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摘 要 目的 观察多纳非尼联合程序性死亡受体 1（PD-1）抑制剂及血管介入治疗在不可切除肝细胞癌（HCC）中的临床效果。

方法 回顾性选取2022年6月至2023年3月苏州大学附属第四医院和苏州大学附属第一医院接受 PD-1抑制剂（替雷利珠单抗或

者信迪利单抗，下同）联合血管介入治疗（对照组，89例）和多纳非尼联合 PD-1抑制剂及血管介入治疗（观察组，76例）共计165例

不可切除 HCC 患者的临床资料。比较两组患者的近期疗效（治疗后3个月）、远期疗效（治疗后2年），治疗前和治疗3个月后的肝

功能指标（血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素）和肿瘤标志物（血清甲胎蛋白、癌胚抗原、糖类抗原19-9、异常

凝血酶原）水平，以及治疗期间的药物不良反应（ADR）发生情况；并对总有效率（ORR）进行基于 PD-1抑制剂种类的亚组分析。

结果 治疗后，观察组患者的 ORR 显著高于对照组（P＜0.05），疾病控制率虽然高于对照组但差异无统计学意义（P＞0.05）。观察

组患者的中位总生存期为16.9个月[95%置信区间（CI）为14.2～19.1个月]，显著长于对照组（12.4个月，95%CI为10.1～15.3个月）

（P＜0.05）。亚组分析结果显示，该疗效优势在信迪利单抗亚组与替雷利珠单抗亚组中的趋势一致，且亚组间无显著异质性（P＞

0.1，I 2＜0.001%）。治疗前，两组患者的上述肝功能指标和肿瘤标志物水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患

者的肝功能指标和肿瘤标志物水平均较治疗前显著降低（P＜0.05），且观察组降低得更明显（P＜0.05）。两组患者的 ADR 总发生

率和3级及以上 ADR 的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 对于不可切除的 HCC 患者，多纳非尼联合 PD-1抑制

剂及血管介入治疗有望能获得较好的临床疗效，且不增加治疗相关的ADR风险。

关键词 多纳非尼；程序性死亡受体1抑制剂；血管介入治疗；肝细胞癌；替雷利珠单抗；信迪利单抗；临床疗效

Clinical efficacy of donafenib combined with PD-1 inhibitor and vascular intervention therapy in the 
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ABSTRACT  OBJECTIVE To observe the clinical efficacy of donafenib combined with programmed death-1 （PD-1） inhibitors 

and vascular intervention therapy in the treatment of unresectable hepatocellular carcinoma （HCC）. METHODS This retrospective 

study included 165 patients with unresectable HCC who were treated at the Fourth and First Affiliated Hospitals of Soochow 

University between June 2022 and March 2023. Among them， 89 patients received PD-1 inhibitors （tislelizumab or sintilimab， 

similarly hereinafter） plus vascular intervention （control group） and 76 patients received donafenib in combination with PD-1 

inhibitors and vascular intervention （observation group）. Short-term efficacy （3 months after treatment）， long-term efficacy （2 

years after treatment）， the levels of liver function indexes [serum alanine amino-transferase （ALT）， aspartate transferase （AST）， 

and total bilirubin （TBil）] and tumor biomarkers [alpha fetoprotein （AFP）， carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate 

antigen 19-9 （CA19-9）， and des-gamma-carboxy prothrombin （DCP）] before treatment and after 3 months of treatment， as well as 

the occurrence of adverse drug reaction （ADR） during treatment， were compared between the two groups. In addition， overall 

response rate （ORR） stratified by PD-1 inhibitor type was analyzed. RESULTS After treatment， the ORR was significantly higher 

in the observation group than in the control group （P＜0.05）； although the disease control rate was higher in the observation group 

compared to the control group， the difference was not statistically significant （P＞0.05）. The median overall survival of patients in 

the observation group was 16.9 months [95% confidence 

interval （CI）： 14.2 to 19.1 months]， which was significantly 

longer than that in the control group （12.4 months， 95%CI： 

10.1 to 15.3 months） （P＜0.05）. Subgroup analysis result 

indicated that therapeutic advantage was consistent across both 
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sintilimab and tislelizumab subgroups， with no significant heterogeneity （P＞0.1， I 2＜0.001%）. Before treatment， there were no 

significant differences in liver function indexes or tumor marker levels between 2 groups （P＞0.05）. After treatment， both groups 

showed significant declines in these indicators compared with baseline （P＜0.05）， with greater reductions observed in the 

observation group （P＜0.05）. There were no statistically significant differences in overall incidence of ADR and grade ≥3 ADRs 

between the two groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS For patients with unresectable HCC， the combination of donafenib， PD-1 

inhibitors and vascular intervention therapy may achieve superior clinical outcomes without increasing the risk of treatment-related 

ADR.

KEYWORDS donafenib； programmed death-1 inhibitor； vascular intervention； hepatocellular carcinoma； tislelizumab； 

sintilimab； clinical efficacy

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最常见

的原发性肝癌，约占所有肝癌病例的 75%[1]。HCC 早期

症状隐匿，大多数患者确诊时已属晚期。由于靶病灶肿

瘤体积较大，剩余肝容量不足，加之伴随不同程度的肝

硬化无法进行大面积肝切除，故而患者失去了广泛外科

干预的可能性[2]。血管介入治疗包括肝动脉灌注化疗术

（hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC）和肝动脉

插 管 化 疗 栓 塞 术（transcatheter arterial chemoemboliza‐

tion，TACE），两者主要用于治疗不可切除的 HCC 和其

他无法通过手术切除的肿瘤[3]。然而，血管介入治疗后

肿瘤组织可通过上调血管内皮生长因子（vascular endo‐

thelial growth factor，VEGF）和成纤维细胞生长因子表

达，导致部分患者出现肿瘤复发甚至转移[4]。这种术后

的肿瘤复发与转移是导致患者 HCC 病情进入晚期阶段

的主要原因，此时需要有效的全身治疗来控制病情。

近年来，以程序性死亡受体1（programmed death-1，

PD-1）抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂，联合血管介

入治疗已成为改善 HCC 患者临床疗效的常用策略[5]。

其协同机制在于：介入治疗诱导的肿瘤坏死能释放大量

肿瘤抗原，发挥原位疫苗效应，而 PD-1抑制剂则能解除

免疫抑制，激活 T 细胞以识别并攻击这些肿瘤抗原所

“标记”的肿瘤细胞[5]。尽管如此，该联合方案仍未能解

决介入治疗后 VEGF 上调所驱动的血管生成及免疫抑

制微环境的问题。多纳非尼作为一种我国自主研发的

多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其核心机制之一是通过抑制

VEGF 受体通路来阻断肿瘤血管生成[6]，理论上能与介

入治疗形成良好的机制互补。因此，本研究拟探讨在

PD-1抑制剂联合血管介入这一当前常用二联方案的基

础上，加用多纳非尼组成局部控制+免疫激活+抗血管生

成的三联疗法，是否能为不可切除 HCC 患者带来更大

的临床获益，并评估其安全性，以期为临床治疗不可切

除 HCC 提供新的参考。

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）参考《原发性肝癌诊疗指

南（2022年版）》的诊断标准[7]，通过病理和影像学结果诊

断为原发性 HCC。（2）按巴塞罗那肝癌（Barcelona Clinic 

Liver Cancer，BCLC）分期标准[8]评估为不可切除的 B 期

[多结节（＞3个）或单个结节直径＞5 cm，无血管/远处转

移]或 C 期[门静脉癌栓或肝外（淋巴结/肺/骨）转移]。

（3）年龄≥18 岁。（4）美国东部肿瘤协作组体能状态

（Eastern Cooperative Oncology Group-performance sta‐

tus，ECOG-PS）评分[9]为0～2分。（5）Child-Pugh 分级为 A

或 B 级，肝功能尚可，但因肿瘤负荷较大、解剖位置复杂

或存在血管侵犯、肝外转移等原因，经多学科团队评估

后不具备根治性切除条件[10]。（6）所有患者均接受了包含

以下2种治疗方式的基础方案——①≥1次的血管介入治

疗；②≥2个周期的 PD-1抑制剂（本院用药主要为替雷

利珠单抗或信迪利单抗）治疗，其中 PD-1抑制剂与血管

介入治疗的间隔时间在2个月以内。（7）临床资料完整。

本研究的排除标准为：（1）入组本研究前6个月内接

受过针对肝脏肿瘤的其他局部治疗方案，如射频消融、

局部放射治疗、无水乙醇注射等治疗者；（2）合并心力衰

竭、严重肺纤维化、肝硬化、重症胰腺炎、尿毒症等严重

疾病影响生存或不能耐受治疗者；（3）合并肾、肺、脑、胰

腺等其他脏器恶性肿瘤者；（4）治疗期间更换其他抗肿

瘤药物（如索拉非尼、仑伐替尼等）者。

1.2　研究对象

按照上述纳排标准回顾性选取 2022年 6月至 2023

年3月苏州大学附属第四医院和苏州大学附属第一医院

接受 PD-1抑制剂（或联合多纳非尼）联合血管介入治疗

的 165例不可切除 HCC 患者的临床资料。将上述患者

分为两组：接受多纳非尼+PD-1抑制剂+血管介入治疗

者为观察组（76例），接受 PD-1抑制剂+血管介入治疗者

为对照组（89例）。本研究已获得苏州大学附属第四医

院（审核编号为2025伦研批第251204号）和苏州大学附

属第一医院（审核编号为2025伦研批第250416号）医学

伦理委员会审核批准。

1.3　治疗方法

两组患者先给予血管介入（HAIC 或 TACE 或二者

联合）治疗。介入治疗方案参考《原发性肝癌诊疗指南

（2022年版）》[7]制定。HAIC 的治疗方式为：将患者以 5 
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mL 2% 利多卡因局部麻醉后，采用 Seldinger 法经皮穿刺

其右股动脉，选择 5F 导管插入其腹主动脉进行血管造

影及影像学检查；将导管插入其肝动脉，经导管输注化

疗药物——（1）奥沙利铂 85 mg/m2（如果肿瘤直径大于

10 cm，则调整为130 mg/m2），输注时间超过2 h；（2）亚叶

酸钙 200 mg/m2，输注时间超过 2 h；（3）氟尿嘧啶先以

400 mg/m2在 15 min 内输注完毕，然后以 2 400 mg/m2输

注超过 46 h。4周后重新插入导管，重复下一个化疗周

期。TACE 的治疗方式为：将患者以 5 mL 2% 利多卡因

局部麻醉后，在数字减影血管造影引导下，将导管经患

者主动脉插入腹腔干，随后通过肝总动脉进入肿瘤供血

分支，注入碘油+盐酸多柔比星30～50 mg/m2，输注时间

15～30 min，然后用明胶海绵加强栓塞；手术中见病灶内

碘油填充满意、供血动脉支血流减慢即视为栓塞成功，

此时可留置导管于肝动脉用于后续灌注化疗；化疗后撤

出导管，在穿刺点加压包扎，术后监测患者血压、脉搏、

穿刺点出血等情况。介入治疗方案中化疗药物剂量的

选择，需根据患者的体表面积、肿瘤大小、肿瘤部位、肝

功能、体重以及介入医师的经验而定。

对照组患者在血管介入治疗3 d 后予以注射用替雷

利珠单抗注射液[广州百济神州生物制药有限公司，国

药准字 S20190045，规格100 mg（10 mL）/瓶]或信迪利单

抗注射液[信达生物制药（苏州）有限公司，国药准字

S20180016，规格 100 mg（10 mL）/瓶]静脉注射，体重＜

60 kg 者给予 3 mg/kg，≥60 kg 者给予 200 mg，均为每 3

周 1次，计为 1个治疗周期。观察组患者在对照组治疗

的基础上予以甲苯磺酸多纳非尼片[苏州泽璟生物制药

股 份 有 限 公 司，国 药 准 字 H20210020，规 格 0.1 g（按

C21H13D3ClF3N4O3 计）]200 mg 口服，早晚各 1 次，间隔约

12 h。所有治疗开始后，每2～3个月进行一次增强计算

机断层扫描术（computer tomography，CT）或磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）检查，以观察疾病进

展情况。

1.4　观察指标

1.4.1　基线资料

收集两组患者的基线资料，包括年龄、性别、体重指

数（body mass index，BMI）、肝癌病因、肝硬化状态、肝功

能 Child-Pugh 分级、BCLC 分期、ECOG-PS 评分、肝内肿

瘤数目、肝内肿瘤最大直径、门静脉癌栓情况，以及接受

的 PD-1抑制剂种类（替雷利珠单抗或信迪利单抗）与血

管介入方式（TACE、HAIC 或两者联合）等信息。

1.4.2　近期疗效

收集两组患者治疗后3个月时的增强 CT 或 MRI 复

查结果，按照实体瘤临床疗效评价标准（1.1版）评估疗

效[11]：完全缓解（complete response，CR）——肿瘤全部消

失（淋巴结短径＜10 mm）；部分缓解（partial response，

PR）——肿瘤直径总和较基线值减小≥30%；疾病稳定

（stable disease，SD）——肿瘤直径总和缩小＜30% 或增

加＜20%；疾病进展（progressive disease，PD）——肿瘤

直径总和增加≥20%。总有效率（overall response rate，

ORR）＝（CR+PR 例数之和）/总例数×100%，疾病控制率

（di- sease control rate，DCR）＝（CR+PR+SD例数之和）/总

例数×100%。

1.4.3　远期疗效

收集两组患者自接受治疗之日算起随访2年内的无

进展生存期（progression-free survival，PFS）、总生存期

（overall survival，OS）和1年生存率数据。

1.4.4　肝功能指标

收集两组患者治疗前和治疗3个月后的血清丙氨酸

氨基转移酶（alanine amino-transferase，ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate transferase，AST）和总胆红素（to‐

tal bilirubin，TBil）数据。

1.4.5　肿瘤标志物

收集两组患者治疗前和治疗3个月后采用酶联免疫

吸附试验检测的血清甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、

癌 胚 抗 原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖 类 抗 原

19-9（carbohydrate antigen 19-9，CA19-9）和异常凝血酶

原（des-gamma-carboxy prothrombin，DCP）数据。

1.4.6　药物不良反应

按照常见不良事件评价标准（5.0版）[12]记录治疗期

间 两 组 患 者 的 药 物 不 良 反 应（adverse drug reaction，

ADR）发生情况，包括乏力、食欲减退、腹泻、皮疹或瘙

痒、免疫性肺炎、反应性毛细血管增生及血小板减少等。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0软件进行数据处理与统计学分析。

计量资料若符合正态分布，则以 x±s 表示，组间比较采

用独立样本 t 检验，组内治疗前后比较采用配对样本 t

检验；若不符合正态分布，则以 M（Q1，Q3）表示，组间比

较采用 Mann-Whitney U 检验，组内治疗前后比较采用

Wilcoxon 符号秩检验。计数资料以例数或率表示，组间

比较采用χ2检验；当理论频数＜5时，则采用 Fisher 精确

检验。患者的 PFS 和 OS 采用 Kaplan-Meier 法进行分析

并绘制生存曲线，组间生存率的比较采用 Log-rank 检

验，并采用 Cochran’s Q 检验和 I 2指数评估亚组间的异

质性。所有统计检验均为双侧检验，检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者基线资料比较

本研究共纳入165例患者，其中男95例、女70例；年

龄 50～70岁，平均年龄（63.02±7.65）岁；主要病因为乙

型肝炎（151例）；肝内肿瘤平均数目为（2.13±1.60）个；

肝内肿瘤平均最大直径为（7.57±3.42）cm。两组患者的

年龄、BMI、性别等基线资料比较的差异无统计学意义

（P＞0.05）。结果见表1。
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2.2　两组患者近期疗效比较

治疗后 3个月时，两组的 CR 患者均为 0例；观察组
患者的ORR显著高于对照组（P＜0.05），虽然其DCR也高
于对照组，但差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者远期疗效比较

观察组患者的中位 OS 为 16.9个月[95% 置信区间
（confidence interval，CI）为14.2～19.1个月]，显著长于对
照组（OS 为 12.4 个月，95%CI 为 10.1～15.3 个月）（P＜

0.05）；观 察 组 患 者 的 中 位 PFS 为 9.5 个 月（95%CI 为
7.9～11.3 个 月），对 照 组 患 者 的 中 位 PFS 为 8.7 个 月
（95%CI 为6.9～10.4个月），两组 PFS 比较的差异无统计
学意义（P＞0.05）。结果见图1、图2。

2.4　两组患者治疗前后肝功能指标比较

治疗前，两组患者的 ALT、AST、TBil 水平比较，差
异均无统计学意义（P＞0.05）。相比治疗前，两组患者
治疗后的上述肝功能指标水平均显著降低（P＜0.05），

且观察组患者降低得更明显（P＜0.05）。结果见表3。

2.5　两组患者治疗前后肿瘤标志物比较

治疗前，两组患者的 AFP、CEA、CA19-9、DCP 水平

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。相比治疗前，两组

患者治疗后的上述肿瘤标志物水平均显著降低（P＜0.05），

且观察组患者降低得更明显（P＜0.05）。结果见表4。

2.6　两组患者治疗期间ADR比较

对照组患者 1～2级 ADR 的发生率为 38.20%，3级

及以上 ADR 的发生率为10.11%，观察组分别为38.16%、

9.21%。两组患者 3级及以上 ADR 的发生率比较，差异

无统计学意义（χ2＝0.038，P＝0.845）。两组患者 ADR 总

发生率分别为 48.31% 和 47.37%，差异亦无统计学意义

（χ2＝0.015，P＝0.903）。经对症治疗后，两组患者的上

述 ADR 症状大多有所缓解（虽然反应性毛细血管增生

未缓解，但仍在可耐受范围内）。结果见表5。

表1　两组患者基线资料比较

组别

对照组
观察组
t/χ2

P

组别

对照组
观察组
t/χ2

P

 n

89

76

 n

89

76

年龄（x±s）/岁

63.04±7.14

62.96±8.25

0.668

0.947

Child-Pugh 分级/例
A

43

40

0.306

0.580

B

46

36

BMI（x±s）/（kg/m2）

23.02±4.35

23.11±4.95

0.124

0.901

肝硬化/例
是
67

54

0.375

0.540

否
22

22

性别/例
男
53

42

0.309

0.579

肿瘤最大直径/例
＜5 cm

20

15

0.184

0.669

女
36

34

≥5 cm

69

61

肝内肿瘤数目/例
＜3 个

49

35

1.330

0.249

肝癌病因/例
乙型肝炎

79

72

1.979

0.372

丙型肝炎
4

2

≥3 个
40

41

其他
6

2

门静脉癌栓/例
是
31

23

0.389

0.533

否
58

53

BCLC 分期/例
B

54

49

0.252

0.616

PD-1 抑制剂种类/例
替雷利珠单抗

42

33

0.235

0.628

C

35

27

信迪利单抗
47

43

ECOG-PS 评分/例
0～1 分

35

28

0.107

0.743

血管介入方式/例
TACE

65

54

1.133

0.568

HAIC

10

  6

2 分
54

48

TACE+HAIC

14

16

表2　两组患者近期疗效比较

组别
对照组
观察组
χ2

P

n

89

76

CR/例
0

0

PR/例
42

46

SD/例
35

21

PD/例
12

9

ORR/%
47.19

60.53

2.053

0.040

DCR/%
86.52

88.16

0.337

0.562

100

50

0

总
生

存
率

/%

对照组

观察组

0   5  10 15 20 25

时间/月

P＝0.029

图1　两组患者的OS曲线

100

50

0

无
进

展
生

存
率

/%

对照组

观察组

0   5  10 15 20

时间/月

P＝0.096

图2　两组患者的PFS曲线

表3　两组患者治疗前后肝功能指标比较（x±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

89

76

ALT/（U/L）

治疗前
49.24±5.24

48.32±7.04

0.960

0.338

治疗后
36.02±9.63a

32.62±8.83a

2.348

0.020

AST/（U/L）

治疗前
59.76±4.65

58.65±4.87

1.495

0.137

治疗后
37.64±3.94a

28.94±3.42a

15.02

＜0.001

TBil/（µmol/L）

治疗前
26.65±3.48

26.46±3.02

0.372

0.711

治疗后
23.53±1.75a

21.97±1.44a

6.185

0.025

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。

表4　两组患者治疗前后肿瘤标志物比较（x±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

89

76

AFP/（ng/mL）

治疗前
775.92±83.42

782.62±85.65

1.057

0.293

治疗后
653.43±72.62a

612.35±74.41a

4.775

0.029

CEA/（ng/mL）

治疗前
68.62±5.53

66.54±7.72

1.386

0.169

治疗后
44.62±5.84a

35.53±6.42a

5.402

0.015

CA19-9/（U/mL）

治疗前
145.94±8.95

146.52±9.53

1.057

0.293

治疗后
66.53±5.59a

53.85±5.42a

3.182

0.022

DCP/（mAU/mL）

治疗前
547.74±73.13

563.62±69.94

1.571

0.118

治疗后
362.86±59.88a

277.54±73.13a

    8.239

＜0.001

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。
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2.7　不同PD-1抑制剂种类对疗效的影响

由“2.2”项下可知，总人群的近期疗效结果显示，观

察组患者的 ORR 显著高于对照组，差异具有统计学意

义[优势比（odds ratio，OR）＝2.10，95%CI 为 1.12～3.93，

P＝0.012]。为进一步评估不同 PD-1抑制剂种类对近期

疗效的影响，本研究进行了亚组分析。结果显示，在信

迪利单抗亚组中，两组患者的 ORR 差异无统计学意义

（OR＝2.49，95%CI 为 1.06～5.82，P＝0.135）；在替雷利

珠单抗亚组中，两组患者的 ORR 差异亦无统计学意义

（OR＝1.75，95%CI 为0.69～4.45，P＝0.264）。结果见图

3。亚组间异质性检验结果显示，两种 PD-1 抑制剂对

ORR 影响的差异无统计学意义（Q＝0.232，P＝0.571，

I 2＜0.001%）。

3　讨论

目前，PD-1抑制剂被广泛用于肿瘤的治疗，其可以

通过阻止 PD-1 与程序性死亡受体配体 1（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）/PD-L2结合，激活 T 细胞功能，诱

导肿瘤免疫反应，从而减轻免疫抑制，发挥抗肿瘤作

用[13]。尽管目前已有多种 PD-1 抑制剂获批用于晚期

HCC 的全身治疗，但由于 HCC 复杂的免疫微环境，单纯

免疫治疗的有效率不足20%[14]。血管介入治疗可以诱导

肿瘤组织坏死，释放肿瘤抗原，促进肿瘤特异性免疫反

应，与 PD-1抑制剂联合应用可进一步增强对 HCC 的微

免疫调节作用，但其最佳联合模式及获益人群尚需进一

步探索。现有临床研究结果显示，部分患者在治疗后仍

存在免疫原性不足、血管再生及肿瘤残留等问题，提示

PD-1抑制剂联合血管介入治疗虽具潜力，但疗效尚不稳

定，其抗肿瘤反应可能需要进一步通过靶向药物的参与

来强化[15]。

多纳非尼是我国自主研发的Ⅰ类创新药，能通过抑

制多种酪氨酸激酶的活性，阻断肿瘤血管生成和肿瘤细

胞增殖，从而发挥抗肿瘤作用。该药在索拉非尼的化学

结构基础上进行了优化，旨在提高疗效和安全性[16]。

Deng 等[17]探索了肝癌患者术后使用多纳非尼靶向辅助

治疗的疗效和安全性，结果显示，多纳非尼单药辅助治

疗复发高危肝癌患者的1年无复发生存率接近87%，OS

获益也显著优于单独接受 TACE 治疗的对照组，且患者

耐受性良好；但与其他多靶点药物（如索拉非尼）类似，

该药在长期使用后可能使肿瘤通过旁路激活或微环境

适应产生耐药性，导致疾病进展[18]。由上可知，将多纳

非尼与 PD-1抑制剂及血管介入治疗联合应用，可在多

层面形成互补：靶向药物抑制血管生成、改善免疫抑制

微环境；介入治疗实现局部肿瘤负荷减除与抗原释放；

PD-1抑制剂激活 T 细胞免疫杀伤反应。三者联用有望

在局部与系统层面协同抑制肿瘤进展，提高疗效并延缓

复发。因此本研究探讨了 PD-1抑制剂联合多纳非尼以

及血管介入治疗不可切除 HCC 的疗效和安全性。

本研究结果显示，与 PD-1抑制剂联合血管介入治

疗相比，加用多纳非尼的三联疗法能为不可切除 HCC

患者带来更优的临床获益，其 ORR 和 DCR 分别达到了

60.53% 和 88.16%，中位 OS 为 16.9个月，均显著优于对

照组。这一发现在其他研究中也得到了印证。例如，叶

禾清等[19]报道，载药微球化疗栓塞联合多纳非尼及 PD-1

抑制剂治疗中晚期肝癌能显著提高局部控制率并改善

近期疗效；Deng 等[20]的倾向评分匹配分析结果显示，

TACE 联合多纳非尼和免疫检查点抑制剂可显著延长患

者的 PFS 及 OS，且安全性良好；王宏博等[21]的研究显示，

TACE 联合多纳非尼和替雷利珠单抗治疗中晚期肝癌的

ORR 为 52.9%、DCR 为 82.4%，与本研究数据接近。此

外，郭泽毅等[22]也报道了采用类似三联方案成功将 1例

中晚期肝癌患者转化为可手术切除的个案，这些都证实

了该方案在临床应用中的有效性。

本研究还观察到，接受三联疗法的观察组患者，其

血清肿瘤标志物（AFP、CEA、CA19-9、DCP）水平均较治

疗前显著下降，且改善幅度优于对照组；同时，患者的肝

功能指标（ALT、AST 和 TBil）也得到明显改善。这可能

得益于该联合方案有效的肿瘤控制能力，其能通过强效

OR

0.20                   0.50            1.00             2.00                   5.00            10.00
OR                     

注：“/”左右数据分别表示达到客观缓解（CR+PR）的患者例数和

该组总例数。

图3　基于PD-1抑制剂种类的ORR亚组分析森林图

表5　两组患者ADR比较[例（%%）]

组别
对照组

观察组

n

89

76

分级
1～2

≥3

1～2

≥3

乏力
7（7.87）

2（2.25）

6（7.89）

1（1.32）

食欲减退
6（6.74）

1（1.12）

5（6.58）

1（1.32）

腹泻
4（4.49）

1（1.12）

3（3.95）

1（1.32）

皮疹或瘙痒
5（5.62）

2（2.25）

4（5.26）

0

免疫性肺炎
3（3.37）

1（1.12）

2（2.63）

1（1.32）

反应性毛细血管增生
6（6.74）

2（2.25）

4（5.26）

2（2.63）

血小板减少
3（3.37）

0

5（6.58）

1（1.32）

小计
34（38.20）

9（10.11）

29（38.16）

7（9.21）

总计
43（48.31）

36（47.37）
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抑制肿瘤活性、缩小肿瘤体积，减轻肿瘤负荷对患者机

体及肝功能的持续损害，最终体现为相关实验室指标的

向好趋势。

该联合方案的协同增效机制可能体现在多个层面。

首先，血管介入治疗在实现局部肿瘤“精准打击”的同

时，联合多纳非尼可有效抑制栓塞后残余病灶的血管再

生[15]。其次，作为一种多靶点激酶抑制剂，多纳非尼可

通过抑制参与肿瘤血管生成和细胞增殖的多条关键信

号通路（如 VEGF 受体通路、血小板衍生生长因子受体

通路等）来抑制肿瘤生长[16，18]。与此同时，PD-1抑制剂

通过解除免疫抑制、增强 T 细胞的肿瘤杀伤功能，能够

清除微小转移灶并建立全身性的抗肿瘤免疫记忆[13]。

三者结合形成了局部控制与全身治疗互补的模式，覆盖

了肿瘤微环境中的不同调控节点，从而发挥出更强的抗

肿瘤效应[20―21，23]。

虽然本研究中两组患者 ADR 的总发生率和 3级及

以上 ADR 的发生率差异均无统计学意义，但由于观察

组为三联治疗方案，其 ADR 呈现多靶点叠加特征，因此

需要特别关注。PD-1抑制剂可能诱发免疫性肺炎，因此

需密切观察患者呼吸急促、持续发热等早期症状；其还

可导致患者出现甲亢/甲减[24]，而多纳非尼可能通过代谢

进一步加重电解质失衡（低磷血症、低钾血症），因此需

定期检测患者甲状腺激素及电解质水平[25]。多纳非尼

还会引发血小板计数下降，增加患者出血风险，因此需

在治疗期间定期检测患者血常规，密切关注其血小板计

数的变化，并警惕皮肤瘀斑、牙龈出血等任何出血迹象；

一旦出现严重血小板减少，应及时调整药物剂量或暂停

用药，并予以对症处理。

本研究也存在一些局限性。首先，回顾性研究存在

选择性偏倚和适应证偏倚；其次，本研究使用了两种 PD-

1抑制剂，包括替雷利珠单抗和信迪利单抗，而不同药物

在疗效强度、不良反应谱等方面可能存在差异，但本研

究通过亚组分析可知，两种 PD-1抑制剂对 ORR 影响的

差异无统计学意义，后续还可针对每种 PD-1抑制剂开

展大规模的亚组研究；最后，本研究的随访时间较短、患

者样本量较小，后续需开展多中心、大样本量的前瞻性

对照试验来进一步证实本研究结果。

综上所述，对于不可切除的 HCC 患者，多纳非尼联

合 PD-1抑制剂及血管介入治疗有望为其提供更好的临

床疗效，且不会额外增加治疗相关 ADR，这可能为延长

不可切除 HCC 患者生存期的治疗方案提供新选择。
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