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［摘要］　目的　探讨真实世界中肝动脉插管化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）联合肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC）联合卡瑞利珠单抗与甲磺

酸阿帕替尼治疗不可切除肝细胞癌（unresectable hepatocellular carcinoma，uHCC）的有效性与安全性。

方法　本项多中心、前瞻性、真实世界研究纳入 2022年 7月至 2025年 3月期间 19家医学中心收治的

135例接受卡瑞利珠单抗与甲磺酸阿帕替尼治疗的 uHCC病人，根据介入治疗方案分为TACE组（58
例）和 TACE+HAIC 组（77 例）。主要终点为总生存期（overall survival，OS）、无进展生存期

（progression free survival，PFS）及治疗相关不良事件（treatment-related adverse events，TRAEs）。采

用倾向性评分逆概率加权法（IPTW）校正组间基线差异。结果　整体队列中位随访时间为 17. 7个

月。IPTW加权后，TACE+HAIC组的客观缓解率显著高于TACE组（45. 2%比 31. 3%，P=0. 027）。
与 TACE 组相比，TACE+HAIC 组的 PFS 和 OS 有改善趋势，但差异均无统计学意义（PFS：P=
0. 425；OS：P=0. 490）；亚组分析显示，在达到客观缓解的病人中，TACE+HAIC组的 PFS显著优于

TACE 组（P=0. 048）。在安全性方面，TACE+HAIC 组总体 TRAEs 发生率显著低于 TACE 组

（67. 5%比 86. 2%，P=0. 012），≥3级TRAEs发生率两组间差异无统计学意义（27. 6%比 28. 6%，P=
0. 900），两组均未出现与治疗相关的死亡。结论　在 uHCC病人中，TACE+HAIC联合卡瑞利珠单
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抗与甲磺酸阿帕替尼可显著提高肿瘤缓解深度，且总体安全性良好，但其长期生存获益仍需进一步随

访验证。
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［Abstract］ Objective　 To evaluate the efficacy and safety of transcatheter arterial 
chemoembolization（TACE） combined with hepatic arterial infusion chemotherapy（HAIC）， 
camrelizumab and apatinib in the treatment of unresectable hepatocellular carcinoma（uHCC） in the real 
world. Methods　This was a multicenter， prospective，real-world study involving 135 uHCC patients 
treated with camrelizumab and apatinib from July 2022 to March 2025 in 19 medical centers. Patients 
were divided into the TACE group（58 cases） and the TACE+HAIC group（77 cases） based on the 
interventional treatment plan. The primary endpoints were overall survival（OS）， progression-free 
survival（PFS）， and treatment-related adverse events（TRAEs）. Propensity score and inverse probability 
treatment weighting（IPTW） were used to adjust for baseline differences between the groups.
Results　 The median follow-up time for the overall cohort was 17. 7 months.  After IPTW， the 
objective response rate（ORR） in the TACE+HAIC group was significantly higher than that in the 
TACE group（45. 2% vs. 31. 3%，P=0. 027）.  Compared with the TACE group， the TACE+HAIC 
group showed a trend of improved PFS and OS，but the differences were not statistically significant （OS： 
P=0. 490；PFS： P=0. 425）. Subgroup analysis revealed that in patients achieving objective response， the 
PFS in the TACE+HAIC group was significantly better than that in the TACE group（P=0. 048）.  In 
terms of safety， the overall rate of TRAEs in the TACE+HAIC group was significantly lower than that 
in the TACE group（67. 5% vs.  86. 2%，P=0. 012），but there was no significant difference in the rate of 
grade≥3 TRAEs（27. 6% vs. 28. 6%，P=0. 900）. No treatment-related deaths occurred in either group.
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Conclusion　TACE combined with HAIC，camrelizumab and apatinib can significantly improve tumor 
response depth in uHCC patients， showing an overall high safety.  However， the long-term survival 
benefit still needs to be verified through further follow-up.

［Key words］ Hepatocellular carcinoma； Camrelizumab； Apatinib； Transcatheter arterial 
chemoembolization； Hepatic arterial infusion chemotherapy； Immunotherapy

原发性肝癌发病率位列全球恶性肿瘤的第 6
位、致死率居第 3 位［1］。肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是其主要的分型［2］。约 70% 的

HCC病人确诊时已为中晚期，失去根治性手术切除

机会［3-4］。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitors，ICIs）联合酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitor，TKI）或大分子抗血管生成药物，已

成为晚期 HCC 一线治疗的优选方案［5］。我国已批

准的联合用药方案包括阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗［6］、信迪利单抗联合贝伐珠单抗［7］以及卡瑞利

珠单抗联合甲磺酸阿帕替尼［8］。CARES-310研究

显示［8］，卡瑞利珠单抗与甲磺酸阿帕替尼方案一线

治 疗 不 可 切 除 HCC（unresectable hepatocellular 
carcinoma，uHCC）或转移性 HCC 的中位无进展生

存期（progression free survival，PFS）和总生存期

（overall survival，OS）分别达到 5. 6 个月和 22. 1 个

月，客观缓解率（objective response rate，ORR）达到

25. 4%，且安全性良好。

在临床实践中，靶向、免疫治疗（简称靶免治疗）

联合局部治疗的综合策略应用愈加广泛。其中，肝动

脉 插 管 化 疗 栓 塞 术（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）联合靶免治疗成为近年

来的研究热点［9］。CARES-005研究显示，对于初治

uHCC病人，TACE联合卡瑞利珠单抗与甲磺酸阿帕

替尼治疗组的中位 PFS 为 10. 8 个月，显著优于

TACE 治疗组（3. 2 个月），疾病进展（progressive 
disease，PD）或死亡风险降低了 66%［10］。此外，基于

FOLFOX方案（奥沙利铂+氟尿嘧啶+亚叶酸钙）的

肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery infusion 
chemotherapy，HAIC）在中晚期 HCC病人中同样表

现出较好的疗效与可接受的安全性［11］。近年来相关

研究显示TACE联合HAIC（TACE+HAIC）+靶向

治疗方案治疗 uHCC的ORR达到 56. 1%，中位PFS
达到12个月［12］。

虽然“局部治疗+靶免治疗”模式在理论与临

床观察中均显示出潜在的协同增效作用，但

TACE+HAIC联合靶免治疗在真实世界中的高质

量证据仍相对有限。既往研究多存在靶免治疗方

案不统一、样本量不足及回顾性设计等局限性。因

此，本研究基于前期开展的前瞻性、多中心真实世

界研究队列，系统评估 TACE+HAIC 联合卡瑞利

珠单抗与甲磺酸阿帕替尼治疗 uHCC病人的有效性

与安全性。

资料与方法

一、研究对象

本研究基于一项多中心、前瞻性、真实世界研

究队列，纳入了 2022年 7月至 2025年 3月期间在中

国 19家医疗中心接受卡瑞利珠单抗与甲磺酸阿帕

替尼治疗的 199例uHCC病人的临床资料。

1. 纳入与排除标准 纳入标准：（1）经《原发性

肝癌诊疗规范》（2022年版）临床诊断标准或病理确

诊的 HCC 病人［13］，且至少有一个可测量病灶［实体

瘤疗效评价标准（RECIST） 1. 1版］；（2）既往未接

受过系统治疗或经一线系统治疗进展/不可耐受的

uHCC 病人；（3）同期接受 TACE 或 TACE+HAIC
治疗；（4）Child-Pugh 分级为 A 级或 B 级（5～8分）；

（5）美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分为 0～1分。

排除标准：（1）混合型肝癌、胆管细胞癌或合并除

HCC 外的其他活动性恶性肿瘤；（2）既往接受

TACE、HAIC等局部治疗；（3）同期接受除 TACE、

HAIC 外的其他局部治疗，如放疗等；（4）严重心、

肺、肾等重要脏器功能障碍；（5）具有出血高发风险

与血管病变的情况；（6）需要全身治疗的自身免疫

性疾病或感染活动期；（7）妊娠期或哺乳期女性；

（8）其他不适合入组的任何临床情况（如精神类疾

病、药物滥用史等）；（9）临床资料不完整或随访记

录缺失情况。

2. 分组及基线资料 依据课题设定的纳入与

排除标准，最终 135例病人纳入分析，其中 58例接受

TACE 联合卡瑞利珠单抗及甲磺酸阿帕替尼治疗

（TACE 组），77例接受 TACE+HAIC 联合卡瑞利

珠单抗及甲磺酸阿帕替尼治疗（TACE+HAIC
组）。收集的基线特征包括：性别、年龄、ECOG 体

能状态评分、中国肝癌临床分期（CNLC）、乙型肝炎

病毒感染状态、肝功能 Child-Pugh 分级、甲胎蛋白

（AFP）和异常凝血酶原（PIVKA-Ⅱ）水平，以及是

否合并肝硬化、门静脉高压、肝外转移和门静脉癌
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栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）。主要研究

终点为 OS、PFS 及治疗相关不良事件（treatment-
related adverse events，TRAEs）。

本研究为非干预观察性研究，治疗方案取决于

各中心的医疗经验。在研究期间，所有相关诊疗方

案均与病人及家属进行充分沟通，详细告知研究目

的、流程、预期疗效与潜在风险，在充分评估病人具

体病情后，由多学科团队会诊讨论，制定最适合病

人个体化需求的诊疗方案，每位受试者及其家属均

在充分理解后，签署知情同意书后纳入研究。本研

究严格遵循《赫尔辛基宣言》［14］，并获得福建医科大

学孟超肝胆医院伦理委员会批准（伦理号：2022_
016_01），经各参与中心伦理委员会审批通过，并完

成临床注册（注册号：NCT05409482）。
二、治疗方法

所有病人均接受了以卡瑞利珠单抗（200 mg静

脉滴注，每 3周 1次）联合甲磺酸阿帕替尼（250 mg
口服，1次/d）为基础的靶免治疗，并根据临床决策

联用 TACE 或 TACE+HAIC 治疗，一般于局部治

疗术后 7 d 内开始靶免治疗（病人一般状况稳定且

肝肾功能无显著异常）。

1. TACE组 采用 Seldinger技术穿刺股动脉，

超选肿瘤供血动脉后注入碘油-表柔比星乳化剂（碘

油 10 mL+碘佛醇 3 mL+表柔比星 30 mg）联合明

胶海绵颗粒（350 μm）栓塞。

2. TACE+HAIC组 在 TACE栓塞后留置微

导管于肝动脉，序贯灌注 FOLFOX 方案治疗（奥沙

利铂 85 mg/m²+亚叶酸钙 400 mg/m²+5-氟尿嘧啶

400 mg/m²推注+2 400 mg/m²持续泵注 46 h）。
治疗期间每周监测病人的实验室指标，包括血

常规、肝肾功能、凝血功能等生化指标，出现≥3级

TRAEs时暂停治疗并予对症干预，缓解后评估是否

重启治疗。

三、评价标准及随访

1. RECIST 1. 1版评估［15］ 通过计算机断层扫

描或磁共振成像测量靶病灶（最大径总和）及非靶

病灶的变化情况。（1）完全缓解（complete response，
CR）：所有靶与非靶病灶完全消失，且无新发病灶；

（2）部分缓解（partial response，PR）：靶病灶最大径

总和缩小≥30%；（3）PD：靶病灶最大径总和增加

≥20% 或出现新病灶；（4）疾病稳定（stable disease，
SD）：靶病灶缩小但未达到 PR 标准或增大未达到

PD标准。

2. 肿瘤疗效指标 ORR=（CR+PR）病人数/

总病人数×100%（首次满足缓解标准后≥4周达到

CR或PR）；疾病控制率（disease control rate，DCR）=
（CR+PR+SD）病人数/总病人数×100%；OS 定

义为从首次治疗开始至全因死亡或末次随访的时

间；PFS 定义为从首次治疗至影像学评估为 PD
（RECIST 1. 1版评估）或死亡的时间；根据美国国

家癌症研究所不良事件通用的术语标准（CTCAE 
5. 0版）评估TRAEs［16］。

四、统计学方法

通过倾向性评分逆概率加权法（IPTW）校正基

线不均衡变量，加权后所有变量标准化均数差

（SMD）绝对值均＜0. 2（主要变量＜0. 1），显著降低

选择偏倚［17］。两组间的计数资料比较采用 χ2检验或

Fisher精确检验。采用Kaplan-Meier法绘制生存曲

线，通过计算 OS 和 PFS，估计中间值、报告风险比

（HR）及 95% 置信区间（CI），采用 log-rank 检验比

较组间 OS、PFS 是否有差异。采用反向 Kaplan-
Meier法计算中位随访时间。以上应用 SPSS（26. 0
版）软件和 R Studio（4. 2. 2版）软件进行统计分析、

绘图及加权计算。P＜0. 05为差异有统计学意义。

结 果

一、基线特征

两组病人 IPTW 加权前、后的基线特征见表 1。
加权后组间基线分布趋于均衡。

二、疗效分析

根据RECIST 1. 1版标准评估的最佳总体反应

见表 2。IPTW加权前，两组最佳总体反应差异无统

计学意义（P>0. 05）；加权后，两组最佳总体反应差

异具有统计学意义（P=0. 008），TACE+HAIC 组

ORR（45. 2%）高于TACE组（31. 3%），差异有统计

学意义（P=0. 027）。
三、生存分析

整体队列中位随访时间为 17. 7 个月，共 50 例

（37. 0%）病人出现 PD，30 例（22. 2%）病人死亡。

IPTW 加权前，TACE+HAIC 组 OS 和 PFS 均较

TACE 组有延长趋势，但差异无统计学意义（OS：

HR=0. 77，95%CI 为 0. 38～1. 58，P=0. 477；PFS：

HR=0. 76，95%CI 为 0. 44～1. 33，P=0. 339），见图

1A~B。加权后，OS和PFS的改善方向与加权前一

致，差异仍无统计学意义（OS：HR=0. 78，95%CI为
0. 38～1. 60，P=0. 490；PFS：HR=0. 80，95%CI 为

0. 45～1. 40，P=0. 425），见图 1C~D。

亚组分析显示，在获得客观缓解（CR+PR）的病
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表2 逆概率加权法（IPTW）加权前后TACE组与TACE+HAIC组肿瘤疗效评估情况（RECIST 1. 1版）

治疗效果

完全缓解［例（%）］

部分缓解［例（%）］

疾病稳定［例（%）］

疾病进展［例（%）］

ORR（%）

DCR（%）

IPTW加权前

TACE组（58例）

2（3.4）
16（27.6）
36（62.1）
4（6.9）
31.0
93.1

TACE+HAIC组（77例）

0（0）
34（44.2）
38（49.4）
5（6.5）
44.2
93.5

P值

0.107

0.170
＞0.999

IPTW加权后

TACE组

4.3（3.3）
36.8（28.0）
80.8（61.6）
9.4（7.2）

31.3
92.8

TACE+HAIC组

0（0）
60.6（45.2）
65.0（48.5）
8.3（6.2）

45.2
93.8

P值

0.008

0.027
0.957

注：TACE. 肝动脉插管化疗栓塞术；HAIC. 肝动脉灌注化疗；RECIST. 实体瘤疗效评价标准；ORR. 客观缓解率；DCR. 疾病控制率。

表1 TACE组与TACE+HAIC组经倾向性评分逆概率加权法（IPTW）加权前后的基线特征[例（%）]

临床特征

性别

　女

　男

年龄

　＜60岁
　≥60岁
ECOG评分

　0～1
　2
HBsAg
　阴性

　阳性

肝硬化

　否

　是

门静脉高压

　否

　是

Child-Pugh分级

　A级

　B级

AFP
　＜400 μg/L
　≥400 μg/L
PIVKA-Ⅱ
　＜1 000 μg/L
　≥1 000 μg/L
门静脉癌栓

　否

　是

CNLC分期

　Ⅱa期
　Ⅱb期

　Ⅲa期
　Ⅲb期

肝外转移

　否

　是

IPTW加权前

TACE组
（58例）

3（5.2）
55（94.8）

34（58.6）
24（41.4）

48（82.8）
10（17.2）

3（5.2）
55（94.8）

28（48.3）
30（51.7）

52（89.7）
6（10.3）

52（89.7）
6（10.3）

29（50.0）
29（50.0）

22（37.9）
36（62.1）

26（44.8）
32（55.2）

6（10.3）
12（20.7）
22（37.9）
18（31.0）

41（70.7）
17（29.3）

TACE+HAIC组
（77例）

6（7.8）
71（92.2）

48（62.3）
29（37.7）

62（80.5）
15（19.5）

3（3.9）
74（96.1）

48（62.3）
29（37.7）

69（89.6）
8（10.4）

65（84.4）
12（15.6）

31（40.3）
46（59.7）

21（27.3）
56（72.7）

23（29.9）
54（70.1）

3（3.9）
15（19.5）
35（45.5）
24（31.2）

59（76.6）
18（23.4）

P值

0.798

0.795

0.914

＞0.999

0.146

＞0.999

0.528

0.341

0.259

0.108

0.470

0.562

SMD

0.107

0.076

0.058

0.061

0.286

0.001

0.156

0.197

0.229

0.313

0.149

0.135

IPTW加权后

TACE组
（131.3例）

6.6（5.0）
124.7（95.0）

77.9（59.3）
53.4（40.7）

107.1（81.6）
24.2（18.4）

5.7（4.4）
125.5（95.6）

68.5（52.2）
62.8（47.8）

118.2（90.1）
13.0（9.9）

116.6（88.8）
14.7（11.2）

61.3（46.7）
70.0（53.3）

44.7（34.1）
86.6（65.9）

52.6（40.0）
78.7（60.0）

11.7（8.9）
25.1（19.2）
55.1（42.0）
39.3（29.9）

93.9（71.5）
37.4（28.5）

TACE+HAIC组
（133.9例）

10.0（7.5）
123.9（92.5）

81.6（61.0）
52.3（39.0）

108.5（81.0）
25.4（19.0）

5.6（4.2）
128.2（95.8）

80.7（60.3）
53.1（39.7）

119.5（89.2）
14.4（10.8）

114.1（85.2）
19.8（14.8）

57.5（42.9）
76.4（57.1）

40.2（30.0）
93.7（70.0）

44.2（33.0）
89.7（67.0）

6.0（4.5）
27.6（20.6）
58.8（43.9）
41.5（31.0）

102.4（76.5）
31.5（23.5）

P值

0.564

0.882

＞0.999

＞0.999

0.227

0.981

0.493

0.621

0.566

0.287

0.549

0.435

SMD

0.102

0.034

0.014

0.008

0.164

0.028

0.107

0.076

0.087

0.147

0.094

0.113

注：TACE. 肝动脉插管化疗栓塞术；HAIC. 肝动脉灌注化疗；ECOG. 东部肿瘤协作组；HBsAg. 乙型肝炎表面抗原；AFP. 甲胎蛋白；

PIVKA-Ⅱ. 异常凝血酶原；CNLC. 中国肝癌临床分期；SMD. 标准化均数差。
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人中，两组OS差异无统计学意义（HR=4. 02，95%CI
为 0. 46～35. 22，P=0. 177），见图 2A；PFS 方面，

TACE 组中位 PFS 为 19. 1个月，TACE+HAIC 组

中位 PFS 未达到，差异有统计学意义（HR=0. 39，
95%CI为0. 15～1. 02，P=0. 048），见图2B。

四、不良反应分析

两组的TRAEs发生情况详见表 3。治疗期间，

TACE 组和 TACE+HAIC 组的 TRAEs 发生率分

别为 86. 2%（50/58）和 67. 5%（52/77），差异有统计

学意义（P=0. 012）。按不良事件类型分析，TACE
组直接胆红素升高及谷丙转氨酶升高的发生率显

著高于TACE+HAIC组（均P＜0. 05），其余常见不

良事件发生率两组差异均无统计学意义（均 P＞
0. 05）。在≥3 级 TRAEs 中，TACE 组主要表现为

注：TACE. 肝动脉插管化疗栓塞术；HAIC. 肝动脉灌注化疗；IPTW. 逆概率加权法；HR. 风险比；95%CI. 95%置信区间。

图 1　TACE 组与 TACE+HAIC 组生存分析图　A. IPTW 加权前总生存情况；B. IPTW 加权前无进展生存情况；C.
IPTW加权后总生存情况；D. IPTW加权后无进展生存情况

注：TACE. 肝动脉插管化疗栓塞术；HAIC. 肝动脉灌注化疗；HR. 风险比；95%CI. 95%置信区间。

图2　客观缓解生存分析图　A. 客观缓解病人总生存情况；B. 客观缓解病人无进展生存情况

·· 362



腹部外科 2025 年 10 月第 38 卷第 5 期　J Abdominal Surg，Oct. 2025，Vol. 38，No. 5

谷丙转氨酶升高、谷草转氨酶升高、总胆红素升高、

血小板计数降低及高血压；TACE+HAIC 组主要

表现为谷丙转氨酶升高、谷草转氨酶升高、总胆红

素升高、血小板计数降低及贫血。两组 ≥3 级

TRAEs 总发生率差异无统计学意义（P=0. 900）。
所有≥3级不良事件经对症处理后均可缓解，未见

与治疗相关的 5级不良事件。

讨 论

经肝动脉介入联合靶免治疗是中晚期 HCC 的

主要治疗方案［18］。既往TACE或HAIC联合靶免治

疗的安全性与有效性已得到广泛探索，然而

TACE+HAIC联合靶免治疗的安全性和有效性证

据仍然有限。本研究通过前瞻性、多中心研究队

列，探讨了真实世界中 TACE+HAIC 联合卡瑞利

珠单抗与甲磺酸阿帕替尼治疗 uHCC病人的安全性

与有效性。我们的研究结果显示，相较于 TACE
组，TACE+HAIC 组具有更高的 ORR；TACE+
HAIC组的OS和PFS有改善趋势，但未达到统计学

意义；亚组分析显示，在达到客观缓解病人中，

TACE+HAIC组较TACE组具有更好的PFS。

目前 TACE仍是中晚期 HCC主要的局部治疗

方式，但仍存在疗效有限的问题［19］。相关研究表

明，单纯 TACE的 ORR介于 30%～50%，对于肿瘤

负荷大的病人疗效显著下降，TACE+HAIC 可以

显著改善此类病人的治疗效果［18，20-21］。Huang 等［22］

回顾性研究结果提示，TACE+HAIC 联合程序性

死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）和 TKI 的
ORR 高 于 TACE 联 合 PD-1 和 TKI（20. 63% 比

13. 34%），这与本研究的结果一致。我们的研究结

果显示，TACE+HAIC 联合卡瑞利珠单抗与甲磺

酸阿帕替尼的 ORR 为 44. 2%，优于 TACE 联合卡

瑞利珠单抗与甲磺酸阿帕替尼的 ORR（31. 0%）。

笔者认为 ORR的提高可能与以下因素有关：首先，

TACE+HAIC 具有一定的优势互补，尤其针对多

血供或巨块型HCC，在TACE栓塞非主要供血动脉

的基础上，联合HAIC持续灌注主要供血动脉，可使

肿瘤获得更有效的控制［23-24］；其次，TACE通过栓塞

诱导肿瘤细胞缺血坏死，释放新抗原可增强 PD-1
免疫阻断效应，而 HAIC 的持续灌注使肿瘤局部形

成高浓度化疗环境，改善了难以通过TACE栓塞的

静脉癌栓或卫星病灶问题［25-27］；最后，两者的联合反

表3 TACE组与TACE+HAIC组TRAEs发生情况比较[例（%）]

TRAEs

任意不良事件发生

白细胞计数降低

血小板计数降低

中性粒细胞计数降低

低白蛋白血症

总胆红素升高

直接胆红素升高

谷丙转氨酶升高

谷草转氨酶升高

γ-谷氨酰转移酶升高

碱性磷酸酶升高

胆碱酯酶降低

肌酸激酶同工酶升高

低钠血症

低钾血症

肌酐升高

尿蛋白

发热

恶心

呕吐

高血压

腹痛

贫血

发生任意TRAEs
TACE组（58例）

50（86.2）
5（8.6）

15（25.9）
3（5.2）

25（43.1）
13（22.4）
6（10.3）

34（58.6）
32（55.2）
10（17.2）
11（19.0）
7（12.1）
6（10.3）

10（17.2）
9（15.5）
3（5.2）
4（6.9）
8（13.8）
8（13.8）
2（3.4）
5（8.6）

18（31.0）
22（37.9）

TACE+HAIC组（77例）

52（67.5）
9（11.7）

15（19.5）
0（0）

28（36.4）
14（18.2）
0（0）

31（40.3）
31（40.3）
15（19.5）
11（14.3）
5（6.5）
4（5.2）

10（13.0）
5（6.5）
0（0）
4（5.2）

10（13.0）
10（13.0）
6（7.8）
2（2.6）

18（23.4）
22（28.6）

P值

0.012
0.563
0.377
0.077
0.427
0.543
0.005
0.035
0.086
0.740
0.466
0.260
0.326
0.491
0.089
0.077
0.725
0.892
0.892
0.466
0.139
0.319
0.251

发生≥3级TRAEs
TACE组（58例）

16（27.6）
0（0）
3（5.2）
0（0）
0（0）
5（8.6）
1（1.7）
8（13.8）
6（10.3）
0（0）
0（0）
0（0）
1（1.7）
0（0）
1（1.7）
0（0）
1（1.7）
0（0）
0（0）
1（1.7）
3（5.2）
0（0）
2（3.4）

TACE+HAIC组（77例）

22（28.6）
3（3.9）
5（6.5）
0（0）
1（1.3）
5（6.5）
0（0）

10（13.0）
9（11.7）
2（2.6）
2（2.6）
0（0）
0（0）
1（1.3）
0（0）
0（0）
1（1.3）
0（0）
0（0）
0（0）
2（2.6）
0（0）
4（5.2）

P值

0.900
0.259

＞0.999
-

＞0.999
0.745
0.430
0.892
0.806
0.506
0.506
-

0.430
1.000
0.430
-

＞0.999
-

-

0.430
0.651
-

0.700
注：TACE. 肝动脉插管化疗栓塞术；HAIC. 肝动脉灌注化疗；TRAEs. 治疗相关不良事件。
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应可共同促进肿瘤微环境的改变，产生免疫协同作

用，增强免疫细胞的浸润，从而提高机体对肿瘤的

免疫监视能力［28］。

OS和PFS仍然是肿瘤学研究的主要终点。在

本研究中，相较于 TACE 组，TACE+HAIC 组的

OS和PFS有改善趋势，但未达到统计学意义，笔者

认为应结合以下原因进行分析：首先，本研究队列

的总体随访时间不足，中位随访时间仅为 17. 7 个

月，所观察到的死亡终点占比仅有 22. 2%（30/135）；
此外，虽然本研究纳入了多中心的队列，但仍存在

样本量不足的问题，以上因素均可能影响对预后的

统计效能。但值得注意的是，本研究进一步的亚组

分析发现针对达到客观缓解的病人，TACE+HAIC
组 PFS 显著优于 TACE 组，这提示 TACE+HAIC
可能通过更高的肿瘤缓解深度，从而延缓肿瘤

进展。

在安全性方面，本研究的结果显示两组间≥3
级的 TRAEs 发生率差异无统计学意义，但在总体

TRAEs 的 发 生 中 ，TACE+HAIC 组 显 著 低 于

TACE 组（67. 5% 比 86. 2%，P=0. 012）。虽然存在

治疗方式的叠加，但观察到的TRAEs反而更少，这

与既往认知不同，笔者认为可能与 TACE+HAIC
的药代动力学优化相关，在联合治疗过程中，通过

HAIC 持续低剂量的化疗药物灌注，减少单次

TACE的栓塞剂量，从而降低了肝功能损伤及术后

发热、疼痛等栓塞综合征的发生［29］。

本研究仍存在以下局限性：首先，本研究为真

实世界观察性研究，尽管采用 IPTW 进行校正基线

偏倚，但仍存在部分未纳入的基线因素导致潜在偏

倚；其次，在疗效评估方面，本研究未采用改良

RECIST 标准进行疗效评估［30］，这与本研究中各中

心数据整合的效率相关，笔者将在后续的随访中进

一步完善；最后，本研究还在入组阶段，存在样本量

有限和随访时间不足的局限性，因此 TACE+
HAIC联合卡瑞利珠单抗与甲磺酸阿帕替尼的长期

预后仍需进一步研究探讨。

综上所述，本研究通过前瞻性真实世界研究证

实，针对 uHCC 病人，TACE+HAIC 联合卡瑞利珠

单抗与甲磺酸阿帕替尼可显著提高肿瘤缓解深度，

总体安全性良好，但其长期生存获益仍需进一步随

访验证。此外，未来同样需要进一步的研究，探索

相关的生物标志物指导该联合方案对获益人群的

筛选。
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