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信迪利单抗联合贝伐珠单抗对晚期肝细胞癌
的真实世界研究
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【摘要】目的  探究信迪利单抗联合贝伐珠单抗对晚期肝细胞癌（HCC）的临床

疗效和安全性。方法  回顾性选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月徐州市肿瘤医院诊治的晚

期 HCC 患者为研究对象。根据治疗方案，将晚期 HCC 患者分为索拉非尼组（索拉非尼

治疗）和单抗组（信迪利单抗 + 贝伐珠单抗治疗）。主要研究终点为无进展生存期（PFS）

和总生存期（OS），次要研究终点为客观反应率（ORR）和疾病控制率（DCR）。根据

不良事件通用术语标准（CTCAE 4.03）评估不良反应发生情况。结果  共纳入 108 例晚

期 HCC 患者，索拉非尼组 36 例，单抗组 72 例。单抗组中位 PFS 和 OS 显著高于索拉非

尼组（P ＜ 0.05）。单抗组 ORR 显著高于索拉非尼组（P ＜ 0.05），但两组 DCR 差异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。不良反应方面，两组均未发生致命不良反应，不良反应发

生情况相似。结论  与索拉非尼相比，信迪利单抗联合贝伐珠单抗在晚期 HCC 中可获得

更好的 OS 和 PFS，且安全性良好。

【关键词】晚期肝细胞癌；信迪利单抗；贝伐珠单抗；临床疗效；安全性；总生

存期；无进展生存期
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【Abstract】Objective  To explore the clinical efficacy and safety of sintilimab 
combined with bevacizumab in the treatment of advanced hepatocellular carcinoma (HCC). 
Methods  Patients with advanced HCC diagnosed and treated in Xuzhou Cancer Hospital 
from January 2021 to January 2023 were retrospectively selected as study subjects. According 
to the treatment regimen, patients with advanced HCC were categorized into the sorafenib 
group (sorafenib treatment) and the monoclonal antibody group (sindilizumab+bevacizumab 
treatment). The primary study endpoints were progression-free survival (PFS) and overall 
survival (OS), and the secondary study endpoints were objective response rate (ORR) and 
disease control rate (DCR). The occurrence of adverse reactions was assessed according 
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to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 4.03). Results   A 
total of 108 patients with advanced HCC were enrolled, 36 in the sorafenib group and 72 
in the monoclonal antibody group. The median PFS and OS were significantly higher in 
the monoclonal antibody group than in the sorafenib group (P<0.05). The ORR in the 
monoclonal antibody group was significantly higher than that in the sorafenib group 
(P<0.05), but the difference in DCR between the two groups was not statistically significant 
(P>0.05). Regarding adverse reactions, no fatal adverse reactions occurred in both groups, 
and the occurrence of adverse reactions was similar. Conclusion  Compared with sorafenib, 
sindilizumab combined with bevacizumab resulted in better OS and PFS in advanced HCC 
with a favorable safety profile.

【Keywords】Advanced hepatocellular carcinoma; Sintilimab; Bevacizumab; Clinical 
efficacy; Safety; Overall survival; Progression-free survival 

肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是最常见的原发性肝癌类型，是第二大男性相关

癌症的死亡原因，约占原发性肝癌 75%~85%[1]。

目前，手术仍是治疗早期和中期 HCC 的最有效

手段 [2]。然而，由于症状隐匿及缺乏早期有效

的筛查策略，70% 的 HCC 患者在诊断时为晚期

HCC，因此失去手术机会 [3-4]。尽管部分患者能够

接受手术治疗，但术后复发率高达 70% [5]。经导

管动脉化学栓塞术主要用于晚期 HCC 患者，但其

疗效并不能令人满意 [6-7]。随着临床研究的不断进

展，免疫治疗为晚期 HCC 患者的治疗注入了新的

活力。目前，信迪利单抗联合贝伐珠单抗已是晚

期 HCC 的一线治疗方案 [8]。一项随机临床试验表

明，信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物（IBI305）

可显著改善不可切除 HCC患者的总生存期（overall 

survival，OS）和无进展生存期（progression-free 

survival，PFS）[9]。国内的 2 项回顾性研究表明，

与索拉非尼或与经导管动脉化学栓塞术相比，信

迪利单抗联合贝伐珠单抗可提高疾病控制率，降

低血清肿瘤标志物水平（AFP、CEA 和 GGT）[10-11]。

国内对信迪利单抗联合贝伐珠单抗对晚期 HCC 患

者长期疗效影响报道较少，大多数研究仅关注短

期疗效。本研究通过选取徐州市肿瘤医院肝胆胰

外科诊治的晚期 HCC 患者为研究对象，探究信

迪利单抗联合贝伐珠单抗在真实世界中治疗晚期

HCC 的临床疗效和安全性。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月徐州

市肿瘤医院诊治的晚期 HCC 患者为研究对象。根

据治疗方案，将晚期 HCC 患者分为索拉非尼组（索

拉非尼治疗）和单抗组（信迪利单抗 + 贝伐珠

单抗治疗）。纳入标准：①年龄≥ 18 岁；② 经

细胞学或组织病理学确诊为 HCC；③肿瘤灶不

可切除或已发生转移；④具有至少 1 个可测量病

灶；巴塞罗那肝癌（Barcelona clinic liver cancer，

BCLC） 分 期 为 B 期 或 者 C 期； ⑤ 美 国 东 部 肿

瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG）评分为 0 或 1；⑥肝功能 Child-Pugh 分

级为 A 级或 B 级。排除标准：①合并严重肝肾功

能损害者；②临床资料或检验资料缺失者；③在

治疗期间接受其他抗肿瘤方案治疗者；④孕妇、

精神疾病患者。本研究已获所有患者知情同意，

经徐州市肿瘤医院医学伦理委员会批准（批件号：

2023-03-015-K01）。

1.2  方法
1.2.1  索拉非尼组

索拉非尼组采用索拉非尼治疗，具体治疗方

案如下：①索拉非尼（拜尔医药保健有限公司，

批 号：1017R021， 规 格：200 mg/ 片）400  mg，

po，bid，直到疾病进展、无法忍受的毒性或死亡。

1.2.2  单抗组
单抗组给予信迪利单抗 + 贝伐珠单抗治疗，

具体治疗方案如下：①信迪利单抗（信达生物制

药有限公司，批号：P2207037，规格：100 mg/ 支）

200 mg，ivgtt，Q3W，直到疾病进展、无法忍受

的毒性或死亡；②入贝伐珠单抗（信达生物制药

有限公司，批号：DP2206021，规格：100 mg/ 瓶）

15 mg/kg，ivgtt，q3w，直到疾病进展、无法忍受
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的毒性或死亡。晚期 HCC 患者接受信迪利单抗联

合贝伐珠单抗治疗最长不超过 24 个月。

1.3  随访
本研究随访形式为电话随访或门诊随访。为

评估肿瘤进展情况，第 1 年，增强 MRI 或增强

CT 检查，每 6 周 1 次；第 2 年，增强 MRI 或增

强 CT 检查，每 12 周 1 次。2023 年 12 月 31 日为

本研究末次随访时间。

1.4  研究指标
1.4.1  主要研究终点

PFS：从接受治疗开始到疾病进展的时间或

任何原因引起死亡的时间。

OS：从治疗开始到因任何原因死亡的时间。

1.4.2  次要研究终点
根据实体肿瘤疗效评价标准（RECIST）标

准 [12] 评估晚期 HCC 患者。具体可分为：完全缓

解（complete response，CR）、部分缓解（partial 

response，PR）、疾病稳定（stable disease，SD）

和疾病进展（progressive disease，PD）。CR 定义

为目标病灶溶解，且不产生新病灶，4 周内无变化。

PR 定义为以基线目标病灶最长径总和为参考值，

缩短量超过 30% 且 4 周内无变化。SD 定义为缩

短小于 30% 及其增长小于 20% 且 4 周内无变化。

疾病进展定义为最小目标病灶最长径总和增长大

于 20%，或者有新病灶产生。

客观缓解率（objective response rate，ORR）

为 CR 和 PR 例数占总数百分比。

疾 病 控 制 率（disease control rate，DCR） 为

CR、PR 和 SD 例数占总数百分比。

1.5  安全性评估
观察并记录用药期间索拉非尼、信迪利单抗

及信迪利单抗所致不良反应发生情况，不良反应

主要包括胃肠道反应、肝功能异常、骨髓抑制、

蛋白尿等。

1.6  统计学分析
采 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 及 R 4.2.3 进 行 数

据分析。计量资料符合正态分布，以 sx ± 表

示，组间比较采用 t 检验；不符合正态分布，以

M （P25,  P75）表示，采用非参数检验。计量资料

以 n（%）表示，采用卡方检验或 Fisher's 精确检验。

生存数据采用 Kaplan-Meier 分析，行 Log-rank 检

验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般情况
研究共纳入 108 例晚期 HCC 患者，索拉非

尼组 36 例，单抗组 72 例。两组年龄、性别、

ECOG 评分、Child-Pugh 分级、甲胎蛋白、大

血管侵犯、肝外转移、肝炎病毒感染和既往治

疗史方面，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

具体见表 1。

2.2  疗效评估
单 抗 组 0 例 CR、18 例 PR、37 例 SD 及

17 例 PD； 而 索 拉 非 尼 组 0 例 CR、3 例 PR、

20 例 SD 及 13 例 PD。单抗组 ORR 明显高于索

拉非尼组（P ＜ 0.05），而两组 DCR 差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）。具体见表 2。 

索拉非尼组和单抗组死亡人数分别为 23 例

特征 单抗组（n=72） 索拉非尼组（n=36） t/χ2 P

年龄（ sx ± ，岁） 51.71±16.88 47.83±16.75 1.128 0.262 

性别 [n（%）] 0.044 0.834 

  男 63（87.5） 32（88.89）

  女   9（12.50）   4（11.11）

ECOG评分 [n（%）] 0.019 0.892 

  0 35（48.61） 17（47.22）

  1 37（51.39） 19（52.78）

Child-Pugh分级 [n（%）] 0.105 0.746 

  A 69（95.83） 34（94.44）

  B   3（4.17）   2（5.56）

表1  两组患者基线期特征比较

Table 1. Comparison of baseline characteristics between two groups of patients
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和 17 例。单抗组晚期 HCC 患者中位 PFS 显著

高于索拉非尼组中位 PFS（P ＜ 0.05）；单抗组

晚期 HCC 患者中位 OS 明显高于索拉非尼组中

位 OS（P ＜ 0.05）。具体见图 1 和图 2。

2.3  安全性评估 
本研究共对 108 例晚期 HCC 患者进行系统

的安全性评估。本次研究未观察到致命的不良事

件，大多数不良事件轻微可控。此外，索拉非

尼组和单抗组最常见的 1~2 级不良事件为蛋白

尿，分别为 44.44% 和 50.00%；其次为肝功能异

常，分别为 37.50% 和 16.67%；骨髓抑制分别为

31.33% 和 36.11%。上述结果表明索拉非尼组和

单抗组主要不良反应相似。此外，无 1 例患者因

为治疗所导致的不良事件而延迟治疗。

特征 单抗组（n=72） 索拉非尼组（n=36） t/χ2 P

BCLC分期 [n（%）] 0.037 0.848 

  B 11（15.28）   5（13.89）

  C 61（84.72） 31（86.11）

甲胎蛋白（ sx ± ，ng/mL） 0.019 0.891 

  ＜400 41（56.94） 21（58.33）

  ≥400 31（43.06） 15（41.67）

大血管侵犯 [n（%）] 0.094 0.759 

  是 20（27.78）   9（25.00）

  否 52（72.22） 27（75.00）

肝外转移 [n（%）] 0.024 0.877 

  是 53（73.61） 27（75）

  否 19（26.39）   9（25.00）

肝炎病毒感染 [n（%）] 3.000 0.233 

  HBV 68（94.44） 34（94.44）

  HCV   1（1.39）   2（5.56）

  无   3（4.17）   0（0.00）

既往治疗史 [n（%）]

  消融 18（25）   8（22.22） 0.101 0.750 

  手术 38（52.78） 19（52.78） 0.000 1.000 

  放疗   2（2.78）   3（8.33） 1.678 0.195 

TACE [n（%）] 47（65.28） 24（66.67） 0.021 0.886 

注：TACE：肝动脉化疗栓塞术。

续表1

表2  两组患者次要终点比较 [n（%）]

Table 2. Comparison of secondary endpoints between two groups of patients [n (%)]

指标 单抗组（n=72） 索拉非尼组（n=36） χ2 P

CR   0（0.00）   0（0.00）

PR 18（25.00）   3（8.33）

SD 37（51.39） 20（55.56）

PD 17（23.61） 13（36.11）

ORR 18（25.00）   3（8.33） 4.256 0.039

DCR 55（76.39） 23（63.89） 1.869 0.172
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3  讨论

早期 HCC 症状隐匿且缺乏筛查手段，70%

的 HCC 患者在诊断时为晚期，因此失去手术

机会 [3-4]。自 2007 年以来，两项大型临床研究

（SHARP 和 ORIENTAL）表明，索拉非尼可显

著延长晚期 HCC 患者的 PFS 和 OS，晚期 HCC

的治疗进入分子靶向时代。在索拉非尼长期使用

过程中，仍有部分晚期 HCC 由于高不良反应发

生率、低应答率等问题而停药 [13-14]。单克隆抗体

药物的出现，为越来越多的晚期恶性肿瘤患者的

长期生存带来了新的希望。一项于 2021 发表的

临床试验研究表明，信迪利单抗联合贝伐珠单抗

类似物（IBI305）可显著改善不可切除 HCC 患者

的 OS 和 PFS [9]。然而，目前仍缺乏大量真实世

界数据对临床试验进行补充。因此，本研究采用

真实世界研究方法探究信迪利单抗联合贝伐珠单

抗在晚期 HCC 患者中的临床疗效和安全性。

本研究结果表明，单抗组的 ORR 显著高于

索拉非尼组，而 DCR 在两组间无显著差异。该

结果与 Ren 和柴喆等 [9,11] 研究结果一致。周柳

旦 [10] 研究表明，与索拉非尼相比，信迪利单抗联

合贝伐珠单抗对不可切除 HCC 患者 ORR 和 DCR

均有显著提高。上述结果表明，信迪利单抗联合

贝伐珠单抗可提高晚期 HCC 患者 ORR 和 DCR。

而结论不同的原因可能是由多种因素造成的，如

样本量和研究人群。周柳旦 [10] 研究样本量仅为

图1  索拉非尼组和单抗组无进展生存概率比较

Figure 1. Comparison of the probability of 

progression free survival between two groups of 

patients

图2  索拉非尼组和单抗组总生存率比较

Figure 2. Comparison of overall survival rates 

between two groups of patients

64 例，为本研究的一半左右，且其研究人群不仅

包括晚期 HCC，也包括中期 HCC。在长期疗效

上，本研究结果表明，单抗组晚期 HCC 患者中

位 PFS（5.83 个月）和中位 OS（13.27 个月）显

著高于索拉非尼组中位 PFS（2.53 个月）和中位

OS（10.13 个月），与既往的研究大致相符 [9]。

该结果表明，信迪利单抗联合贝伐珠单抗可改善

晚期 HCC 生存期。在不良反应方面，本研究结

果表明，索拉非尼组和单抗组主要不良反应相似，

最常见 1~2 级不良事件是蛋白尿此外，无 1 例患

者因为治疗所导致的不良事件而延迟治疗，提示

信迪利单抗联合贝伐珠单抗具有良好的安全性，

值得在临床推广使用。

综上所述，信迪利单抗联合贝伐珠单抗对晚

期 HCC 患者疗效显著，优于索拉非尼单药治疗，

可 提 高 患 者 ORR 和 DCR， 延 长 患 者 的 PFS 和

OS。然而，本研究存在一定的局限性：首先，本

研究是一项回顾性的研究，在样本人群的选择上

可能存在一定的选择偏倚；其次，本研究样本量

较小，仅为 108 例。因此，仍需大样本量、多中心、

前瞻性研究为信迪利单抗联合贝伐珠单抗治疗晚

期 HCC 患者的疗效提供更多的循证医学证据，以

促进晚期 HCC 临床诊疗工作。
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