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卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗原发性肝癌的疗效评估
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[摘 要] 目的：重新评价卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗原发性肝癌（PHC）的有效性和安全性。方法：回顾性收集2019年1月

至2021年5月在安徽医科大学附属第一医院确诊的PHC患者的临床资料。所有患者均接受卡瑞利珠单抗200 mg q3w联合阿帕

替尼250 mg qd×21 d治疗。应用卡方检验进行基线特征比较，采用Kaplan-Meier法进行生存分析，从中估计中位总生存期（OS），

然后采用Log-Rank检验进行比较；采用单因素Cox回归分析预测影响OS的因素。结果：本研究共纳入43例PHC患者，一线治

疗患者的客观缓解率（ORR）为23.3%（7/30），二线及以上治疗患者的 ORR 为 15.4%（2/13）。两组患者的疾病控制率（DCR）

分别为 83.3%（25/30）和 61.5%（8/13），中位无进展生存期（PFS）分别为 5.0个月（95% CI 3.2，6.8）和 4.0 个月（95% CI 1.7，

6.3）（P=0.514），中位 OS 分别为 13.0 个月（95% CI 11.2，14.8）和 9.0 个月（95% CI 2.8，15.2）（P=0.179）。在 43 例患者中，33 例

（76.7%）存在 3级或以上的治疗相关不良反应（AE）；最常见的AE为血小板计数下降（14.0%）、高血压（9.3%）和蛋白尿（9.3%）。

Cox单因素回归分析显示，Child-Pugh分级是影响PHC患者预后的独立危险因素 [HR=0.324，95% CI（0.146，0.716），P<0.05]。

结论：卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼可显著改善PHC患者的OS、ORR和DCR，AE可控。
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Efficacy evaluation of camrelizumab combined with apatinib in the treatment of
primary hepatocellular carcinoma
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the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei 230000, Anhui, China)

[Abstract] Objective: To reevaluate the efficacy and safety of camrelizumab combined with apatinib in the treatment of primary

hepatic carcinoma (PHC). Methods: The clinical data of PHC patients diagnosed in the First Affiliated Hospital of Anhui Medical

University from January 2019 to May 2021 were retrospectively collected. All patients received camrelizumab 200 mg q3w combined

with apatinib 250 mg qd for 21 days. Chi-square test was used to compare the baseline characteristics. Kaplan-Meier method was used

to calculate the survival curve, from which the median total survival (OS) was estimated, and then Log-Rank test was used for

comparison; Single factor Cox regression analysis was used to predict the factors affecting OS. Results: A total of 43 patients with PHC

were included in this study. The objective response rate (ORR) of first-line treatment patients was 23.3% (7/30), and the ORR of second-

line and above treatment patients was 15.4% (2/13). The disease control rate (DCR) of the two groups were 83.3% (25/30) and 61.5%

(8/13), respectively. The median progression-free survival (PFS) was 5.0 months (95% CI 3.2, 6.8) and 4.0 months (95% CI 1.7,

6.3) (P=0.514), respectively. The median total survival (OS) was 13.0 months (95% CI 11.2, 14.8) and 9.0 months (95% CI 2.8,

15.2) (P=0.179). Among 43 patients, 33 (76.7%) had treatment-related AEs of grade 3 or above. The most common AEs were decreased

platelet count (14.0%), hypertension (9.3%) and proteinuria (9.3%). Cox univariate analysis showed that Child-Pugh grade was an

independent risk factor affecting the prognosis of PHC patients (HR=0.324, 95% CI [0.146, 0.716], P<0.05). Conclusion:

Camrelizumab plus apatinib significantly improved OS, ORR, and DCR in PHC patients , AEs were tolerable and manageable.
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原发性肝癌（primary hepatic carcinoma，PHC）是

世界上第七大常见癌症，也是癌症死亡的第三大原

因[1-2]。早、中期PHC在手术切除和局部治疗（如肝动

脉栓塞化疗术/射频消融）后患者可获得更高的 5年

总生存（OS）率[3-4]。目前，包括靶向治疗在内的综合

治疗是提高PHC患者预后的主要措施，但索拉非尼
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和仑伐替尼作为晚期 PHC的一线药物预后较差[5-7]。

随着免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor,

ICI）的出现，基于PD-1/PD-L1的 ICI已被广泛应用于

晚期 PHC的治疗[2，8-9]。虽然通过新的治疗方法提高

了PHC患者的OS率，但临床上PHC患者的预后仍然

较差，有必要探索更好的抗肿瘤策略来改善PHC的

预后[10]。卡瑞利珠单抗是一种在中国独立开发的

PD-1抑制剂。临床研究结果[11-12]表明，卡瑞利珠单抗

对PHC患者临床疗效显著，不良反应（adverse event，

AE）可控。阿帕替尼是一种选择性的血管内皮细胞

生长因子受体2的酪氨酸激酶抑制剂，在卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼治疗晚期PHC的Ⅰ、Ⅱ期临床试验

中，均显示了抗肿瘤活性[13-14]。基于这些理论基础和

临床试验开展了本研究，旨在评价卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼治疗PHC在真实世界里的有效性和安全性。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集安徽医科大学附属第一医院 2019年 1月至

2021年5月期间临床或病理诊断的43例PHC患者的

临床资料。本研究为回顾性研究，研究方案征得所

在医院伦理审查委员会批准（伦理审批号：quick-

PJ2022-08-30），并按照《赫尔辛基宣言》进行。

病例纳入标准：（1）≥18岁；（2）临床或病理诊断为

PHC，无局部治疗机会，或患者不愿接受肝动脉化疗栓

塞术（transarterial chemoembolization，TACE）或肝动脉

栓塞化疗（transarterial embolization，TAE）或射频消融

术（radiofrequency ablation，RFA），不适合手术或局部治

疗，或手术或局部治疗后进展；（3）临床病例资料完整，

根据第1.1版实体瘤疗效评估标准（response evaluation

criteria in solid tumor version 1.1，RECIST 1.1），至少有

1个可测量病灶；（4）Child-Pugh分级A或B级，美国东

部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG）评分0~1；（5）同意接受卡瑞利珠单抗联合阿帕

替尼治疗并签署治疗同意书。

病例排除标准：（1）有其他活动性恶性肿瘤者；

（2）Ⅲ~Ⅳ级心肺功能不全或高血压不能通过降压药

物控制者；（3）严重肝肾功能损害者；（4）3个月内出

现出血症状或明确出血倾向、凝血功能异常，有胃肠

道出血史或 6个月内有明显胃肠道出血倾向或已知

遗传性或获得性出血（如凝血功能障碍）或有血栓形

成倾向者；（5）孕妇或哺乳期妇女。

1.2 治疗方法

患者饭后口服阿帕替尼250 mg，每日1次。同时

静脉注射200 mg卡瑞利珠单抗，持续超过30 min，每

3周（21 d）为一周期。出现 3/4级AE时暂停治疗，直

到症状缓解至 ≤2 级。治疗持续到疾病发生由

RECIST 1.1定义的进展，临床进展（定义为ECOG性

能评分=4或症状恶化），不可接受的毒性或死亡。

1.3 疗效及AE评估

本研究的主要终点是 OS 和无进展生存期

（PFS）。肿瘤反应由RECIST 1.1版进行评估，包括完

全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病

进展（PD）。客观缓解率（ORR）定义为CR+PR，疾病

控制率（DCR）定义为 CR+PR+SD。次要终点包括

AE，根 据《 不 良 事 件 常 用 术 语 标 准（Common

Terminology Criteria for Adverse Event，CTCAE）》5.0

版进行评估。一线治疗队列和二线及以上治疗队列

的中位随访时间分别为20.0个月和19.0个月。

1.4 统计学处理

所有数据均采用 SPSS 27.0 软件进行分析，采

用X-tile软件（3.6.1）计算单因素分析的临界值。所

有连续变量以 x̄±s 或中位数（最小值、最大值）表示，

而分类变量则以数字（百分比）表示；采用 Kaplan-

Meier法进行生存分析，从中估计中位OS，然后采用

Log-Rank检验进行比较；采用单因素Cox回归分析，

预测影响OS的因素。以双侧 P<0.05表示差异有统

计学意义。

2 结 果

2.1 患者临床基线特征

本研究共纳入了43例不可切除的PHC患者。其

中30例患者接受一线阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗的

治疗，13例患者接受二线或以上治疗。一线患者男

性27例（90%），女性3例（10%）。二线治疗男性11例

（84.6%），女性2例（15.4%）。各治疗组间的基线特征

平衡良好，见表1。

2.2 疗效

依据RECIST 1.1评价疗效，一线队列PHC患者

的 ORR 为 23.3%（7/30），二线及以上队列的 ORR

为15.4%（2/13）。两组患者的DCR分别为83.3%（25/30）

和 61.5%（8/13），中位 PFS 分别为 5.0 个月（95% CI

3.2，6.8）和4.0个月（95% CI 1.7，6.3），中位OS分别为

13.0个月（95% CI 11.2，14.8）和9.0个月（95% CI 2.8，

15.2）；6个月OS率分别为80.0%和61.5%，12个月OS

分别为 63.3%和 10.3%。两组间PFS和OS的差异均

无统计学意义（均 P>0.05，图 1），这提示联合用药在

一线和后线治疗的疗效相当（表 2）。每个PHC患者

最长目标病变直径相对于基线的最佳变化如图 2所

示。Cox 单因素回归分析结果（表 3）显示，Child-

Pugh 分级是影响患者预后的独立危险因素 [HR=

0.324，95% CI（0.146，0.716），P<0.05]。
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表1 43例PHC患者的临床基线特征

临床基线特征

中位年龄/岁

年龄/岁

<60

≥60

性别

男

女

ECOG评分

0

1

AFP > 400 ng/mL

Child-Pugh肝功能分级

A

B

中国肝癌分期

Ⅰ

Ⅱ

ⅢA

ⅢB

肿瘤个数

单发

多发

远处转移

HBV感染

既往治疗

靶向

化疗

手术

TACE/TAE/RFA

大血管侵犯

总例数（N= 43）

56（53~59）

29

14

38

5

7

36

32

35

8

1

6

6

30

17

26

30

27

9

8

16

14

13

一线（N=30）

57（54，61）

19

11

27

3

5

25

24

24

6

1

6

6

17

10

20

17

21

0

0

9

12

10

二线及以上（N =13）

54（49，60）

10

3

11

2

2

11

8

11

2

0

0

0

13

7

6

13

6

9

8

7

2

3

χ2

0.763

0.256

0.011

0.128

8.074

1.596

8.074

2.207

24.034

0.452

P

0.302

0.613

0.917

0.721

0.044

0.206

0.004

0.137

<0.001

0.501

表2 PHC患者的疗效评价[n(%)]

疗效

CR

PR

SD

PD

ORR

DCR

例数（N=43）

1（2.3）

8（18.6）

24（55.8）

10（23.2）

9（20.9）

33（76.7）

一线（N=30）

1（3.3）

6（20.0）

18（60.0）

5（16.6）

7（23.3）

25（83.3）

二线及以上（N=13）

0

2（15.4）

6（46.2）

5（38.4）

2（15.4）

8（61.5）

χ2

0.346

2.414

P

0.556

0.012

2.3 AE发生情况

根据，CTCAE5.0对治疗期间出现的 AE 进行

记录。一线和二线及以上队列 PHC 患者之间的

安全性相似（表 3）。在接受卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼治疗的 43 例患者中，有 42 例（97.7%）至

少有一次与治疗相关的 AE。最常见的 AE 是贫

血、天冬氨酸转氨酶升高、血小板计数下降。33

例（76.7%）报告了 3 级或以上的治疗相关 AE。

最常见的 AE 为血小板计数下降、高血压和蛋白

尿（表 4）。1 例患者发生治疗相关性死亡。多数

患者可经对症治疗或停药后缓解，并在治疗期间未

发生新的安全事件。
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图1 一线和二线治疗PHC患者的PFS和OS的Kaplan-Meier曲线

CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；NE：不可评估
*仍在接受研究治疗的患者；y轴上肿瘤缩小或增大的比值是最长靶病灶直径之和相对于基线的最佳变化

图2 与基线相比，最长目标病灶直径的最大百分比变化

表3 PHC患者OS的Cox比例风险回归模型分析

中国肝癌分期

几线治疗

年龄（<60 vs ≥60岁）

性别（男vs女）

体表面积（<1.7 vs ≥1.7 m2）

高血压病史（无vs有）

吸烟史

饮酒史

ABsAg（阴性vs 阳性）

高血压（无vs有）

ECOG评分（0 vs 1）

Child-Pugh分级（A vs B）

AFP（<400 vs ≥400 ng/L）

远处转移（无vs有）

大血管侵犯（无vs有）

手术（无 vs 有）

TACE/TAE/RFA（无vs有）

GGT（<140 vs ≥140 U/L）

淋巴细胞/单核细胞比值

HR

1.368

1.654

0.672

2.474

1.024

0.801

0.875

0.930

0.554

0.621

0.972

0.324

1.308

0.953

1.087

0.504

0.489

2.535

0.511

95% CI

0.408，4.583

0.722，3.791

0.278，1.626

0.907，6.750

0.436，2.406

0.317，2.025

0.376，2.036

0.370，2.333

0.256，1.199

0.353，1.093

0.515，1.835

0.146，0.716

0.539，3.173

0.410，2.216

0.468，2.524

0.208，1.221

0.209，1.143

0.755，8.518

0.173，1.508

P

0.612

0.234

0.378

0.077

0.956

0.639

0.757

0.876

0.134

0.099

0.930

0.005

0.553

0.911

0.846

0.129

0.099

0.132

0.224

GGT：γ-谷氨酰转移酶（γ-glutamyltransferase）
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表4 PHC患者AE发生情况 [n(%)]

全身AE

乏力

高血压

蛋白尿

手足综合征

毛细血管增生综合征

血尿

消化系统AE

恶心、呕吐

腹泻

腹痛

腹胀

食欲不振

血液系统AE

白细胞减少

贫血

中性粒细胞减少

血小板减少

肝功能异常

天冬氨酸转氨酶升高

丙氨酸转氨酶升高

高胆红素血症

低蛋白血症

低血钾

其他

甲状腺功能亢进

甲状腺功能减低

总例数（N=43）

1-5级 3/4级

12（27.9）

15（34.9）

17（40.0）

14（32.6）

10（23.3）

9（20.9）

9（20.9）

12（27.9）

9（20.9）

6（14.0）

8（18.6）

17（40.0）

24（55.8）

15（34.9）

18（41.9）

22（51.2）

16（37.2）

13（30.2）

20（46.5）

3（7.0）

1（2.3）

8（18.6）

0

4（9.3）

4（9.3）

3（7.0）

0

1（2.3）

0

0

1（2.3）

0

0

3（7.0）

1（2.3）

3（7.0）

6（14.0）

3（7.0）

3（7.0）

3（7.0）

0

0

0

0

一线（N=30）

1-5级 3/4级

9（30.0）

12（40.0）

13（43.3）

12（40.0）

8（26.7）

8（26.7）

8（26.7）

10（33.3）

8（26.7）

6（20.0）

7（23.3）

13（43.3）

15（50.0）

10（33.3）

12（40.0）

15（50.0）

13（43.3）

10（33.3）

16（53.3）

2（6.7）

1（3.3）

7（23.3）

0

3（10.0）

3（10.0）

3（10.0）

0

1（3.3）

0

0

1（3.3）

0

0

2（6.7）

1（3.3）

3（10.0）

3（10.0）

3（10.0）

2（6.7）

3（10.0）

0

0

0

0

二线及以上（N=13）

1-5级 3/4级

3（23.1）

3（23.1）

4（30.8）

2（15.4）

2（15.4）

1（7.7）

1（7.7）

2（15.4）

1（7.7）

0

1（7.7）

4（30.8）

9（69.2）

5（38.5）

6（46.2）

7（53.8）

3（23.3）

3（23.1）

4（30.8）

1（7.7）

0

1（7.7）

0

1（7.7）

1（7.7）

0

0

0

0

0

0

0

0

1（7.7）

1（7.7）

0

3（23.1）

0

1（7.7）

0

0

0

0

0

3 讨 论

靶向联合免疫治疗重塑了 PHC的治疗前景，提

供了一种新的治疗模式。阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗已成为美国FDA批准的晚期PHC的一线治疗药

物。有研究[15]显示，阿替利珠单抗联合贝伐单抗的中

位PFS为6.8个月，12个月的OS率为67.2%。本研究

的结果与以往关于抗血管生成药物与免疫治疗协同

作用的研究结果一致[16-20]。在一项多中心Ⅰb/Ⅱ期临

床试验[14]中，28例患者接受卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼二线或以上治疗晚期 PHC的ORR为 10.7%，中位

PFS和OS分别为3.7个月和13.2个月。一项非随机、

开放标签、多中心、Ⅱ期临床研究纳入了对一线靶向

治疗治疗无效或难治性/不耐受的晚期PHC患者。一

线治疗 70例患者，二线治疗 120例患者。一线治疗

的 ORR 率为 34.3%，二线治疗的 ORR 率为 22.5%。

两组患者的中位 PFS分别为 5.7个月和 5.5个月，12

个月OS率分别为74.7%和68.2%[13]。在本研究中，一

线队列的ORR率为 20.0%，二线及以上队列的ORR

率为 15.4%。两组患者的 DCR 率分别为 83.3% 和

61.5%，中位PFS分别为 5.0个月和 4.0个月，中位OS

分别为 13.0个月和 9.0个月。进一步证实了卡瑞利

珠单抗联合阿帕替尼对PHC具有令人鼓舞的抗肿瘤

作用，此可能受益于抗血管生成和免疫调节的双重

机制。

一些研究[21-22]已经证实了卡瑞利珠单抗联合阿

帕替尼治疗的预后价值，如ECOG评分 1、年龄小于

65岁、Child-Pugh分级B、AFP大于或等于200 ng/mL、

男性、肝硬化、乙肝感染，高淋巴细胞单核细胞比患

者的ORR率高于低淋巴细胞单核细胞比患者，高预

后营养指数患者的ORR率高于低预后营养指数患

者。本研究通过 Cox 单因素回归分析发现，Child-

Pugh分级是影响患者预后的独立危险因素。

在本研究中，最常见的AE分别是贫血（55.8%）、
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天冬氨酸转氨酶升高（51.2%）、血小板计数下降

（41.9%）、蛋白尿（40.0%）。反应性皮肤毛细血管内

皮增生症（reactive cutaneous capillary endothelial，

RCCEP）被认为是与卡瑞利珠单抗单药治疗相关的

最常见的 AE，先前报道的发生率为 67%~97%[23-28]。

本研究结果显示，与阿帕替尼联合使用时，RCCEP的

发生率下降至 23.2%。提示卡瑞利珠单抗联合阿帕

替尼的治疗方案可降低RCCEP的发生率，与既往研

究结果一致[13-14，22，28]。

本研究有几个局限性。首先，随访时间相对较

短，部分患者未观察到终点事件。其次，本研究仅纳

入 43例 PHC患者，样本量小，可能会导致结果的偏

差。第三，本研究未进一步分析治疗效果是否与患

者的分子特征有关，这可能是预测治疗结果的关键。

未来，需收集更多的大样本和长期的随访医疗数据，

以验证联合方案在一线和后线治疗中的有效性和安

全性。在分析预后时，应考虑患者的分子特征。

综上所述，本研究结果表明卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼治疗PHC是可行的，总体耐受性可控。这

为不可手术切除的PHC患者的临床治疗提供了强有

力的指导。
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