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摘 要 目的 探索阿替利珠单抗联合多纳非尼治疗晚期不可切除肝细胞癌（uHCC）的疗效与安全性。方法 选取2023年5月1

日至2025年4月30日于河北医科大学第一医院肝胆胰外科就诊的uHCC患者为研究对象进行回顾性研究。所有患者均接受经导

管动脉化疗栓塞术（TACE）和/或肝动脉灌注化疗术（HAIC）介入治疗，在此基础上按照系统治疗方案分为对照组（阿替利珠单抗+

贝伐珠单抗，n＝56）和观察组（阿替利珠单抗+多纳非尼，n＝49）。比较两组患者的近期（治疗后3个月）疗效和远期疗效；进一步

将性别、年龄、乙型肝炎、肝硬化、Child-Pugh 分级、巴塞罗那临床肝癌（BCLC）分期、美国东部肿瘤协作组体能状态（ECOG-PS）评

分、肿瘤数目、肿瘤最大直径、门静脉癌栓及介入方式作为亚组变量对总生存期进行分析，并对亚组变量与治疗组别进行交互作用

检验；比较两组患者治疗期间的不良反应。结果 治疗3个月后，观察组患者的疾病控制率显著高于对照组（P＜0.05），但两组在客

观缓解率上的差异无统计学意义（P＞0.05）。对照组患者的中位无进展生存期为 7.53个月[95% 置信区间（CI）为 6.32～8.53个

月]，观察组为 8.06个月（95%CI 为 7.33～9.70个月），两组比较的差异无统计学意义（P＞0.05）；对照组患者的中位总生存期为

13.56个月（95%CI 为 11.23～15.77个月），观察组为 14.92个月（95%CI 为 12.93～17.11个月），观察组显著长于对照组（P＜0.05）。

亚组分析结果显示，在 Child-Pugh A 级、BCLC B 期及未合并门静脉癌栓患者中，观察组相对于对照组的死亡风险较低，风险比分

别为0.46、0.49和0.44，交互作用的P值分别为0.035、0.008和0.013。两组患者发生的不良反应总体以1～2级为主；各项不良反应

发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 对于接受介入治疗的晚期 uHCC 患者，阿替利珠单抗联合多纳非尼方案与较

高的疾病控制率和较长的总生存期相关，这种关联主要见于Child-Pugh A级、BCLC B期及未合并门静脉癌栓的患者。
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Observation on the efficacy and safety of atezolizumab plus donafenib in the treatment of advanced 

unresectable hepatocellular carcinoma
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the efficacy and safety of atezolizumab plus donafenib in patients with advanced 

unresectable hepatocellular carcinoma （uHCC）. METHODS Patients with uHCC treated at the Dept. of Hepatobiliary and 

Pancreatic Surgery， The First Hospital of Hebei Medical University， from May 1， 2023 to April 30， 2025 were selected as study 

subjects for a retrospective study. All patients received interventional therapy with transcatheter arterial chemoembolization （TACE） 

and/or hepatic arterial infusion chemotherapy （HAIC）. On this basis， patients were divided according to the systemic treatment 

regimen into a control group （atezolizumab plus bevacizumab， n＝56） and an observation group （atezolizumab plus donafenib， n＝

49）. Short-term efficacy at 3 months after treatment and long-term efficacy were compared between the two groups. Subgroup 

analyses were further performed with sex， age， hepatitis B， liver cirrhosis， Child-Pugh class， Barcelona Clinic Liver Cancer 

（BCLC） stage， Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status （ECOG-PS） score， tumor number， maximum tumor 

diameter， portal vein tumor thrombus， and interventional treatment modality as subgroup variables， with interaction tests conducted 

between subgroup variables and treatment group. Adverse reactions during treatment were compared between the two groups. 
RESULTS At 3 months after treatment， the disease control rate was significantly higher in the observation group than in the 

control group （P＜0.05）， whereas the difference in objective 

response rate between the two groups was not statistically 

significant （P＞0.05）. The median progression-free survival 

was 7.53 months [95% confidence interval （CI）： 6.32-8.53 

months] in the control group and 8.06 months （95%CI： 7.33-
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9.70 months） in the observation group， with no statistically significant difference between the two groups （P＞0.05）. The median 

overall survival was 13.56 months （95%CI： 11.23-15.77 months） in the control group and 14.92 months （95%CI： 12.93-17.11 

months） in the observation group， and overall survival was significantly longer in the observation group than in the control group 

（P＜0.05）. Subgroup analysis showed that among patients with Child-Pugh class A， BCLC stage B， or without portal vein tumor 

thrombus， the risk of death was lower in the observation group than in the control group， with hazard ratios of 0.46， 0.49 and 

0.44， respectively， and interaction P values of 0.035， 0.008 and 0.013， respectively. Adverse reactions in both groups were mainly 

grade 1-2， and there were no statistically significant differences in the incidence of individual adverse reactions between the two 

groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS In patients with advanced uHCC receiving interventional therapy， the atezolizumab plus 

donafenib regimen was associated with a higher disease control rate and longer overall survival， and this association was mainly 

observed in patients with Child-Pugh class A， BCLC stage B， or without portal vein tumor thrombus.
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efficacy

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是原发性

肝癌最常见的病理类型，占比为 75%～85%[1]。2022年

全球 HCC 新发病例约68.5万例，死亡约59.7万例，东亚

地区疾病负担较重[1]。HCC 早期症状隐匿，确诊时大多

已属晚期；HCC 患者由于病灶较大、剩余肝脏容量不足，

加之多存在不同程度的肝硬化，已失去手术切除的机

会，属于晚期不可切除肝细胞癌（unresectable hepatocel‐

lular carcinoma，uHCC）[2]。此类患者多采用以经导管动

脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE）和/或肝动脉灌注化疗术（hepatic arterial infusion 

chemotherapy，HAIC）为基础的系统性治疗方案[3]。然

而，介入治疗后肿瘤组织会通过上调血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达而促进肿

瘤血管生成，这是导致肿瘤复发与转移的主要原因之

一[4]。因此，靶向 VEGF 的抗血管生成治疗（如应用索拉

非尼、贝伐珠单抗等[5]），是介入治疗后的常规治疗方案，

但单药治疗的效果较为有限[6]。

近年来，以程序性死亡受体 1抑制剂为代表的免疫

检查点抑制剂联合介入治疗，已成为改善 uHCC 患者临

床效果的常见策略[7]。但单纯免疫治疗难以同时抑制

VEGF 介导的肿瘤血管生成，因此临床上常联合抗血管

生成药物，以同时改善肿瘤血供和免疫抑制微环境。基

于此，介入治疗联合免疫治疗及抗血管生成治疗已成为

uHCC 常用的综合治疗模式[8]。阿替利珠单抗是一种免

疫检查点抑制剂，其联合贝伐珠单抗（“T+A”方案）是目

前针对 uHCC 推荐的一线系统治疗方案之一，具有较为

明确的疗效和安全性[9]。即便如此，介入治疗后 VEGF

相关血管生成与免疫抑制微环境仍可能影响后续治疗

效果[8]。

多纳非尼是我国自主研发的一种多靶点酪氨酸激

酶抑制剂，其核心机制之一是抑制 VEGF 通路、阻断血

管生成；其单药效果优于索拉非尼，具有良好的治疗前

景[10]。基于此，本研究旨在回顾性观察阿替利珠单抗联

合多纳非尼治疗晚期 uHCC 的效果及安全性，评估该方

案是否不劣于传统的“T+A”方案，为进一步完善 uHCC

的临床管理提供试验基础。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为回顾性研究。采用连续病例纳入法，选取

2023年 5月 1日至 2025年 4月 30日于我院肝胆胰外科

就诊的晚期 uHCC 患者，根据下述纳排标准筛选，最终

纳入105例。按照患者所选择的治疗方案将其分为对照

组（采用“T+A”方案，n＝56）和观察组（采用阿替利珠单

抗+多纳非尼方案，n＝49）。本研究已获得我院伦理委

员会审查批准[伦理批件号：〔2026〕研审第（Y104）号]。

1.2　纳入及排除标准

1.2.1　纳入标准

本研究的纳入标准为：（1）参照《原发性肝癌诊疗指

南（2024年版）》中的诊断标准[11]，基于病理和影像学结

果首次诊断为 HCC；（2）巴塞罗那临床肝癌（Barcelona 

Clinic Liver Cancer，BCLC）分期[12]为 B 或 C 期；（3）年龄

18～65 岁；（4）美国东部肿瘤协作组体能状态（Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status，ECOG-

PS）[13]评分为 0～2分；（5）肝功能 Child-Pugh 分级[14]为 A

或 B 级；（6）经多学科会诊后不具备根治性手术切除条

件；（7）参照实体瘤临床疗效评价标准（Response Evalua‐

tion Criteria in Solid Tumors，RECIST）v1.1[15]，至少有 1

个可以测量的靶病灶；（8）临床及随访资料完整。

1.2.2　排除标准

本研究的排除标准为：（1）既往曾因 uHCC 接受过

系统化疗、分子靶向治疗或免疫检查点抑制剂等全身性

抗肿瘤治疗者；（2）1年内接受过针对 uHCC 的局部治疗

（如射频消融、无水乙醇注射等）者；（3）合并有心、肾等

重要脏器严重功能障碍者；（4）合并有其他恶性肿瘤者；

（5）因不能耐受而无法完成治疗者；（6）对本研究所使用

药物过敏者；（7）既往有器官移植或免疫缺陷者；（8）合
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并有严重凝血功能障碍者；（9）合并有重度食管胃底静

脉曲张或红色征者；（10）妊娠期及哺乳期女性。

1.3　治疗方法

1.3.1　介入治疗

所有患者均予以 TACE 和/或 HAIC 治疗，严格参照

《原发性肝癌诊疗指南（2024年版）》[11]中的标准步骤进

行。（1）TACE：在数字减影血管造影引导下，采用微导管

超选择性插管至肿瘤供血动脉，先经导管灌注洛铂 30 

mg/m2 和氟尿嘧啶 1 000 mg，随后将碘化油 10～20 mL

与吡柔比星50 mg 制成乳剂，经微导管缓慢注入并完成

栓塞。化疗药物及碘化油用量根据肿瘤范围、血供情况

及肝功能等进行个体化调整。（2）HAIC：在数字减影血

管造影引导下，将导管超选择性置于肿瘤供血动脉，采

用 FOLFOX 方案进行肝动脉灌注化疗（第1天给予奥沙

利铂85 mg/m2持续灌注约3 h、亚叶酸钙400 mg/m2持续

灌注 3～5 h，随后给予氟尿嘧啶 400 mg/m2 推注，并以

2 400 mg/m2持续灌注46 h）。（3）TACE+HAIC：对于多结

节、巨块型或弥漫性病灶，可根据肿瘤血供及肝功能情

况选择 TACE 联合 HAIC 治疗（先对部分肿瘤供血动脉

行 TACE，术后留置导管并按上述 FOLFOX 方案继续行

HAIC）。

1.3.2　系统药物治疗

对照组患者采用“T+A”方案：阿替利珠单抗注射液

[ 德 国 Roche Registration GmbH/瑞 士 F. Hoffmann-La 

Roche Ltd，国 药 准 字 SJ20200004，规 格 为 200 mg（20 

mL）/瓶]1 200 mg 静脉输注，每 3周 1次；贝伐珠单抗注

射液（齐鲁制药有限公司，国药准字 S20190040，规格为

100 mg∶4 mL）15 mg/kg 静脉输注，每3周1次。

观察组患者采用阿替利珠单抗+多纳非尼方案：阿

替利珠单抗用法用量同对照组；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，规格为 0.1 g（按 C21H13D3ClF3N4O3 计）]0.2 g

口服，每日2次（早、晚各1次，间隔约12 h）。

1.4　观察指标

1.4.1　基线资料

患者的基线资料包括性别、年龄、是否患乙型肝炎、

是否患肝硬化、Child-Pugh 分级、BCLC 分期、ECOG-PS

评分、肿瘤数目、肿瘤最大径、是否合并门静脉癌栓以及

介入治疗的方式。

1.4.2　近期疗效

对比两组患者治疗前及治疗后3个月的影像学检查

结果，参照 RECIST v1.1的标准[15]，根据影像学检查结果

判断近期疗效：完全缓解（complete response，CR）——肿

瘤完全消失（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少≥30%；

疾病稳定（stable disease，SD）——肿瘤直径总和较基线

值 减 少＜30% 或 增 加＜20%；疾 病 进 展（progressive 

disease，PD）——肿瘤直径总和较基线值增加≥20%。

客观缓解率（objective response rate，ORR）＝（CR 例数+ 

PR例数）/患者总例数×100%；疾病控制率（disease control 

rate，DCR）＝（CR 例数+PR 例数+SD 例数）/患者总例

数×100%。

1.4.3　远期疗效

随访截至2026年2月28日。通过查阅住院病历、门

诊复查记录及电话随访等方式收集患者的 PD、生存状

态及后续治疗信息。无进展生存期（progression-free 

survival，PFS）定义为自首次接受系统治疗至影像学确

认 PD 或任何原因死亡的时间；总生存期（overall sur‐

vival，OS）定义为自首次接受系统治疗至任何原因死亡

的时间。未发生相应事件者以末次有效随访日期进行

删失。对发生 PD 的患者进一步记录进展后治疗情况，

并计算进展后生存期（定义为首次确认 PD 至死亡或末

次随访的时间）。

1.4.4　不良反应

采用不良事件通用术语标准（Common Terminology 

Criteria for Adverse Events，CTCAE）5.0版[16]对患者在治

疗期间所发生的不良反应（包括骨髓抑制、乏力、食欲减

退、腹泻、皮疹或瘙痒、免疫性肺炎、反应性皮肤毛细血

管增生症等）进行评估，按照严重程度分为1级（无需治

疗）、2级（需要较少的局部或非侵入治疗）、3级（不危及

生命但可能致残）、4 级（危及生命，需要抢救）和 5 级

（死亡）。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行统计分析。本研究中的计

数资料以例数或百分比（%）表示，采用χ2检验进行组间

比较；当理论频数不满足χ2检验条件时，采用 Fisher 确切

概率法进行组间比较。PFS、OS 及进展后生存期采用

Kaplan-Meier 法进行组间生存分析，组间比较采用 Log-

rank 检验；采用 Cox 比例风险模型计算风险比（hazard 

ratio，HR）及 95% 置信区间（confidence interval，CI）。进

一步将性别、年龄、乙型肝炎、肝硬化、Child-Pugh 分级、

BCLC 分期、ECOG-PS 评分、肿瘤数目、肿瘤最大直径、

门静脉癌栓及介入方式作为亚组变量对 OS 进行分析，

并在 Cox 模型中加入治疗组别与亚组变量的交互项，计

算交互作用的 P 值。所有统计学检验均为双侧检验，检

验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　两组患者的基线资料比较

两组患者各项基线资料比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有临床可比性，如表1所示。
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2.2　两组患者的近期疗效比较

治疗3个月后，观察组患者的 DCR 显著高于对照组

（P＜0.05）；两组患者的 ORR 比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。结果如表2所示。

2.3　两组患者的远期疗效比较

对照组 56 例患者的中位随访时间为 19.38 个月

（95%CI 为16.30～21.89个月），随访期内有53例患者出

现 PD（94.64%）、41例患者死亡（73.21%）；观察组 49例

患者的中位随访时间为 19.67 个月（95%CI 为 16.29～

21.73个月），随访期内有40例患者出现 PD（81.63%）、30

例患者死亡（61.22%）。对照组患者的中位 PFS 为 7.53

个月（95%CI 为 6.32～8.53 个月），观察组为 8.06 个月

（95%CI 为 7.33～9.70个月），两组比较的差异无统计学

意义（P＞0.05）；对照组患者的中位 OS 为 13.56 个月

（95%CI 为 11.23～15.77 个 月），观 察 组 为 14.92 个 月

（95%CI 为 12.93～17.11个月），观察组显著长于对照组

（P＜0.05），如图1所示。进一步分析显示，在发生 PD 的

患者中，对照组与观察组的中位进展后生存期分别为

5.18 个 月（95%CI 为 4.20～6.43 个 月）和 6.81 个 月

（95%CI 为5.47～8.15个月）；观察组 PD 后的死亡风险较

低（HR＝0.63，95%CI 为0.40～0.99，P＝0.046）。两组患

者 PD 后接受后续抗肿瘤治疗的比例分别为 66.04% 和

70.00%，差异无统计学意义（P＝0.686）。

2.4　两组患者OS的亚组及交互作用分析

上述研究显示观察组患者较对照组的 OS 显著延

长，在此基础上进一步分析两组患者不同亚组变量的交

互效应。结果显示，Child-Pugh 分级、BCLC 分期及门静

脉癌栓状态与治疗组别之间存在统计学交互作用——

Child-Pugh A 级、BCLC B 期及未合并门静脉癌栓的患

者中，观察组相对于对照组的死亡风险较低（P＜0.05）。

其余亚组，包括性别、年龄、乙型肝炎、肝硬化、ECOG-PS

评分、肿瘤数目、肿瘤最大直径及介入方式，均未观察到

统计学交互作用（P＞0.05）。结果如表3所示。

2.5　两组患者的不良反应比较

两组患者发生的不良反应总体以1～2级为主，常见

不良反应为白细胞减少、中性粒细胞减少、贫血、食欲减

退、乏力及腹泻。3～4级不良反应发生较少。两组患者

各项不良反应发生率比较，差异均无统计学意义（P ＞

0.05）。结果如表4所示。

表1　两组患者的基线资料比较结果[例（%%）]

组别

对照组（n＝56）

观察组（n＝49）

χ²

P

性别（男/女）

34（60.71）/

22（39.29）

31（63.27）/

18（36.73）

0.072

0.788

年龄
（≥60 岁/＜60 岁）

33（58.93）/

23（41.07）

28（57.14）/

21（42.86）

0.034

0.853

乙型肝炎
（是/否）

48（85.71）/

8（14.29）

44（89.80）/

5（10.20）

0.401

0.526

肝硬化（是/否）

37（66.07）/

19（33.93）

33（67.35）/

16（32.65）

0.019

0.890

Child-Pugh

分级（A/B）

29（51.79）/

27（48.21）

25（51.02）/

24（48.98）

0.006

0.938

BCLC 分期
（B/C）

34（60.71）/

22（39.29）

30（61.22）/

19（38.78）

0.003

0.957

ECOG-PS 评分（0～

1 分/2 分）

25（44.64）/

31（55.36）

20（40.82）/

29（59.18）

0.156

0.693

肿瘤数目（0～2

个/≥3 个）

29（51.79）/

27（48.21）

26（53.06）/

23（46.94）

0.017

0.896

肿瘤最大直径
（＜5 cm/≥5 cm）

16（28.57）/

40（71.43）

15（30.61）/

34（69.39）

0.052

0.819

门静脉癌栓
（是/否）

18（32.14）/

38（67.86）

16（32.65）/

33（67.35）

0.003

0.956

介入方式（TACE/

HAIC/TACE+HAIC

34（60.71）/

10（17.86）/12（21.43）

28（57.14）/

9（18.37）/12（24.49）

0.167

0.920

表2　两组患者的近期疗效比较结果[例（%%）]

组别
对照组（n＝56）

观察组（n＝49）

χ²

P

CR

0（0）

0（0）

PR

24（42.86）

30（61.22）

SD

23（41.07）

17（34.69）

PD

9（16.07）

2（4.08）

ORR

24（42.86）

30（61.22）

3.529

0.060

DCR

47（83.93）

47（95.92）

4.006

0.045
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图1　两组患者的远期疗效比较

表3　两组患者OS不同亚组变量的交互效应

亚组变量

性别

年龄

乙型肝炎

肝硬化

Child-Pugh 分级

BCLC 分期

ECOG-PS 评分

肿瘤数目

肿瘤最大直径

门静脉癌栓

介入方式

分类

男性

女性

≥60 岁

＜60 岁

是

否

是

否

A 级

B 级

B 期

C 期

0～1 分

2 分

0～2 个

≥3 个

＜5 cm

≥5 cm

是

否

TACE

HAIC

TACE+HAIC

观察组相对于对照组的 HR（95%CI）

0.66（0.54，1.84）

0.70（0.51，1.22）

0.71（0.54，1.83）

0.62（0.57，1.81）

0.51（0.32，1.16）

0.46（0.31，1.23）

0.51（0.33，0.71）

0.47（0.31，0.74）

0.46（0.25，0.73）

0.84（0.46，0.96）

0.49（0.23，0.69）

0.87（0.69，0.92）

0.49（0.20，0.89）

0.55（0.24，0.77）

0.65（0.41，0.94）

0.68（0.43，1.01）

0.78（0.59，1.29）

0.77（0.54，1.32）

0.76（0.43，1.32）

0.44（0.29，0.84）

0.43（0.31，0.77）

0.44（0.29，0.68）

0.46（0.36，0.87）

交互作用的 P 值

0.465

0.388

0.608

0.661

0.035

0.008

0.577

0.689

0.662

0.013

0.785
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3　讨论

本研究回顾性比较了阿替利珠单抗联合多纳非尼

方案与“T+A”方案治疗晚期 uHCC 的疗效与安全性。结

果显示，观察组患者的 DCR 较对照组高、OS 较对照组

长，而两组患者 ORR 和 PFS 比较的差异无统计学意义，

且两组患者的总体安全性相近。由于本研究为回顾性

研究，上述结果反映的是治疗方案与治疗结局之间的关

联，不能据此作出因果判断。

观察组 DCR 的升高并非来自更多的 SD 病例——

观察组的 SD 比例低于对照组（34.69% vs. 41.07%）；但

观察组的 PD 比例较低（4.08% vs. 16.07%），说明两组

DCR 的差异主要由 PD 病例减少所致。多纳非尼可作用

于 RAF 激酶及 VEGF 受体相关信号通路，其抗血管生成

和抗增殖的作用可能更多表现为延缓 PD，而非短期内

促进肿瘤缩小[10]。既往介入治疗联合多纳非尼及免疫

治疗的研究也观察到一定的疾病控制作用[17]，但与本研

究的研究对象和治疗强度不同，结果不宜直接比较。

本研究中，两组患者的中位 PFS 仅相差 0.53个月，

而中位 OS 相差 1.36个月。PFS 主要反映首次 PD 前的

疾病控制情况，而 OS 还会受 PD 后治疗、PD 时肝功能和

体能状态、药物暴露时间等因素影响。因此，PFS 与 OS

的比较结果不一致，并不一定提示多纳非尼在 PD 后仍

具有直接作用。尤其在后续治疗构成和肝功能动态资

料不完整的情况下，两组患者 OS 的差异尚不能简单归

因于阿替利珠单抗联合多纳非尼方案本身。

亚组分析结果显示，观察组与较低死亡风险的关联

主要见于 Child-Pugh A 级、BCLC B 期及无门静脉癌栓

患者。两组患者上述指标的基线分布接近，说明总体构

成具有可比性，但并不排除肝功能储备和肿瘤负荷对治

疗效应的影响。肝功能较好的患者通常具有更好的治

疗耐受性和更充分的药物暴露，而 BCLC B 期及无门静

脉癌栓患者的肿瘤负荷和侵袭程度相对较低，可能更有

机会从持续的抗血管生成和抗增殖作用中获益。既往

多纳非尼联合 TACE 的研究也提示，基线肝功能与治疗

结局密切相关[18]。此外，性别、年龄、乙型肝炎、肝硬化、

ECOG-PS 评分、肿瘤数目、肿瘤最大直径及介入方式均

未观察到与治疗组别存在明显交互作用。有研究在接

受程序性死亡受体 1抑制剂联合 TACE 治疗的 HCC 患

者中发现，肿瘤微环境中的空间免疫细胞互作与治疗应

答相关，提示除临床分层因素外，肿瘤免疫微环境也可

能影响介入治疗联合免疫治疗的疗效，但由于该研究部

分亚组病例数较少，相关结果仍需进一步验证[19]。

在安全性方面，两组患者总体及3～4级不良反应的

发生率接近。既往真实世界研究显示，多纳非尼联合

TACE 的 部 分 不 良 反 应 发 生 率 低 于 仑 伐 替 尼 联 合

TACE[20]，但该研究对照方案与本研究不同。两组患者

的反应性皮肤毛细血管增生症均为1～2级，且观察组发

生率未高于对照组。目前尚无充分证据表明该事件与

多纳非尼的 RAF 激酶通路抑制有关，也无法确定 TACE

或 HAIC 是否增加该事件的发生风险，仍需结合更大样

本量的研究结果及规范的皮肤科评估进一步判断。

综上，针对接受介入治疗的晚期 uHCC 患者，阿替

利珠单抗联合多纳非尼方案与较高的 DCR 和较长的 OS

相关，这种关联主要见于 Child-Pugh A 级、BCLC B 期及

未合并门静脉癌栓的患者。该联合方案未能显著改善

ORR 和 PFS，且总体安全性与“T+A”方案相近。考虑到

本研究为单中心回顾性研究，样本量有限、介入方式不

完全一致，且缺少 PD 后治疗方案、肝功能动态、生物标

志物和生活质量等资料，故相关结果仍需多中心前瞻性

研究验证。
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