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信迪利单抗及贝伐珠单抗联合HAIC治疗晚期肝癌的疗效及其对巨噬
细胞的影响研究

黄春华 1，李育平 2，李金垄 1，李林 1，曾敬科 1，叶建敏 1，赖小欢 1，周观林 1，刘长虹 1*（1.江西省赣州市第五人民医院，
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摘要：目的    评估信迪利单抗及贝伐珠单抗联合肝动脉灌注化疗（HAIC）治疗晚期肝细胞癌（HCC）的疗效，并探讨其对巨噬细

胞功能及表型的影响。方法    前瞻性选取 2022 年 9 月 ~ 2024 年 5 月某院收治的晚期 HCC 患者，随机分为对照组和观察组，各

50 例。对照组予以单一 HAIC 治疗，观察组在对照组基础上联合信迪利单抗及贝伐珠单抗治疗。比较两组近期临床疗效、功

能指标及不良反应的差异。对两组患者于疗程结束后行 6 个月的随访，以评估远期疗效。结果    治疗后，观察组的疾病控制

率、客观缓解率、平均无进展生存期、平均总生存期、巨噬细胞数量及抗肿瘤表型（M1型）比例、CD3 + 、CD4 + 及CD8 + 的T淋巴细胞

数量均高于对照组（均 P < 0.05）；观察组谷丙转氨酶、谷草转氨酶、总胆红素、巨噬细胞免疫抑制表型（M2 型）比例及白细胞介

素‐6水平均低于对照组（均P < 0.05）；不良反应发生率低于对照组（P > 0.05）。结论    信迪利单抗及贝伐珠单抗联合HAIC治疗

晚期HCC，能够有效提高近远期临床疗效，改善肝功能，调节巨噬细胞功能及表型，增强患者的细胞免疫功能。
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ABSTRACT: OBJECTIVE    To evaluate the efficacy of sintilimab plus bevacizumab combined with hepatic arterial infusion 
chemotherapy （HAIC） for advanced hepatocellular carcinoma（HCC） and explore their effects of this combined regimen on 
macrophage function and phenotype. METHODS    Patients with advanced HCC admitted to a hospital from September 2022 to May 
2024 were prospectively selected and randomly divided into a control group and an observation group，with 50 cases in each group.The 
control group received HAIC alone，while the observation group received HAIC combined with sintilimab and bevacizumab. The 
differences in short‐term clinical efficacy，functional indices，and adverse reactions between the two groups were compared.A 6‐month 
follow ‐ up was conducted on patients in both groups after the end of treatment to evaluate long ‐ term efficacy. RESULTS    After 
treatment，the observation group exhibited higher disease control rate（DCR），objective response rate （ORR），median progression‐free 
survival（PFS），mean overall survival（OS），macrophage count，proportion of anti‐tumor phenotype （M1 type） macrophages，and counts of 
CD3 + ，CD4 + ，and CD8 +  T lymphocytes compared to the control group（all P<0.05）. The observation group also showed lower levels of 
alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase （AST），total bilirubin（TBIL），proportion of immunosuppressive phenotype 
（M2 type） macrophages，and interleukin‐6（all P<0.05）.The incidence of adverse reactions was lower in the observation group，though the 
difference was not statistically significant（all P>0.05）. CONCLUSION    The combination of sintilimab and bevacizumab with HAIC in 
the treatment of advanced hepatocellular carcinoma can effectively improve short ‐ term and long ‐ term clinical efficacy，improve liver 
function，regulate macrophage function and phenotype，and enhance the cellular immune function of patients.
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晚期肝细胞癌（HCC）作为一种恶性程度高、预

后差的肿瘤，严重影响患者的生存质量和预期寿

命［1］。目前，肝动脉灌注化疗（HAIC）能够直接将化

疗药物输送到肿瘤供血的肝动脉，提高肿瘤局部药

物浓度，减少全身不良反应，在晚期 HCC 治疗中显

示出一定的优势，但其单一治疗的长期疗效仍不理

想，且难以克服肿瘤的异质性和耐药性问题［2］。近

期研究表明，信迪利单抗作为一种程序性死亡蛋白‐
1（PD‐1）的抑制剂，在多种实体瘤治疗中展示出显

著疗效［3］。贝伐珠单抗通过靶向结合血管内皮生长

因子（VEGF），抑制肿瘤血管新生，实现抗肿瘤效

果［4］。这两者联合应用的优势在于能够同时作用于

肿瘤的免疫微环境和血管生成途径，协同发挥抗肿

瘤效应，克服单一治疗的局限性［5］。目前，信迪利单

抗联合贝伐珠单抗在治疗晚期 HCC 中已初步展现

出良好的抗肿瘤活性，但部分患者存在治疗抵抗现

象［6］。此外，肿瘤相关巨噬细胞具有抗肿瘤生长、免

疫抑制和促进血管生成等多重功能，可能影响免疫

治疗和抗血管生成治疗的效果［7］。基于此，本研究

将通过探究信迪利单抗及贝伐珠单抗联合HAIC治

疗晚期HCC的疗效及其对巨噬细胞的影响，旨在为

临床治疗晚期HCC提供新的治疗方案和理论支持，

提高患者的生存率和生活质量。

1 资料与方法

1.1   一般资料

前瞻性选取2022年9月~2024年5月某院收治的

晚期HCC患者，随机分为对照组和观察组，各50例。

对照组中，男 24 例，女 26 例；年龄 51~66 岁，平均

（56.45±5.86）岁；肿瘤分期，Ⅲa期37例，Ⅲb期13例。

观察组中，男 21 例，女 29 例；年龄 52~68 岁，平均

（57.23±6.15）岁；肿瘤分期，Ⅲa 期 35 例，Ⅲb 期 15
例。组间在基线特征上可比（均 P<0.05）。
1.2   纳排标准

纳入标准：（1）符合HCC［8］的诊断；（2）肿瘤分期

为Ⅲa/b期，伴有大血管侵犯或肝外转移，且至少存

在一个实体病灶；（3）Child‐Pugh 评分 ≤7 分；（4）预

计生存期 >6 个月；（5）患者及其家属已知情同意。

排除标准：（1）HCC 复发或进展史；（2）合并其他肿

瘤；（3）伴严重心血管、肺部或肾脏等重要脏器病

变；（4）使用非本研究抗肿瘤药物；（5）依从性差。

1.3   方法

对照组使用单一HAIC方案：奥沙利铂（国药准

字 H20093811，浙江海正药业股份有限公司，规格：

50 mg）130 mg·m-2、亚叶酸钙［国药准字H20020177，
江苏恒瑞医药股份有限公司，规格：5 mL︰50 mg（按

C20H23N7O7计）］400 mg·m-2及 5‐氟尿嘧啶［国药准字

H42022643，湖北福广制药有限公司，规格：0.4%（氟

尿嘧啶）］400 mg·m-2推注。后续持续 23 h灌注 5‐氟
尿嘧啶 2 400 mg·m-2。每3周给药1次，每3周为1个

周期。观察组在对照组的基础上联用信迪利单抗及贝

伐珠单抗：（1）信迪利单抗［国药准字S20180016，信达

生物制药（苏州）有限公司，规格：100 mg（10 mL）/瓶］：

200 mg，每个周期第 1 天静脉输注给药，每 3 周给

药 1 次；（2）贝伐珠单抗［国药准字S20200013，信达生

物制药（苏州）有限公司，规格：100 mg（4 mL）/瓶］：

7.5 mg·kg-1，静脉输注，每3周给药1次，每3周为1个

周期。两组的总疗程均为3个周期。

1.4   观察指标

（1）临床近期疗效：依据肿瘤评估准则，3 个治

疗周期后评估两组患者的近期疗效［9］：靶病灶完全

消失且持续 4周以上为完全缓解（CR）；靶病灶最大

直径之和较基线下降 30%及以上且持续 4周以上为

部分缓解（PR）；靶病灶最大直径之和较基线减少不

足 30%或增大不超 20%为稳定（SD）；靶病灶最大直

径之和较基线增加 20% 及以上或出现新病灶为进

展（PD）。疾病控制率（DCR）=（CR+PR+SD）/总病

例数×100%；客观缓解率（ORR）=（CR+PR）/总病例

数 ×100%。（2）临床远期疗效：采用无进展生存

期（PFS）和总生存期（OS）评价远期疗效。PFS指患

者从治疗开始至疾病进展或复发的时间［10］；OS指患

者从接受治疗开始至死亡的时间［11］。对患者于疗

程结束后行为期 6个月的随访。（3）肝功能指标：于

治疗前及疗程结束后，抽取两组患者的空腹静脉血

各3 mL，采用电化学发光法检测谷丙转氨酶（ALT）、

谷草转氨酶（AST）及总胆红素（TBil）的水平。（4）免

疫功能指标：于治疗前及疗程结束后，抽取两组患

者的空腹静脉血各 3 mL。将全血以 3 000 r·min-1离

心 10 min（离心半径 8 cm），分离上层血清用于白细

胞介素‐6（IL‐6）水平的检测；下层细胞层用于巨噬

细胞数量、表型及 T 淋巴细胞亚群（CD3 + 、CD4 + 、

CD8 +）水平的检测。①巨噬细胞数量、表型：密度梯

度离心法分离外周血单个核细胞（PBMC），取PBMC
细胞悬液，加入巨噬细胞泛标志物、抗肿瘤表型（M1
型）及免疫抑制表型（M2型）特征标志物，用流式细

胞仪（CytoFLEX，Beckman Coulter，美国）确定巨噬

细胞的数量及其 M1 和 M2 型的比例。②巨噬细胞

功能：采用酶联免疫吸附法检测血清中的 IL‐6 水
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平。③T 淋巴细胞亚群水平：取PBMC细胞悬液，设

置相应的荧光抗体组合，采用流式细胞仪（Cyto‐
FLEX，Beckman Coulter，美国）检测 T淋巴细胞亚群

的水平，计算各亚群的百分比。（5）不良反应发生情

况：记录两组在治疗后发生的不良反应。

1.5   统计学处理方法

利用SPSS 27.0软件进行分析。连续变量采用均

值±标准差（x±s）描述，并通过 t检验进行组间差异分

析。分类变量则以频数和百分比描述，并通过χ²检验

进行组间差异分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1   两组近期临床疗效比较

治疗后，两组 CR 为 0 例。观察组的 DCR、ORR
分别为 92.00%及 50.00%，均高于对照组的 74.00%、

38.00%（χ²=5.741、1.461，均P<0.05），见表1。
2.2   两组远期临床疗效比较

观察组的平均 PFS 为 6.449 个月，对照组平均

PFS为 3.591个月。观察组平均 PFS高于对照组（χ²
=26.666，P<0.001）。观察组平均 OS 为 8.040 个月，

对照组平均 OS 为 6.453个月。观察组平均 OS 高于

对照组（χ²=22.118，P<0.001）。见图1。
2.3   两组肝功能指标比较

治疗后，观察组ALT、AST及TBil的水平分别为

（32.12±4.23）U·L-1、（35.67±5.34）U·L-1、（17.90±
3.67）μmol·L-1，均低于对照组的（35.44±5.67）U·L-1、

（38.76±6.78）U · L-1 、（20.12±3.45）μ mol · L-1（t=
3.319、2.532、3.117，均P<0.05），见表2。
2.4   两组巨噬细胞的数量、表型及功能比较

治疗后，观察组巨噬细胞数量及 M1 型比例分

别为（148.43±22.45）μL、（35.45±6.78）%，均高于对

照 组 的（135.21±20.34）μL、（32.45±5.67）%（t=
3.086、2.400，均P<0.05）。观察组M2型比例及 IL‐6
水平分别为（64.34±6.43）%、（40.43±7.65）pg·mL-1，

均低于对照组的（68.23 ± 6.78）μL、（45.23±8.76）
pg·mL-1（t=2.944、2.918，均P<0.05），见表3。
2.4   两组T淋巴细胞亚群水平比较 

治疗后，观察组 CD3 + 、CD4 + 及 CD8 + 的数值分别
为 （74.45±7.65）% 、（45.43±5.67）% 、（34.34±
4.56）%，均高于对照组的（70.23±6.78）%、（43.21±
4.56）% 、（32.45±3.45）%（t=2.919、3.129、2.337，
均 P<0.05），见表4。

单-HAIC方案
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图1 K‐M生存曲线

表1 两组近期临床疗效比较［n（%）］

组别

对照组

观察组

χ²值
P值

n
50
50

CR
0（0.00）
0（0.00）

PR
19（38.00）
25（50.00）

SD
18（36.00）
21（42.00）

PD
13（26.00）

4（8.00）

DCR
37（74.00）
46（92.00）

5.741
0.017

ORR
19（38.00）
25（50.00）

1.461
0.227

表2 两组肝功能指标比较（x ± s）

组别

对照组

观察组

t

P

n

50
50

ALT/U·L-1

治疗前

45.67 ± 7.34
46.78 ± 7.78

0.734
0.465

治疗后

35.44 ± 5.67*

32.12 ± 4.23*

3.319
0.001

AST/U·L-1

治疗前

48.90 ± 7.45
49.89 ± 7.89

0.645
0.520

治疗后

38.76 ± 6.78*

35.67 ± 5.34*

2.532
0.013

TBil/μmol·L-1

治疗前

25.67 ± 4.78
25.23 ± 4.56

0.471
0.639

治疗后

20.12 ± 3.45*

17.90 ± 3.67*

3.117
0.002

注：组内治疗前后比较，*P < 0.05。
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表3 两组巨噬细胞的数量、表型及功能比较（x ± s）

组别

对照组

观察组

t

P

n

50
50

巨噬细胞数量（细胞数/μL）
治疗前

120.45 ± 25.68
122.12 ± 24.56

0.332
0.740

治疗后

135.21 ± 20.34*

148.43 ± 22.45*

3.086
0.003

M1型/%
治疗前

28.34 ± 4.56
28.12 ± 4.43

0.245
0.807

治疗后

32.45 ± 5.67*

35.45 ± 6.78*

2.400
0.018

M2型/%
治疗前

72.12 ± 4.34
72.34 ± 4.67

0.244
0.808

治疗后

68.23 ± 6.78*

64.34 ± 6.43*

2.944
0.004

IL‐6/pg·mL-1

治疗前

50.45 ± 10.67
51.23 ± 9.87

0.380
0.705

治疗后

45.23 ± 8.76*

40.43 ± 7.65*

2.918
0.004

注：组内治疗前后比较，*P < 0.05。
表4 两组T淋巴细胞亚群水平比较（x ± s）

组别

对照组

观察组

t

P

n

50
50

CD3 + /%
治疗前

65.34 ± 8.76
66.45 ± 7.65

0.675
0.501

治疗后

70.23 ± 6.78*

74.45 ± 7.65*

2.919
0.004

CD4 + /%
治疗前

38.56 ± 5.67
39.45 ± 6.78

0.712
0.478

治疗后

43.21 ± 4.56*

45.43 ± 5.67*

3.129
0.002

CD8 + /%
治疗前

27.65 ± 4.56
28.45 ± 5.43

0.798
0.427

治疗后

32.45 ± 3.45*

34.34 ± 4.56*

2.337
0.022

注：组内治疗前后比较，*P < 0.05。

2.6   两组不良反应比较

对照组出现恶心呕吐、腹泻、白细胞减少、转氨

酶升高各 1例；观察组出现恶心呕吐、转氨酶升高各

1例。观察组不良反应发生率低于对照组（4.00% vs.
8.00% ，χ²=0.177，P>0.05）。

3 讨论

相较于单独使用 HAIC 治疗，信迪利单抗联合

贝伐珠单抗与HAIC联合应用在治疗晚期HCC方面

展现出更优的近期和远期临床疗效。这一结果可

归因于以下 3 点：首先，HAIC 能够提高肿瘤局部药

物浓度，而信迪利单抗通过抑制 PD‐1通路，可以逆

转肿瘤微环境中的免疫抑制状态，促进 T淋巴细胞

的浸润和活化，两者结合有效弥补了单一 HAIC 治

疗在免疫调节方面的不足［12］；其次，贝伐珠单抗靶

向VEGF抑制肿瘤血管新生，与HAIC的局部化疗效

果形成协同，不仅能够减少肿瘤的血供，还能增强

化疗药物的渗透，从而更有效地抑制肿瘤生长［12］；

最后，信迪利单抗和贝伐珠单抗的联合应用，通过

同时调控肿瘤的免疫微环境和血管生成，进一步克

服了单一治疗模式的局限性，显著提升了抗肿瘤效

果［13］。信迪利单抗及贝伐珠单抗与HAIC的联合应

用，通过多机制协同作用，显著提升了晚期 HCC 治

疗的临床疗效。这一结果不仅验证了联合治疗策

略的有效性，也为晚期 HCC 的治疗提供了新的

思路。

信迪利单抗联合贝伐珠单抗与HAIC的联合应

用能够显著改善晚期HCC患者的免疫功能，表现为

巨噬细胞数量的增加、M1型极化增强，同时M2型巨

噬细胞极化减弱，以及T淋巴细胞亚群水平的提升。

这一免疫功能的改善可归因于三方面因素的协同

作用。首先，HAIC 通过提高肿瘤局部化疗药物的

浓度来杀死肿瘤细胞，并释放肿瘤相关抗原以激活

免疫系统［12］。然而，其对肿瘤微环境的免疫调节作

用有限，难以逆转肿瘤的免疫抑制状态［12］。其次，

贝伐珠单抗通过抑制 VEGF，不仅阻断了肿瘤新生

血管的生成、减少肿瘤血供和营养，还能暂时改善

肿瘤血管的结构和功能，促进 T淋巴细胞和效应分

子更有效地浸润至肿瘤组织内部［14］。同时，贝伐珠

单抗通过减少 M2 型巨噬细胞的数量，降低其在肿

瘤微环境中的免疫抑制作用，从而为T细胞的活化、

增殖和功能发挥提供了必要的条件［14］。最后，信迪

利单抗作为 PD‐1抑制剂，能够有效阻断 PD‐1/程序

性死亡蛋白配体‐1（PD‐L1）通路，逆转肿瘤微环境中

的免疫抑制状态，进一步促进T淋巴细胞的活化、增

殖和浸润［13］。这些激活的 T 淋巴细胞可通过促进

M1型巨噬细胞的极化，使其分泌细胞因子和酶类物

质来杀死肿瘤细胞［13］。信迪利单抗、贝伐珠单抗与

HAIC的联合应用，通过化疗、抗血管生成和免疫治

疗的协同作用，实现了对肿瘤免疫微环境的多维度

调控，显著提升了晚期肝癌患者的免疫功能。这一

结果揭示了免疫联合治疗在逆转肿瘤免疫抑制方

面的关键作用，可为晚期HCC的精准治疗提供新的

思路。
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联合治疗的初期，由于 HAIC 将化疗药物经肝

动脉直接输送至肿瘤组织，在杀伤肿瘤细胞的同

时，可能对正常肝细胞造成一定的损伤。随着治疗

的推进，贝伐珠单抗通过改善肿瘤血管的功能，减

轻HAIC所导致的肝细胞缺氧损伤；同时，信迪利单

抗激活的 T淋巴细胞通过对肝脏微环境进行调节，

促进肝细胞修复，进而可能使肝功能指标得到好

转［14］。在不良反应方面，联合治疗组的不良反应发

生率与对照组相当。这一现象可能与以下三点原

因有关：（1）信迪利单抗通过激活T淋巴细胞增强抗

肿瘤免疫的同时，可能引发肝脏炎症，但贝伐珠单

抗的抗血管生成作用可能减轻了这种炎症反应，限

制了肝损伤的加重；（2）贝伐珠单抗虽然可能影响

肝脏正常血供导致肝细胞缺氧损伤，但其改善肿瘤

血管功能的作用可能使化疗药物更集中于肿瘤组

织内，减少了化疗药物对正常肝细胞的直接损伤；

（3）信迪利单抗激活的 T淋巴细胞可能通过分泌细

胞因子等途径调节肝脏微环境，促进肝细胞修复，

减轻了HAIC和贝伐珠单抗可能引发的肝损伤［15-19］。

联合治疗对肝功能指标及不良反应的影响是

HAIC、信迪利单抗及贝伐珠单抗三者间协同与制约

机制共同作用的结果，提示该联合疗法在肝功能耐

受性和安全性方面具有一定的可行性，为进一步优

化晚期HCC的联合治疗方案提供了参考依据。

综上所述，信迪利单抗及贝伐珠单抗联合

HAIC治疗晚期HCC具有良好的临床应用价值。尽

管本研究取得了一定的成果，但仍存在局限性。首

先，样本容量有限，可能影响结果的广泛适用性。

未来研究应扩大样本量以验证结论。其次，本研究

未对作用机制作深入探讨。此外，本研究的治疗方

案中未对信迪利单抗及贝伐珠单抗的剂量和给药

频率进行优化调整，可能无法实现最佳的治疗效

果。未来的研究可以进一步扩大样本量，探究联合

治疗的具体作用机制，并优化药物剂量和给药频

率，为优化晚期HCC的治疗方案和个体化治疗提供

理论依据。
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