78(91.8)

57(59.4)

39(40.6)

89(92.7)

7(7.3)

56.0
(48.0, 62.0)

24.77
(22.39, 27.34)

36.44±4.66

16.10
(12.23, 21.20)

30.00
(22.00, 49.25)

36.00
(27.00, 58.75)

12.20
(11.70, 13.10)

136.50
(92.75, 181.75)

4(4.2)

92(95.8)

84(87.5)

3(3.1)

9(9.4)

42(50.0)

42(50.0)

3.10
(2.26, 4.13)

11(13.1)

73(86.9)

55(57.3)

41(42.7)

1.000

0.503

0.349

0.708

0.899

0.762

0.580

0.200

0.630

0.745

0.682

1.000

0.955

0.439

0.884

项目

PSM匹配前

总体(n=234)
TACE+LEN组

(n=107)
CRYO+LEN组

(n=127)
P

PSM匹配后

总体(n=192)
TACE+LEN组

(n=96)
CRYO+LEN组

(n=96)
P
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Child-Pugh分级[例(%)]

A级

B级

BCLC分期[例(%)]

B期

C期

ECOG评分[例(%)]

0分

1分

ALBI[例(%)]

1级

2级

肿瘤个数[例(%)]

单个

多个

肿瘤最大直径[cm,
M(Q1, Q3)]

肝外转移[例(%)]

无

有

有无门静脉侵犯[例(%)]

无

侵犯门静脉分支

侵犯门静脉主干

入组前系统性治疗[例(%)]

无

有

索拉非尼

非索拉非尼

入组前局部治疗[例(%)]

无

有

178(76.1)

56(23.9)

77(32.9)

157(67.1)

78(33.3)

156(66.7)

50(21.4)

184(78.6)

36(15.4)

198(84.6)

6.80
(3.90, 10.20)

149(63.7)

85(36.3)

123(52.6)

74(31.6)

37(15.8)

199(85.0)

35(15.0)

30(85.7)

5(14.3)

102(43.6)

132(56.4)

79(73.8)

28(26.2)

38(35.5)

69(64.5)

37(34.6)

70(65.4)

24(22.4)

83(77.6)

18(16.8)

89(83.2)

7.10
(3.25, 9.80)

68(63.6)

39(36.4)

58(54.2)

38(35.5)

11(10.3)

83(77.6)

24(22.4)

20(17.8)

4(2.8)

41(38.3)

66(61.7)

99(78.0)

28(22.0)

39(30.7)

88(69.3)

41(32.3)

86(67.7)

26(20.5)

101(79.5)

18(14.2)

109(85.8)

6.70
(4.40, 10.65)

81(63.8)

46(36.2)

65(51.2)

36(28.3)

26(20.5)

116(91.3)

11(8.7)

10(7.1)

1(1.6)

61(48.0)

66(52.0)

0.560

0.522

0.817

0.838

0.706

0.382

1.000

0.088

0.006

0.174

149(77.6)

43(22.4)

62(32.3)

130(67.7)

70(36.5)

122(63.5)

46(24.0)

146(76.0)

32(16.7)

160(83.3)

6.80
(3.88, 10.20)

127(66.1)

65(33.9)

97(50.5)

64(33.3)

31(16.2)

166(86.5)

26(13.5)

21(10.9)

5(2.6)

81(42.2)

111(57.8)

75(78.1)

21(21.9)

32(33.3)

64(66.7)

35(36.5)

61(63.5)

23(24.0)

73(76.0)

17(17.7)

79(82.3)

7.10
(3.38, 9.75)

62(64.6)

34(35.4)

51(53.1)

34(35.4)

11(11.5)

81(84.4)

15(15.6)

12(12.5)

3(3.1)

40(41.7)

56(58.3)

74(77.1)

22(22.9)

30(31.2)

66(68.8)

35(36.5)

61(63.5)

23(24.0)

73(76.0)

15(15.6)

81(84.4)

6.75
(4.57, 10.70)

65(67.7)

31(32.3)

46(47.9)

30(31.2)

20(20.8)

85(88.5)

11(11.5)

9(9.4)

2(2.1)

41(42.7)

55(57.3)

1.000

0.877

1.000

1.000

0.846

0.424

0.760

0.210

0.527

1.000

(续  表)

项目

PSM匹配前

总体(n=234)
TACE+LEN组

(n=107)
CRYO+LEN组

(n=127)
P

PSM匹配后

总体(n=192)
TACE+LEN组

(n=96)
CRYO+LEN组

(n=96)
P

*除HBV感染和酒精肝以外的所有原因，如HCV感染、自身免疫性肝病等。PSM. 倾向评分匹配；TACE+LEN. 肝动脉化疗栓塞联合

仑伐替尼；CRYO+LEN. 冷冻消融联合仑伐替尼；BMI. 体重指数；HBV DNA. 乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸；AFP. 甲胎蛋白；BCLC. 巴塞罗

那分期；ECOG. 美国东部肿瘤协作组体力状态；ALBI. 白蛋白-胆红素分级

2.2　疗效评估　

2.2.1　ORR 和 DCR　PSM 匹配前 CRYO+LEN 组中

CR 率为 7.9%，PR 率为 41.7%，PD 患者占比 21.3%；

TACE+LEN组中CR率为6.5%，PR率为45.8%，PD患

者占 16.8%；CRYO+LEN 组与 TACE+LEN 组 ORR 分

别为 49.6% 和 52.3%(P=0.776)，DCR 分别为 78.7% 与

83.2%(P=0.489)；PSM 匹配后 CRYO+LEN 组中 CR 率

为9.4%，PR率为43.8%，PD患者占比21.9%；TACE+
LEN 组中 CR 率为 7.3%，PR 率为 45.8%，PD 患者占

13.5%； CRYO+LEN 组 与 TACE+LEN 组 ORR 均 为

53.1%(P=1.000)，DCR 分别为 78.1% 与 86.5%(P=0.186)
(表2)。PSM匹配前后结果表明这两种联合治疗方案的

ORR和DCR差异均无统计学意义(P>0.05)。
2.2.2　OS和PFS　PSM匹配前，两组患者接受TACE
和 CRYO 的次数分别为 (2.0±1.1)次和 (2.1±0.8)次，

差异无统计学意义(P>0.05)。其中，TACE+LEN组死

亡 60 例 (56.1%)，CRYO+LEN 组死亡 65 例 (51.2%)。
CRYO+LEN 组 mOS 为 23.8(95%CI 18.3~29.3) 个月，

TACE+LEN组为21.9(95%CI 17.7~26.1)个月(HR=1.13，
95%CI 0.80~1.61，P=0.489；图1A)，组间差异无统计

535



解放军医学杂志 2026年4月28日 第51卷 第4期

学意义。CRYO+LEN 组 mPFS 为 8.8 个月(95%CI 7.3~
10.3)，TACE+LEN组为11.3个月(95%CI 8.7~13.9)(HR=
0.89，95%CI 0.67~1.18，P=0.417；图 1B)。 PSM 匹配

后，两组患者TACE和CRYO次数分别为(1.8±1.3)次
和(1.9±1.2)次，差异无统计学意义(P>0.05)。TACE+
LEN组与CRYO+LEN组死亡病例分别为49例(51.0%)
与 50 例 (52.1%)。CRYO+LEN 组 mOS 为 24.2(95%CI 
16.6~31.8) 个月， TACE+LEN 组 mOS 为 22.0(95%CI 
16.6~27.4)个月(HR=1.10，95%CI 0.74~1.63，P=0.635；
图 1A)，组间 mOS 差异无统计学意义。CRYO+LEN
组 mPFS 为 8.7(95%CI 6.8~10.6)个月，TACE+LEN 组

为 11.9(95%CI 9.4~14.4)个月 (HR=0.89，95%CI 0.66~
1.22， P=0.477； 图 1B)。 无 论 PSM 匹 配 前 后 ，

CRYO+LEN 组与 TACE+LEN 组 mOS 及 mPFS 均未呈

现统计学差异(P>0.05)。
2.3　后续治疗　患者在肿瘤进展后的后续治疗情况

见附表1。PSM匹配前，TACE+LEN组选择加用程序

性死亡受体 1(programmed cell death protein 1，PD-1)
抑制剂治疗者 47 例；另 13 例更换靶向药物，其中

12 例更换为瑞戈非尼作为后续治疗，1 例更换为多

纳非尼继续治疗。CRYO+LEN组选择加用PD-1治疗

者 46例；另 14例更换靶向药物，其中 7例在LEN停

药后更换为瑞戈非尼作为后续治疗，7例更换为多纳

非尼继续治疗；TACE+LEN 组和CRYO+LEN 组分别

有7例和4例进行了放射治疗。PSM匹配后，TACE+
LEN 组选择加用 PD-1 抑制剂治疗者 45 例，另 10 例

均更换为瑞戈非尼作为后续治疗。CRYO+LEN 组选

择加用 PD-1 治疗者 41 例；另 11 例更换靶向药物，

其中 6 例在 LEN 停药后更换为瑞戈非尼作为后续治

疗，5例更换为多纳非尼继续治疗。TACE+LEN组和

CRYO+LEN组分别有5例和3例进行了放射治疗。两

组后续治疗情况差异无统计学意义(P>0.05)。为了校

正后续治疗对OS的影响，将后续治疗纳入Cox回归

分析校正其对治疗分组因素的干扰。

2.4　AEs　CRYO+LEN 组患者术中出血量均不超过

10 ml。根据 Clavien-Dindo 并发症分级系统评估，

CRYO+LEN 组患者所发生的并发症均为Ⅰ或Ⅱ级，未

出现 III级及以上严重并发症。具体而言，PSM匹配

前，非感染性发热 10 例(7.9%)，感染 26 例(20.5%)，
胸腔积液 8 例(6.3%)和轻度皮肤冻伤 13 例(10.2%)。
PSM 匹配后，前述并发症依次为 5 例(5.2%)、22 例

(22.9%)、6 例(6.2%)和 8 例(8.3%)。未观察到胆瘘、

肠道穿孔、严重感染或冷休克等严重并发症。如表3
所示， CRYO+LEN 组患者胸腔积液 (6.2% vs. 0%，

P=0.038)和皮肤冻伤(8.3% vs. 0%，P=0.011)发生率高

于 TACE+LEN 组；而 TACE+LEN 组更易出现腹痛

(7.3% vs. 0%， P=0.021) 和非感染性发热 (24.0% vs. 
5.2%，P=0.001)。两组并发症经过对症治疗后均在

1周左右恢复。

PSM 匹配前 LEN 相关任何级别 AEs 发生率在

CRYO+LEN 组与 TACE+LEN 组分别为 72.4% 和 65.4%
(P=0.309)，3或4级AEs发生率为13.4%和19.6%(P=0.266)
(表4)。两组中较常见的AEs是高血压(39.4% vs. 33.6%，

P=0.442)、高氨血症(22.0% vs. 17.8%，P=0.514)、乏力

(18.1% vs. 12.1%，P=0.281)。两组中较常见的3或4级

AEs 是高血压(4.7% vs. 13.1%，P=0.041)、血小板减少

症(4.7% vs. 2.8%，P=0.675)和白细胞减少症(3.9% vs. 
2.8%，P=0.909)。PSM 匹配后 LEN 相关任何级别 AEs
发生率在 CRYO+LEN 组与 TACE+LEN 组分别为

70.8%和64.6%(P=0.440)，3或4级AEs发生率为10.4%
和 20.8%(P=0.074)。其中，两组中较常见的AEs是高

血压(35.4% vs. 36.5%，P=1.000)、高氨血症(20.8% vs. 
19.8%， P=1.000)、乏力 (17.7% vs. 12.5%， P=0.420)。
两组中较常见的3或4级AEs是高血压(4.2% vs. 13.5%，

P=0.042)、血小板减少症(3.1% vs. 3.1%，P=1.000)和白

细胞减少症(3.1% vs. 3.1%，P=1.000)。

表2　PSM匹配前后两组不可切除肝细胞癌(uHCC)患者治疗后肿瘤反应比较[例(%)]
Tab.2　Comparison of tumor response after treatment between two groups of uHCC patients before and after PSM matching [n(%)]

指标

mRECIST

CR

PR

SD

PD

ORR

DCR

PSM匹配前

总体(n=234)

17(7.3)

102(43.6)

70(29.9)

45(19.2)

119(50.9)

189(80.8)

TACE+LEN组
(n=107)

7(6.5)

49(45.8)

33(30.8)

18(16.8)

56(52.3)

89(83.2)

CRYO+LEN组
(n=127)

10(7.9)

53(41.7)

37(29.1)

27(21.3)

63(49.6)

100(78.7)

P

0.890

0.623

0.888

0.489

0.776

0.489

PSM匹配后

总体(n=192)

16(8.3)

86(44.8)

56(29.2)

34(17.7)

102(53.1)

158(82.3)

TACE+LEN组
(n=96)

7(7.3)

44(45.8)

32(33.3)

13(13.5)

51(53.1)

83(86.5)

CRYO+LEN组
(n=96)

9(9.4)

42(43.8)

24(25.0)

21(21.9)

51(53.1)

75(78.1)

P

0.794

0.885

0.266

0.186

1.000

0.186

PSM. 倾向评分匹配；TACE+LEN. 肝动脉化疗栓塞联合仑伐替尼；CRYO+LEN. 冷冻消融联合仑伐替尼；mRECIST. 改良的实体瘤疗

效评估标准；CR. 完全缓解；PR. 部分缓解；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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2.5　预后影响因素分析　经过单因素和多因素 Cox

回归分析，校正后续治疗等潜在因素后，治疗分组

依然不是影响 OS(P=0.632)和 PFS(P=0.483)的独立因

素(表5)，而病原(HBV感染 vs. 其他病因：HR=0.231，

95%CI 0.072~0.745，P=0.014)、Child-Pugh 分级(B 级 

vs. A 级： HR=1.757， 95%CI 1.105~2.793， P=0.017)、

最大肿瘤直径(>6.8 cm vs. ≤6.8 cm：HR=1.908，95%CI 

1.245~2.925，P=0.003)、进展后是否联合使用抗PD-1

治疗(是 vs. 否：HR=0.652，95%CI 0.429~0.990，P=0.045)

是 OS 的独立影响因素。病原(HBV 感染 vs. 其他病

因：HR=0.463，95%CI 0.227~0.947，P=0.035)、AFP

(>400 ng/ml vs. ≤400 ng/ml：HR=1.393，95%CI 1.011~

1.921，P=0.043)是PFS的独立影响因素。此外，本研

究通过LASSO回归分析再次确认治疗分组不是OS和

PFS的影响因素(附图1)。

2.6　非劣效分析　事后分析时，设置OS和PFS的非

劣效域值为 1.25，ORR 的域值为 10%，结果显示，

TACE+LEN 组与 CRYO+LEN 组 OS 比较 (HR=1.10，

95%CI 0.74~1.63)并未到达非劣效(1.63>1.25)，而两

组 PFS(HR=0.89， 95%CI 0.66~1.22) 达 到 非 劣 效 性

(1.22<1.25)。两组患者ORR均为 53.1%，两组差值小

于10%，也达到了非劣效性。

图 1　PSM 匹配前后 TACE 组与 CRYO 组不可切除肝细胞癌(uHCC)患者总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)的生存曲线

比较

Fig. 1　Comparison of Kaplan-Meier survival curves for overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) between TACE and 
CRYO groups of uHCC patients before and after PSM matching

A. PSM匹配前后OS曲线；B. PSM匹配前后PFS曲线。PSM. 倾向评分匹配；TACE. 肝动脉化疗栓塞；CRYO. 冷冻消融；LEN. 仑伐替尼
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3　讨　　论

本研究比较了CRYO+LEN与TACE+LEN在治疗

uHCC中的安全性和有效性，结果显示，两组在OS、
PFS、 ORR 及 DCR 方面均无统计学差异，提示

CRYO+LEN 具有与TACE+LEN 相当的临床疗效，同

时安全性可控，并未发生严重 AEs。这一结果可为

不适合 TACE 治疗的 uHCC 患者提供重要的替代方

案，突显CRYO在联合治疗中的临床应用价值。

在疗效方面，本研究发现CRYO+LEN组的mOS
和 mPFS 为 24.2 个月和 8.7 个月。一项索拉非尼联合

CRYO 对比单用 CRYO 的研究显示，联合组的 mOS
(11.0个月 vs. 7.5个月)和mPFS(6.0个月 vs. 3.5个月)均
明显延长[20]。Ni 等[21]报道，索拉非尼联合 CRYO 的

mOS 为 12.2 个月，DCR 达 59%。然而，上述两项研

究均是 2014 年前的研究，研究中仅有 38.7% 的患者

接受规范抗病毒治疗，且基线肿瘤负荷更大、肝功

能更差，受限于医疗技术水平、治疗药物有限、对

肝癌发病机制认识不足等，导致 CRYO 联合索拉非

尼治疗的生存期相对较短。随着医学的进步，肝癌

的治疗理念和治疗方法有了较大进步，明显改善了

肝癌患者的预后。此外，本研究中CRYO+LEN联合

治疗的mOS提升至 24.2个月，明显优于历史数据中

单独 CRYO(mOS 16.9 个月)或 REFLECT 试验中 LEN
单药的疗效(mOS 13.6 个月) [22-24]。这一结果表明，

CRYO 与 LEN 可能通过“局部减瘤-系统药物协同”

机制实现疗效叠加，为联合策略提供了循证医学

支持。

肝功能和肿瘤负荷一直是影响 uHCC 患者预后

的关键因素[25-26]。本研究中 160例(83.3%)uHCC患者

存在多发肿瘤，肿瘤最大直径为 6.8 cm，肿瘤负荷

高。CRYO 同时放置多个探针形成冰球协同消融，

对肿瘤细胞造成损伤，减轻肿瘤负荷，其 ORR 与

TACE+LEN 组效果相当。另外 TACE 阻断动脉供血

可能促进肝硬化进展，并且多次 TACE 治疗会增加

肝硬化代偿期并发症(如消化道出血、肝性脑病、腹

水)的风险[27-29]。而 CRYO 允许重复治疗，可能不加

重肝硬化，对肝硬化并发症的影响较小。

在机制层面，CRYO通过CRYO循环机制使肿瘤

细胞内外形成冰晶，可迅速引发细胞坏死；而外围

区域则主要发生细胞凋亡现象，细胞凋亡过程中会

释放细胞内容物及凋亡小体，这些物质能够有效刺

激机体进一步诱导巨噬细胞与树突状细胞活化，使

细胞内原本处于遮蔽状态的抗原及各类细胞因子释

放，并可能诱导肿瘤组织中 VEGF 高表达，促进血

管新生；LEN 通过抑制 VEGF 信号通路阻断血管生

成，形成治疗闭环[30-31]。同时，CRYO触发的肿瘤抗

原释放与线粒体功能异常协同增强肿瘤特异性免疫

应答，而LEN 通过缓解免疫抑制微环境、增加T淋

巴细胞浸润，可为后续免疫治疗奠定基础[32-34]。本

研究多因素分析显示后续抗 PD-1 治疗与 OS 延长独

立相关，提示 CRYO 可能通过免疫激活作用增强免

疫检查点抑制剂的疗效，相较于后线使用，在治疗

开始即采用局部治疗联合靶向与免疫的治疗方案，

可能为患者带来更好的生存获益。

在安全性方面，两组 AEs 存在差异：TACE+
LEN 组以栓塞相关症状 ( 发热、腹痛) 为主，而

CRYO+LEN 组则以胸腔积液和皮肤冻伤更为常见，

并且没有出现胆瘘、肠道穿孔、严重感染、冷休克

等严重并发症。这表明 CRYO 联合 LEN 在安全性方

面与 TACE 联合 LEN 具有可比性，是一种安全性可

控的治疗方案，可为临床选择提供更多依据，进一

步拓展CRYO+LEN方案的适用人群。

对于不适合TACE治疗或TACE难治的 uHCC患

表3　PSM匹配前后两组不可切除肝细胞癌(uHCC)患者局部治疗相关AEs比较[例(%)]
Tab.3　Comparison of local treatment-related AEs of uHCC patients before and after PSM matching [n(%)]

AEs

Ⅰ－Ⅱ级

发热

感染

转氨酶升高

高胆红素血症

腹痛

恶心呕吐

胸腔积液

皮肤冻伤

PSM匹配前

总体
(n=234)

167(71.4)

33(14.1)

45(19.2)

108(46.2)

39(16.7)

9(3.8)

10(4.3)

8(3.4)

13(5.6)

TACE+LEN组
(n=107)

74(69.2)

23(21.5)

19(17.8)

49(45.8)

22(20.6)

8(7.5)

7(6.5)

0

0

CRYO+LEN组
(n=127)

93(73.2)

10(7.9)

26(20.5)

59(46.5)

17(13.4)

1(0.8)

3(2.4)

8(6.3)

13(10.2)

P

0.589

0.005

0.720

1.000

0.197

0.021

0.211

0.023

0.002

PSM匹配后

总体
(n=192)

139(72.4)

28(14.6)

40(20.8)

89(46.4)

28(14.6)

7(3.6)

9(4.7)

6(3.1)

8(4.2)

TACE+LEN组
(n=96)

66(68.8)

23(24.0)

18(18.8)

41(42.7)

17(17.7)

7(7.3)

7(7.3)

0

0

CRYO+LEN组
(n=96)

73(76.0)

5(5.2)

22(22.9)

48(50.0)

11(11.5)

0

2(2.1)

6(6.2)

8(8.3)

P

0.333

0.001

0.594

0.385

0.307

0.021

0.172

0.038

0.011

AEs. 不良事件；PSM. 倾向评分匹配；TACE+LEN. 肝动脉化疗栓塞联合仑伐替尼；CRYO+LEN. 冷冻消融联合仑伐替尼
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者，如乏血供肿瘤、TACE 治疗(2~3 次)效果不佳、

对碘过敏 II 级及以上的患者，或者本身血管条件不

适宜插管或拒绝做 TACE 的患者，均可考虑 CRYO+
LEN 作为替代方案。基于局部消融的安全性考虑，

对于特殊部位肿瘤，如肿瘤病灶邻近膈肌，CRYO
治疗穿刺针需经过肺部，因此出现胸腔积液的风险

较大，以及对于邻近胆管和血管主干、靠近胃肠道

及胆囊或者肝门部的肿瘤病灶，CRYO 治疗风险较

高，建议优先选择介入治疗。因此，在制定治疗方

案时，应组建多学科团队，综合评估患者的肝功能

状态、肿瘤负荷与解剖位置、门静脉侵犯情况以及

全身状况，从而制定高度个体化的联合治疗策略。

尽管本研究通过PSM平衡了基线特征，仍存在

若干局限性：首先，回顾性设计可能存在选择偏倚；

其次，单中心样本可能限制结果外推性；第三，以

HBV相关HCC为主的研究人群可能影响结论对其他

病因 HCC 的适用性。未来需开展多中心、前瞻性、

大样本随机对照试验，涵盖不同病因及人群，以进

一步验证CRYO+LEN的临床价值。

综上所述，CRYO+LEN 方案在 uHCC 治疗中显

示出与TACE+LEN 相当的疗效和可控的安全性，可

为 TACE 不耐受或疗效不佳的患者提供可靠的替代

方案。

【附加材料】

附图 1 和附表 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.
issn.0577-7402.1981.2026.0314FJ。
请扫描右方二维码获取。
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