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[摘要] 目的　探讨立体定向放射治疗(SBRT)联合卡瑞利珠单抗、阿帕替尼治疗晚期肝细胞癌(HCC)的疗效及安全

性。方法　回顾性分析2019年1月－2021年9月郑州大学第五附属医院和郑州人民医院收治的85例晚期HCC患者的临床

资料，根据是否接受SBRT治疗分为观察组(n=31，采用SBRT联合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼治疗)与对照组(n=54，采用卡

瑞利珠单抗和阿帕替尼治疗)。采用倾向性评分匹配(PSM)均衡混杂因素，比较两组客观缓解率(ORR)、疾病控制率

(DCR)，采用Kaplan-Meier生存曲线比较两组6个月总生存率、1年总生存率、无进展生存期(PFS)；使用常见不良事件标

准(CTCAE)5.0版评估两组治疗方法的安全性。结果　PSM前，两组年龄(P=0.043)、肝外转移数(P=0.028)和既往是否手术

治疗(P=0.038)差异有统计学意义；PSM后，两组基线资料比较差异无统计学意义(P>0.05)，两组各纳入 27例患者。治疗

后 3个月，观察组和对照组ORR分别为 66.7%、29.6%，差异有统计学意义(P=0.006)，DCR分别为 96.3%、85.2 %，差异无

统计学意义(P=0.175)。观察组和对照组6个月总生存率(96.3% vs. 80.9%，P=0.001)、1年总生存率(75.0% vs. 61.4%，P=0.034)

和中位PFS(8个月 vs. 5个月，P=0.003)差异有统计学意义。多因素Cox回归分析显示，基线甲胎蛋白(AFP)≥400 ng/ml是影

响晚期HCC患者生存期的独立危险因素(HR>1，P<0.05)；而三联疗法、既往使用靶向药物是晚期HCC患者生存期的保护

因素(HR<1，P<0.05)。观察组4例出现3级不良反应，常见不良反应为消化不良(14.8%)等；对照组1例发生3级不良反应。

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P=0.639)。结论　SBRT联合卡瑞利珠单抗、阿帕替尼治疗晚期HCC临床效

果显著，不良反应可控，是一种安全、有效的治疗方法。
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camrelizumab and apatinib in treatment of advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Methods　 The clinical data were 

retrospectively analyzed of 85 patients with advanced HCC treated in the Fifth Affiliated Hospital of Zhengzhou University and 

People's Hospital of Zhengzhou from January 2019 to September 2021. They were divided into observation group (n=31, SBRT 

combined with camrelizumab and apatinib) and control group (n=54, treated with camrelizumab and apatinib) according to whether 

they received SBRT. The propensity score matching (PSM) was used to balance the influence of confounding factors. The objective 

remission rate (ORR) and disease control rate (DCR) were compared between the two groups. The 6-month overall survival rate, 1-year 

overall survival rate and progression-free survival (PFS) were compared between the two groups by Kaplan-Meier method. The safety 

of the two groups was evaluated by Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0. Results　Before PSM, 

there were significant differences in age (P=0.043), number of extrahepatic metastasis (P=0.028), and previous surgical treatment

(P=0.038) between the two groups. After PSM, there was no significant difference in baseline characteristics between the two groups 

(P>0.05). After PSM, 27 cases were included in each groups, and three months after treatment, the ORR in observation group and 

control group were 66.7% and 29.6%, respectively, showed difference with statistically significant (P=0.006); and the DCR in the both 

groups were 96.3% and 85.2% respectively, showed no statistically significant difference (P=0.175). There were statistical differences 

in 6-month overall survival rate (96.3% vs. 80.9%, P=0.001), 1-year overall survival rate (75.0% vs. 61.4%, P=0.034) and median PFS 

(8 months vs. 5 months, P=0.003) between the observation group and control group. Multi-factor Cox regression analysis showed that 

baseline alpha-fetoprotein (AFP) ≥400 ng/ml was an independent risk factor for affecting the survival of patients with advanced HCC 

(HR>1, P<0.05), while the triple therapy and previous targeted drugs therapy were the protective factors for the survival of patients 

with advanced HCC (HR<1, P<0.05). In the observation group, 4 patients had grade 3 adverse reactions, and the common adverse 

reactions were dyspepsia (14.8%). One case of grade 3 adverse reactions occurred in control group, and there was no statistically 

significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P=0.639). Conclusion　SBRT combined with 

camrelizumab and apatinib is a safe and effective treatment for advanced HCC with significant clinical effect and controllable adverse 

reactions. 

[Key words] stereotactic body radiotherapy; camrelizumab; apatinib; hepatocellular carcinoma; propensity score matching

2020 年全球癌症统计数据显示，肝癌是全球第

六常见癌症，也是癌症相关第四位死亡原因[1]。我

国原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)发
病率位居恶性肿瘤第 4位，肿瘤致死病因居第 2位，

严重影响民众的生命和健康[2-3]。HCC 发病较隐匿，

多数患者发现时已处于晚期[4-5]。免疫联合抗血管生

成药物治疗给晚期HCC患者带来了新的希望，已成

为晚期 HCC 的一线治疗方法[6]。我国自主研发的

PD-1 抑制剂—卡瑞利珠单抗被用于治疗晚期 HCC，

研究表明，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期

HCC 显示出良好的疗效[7-9]。放射治疗是 HCC 治疗

的重要手段，多项研究发现，局部放射治疗尤其是

大分割立体定向放射治疗(stereotactic body radiotherapy，
SBRT)可增强抗肿瘤免疫反应[10-11]。放射治疗、免疫

检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)和
抗血管生成药物三者相互作用，在提高非小细胞肺

癌、胶质瘤等疗效方面具有潜力[12-16]。但目前三者

联合治疗晚期HCC的相关研究较少，因此，本研究

探讨 SBRT 联合卡瑞利珠单抗、阿帕替尼治疗晚期

HCC的疗效及安全性，以期为三联疗法的应用提供

临床依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　回顾性分析 2019 年 1 月－2021 年

9 月郑州大学第五附属医院和郑州人民医院收治的

85 例晚期原发性 HCC 患者的临床资料。纳入标准：

年龄≥18 岁；根据《原发性肝癌诊疗规范(2019 年

版)》 [2]诊断为 BCLC 分期 C 期 HCC；美国东部肿瘤

协作组(Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG)
活动状态评分为0~2分；Child-Pugh评分为A、B。排

除标准：既往有免疫系统相关疾病；有严重消化道

出血、胃肠道穿孔或肠梗阻；有中枢神经系统转移；

肝移植史；资料不完整或失访。根据治疗方式不同

将患者分为观察组(n=31，采用 SBRT 联合卡瑞利珠

单抗、阿帕替尼治疗)与对照组(n=54，采用卡瑞利

珠单抗和阿帕替尼治疗)。本研究经郑州大学第五附

属医院伦理委员会批准(Y2021034)，患者均签署知

情同意书。

1.2　治疗方法　观察组患者进行全身评估，排除

SBRT 禁忌证后，进行定位：(1)根据患者治疗部位

距体表距离选择仰卧或俯卧于负压袋上，在三维坐

标的立体定向体架中进行精准定位；(2)双手上举，

平静呼吸下进行 CT 增强双期扫描，层厚 3~5 mm；

(3)将 CT 图像上传至治疗计划系统，计划靶区

(planning target volume，PTV)围绕大体肿瘤靶区扩展

3~5 mm，根据正常器官限量制订治疗计划，周围正

常器官受照剂量参照美国医学物理师协会(AAPM)
TG101报告；(4)使用OUR-QGD型体部SBRT系统对
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病灶进行放射治疗，治疗剂量为 36~50 Gy/6~10 f，
1 次/d，5 次/周；(5)卡瑞利珠单抗(200 mg，每 3 周

注射 1 次)与阿帕替尼(500 mg，1 次/d)均在 SBRT 治

疗首日后 1周内给予，SBRT治疗结束后患者继续卡

瑞利珠单抗和阿帕替尼治疗，直至疾病进展、不可

耐受毒性，或因其他原因终止治疗。对照组采用卡

瑞利珠单抗与阿帕替尼治疗，剂量用法同观察组。

1.3　随访与评估　治疗后 1 个月进行疗效评估，此

后每 3个月对患者进行增强CT或MRI随访 1次，门

诊及电话随访，时间截至 2022年 1月 31日。甲胎蛋

白(alpha fetoprotein，AFP)基线水平>20 ng/ml 定义为

AFP阳性；AFP较基线水平下降≥20%为AFP应答。

1.3.1　近期疗效　采用改良实体肿瘤疗效评价标准

(mRECIST)评估客观缓解率 (objective response rate，
ORR)和疾病控制率(disease control rate，DCR)。ORR
(% ) = [完全缓解(complete response，CR) +部分缓解

(partial response， PR)]/总 例 数 ×100%； DCR(% ) =
[CR+PR+ 疾 病 稳 定 (stable disease， SD)]/总 例 数 ×
100%。

1.3.2　长期疗效　通过无进展生存期(progression-
free survival，PFS)、6 个月总生存率、1 年总生存率

等评估。

1.3.3　安全性　采用常见不良事件评价标准(Common 
Terminology Criteria for Adverse Events，CTCAE)5.0 版

评估。

1.4　资料收集　根据电话、门诊随访及住院病历资

料，收集患者治疗前年龄、性别、肝外转移瘤个数、

ECOG 评分、Child-Pugh 评分、是否有门脉癌栓、

AFP水平、是否存在乙肝病毒感染、既往治疗情况，

以及治疗后AFP水平、肿瘤大小(增强CT)、不良反

应发生情况(包括不良反应类型、严重程度、处理后

是否好转)、无进展生存时间、总生存期等。

1.5　 倾 向 性 评 分 匹 配 (propensity score matching，
PSM)分析　使用PSM校正抽样偏差和混杂因素，采

用多因素 logistic 回归分析年龄、性别、肝外转移部

位、ECOG 评分、Child-Pugh 分级、是否有门脉癌

栓、AFP水平、既往治疗方法的倾向性评分，按 1:1
邻近匹配法对两组患者进行匹配，卡钳值取 0.05，
最终匹配得到27对病例。

1.6　生存分析　采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，

log-rank检验比较两组总生存期(overall survival，OS)、
PFS 差异。采用 Cox 比例风险模型分析晚期 HCC 患

者生存期的影响因素。

1.7　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。计数资料以率(%)表示，两组间比较采用 χ2检验

或Fisher精确检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　PSM前后两组基线资料比较及匹配结果　PSM
前后，两组基线资料如表 1 所示。PSM 前共纳入

85 例 HCC 患者，其中观察组 31 例，对照组 54 例；

PSM后，两组各纳入 27例患者。PSM前，两组年龄

(P=0.043)、肝外转移数(P=0.028)和既往是否手术治

疗(P=0.038)差异有统计学意义；PSM 后，两组基线

资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)。
2.2　PSM后两组肿瘤标志物AFP阳性率和应答率　

治疗后 1 个月，观察组 AFP 阳性率为 66.7%(18/27)，
对照组为 70.4%(19/27)。观察组治疗后 1、3 个月

AFP应答率分别为38.8%(7/18)、83.3%(15/18)，对照

组分别为47.3%(9/19)、73.7%(14/19)。
2.3　PSM 后两组近期疗效比较　治疗后 3 个月，观

察组 ORR 高于对照组，差异有统计学意义[66.7%
(95%CI 46.0%~83.5%) vs. 29.6%(95%CI 13.8%~50.2%)，
P=0.006]；两组 DCR 比较差异无统计学意义[96.3%
(95%CI 81.0%~99.9%) vs. 85.2%(95%CI 66.3%~95.8%)，
P=0.175，表2]。
2.4　PSM后两组长期疗效比较　截至 2022年 1月 31
日，观察组与对照组中位随访时间均为 14 个月。

Kaplan-Meier 生存曲线(图 1)分析显示，观察组和

对照组中位 OS 分别为 18(95%CI 12.4~23.6) 个月、

15(95%CI 13.2~16.8)个月，中位 PFS 分别为 8 个月、

5 个月，差异均有统计学意义(P=0.007、0.003)；观

察组和对照组 6 个月总生存率分别为 96.3%、80.9%，

1年总生存率分别为75.0%、61.4%，差异均有统计学

意义(P=0.001、0.034)。
Cox 回归分析显示，基线AFP≥400 ng/ml 是影响

晚期 HCC 患者生存期的独立危险因素(HR=4.091，
95%CI 1.694~9.879)，而三联疗法、既往使用靶向药

物是晚期 HCC 患者生存期的保护因素 (HR<1，
P<0.05，图2)。
2.5　PSM后两组不良反应发生情况　观察组中较多

见的不良反应为消化不良 (14.8%)、转氨酶升高

(14.8%)、白细胞减少(14.8%)、腹泻(14.8%)、血小板

减少(11.1%)、乏力(11.1%)等，其中 4 例出现 3 级不

良反应(2例转氨酶升高，1例白细胞减少，1例血小

板减少)，其余23例不良反应均小于3级。对照组中

较多见的不良反应为手足综合征(18.5%)、白细胞减

少(14.8%)、皮疹(14.8%)等，1 例出现 3 级不良反应

(血压升高)。观察组消化道反应(消化不良、腹泻、

转氨酶升高)发生率较对照组增高(P=0.024、0.024、
0.043)。两组患者 2级及以上不良反应经治疗后均得

到控制。两组不良反应发生率差异无统计学意义

(P=0.639) (表3)。
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3　讨　　论

放射治疗是治疗晚期 HCC 的重要手段。SBRT

是一种先进的放疗技术，在计算机控制及医学影像

技术引导下，使得高剂量区域分布的形状在三维方

向上与靶区的形状一致，在靶区周围放射剂量陡降，

可最大程度地保护正常组织，具有精准定位、精准

治疗、大分割、低分次的特点[17]。放射治疗可直接

造成肿瘤细胞死亡，释放肿瘤抗原，诱导免疫反应；

还可通过增加白细胞黏附因子和促炎趋化因子的释

放促进免疫细胞向肿瘤部位的运输，增强免疫治疗

的疗效[10,18]。大剂量照射可引起血管退化和塌陷，

导致组织缺氧，激活血管内皮生长因子，诱导血管

生成，进而产生血管反弹效应，这为抗血管生成药

物提供了治疗契机。氧是有效的放射增敏剂，抗血

管生成药物通过诱导血管正常化，增强肿瘤的血流

和氧合，可提高放射治疗的疗效[19]。免疫治疗可导

致具有血管调节活性的免疫亚群的招募，这可能成

表1　PSM前后两组HCC患者基线资料比较[例(%)]
Tab.1　Comparison of the baseline data of HCC patients in both groups before and after PSM [n(%)]

项目

年龄(岁)

<65

≥65

性别

男

女

肝外转移数(个)

<2

≥2

ECOG评分(分)

1

2

Child-Pugh分级

A

B

门脉癌栓

血清AFP水平(ng/ml)

<400

≥400

乙肝病史

既往治疗

手术

TACE

射频消融

靶向药物

PSM前

观察组(n=31)

23(74.2)

8(25.8)

24(77.4)

7(22.6)

26(83.9)

5(16.1)

10(32.3)

21(67.7)

21(67.7)

10(32.3)

21(67.7)

21(67.7)

10(32.3)

29(93.5)

10(32.2)

18(58.1)

10(32.2)

14(45.2)

对照组(n=54)

28(51.9)

26(48.1)

42(77.8)

12(22.2)

33(61.1)

21(38.9)

15(27.8)

39(72.2)

35(64.8)

19(35.2)

33(61.1)

37(68.5)

17(31.5)

46(85.9)

30(55.6)

31(57.4)

16(29.6)

14(25.9)

P

0.043

0.970

0.028

0.663

0.784

0.541

0.941

0.249

0.038

0.953

0.800

0.069

PSM后

观察组(n=27)

19(70.4)

8(29.6)

20(74.1)

7(25.9)

22(81.5)

5(18.5)

8(29.6)

19(70.4)

18(66.7)

9(33.3)

17(63.0)

18(66.7)

9(33.3)

25(92.6)

10(37.0)

16(59.3)

9(33.3)

11(40.7)

对照组(n=27)

20(74.1)

7(25.9)

20(74.1)

7(25.9)

23(85.2)

4(14.8)

8(29.6)

19(70.4)

17(63.0)

10(37.0)

18(66.7)

17(63.0)

10(37.0)

24(88.9)

12(44.4)

15(55.6)

7(25.9)

9(33.3)

P

0.761

1.000

1.000

1.000

0.776

0.776

0.776

0.639

0.580

0.783

0.551

0.573

PSM. 倾向性评分匹配；HCC. 肝细胞癌；ECOG评分 . 美国东部肿瘤协作组活动状态评分；TACE. 经导管肝动脉化疗栓塞术

表2　PSM后两组HCC患者近期疗效比较[例(%)]
Tab.2　Comparison of short-term efficacy between the two groups of HCC patients after PSM [n(%)]

组别

观察组(n=27)

对照组(n=27)

P

CR

1(3.7)

0

PR

17(63.0)

8(29.6)

SD

8(29.6)

15(55.6)

PD

1(3.7)

4(14.8)

ORR

18(66.7)

8(29.6)

0.006

DCR

26(96.3)

23(85.2)

0.175

PSM. 倾向性评分匹配；HCC. 肝细胞癌；CR. 完全缓解；PR. 部分缓解；SD. 疾病稳定；PD. 疾病进展；ORR. 客观缓解率；DCR. 疾病

控制率
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为抗血管生成治疗的靶点，而抗血管生成治疗可以

增加免疫细胞对肿瘤的浸润，减轻肿瘤缺氧和肿瘤

免疫微环境抑制状态[12]。由此推测，免疫治疗、放

射治疗、抗血管生成药物三者在肿瘤治疗过程中互

相影响，协同发挥作用。

本研究回顾性分析PSM后 54例晚期HCC患者，

观察组采用SBRT联合卡瑞利珠单抗、阿帕替尼三联

疗法，对照组采用卡瑞利珠单抗和阿帕替尼二联疗

法，结果初步表明SBRT可增强卡瑞利珠单抗和阿帕

替尼的抗肿瘤作用。Chen等[13]评估大剂量照射、抗

PD-L1和抗血管生成治疗对小鼠肺肿瘤的治疗效果，

证实了三联疗法较二联疗法效果更佳，为三联疗法

的临床研究提供了依据。一项关于帕博利珠单抗联

合贝伐珠单抗及放射治疗胶质瘤的Ⅰ期临床试验显

示，放射治疗联合抗血管生成药物可以提高 ICIs 治

疗复发性胶质瘤的疗效，较单一免疫治疗疗效高，

且不良反应可耐受[15]。既往晚期HCC的ORR控制不

佳，索拉菲尼的 ORR 不到 10%，但二联疗法的应用

显著提高了HCC治疗效果，一项卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼治疗晚期 HCC 的Ⅱ期多中心临床研究

(RESCUE 研究)结果显示，一线治疗的 ORR 达到

34.3%[8]。本研究近期疗效结果显示，观察组 ORR、

DCR均明显高于对照组，表明以二联疗法为基础联

合 SBRT 可显著提高晚期 HCC 的局部控制率和近期

疗效。

虽然本研究OS未达到终点，但结果表明三联疗

法可提高晚期 HCC 患者的 1 年总生存率，中位 PFS

也有所提高。Cox 多因素回归分析显示，三联疗法

PSM. 倾向性评分匹配；HCC. 肝细胞癌；OS. 总生存期；PFS. 无进展生存期

图1　PSM后两组HCC患者OS和PFS生存曲线

Fig.1　Kaplan-Meier OS and PFS for observation and control groups

PSM. 倾向性评分匹配；TACE. 经导管肝动脉化疗栓塞术；ECOG评分 . 美国东部肿瘤协作组表现状态评分

图2　PSM后Cox回归多因素分析森林图

Fig.2　Forest plot of multivariate Cox regression analysis after PSM
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是晚期HCC患者生存期的保护因素，进一步证实三

联疗法可使患者受益。Zhong 等[20]回顾性探讨了

PD-1/PD-L1抑制剂联合姑息性放射治疗和抗血管生

成治疗中晚期 HCC 的安全性，6 个月和 1 年总生存

率分别为 96.3% 和 75.0%，与本研究结果基本一致；

但 ORR 和 DCR 较本研究低，其原因可能为 Zhong
等[20]的研究中放射治疗方式较多，包括常规放射治

疗、低分割放射治疗和SBRT，而本研究患者均采用

大分割SBRT，治疗方式较单一，减少了因治疗方式

差异而对结果造成的影响，且经过PSM处理混杂因

素，结果更接近实际疗效。

AFP常用于HCC的诊断和预后监测。本研究多

因素Cox回归分析结果显示，治疗前AFP≥400 ng/ml
是导致晚期HCC患者死亡的危险因素之一，这可能

与 AFP 可以刺激 HCC 细胞的增殖、迁移和侵袭有

关，阻断 AFP 可以促进癌细胞凋亡[21]。AFP 并非在

HCC 患者中均升高，约 1/3 的 HCC 患者无 AFP 升

高，与本研究检测的31.5%相符。AFP水平在治疗前

升高，在治疗后下降，可作为治疗有效的指标，若

AFP 水平在治疗前未升高，则不能用于监测治疗反

应[22]。本研究分析两组AFP阳性患者治疗后 1、3个

月 AFP 应答率，结果显示，两组患者治疗后 AFP 应

答率均升高，表明两组治疗均有效，治疗后 1 个月

观察组 AFP 应答率低于对照组，但治疗后 3 个月高

于对照组，其原因可能为SBRT对肝脏辐射损伤导致

肝组织修复和肝细胞再生，致使血清 AFP 水平暂时

升高，故起初观察组 AFP 应答率低于对照组，具体

原因有待进一步研究。

本研究结果显示，观察组主要不良反应为消化

不良(14.8%)、腹泻(14.8%)，均为 0~2 级不良反应；

14.8% 的患者出现转氨酶升高，其中 2 例为 3 级。三

联疗法较二联疗法消化道反应(消化不良、腹泻、转

氨酶升高)发生率增高(P=0.024、0.024、0.043)。但所

有不良反应均可控，经治疗后可缓解，未造成治疗

相关性死亡，初步表明三联疗法的不良反应可耐受。

综上所述，本研究结果表明，SBRT联合卡瑞利

珠单抗、阿帕替尼治疗晚期HCC临床疗效显著，安

全性可控。但本研究样本量较少，该结果仍需更多

前瞻性、大样本研究加以验证。
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