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【摘要】 目的 探讨经导管动脉化疗栓塞术（TACE）联合阿帕替尼及卡瑞利珠单抗治疗不可切

除肝细胞癌（HCC）的临床效果，及联合治疗的时机对预后的影响。方法 回顾性分析 2017年 3月—

2021年 9月，于我院接受TACE联合阿帕替尼及卡瑞利珠单抗治疗的 80例不可切除HCC患者的临床

资料。采用Kaplan-Meier法分析患者的总生存期（OS）和无进展生存期（PFS），根据改良实体瘤疗效

评价标准评估客观缓解率（ORR）、疾病控制率（DCR），并记录不良反应发生率，依据上述指标观察患

者安全有效性；采用COX回归模型分析TACE同步联合阿帕替尼及卡瑞利珠单抗和序贯联合对OS和
PFS的影响。结果 80例HCC患者的中位随访时间是 14.6个月（95%CI：12.1～17.2），中位OS和中位

PFS分别是 22.1个月（95%CI：13.8～30.5）、15.7个月（95%CI：14.7～16.6）；ORR是 58.8%（95%CI：
47.2～69.6）；DCR是 81.2%（95%CI：71.0～89.1）。同步治疗组和序贯治疗组患者中位 OS分别是

15.7个月（95%CI：14.1～17.2个月）、24.8个月（95%CI：14.5～35.1个月），差异具有统计学意义（P=
0.014）；中位PFS分别是 14.6个月（95%CI：9.0～20.2个月）、17.2个月（95%CI：6.0～28.4个月），差异具

有统计学意义（P=0.011）。多因素 COX回归分析显示，年龄分组中≥65岁与＜65岁（HR=2.198，
95%CI：1.012～4.775，P=0.047）、肿瘤最大径（HR=1.009，95%CI：1.003～1.016，P=0.007）、联合治疗时

机（序贯与同步比较，HR=0.314，95%CI：0.124～0.793，P=0.014）是影响HCC患者OS的独立风险因素；

有无门静脉侵犯比较（HR=2.199，95%CI：1.102～4.388，P=0.025）和联合治疗时机（序贯与同步比较，

HR=0.426，95%CI：0.203～0.890，P=0.023）是影响HCC患者 PFS的独立风险因素。结论 TACE联合

阿帕替尼及卡瑞利珠单抗治疗不可切除HCC具有良好的抗肿瘤活性和可控的安全性，对于肿瘤负荷

较大的HCC患者，选择序贯联合时机比同步联合能够提供更好的生存获益。
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hepatocellular carcinoma (HCC) and the impact of the timing of combination therapy on prognosis.
Methods This clinical data of 80 patients with unresectable HCC treated with TACE in combination
with apatinib and carrilizumab at our hospital from March 2017 to September 2021 were
retrospectively analyzed. The Kaplan-Meier method was used to analyze the overall survival (OS) and
progression-free survival(PFS). The objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR)
were evaluated according to modified respond evaluation criteria in solid tumors, the incidence of
adverse reactions was recorded, and the safety and efficacy were observed based on the above
indicators. The COX regression model analyzed TACE simultaneous combined with apatinib and
camrelizumab and sequential combination on OS and PFS. Results The median follow-up time of
80 HCC patients was 14.6 months (95%CI: 12.1-17.2), and the median OS and median PFS were
22.1 months (95%CI: 13.8-30.5) and 15.7 months (95%CI: 14.7-16.6), respectively. ORR was 58.8%
(95%CI: 47.2-69.6). The DCR was 81.2% (95%CI: 71.0-89.1). Median OS was 15.7 months (95%CI:
14.1-17.2 months) and 24.8 months (95%CI:14.5-35.1 months) for patients in the synchronous and
sequential treatment groups, respectively, with statistically significant differences (P=0.014). The
median PFS was 14.6 months (95%CI: 9.0-20.2 months) and 17.2 months (95%CI: 6.0-28.4 months),
respectively, with statistically significant differences (P=0.011). Multifactorial COX regression
analysis showed that the age subgroup of ≥65 years versus ＜65 years (HR=2.198, 95%CI:
1.012-4.775, P=0.047), maximum tumor diameter (HR=1.009, 95%CI: 1.003-1.016, P=0.007), timing
of combination therapy (sequential vs. simultaneous, HR=0.314, 95%CI: 0.124-0.793, P=0.014) were
independent risk factors for OS in HCC patients; portal vein invasion (yes vs. no, HR=2.199, 95%CI:
1.102-4.388, P=0.025) and timing of combination therapy (sequential vs. simultaneous, HR=0.426,
95%CI: 0.203-0.890, P=0.023) were independent risk factors affecting PFS in HCC patients.
Conclusion TACE in combination with apatinib and camrelizumab has good antitumor activity and
a manageable safety profile for unresectable HCC. In HCC patients with a large tumor load, the
sequential combination provides a better survival benefit than the simultaneous combination.

【Keywords】 Carcinoma, hepatocellular; Chemoembolization, therapeutic; Drug
therapy, combination; Apatinib; Camrelizumab
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是我国

常见的恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡的主要原

因［1］。HCC发病隐匿，大多数患者首次确诊已是中晚

期，丧失了手术治疗的最佳时机［2］。经导管动脉化疗

栓 塞 术（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）是治疗中晚期HCC的首选方法，被推荐用

于中国肝癌分期方案（China Liver Cancer Staging，
CNLC）Ⅰb期～Ⅲb期的患者［1］。然而中晚期HCC
肿瘤负荷大，TACE很难彻底栓塞肿瘤，TACE引起

的 肿 瘤 缺 氧 会 使 缺 氧 诱 导 因 子 1α（hypoxia
inducible factor-1α，HIF-1α）、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）通路开

放，而VEGF过度表达则促进肿瘤复发和转移［3-4］。

TACE联合抗血管生成药物治疗有助于改善预

后［4］。此外，免疫检查点抑制剂在晚期HCC患者的

治疗中也显示出良好的疗效［5］。

抗血管生成药物阿帕替尼和抗PD-1抗体卡瑞

利珠单抗是我国自主研发的抗肿瘤药物；研究表

明，其能够提高HCC患者的生存期［6-7］，并被推荐为

晚期HCC的二线治疗药物［1］。卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼（简称双艾）治疗晚期肝细胞癌（RESCUE）
试验的结果显示，作为一线治疗晚期HCC的客观缓

解率（objective response rate，ORR）45.7%，明显改

善了患者的生存期［8］；其中 62.9%的患者既往接受

过包括TACE在内的介入治疗［8］。其他研究也表明

TACE联合抗血管生成药物和抗 PD-1抗体可以为

HCC患者提供更多临床获益［9］。此外，既往 TACE
联合靶向药物的临床研究发现，联合治疗的时机也

是影响预后的关键因素［10］，然而，TACE联合抗血管

生成药物和免疫治疗的时机选择缺乏临床研究指

导，故回顾性分析 TACE联合双艾（TACE+双艾）治

疗不可切除HCC的安全性和有效性，并评估联合时

机的选择对HCC患者预后的影响。

资料与方法

一、一般资料

搜集 2017年 3月—2021年 9月于我院接受

TACE+双艾疗法的 80例不可切除HCC患者的临床

资料进行回顾性分析。纳入标准：（1）根据《原发性
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肝癌诊疗规范（2021版）》确诊为HCC；（2）至少有

1个可测量的病灶；（3）巴塞罗那分期（Barcelona
Clinic Liver Cancer，BCLC）C期或由我院 2名副主

任外科医师评估不适合做根治性手术的B期；（4）东
部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）评分 0～1分；（5）Child-Pugh分级 A级或

B级；（6）至少接受过 1个疗程的 TACE+双艾治疗。

排除标准：（1）接受治疗前 3个月内有门脉高压性

消化道出血病史；（2）参与其他临床试验。本研究

经我院伦理委员会审查并同意（［2021］伦审字

（0961）号），并豁免了书面知情同意书。

二、治疗方法

1. TACE：TACE由 2名副主任介入科医师操

作。使用 Seldinger穿刺法穿刺股动脉，放置 5.0F血
管鞘及 5F RH导管（美国COOK公司），在数字减影

血管造影（digital subtract angiography，DSA）下将导

管置入腹腔干、肝总动脉、肠系膜上动脉高压造影，

明确肿瘤供血动脉，将 2.7F微导管（日本Terumo公
司）插入至肿瘤供血动脉进行化疗栓塞。栓塞方式

由医师和患者共同决定，包括：（1）碘化油-阿霉素

乳化剂栓塞，采用明胶海绵颗粒栓塞肿瘤供血动脉

主 干 ；（2）不 同 直 径 的 聚 乙 烯 醇 栓 塞 微 球

（CalliSpheres；苏州恒瑞迦俐生生物医药科技有限

公司）（已加载 60 mg阿霉素）。栓塞至肿瘤供血动

脉血流接近停滞，且复查造影无异常肿瘤染色为

止。对于器官功能和身体状况没有恶化的患者，如

果随访时增强 CT或MRI显示肿瘤仍有血供，则重

复TACE治疗。

2.药物治疗：阿帕替尼（艾坦，江苏恒瑞医药股

份有限公司）和卡瑞利珠单抗（艾瑞卡，江苏恒瑞医

药股份有限公司）于 TACE治疗后 7 d内开始应用。

阿帕替尼：口服，250 mg/次，1次/d。卡瑞利珠单抗：

静脉滴注，200 mg/次，每 3周 1次。在下一次 TACE
治疗前 3 d停用阿帕替尼。根据患者用药后的不良

反应，适当调整用药剂量与服药间隔时间。

根据 TACE+双艾疗法的时机可分为同步联合

与序贯联合。将 TACE同步联合双艾定义为应用

双艾前只接受过 1次TACE治疗；TACE序贯联合双

艾定义为应用双艾前接受过至少 2次TACE治疗。

3.观察指标：本研究观察的主要指标是总生存

期（overall survival， OS）和 无 进 展 生 存 期

（progression-free survival，PFS）。分析 TACE联合

双艾的时机是否是影响预后的独立危险因素。OS
定义为从开始治疗至死亡或末次随访的时间。PFS

定义为从治疗开始至疾病进展（progressive disease，
PD）或死亡或随访丢失时间。次要指标为ORR和疾

病控制率（disease control rate，DCR）。根据改良实

体瘤疗效评价（modified respond evaluation criteria in
solid tumors，mRECIST）标准，ORR定义为患者达到

完 全 缓 解（complete response，CR）或 部 分 缓 解

（partial response，PR）的比例。DCR定义为患者达

到 CR、PR或病情稳定（stable disease，SD）的比例。

根据常见不良反应事件评价标准（CTCAE 5.0）对不

良反应进行分级，基于直接归因于TACE后护理经验

的不良反应（如栓塞后综合征），不再列出。

三、统计方法

采用 SPSS 23.0统计分析软件。计数资料用例

（%）表示，计量资料用 x̄±s表示，符合正态分布的计

量资料组间比较采用独立样本 t检验，计数资料组间

比较采用 χ2检验，生存率曲线采用Kaplan-Meier法。

采用Clopper-Pearson法计算ORR和DCR的 95%置

信区间（95%CI）。采用COX回归模型分析影响OS
和 PFS的因素。所有统计数据均为双侧，以 P＜
0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、一般资料

80例HCC患者，年龄 26.0～75.0岁，同步治疗

组平均（52.9±12.1）岁，序贯治疗组平均（52.2±
11.6）岁，两组比较差异无统计学意义（P=0.942）；同

步治疗组肿瘤最大径平均（10.0±4.6）cm，序贯治疗

组平均（9.4±4.9）cm，两组比较差异无统计学意义

（P=0.422）。其中 6例失访，31例死亡，具体患者基

线资料见表 1。随访至 2022年 1月，中位随访时间

14.6个月（95%CI：12.1～17.2个月）。

二、HCC患者的中位OS和中位PFS
80 例 HCC 患者中位 OS 22.1 个月（95%CI：

13.8～30.5 个 月）（图 1），中 位 PFS 15.7 个 月

（95%CI：14.7～16.6个月）（图2）。

同步治疗组和序贯治疗组患者中位OS分别是

15.7 个 月（95%CI：14.1～17.2 个 月）和 24.8 个 月

（95%CI：14.5～35.1个月），两组比较差异具有统计学

意义（P=0.014）；中位 PFS分别是 14.6个月（95%CI：
9.0～20.2个月）和17.2个月（95%CI：6.0～28.4个月），

两组比较差异具有统计学意义（P=0.011）。
三、HCC患者肿瘤控制情况

基于 mRECIST标准评价 80例 HCC患者的肿
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瘤控制情况（表 2）。80例患者中，ORR的 95%CI：
47.2～69.6，DCR的 95%CI：71.0～89.1。同步治疗

组与序贯治疗组的ORR分别是 45.9%、69.8%，DCR
分别为 70.3%、90.7%，两组比较差异具有统计学意

义（P值=0.031、0.020）。

四、影响HCC患者预后的因素分析

单因素和多因素 COX回归分析（表 3）结果显

示，年龄分组中≥65岁与＜65岁比较（HR=2.198，
95%CI：1.012～4.775），差异具有统计学意义（P=
0.047）、肿瘤最大径（HR=1.009，95%CI：1.003～
1.016，P=0.007）、联合治疗时机（序贯与同步比较，

HR=0.314，95%CI：0.124～0.793，P=0.014）是影响

HCC患者OS的独立风险因素；门静脉侵犯（有无比

较，HR=2.199，95%CI：1.102～4.388，P=0.025）和联

合治疗时机（序贯与同步比较，HR=0.426，95%CI：
0.203～0.890，P=0.023）是影响HCC患者 PFS的独

立风险因素。

五、经TACE+双艾治疗HCC患者的不良反应

本研究中，80例HCC患者经 TACE+双艾治疗

后，同步治疗组和序贯治疗组发生的不良反应比

较，差异无统计学意义（P值均＞0.05）。所有患者

的不良反应均通过对症治疗或调整药物剂量或停

表2 80例患者基于改良实体瘤疗效评价标准的评价结果

疗效

完全缓解

部分缓解

疾病稳定

疾病进展

客观缓解

疾病控制

总控制情况

例

14
33
18
15
47
65

%
17.5
41.3
22.5
18.7
58.8
81.2

同步治疗组

例

7
10
9
11
17
26

%
18.9
27.0
24.3
29.7
45.9
70.3

序贯治疗组

例

7
23
9
4
30
39

%
16.3
53.5
20.9
9.3
69.8
90.7

表1 80例接受TACE+双艾治疗肝细胞癌患者的

基线资料

基线指标

年龄（岁）

＜65
≥65

性别

男

女

ECOG评分（分）

0
1

Child-Pugh分级

A级

B级

肝外转移

无

有

门静脉癌栓

无

有

BCLC分期

B期

C期

肝硬化

乙肝表面抗原阳性

肿瘤数量

单发

多发

肿瘤最大径（cm）
＜10
≥10

甲胎蛋白（μg/L）
＜200
≥200

同步治疗组

例

30
6

28
8

9
27

22
14

16
20

10
26

3
33
32
28

6
30

18
18

8
28

%

83.3
16.7

77.8
22.2

25.0
75.0

61.1
38.9

44.4
55.6

27.8
72.2

8.3
91.7
88.9
77.8

16.7
83.3

50.0
50.0

22.2
77.8

序贯治疗组

例

36
8

38
6

25
19

36
8

20
24

23
21

10
34
38
37

7
37

27
17

20
24

%

81.8
18.2

86.4
13.6

56.8
43.2

81.8
36.4

45.5
54.5

52.3
47.7

22.7
77.3
86.4
84.1

15.9
84.1

61.4
38.6

45.5
54.5

χ2值

0.031

1.011

8.203

4.258

0.008

4.902

3.014
0.115
0.518

0.008

1.039

4.698

P值

0.859

0.315

0.004

0.039

0.928

0.027

0.083
0.734
0.472

0.927

0.308

0.030
注：TACE是经导管动脉化疗栓塞术；ECOG是东部肿瘤协作

组；BCLC是巴塞罗那分期

图1 患者的总生存期曲线 图2 患者的无进展生存期曲线
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药得到有效控制，没有发生与治疗相关的死亡。治

疗相关的不良反应见表4。

讨 论

多项临床研究已显示了TACE联合抗血管生成

药及抗 PD-1抗体治疗HCC的疗效［9，11］。Cao等［9］研

究发现 TACE联合仑伐替尼及信迪利单抗治疗不

可切除 HCC的中位 OS为 23.6个月，中位 PFS为
13.3个月，ORR为 46.7%。Liu等［11］的研究表明，

TACE联合仑伐替尼及卡瑞利珠单抗治疗中晚期

HCC的中位OS为 24.0个月，中位PFS为 11.4个月，

表3 影响肝细胞癌患者预后的单因素分析结果

影响因素

性别

年龄

年龄分组（≥65岁与＜65岁）

东部肿瘤协作组评分（1与0）
巴塞罗那分期（C期与B期）

肿瘤最大直径

肿瘤最大直径（≥10 cm与＜10 cm）
肿瘤数量（多发与单发）

Child-Pugh分级（B级与A级）

肝外转移（有与无）

门静脉侵犯（有与无）

肝硬化（有与无）

乙型肝炎病毒（有与无）

联合治疗时机（序贯与同步）

甲胎蛋白（≥200 μg/L与＜200 μg/L）

总生存期

HR（95%CI）
0.639（0.222～1.835）
1.027（0.993～1.063）
2.467（1.153～5.279）
1.363（0.664～2.802）
2.185（0.829～5.756）
1.010（1.003～1.017）
2.200（1.050～4.613）
2.190（0.663～7.233）
1.927（0.878～4.232）
1.638（0.796～3.367）
2.533（1.151～5.574）
0.444（0.126～1.563）
0.562（0.210～1.504）
0.343（0.142～0.830）
1.946（0.892～4.244）

P值

0.405
0.125
0.020
0.399
0.114
0.003
0.037
0.199
0.102
0.180
0.021
0.206
0.251
0.018
0.094

无进展生存期

HR（95%CI）
1.284（0.534～3.086）
1.001（0.972～1.030）
1.507（0.734～3.094）
1.679（0.891～3.164）
1.922（0.843～4.379）
1.006（1.000～1.012）
1.523（0.803～2.890）
1.890（0.668～5.344）
1.913（0.965～3.791）
1.412（0.757～2.636）
2.332（1.174～4.632）
0.634（0.218～1.843）
0.965（0.372～2.501）
0.399（0.193～0.825）
1.846（0.937～3.636）

P值

0.576
0.953
0.264
0.109
0.120
0.052
0.198
0.230
0.063
0.278
0.016
0.402
0.942
0.013
0.076

注：COX多因素分析将≥65岁与＜65岁HR（95%CI）：2.198（1.0122～4.775）（P=0.047）、肿瘤最大直径HR（95%CI）：1.009(1.003～1.016)（P=
0.007）、联合治疗时机（序贯与同步）HR（95%CI）：0.314(0.124～0.793)（P=0.014）确定是影响肝细胞癌患者总生存期的独立风险因素；将门静脉

侵犯（有与无）HR（95%CI）：2.199(1.102～4.388)（P=0.025）、联合治疗时机（序贯与同步）HR（95%CI）：0.426(0.203～0.890)（P=0.023）确定是影响

肝细胞癌患者无进展生存期的独立风险因素

表4 80例肝细胞癌患者治疗后相关不良反应

不良反应

手足综合征

高血压

疲劳

口腔溃疡

蛋白尿

皮疹

声音嘶哑

牙龈出血

食欲下降

腹泻

甲状腺功能减退

皮肤毛细血管增生症

心肌炎

消化道出血

1～4级不良反应

同步治疗组

例

14
16
10
2
10
4
2
2
6
7
6
6
1
2

%
37.8
43.2
27.0
5.4
27.0
10.8
5.4
5.4
16.2
18.9
16.2
16.2
2.7
5.4

序贯治疗组

例

19
19
6
3
15
7
2
1
8
6
9
10
2
1

%
44.2
44.2
14.0
7.0
34.9
16.3
4.7
2.3
18.6
14.0
20.9
23.3
4.7
2.3

χ2值

0.151
0.013
2.475
0.000
0.367
0.086
0.000
0.031
0.031
0.491
0.186
0.455
0.000
0.031

P值

0.698
0.910
0.116
1.000
0.544
0.769
1.000
0.859
0.859
0.484
0.666
0.500
1.000
0.859

≥3级不良反应

同步治疗组

例

2
2
1
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0

%
5.4
5.4
2.7
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
2.7
0.0
0.0
0.0
0.0

序贯治疗组

例

3
4
1
0
1
0
0
0
0
1
0
0
1
0

%
7.0
9.3
2.3
0.0
2.3
0.0
0.0
0.0
0.0
2.3
0.0
0.0
2.3
0.0

χ2值

0.000
0.029
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

P值

1.000
0.865
1.000
—

1.000
—

—

—

—

1.000
—

—

1.000
—

注：—表示无数值
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ORR为 68.2%。本研究中，TACE联合双艾疗法治

疗不可切除 HCC的中位 OS和中位 PFS分别为

22.1 个月、15.7 个月，ORR 为 58.8%，这与既往

TACE联合抗血管生成及免疫抑制剂治疗不可切除

HCC 的研究结果类似。同时，本研究中 ORR
（58.8%）也高于RESCUE研究中的ORR（45.7%）［8］。

这些证据表明 TACE联合双艾疗法可以提高不可

切除HCC患者的临床疗效，这可能得益于TACE与

抗血管生成药物和免疫抑制剂的协同作用。此

外，相对于单独应用双艾疗法［6-7］，本研究没有发现

其他不良反应，大多数不良反应为 1～2级，严重的

不良反应通过对症治疗或停药可恢复，这表明

TACE联合双艾疗法总体耐受性良好，不良反应

可控。

本研究中，多因素 COX回归分析结果显示

TACE联合药物治疗的时机是影响OS和 PFS的危

险因素，TACE序贯双艾疗法优于同步联合。这可

能是因为：（1）晚期HCC的肿瘤微环境处于免疫抑

制状态，T细胞功能失调，而TACE可以改善肿瘤微

环境，更适合 T细胞反应［12-13］；（2）TACE后是肿瘤

缺血、缺氧、坏死释放大量抗原的过程，以及 TACE
后改变肿瘤微环境的过程需要时间；（3）早期肿瘤

应用免疫疗法效果可能更好［12］，而晚期HCC经过

多次 TACE治疗后能够减轻肿瘤负担，达到与早期

肿瘤相似的效果［14］。目前，仍需进一步研究，寻找

TACE联合抗血管生成药物和免疫治疗的最佳时

机，并对这种情况进行解释和验证，以指导临床实

践，为HCC患者提供更多的临床获益。

综上，TACE联合双艾疗法治疗不可切除HCC
可有效延长患者的生存期，安全性可控，为HCC患

者提供了一个可行且耐受性好的治疗方案。对于

肿瘤负荷较大的不可切除HCC，选择 TACE序贯联

合双艾治疗的生存期优于同步联合，这为探索

TACE联合抗血管生成治疗与免疫治疗的最佳时

机提供了新思路。本研究为单臂、回顾性研究，样

本量相对较少，随访时间较短，TACE分为传统

TACE和载药微球 TACE，结果可能存在偏倚，故仍

需要大样本、多中心、随机对照研究来证实该方案

的价值。
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