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卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一线治疗不可切除晚期肝细胞癌的
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摘 要 目的 评价卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一线治疗不可切除晚期肝细胞癌的疗效与安全性。方法 基于真实世界数据，回

顾性选择2020年1月－2023年1月我院收治的67例不可切除晚期肝细胞癌患者为研究对象，根据其用药方案的不同分为卡瑞利

珠单抗联合阿帕替尼组（32例）和卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组（35例）。两组患者均治疗12个月以上，随访期为开始治疗后的

12个月。对比两组患者的疗效，治疗前后肿瘤标志物、肝肾功能指标、血常规指标水平；采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，通过

Log-rank 检验分析组间生存差异，并采用多因素 COX 回归分析影响患者生存的因素。结果 治疗后，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼

组患者的疾病控制率为68.8%，显著高于卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组的45.7%（P＜0.05）；两组患者治疗半年后的甲胎蛋白、糖

类抗原19-9（卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组除外）、糖类抗原15-3水平均显著降低，且卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组甲胎蛋白、癌

胚抗原、糖类抗原 15-3的下降程度更明显（P＜0.05）；卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组患者的天冬氨酸转氨酶水平显著升高（P＜

0.05）。与卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组比较，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组患者的总生存期显著延长（风险比为2.97，95% 置信

区间为1.305～6.749，Log-rank 检验的 P 值为0.006）；治疗方案和诊断时患者的肝细胞癌分期是影响其生存的重要因素（风险比分

别为2.97、5.16，95% 置信区间分别为1.305～6.749、2.261～11.780，P＜0.05）。结论 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一线治疗不可切

除晚期肝细胞癌具有较好的临床疗效，且安全性总体可控，但在用药时应注意监测患者的肝功能指标。
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Efficacy and safety of camrelizumab combined with apatinib in first-line treatment of unresectable 
advanced hepatocellular carcinoma
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of camrelizumab combined with apatinib in first-line treatment of 

unresectable advanced hepatocellular carcinoma. METHODS Based on real-world data， 67 patients with unresectable advanced 

hepatocellular carcinoma admitted to our hospital from January 2020 to January 2023 were retrospectively selected as the subjects. 

According to their different medication regimens， they were divided into two groups： camrelizumab combined with apatinib group 

（32 cases） and camrelizumab combined with oxaliplatin group （35 cases）. Both groups of patients were treated for more than 12 

months， with a follow-up period of 12 months from the start of treatment. The therapeutic effects of two groups， as well as the 

levels of tumor markers， liver and kidney function indicators， and blood routine indicators before and after treatment were 

compared； Kaplan-Meier method was used to draw survival curves， and Log-rank test was used to analyze the differences in 

survival between two groups. Multivariate Cox regression analysis was used to identify factors that affect patient survival. 
RESULTS After treatment， the disease control rate of patients in camrelizumab combined with apatinib group was 68.8%， 

significantly higher than 45.7% in camrelizumab combined with oxaliplatin group （P＜0.05）； the levels of alpha-fetoprotein， 

carbohydrate antigen 19-9 （except for camrelizumab combined with oxaliplatin group） and carbohydrate antigen 15-3 in both groups 

were significantly reduced， and the decrease in alpha-fetoprotein， carcinoembryonic antigen and carbohydrate antigen 15-3 was 

more significant in camrelizumab combined with apatinib group （P＜0.05）； the levels of aspartate transaminase were significantly 

increased in camrelizumab combined with apatinib group （P＜0.05）. Compared with camrelizumab combined with oxaliplatin 

group， camrelizumab combined with apatinib group had significantly prolonged overall survival （hazard ratio of 2.97， 95% 

confidence interval of 1.305-6.749， P value of Log-rank test of 0.006）； the treatment plan and stage of hepatocellular carcinoma at 

the time of diagnosis were important factors affecting patient survival （hazard ratios of 2.97 and 5.16， 95% confidence 

intervals of 1.305-6.749 and 2.261-11.780， respectively， P＜

0.05）. CONCLUSIONS Camrelizumab combined with apatinib 

as first-line treatment for unresectable advanced hepatocellular 

carcinoma has good clinical efficacy and overall controllable 

safety， but attention should be paid to monitoring patients’ 

liver function indicators during medication.

KEYWORDS camrelizumab； apatinib； oxaliplatin； hepato-

cellular carcinoma； therapeutic efficacy； safety； real-world study
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是全球常见

的恶性肿瘤之一，为全球第六大常见癌症和第三大癌症

死亡原因[1―2]。PLC 的主要组织学分类包括肝细胞癌、肝

内胆管癌和混合型肝细胞胆管癌，以肝细胞癌最为常见

（占全球 PLC 患者总数的75%～85%）[1]。我国每年肝细

胞癌的新发病例和死亡病例分别占全球肝细胞癌患者

总数的55.4% 和53.9%，严重威胁人民生命健康[3]。

卡瑞利珠单抗是我国自主研发的人源化抗程序性

死亡受体 1（programmed death 1，PD-1）单克隆抗体，于

2019年5月上市，获批肺癌、肝癌、食管癌、鼻咽癌、淋巴

瘤等8个适应证[4]。卡瑞利珠单抗联合小分子抗血管生

成药物治疗方案可用于不可切除或转移性肝细胞癌的

一线治疗，是在我国首个获批的用于治疗晚期肝细胞癌

的 PD-1抑制剂与小分子抗血管生成药物组合，为晚期

肝癌患者提供了新的用药选择[5]。阿帕替尼是作用于血

管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial growth fac‐

tor receptor-2，VEGFR-2）的高选择性小分子酪氨酸激酶

抑制剂，是我国自主研发的抗血管生成抑制剂，能够抑

制 VEGFR-2/蛋白激酶 B/胞外信号调节激酶信号通路的

激活，进而发挥抑制肿瘤细胞生长和转移的作用[4，6]。一

项随机、开放标签、国际多中心、Ⅲ期临床试验（SHR-

1210-Ⅲ-310）结果显示，与索拉非尼相比，卡瑞利珠单抗

联合阿帕替尼可显著延长不可切除肝细胞癌患者的无

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

（overall survival，OS），其中位 PFS（median PFS，mPFS）

为 5.6个月，中位 OS（median OS，mOS）为 22.1个月，极

大程度保障了患者的生存获益[7]。

目前，肝细胞癌的治疗——免疫疗法进入新阶段，

靶向治疗与免疫疗法联合、化疗与免疫疗法联合的方案

被越来越多地应用到晚期肝细胞癌患者的一线治疗中，

其疗效和安全性也成为了医学研究的重点。了解这两

种治疗方案的疗效和安全性，可帮助临床为患者选择更

适宜的治疗方案，提高治疗效果，减少不必要的用药风

险，实现个体化治疗。本研究基于临床肝细胞癌治疗的

真实世界数据，以肝细胞癌传统治疗方案卡瑞利珠单抗

联合奥沙利铂为对照，探讨卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼

的疗效和安全性，以期为临床实践提供用药指导，为肝

细胞癌患者提供新的治疗选择。

1　资料与方法
1.1　一般资料

选取 2020年 1月－2023年 1月我院收治的不可切

除晚期肝细胞癌患者为研究对象。根据患者所用治疗

方案的不同，将其分为卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组

（35例）和卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组（32例）。本研

究方案通过我院伦理委员会审批，受理编号为伦申科研

2023-080-01。本研究的纳入标准包括：（1）根据中国肝

癌分期方案（China Liver Cancer Staging，CNLC），诊断

为晚期（Ⅲa、Ⅲb 期）原发性肝细胞癌；（2）不适合手术切

除；（3）年龄≥18周岁；（4）于我院确诊并初次接受治疗；

（5）临床资料完善，且治疗依从性好。本研究的排除标

准包括：（1）预计生存时间小于3个月的患者；（2）合并其

他恶性肿瘤或伴有传染性疾病、精神性疾病的患者；（3）

药物过敏者；（4）重度肝、肾功能障碍者。

1.2　治疗方法

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组用药方案为：注射用

卡瑞利珠单抗（苏州盛迪亚生物医药有限公司，国药准

字 S20190027，规 格 200 mg）每 次 3 mg/kg 或 每 次 200 

mg，静脉注射，每 3 周 1 次，直至疾病进展（progressive 

disease，PD）或发生不可耐受的不良反应+甲磺酸阿帕替

尼片[江苏恒瑞医药股份有限公司，国药准字H20140103，

规格按阿帕替尼（C24H23N5O）计为250 mg]750 mg，每天1

次，饭后30 min 口服，并根据临床需要调整用量。卡瑞

利珠单抗联合奥沙利铂组用药方案为：注射用卡瑞利珠

单抗（剂量、用法同前）+奥沙利铂注射液[齐鲁制药（海

南）有限公司，国药准字 H20203216，规格10 mL∶50 mg]

85 mg/m2，每2周1次，并根据临床需要调整用量。所有

患者均治疗 12 个月以上，随访期为开始治疗后的 12

个月。

1.3　观察指标

（1）疗效评估：根据改良的实体瘤疗效评价标准1.1

版（modified Response Evaluation Criteria in Solid Tu‐

mors 1.1，mRECIST 1.1）[8]判定两组患者的疗效，并收集

其在随访期内完成至少一次影像学检查后按上述标准

独立评估的最佳疗效。疗效包括完全缓解（complete re‐

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

（stable disease，SD）及 PD。根据上述 4种状态计算疾病

客观缓解率（objective response rate，ORR）和疾病控制率

（disease control rate，DCR），ORR＝（CR+PR）例数/总例

数×100%，DCR＝（CR+PR+SD）例数/总例数×100%。

（2）生存分析：在随访期内，基于患者的 PFS 和 OS

绘制生存曲线。PFS 是指患者从接受治疗至观察到 PD

或因任何原因死亡之间的时间；OS 是指从随机化分组

开始至因任何原因死亡或到随访截止的时间。

（3）肿瘤标志物：收集患者治疗前和治疗超过半年

后的首次血清肿瘤标志物检测数据。肿瘤标志物包括

甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、癌胚抗原（carcinoem‐

bryonic antigen，CEA）、糖类抗原 19-9（carbohydrate anti‐

gen 19-9，CA19-9）、CA125、CA15-3、CA72-4。

（4）肝肾功能指标：收集患者治疗前和治疗超过半

年后的首次血清肝肾功能指标检测数据。肝肾功能指

标包括丙氨酸转氨酶（alanine transaminase，ALT）、天冬

氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、肌酐（crea-

tinine，Cr）、胱抑素 C（cystatin C，Cys-C）。

（5）血常规指标：收集患者治疗前和治疗超过半年

后的首次血常规指标检测数据。血常规指标包括白细

胞计数（white blood cell count，WBC）、红细胞计数（red 
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blood cell count，RBC）、血红蛋白（hemoglobin，Hb）、血

小板计数（platelet count，PLT）。

1.4　统计学方法

使用 SPSS 26.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数或率表示，采用χ 2检验。符合正态分布的计量

资料以 x±s 表示，采用 t 检验；不符合正态分布的计量资

料以 M（P25，P75）表示，采用 Mann-Whitney U 检验。检验

水准α＝0.05。使用 R 语言，采用 Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，通过 Log-rank 检验分析组间生存差异，采用多

因素 COX 回归进一步分析影响患者生存的因素。

2　结果
2.1　两组患者基线资料比较

两组患者的性别、年龄、饮酒史、吸烟史、手术史、肝

细胞癌分期、肝病史、肿瘤直径、肝功能分级及体力状况

评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

结果见表1。

2.2　两组患者临床疗效比较

与卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组比较，卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼组患者的 DCR 显著升高（P＜0.05），但

两组 CR、PR、SD、PD 患者比例及 ORR 比较差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者治疗前后肿瘤标志物和肝肾功能、血常规

指标水平比较

治疗前，两组患者的肿瘤标志物、肝肾功能指标、血

常规指标水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

治疗后，卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组患者的 AFP、

CA15-3水平均较治疗前显著降低（P＜0.05）；卡瑞利珠

单抗联合阿帕替尼组患者的 AFP、CA19-9、CA15-3水平

均较治疗前显著降低，AST 水平较治疗前显著升高（P＜

0.05）。本研究还比较了两组患者治疗前后肿瘤标志物

指标的变化水平。结果显示，与卡瑞利珠单抗联合奥沙

利铂组比较，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组患者 AFP、

CEA、CA15-3的下降程度更明显（P＜0.05）。结果见表

3、表4。

表1　两组患者基线资料比较[例（%%）]

项目

性别

年龄

饮酒史

吸烟史

手术史

肝细胞癌分期

肝病史

肿瘤直径

肝功能（Child-Pugh）分级

美国东部肿瘤协作组织体力状况评分

子类

男
女
＜65 岁
≥65 岁
是
否
是
否
是
否
Ⅲa

Ⅲb

乙型肝炎
丙型肝炎
肝硬化
肝囊肿
免疫性肝炎
＜5 cm

≥5 cm

A 级
B 级
0 分
1 分
2 分

卡瑞利珠单抗联合
奥沙利铂组（n＝35）

28（80.0）

7（20.0）

18（51.4）

17（48.6）

12（34.3）

23（65.7）

12（34.3）

23（65.7）

9（25.7）

26（74.3）

17（48.6）

18（51.4）

9（25.7）

1（2.9）

3（8.6）

1（2.9）

0（0）

11（31.4）

24（68.6）

16（45.7）

19（54.3）

12（34.3）

5（14.3）

18（51.4）

卡瑞利珠单抗联合
阿帕替尼组（n＝32）

26（81.3）

6（18.8）

15（46.9）

17（53.1）

7（21.9）

25（78.1）

9（28.1）

23（71.9）

16（50.0）

16（50.0）

22（68.8）

10（31.3）

14（43.8）

2（6.3）

4（12.5）

0（0）

1（3.1）

15（46.9）

17（53.1）

19（59.4）

13（40.6）

14（43.8）

10（31.3）

8（25.0）

χ 2

0.017

0.139

1.267

0.295

1.126

2.798

2.253

1.680

1.250

5.543

P

0.897

0.710

0.260

0.587

0.289

0.094

0.689

0.195

0.263

0.063

表2　两组患者临床疗效比较[例（%%）]

临床疗效
CR

PR

SD

PD

客观缓解
疾病控制

卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组（n＝35）

1（2.9）

5（14.3）

10（28.6）

19（54.3）

6（17.1）

16（45.7）

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组（n＝32）

3（9.4）

6（18.8）

13（40.6）

10（31.3）

9（28.1）

22（68.8）

χ 2

1.265

0.243

1.077

3.613

1.160

3.613

P

0.261

0.622

0.299

0.057

0.281

0.049

表3　两组患者治疗前后各指标比较[x±s或M（P25，P75）]

项目

肿瘤标志物
　AFP/（ng/mL）

　CEA/（ng/mL）

　CA19-9（U/mL）

　CA125 /（U/mL）

　CA15-3/（U/mL）

　CA72-4/（U/mL）

肝肾功能指标
　ALT/（U/L）

　AST/（U/L）

　Cr/（μmol/L）

　Cys-C/（mg/L）

血常规指标
　WBC/（×109）L－1

　RBC/（×109）L－1

　Hb/（g/L）

　PLT/（×109）L－1

卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组（n＝35）

治疗前

25.70（2.80，431.00）

2.18（1.47，4.66）

115.81±40.06

61.85±13.37

14.32±1.35

6.59±3.01

55.63±11.70

66.77±15.41

69.22±3.31

1.18±0.06

6.74±0.42

4.20±0.16

128.80±4.96

233.34±17.30

治疗后

3.96（1.76，23.83）

3.04（2.07，4.88）

90.80±32.58

52.57±12.27

8.50±0.78

4.22±1.18

65.54±22.59

72.20±22.90

72.61±5.08

1.34±0.10

6.65±0.61

3.98±0.15

121.48±4.69

200.80±21.10

t/Z

3.720

0.972

0.559

0.726

3.900

1.370

0.511

1.193

1.072

1.024

2.010

0.130

0.484

0.975

P

0.044

0.330

0.482

0.338

0.042

0.143

0.560

0.144

0.176

0.214

0.108

0.873

0.823

0.268

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组（n＝32）

治疗前

380.32±90.69

2.65（1.54，4.64）

18.75（8.94，46.66）

89.13±27.35

26.20±9.55

1.81（1.12，5.33）

60.28±9.34

59.50±7.43

66.18±3.03

1.12±0.04

4.99±0.30

4.22±0.13

128.19±4.15

157.31±11.67

治疗后

186.73±87.03

2.77（1.74，4.43）

13.30（9.61，25.47）

55.92±20.57

7.36±0.87

1.59（1.14，3.13）

53.47±9.30

78.53±13.69

69.74±4.49

1.20±0.08

5.27±0.38

4.23±0.12

128.88±3.52

145.59±19.47

t/Z

1.222

0.148

1.464

0.971

1.540

0.222

0.457

1.965

0.659

0.883

0.584

0.048

0.517

0.126

P

0.039

0.883

0.014

0.103

0.013

0.825

0.782

0.005

0.190

0.169

0.369

0.945

0.686

0.896
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2.4　生存分析

截至开始治疗后 12个月，两组患者的 PFS 比较，差
异无统计学意义[风险比（hazard ratio，HR）＝1.86，95%
置信区间（confidence interval，CI）为 1.003～3.449，Log-

rank 检验的 P 值为0.055]；其中，卡瑞利珠单抗联合奥沙
利铂组患者的 mPFS 为3.0个月，卡瑞利珠单抗联合阿帕
替尼组患者的 mPFS 为10.0个月。与卡瑞利珠单抗联合
奥沙利铂组比较，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组患者的
OS 显 著 延 长（HR＝2.97，95%CI 为 1.305～6.749，Log-

rank 检验的 P 值为0.006）；其中，卡瑞利珠单抗联合奥沙
利铂组患者的 mOS 为 10.0个月，卡瑞利珠单抗联合阿
帕替尼组患者的 mOS 超过12.0个月。结果见图1。

2.5　多因素COX回归分析

多因素 COX 回归分析显示，治疗方案和诊断时患
者 的 肝 细 胞 癌 分 期 是 影 响 其 生 存 的 重 要 因 素（P＜

0.05）。结果见表5。

3　讨论
全球癌症统计数据显示，2022年约有75.8万人死于

肝细胞癌[1]。随着肝细胞癌早期诊断技术的普及和抗肿
瘤药物研究的发展，肝细胞癌患者的死亡率有明显的下
降趋势[9]。本研究中的两种治疗方案——卡瑞利珠单抗
联合阿帕替尼和卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂均为《原发
性肝癌诊疗指南（2024年版）》推荐的治疗方案[10]。2020

年欧洲肿瘤内科学会大会发布的一项开放标签、多中
心、Ⅱ期临床试验（RESCUE 试验）研究结果显示，卡瑞

利珠单抗联合阿帕替尼用于晚期肝细胞癌具有显著的

疗效和较高的安全性，一、二线治疗后患者的 mOS 分别

可达20.1、21.8个月，为晚期肝细胞癌患者提供了新的治

疗选择[11]。后续开展的 SHR-1210-Ⅲ-310试验进一步验

证了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼用于晚期肝细胞癌的
疗效[7]。

本研究是一项基于真实世界数据的回顾性研究，结
果显示，在临床疗效方面，与卡瑞利珠单抗联合奥沙利
铂相比，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼能显著增加患者的
DCR，但两组患者的 ORR 相当。有真实世界研究认为，

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼能显著增加患者的 ORR[12]。

本研究与之结果不同可能归因于对照组患者用药方案
的差异[12―13]。在患者肿瘤标志物方面，本研究不仅对两
组患者治疗前后的肿瘤标志物水平进行了组内比较，同
时也对其变化水平进行了组间比较。结果显示，卡瑞利
珠单抗联合阿帕替尼能显著降低患者 AFP、CA19-9、

CA15-3水平，卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂能显著降低
患者 AFP、CA15-3水平；与卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂
相比，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼能够显著增加患者
AFP、CEA、CA15-3的下降程度。本研究纳入的肝肾功

能指标和血常规指标是安全性相关指标，结果表明，卡

瑞利珠单抗联合阿帕替尼会显著升高患者的 AST 水平，

提示该方案可能存在更高的致肝功能异常风险，与其他

研究结果相似[14]；而两组患者其余肝肾功能、血常规指

标比较差异均无统计学意义，提示两种治疗方案对患者

的肝肾功能和血常规指标影响较小，具有较高的安全

性。在生存分析方面，本研究结果显示，卡瑞利珠单抗

联合阿帕替尼能够显著延长患者 mOS；此外，尽管卡瑞

利珠单抗联合阿帕替尼组患者的 mPFS 更长，但两者比

较差异无统计学意义，与 SHR-1210-Ⅲ-310试验结果有

所不同，分析其原因可能与研究方案设计或患者筛选标

准的差异有关[7]。

表4　两组患者治疗前后肿瘤标志物水平下降程度比较

[x±s或M（P25，P75）]

项目

AFP/(ng/mL)

CEA/(ng/mL)

CA19-9/(U/mL)

CA125/(U/mL)

CA15-3/(U/mL)

CA72-4/(U/mL)

卡瑞利珠单抗联合
奥沙利铂组（n＝35）

0.42（－0.40，65.19）

－0.33（－1.67，1.12）

25.01±1.83

9.27±2.17

5.82±0.68

2.35±0.62

卡瑞利珠单抗联合
阿帕替尼组（n＝32）

193.59±69.71

0.32（－0.54，0.81）

5.04（0.84，13.03）

33.21±11.59

18.84±3.46

0.11（－0.24，1.07）

t/Z

1.401

5.398

1.114

0.973

1.952

0.270

P

0.046

＜0.001

0.051

0.137

0.013

0.331

0         1         2          3        4          5         6         7         8          9        10      11     12
时间/月

P＝0.006

卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂组
卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼组

O
S

率
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0.75

0.50

0.25
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0         1         2          3        4          5         6         7         8          9        10      11     12
时间/月

P＝0.055
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图1　两组患者的生存曲线

表5　多因素COX回归分析结果

因素
治疗方案

性别

年龄

饮酒史

吸烟史

手术史

肝病史

肝细胞癌分期

肿瘤直径

组别
卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂
卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼 a

女
男 a

≥65 岁
＜65 岁 a

无
有 a

无
有 a

无
有 a

无
有 a

Ⅲb

Ⅲaa

≥5 cm

＜5 cma

HR

2.97

0.85

1.01

0.98

0.51

0.62

0.68

5.16

2.25

95%CI

1.305～6.749

0.324～2.240

0.981～1.047

0.433～2.231

0.207～1.261

0.272～1.402

0.312～1.466

2.261～11.780

0.957～5.302

P

0.009

0.745

0.412

0.966

0.145

0.249

0.322

＜0.001

0.063

a：参考值。
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本研究还进行了多因素 COX 回归分析来判断影响

患者生存的因素，结果显示，治疗方案和诊断时患者的

肝细胞癌分期是影响其生存的重要因素，从另一方面印

证了两种治疗方案之间的差异。在我国，约80% 的肝细

胞癌患者具有乙型肝炎病毒感染病史[15]。本研究纳入

的肝细胞癌患者中共有 23例乙型肝炎病毒携带者，占

34.3%。有研究表明，PD-1及其配体（programmed death-

ligand 1，PD-L1）不能在病毒抗原特异性 T 细胞和抗原

提呈细胞上表达[16]，这种阻断作用会使 PD-1抑制剂的药

效降低。此外，Chen 等[17]研究表明，PD-L1的表达与乙

型肝炎病毒载量呈正相关，表明阻断 PD-1/PD-L1可能

有助于控制乙型肝炎病毒引起的慢性炎症反应。但本研

究的多因素 COX 回归分析并未发现携带乙型肝炎病毒

是影响患者生存的危险因素，尚需相关研究进一步验证。

本研究的局限性为：将卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼

与卡瑞利珠单抗联合奥沙利铂相比较，可参考的类似临

床研究数量有限；本研究的数据来源是单中心的，纳入

的样本量相对较小，混杂因素的控制较为困难，可能会

使统计结果存在一定偏倚，导致研究结果的外推能力受

限。因此，本结果有待大样本的多中心研究进行验证。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一线治疗不

可切除晚期肝细胞癌患者的临床疗效较好，能延长患者

的生存时间，且安全性总体可控，但在用药时应注意监

测患者的肝功能指标。
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