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卡瑞利珠单抗联合索拉非尼治疗晚期肝癌的临床观察 Δ
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摘 要 目的 观察卡瑞利珠单抗联合索拉非尼治疗晚期肝癌的临床疗效和安全性。方法 选择我院2020年3月－2021年11月

收治的60例晚期肝癌患者，将其按随机数字表法分为研究组和对照组，每组各30例。对照组患者给予甲苯磺酸索拉非尼片（0.4 

g，bid，口服），研究组患者在对照组用药的基础上给予注射用卡瑞利珠单抗（200 mg，每3周1次，静脉滴注），所有患者均治疗至疾

病进展或发生不可耐受的副反应时停止治疗。比较两组患者的临床疗效、无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）、1年生存率，记录

两组患者治疗期间的不良反应及研究组患者的免疫相关不良事件发生情况。结果 研究组患者的客观缓解率显著高于对照组

（36.7%vs 13.3%，P＜0.05），中位 OS 和中位 PFS 均显著长于对照组（OS：12.6个月 vs 7.9个月；PFS：8.2个月 vs 5.3个月，P＜0.05）。

两组患者的1年生存率及天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶升高、皮疹或皮肤瘙痒、食欲减退、腹泻、乏力、高血压发生率比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。研究组患者发生的免疫治疗相关不良事件主要包括反应性毛细血管增生症21例（70.0%）、甲状腺功

能减退6例（20.0%）、免疫相关性肺炎1例（3.3%），经对症治疗后均有所好转或可耐受。结论 卡瑞利珠单抗联合索拉非尼可有效

控制和延缓晚期肝癌患者的病情进展，延长患者生存时间，且不良反应可耐受。
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Clinical observation of camrelizumab combined with sorafenib in the treatment of advanced liver cancer

ZOU　Yubin，YANG　Ling，XIAO　Chijin（Dept. of Oncology， Xinyu People’s Hospital， Jiangxi Xinyu 338025， 

China）

ABSTRACT OBJECTIVE To observe the clinical efficacy and safety of camrelizumab combined with sorafenib in the treatment 

of advanced liver cancer. METHODS Sixty patients with advanced liver cancer who were treated in our hospital from March 2020 

to November 2021 were selected as the study subjects， and then were randomly divided into study group and control group， with 

30 cases in each group. The control group was treated with Sorafenib tosylate tablets orally （0.4 g，bid）， and the study group was 

additionally given Camrelizumab for injection intravenously （200 mg， every 3 weeks） based on the control group； for all patients， 

the treatment was stopped until disease progression or intolerable side effects occurred. The clinical efficacy， progression-free 

survival （PFS）， total survival （OS） and 1-year survival rate of the two groups were compared， and the incidence of adverse 

reactions in two groups， and immune-related adverse reactions in the study group during treatment were recorded. RESULTS The 

objective remission rate of the study group was significantly higher than the control group （36.7% vs. 13.3%， P＜0.05）， and the 

median OS and median PFS were significantly longer than the control group （OS： 12.6 months vs. 7.9 months； PFS： 8.2 months 

vs. 5.3 months， P＜0.05）. There was no significant difference in the 1-year survival rate and the incidence of elevated aspartate 

aminotransferase and alanine aminotransferase， rash or pruritus， anorexia， diarrhea， fatigue and hypertension between the two 

groups （P＞0.05）. The adverse events immune-related in the study group mainly included 21 cases of reactive capillary hyperplasia 

（70.0%）， 6 cases of hypothyroidism （20.0%）， and 1 case of immune-associated pneumonia （3.3%）， which were improved or 

tolerable after symptomatic treatment. CONCLUSIONS Camrelizumab combined with sorafenib in the treatment of advanced liver 

cancer can effectively control and delay the disease progression， prolong the survival period of patients， and the adverse reactions 

can be tolerated.
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肝癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤之一。近年

来，我国肝癌发病率呈现上升趋势，其发病率仅次于胃

癌、肠癌及食道癌等消化系统恶性肿瘤[1]。分子靶向药
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物是针对恶性肿瘤病理生理发生、发展的关键靶点进行

干预的药物，是目前临床治疗晚期肝癌的主要手段之

一，常用药物包括仑伐替尼、索拉非尼等。但有研究发

现，使用单一分子靶向药物治疗晚期肝癌的客观反应率

较低：仑伐替尼的客观反应率为14%～54%[2]，索拉非尼

的客观反应率为 30% 左右[3]。临床实践发现，仑伐替尼

可用于索拉非尼耐受较差或不耐受的晚期肝癌患者，因

此临床通常将索拉非尼作为治疗肝癌，尤其是晚期肝癌

或者远处转移性肝癌的第一选择。

免疫检查点抑制剂是一种免疫治疗新方法，可通过

改善肿瘤周围免疫微环境、激活免疫细胞活性来达到抗

肿瘤目的，目前已成为恶性肿瘤的临床研究热点，其中

最具代表性的是程序性死亡受体 1（programmed death 

receptor-1，PD-1）/程序性死亡受体配体 1（programmed 

death receptor ligand-1，PD-L1）抑制剂[4]。卡瑞利珠单抗

是我国自主研发及生产的 PD-1单克隆抗体，已在晚期

食道癌、胰腺癌、肝癌及肺癌等多种恶性肿瘤的辅助治

疗中取得显著疗效[5―6]。

虽然索拉非尼、卡瑞利珠单抗单药用于晚期肝癌有

一定的治疗效果，但单一用药已不能满足晚期肝癌的治

疗需求，亟须探索新的治疗策略。索拉非尼与卡瑞利珠

单抗具有不同的抗肿瘤机制，为进一步探索不同作用机

制的两种药物联合是否对晚期肝癌具有协同抗肿瘤效

果，本研究观察了卡瑞利珠单抗联合索拉非尼治疗晚期

肝癌的疗效和安全性，旨在为晚期肝癌的临床治疗提供

参考。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

本研究患者的纳入标准为：（1）符合《原发性肝癌诊

疗规范（2019年版）》[7]中的诊断标准；（2）肝功能 Child-

Pugh 分级为 A 级或 B 级；（3）符合巴塞罗那肝癌临床分

期中的晚期肝癌分期标准；（4）年龄 18～80岁；（5）美国

东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG）评分＜2 分；（6）影像学检查有≥1 个可测量病

灶；（7）无自身免疫性疾病。

本研究患者的排除标准为：（1）合并其他恶性肿瘤，

既往接受过免疫治疗者；（2）合并严重心、肾功能衰竭

者；（3）合并有不可控性高血压或糖尿病者；（4）对本研

究所用药物过敏或不耐受者。

1.2　研究对象

选择我院 2020年 3月－2021年 11月收治的晚期肝

癌患者 60例，将其按随机数字表法分为研究组和对照

组，每组各 30例。两组患者的性别、年龄、ECOG 评分、

肿瘤直径、既往史等一般资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性（表1）。本研究方案经医院医

学伦理委员会批准，审批号：临床研究伦审（2020）第

（20200256）号。所有患者或其家属均签署了知情同

意书。

1.3　用药方法

对照组患者给予甲苯磺酸索拉非尼片（德国 Bayer 

AG 公司，规格 0.2 g/片，国药准字 HJ20160201）0.4 g，口

服，每日2次。研究组患者在对照组用药的基础上给予

注射用卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司，

规格 200 mg/瓶，国药准字 S20190027）200 mg，静脉滴

注，每 3周给药 1次。所有患者均治疗至疾病进展或发

生不可耐受的副反应时停止治疗。

1.4　疗效判定标准

参照转移性肝癌评估方法[8]，以及磁共振成像及计

算机断层扫描检查结果将疗效分为完全缓解（complete 

remission，CR）、部分缓解（partial remission，PR）、稳定

（stable disease，SD）和 进 展（progressive disease，PD）。

CR：目标病灶动脉期增强显影消失，且维持 4周以上；

PR：目标病灶动脉期增强显影直径总和缩小≥30%，且

维持4周以上；SD：未达 PR 或 PD 标准；PD：目标病灶动

脉期增强显影直径总和增加≥20% 或出现新病灶。客

观缓解率＝（CR 例数+PR 例数）/总例数×100%。

表1　两组患者的一般资料比较

项目
男性/例（%）

年龄（x±s）/岁
ECOG 评分（x±s）/分
远处转移/例
　有
　无
门静脉癌栓/例
　有
　无
肿瘤最大直径[M（P25，P75）]/cm

甲胎蛋白（x±s）/（ng/mL）

ALT[M（P25，P75）]/（U/L）

AST[M（P25，P75）]（U/L）

总胆红素（x±s）/（mmol/L）

既往手术切除史/例
　有
　无
既往 TACE 史/例
　有
　无
乙型肝炎病毒感染/例
　有
　无

对照组（n＝30）

22（73.3）

51.8±10.5

1.2±0.6

11

19

20

10

7.1（3.9，10.2）

400.8±86.5

32.6（20.8，248.3）

50.7（20.3，305.7）

16.2±5.1

6

24

11

19

18

12

研究组（n＝30）

21（70.0）

52.6±11.8

1.3±0.5

13

17

18

12

7.3（4.1，10.5）

395.7±89.7

36.3（21.7，253.2）

49.6（19.2，298.7）

16.5±4.7

5

25

12

18

17

13

t/χ 2/Z

0.082

0.321

0.818

0.278

0.287

1.742

0.261

2.015

1.776

0.276

0.111

0.071

0.069

P

0.776

0.749

0.416

0.598

0.592

0.117

0.794

0.089

0.102

0.783

0.739

0.791

0.793

TACE：肝动脉插管化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoemboli‐

zation）；ALT：丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase）；AST：天冬氨酸

转氨酶（aspartate aminotransferase）。



· 1524 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 12 中国药房  2024年第35卷第12期

1.5　观察指标

记 录 两 组 患 者 的 无 进 展 生 存 期（progression-free 

survival，PFS）、总生存期（total survival，OS）、1年生存率

及治疗期间两组患者的不良反应及研究组患者的免疫

治疗相关不良事件发生情况。PFS 指治疗开始至病情出

现进展、死亡或末次随访（2023年1月）的时间；OS 指治

疗开始至出现死亡或末次随访（2023 年 1 月）的时间。

患者的不良反应参照《常见不良事件评价标准（CTCAE）

5.0版》[9]进行评价，其中1～2级为轻度不良反应，≥3级

为严重不良反应。研究组患者的免疫治疗相关不良事

件参照《中国临床肿瘤学会（CSCO）免疫检查点抑制剂

相关的毒性管理指南2021》[10]进行评价。

1.6　统计学方法

采用 SPSS 21.0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 t 检

验，不符合正态分布的计量资料以中位数[M（P25，P75）]表

示，组间比较采用 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 PFS、OS 曲线并计

算 95% 置信区间（confidence interval，CI）。检验水准

α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的临床疗效比较

研究组患者的客观缓解率显著高于对照组（P＜

0.05）。结果见表2。

2.2　两组患者的生存时间比较

研究组患者的中位 OS 为 12.6个月（95%CI 为 8.8～

14.1个月）、中位 PFS 为 8.2个月（95%CI 为 6.9～10.4个

月）均显著长于对照组（OS 为 7.9个月，95%CI 为 5.6～

11.7个月；PFS 为5.3个月，95%CI 为4.1～6.7个月）（P＜

0.05）。结果见图1。

2.3　两组患者的1年生存率比较

研究组有 12例患者的生存时间超过 1 年，1年生存

率为40.00%；对照组有10例患者的生存时间超过1 年，

1年生存率为 33.33%。两组患者的 1年生存率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。

2.4　两组患者的不良反应发生率比较

治疗期间，两组患者 ALT 和 AST 升高、乏力、食欲减

退、腹泻、高血压、皮疹或皮肤瘙痒发生率比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。结果见表3。经对症治疗后，

两组患者的上述不良反应症状均有所缓解。

2.5　研究组患者的免疫治疗相关不良事件发生情况

研究组患者发生的免疫治疗相关不良事件主要包

括反应性毛细血管增生症21例（70.0%）、甲状腺功能减

退6例（20.0%）、免疫相关性肺炎1例（3.3%）。经对症治

疗后，患者发生的甲状腺功能减退、免疫相关性肺炎有

所好转；虽然反应性毛细血管增生症未缓解，但仍在可

耐受范围内。

3　讨论

目前，晚期肝癌多采用非手术治疗，包括局部消融、

TACE、免疫治疗、放射治疗及分子靶向治疗等。2020

年，《中国临床肿瘤学会（CSCO）原发性肝癌诊疗指南》

将分子靶向治疗作为原发性肝癌的一线治疗方案，该方

案已在晚期肝癌的治疗中发挥了重要作用[11]。索拉非

尼是治疗晚期不可切除肝癌的一线靶向治疗药物，具有

双重抗肿瘤作用：一方面，其能通过阻断由促分裂素原

活化蛋白激酶介导的信号通路来抑制肿瘤细胞增殖；另

一方面，其还可通过抑制恶性肿瘤血管内皮生长因子受

体（vascular endothelial growth factor receptor，VEGFR）

等的活性来抑制肿瘤血管因子水平升高及肿瘤生长，从

而发挥控制病情进展的作用。尽管索拉非尼能有效延

长晚期肝癌患者的 OS，但其单独用药的效果欠佳，朱帝

文等[12]研究指出，索拉非尼单药用于晚期肝癌患者的客

观缓解率仅为15.00%，这提示索拉非尼用于晚期肝癌的

疗效仍有较大的提升空间。

卡瑞利珠单抗可通过与 PD-1结合，阻断晚期肝癌

患者体内 PD-L1、PD-L2表达，从而解除因 PD-L1、PD-L2

高表达导致的肝组织肿瘤细胞免疫逃逸，恢复免疫系统

监视与杀伤肝组织肿瘤细胞的功能；此外，卡瑞利珠单

表2　两组患者的临床疗效比较[例（%%）]

组别
对照组
研究组
χ 2

P

n

30

30

CR

0（0）

0（0）

PR

4（13.3）

11（36.7）

PD

12（40.0）

7（23.3）

SD

14（46.7）

12（40.0）

客观缓解率
4（13.3）

11（36.7）

4.356

0.037

100

75

50

25

0

生
存

率
/%

0     2     4      6      8    10   12    14   16   18 20   22   24 26
时间/月

A. PFS

100

90

80

70

60

50

40

30

20

生
存

率
/%

0     2     4      6      8    10   12    14   16   18 20   22   24 26
时间/月

B. OS

研究组
对照组

研究组
对照组

图1　两组患者的生存曲线

表3　两组患者的不良反应发生率比较[例（%%）]

组别
研究组

对照组

n

30

30

分级
1～2 级
≥3 级

1～2 级
≥3 级

ALT 升高
18（60.0）

8（26.7）

18（60.0）

7（23.3）

AST 升高
17（56.7）

7（23.3）

16（53.3）

8（26.7）

乏力
7（23.3）

1（3.3）

6（20.0）

0（0）

食欲减退
11（36.7）

3（10.0）

12（40.0）

2（6.7）

腹泻
9（30.0）

2（6.7）

7（23.3）

1（3.3）

高血压
3（10.0）

0（0）

3（10.0）

0（0）

皮疹或皮肤瘙痒
6（20.0）

0（0）

5（16.7）

0（0）
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抗还可通过阻断肝组织肿瘤细胞 VEGFR 的形成来发挥

抗肿瘤作用[13―14]。本研究探讨了卡瑞利珠单抗与索拉

非尼的协同抗肿瘤作用，结果显示，治疗后两组患者虽

然均无患者达到 CR 标准，但研究组患者的客观缓解率

显著高于对照组，中位 OS 和中位 PFS 均显著长于对照

组。这表明，与单用索拉非尼比较，卡瑞利珠单抗联合

索拉非尼可提高晚期肝癌患者的客观缓解率，延长患者

的生存时间，该结果与 Chamberlain 等[15]的研究结果一

致。这可能是由于索拉非尼具有抗血管生长活性，减弱

了肿瘤微环境对机体的免疫抑制效应，同时卡瑞利珠单

抗联合索拉非尼后，两者共同发挥协同增益效应，降低

了肿瘤细胞免疫逃逸发生率，从而大大提高了对患者病

情的控制效能，延长了患者的生存时间。刘演等[16]研究

指出，作为酪氨酸激酶抑制剂，索拉非尼给药后虽起效

迅速，但其疗效持续时间相对较短，且给药后易出现耐

药，单独给药难以控制疾病进展，而卡瑞利珠单抗的药效

持续时间长，联合用药后可延长患者的药效持续时间，进

而使患者获益更多。

相关报道指出，索拉非尼的不良反应主要表现为消

化道症状、皮肤反应、肝功能异常等[17]。本研究中，两组

患者治疗期间的不良反应主要表现为 ALT 和 AST 升高、

乏力、食欲减退、腹泻、高血压、皮疹或皮肤瘙痒等，但两

组患者上述症状的发生率比较，差异均无统计学意义，

与杨建奇等[18]和安文等[19]的研究结果类似。这提示，卡

瑞利珠单抗联合索拉非尼并未增加晚期肝癌患者的不

良反应发生风险。虽然研究组患者出现了反应性毛细

血管增生症、甲状腺功能减退、免疫相关性肺炎等免疫

治疗相关不良事件，但经治疗后均有所好转或可耐受。

另有报道指出，PD-1单克隆抗体在抑制肿瘤细胞免疫逃

逸的同时，也可能增加对患者正常组织和器官的免疫作

用，从而引起免疫相关不良事件的发生[17]。因此，笔者

建议临床在联合用药时，应密切关注患者全身症状及各

项生化检查结果，以保证临床治疗效果和安全性。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合索拉非尼可有效控制

和延缓晚期肝癌患者的病情进展，延长患者生存期，且

不良反应可耐受。由于本研究纳入的样本量较小，所得

结论尚需大样本研究进一步证实。
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