
《中国癌症杂志》

微信公众号

《中国癌症杂志》2025年第35卷第5期
  CHINA ONCOLOGY  2025  Vol.35  No.5

·论  著·

478

·论  著·
童  刚，等

TACE联合安罗替尼及信迪利单抗治疗CNLC 
Ⅱb~Ⅲb期肝癌患者的疗效及安全性评估

童  刚，华  杨，彭  薇，赵  桔，胡钧文

宜宾市第三人民医院肿瘤科，四川 宜宾 644000

［摘要］ 背景与目的：中国是一个肝癌高发病率和高死亡率的国家。2022
年，中国肝癌发病人数约36.8万例，死亡人数约31.7万例。如何延长肝癌患

者的生存期是亟待解决的问题。近年来，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor，TKI）单独或联合免疫检查点抑制剂用于原发性肝癌的治疗获得不错

的效果。然而多数研究没有联合经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）治疗。我们猜想在TKI药物联合免疫检查点抑制剂

的基础上再联合TACE治疗有可能使肝癌患者获益更大。因此，本研究旨在评估

TACE联合安罗替尼和信迪利单抗治疗肝癌的近期疗效及安全性。方法：本研究

是一项单臂Ⅱ期临床试验，已通过宜宾市第三人民医院伦理委员会的审查（伦

理批号：2022009）。纳入标准：① 年龄18~70岁；② 经临床诊断或组织学检

查证实的原发性肝癌；③ 美国东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG）评分为0~1分；④ 中国肝癌的分期方案（China Liver Cancer 
Staging，CNLC）Ⅱb~Ⅲb期；⑤ 心肺功能良好；⑥ Child-Pugh分级为8分及

以下；⑦ 至少有1个可以通过改进的实体瘤疗效评价标准（modified Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors，mRECIST）1.1测量的肿瘤病灶。2021年11
月1日—2024年3月1日，共纳入61例患者，符合条件者39例。首先对所有入组

患者进行TACE治疗。初次TACE术后1周左右予以口服安罗替尼12 mg（根据耐

受情况调整用药剂量），第1~14天，每3周1次；同时予以静脉注射信迪利单抗

200 mg，第1天，每3周1次。每完成2个周期治疗后根据mRECIST1.1进行疗效评

估。研究的主要观察指标为客观缓解率（objective response rate，ORR），次要

观察指标为中位无进展生存期（median progression-free survival，mPFS）、疾

病控制率（disease control rate，DCR）及安全性。结果：ORR为76.9%，DCR为

94.9%，mPFS为9.2个月（95% CI：2.317~16.083）。39例（100%）发生1~2级不

良反应，15例（38.5%）发生3级不良反应，5例（12.8%）发生4级不良反应，1
例患者因上消化道出血死亡。在以TACE联合靶免治疗为主的阶段中，3~4级不

良反应的发生率要高于安罗替尼联合信迪利单抗为主的治疗阶段。绝大多数不

良反应通过常规治疗手段可缓解。结论：TACE联合安罗替尼及信迪利单抗治疗

CNLC Ⅱb~Ⅲb期肝癌的疗效确切，总体安全可控。这种联合治疗或将为CNLC 
Ⅱb~Ⅲb期肝癌患者提供新的治疗模式。但这种治疗模式下所引起的疼痛、

呕吐、食欲减退、肝功能损伤、上消化道出血等问题需要进一步探索其解决 
方案。
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［Abstract］ Background and purpose: China is a country with high incidence rate and mortality of liver cancer. In 2022, there 
were approximately 368 000 cases of liver cancer and 317 000 deaths in China. Extending the survival period of liver cancer patients 
is an urgent issue that we need to address. In recent years, tyrosine kinase inhibitor (TKI) alone or in combination with immune 
checkpoint inhibitors have achieved good results in the treatment of primary liver cancer. However, most studies did not include the 
combination of transcatheter arterial chemoembolization (TACE) treatment. We speculate that combining TKI drugs with immune 
checkpoint inhibitors and TACE therapy may provide greater benefits to liver cancer patients. Therefore, this study aimed to evaluate 
the short-term efficacy and safety of TACE combined with anlotinib and sintilimab in the treatment of liver cancer. Methods: 
This study is a single arm phase Ⅱ clinical trial approved by the ethics committee of The Third People’s Hospital of Yibin (ethical 
approval numbers: 2022009). Inclusion criteria: ① Age 18-70 years; ② Primary liver cancer confirmed by clinical diagnosis or 
histopathology; ③ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status score of 0-1; ④ China Liver Cancer Staging 
(CNLC) stage Ⅱb-Ⅲb; ⑤ Adequate cardiopulmonary function; ⑥ Child-Pugh score ≤8 points; ⑦ At least one measurable tumor 
lesion according to the modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST) version 1.1. From November 1, 2021 
to March 1, 2024, we recruited 61 patients, of whom 39 met the criteria. Firstly, all enrolled patients received TACE treatment. 
Approximately one week after the initial TACE procedure, 12 mg of anlotinib (adjusted according to tolerance) was administered 
orally on days 1-14, every 3 weeks; Simultaneously 200 mg of sintilimab was administered intravenously on day 1, every 3 weeks. 
After completing 2 cycles of treatment, efficacy evaluation was conducted according to the modified Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors (mRECIST) 1.1. The primary observation indicators of the study were objective response rate (ORR), and the 
secondary observation indicators were median progression-free survival (mPFS), disease control rate (DCR) and safety. Results: The 
ORR of this study was 76.9%, DCR was 94.9%, and mPFS was 9.2 months (95% CI: 2.317-16.083). 39 cases (100%) had grade 1-2 
adverse reactions, 15 cases (38.5%) had grade 3 adverse reactions, 5 cases (12.8%) had grade 4 adverse reactions, and 1 patient died 
due to upper gastrointestinal bleeding. In the stage mainly treated with TACE combined with TKI and immunotherapy, the incidence 
of grade 3-4 adverse reactions was higher compared with the stage mainly treated with anlotinib combined with sintilimab. The vast 
majority of adverse reactions can be recovered through conventional treatment methods. Conclusion: TACE combined with anlotinib 
and sintilimab has a definite therapeutic effect and overall safety and controllability in the treatment of CNLC stage Ⅱb-Ⅲb liver 
cancer. This combination therapy may provide a new treatment model for CNLC stage Ⅱb-Ⅲb liver cancer patients. However, 
further exploration is needed to address the pain, vomiting, decreased appetite, liver function damage, upper gastrointestinal bleeding, 
and other issues caused by this treatment mode.
［Key words］ Liver cancer; Transcatheter arterial chemoembolization; Sintilimab; Anlotinib; Targeted-immune combination 
therapy

肝癌在中国有着发病率高、分期晚、生存

期短的特点。不断探索中晚期肝癌的治疗方案

对延长中国肝癌患者的生存期具有重要意义。

近年来的一些大型研究显示出靶免联合治疗在

中晚期肝癌中的优势。例如，IMbrave150研究
［1］显示，阿替利珠单抗+贝伐珠单抗与索拉非

尼相比，提高了客观缓解率（objective response 
rate，ORR）（30% vs 11%），延长了中位无

进展生存期（median progression-free survival，
mPFS）（6.9个月 vs 4.3个月）；ORIENT-32
研究［2］显示，信迪利单抗+贝伐珠单抗类似物

与索拉非尼相比，同样提高了ORR（21%  vs 
4%），延长了mPFS（4.6个月 vs 2.8个月）。

与单药靶向治疗相比，靶免联合治疗进一步提

高了中晚期肝癌的疗效。经导管动脉化疗栓塞

术（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）是中国肝癌的分期方案（China Liver 

Cancer Staging，CNLC）Ⅱb~Ⅲb期肝癌患者

非手术治疗的主要手段之一。TACE可以快速杀

死肿瘤细胞，释放出肿瘤抗原以激活免疫系统

杀伤残存肿瘤细胞，但同时可能造成血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）表达上调，破坏肿瘤免疫微环境并促

使肿瘤血管生成。信迪利单抗为程序性死亡蛋

白-1（programmed death-1，PD-1）抗体，可

以解除免疫抑制，使机体发挥更大的抗肿瘤效

应。安罗替尼是一种多靶点的受体酪氨酸激酶

抑制剂，可以抑制VEGF等受体，减少肿瘤血管

生成的同时改善肿瘤免疫微环境。三者有效结

合可能会进一步提高CNLC Ⅱb~Ⅲb期肝癌患者

的疗效。因此，本研究计划在靶免联合治疗的

基础上加入TACE治疗，旨在评估TACE联合安

罗替尼及信迪利单抗治疗CNLC Ⅱb~Ⅲb期肝癌

的近期疗效及安全性。
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1 资料和方法

1.1 研究对象选择

本研究的设计和实施遵循《赫尔辛基宣

言》，并通过宜宾市第三人民医院伦理委员会的

审查（伦理批号：2022009）。纳入标准：① 年
龄18~70岁；② 经临床诊断或组织学检查证实的

原发性肝癌；③ 美国东部肿瘤协作组（Eastern 
Cooperative Oncology Group，ECOG）评分为0~1
分；④ CNLC Ⅱb~Ⅲb期；⑤ 心肺功能良好；

⑥ Child-Pugh分级为8分及以下；⑦ 至少有1个
可以通过改进的实体瘤疗效评价标准（modified 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors，
mRECIST）1.1测量的肿瘤病灶。2021年11月1
日—2024年3月1日，共纳入61例患者，所有患者

均在签署知情同意书后开始治疗。其中22例患者

因选择其他的方案、严重并发症、中途退出等因

素出组，最终39例患者完成治疗。

1.2 治疗方法

所有入选患者均于局部麻醉下行TACE治

疗：常规消毒、铺巾，股动脉穿刺后分别插管至

腹腔动脉、肝动脉、膈动脉等行血管造影检查，

明确肿瘤位置、数目、大小、染色程度及供血

情况，然后超选择性插管至肿瘤供血动脉后予

以TACE治疗。术后1周左右予以口服安罗替尼

12 mg（根据耐受情况调整用药剂量），第1~14
天，每3周1次；同时予以静脉注射信迪利单抗

200 mg，第1天，每3周1次。每完成2个周期治疗

后根据mRECIST1.1进行疗效评估，同时监测患

者的不良反应。治疗持续到疾病进展、出现无法

忍受的不良反应、开始新的抗肿瘤治疗、患者拒

绝继续治疗、失访、死亡或其他需要终止治疗的

情况时停止。患者接受信迪利单抗及安罗替尼治

疗的最长时间为24个月。

信迪利单抗有导致假进展的可能，在第1次
发现疾病进展时，需继续治疗1~2个周期后复

查，根据mRECIST1.1再次进行疗效评估。不良

反应从患者首次TACE治疗时开始监测。TACE手

术开始至术后1周内主要观察患者栓塞后综合征

（指肿瘤和器官动脉栓塞后，因组织缺血坏死引

起的疼痛、呕吐、发热、食欲下降等症状）、血

常规、肝肾功能等情况，TACE术后3 d复查血常

规、肝肾功能、电解质等（同一患者后续TACE

不良反应监测的内容及时间点与第1次一致，如

果患者出现意外事件或疾病发生重大变化时根据

病情决定检测内容和检测时间）。每次安罗替尼

及信迪利单抗治疗后1和3周随访不良反应，直至

治疗结束后2个月。

1.3 确定样本量

使用PASS 15.0软件根据既往相关研究结

果，ORR为77.4%［3］，设定假设检验的Ⅰ类错误

α为0.05，容许误差（δ）设为15%，计算得样本

量为30例，设数据脱落率为30%，最终样本量为

39例。

1.4 统计学处理

疗效根据mRECIST1.1评价，分为完全缓解

（complete response，CR）、部分缓解（partial 
response，PR）、稳定（stable disease，SD）和

进展（progressive disease，PD）。以CR+PR计

算ORR，以CR+PR+SD计算疾病控制率（disease 
control rate，DCR）。药物的不良反应根据美

国国家癌症研究所（National Cancer Institute，
N C I ）不良事件通用术语标准（ C o m m o n 
Terminology Criteria for Adverse Events，
CTCAE）5.0版进行评价。使用GraphPad Prism 
9.3.1软件制作疗效评估瀑布图；根据Kaplan-
Meier方法估计mPFS并绘制生存曲线。

2 结  果

2.1 患者的一般资料

患者纳入和排除标准流程图见图1。最终

纳入39例患者，平均年龄为57.33岁，其中男性

31例（79.5%），女性8例（20.5%）；乙肝病

毒感染患者32例（82.1%）；肝硬化患者29例
（74.4%）；肝外转移21例（53.8%）；血管侵

犯20例（51.3%）。Child-Pugh肝功能分级B级

21例（53.8%）；肿瘤最大径线超过5 cm者31例
（79.5%），超过10 cm者17例（43.5%，表1）。

2.2  疗  效

本研究39例患者中，CR 2例（5.1%），

PR 28例（71.8%），SD 7例（17.9%），PD 2
例（5.1%），客观缓解30例（76.9%），疾病控

制37例（94.9%）。mPFS为9.2个月（95% CI：
2.317~16.083，图2、3）。TACE治疗前后疗效对

比见图4。
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61 selected patients

5 patients received TACE alone; 11 patients 
received PD-1 inhibitor therapy combined with 
TACE

1 patient withdrew due to severe esophageal 
gastric varices; 5 patients withdrew due to 
geographical constraints

45 patients continued treatment

39 patients completed treatment

图1  患者纳入和排除标准流程图

Fig. 1  Flowchart of patient inclusion and exclusion criteria

表1  纳入患者的一般资料

Tab. 1  General information of selected patients

 ［n （%）］

Category Proportion

Age/year median (range) 57.33 (41-74)

Gender

Male 31 (79.5)

Female 8 (20.5)

Performance status

0 11 (28.2)

1 28 (71.8)

Hbsag positive 32 (82.1)

Cirrhosis 29 (74.4)

Recurrence after local treatment 8 (20.5)

Portal vein cancer thrombus 20 (51.3)

Extrahepatic metastasis 21 (53.8)

Portal vein cancer thrombus and metastasis 12 (30.8)

Hepatic arteriovenous fistula 4 (10.3)

Low to moderate ascites 12 (30.8)

Alpha fetoprotein

＜400 25 (64.1)

≥400 14 (35.9)

Child-pugh classification

A 18 (46.2)

B

7 points 15 (38.5)

8 points 6 (15.3)

Size/cm

＜5

＜5 (first treatment)* 4 (10.3)

＜5 (recurrence) 4 (10.3)

5-10 14 (35.9)

10-15 15 (38.4)

>15 2 (5.1)

Tumor staging

Ⅱb 6 (15.4)

Ⅲa 17 (43.6)

Ⅲb 16 (40.0)

　　*: At the initial treatment, the tumor size of the patient was less 
than 5 cm, but the patient had extrahepatic metastasis, which meets the 
inclusion criteria.
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Fig. 2  Efficacy evaluation of the TACE combined with anlotinib 
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Fig. 3  PFS of the TACE combined with anlotinib and sintilimab 

regimen

2.3 不良反应

在TACE联合安罗替尼及信迪利单抗治疗的

整个过程中，39例（100%）患者均出现过1~2级

不良反应，15例（38.5%）患者至少出现过1次3

级不良反应，5例（12.8%）患者至少出现过1次4

级不良反应，1例（2.6%）患者因上消化道出血

导致死亡。

在以TACE联合治疗为主与以单纯靶免联合

治疗为主的不同阶段中，两者1~2级不良反应的

发生率均为100%。前者不良反应以疼痛、肝功

能损伤和食欲减退为主，分别占89.7%、89.7%和

87.2%，后者以淋巴细胞降低、肝功能损伤和白

蛋白降低为主，分别占66.7%、64.1%和61.5%。

在以TACE联合治疗为主的阶段，3级及以上不良

反应中以肝功能损伤及栓塞后综合征为主，未发

现致死性不良反应。在以安罗替尼联合信迪利单

抗治疗为主的阶段，3级及以上不良反应中以上

消化道出血占比最高（7.7%），其中1例患者因

上消化道出血导致死亡（表2）。
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表2  治疗相关不良反应发生率

Tab. 2  Incidence of treatment-related adverse events

 ［n （%）］

Item Adverse event category Grade 1-2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Total

Overall adverse reaction rate 39 (100.0) 15 (38.5) 5 (12.8) 1 (2.6)

Stage mainly treated with 
TACE

Total adverse events of TACE 39 (100.0) 10 (25.4) 4 (10.3) 0 (0.0)

pain 31 (79.5) 4 (10.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 35 (89.7)

AST rise 19 (48.7) 14 (35.9) 2 (5.1) 0 (0.0) 35 (89.7)

ALT rise 24 (61.5) 7 (17.9) 3 (7.7) 0 (0.0) 34 (87.2)

Decreased appetite 32 (82.1) 2 (5.1) 0 0 (0.0) 34 (87.2)

Decreased albumin 24 (61.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 24 (61.5)

Elevated bilirubin 18 (46.2) 4 (10.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 22 (56.4)

vomit 15 (38.5) 7 (17.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 22 (56.4)

Thrombocytopenia 13 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (33.3)

Hemoglobin reduction 10 (25.6) 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 11 (28.2)

fever 7 (17.9) 0 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (17.9)

Decreased white blood cells 3 (7.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (7.7)

The stage mainly treated 
with anlotinib combined 
with sintilimab

Total number of targeted 
combined immune adverse 
events

39 (100.0) 7 (17.9) 1 (2.6) 1 (2.6)

Decreased lymphocytes (not 
differentiated by grade)

26 (66.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 26 (66.7)

AST rise 25 (64.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 25 (64.1)

Decreased albumin 24 (61.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 24 (61.5)

Elevated bilirubin 16 (41.0) 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 17 (43.6)

ALT rise 15 (38.5) 2 (5.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 17 (43.6)

Hemoglobin reduction 15 (38.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 15 (38.5)

Hypothyroidism 14 (35.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 14 (35.9)

Thrombocytopenia 12 (30.8) 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 13 (33.3)

hypertension 11 (28.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 11 (28.2)

proteinuria 9 (23.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 9 (23.1)

Decreased appetite 9 (23.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 9 (23.1)

Upper gastrointestinal bleeding 4 (10.3) 3 (7.7) 0 (0.0) 1 (2.6) 8(20.5)

Joint pain, rash 5 (12.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (12.8)

Decreased white blood cells 4 (10.3) 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (12.8)

fever 3 (7.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (7.7)

Immune pneumonia 1 (2.6) 2 (5.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (7.7)

Hyperthyroidism 1 (2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.6)

　　Ranked in descending order of total incidence of adverse reactions in each stage.
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图4  TACE治疗前后疗效对比

Fig. 4  Comparison of therapeutic effects before and after TACE treatment

A: Before treatment, the upper abdominal MRI showed the condition of the tumor lesion (indicated by the arrow); B: Intraoperative hepatic 
angiography with TACE showed significant tumor staining; C: Postoperative TACE imaging shows disappearance of tumor staining; D: One month 
after TACE surgery, the upper abdominal MRI showed that most of the tumor lesions were necrotic (indicated by the arrow).

A CB D

Right Right Right Right
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无论是2008年以来索拉非尼应用于肝癌的治

疗［4］，还是自2017年以来单药免疫治疗或靶免

联合治疗的应用［1-2，5-6］，新的治疗方案相较于

传统化疗，均减少了不良反应并延长了患者生存

时间。但是目前中国肝癌每年死亡人数仍趋近每

年发病人数［7］，所以仍需不断探索新的肝癌治

疗方案。

对于CNLC Ⅱb~Ⅲb期的肝癌患者，TACE是

主要治疗手段之一［8］。TACE一方面可以引起肿

瘤缺血、坏死，从而控制肿瘤生长；另一方面，

坏死的肿瘤细胞可以暴露更多的肿瘤抗原，激

活肿瘤免疫细胞，发挥机体免疫效应杀死肿瘤细

胞。此时加用免疫检查点抑制剂，可以更大程度

地激活机体免疫效应，发挥抗肿瘤作用。信迪利

单抗是一种人源IgG4单克隆抗体，可结合PD-1，
从而阻断PD-1与其配体-1/2（programmed death 
ligand-1/2，PD-L1/2）的相互作用，帮助恢复内

源性抗肿瘤T细胞应答［9］。信迪利单抗作为PD-1
单抗的代表性药物之一，不仅在各实体瘤中有着

不错的疗效，而且价格便宜，可及性好。

TACE治疗虽然疗效显著，但仍存在潜在风

险。TACE术后肿瘤缺血、缺氧导致VEGF等表达

水平上调，从而促进肿瘤血管的生成并导致肿瘤

免疫微环境的改变，诱导肿瘤复发、转移［10］。

多靶点抑制剂安罗替尼可有效地抑制血管内皮生

长因子受体1（vascular endothelial growth factor 
receptor 1，VEGFR1）、VEGFR2、VEGFR3、
血小板衍生生长因子受体β（platelet-derived 
growth factor receptors β，PDGFRβ）、c-Kit（一

种由c-Kit基因编码的受体酪氨酸激酶）等因子，

减少肿瘤血管生成和重塑已生成的肿瘤血管，从

而起到抗肿瘤作用［11］。

在TACE术后，使用安罗替尼联合信迪利单

抗治疗肝癌。一方面诱导肿瘤微血管退化，同时

降低无灌注血管的比例并减少剩余血管的渗漏。

另一方面，增加肿瘤微环境中树突状细胞的活

化，两种治疗相结合后进一步放大抗肿瘤免疫效

应。此外，二者联合还可增强细胞毒性CD8+ T
细胞的抗肿瘤作用［12］。安罗替尼与PD-1抑制剂

在肺癌、软组织肉瘤、胰腺癌、头颈部肿瘤中均

显示出良好的疗效及安全性［13-16］。在肝癌中，

也有学者进行了相关的探索。韩春等［17］和Chen 
等［18］研究显示，安罗替尼联合PD-1抑制剂治疗

晚期肝癌的ORR分别为23.1%和42.9%，AK105-

203研究［19］显示，派安普利单抗联合安罗替尼

治疗Ⅰb/Ⅱ期肝癌的ORR为31.0%，mPFS为8.8个
月。安罗替尼联合PD-1单抗在肝癌患者中已有尝

试，但ORR相对较低。

本研究中，TACE术后予以安罗替尼联合

信迪利单抗治疗CNLC Ⅱb~Ⅲb期的肝癌患者，

ORR为76.9%、mPFS为9.2个月，优于单纯靶免

治疗［1-2，17-19］。分析原因可能是加入TACE治疗

后，肿瘤缺血性坏死导致肿瘤细胞裂解增多，暴

露出更多肿瘤抗原。加入PD-1抑制剂，解除“免

疫刹车”使得暴露的肿瘤抗原与抗体结合，激活

机体免疫系统对肿瘤细胞的杀伤。同时加入多靶

点酪氨酸激酶抑制剂，抑制肿瘤血管生成，并使

异常的肿瘤血管正常化，重塑了肿瘤免疫微环

境，进一步增强了免疫治疗的抗肿瘤作用。

安全性方面，3级及以上的不良反应发生率

为53.9%，主要发生在前期以TACE联合安罗替

尼及信迪利单抗为主的治疗中，以肝功能损伤和

栓塞后综合征为主，但通过保肝、止吐、止痛等

对症治疗可以缓解。在以安罗替尼联合信迪利单

抗治疗为主的阶段中，3级及以上的不良反应发

生率明显下降，主要集中在上消化道出血、肝功

能损伤、免疫性肺炎等方面。其中1例（2.6%）

患者因上消化道出血死亡，不排除与安罗替尼相

关；2例（5.1%）患者因严重免疫性肺炎停用信

迪利单抗；高血压11例（28.2%）、蛋白尿9例
（23.1%）均为1~2级不良反应，可自行好转；

本研究未观察到免疫性皮肤反应、免疫性心肌炎

等不良反应。该方案需要警惕上消化道出血和免

疫性肺炎的发生。靶免联合治疗前建议完善胃肠

镜、胸部CT、肺功能、动脉血气分析等检查，

以尽可能地避免严重的不良反应。

本研究存在一定的局限性：本研究属于Ⅱ期

单臂研究，入组病例少，观察时间短，其疗效还

需大型Ⅲ期临床研究验证，另外患者的OS是否

获益也不清楚。

综上所述，在TACE联合安罗替尼及信迪利

单抗治疗CNLC Ⅱb~Ⅲb期肝癌中，近期疗效确

切、不良反应可控。
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