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摘要 目的：探讨血清淋巴细胞激活基因 -3（LAG-3）联合膜联蛋白 A3（ANXA3）与中晚期肝细胞癌（HCC）患者仑伐替尼联合经动

脉化疗栓塞（TACE）治疗疗效的关系。方法：选取 147例中晚期 HCC患者，根据仑伐替尼联合 TACE治疗后是否缓解分为缓解组

与未缓解组。多因素 Logistic回归模型分析中晚期 HCC患者经仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的影响因素。结果：147例中晚

期 HCC患者经仑伐替尼联合 TACE治疗后客观缓解率为 36.05%，未缓解率为 63.95%。未缓解组 Child-Pugh分级 B级比例、

AFP逸400 滋g/L比例、低分化比例、巴塞罗那肝癌分期（BCLC）C期、血管侵犯比例和血清 LAG-3、ANXA3水平高于缓解组（P＜
0.05）。Child-Pugh分级 B级、低分化、BCLC分期 C期、血管侵犯和 LAG-3、ANXA3水平升高为中晚期 HCC患者仑伐替尼联合

TACE治疗后未缓解的独立危险因素（P＜0.05）。结论：血清 LAG-3、ANXA3水平升高与中晚期 HCC患者治疗后未缓解相关。
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Study on the Relationship between Serum LAG-3 Combined with ANXA3
Levels and the Efficacy of Lenvatinib Combined with TACE

in Patients with Intermediate and Advanced Hepatocellular Carcinoma*

To investigate the relationship between serum lymphocyte-activated gene-3 (LAG-3) combined with annex-

in A3 (ANXA3) and the efficacy of lenvatinib combined with transcatheter arterial chemoembolization (TACE) in patients with interme-

diate and advanced hepatocellular carcinoma (HCC). 147 patients with intermediate and advanced HCC were selected, and

they were divided into remission group and non-remission group base on whether the combination of lenvatinib and TACE treatment

whether to remission.The influencing factors of non-remission after treatment with lenvatinib combined with TACE in patients with inter-

mediate and advanced HCC were analyzed by multifactorial logistic regression model. The objective remission rate of 147

patients with intermediate to advanced HCC treated with lenvatinib in combination with TACE was 36.05%, and the non-remission rate

was 63.95%. The proportion of Child-Pugh grade B, the proportion of AFP逸400 滋g/L, the proportion of poor differentiation, Barcelona
liver cancer staging (BCLC) stage C, the proportion of vascular invasion and the levels of serum LAG-3 and ANXA3 in non-remission

group were higher than those in remission group(P<0.05). Child-Pugh grade B, poor differentiation, BCLC stage C, vascular invasion and

elevated levels of LAG-3 and ANXA3 were independent risk factors for non-remission after lenvatinib combined with TACE in

patients with intermediate and advanced HCC (P<0.05). Elevated serum LAG-3 and ANXA3 levels are associated with

non-remission after treatment in patients with intermediate- and advanced-stage HCC.
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前言
肝细胞癌（HCC）占所有肝癌的 75%～85%[1]。仑伐替尼联

合经动脉化疗栓塞（TACE）是不可手术切除中晚期 HCC常用
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的治疗方案，但仍有部分患者经治疗后出现复发、转移和死

亡[2]。TACE后微血管浸润或癌灶未完全栓塞引起肿瘤细胞持

续增殖是导致 HCC疗效降低的重要机制[3]。淋巴细胞激活基因

（LAG）-3 能通过抑制 T 细胞应答促进肿瘤细胞恶性进展，

LAG-3在 HCC组织中高表达，与患者预后有关[4]。膜联蛋白

（ANX）A3能通过激活多条信号通路促进肿瘤细胞恶性进展，

ANXA3在 HCC中高表达，与 HCC进展有关[5]。本研究拟探讨

血清 LAG-3联合 ANXA3预测中晚期 HCC 患者仑伐替尼联

合 TACE治疗疗效的价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 12月至 2024 年 2 月在我院就诊的中晚期

HCC患者 147例，均接受仑伐替尼联合 TACE治疗。男 102

例、女 45例；年龄范围 32～81岁，平均（60.65± 6.36）岁。根据

治疗疗效，将患者分为未缓解组和缓解组。纳入标准：（1）符合

HCC诊断标准[6]，巴塞罗那肝癌（BCLC）分期 B～C期；（2）美

国东部肿瘤协作组功能状态评分 0～2分；（3）患者或家属书面

知情研究；（4）肝功能 Child-Pugh分级 A、B级。排除标准：（1）

对本研究药物存在禁忌；（2）门静脉主干完全栓塞；（3）严重肝

性脑病、肝肾综合征、难治性腹腔积液；（4）对碘对比剂过敏。本

研究经我院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有患者年龄、性别、甲胎蛋白（AFP）、

肿瘤直径、资料分化程度、血管侵犯、Child-Pugh分级、BCLC分

期、美国东部肿瘤协作组功能状态评分。

1.2.2 血清 LAG-3、ANXA3水平检测 治疗前 1 d采集患者

3 mL 空腹静脉血，离心留取上层血清待检。检测 LAG-3、

ANXA3水平，均使用酶联免疫吸附法。

1.2.3 治疗方法 所有中晚期 HCC患者均接受仑伐替尼联合

TACE治疗，选择 Seldinger技术经右侧股动脉穿刺置管，至肝

总动脉后行数字减影 -血管造影，明确病灶数目、大小和血供

等情况后。使用导管超选进入病灶供血动脉，灌注冻干型顺铂

（国药准字：H20023461，规格：20 mg）化疗，再根据血管分布和

肿瘤大小情况使用乳剂（超液化碘油 50 mL～20 mL+吡柔比

星 20 mg）对供血动脉行肝动脉化疗栓塞，待硅油浓缩后再使

用明胶海绵颗粒进行栓塞加固（存在微血管侵犯时加用采取微

导管栓塞），存在多个病灶时进行多次 TACE，直至复查数字减

影 -血管造影显示肿瘤染色消失。TACE结束后 3～7 d复查肝

功能接近正常时，口服仑伐替尼（国药准字：HJ20200044，规格：

0.4 g/粒），2片 /次，2次 /d。

1.3 统计学方法

选用 SPSS28.0统计学软件处理。计量资料以表示并采用

t检验（或校正 t检验）；计数资料以例(%)表示并采用 x2检验；
多因素 Logistic回归模型分析中晚期 HCC患者仑伐替尼联合

TACE治疗后未缓解的影响因素。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 中晚期 HCC患者仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的单

因素分析

147例中晚期 HCC患者治疗后，部分缓解 53例、完全缓

解 0例，因而客观缓解率为 36.05%；此外疾病进展 53例、疾病

稳定 41例，未缓解率为 63.95%。单因素分析显示，未缓解组

AFP逸400 滋g/L比例、Child-Pugh分级 B级比例、血管侵犯比

例、BCLC分期 C期、低分化比例和血清 LAG-3、ANXA3水平

高于缓解组（P＜0.05）。见表 1。

2.2 中晚期 HCC患者仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的多

因素 Logistic回归分析

以表 1 有差异的 7 个因素：AFP、BCLC 分期、Child-Pugh

分级、血管侵犯、分化程度、血清 LAG-3、ANXA3为自变量，疗

效（未缓解 =1，缓解＝0）为因变量，建立多因素 Logistic回归模

型。结果发现，中晚期 HCC患者仑伐替尼联合 TACE治疗后未

缓 解 的 独 立 危 险 因 素 包 括 BCLC 分 期 C 期（OR=2.

015，0.95CI=1.378～2.949）、LAG-3（OR=1.106，0.95CI=1.048～

1.168）以及 ANXA3（OR=1.080，0.95CI=1.035～1.127）水平升

高、低分化（OR=1.361，0.95CI=1.032～1.795）、血管侵犯（OR=1.

419，0.95CI=1.038～1.940）和 Child-Pugh 分级 B 级（OR=1.

642，0.95CI=1.064～2.535）（P＜0.05）。

3 讨论

HCC是源自肝细胞发生的恶性肿瘤，根治性手术切除是

早期 HCC的有效治疗方法[7]，TACE使用股动脉插管插入病灶

供血动脉，可杀伤肿瘤细胞，促进 HCC病灶坏死，并可在治疗

后可使用靶向药物仑伐替尼等进一步阻断 HCC细胞生长、血

管生成，但疗效不佳[2]。因此，早期预测中晚期 HCC患者治疗疗

效，对患者预后改善具有重要意义。

仑伐替尼联合 TACE虽然能通过阻断肿瘤细胞供血、增强

免疫等机制发挥抗癌作用，但部分肿瘤细胞能释放免疫抑制因

子实现免疫逃逸而降低杀伤作用，进一步促进肿瘤发生发展[8]。

LAG-3能高亲和力地结合 CD4+T细胞，并以此为通路向 T细

胞传递抑制信号，抑制 T细胞介导的免疫功能，从而促进肿瘤

细胞发展[3]。本研究结果显示，LAG-3升高为中晚期 HCC患者

仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的独立危险因素，说明血清

LAG-3水平升高会增加中晚期 HCC患者仑伐替尼联合 TACE

治疗后未缓解风险。分析原因可能是血清 LAG-3水平升高能

抑制 T细胞介导的肿瘤抑制作用，促进 HCC细胞免疫逃逸而

持续增殖、分化、迁移和侵袭，进而导致疗效降低[9]。

ANXA3是 ANX家族重要成员，研究发现，可通过下调

ANXA3抑制 Jun氨基末端激酶信号通路进而促进皮肤鳞状细

胞癌细胞凋亡[10]；抑制 ANXA3与胰腺癌细胞上皮间充质转化

和转移有关[11]。实验报道，ANXA3在 HCC组织中表达上调[5]。

相关研究指出，ANXA3与转移性结直肠癌、宫颈癌患者化疗疗

效有关[12]。本研究结果显示，ANXA3升高为中晚期 HCC患者

仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的独立危险因素，说明血清

ANXA3 水平升高会增加中晚期 HCC 患者仑伐替尼联合

TACE治疗后未缓解风险。分析原因可能是血清 ANXA3水平

升高能激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B信号通路，诱导

肿瘤新生血管形成和周期进展，促进 HCC细胞增殖、分化、迁

移、侵袭和抑制凋亡，降低 HCC疗效[13]。本研究结果还显示，

Child-Pugh分级 B级、低分化、BCLC分期 C期、血管侵犯也是
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中晚期 HCC患者仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的独立危

险因素。其原因可能是 Child-Pugh分级 B级患者肝功能更差

和肝损害更严重，因此疗效更差；低分化、BCLC分期 C期和血

管侵犯反映肿瘤恶性程度更高，因此疗效更差。

综上所述，血清 LAG-3、ANXA3水平升高与中晚期 HCC

患者仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解密切相关。
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Factors Non-remission group(n=94) Remission group(n=53) x2/t P
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Male 66(70.21) 36(67.92)
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逸60 years 68(72.34) 31(58.49)
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Stage B 31(32.98) 34(64.15)

Stage C 63(67.02) 19(35.85)

Vascular invasion[n(%)] 6.707 0.010

Yes 51(54.26) 17(32.08)

No 43(45.74) 36(67.92)

Eastern Tumor Assistance Group

Score[n(%)]
3.047 0.081

0 score 34(36.17) 27(50.94)

1～2 score 60(63.83) 26(49.06)

LAG-3(ng/mL, x± s) 4.01± 0.53 3.42± 0.49 6.656 0.000

ANXA3(ng/mL, x± s) 6.12± 1.16 4.93± 0.95 6.359 0.000

表 1 中晚期 HCC患者仑伐替尼联合 TACE治疗后未缓解的单因素分析

Table 1 Univariate analysis of non-remission after treatment with lenvatinib combined with TACE in intermediate and advanced HCC patients
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内皮细胞参与白细胞活化、粘附，与微循环障碍和毛细血管通

透性变化有关。是由于脓毒性休克是失控性全身炎症反应，而

内皮细胞为免疫调节因子，在脓毒性休克发生发展中发挥重要

作用[10]。此外，内皮功能障碍还与凝血与炎症过程激活相关，造

成炎症反应的增大与器官功能障碍的进展 [11]。有学者表示

ESM-1参与脓毒性休克的发展发生过程，主要是通过与淋巴细

胞功能抗原结合，抑制细胞间粘附分子作用，抑制炎症反应[12]。

大量临床研究显示脓毒性休克患者会出现严重血管内皮功能

异常，内皮相关分子与蛋白表达发生改变，诱导机体凝血功能

紊乱、血管渗漏、炎症反应过度等，最终发展为多脏器功能障碍[13]。

本研究结果显示，治疗后，观察组 E-SLT、sTM、ET-1、Ang-2均

低于对照组（P＜0.05）。提示两者联合可有效地减轻患者的血

管内皮功能损害，并对其功能起到保护作用。氢溴酸山莨菪碱

是能够阻断M胆碱受体的抗胆碱药，有缓解血管痉挛、舒张平

滑肌，是种 琢1肾上腺素能受体拮抗剂，发现其可以降低微血管
漏出与血管内皮细胞损伤，也可通过抑制血浆渗透压的方式改

善患者循环功能，有效改善患者内皮细胞功能；临床上可应用

于有机磷农药中毒、感染中毒性休克、平滑肌痉挛等疾病。虽然

多巴酚丁胺不能直接对肾血管起到扩张，但却可有效提高患者

的心脏排血量，改善肾灌注状态，增加肾小球有效过压，对肾脏

有一定保护，起到预防效果[14,15]。因此联合治疗能有效减轻内皮

细胞损伤，改善临床表现。

综上所述，经多巴酚丁胺联合氢溴酸山莨菪碱治疗后，脓

毒性休克患者有所改善，炎症水平降低，平衡免疫功能，缓解内

皮损伤，患者休克持续时间等表现降低。因此可作为患者的一

种安全有效的治疗策略。但本研究并未对其作用机制深入探

讨，结果可能存在局限性，未来可进一步深入探究，为临床提供

参考价值。
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