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摘 要 目的 观察信迪利单抗联合贝伐珠单抗用于晚期不可切除肝细胞癌（HCC）患者肝动脉化疗栓塞术（TACE）后的疗效、肿

瘤标志物及免疫功能，以及用药后的安全性。方法 选取2022年6－12月于解放军联勤保障部队第九〇一医院就诊的120例晚期

不可切除 HCC 患者，按随机数字表法分为对照组（n＝60）和研究组（n＝60）。两组患者均接受 TACE，在此基础上，对照组患者给

予甲苯磺酸索拉非尼片，研究组患者给予信迪利单抗注射液+贝伐珠单抗注射液。观察两组患者治疗3个月后的疗效、肿瘤标志

物（甲胎蛋白、癌胚抗原、糖类抗原199）、免疫功能指标（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）水平及不良反应发生情况。结果 治疗后，

两组患者的客观缓解率、疾病控制率、死亡率、中位无进展时间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），研究组患者的中位总生存时

间显著长于对照组（P＜0.05）；两组患者的肿瘤标志物水平、免疫功能指标水平（除外 CD8+）均显著低于同组治疗前，且研究组的

肿瘤标志物水平均显著低于对照组，免疫功能指标水平（除外CD8+）显著高于对照组（P＜0.05）。两组患者3级不良反应发生率以

及甲状腺功能减退、免疫相关性肺炎等1～2级不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 信迪利单抗联合贝伐

珠单抗能有效改善晚期不可切除HCC患者经TACE后的免疫功能，提高总生存时间，降低肿瘤标志物水平，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE To observe the efficacy， tumor markers， immune function and safety of sintilimab combined with 

bevacizumab in the treatment of advanced unresectable hepatocellular carcinoma （HCC） after transcatheter arterial chemoembolization 

（TACE）. METHODS A total of 120 patients with advanced unresectable HCC in No.901 Hospital of Joint Service Support Force 

of PLA from June 2022 to December 2022 were selected and divided into control group （n＝60） and study group （n＝60） using 

the random number method. Both groups received TACE. The control group was treated with Sorafenib mesylate tablets， and the 

study group was treated with Sintilimab injection combined with Bevacizumab injection. The clinical efficacy， tumor markers 

（alpha-fetoprotein， carcinoembryonic antigen， carbohydrate antigen 19-9）， immune function indexes （CD3+， CD4+， CD8+， CD4+/

CD8+）， and adverse reactions of the two groups were observed after three months of treatment. RESULTS After the treatment， 

there was no significant difference between the two groups in objective remission rate， disease control rate， mortality rate， or 

median progression-free survival （P＞0.05）. The median overall survival of the study group was significantly longer than control 

group （P＜0.05）. After treatment， the levels of tumor markers and immune function （except for CD8+） in both groups were 

significantly lower than before treatment； the average levels of tumor markers in the study group were significantly lower than 

control group， while the levels of immune function （except for CD8+） were significantly higher than control group （P＜0.05）. 

There was no statistically significant difference in the incidence of grade 3 adverse reactions， as well as the incidence of grade 1-2 

adverse reactions such as hypothyroidism and immune-related pneumonia between the two groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS For 

advanced unresectable HCC patients undergoing TACE， bevacizumab combined with sintilimab can effectively improve immune 

function， reduce tumor markers and improve the overall survival with good safety.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是消化系

统常见的恶性肿瘤之一。据 2022年国家癌症中心统计

数据显示，我国新发 HCC 病例数为 36.77万，约占全部

恶性肿瘤的 7.6%，发病率位居所有恶性肿瘤的第 5位；

死 亡 人 数 约 31.65 万 ，占 全 部 恶 性 肿 瘤 死 亡 人 数 的

12.3%，死亡率位居所有恶性肿瘤的第2位[1]。HCC 起病

隐匿，患者出现典型临床表现时已为中晚期，错过了手

术治疗的最佳时机，对于此类患者多采用以肝动脉化疗

栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）

为基础的联合治疗方案，且在较长的一段时间内，针对

不可切除 HCC，TACE 联合索拉非尼的治疗方案应用最

为广泛[2]。然而有研究认为，索拉非尼对晚期 HCC 患者

的中位生存时间改善有限，部分患者会因肿瘤缺氧微环

境等因素，而出现索拉非尼耐药及肿瘤进展[3]，因此迫切

需要新的疗法改善疗效。

信迪利单抗是一种靶向作用于程序性细胞死亡蛋

白 1（programmed death-1，PD-1）的单克隆抗体，可通过

增强机体的抗肿瘤免疫功能，进而消除肿瘤[4]。贝伐珠

单抗也是一种单克隆抗体，可通过抑制血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF），来发挥抗

肿瘤作用，对多种类型肿瘤均有较好的效果[5]。以信迪

利单抗和贝伐珠单抗组成的“双达方案”于 2021年 6月

被我国药品监督管理局正式获批用于不可切除 HCC 的

一线治疗[6]。虽然，目前已有研究观察了“双达方案”用

于中晚期 HCC 的临床效果[7]，但为回顾性研究，且未探

讨患者的免疫功能。有研究显示，细胞免疫功能与 HCC

病情进展及预后密切相关[8]。为此，本研究观察了信迪

利单抗联合贝伐珠单抗用于晚期不可切除 HCC 患者经

TACE 后的疗效、肿瘤标志物及免疫功能，评价了用药后

的安全性，旨在为 HCC 的临床治疗提供参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）根据《原

发性肝癌诊疗指南（2022年版）》[9]诊断为 HCC；（3）根据

《中国肝癌规范诊疗质量控制指标（2022版）》[10]评估为

不可切除 HCC；（4）肝功能 Child-Pugh 分级为 A 或 B 级；

（5）美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative oncology 

Group，ECOG）评分[11]为 0～2分；（6）既往未接受过任何

系统性的抗肿瘤治疗；（7）病情尚稳定，预期生存期＞3

个月；（8）治疗时间≥3个月。

本研究的排除标准为：（1）合并严重心、肺等重要脏

器功能障碍者；（2）合并免疫缺陷或自身免疫性疾病者；

（3）近期存在急性感染者；（4）合并其他类型恶性肿瘤

者；（5）因疾病或其他因素难以配合完成治疗和随访者；

（6）对本研究所用药物无法耐受或过敏者。

1.2　研究对象

选取 2022年 6－12月于解放军联勤保障部队第九

〇一医院（简称“我院”）就诊的 120 例晚期不可切除

HCC 患者，按随机数字表法分为对照组和研究组，每组

60例。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，伦理编

号为：202205010。所有患者均签署知情同意书。

1.3　研究方法

所有患者均接受 TACE，具体操作步骤如下：患者进

入手术室后取仰卧位，选取右侧股动脉穿刺点进行局部

麻醉，随后将微导管通过导管鞘到达肿瘤滋养动脉的位

置，根据实际需求经导管向动脉内注射注射用奥沙利铂

（国药准字 H20000686，南京制药厂有限公司，规格 50 

mg）85～130 mg/m2、注射用盐酸表柔比星（国药准字

H20183145，浙江海正药业股份有限公司/瀚晖制药有

限公司，规格 10 mg）30～50 mg、氟尿嘧啶注射液（国

药准字 H31020593，上海旭东海普药业有限公司，规格

10 mL∶0.25 g）1 000 mg、碘 化 油 注 射 液（国 药 准 字

H37022398，烟台鲁银药业有限公司，规格 10 mL）20 

mL，同时注入明胶海绵颗粒，至患者的 HCC 供血动脉血

流完全停止。完成上述操作后，拔除导管和导管鞘，对

右侧股动脉穿刺点进行压迫止血和妥善按压，术后保持

右下肢制动6 h。术后对患者常规予以止吐、镇痛、抑酸

护胃及保肝等对症治疗，密切监测患者的生命体征及实

验室检查指标。

在接受 TACE 的基础上，对照组患者于第1次 TACE

后 3～5 d 口 服 甲 苯 磺 酸 索 拉 非 尼 片（国 药 准 字

HJ20160201，德国 Bayer AG，规格0.2 g）0.4 g，每天2次；

若出现难以耐受的不良反应，如腹泻、皮疹、骨髓抑制

等，则改为0.4 g，每天1次，待不良反应缓解后再次调整

为 0.4 g，每天 2次，持续服用索拉非尼直至出现疾病进

展、恶化；若不良反应未能缓解，判定为患者无法耐受索

拉非尼，则排除研究。研究组患者于第1次 TACE 后3～

5 d 予以信迪利单抗注射液[国药准字 S20180016，信达

生物制药（苏州）有限公司，规格 100 mg（10 mL）]，体

重＜60 kg 者给予 3 mg/kg，≥60 kg 者给予 200 mg，静脉

滴注+贝伐珠单抗注射液[国药准字 S20200013，信达生

物制药（苏州）有限公司，规格 100 mg（4 mL）]7.5～15 

mg/kg，静脉滴注，均以21 d 为1个周期，连续治疗直至出

现病情进展、恶化。所有患者均在首次 TACE 后 30 d 进

行上腹部影像学检查，若仍有残留活动性肿瘤病灶，结

合患者的实际情况进行第二次 TACE。根据《肝细胞癌

免疫治疗中国专家共识（2021版）》推荐的每9～12周复

查肿瘤标志物[12]，因此选择治疗 3个月后评估疗效及肿

瘤标志物、免疫功能。

1.4　观察指标

1.4.1　疗效指标

治疗 3 个月后，按《实体瘤反应评价标准（RECIST 

1.1）》[13]评价疗效，分为：完全缓解（complete response，

CR）、部分缓解（partial response，PR）、疾病稳定（stable 

disease，SD）和疾病进展（progressive disease，PD）。CR：

可测量病灶完全消失；PR：可测量病灶直径总和与基线
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相比缩小≥30%；PD：可测量病灶直径总和与研究期间

最小直径总和相比增加20% 或出现新病灶，包括出现肝

外转移灶；SD：未达到 PD 或 PR。计算客观缓解率（ob‐

jective remission rate，ORR）和疾病控制率（disease con‐

trol rate，DCR），ORR＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×

100%，DCR＝（CR 例数+PR 例数+SD 例数）/总例数×

100%。

1.4.2　肿瘤标志物及免疫功能

采用酶联免疫吸附法检测血清中肿瘤标志物水平，

肿瘤标志物包括甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、癌胚

抗 原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖 类 抗 原 199

（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）；采用流式细胞仪检

测免疫功能指标，免疫功能指标包括 CD3+、CD4+、CD8+，

并计算 CD4+/CD8+。

1.4.3　不良反应

记录患者住院治疗期间、门诊或病房随访期间的不

良反应发生情况，并按照《不良事件通用术语标准 5.0

版》[14]进行分级，分为 1～5级，其中无症状或轻微症状，

无需治疗为1级（轻度）；症状需要较小、局部或非侵入性

治疗，与年龄相当的工具性日常生活活动受限为2级（中

度）；症状严重或者具有重要医学意义但不会立即危及

生命，导致住院或者住院时间延长，致残，自理性日常生

活活动受限为3级（严重）；症状危及生命，需要紧急治疗

为 4级（危及生命）；与不良事件相关的死亡为 5级（死

亡）。若患者出现≥4级不良反应，予以相应对症处理后

仍无法缓解，则停止该用药方案或更换其他方案。

1.4.4　随访及生存预后

患者出院后每个月在我院接受 1次随访，后续治疗

若未出现典型临床表现，则每 2～3个月进行 1次随访，

随访结束时间为2024年6月1日。随访信息包括中位无

进展时间（median progression-free survival，mPFS）和中

位总生存时间（median overall survival，mOS）。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独立样本

t 检验；不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数

或率（%）表示，采用χ 2检验。采用 Kaplan-Meier 法绘制

生存曲线。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者的基本资料比较

两组患者的性别、年龄、体重指数（body mass index，

BMI）、ECOG 评 分、中 国 肝 癌 分 期（China liver cancer 

staging，CNLC）等基本资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性，如表1所示。

2.2　两组患者的疗效比较

治疗3个月后，两组患者的 ORR、DCR 比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者治疗前后的肿瘤标志物水平比较

治疗前，两组患者的肿瘤标志物水平比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。治疗3个月后，两组患者的肿

瘤标志物水平均显著低于同组治疗前，且研究组均显著

低于对照组（P＜0.05）。结果见表3。

2.4　两组患者治疗前后的免疫功能指标比较

治疗前，两组患者的免疫功能指标水平比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗3个月后，两组患者的

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均显著低于同组治疗前，但研究

组均显著高于对照组（P＜0.05）；两组患者治疗前后的

CD8+比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表4。

表1　两组患者的基本资料比较

项目
性别/例
　男性
　女性
年龄（x±s）/岁
BMI（x±s）/（kg/m2）

CNLC 分期/例
　Ⅲa

　Ⅲb

　Ⅱb 及以下
AFP/例
　≥400 ng/mL

　＜400 ng/mL

ECOG 评分/例
　0～1 分
　2 分
血管侵犯/例
　是
　否
肝外转移/例
　是
　否
乙肝感染/例
　是
　否
肝硬化/例
　是
　否
腹水/例
　是
　否

对照组（n＝60）

50

10

55.83±10.32

21.67±2.71

26

20

14

28

32

52

8

34

26

20

40

6

54

46

14

8

52

研究组（n＝60）

52

8

56.29±7.33

21.75±2.46

24

18

18

26

34

54

6

32

28

22

38

8

52

42

18

10

50

t/χ 2

0.261

0.281

0.169

0.685

0.135

0.323

0.135

0.147

0.323

0.682

0.261

P

0.609

0.779

0.866

0.710

0.714

0.570

0.714

0.702

0.570

0.409

0.609

表2　两组患者的疗效比较[例（%%）]

组别

对照组

研究组

n

60

60

CR

0（0）

0（0）

PR

10（16.67）

16（26.67）

SD

36（60.00）

34（56.67）

PD

14（23.33）

10（16.67）

ORR

10（16.67）

16（26.67）

DCR

46（76.67）

50（83.33）

表3　两组患者治疗前后的肿瘤标志物水平比较（x±s）

组别

对照组

研究组

n

60

60

AFP/（ng/mL）

治疗前

754.29±103.28

769.02±110.28

治疗 3 个月后

636.29±67.93a

537.48±97.23ab

CEA/（ng/mL）

治疗前

59.72±8.23

60.67±9.04

治疗 3 个月后

47.38±6.82a

32.74±5.18ab

CA19-9/（U/mL）

治疗前

146.38±27.36

149.76±29.48

治疗 3 个月后

59.06±23.74a

45.27±8.75ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05，b：与同期对照组比较，P＜0.05。



· 3032 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 24 中国药房  2024年第35卷第24期

2.5　两组患者的生存预后情况比较

随访时间内，两组患者均出现 PD（含死亡）。对照

组有46例患者死亡，死亡率为76.67%；研究组有38例患

者死亡，死亡率为 63.33%。两组患者的死亡率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。

对照组患者的 mPFS 为（7.35±1.64）个月，研究组患

者的 mPFS 为（7.83±1.87）个月，两组患者的 mPFS 比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。对照组患者的 mOS

为（12.67±3.04）个月，研究组患者的 mOS 为（16.38±

3.11）个月，研究组患者的 mOS 显著长于对照组（P＜

0.05）。如图1所示。

2.6　两组患者的不良反应发生率比较

两组患者均未发生≥4级不良反应。对照组有1例

（1.66%）患者发生 3级不良反应（血小板减少），研究组

有1例（1.66%）患者发生3级不良反应（转氨酶升高），均

予以对症处理后好转，两组患者的3级不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。1～2级不良反应

中，两组患者的甲状腺功能减退、免疫相关性肺炎等发

生 率 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞0.05）。 结 果

见表5。

3　讨论

HCC 患者多存在肝硬化或者不同程度的肝纤维化，

对药物的吸收差，因此传统抗肿瘤药物用于 HCC 的疗

效较差[15]。目前，对于 HCC 的治疗，多采用局部手术/介

入联合全身性靶向治疗方案进行系统化治疗。由于

HCC 的血流供给几乎全部来源于肝动脉，因此阻断肝动

脉的血流，有助于促进肿瘤细胞的坏死和凋亡。TACE

是不可切除 HCC 的首要选择，已在临床应用中取得良

好的效果[16]。但由于残留病灶及继发性病灶的存在，使

得单纯的 TACE 治疗效果存在一定的限制。

有研究发现，VEGF-2、VEGF-3及血小板性生长因

子受体β等靶点能共同发挥促进肿瘤细胞凋亡的作用[17]。

VEGF 靶向药物可通过抑制肿瘤血管生成，促进肿瘤结

构和功能的正常化，抑制肿瘤新生血管生成，降低血管

通透性，来抑制肿瘤生长，代表药物包括贝伐珠单抗、西

妥昔单抗、帕尼单抗等。此外免疫治疗，尤其是 PD-1抑

制剂的广泛使用，促进了 HCC 治疗理念及方案的进

展[18]。信迪利单抗是我国自主研发的全人源免疫球蛋

白 G4单克隆抗体，与 PD-1结合的位点呈大面积的簇状

分布，可强效阻断 PD-1和 PD-L1的结合，具有较高的亲

和力和稳定性，抑制肿瘤活性的作用显著，且免疫原性

较低[19]。在多种类型的恶性肿瘤治疗中，不同类型药物

的联合应用能发挥协同促进作用。例如，抗 VEGF 靶向

治疗联合免疫治疗，一方面可在细胞层面上调节免疫应

答，下调具有免疫抑制作用细胞的活性，提高肿瘤杀伤

细胞和辅助细胞的活性；另一方面，还可重塑内皮选择

性，遏制免疫抑制细胞的肿瘤浸润，改善局部氧化环境，

促进杀伤性免疫细胞的肿瘤浸润[20―21]。

本研究结果显示，两组患者的 ORR、DCR 比较，差

异均无统计学意义。这可能是由于本研究纳入的患者

均为晚期 HCC，生存期有限，肿瘤进展难以逆转。有研

究认为，随着肿瘤免疫治疗的进行，肿瘤标志物及免疫

功能指标的数值变化可随肿瘤进展程度而出现相应变

化[22―23]。本研究中，两组患者治疗后的肿瘤标志物水平

均显著低于同组治疗前，且研究组均显著低于对照组。

这表明信迪利单抗联合贝伐珠单抗抑制肿瘤细胞活性

的作用更强。两组患者 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均显著

低于同组治疗前，但研究组显著高于对照组，这表明信

迪利单抗联合贝伐珠单抗可改善患者的免疫功能。此

外，研究组患者的 mOS 显著长于对照组，这也从侧面表

表4　两组患者治疗前后的免疫功能指标比较（x±s）

组别

对照组

研究组

n

60

60

CD3+/%

治疗前

46.82±8.30

46.75±8.10

治疗 3 个月后

36.28±6.35a

42.67±8.37ab

CD4+/%

治疗前

27.83±5.83

26.38±6.20

治疗 3 个月后

18.67±6.84a

24.38±6.11ab

CD8+/%

治疗前

28.37±4.92

28.48±5.08

治疗 3 个月后

26.78±5.02

27.30±4.87

CD4+/CD8+

治疗前

0.98±0.17

0.93±0.15

治疗 3 个月后

0.70±0.15a

0.89±0.13ab

a：与同组治疗前比较，P＜0.05，b：与同期对照组比较，P＜0.05。
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展
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0

0                    5                   10                   15
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A. PFS 曲线

Log-rank P＝0.617

对照组

研究组

生
存

率
/%

100

50

0

0                    5                   10                   15
时间/月

B. OS 曲线

Log-rank P＝0.025

对照组
研究组

图1　两组患者随访时间内的PFS和OS曲线

表5　两组患者1～2级不良反应发生率比较[例（%%）]

指标

甲状腺功能减退

免疫相关性肺炎

高血压

手足综合征

胆红素升高

贫血

腹泻

纳差

皮疹

乏力

发热

血小板减少

对照组（n＝60）

0（0）

0（0）

12（20.00）

8（13.33）

4（6.67）

6（10.00）

2（3.33）

6（10.00）

10（16.67）

12（20.00）

4（6.67）

10（16.67）

研究组（n＝60）

6（10.00）

6（10.00）

14（23.33）

4（6.67）

4（6.67）

8（13.33）

6（10.00）

8（13.33）

6（10.00）

8（13.33）

2（3.33）

6（10.00）

χ 2

3.158

3.158

0.196

1.481

0.000

0.323

1.205

0.323

1.154

0.960

0.175

1.154

P

0.076

0.076

0.658

0.224

1.000

0.570

0.272

0.570

0.283

0.327

0.675

0.283
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明信迪利单抗联合贝伐珠单抗的治疗效果优于索拉

非尼。

惠锋等[24]研究结果显示，与贝伐珠单抗联合 TACE

对比，贝伐珠单抗+信迪利单抗联合 TACE 可有效调节

患者的肿瘤标志物和免疫细胞水平，延长患者的生存时

间。邱作栋等[25]研究结果显示，相比于单用信迪利单

抗，信迪利单抗联合贝伐珠单抗能有效提高不可切除

HCC 患者的有效率。但信迪利单抗的安全性存在一定

的不确定性，有研究认为，接受信迪利单抗治疗的患者

出现了罕见的紫癜样皮肤改变及大面积的皮疹[26]。而

贝伐珠单抗的副作用则多表现为血压升高和胃肠道反

应[27―28]。本研究中，虽然患者出现了不同程度的不良反

应，两组各有1例患者出现3级不良反应，但经过对症处

理后均缓解，均未发生≥4级不良反应；两组患者的甲状

腺功能减退、免疫相关性肺炎等1～2级不良反应发生率

比较，差异均无统计学意义。这表明信迪利单抗联合贝

伐珠单抗的整体安全性较好。

综上所述，信迪利单抗联合贝伐珠单抗能有效改善

晚期不可切除 HCC 患者经 TACE 后的免疫功能，提高总

生存时间，降低肿瘤标志物水平，且安全性较好。但由

于本研究纳入的样本量较少，故所得结论尚需大样本研

究进一步证实。
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