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摘　 要　 靶免联合治疗在晚期肝细胞癌中发挥着越来越重要的作用,其中程序性死亡受体 1(PD-1) / 程序性死亡受体配体 1
(PD-L1)抑制剂联合抗血管生成药物治疗晚期肝细胞患者具有良好的疗效和可接受的毒性。 抗血管生成药物不仅可以使肿瘤血

管系统正常化,还可以介导免疫微环境,增强 PD-1 / PD-L1 抑制剂的疗效。 本文总结了
 

PD-1 / PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物

治疗晚期肝细胞癌的一线治疗方案,概述联合治疗的作用机制,回顾和分析这些一线治疗方案的临床研究以及差异性,并对其真

实世界研究进行探讨,为后续晚期肝细胞癌的治疗策略提供新的方向和思路。
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and
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subsequent
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strategy
 

of
 

advanced
 

hepatocellular
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　 　 肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是原发性肝癌最

常见的类型,其发病率和病死率逐年升高。 大多数 HCC 患者

被确诊时已为中晚期,主要采用系统抗肿瘤治疗[1] 。 其中,靶
向程序性死亡受体 1(PD-1) / 程序性死亡受体配体 1( PD-L1)

抑制剂在治疗 HCC 方面具有巨大的潜力,但Ⅲ期临床研究结

果发现,PD-1 / PD-L1 抑制剂单药治疗的生存率未优于标准治

疗[2-3] 。 因此,对于晚期 HCC,可能需要 PD-1 / PD-L1 抑制剂联

合其他治疗方法,从而达到更好的抗肿瘤效果。 目前,PD-1 /
PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物治疗晚期 HCC 的方案被批

准用于一线治疗的有阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗(简称

“T+A”)、信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物 IBI305(简称“双

达”)和卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼(简称“双艾”)。 本文针对

上述 3 种方案治疗晚期 HCC 的临床研究进展进行综合阐述。
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1　 PD-1 / PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物的协同

作用机制
PD-1 是一种免疫检查点受体,主要在激活后的成熟 T 细

胞、B 细胞、自然杀伤细胞( NK 细胞)、树突状细胞( DC)和单

核细胞中表达[4-6] 。 PD-L1 是 PD-1 的配体,主要在肿瘤细胞、
肿瘤浸润细胞和抗原呈递细胞( APC)中表达[7-8] 。 T 细胞表

面的 PD-1 与肿瘤细胞表面的 PD-L1 结合后,会抑制 T 细胞的

增殖和细胞因子的释放,导致 T 细胞凋亡,从而诱导肿瘤细胞

发生免疫逃逸[9] 。 因此,免疫治疗可以通过阻断 PD-1 / PD-L1
来抑制肿瘤细胞生长。 HCC 是一种具有高微血管密度的高度

血管化的实体瘤,肿瘤的生长依赖于新血管的生成。 血管内

皮生长因子(VEGF)是肿瘤血管生成的主要介质[10] 。 抗血管

生成药物分为大分子单抗药物和小分子多激酶抑制剂,可以

通过阻断 VEGF 及其受体来抑制肿瘤内新血管的生成[11] 。
PD-1 / PD-L1 和 VEGF 除了调控自己的下游分子外,还能

介导免疫应答的不同步骤[12] 。 因此在晚期 HCC 中, PD-1 /
PD-L1 抑制剂和抗血管生成药物联合治疗在作用机制上存在

互补和协同的关系。 PD-1 / PD-L1 抑制剂可以增加 DC、CD8+
 

T
细胞和 NK 细胞的募集和活化,并促进 M1 抗肿瘤巨噬细胞表

型[13] 。 抗血管生成药物不仅可以诱导肿瘤血管正常化,还能

减少缺氧,增加成熟 DC 的数量和功能,促进 CD8+
 

T 淋巴细胞

的肿瘤浸润,降低骨髓来源的抑制细胞和调节性 T 细胞的浸

润和活性,并额外减少 M2 巨噬细胞极化,最终将免疫抑制转

为免疫激活的肿瘤微环境,从而增强 PD-1 / PD-L1 抑制剂的疗

效[14-16] 。 因此,上述 2 类药物联合治疗可以更大程度地攻击

肿瘤,达到更好的治疗效果。

2　 PD-1 / PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物一线治

疗晚期 HCC 的临床研究
2. 1　 “T+A”组合

联合治疗晚期 HCC 的Ⅰb 期研究结果表明,相比于阿替

利珠单抗单药治疗,“T+A”组合的中位无进展生存期( mPFS)
延长至 5. 6 个月,并且具有良好的安全性和有希望的抗肿瘤

活性[17] 。 Finn 等[18] 进 行 了 一 项 全 球 性 的 Ⅲ 期 研 究

(IMbrave150 研究),共纳入 501 例接受“ T+A”治疗(n = 336)
或索拉非尼治疗(n= 165)从前没有接受过全身治疗的不可切

除 HCC 患者,结果显示,“ T+A”联合治疗和索拉非尼治疗组

患者的 12 个月总生存率分别为 67. 2%和 54. 6%,mPFS 分别

为 6. 8 和 4. 3 个月。 相较于索拉非尼,“T+A”组合可显著改善

总生存期(OS)和无进展生存期( PFS),并且“ T+A”组合的耐

受性良好,毒性也更容易受控。 接下来 12 个月的随访数据表

明,“T+A”组合的中位总生存期( mOS)为 19. 2 个月,索拉非

尼的 mOS 为 13. 4 个月,联合治疗比索拉非尼延长了 5. 8 个

月,但相关不良反应的严重程度仍然相似[19] 。 上述数据证实

了“T+A”组合是治疗晚期 HCC 的目前获益较大的措施之一,
并被《 中国临床肿瘤学会 ( CSCO) 原发性肝癌诊疗指南

(2020)》 [20] 和《晚期肝细胞癌的全身治疗:ASCO 指南》 [21] 推

荐为晚期 HCC 一线治疗方案。

2. 2　 “双达”组合

联合治疗晚期 HCC 的Ⅰb 期研究结果显示,“双达”组合

具有明确的疗效和可控的安全性[22] 。 Ren 等[23] 进行了 1 项

国内的Ⅱ—Ⅲ期研究( ORIENT-32 研究),共纳入 571 例接受

“双达”治疗(n= 380)或索拉非尼治疗(n= 191)的不可切除的

中国 HCC 患者。 结果显示,“双达”组合的 mPFS 为 4. 6 个月,
索拉非尼的 mPFS 为 2. 8 个月,“双达”组合的 mOS 还未达到,
但明显长于索拉非尼(10. 4 个月),并且该联合疗法降低了死

亡风险和进展风险,具有可耐受和可控的安全性。 对于中国

肝癌患者,“双达”组合的疗效更具参考价值,因为纳入的不可

切除 HCC 患者中有 94%为乙型肝炎患者。 该方案的获批使

得信迪利单抗成为首个获批用于肝癌一线治疗的国产 PD-1,
为不可切除或转移性肝癌患者提供了新的治疗选择。
2. 3　 “双艾”组合

联合治疗晚期 HCC 的Ⅱ期研究结果显示,“双艾”组合具

有较高的客观缓解率( ORR)、疾病控制率和可接受的不良反

应[24] 。 Qin 等[25] 进行了 1 项全球性的Ⅲ期研究( CARES-310
研究),共纳入 543 例接受“双艾”治疗(n= 272)或索拉非尼治

疗(n= 271)的不可切除 HCC 患者。 结果表明,“双艾”组合和

索拉非尼的 mPFS 分别为 5. 6 和 3. 7 个月,“双艾”组合的 mOS
明显长于索拉非尼(22. 1 个月

 

vs.
 

15. 2 个月)。 与索拉非尼相

比,联合治疗的死亡风险降低了 38%,获得了更高的反应率和

疾病控制率。 因此,“双艾”组合是晚期 HCC 的一种新的一线

治疗选择。

3　 3 种组合治疗晚期 HCC 的Ⅲ期临床研究的差

异性
3. 1　 患者基线特征的差异性

虽然 3 种联合用药组合都是 PD-1 / PD-L1 抑制剂联合抗

血管生成药物,Ⅲ期临床研究设计相似,但 IMbrave150 研究、
ORIENT-32 研究和 CARES-310 研究三者之间还是存有区别。
ORIENT-32 研究仅在我国进行,而 IMbrave150 研究、

 

CARES-
310 研究均为国际研究,因此,研究的患者基线特征存在差异,
见表 1。 比较上述 3 项研究中接受联合治疗的患者基线特征

发现, ORIENT-32 研究中接受联合治疗的患者中位年龄为

53 岁,患者较为年轻,且患者中乙型肝炎病毒(HBV)感染比例

最高,美国东部肿瘤协作组( ECOG) 表现状态为 1 的患者较

多,高甲胎蛋白患者比例较高,肝外转移发生率很高,以及既

往接受局部治疗的患者最多。 CARES-310 研究纳入患者情况

与 ORIENT-32 研究相似。 相对而言,IMbrave150 研究纳入的

HBV 相关 HCC 患者感染比例只有 38%。 上述数据说明,与其

他国家的患者相比,我国 HBV 相关 HCC 患者的特点为年龄较

小,ECOG 表现状态不佳,肝外扩展的可能性增加,肿瘤负担

高,既往接受局部治疗的可能性增加,肝功能差并且伴有肝

硬化。
3. 2　 临床结局和不良反应的差异性

由于纳入人群范围和治疗药物的不同,导致 3 项临床研

究的临床结局和不良反应发生率也存在差异, 见表 2。
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　 　 　 　 表 1　 3 项研究的患者基线特征
项目 “T+A”组合(vs.

 

索拉非尼) [18-19] “双达”组合(vs.
 

索拉非尼) [23] “双艾”组合(vs.
 

索拉非尼) [25]

研究名称(研究阶段) IMbrave150 研究(Ⅲ期) ORIENT-32 研究(Ⅱ—Ⅲ期) CARES-310 研究(Ⅲ期)
纳入研究人群范围 全球 中国 全球
纳入病例数(接受“T+A”治疗者 ∶ 接受索拉非尼治疗者) 501 (2 ∶ 1) 571 (2 ∶ 1) 543 (1 ∶ 1)
中位年龄 / 岁 64 (vs.

 

66) 53 (vs.
 

54) 58 (vs.
 

56)
HBV 感染患者比例 / % 49 (vs.

 

46) 94 (vs.
 

94) 76 (vs.
 

73)
ECOG 表现状态为 1 的患者比例 / % 38 (vs.

 

38) 52 (vs.
 

52) 56 (vs.
 

57)
巴塞罗那临床肝癌分期 C 期患者比例 / % 82 (vs.

 

81) 85 (vs.
 

86) 86 (vs.
 

85)
高甲胎蛋白(≥400

 

ng / mL)患者比例 / % 38 (vs.
 

37) 43 (vs.
 

42) 35 (vs.
 

37)
既往接受局部治疗患者比例 / % 48 (vs.

 

52) 81 (vs.
 

85) 59 (vs.
 

55)
大血管侵袭患者比例 / % 38 (vs.

 

43) 28 (vs.
 

26) 15 (vs.
 

19)
肝外转移患者比例 / % 63 (vs.

 

56) 73 (vs.
 

75) 64 (vs.
 

66)

表 2　 3 项研究的临床结局和不良反应发生率
项目 “T+A”组合(vs.

 

索拉非尼) [18-19] “双达”组合(vs.
 

索拉非尼) [23] “双艾”组合(vs.
 

索拉非尼) [25]

ORR(RECIST
 

V1. 1) / % 30 (vs.
 

11) 21 (vs.
 

4) 25 (vs.
 

6)
mOS / 月 19. 2 (vs.

 

13. 4),HR= 0. 66 NR (vs.
 

10. 4),HR= 0. 57 22. 1 (vs.
 

15. 2,HR= 0. 62
mPFS / 月 6. 9 (vs.

 

4. 3),HR= 0. 65 4. 6 (vs.
 

2. 8),HR= 0. 56 5. 6 (vs.
 

3. 7),HR= 0. 52
TRAE 发生率 / % 98 (vs.

 

99) 99 (vs.
 

98) 97 (vs.
 

93)
3 级 / 4 级 TRAE 发生率 / % 63 (vs.

 

57) 52 (vs.
 

45) 81 (vs.
 

52)
5 级 TRAE 发生率 / % 2 (vs.

 

<1) 3 (vs.
 

3) <1 (vs.
 

<1)
严重不良事件发生率 / % 49 (vs.

 

33) 32 (vs.
 

19) 24 (vs.
 

6)
　 　 注:NR 表示未达到中位 OS。

(1)3 项临床研究中的 ORR 不同,虽然 IMbrave150 研究的更新

数据显示“T+A”组合的 ORR 为 30%,但其实 CARES-310 研究

的 ORR 改善幅度(25%
 

vs.
 

6%)与其一致。 相较于上述 2 项研

究,ORIENT-32 研究中“双达”组合的 ORR 只有 21%。 最新报

道显示,“双艾”组合的 mOS 长达 22. 1 个月,高于“T+A”组合。
迄今为止,“双达”组合在我国晚期 HCC 患者中的 OS 还未达

到。 (2)3 项临床研究的任何级别相关治疗不良反应( TRAE)
的发生率均约 98%,CARES-310 研究中“双艾”组合的 3 级及

以上 TRAE 的发生率较高,但大多数患者得到了充分的管理治

疗。 例如,“双艾”组合中高血压的发生率要远高于其他 2 个

组合,而且该研究中索拉非尼组的高血压发生率也高于其他

2 项研究,可能是因为
 

CARES-310 研究人群中 ECOG 表现状态

为 1 且在基线时接受过局部治疗的患者比例较高,其更容易发

生高血压。 此外,“双艾”组合中一些常见的 3 级以上 TRAE 的

发生率高于索拉非尼组,可能是因为该联合治疗时间为索拉非

尼的 2 倍,治疗后的安全访问时间也更长。 反应性皮肤毛细血

管内皮增生症是“双艾”组合特有的不良事件,是卡瑞利珠单

抗具有的一种皮肤相关不良事件[26] 。 但与卡瑞利珠单药治疗

相比,联合治疗可显著降低皮肤毛细血管内皮反应性增生的发

生率,可能通过阻断 VEGF 及其受体来抑制皮肤毛细血管内皮

反应性增生的发生[24,27] 。 其他常见的 3 级及以上 TRAE 的发

生率见表 3。
表 3　 3 项研究中常见的 3 级及以上 TRAE 的发生率(%)

项目 “T+A”组合(vs.
 

索拉非尼) [18-19] “双达”组合(vs.
 

索拉非尼) [23] “双艾”组合(vs.
 

索拉非尼) [25]

高血压发生率 12 (vs.
 

9) 14 (vs.
 

6) 38 (vs.
 

15)
天冬氨酸转氨酶升高发生率 5 (vs.

 

3) 2 (vs.
 

5) 17 (vs.
 

5)
丙氨酸转氨酶升高发生率 2 (vs.

 

2) 1 (vs.
 

3) 13 (vs.
 

3)
血小板计数降低发生率 3 (vs.

 

<1) 8 (vs.
 

3) 12 (vs.
 

1)
蛋白尿发生率 4 (vs.

 

<1) 5 (vs.
 

2) 6 (vs.
 

2)
手足综合征发生率 0 (vs.

 

8) 0 (vs.
 

12) 12 (vs.
 

15)
胃肠道出血发生率 1 (vs.

 

1) 1 (vs.
 

2) —
上消化道出血发生率 1. 5(vs.

 

0) 2 (vs.
 

1) 2 (vs.
 

0)
蛛网膜下腔出血发生率 <1 (vs.

 

0) — —
肺炎发生率 1 (vs.

 

0) — —
肝功能异常发生率 <1 (vs.

 

<1) 3 (vs.
 

3) —
肝衰竭发生率 — 1 (vs.

 

1) —
低钾血症发生率 — 2 (vs.

 

1) —
低钠血症发生率 — 2 (vs.

 

2) 3 (vs.
 

<1)
血胆红素增高发生率 — 4 (vs.

 

3) 9 (vs.
 

1)
白细胞减少发生率 — 2 (vs.

 

2) 3 (vs.
 

1)
γ-谷氨酰转移酶升高发生率 — 5 (vs.

 

2) 10 (vs.
 

7)
血碱性磷酸酶升高发生率 — 1 (vs.

 

1) 1 (vs.
 

1)
反应性皮肤毛细血管内皮增生症发生率 — — 3 (vs.

 

0)
　 　 注:“—”表示无此 TRAE 发生。

4　 讨论
PD-1 / PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物给晚期 HCC 患

者带来了生存益处,意味着两者联合治疗是晚期 HCC 的一个

较好的选择,目前已基本成为主流治疗方案[28] 。 然而,近年来
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有些联合治疗的Ⅲ期临床研究未得出阳性结果。 Kelley 等[29]

进行的一项Ⅲ期研究结果显示,与索拉非尼相比,阿替利珠单

抗联合卡博替尼治疗显著改善了 PFS,其 mPFS 为 6. 8 个月,但
联合治疗的 mOS 与索拉非尼相似(15. 4 个月

 

vs.
 

15. 5 个月),
差异无统计学意义(P>0. 05)。 帕博利珠单抗联合仑伐替尼治

疗不可切除的 HCC 患者的Ⅰb 期研究结果表明,二者合用表

现出有希望的抗肿瘤活性和可控的毒性[30] 。 但在Ⅲ期研究结

果中,OS(P= 0. 022
 

7)未达到预测的统计学差异(P<0. 018
 

5),
PFS(P = 0. 046

 

6) 亦未达到预先规定的统计学意义 ( P <
0. 002),研究以仑伐替尼为对照组,联合治疗不能显著改善

mOS(21. 2 个月
 

vs.
 

19 个月)和 mPFS(8. 2 个月
 

vs.
 

8 个月);
相比于 REFLECT 研究中仑伐替尼的 mOS 和 mPFS( 13. 6 和

7. 4 个月) [31] ,该研究中仑伐替尼的 mOS 和 mPFS 显著延

长[32] 。 Kelley 等[29] 的Ⅲ期研究结果显示,索拉非尼的 mOS 长

达 15. 5 个月。 如果该Ⅲ期研究选用索拉非尼作为对照组,可
能会取得阳性结果。 虽然上述 2 项临床研究没有表现出差异

性的结果,但目前仍有越来越多 PD-1 / PD-L1 抑制剂与抗血管

生成药物联合治疗的临床研究正在进行中,见表 4。
表 4　 PD-1 / PD-L1 抑制剂联合抗血管生成药物治疗晚期

HCC 的在研临床试验
试验名称 药物 研究阶段 状态
NCT04503902 特瑞普利单抗+多纳非尼 Ⅰ / Ⅱ期 正在进行中
NCT04523493 特瑞普利单抗+仑伐替尼 Ⅲ期 正在进行中
NCT04723004 特瑞普利单抗+贝伐珠单抗 Ⅲ期 正在进行中
NCT05312216 度伐利尤单抗+仑伐替尼 Ⅱ期 尚未招聘
NCT03847428 度伐利尤单抗+贝伐珠单抗 Ⅲ期 正在进行中
NCT03439891 纳武利尤单抗+索拉非尼 Ⅱ期 正在进行中
NCT04042805 信迪利单抗+仑伐替尼 Ⅱ期 正在进行中
NCT04443309 卡瑞利珠单抗+仑伐替尼 Ⅰ / Ⅱ期 正在进行中
NCT04401800 替雷利珠单抗+仑伐替尼 Ⅱ期 正在进行中
NCT05408221 Rulonilimab+仑伐替尼 Ⅱ / Ⅲ期 正在进行中
NCT04194775 CS1003+仑伐替尼 Ⅲ期 正在进行中
NCT05862337 派安普利单抗+安罗替尼 Ⅲ期 正在进行中
NCT04344158 AK105+安罗替尼 Ⅲ期 正在进行中

　 　 注:来源于 http: / / clinicaltrials. gov / .

　 　 在真实世界中,PD-1 / PD-L1 抑制剂和抗血管生成药物的

3 种组合治疗晚期 HCC 患者的有效性与临床研究疗效基本相

似。 目前已发现在不同区域的晚期 HCC 患者中,“ T+A”组合

治疗显示出相似的疗效结果,与临床研究基本一致[33-35] 。
D’Alessio 等[36] 进行了 1 项多中心真实世界研究,不同于Ⅲ期

临床研究排除了肝功能分级为 Child-Pugh-B 级的患者,该研究

共纳入 154
 

例 ( 占 76%) Child-Pugh-A 级的患者, 48 例 ( 占

24%)Child-Pugh-B 级的患者,结果显示,与
 

Child-Pugh-A 级患

者相比,Child-Pugh-B 级患者具有相似的耐受性。 Kim 等[37] 首

次比较了“T+A”组合与仑伐替尼在真实世界中治疗不可切除

的 HCC 的疗效和安全性,结果表明,两种治疗方式的疗效相

当,组间 OS、PFS 的差异无统计学意义(P>0. 05)。 Zeng 等[38]

评估了“双达”组合在我国晚期 HCC 患者真实队列中的疗效

和耐受性,结果显示,mOS 和 mPFS 分别为 344 和 238
 

d,有

13%的患者发生 3 级及以上不良事件。 研究表明,“双达”组合

在实际临床实践中对晚期 HCC 患者具有良好的临床益处和耐

受性。 然而,2023 年被批准为一线治疗的“双艾”组合在真实

世界的研究数据还处于匮乏的状态。

综上所述,PD-1 / PD-L1 抑制剂与抗血管生成药物联合治

疗晚期 HCC 存在协同互补的作用,抗血管生成药物可显著提

高 PD-1 / PD-L1 抑制剂的疗效。 目前,PD-1 / PD-L1 抑制剂与

抗血管生成药物联合治疗晚期 HCC 的临床研究表明,相比于

索拉非尼,联合治疗的总体肿瘤反应有所改善,疾病进展减少,
PFS 相对延长,复发风险降低,不良反应相当。 从 3 种联合用

药方案的临床研究中发现,“双达”组合的研究纳入的基本都

是 HBV 相关晚期 HCC 患者,可能更符合我国临床现状。 HCC
的发病较为复杂,不同的患者发病机制不同,发病状况不同,可
能伴随肝炎病毒感染、代谢性肝病等,都会导致 HCC 免疫微环

境的改变,因此,针对患者的精准用药和个体化用药是晚期

HCC 治疗研究的重点和难点。 PD-1 / PD-L1 抑制剂与抗血管

生成药物联合治疗开启了晚期 HCC 联合疗法的新时代,许多

评估各种免疫疗法组合的临床研究正在进行中,期待这些研究

的数据能扩展 HCC 管理中的治疗策略,为延长晚期 HCC 患者

的生存期提供帮助。
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