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阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗与信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物
类似物治疗不可切除肝细胞癌的效果比较
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摘要： 目的　比较真实世界中阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗与信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似物两种一线治疗方案，

在不可切除肝细胞癌（HCC）患者中的疗效及安全性，为临床实践提供参考依据。方法　回顾性纳入 2020年 1月—2026年
1月于首都医科大学附属北京地坛医院就诊的 130例不可切除HCC患者，所有患者的一线全身药物治疗方案为免疫检查点

抑制剂联合贝伐珠单抗或其生物类似物。根据治疗方案分为阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗组（T+A组，n=51）和信迪利单

抗联合贝伐珠单抗生物类似物组（双达组，n=79）。主要观察终点为无进展生存期（PFS），次要观察终点包括客观缓解率

（ORR）、疾病控制率（DCR）和安全性评价。计量资料两组间比较采用成组 t检验或Wilcoxon秩和检验，计数资料两组间比

较采用 χ2检验。采用 Kaplan-Meier法进行生存分析，组间比较采用 Log-rank检验。结果　T+A 组的中位 PFS为 297.00 d
（95%置信区间：195.44 d～398.56 d），双达组中位 PFS为 236.00 d（95%置信区间：165.10 d～306.90 d），两组间差异无统计

学意义（P=0.668）。T+A 组与双达组的 ORR（56.9% vs 45.6%，χ2=1.581，P=0.209）、DCR（76.5% vs 77.2%，χ2=0.010，P=

0.922）及不良事件发生率（96.08% vs 94.94%，P>0.05）差异均无统计学意义。结论　对于全身药物初治的不可切除HCC患

者，应用阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗与信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似物的PFS相似。
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Abstract： Objective　 To investigate the efficacy and safety of atezolizumab combined with bevacizumab versus sintilimab 
combined with bevacizumab biosimilar in the treatment of patients with unresectable hepatocellular carcinoma （HCC） in a real-
world setting， and to provide a reference for clinical practice. Methods　A retrospective analysis was performed for 130 patients 
with unresectable HCC who were treated in Beijing Ditan Hospital， Capital Medical University， from January 2020 to January 
2026， and all patients received the first-line systemic therapy with immune checkpoint inhibitors combined with bevacizumab or its 
biosimilar. According to the treatment regimen， the patients were divided into atezolizumab+bevacizumab group （T+A group with 
51 patients） and sintilimab+bevacizumab biosimilar group （Shuangda group with 79 patients）. The primary endpoint was 
progression-free survival （PFS）， and secondary endpoints included objective response rate （ORR）， disease control rate （DCR）， 
and safety profile. The independent-samples t test or the Wilcoxon rank-sum test was used for comparison of continuous data 
between the two groups， and the chi-square test was used for comparison of categorical data between groups. The Kaplan-Meier 
method was used for survival analysis， and the Log-rank test was used for comparison between groups. Results　The T+A group 
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had a median PFS of 297.00 days （95% confidence interval ［CI］： 195.44 — 398.56）， and the Shuangda group had a median PFS of 
236.00 days （95%CI： 165.10 — 306.90）， with no significant difference between the two groups （P=0.668）. There were no 
significant differences between the T+A group and the Shuangda group in ORR （56.9% vs 45.6%， χ2=1.581， P=0.209）， DCR 
（76.5% vs 77.2%， χ2=0.010， P=0.922）， and the incidence of adverse events （96.08% vs 94.94%， P>0.05）. Conclusion　For 
unresectable HCC patients without prior systemic treatment， atezolizumab combined with bevacizumab can achieve a comparable 
PFS to sintilimab combined with bevacizumab biosimilar. 
Key words： Carcinoma， Hepatocellular； Antineoplastic Protocols； Progression-Free Survival
Research funding： Special Project for Cancer Research of the Department of Oncology， Capital Medical University for the Year 
2026（ZLXXKYZX-2026-06）

原发性肝癌的发病率和死亡率均居恶性肿瘤前列，严

重威胁人类健康［1］。其中，约80%的原发性肝癌为肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC），初诊时已丧失根治机

会的患者预后较差。目前，不可切除HCC常用的全身药物

治疗方式包括靶向治疗、免疫治疗、靶免联合治疗等［2-3］。
IMbrave150研究显示，阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗组较索拉非尼组的死亡风险降低 34%，疾病进展风险

降低 35%［4］。ORIENT-32研究显示，信迪利单抗联合贝

伐珠单抗生物类似物组较索拉非尼组的死亡风险降低

43%，疾病进展风险降低 44%［5］。免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）联合贝伐珠单抗或其

生物类似物为不可切除 HCC一线药物治疗的优先推荐

方案之一［6-9］。国内权威指南对两种治疗方案均予以推

荐 ，由 于 目 前 缺 少 头 对 头 的 大 型 随 机 对 照 试 验

（randomized controlled trial，RCT）直接比较两种方案的

疗效，临床医生及患者在治疗方案选择方面面临困难，

亟需相关研究予以指导。RCT为保证试验顺利开展，通

常会设置较为严格的纳入与排除标准，与真实世界患者

的临床结局存在一定差异，故真实世界研究数据亦具有

相应的价值。本回顾性研究旨在利用真实世界数据，比

较阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗与信迪利单抗联合贝

伐珠单抗生物类似物两种方案的疗效及安全性，为临床

医生及患者提供治疗选择的参考依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性分析 2020 年 1 月—2026 年 1 月

于本院就诊的不可切除 HCC患者的临床资料。纳入标

准：（1）HCC经细胞学和组织学证据证实，或者符合美国

肝病学会 HCC诊断标准［10］；（2）至少接受过 1次疗效评

价：（3）具有《实体瘤疗效评价标准》1.1 版（RECIST 
1.1）［11］定义的可测量病灶；（4）一线全身药物治疗应用

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗或信迪利单抗联合贝伐珠

单抗生物类似物。排除标准：未完成肿瘤评效的患者。临

床医生根据经验及结合患者个体情况，按需联合局部治疗

（包括经肝动脉介入治疗、射频消融及微波消融）。

1.2　疗效和安全性评价　主要观察终点为无进展生存

期（progression-free survival，PFS），次要观察终点包括客

观缓解率（objective response rate，ORR）、疾病控制率

（disease control rate，DCR）及安全性。根据改良实体瘤

疗效评价标准［12］进行疗效评价，根据常见不良事件评价

标准5.0版［13］进行安全性评价。

1.3　统计学方法　采用SPSS 26.0统计软件进行数据分析。

符合正态分布的计量资料以 x̄±s表示，两组间比较采用成

组 t检验；不符合正态分布的计量资料以M（P25～P75）表示，

两组间比较采用Wilcoxon秩和检验。计数资料两组间比较

采用χ2检验。采用Kaplan-Meier法进行生存分析，组间比较

采用Log-rank检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料　共纳入 130例患者，阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗组（T+A组）51例，其中42例联合局部治疗；信

迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似物组（双达组）79例，

其中57例联合局部治疗。2组患者的人口学特征及临床

特征比较差异均无统计学意义（P值均>0.05）（表1）。
2.2　疗效分析　130例患者中83例出现疾病进展。采用

Kaplan-Meier法估计PFS，结果显示，T+A组的中位PFS为

297.00 d（95%置信区间：195.44 d～398.56 d），双达组的中

位 PFS 为 236.00 d（95% 置信区间：165.10 d～306.90 d）。

Log-rank检验结果显示，两组间PFS差异无统计学意义（P=

0.668）（图1）。
2.3　肿瘤控制情况　所有纳入患者均至少接受过 1 次

疗效评价，T+A组与双达组的ORR（56.9% vs 45.6%，P=

0.209）及 DCR（76.5% vs 77.2%，P=0.922）差异均无统计

学意义（表2）。
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表1　患者人口学和临床特征
Table 1　Demographic and clinical characteristics of patients

指标

性别［例（%）］

男

女

年龄（岁）

Child-Pugh分级［例（%）］

A级

B级

BCLC［例（%）］

A期

B期

C期

AFP［例（%）］1）

<400 ng/mL
≥400 ng/mL

PIVKA-Ⅱ（mAu/mL）2）

血管受侵［例（%）］

是

否

肝外转移［例（%）］

是

否

HBV感染［例（%）］

是

否

食管胃底静脉曲张［例（%）］3）

是

否

联合局部治疗［例（%）］

是

否

T+A组（n=51）

42（82.35）
9（17.65）

60.37±11.79

41（80.39）
10（19.61）

7（13.73）
12（23.53）
32（62.74）

29（58.00）
21（42.00）

973.88（80.08～13 484.43）

23（45.10）
28（54.90）

16（31.37）
35（68.63）

33（64.71）
18（35.29）

15（33.33）
30（66.67）

42（82.35）
9（17.65）

双达组（n=79）

71（89.87）
8（10.13）

59.25±9.37

53（67.09）
26（32.91）

8（10.13）
21（26.58）
50（63.29）

52（66.67）
26（33.33）

1 078.94（80.70～11 184.05）

37（46.84）
42（53.16）

20（25.32）
59（74.68）

43（54.43）
36（45.57）

29（43.28）
38（56.72）

57（72.15）
22（27.85）

统计值

χ2=1.542

t=0.571
χ2=2.739

χ2=0.463

χ2=0.985

Z=−0.042
χ2=0.038

χ2=0.568

χ2=1.348

χ2=1.117

χ2=1.776

P值

0.214

0.569
0.098

0.793

0.321

0.966
0.846

0.451

0.246

0.290

0.183

注：1）两组中各存在 1例AFP信息缺失；2）T+A组 4例、双达组 6例均出现PIVKA-Ⅱ化验值超过检测上限，统计分析时采用检测值上限处理
数据；3）T+A组有 6例、双达组有 12例在治疗前未行胃镜检查以评估食管胃底静脉曲张情况。Child-Pugh分级，蔡尔德-皮尤分级；BCLC，巴塞罗
那分期；AFP，甲胎蛋白；PIVKA-Ⅱ，异常凝血酶原；HBV，乙型肝炎病毒。

表2　肿瘤应答情况
Table 2　Tumor response status

肿瘤应答类型

CR［例（%）］

PR［例（%）］

SD［例（%）］

PD［例（%）］

ORR［例（%）］

DCR［例（%）］

T+A组
（n=51）

5（9.8）
24（47.1）
10（19.6）
12（23.5）
29（56.9）
39（76.5）

双达组
（n=79）

5（6.3）
31（39.2）
25（31.6）
18（22.8）
36（45.6）
61（77.2）

χ2值

1.581
0.010

P值

0.209
0.922

注：ORR=（CR+PR）/总例数×100%；DCR=（CR+PR+SD）/总例数×

100%。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。

1.0

0.8 T+A组
双达组
T+A组-检剔后
双达组-检剔后

无
进

展
生

存
率 0.6 Log-rank检验χ2=0.184，P=0.668

0.4

0.2

0.0

0 200 400 600 800 1 000 1 200
时间（d）

图1　无进展生存期Kaplan-Meier分析
Figure 1　Kaplan-Meier analysis of progression-free survival
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2.4　安全性评价　所有纳入患者均接受了安全性评价。

T+A 组与双达组治疗期间不良事件发生率差异无统计

学意义（96.08% vs 94.94%，P>0.05）。研究期间未发生

致死性不良事件，未发现新的未报道的不良事件。T+A
组前 5位常见不良事件为蛋白尿（35.30%）、血小板下降

（35.30%）、脂肪酶升高（31.37%）、淀粉酶升高（23.53%）

和促甲状腺激素升高（19.61%）。双达组前 5 位常见不

良事件为血小板下降（31.65%）、蛋白尿（30.38%）、脂肪

酶升高（24.05%）、促甲状腺激素升高（17.72%）和甲状腺

功能减退（16.46%）。

3　讨论

ICI 联合贝伐珠单抗或其生物类似物为不可切除

HCC 一线全身药物治疗的优选方案之一。由于未来开

展比较一线成熟方案疗效的RCT存在困难，本研究利用

真实世界数据进行比较，以期为临床实践提供参考数

据。本研究观察了真实世界中不可切除 HCC患者一线

全身药物治疗方案应用阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗

或信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似物的疗效，结果

显示两种治疗方案的患者进展风险相似。本研究首次

以头对头的方式比较两种治疗方案，在真实世界中验证

了两种治疗方案的疗效与安全性相似，为不可切除HCC
一线药物治疗选择提供了循证证据。临床实践中常面

临药物可及性、治疗经济成本、医保政策等多方面问题，

本研究对临床医生与患者具有现实指导意义。

在 HCC系统药物治疗的大部分 RCT中排除肝功能

蔡尔德-皮尤分级 B 级患者［14-17］，导致这类患者用药依

据不充分。为满足这类患者的治疗需求，真实世界研究

探索了肝功能 Child-Pugh B 级 HCC 患者的用药疗效和

安全性，结果显示，患者可以从 ICI联合贝伐珠单抗或其

生物类似物的治疗中获益［18-20］。本研究观察到 T+A组

和双达组中肝功能蔡尔德-皮尤分级 B级患者占比分别

为 19.61%、32.91%，可为该类患者的一线治疗方案选择

提供参考，并为针对肝脏储备功能较差患者开展类似前

瞻性研究奠定基础。

本研究结果显示，T+A 组的中位 PFS 为 297.00 d
（95% 置信区间：195.44 d～398.56 d），双达组中位 PFS
为 236.00 d（95%置信区间：165.10 d～306.90 d），均优于

IMbrave150 研究［中位 PFS 为 6.8 个月（95% 置信区间：

5.7个月～8.3个月）］及ORIENT-32研究［中位PFS为 4.6
个月（95% 置信区间：4.1 个月～5.7 个月）］［15］。其他研

究终点包括ORR及DCR也呈现类似优势。虽然跨研究

比较存在一定局限性，但研究结果对临床工作仍具有参

考价值。推测这种疗效优势可能与本研究中患者根据

需求联合局部治疗相关。既往多项研究显示，系统药物

治疗联合局部治疗患者的预后优于单纯系统药物治疗

患者［21-23］。Wang 等［24］的 2 期临床研究发现，中晚期

HCC 患者应用阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗及经肝动

脉化疗栓塞治疗的 ORR 为 67%，DCR 为 91%，中位 PFS
为 17.9 个月，中位总生存期（overall survival，OS）为 33.0
个月。本研究发现，在 ICI联合抗血管生成治疗的基础

上，结合患者具体情况按需联合局部治疗，可能进一步

增加患者生存获益，且两种治疗方案间无显著差异。有

研究显示，晚期HCC患者在抗血管生成及经肝动脉化疗

栓塞治疗的基础上，联合不同 ICI（程序性死亡受体 1抑

制剂 vs 程序性死亡受体配体 1 抑制剂），其预后相

似［25］，为该治疗模式下 ICI 的选择提供指导。与 Huang
等［25］的研究不同，本研究进行了研究人群扩展，不仅包

含系统药物治疗联合局部治疗的患者，也包含了单纯系

统药物治疗患者，从而为“系统药物治疗为基础+按需联

合局部治疗”这一治疗策略下的临床实践提供了真实世

界证据。在既往研究的基础上，本研究进一步丰富了不

可切除HCC一线治疗的循证医学证据。

本研究中，T+A组与双达组的不良事件发生率无显

著差异，研究结果与既往报道类似［5，15］，未观察到非预

期不良事件发生。有研究提出，靶向治疗联合免疫治疗

HCC 患者的消化道出血通常为危及生命的严重不良事

件，如合并肝硬化食管胃底静脉曲张患者出血风险更

高［26］；另有研究显示，贝伐珠单抗可增加肿瘤患者的出

血风险［27］；此外，HCC合并门静脉癌栓者因门静脉压力

升高，出血风险增加，故多数RCT均未纳入合并门静脉主

干癌栓的患者。本研究重点关注治疗前胃镜评估结果及

合并门静脉主干癌栓的患者，44例（39.29%）患者治疗前

存在食管胃底静脉曲张；28例（21.54%）患者合并Ⅲ～Ⅳ
型门静脉癌栓（程式分型），结果有4例患者（3.08%）发生

消化道出血。因此，本研究结果可以为合并食管胃底静

脉曲张及门静脉主干癌栓的患者选择治疗方案提供参

考。Tada等［28］观察阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗

不可切除 HCC合并与未合并食管胃底静脉曲张患者的

结果显示，静脉曲张组和无静脉曲张组的食管胃底静脉

曲张破裂出血风险相似，但该研究为回顾性小样本研

究，仍需前瞻性大样本研究验证结果。

本研究发现，两种治疗方案下患者的肿瘤进展风险

相似，晚期 HCC 患者均可从两种方案的一线治疗中获
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益，但是OS仍偏短，肿瘤致死负担较重。微卫星高度不

稳定是不可切除结直肠癌患者能从免疫治疗中获益的

有效预测指标，建立晚期HCC靶免治疗获益的有效预测

指标，将有助于临床决策并减轻社会经济负担。甲胎蛋

白和异常凝血酶原是HCC的肿瘤标志物，在诊断和预后

预测方面均有意义［29-31］。有研究表明，接受 ICI治疗的

HCC 患者伴有甲胎蛋白和异常凝血酶原同时升高，其

OS较短［32］。本研究关注患者的甲胎蛋白及异常凝血酶

原指标水平，以期协同判断治疗效果并尽早发现肿瘤复

发或进展等。

本研究尚存在一定局限性：（1）本研究为单中心回

顾性研究，可能存在选择偏倚、信息记录偏倚等情况；

（2）本研究中OS尚不成熟。未来研究应继续随访观察，

收集资料及数据，获取两组人群的 OS 等指标并进行

比较。

综上所述，真实世界中阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗或信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似物一线治疗

不可切除HCC患者的近期疗效和安全性相似。未来，本

研究将持续关注患者 OS 等指标，探索与患者治疗预后

相关的预测指标。

伦理学声明： 本研究方案于 2026 年 2 月 25 日经首都医
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