
前 言

肝细胞癌（Hepatocellular Cancer, HCC）症状隐

匿，25%~70%的患者确诊时已处晚期，失去根治性治

疗的最佳时期［1］。靶向药物治疗（索拉菲尼和仑伐替

尼）是目前最受国内外指南推荐的晚期 HCC 一线治

疗，然而因其客观反应率低和对乙肝感染群体不敏
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【摘要】目的：探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）对晚期肝细胞癌（HCC）动脉灌注化疗近期疗效的影响。方法：回顾性

收集分析2017年5月~2019年3月使用FOLFOX肝动脉灌注化疗的晚期HCC患者共92例。通过CT或MR比较患者每

个治疗周期后肿瘤局部反应，通过相关检查结果及临床症状观察患者疗效及肝动脉灌注安全性等。结果：根据mRECIST

标准对肝内病灶进行评价，NLR＜4.0组患者的客观缓解率显著高于NLR≥4.0组患者（41.5% vs 17.9%, P=0.016）。NLR

＜4.0 组患者的疾病控制率显著优于 NLR≥4.0 组（52.8% vs 28.2%；P=0.018）。对于肝内病灶，NLR＜4.0 组的中位 PFS

（月）较NLR≥4.0组更长（6.1 vs 4.1, P=0.013）。针对全身肿瘤病灶进行疗效评估，NLR＜4.0组和NLR≥4.0组之间的中位

PFS（月）也有显著差异（4.3 vs 3.1, P=0.022）。结论：使用FOLFOX肝动脉灌注治疗HCC安全性及有效性均较好，且NLR

是预测HCC灌注化疗术后疗效的指标，术前高NLR的HCC患者治疗后PFS较短。
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Abstract: Objective To investigate the effects of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) on the short-term therapeutic efficacy of

FOLFOX hepatic arterial infusion chemotherapy for advanced hepatocellular carcinoma (HCC).Methods A total of 92 patients

with advanced HCC treated by FOLFOX hepatic arterial infusion chemotherapy from May 2017 to March 2019 were enrolled

in the study. CT or MR was used to compare the local tumor response after each treatment cycle, and the therapeutic efficacy and

safety of hepatic arterial perfusion were evaluated by relevant examination results and clinical symptoms. Results The intrahepatic

lesions were evaluated according to mRECIST criteria. The objective response rate of NLR<4.0 group was significantly higher

than that of NLR≥4.0 group (41.5% vs 17.9%, P=0.016). The disease control rate of NLR<4.0 group was also superior to that of

NLR≥4.0 group (52.8% vs 28.2%, P=0.018). For intrahepatic lesions, the median progression free survival (PFS) in NLR<4.0

group was longer than that in NLR≥4.0 group (6.1 months vs 4.1 months, P=0.013); and the evaluation of the therapeutic efficacy

of systemic tumor lesions showed that the median PFS was also significantly different between NLR<4.0 group and NLR≥4.0

group (4.3 months vs 3.1 months, P=0.022). Conclusion FOLFOX hepatic arterial infusion is safe and effective in treating HCC,

and NLR is an indicator to predict the therapeutic efficacy of HCC perfusion chemotherapy. Patients with high NLR before surgery

have shorter PFS after treatment.
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感等限制，接受靶向治疗患者的中位总生存期

（Overall Survival, OS）仅为 4.2~7.9个月［2-3］。因此，如

何提高患者长期生存是目前晚期HCC治疗中亟待解

决的困局。多项研究表明，运用 FOLFOX 方案的肝

动 脉 灌 注 化 疗 （Hepatic Arterial Infusion

Chemotherapy, HAIC）已被揭示可能作为晚期 HCC

一线治疗有效的替代治疗方法［4-5］。虽然 HAIC可显

著 提 高 晚 期 HCC 患 者 的 疾 病 无 进 展 时 间

（Progression Free Survival, PFS）和OS，但其客观缓解

率（ORR）仅 29.4%~40.0%。在此情况下，对治疗反应

提早预测并筛选出对HAIC反应不佳的人群，对晚期

HCC临床管理具有重要临床意义。

机体的免疫微环境及慢性炎症与肿瘤的发展、

复发及转移具有明确的相关性。外周血中性粒细胞/

淋 巴 细 胞 比 值（Neutrophil to Lymphocyte Ratio,

NLR）是机体慢性炎症反应的重要指标［6］，其对多种

肿瘤的疗效、复发等具有良好的预测效能［7］。有报道

表明在 HCC 患者中 NLR 能有效预测介入栓塞化疗

术、根治性外科切除及 HAIC 术后的疗效及复发风

险［8］。然而，目前尚未有探索 NLR 对 FOLFOX 方案

的 HAIC 术后疗效评估；此外，目前国内缺乏对 NLR

预测 HAIC治疗晚期 HCC疗效的研究。本研究通过

对接受 HAIC 治疗的晚期 HCC 患者进行回顾性研

究，旨在探讨 FOLFOX 方案的 HAIC 的有效性、安全

性，以及NLR对疗效预测的价值。

1 资料与方法

1.1 病例纳入标准

对 2018 年 1 月~2019 年 12 月在广东省人民医院

接受FOLFOX方案HAIC治疗的 92例晚期HCC患者

行回顾性分析。需满足以下所有标准方纳入分析：

（1）经过病理学诊断或欧洲肝病学会（EASL）影像学

标准［9］确诊为HCC患者；（2）对靶向药物不耐受或不

同意行靶向治疗患者；（3）有完整的相关病史随访资

料及足够长的随访时间；（4）预计生存期超过 3个月；

（5）ECGO PS评分<2分；（6）Child-Push评分A/B。

1.2 病例排除标准

符合下列条件中的任何一条，将不纳入本研究：

（1）同时患有严重的心血管疾病，如心肌梗塞、不稳

定型心绞痛、恰当药物治疗后仍无法控制的高血压、

充血性心力衰竭、需药物治疗的心律失常；（2）曾患

或体格检查显示中枢神经系统疾病（如原发性脑肿

瘤、标准治疗无法控制的癫痫、任何脑转移或中风

史）；（3）有任何HAIC禁忌证者：门静脉闭塞、凝血功

能严重障碍、肝肾功能衰竭、严重的其他全身性疾

病，如感染或糖尿病等；（4）对灌注化疗所使用化疗

药或造影剂过敏者；（5）曾患或现正并发其他恶性肿

瘤，已治愈的基底细胞癌、原位癌除外。

1.3 手术方法

患者及家属均对治疗方式知情并签署知情同意书。

采用 Seldinger 穿刺法穿刺单侧股动 脉，使用 5F RH

（Terumo, 日本）导管依次行腹腔动脉、肝总动脉造影（必

要时行肠系膜上动脉、右肾动脉、膈动脉造影），确认肿

瘤位置、数量、大小、靶血管，再使用微导管超选进入肿

瘤供血动脉，留置导管及导管鞘，返病房行FOXFOL方

案HAIC。具体方案如下：奥沙利铂（130 mg/m2，第1天

输注，持续泵注时间3 h）、亚叶酸钙（400 mg/m2，接奥沙

利铂，持续泵注时间2 h）、氟尿嘧啶（400 mg/m2，缓慢注

射；2 400 mg/m2，最后连续输注46 h）。所有化疗药物均

经留置的动脉导管输注，每3周为1个治疗周期。

1.4 术后处理

化疗期间常规予以护肝、护胃、抗肿瘤等支持治疗，

根据患者反应酌情使用止呕、抗感染、止痛等对症处理。

1.5 术后随访

所有入组患者均在治疗前1周内行常规血液检查，

每间隔3周血常规复查，每6周影像学复查。终止治疗

的标准包括影像学评价进展，不可耐受的不良反应，死

亡或患者拒绝进一步治疗，另外病灶降期为可接受根

治性手术亦作为标准。主要研究终点为PFS和肝内肿

瘤无进展生存时间（ITPFS），肿瘤缓解率和安全性。PFS

定义为从开始治疗到影像学评估进展或死亡的时间。

ITPFS被定义为从开始治疗到影像学评价肝内肿瘤进

展或死亡的时间。肿瘤缓解率包括客观缓解率（ORR）

和疾病控制率（DCR）。ORR定义为在首次放射学确诊

后，具有完全缓解加部分缓解并维持至少4周的患者的

百分比，DCR为ORR加稳定疾病的患者的百分比。使

用mRECIST标准评估患者治疗疗效，通过两名放射科

医师独立评估，以减少误差的可能性。

1.6 统计学方法

采用SPSS19.0统计学软件，符合正态分布的计量

资料用均数±标准差表示，采用 t检验；计数资料采用χ 2

检验，Kaplan-Meier描绘PFS生存曲线，生存率比较使

用Log-Rank法检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线资料

入选患者年龄（53.4±12.8）岁，男 82例、女 10例。

肝动脉灌注化疗前 NLR<4.0 组 53 例，NLR≥4.0 组 39

例。两组中最常见的既往治疗方法是靶向药物治

疗，其他既往治疗方法包括中药治疗等（表 1）。在配

对队列中，各组之间在基线方面的任何主要混杂因

素之间均不存在显著差异。入组病例的基线人口统
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计学和临床特征见表 2。共入组 92 例患者，其中 72

例（78.3%）感染乙型肝炎病毒（HBV），所有入组HBV

患者均进行了抗病毒治疗。所有入组患者在治疗过

程中均未出现肿瘤治疗相关死亡，治疗并发症以呕

吐、腹痛为主，对症支持治疗后均可缓解。

2.2 疗效评估

根据mRECIST标准进行评价，没有患者取得完全

缓解（CR），29位（31.5%）患者获得部分缓解（PR），ORR

为31.5%，同时10位（10.9%）患者获得疾病稳定（SD），

DCR为42.4%，而53位（57.6%）患者疾病进展（PD）。

NLR<4.0 组患者的 ORR 显著高于 NLR≥4.0 组患者

（41.5% vs 17.9%, P=0.016）。NLR<4.0组患者的DCR

显著优于NLR≥4.0组（52.8% vs 28.2%；P=0.018）。

2.3 近期生存

中位随访时间为14.5个月（范围为6.3~20.6个月）。

在随访期间，所有患者均发生疾病进展。中位PFS为3.9

个月（95%置信区间为3.1~4.7个月），中位 ITPFS为5.4

个月（95%置信区间为4.7~6.1个月）。单独针对肝内病

灶进行疗效评估，NLR<4.0组的中位PFS（月）较NLR≥
4.0组更长（6.1 vs 4.1, P=0.013）。针对全身肿瘤病灶进

行疗效评估，NLR<4.0组和NLR≥4.0组之间的中位PFS

（月）也有显著差异（4.3 vs 3.1, P=0.022）。

2.4 多因素Cox分析

将影响 HAIC 术后 HCC 近期疗效的危险因素

［NLR≥4.0、AFP≥400 ng/mL、肿瘤直径>5 cm、肝硬化

病史、HBsAg 阳性、血管侵犯及远处转移］列入多因

素 Cox 风险回归模型，结果显示术前高 NLR 是预测

HAIC 术后近期疗效的独立不良影响因子［OR

(95CI%)=2.448(1.138~5.265), P=0.031］。见表3。

3 讨 论

慢性炎性改变在肿瘤发生、发展中的作用已经被

广泛研究［10］。实体肿瘤自身可诱导周围炎性微环境，

NLR作为检测指标反映身体对肿瘤的炎性反应。肿瘤

微环境中含有多种细胞因子或趋化因子，可促进肿瘤

治疗方式

无

索拉非尼

外科治疗

肝动脉栓塞化疗术

肝病损微波消融术

其他

NLR

（<4.0, n=53）

9

31

16

13

12

4

（≥4.0, n=39）

2

22

13

12

10

5

P值

0.160

0.842

0.748

0.506

0.739

0.627

表1 HCC患者按NLR分层的既往治疗

Tab.1 Previous interventions of hepatocellular cancer (HCC) patients
grouped according to neutrophil to lymphocyte ratio (NLR)

基线特征

年龄/岁

性别（男/女）

乙型肝炎

肝硬化

肝功能Child-Pugh分级

A

B

ECOG PS评分

1

2

肝内病灶个数

单个

2~3

多发

肝内病灶直径

≤5 cm

>5 cm

程式分型

无

I~II

III~IV

远处转移

无

寡转移

多发转移

NLR

（<4.0, n=53）

53.81±12.95

47/6

44

23

40

13

51

2

24

10

19

21

32

8

36

9

13

20

20

（≥4.0, n=39）

53.85±12.66

35/4

28

18

29

10

38

1

21

10

8

13

26

11

20

8

8

17

14

P值

0.990

1.000

0.197

0.793

0.903

1.000

0.271

0.537

0.218

0.831

表2 不同NLR分组HCC患者基线特征

Tab.2 Baseline characteristics of hepatocellular carcinoma patients
grouped according to NLR
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表3 HCC患者HAIC术后影响PFS的多因素Cox风险回归模型分析

Tab.3 Multivariate Cox risk regression model analysis of factors
affecting postoperative progression free survival in HCC patients

receiving hepatic arterial infusion chemotherapy

项目

NLR

AFP

肿瘤直径

肝硬化

乙型肝炎

血管侵犯

远处转移

变量

“≥4.0”or“<4.0”

“≥400 ng∙mL-1”or“<

400 ng∙mL-1”

“>5 cm”or“≤5 cm”

“yes”or“no”

“positive”or

“negative”

“yes”or“no”

“yes”or“no”

OR

2.448

0.962

0.602

0.646

1.405

0.856

2.295

95%置信区间

1.138~5.265

0.363~2.546

0.182~1.996

0.309~1.348

0.692~2.228

0.411~1.784

0.784~6.721

P值

0.031

0.937

0.407

0.244

0.071

0.678

0.130
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生长并抑制白细胞对肿瘤细胞的攻击［11］。中性粒细胞

在肿瘤微环境中可在TGFβ作用下获得非炎症表型，从

N1型（促炎症）变为N2型（抗炎症），使肿瘤得以生长而

不受任何免疫干扰，增强肿瘤细胞侵袭、转移能力并逃

避机体免疫系统监视［12］。淋巴细胞在肿瘤或病毒感染

的先天性或适应性免疫反应中起重要作用，通过抑制

肿瘤细胞增殖及转移的能力，维持癌细胞免疫平衡起

到抑制肿瘤进展作用［13-14］。因此，NLR作为一种反映机

体炎症反应及免疫应答状态的良好标记物，可用于预

测肿瘤患者的治疗反应及预后。

近年来，晚期HCC患者一线治疗的局限性一直备

受关注，如何提高晚期HCC患者长期生存已是目前临

床研究的热点。多种免疫检查点抑制剂被推荐用于晚

期HCC联合或二线治疗，然而晚期HCC患者总体5年

生存率仍然<12%。因此临床上亟需新的补救治疗方法

或替代治疗。基于FOLFOX方案HAIC治疗晚期HCC

已被既往研究证实可显著提高患者的生存期，且具有

可接受的毒性作用。本研究回顾性分析92例接受HAIC

治疗的晚期HCC患者，ORR和DCR分别是 31.5%和

42.4%，与Lyu等［4］研究结果相似。这提示虽然HAIC对

晚期HCC有良好的治疗效果，但较低的ORR极大地限

制晚期HCC的预后，特别是对于伴有静脉侵犯的病人，

如何在术前高效地评估晚期HCC患者的治疗反应及预

后是临床上亟需解决的问题。

根据国内外多个研究发现，NLR可能是HCC或肝

病研究领域的一个独立预后指标［15-16］。NLR作为一种

无需繁杂检测、价格低廉的临床参数，拥有良好的临床

应用前景。本研究中，我们分别评估了高NLR组及低

NLR组患者治疗反应情况，发现NLR<4.0组患者的ORR、

DCR显著比NLR≥4.0组患者高，尤其对于肝内病灶的

疗效评估中，该差异更为显著；在生存获益方面，NLR

<4.0组的中位PFS较NLR≥4.0组更长，虽然有肝外转移

患者的PFS较短［4］，但肝内病灶进展是引起肝功能衰竭

死亡的主要原因［17］，肝内病灶的有效控制有利于提高

患者远期生存期。Bruix等［18］研究发现病灶无肝外扩散、

丙型肝炎病毒患者、NLR⩽3.1的肝癌患者使用索拉菲尼

治疗疗效更佳。此外，有研究报道认为索拉菲尼联合

FOLFOX方案的HAIC治疗对伴有门静脉侵犯的晚期

HCC患者总生存率高于索拉菲尼，且具有较高的安全

性［19］。由此可见，FOLFOX方案HAIC可能是晚期HCC

患者一项有效的替代治疗，而NLR作为一个疗效及预

后的预测指标，能够有效帮助临床医师提早识别出可

能对HAIC治疗反应不佳的患者，制定更有效的替代治

疗方案，极大地改善晚期HCC患者的预后，可为晚期HCC

患者的治疗提供新思路。
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