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摘要： 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼已经获得国家药品监督管理局批准一线治疗肝细胞癌的适应证，迄今已经积累了一系列

肝癌相关的临床研究证据和实践经验。为了指导临床上更加合理、有效地使用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗肝细胞癌，

中国临床肿瘤学会肝癌专家委员会与抗肿瘤药物安全管理专家委员会，共同组织了全国肝癌以及有关领域的多学科专家

学者，经过认真讨论和反复修改，最终形成本专家共识，旨在为临床医师提供科学、规范的实践指导。
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Expert consensus on clinical application of camrelizumab combined with apatinib in the treatment of 
hepatocellular carcinoma

Expert Committee for Liver Cancer， Chinese Society of Clinical Oncology； Expert Committee on Safety Management of Anti-Tumor 

Drugs， Chinese Society of Clinical Oncology

Abstract： Camrelizumab combined with apatinib has been approved by the National Medical Products Administration （NMPA） as 
a first-line therapeutic regimen for hepatocellular carcinoma （HCC）， and a wealth of clinical research evidence and practical 
experience associated with liver cancer has been accumulated to date. To guide the rational and effective clinical administration of 
camrelizumab combined with apatinib for HCC treatment， Expert Committee for Liver Cancer and Expert Committee on Safety 
Management of Anti-Tumor Drugs， Chinese Society of Clinical Oncology， jointly organized multidisciplinary experts and scholars 
specializing in liver cancer and related disciplines nationwide. This expert consensus has been formulated after thorough 
discussions and repeated revisions， in order to provide standardized and evidence-based clinical guidance for clinicians.
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1　前言

原发性肝癌是全球常见的恶性肿瘤，尤其在中国高

发 ，疾 病 负 担 沉 重 ，其 中 肝 细 胞 癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是其最常见的病理类型，约占原发性肝

癌全部病例的 90%［1］。根据全球癌症发病、死亡与患病

数据库公布的 2022年数据，全球年新发肝癌病例为 86.5
万，因肝癌死亡病例达到 75.8 万［2］；而中国国家癌症中

心发布数据显示，2022 年我国肝癌新发患者数约 36.77
万例，在所有肿瘤发病率中位居第 4；因肝癌死亡人数约

31.65 万 例 ，在 肿 瘤 相 关 死 亡 中 位 居 第 2，仅 次 于

肺癌［3］。①

由于 HCC 患者大多存在基础肝病，起病隐匿，早期

症状不典型，进展较快，确诊时往往已达中晚期，仅有不

到 30%的 HCC患者可能适合接受根治性治疗，因此，抗

肿瘤药物系统治疗发挥着极其重要的作用［4］。近年来，

随着医学科学的迅速发展，分子靶向药物、免疫检查点

抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICI）及其联合治疗

方案不断上市和推广应用，已经极大地改变了HCC的治

疗策略、格局和结局，可为晚期HCC带来“长生存”机会。

以 ICI联合抗血管生成靶向药物为代表的“靶免联合”策

略，显著改善了晚期 HCC患者的预后。其中，卡瑞利珠

单抗［程序性细胞死亡受体 1（programmed cell death 
protein 1， PD-1）抑制剂］联合阿帕替尼［血管内皮生长

因子受体 2（vascular endothelial growth factor receptor 2， 
VEGFR）抑制剂］组成的“双艾”方案是我国自主研发的
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靶免联合方案，其一线治疗适应证已于 2023年 1月 31日

获得国家药品监督管理局（national medical products 
administration，NMPA）正式批准，并于 2024年 1月 1日纳

入了国家医保目录，在临床上广泛应用；此外“双艾”方

案在转化治疗、围手术期治疗以及联合局部治疗等多个

场景中展现出潜力。为了规范其临床应用，特制定本

共识。

2　药物介绍

卡瑞利珠单抗（camrelizumab for injection）是一种人

源化抗 PD-1 单克隆抗体，属于 ICI，能特异性阻滞 PD-1
与程序性细胞死亡配体 1的结合，终止 T细胞中 PD-1与

程序性细胞死亡配体 1相互作用引起的免疫抑制信号，

促进抗肿瘤免疫［5］。目前，卡瑞利珠单抗已获得 NMPA
批准用于包括 HCC一线治疗（联合阿帕替尼）和二线治

疗（单药）等9项抗肿瘤治疗适应证［6］。
甲磺酸阿帕替尼（apatinib mesylate tablet， 简称阿帕

替尼）是一种小分子的 VEGFR2 酪氨酸激酶抑制剂，通

过高选择性强效抑制VEGFR2酪氨酸激酶活性，阻断血

管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）与其受体结合后的信号传导，抑制肿瘤血管生

成，发挥抗肿瘤作用［7］。阿帕替尼也已经获得NMPA批

准用于晚期 HCC的一线治疗（联合卡瑞利珠单抗）和二

线及以上治疗（单药）等4项抗肿瘤治疗适应证［8］。
已知，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼（“双艾”方案）具

有协同增效的抗肿瘤作用。临床前实验研究发现，低剂

量阿帕替尼即可诱导肿瘤血管正常化，促进抗肿瘤免疫

细胞浸润，与卡瑞利珠单抗联合使用则具有协同增效的

抗肿瘤作用［9］。临床注册Ⅰ期试验［10］和Ⅱ期试验［11］均
证实以阿帕替尼（250 mg，1 次/日）联合卡瑞利珠单抗

（200 mg，2 次/周）治疗晚期 HCC 具有良好的安全性。

RESCUEⅡ期研究证实卡瑞利珠单抗（200 mg，2 次/周）

联合阿帕替尼（250 mg，1次/日）在晚期HCC一线和二线

治疗中显示出可喜的疗效和可控的安全性［12-13］；而
CARES-310 注册Ⅲ期研究达到了预期的无进展生存期

（progression-free survival，PFS）和总生存期（overall survival，
OS）双优效终点，进一步验证了“双艾”方案抗肿瘤协同

增效的作用机制以及联合治疗的合理性和有效性［14-15］。

3　共识制定方法和程序

3.1　 专 家 共 识 相 关 陈 述 构 建　 由 执 笔 专 家 利 用

Pubmed、Web of Science、中国知网以及万方数据库等，

以“卡瑞利珠单抗”“阿帕替尼”“肝细胞癌”“合理应用”

和“安全管理”等作为检索词，将主题词与自由词相结

合，进行中英文检索；结合热点问题和国内专家临床应

用实际情况，构建相关陈述。

3.2　证据类别和推荐等级　专家共识所采用的证据类

别和专家推荐等级，按照中国临床肿瘤学会指南工作委

员会的统一要求，可参见表1和表2。
3.3　专家共识形成的过程　先由专家组长和执笔专家

根据现有的证据及临床实践经验等情况，经过多次认真

讨论修改，初步达成了 8 条专家共识；2026 年 1 月 9 日，

专家组成员共同参与，逐条对有关相关陈述进行讨论和

推荐度投票，进一步完善后定稿。

4　卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗HCC

4.1　适应证及推荐剂量用法　NMPA 已经批准“双艾”

方案用于不可切除或转移性HCC患者的一线治疗，药物

说明书推荐的剂量用法：卡瑞利珠单抗 200 mg/次，静脉

注射，每 2周 1次，联合甲磺酸阿帕替尼 250 mg，口服，每

日 1 次；连续服药，直至疾病进展或出现不可耐受的

毒性。

目前，临床应用时可以适当优化：卡瑞利珠单抗

200 mg/次，静脉注射，每 3周 1次，联合甲磺酸阿帕替尼

表1　CSCO专家共识的证据类别
Table 1　CSCO expert consensus evidence categories

证据类别

1A
1B
2A
2B
3

水平

高

高

稍低

稍低

低

来源

严谨的Meta分析、大型随机对照临床研究

严谨的Meta分析、大型随机对照临床研究

一般质量的 Meta分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回顾
性研究、病例-对照研究

一般质量的 Meta分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回顾
性研究、病例-对照研究

非对照的单臂临床研究、病例报告、专家观点

专家共识度

一致共识（支持意见≥80%）

基本一致共识，但争议小（支持意见
60%～80%）

一致共识（支持意见≥80%）

基本一致共识，但争议小（支持意见
60%～80%）

无共识，且争议大（支持意见<60%）

注：CSCO，中国临床肿瘤学会。
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250 mg，口服，每日 1次；连续服药，直至疾病进展或出现

不可耐受的毒性。

4.2　临床研究与应用情况　

4.2.1　不可切除HCC中的临床应用　

4.2.1.1　晚期 HCC 一线治疗　一项前瞻性、随机、阳性

药平行对照、全球多中心的注册Ⅲ期临床研究（CARES-

310）显示，采用“双艾”方案一线治疗不可切除或转移性

HCC，联 合 组 的 客 观 缓 解 率（objective response rate，
ORR）达到 26.8% （RECIST v1.1标准），中位至缓解时间

为 1.9 个月，中位缓解持续时间（median duration of 
response，mDoR）长达 17.5个月，中位 PFS（mPFS）和中位

OS（mOS）分别达到 5.6 个月和 23.8 个月，上述各项指标

均显著优于对照的索拉非尼组，表明疗效确切；同时，没

有出现新的安全信号，患者的耐受性良好［14-15］。这是全

球首个 ICI联合小分子酪氨酸激酶抑制剂一线治疗晚期

HCC全面获得PFS和OS双主要终点以及次要终点ORR
阳性结局的关键性Ⅲ期临床研究。

针对 CARES-310研究中 HCC 病因进行的事后分析

显示，与接受索拉非尼治疗相比，无论病毒性 HCC或非

病毒性 HCC接受“双艾”方案一线治疗均有良好的临床

获益［16］。另外一项分别评估了CARES-310研究基线白

蛋白-胆红素指数 1级和 2级以及 Child-Pugh A级 5分和

6分与生存相关性的亚组分析显示，不论基线肝功能分

级，接受“双艾”方案治疗相较于接受索拉非尼治疗，更

能改善患者的生存获益，即使是肝功能较差的白蛋白-

胆红素指数 2级或Child-Pugh A级 6分的患者也能从“双

艾”方案治疗中获益［17］。而针对CARES-310研究中<65岁
和≥65岁人群的亚组分析结果显示，与接受索拉非尼治疗

相比，<65岁和≥65岁人群接受“双艾”方案治疗均能获得

更优生存获益；且接受“双艾”方案治疗在生活质量与接

受索拉非尼治疗相当［18］。
共识 1：卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼一线治疗不可切除

的 HCC，具有起效快、缓解率高、缓解持续时间长、生活

质量改善和 OS 延长等特点，可以显著改善患者的无病

进展时间和具有长期生存获益，因此，对于肝功能Child-

Pugh A级或较好的B级（≤7分）、东部肿瘤协作组体力状

况评分 0～1分的 HCC 患者，卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼是一线治疗的优选方案（1A类证据，Ⅰ级推荐）。

4.2.1.2　晚期 HCC 二线治疗　临床Ⅰ期和Ⅱ期试验以

及RESCUE研究均表明，对于既往接受靶向治疗或化疗

后疾病进展或不耐受的HCC患者，卡瑞利珠单抗每 2周

给药（200 mg，2 次/周）联合低剂量阿帕替尼（250 mg，
1 次/日）具有良好的抗肿瘤疗效和可控的安全性［10-13］。
在RESCUE研究中，二线治疗队列与一线治疗队列的生

存获益相当（一线治疗队列 mOS为 20.1个月；二线治疗

队列 mOS为 21.8个月）［10-13］，提示在既往接受靶向治疗

或化疗后疾病进展或不耐受的HCC患者，二线使用 “双

艾”方案治疗仍有较好的临床获益。

目前，国内、外获批 HCC 二线治疗适应证的药物都

是基于针对一线索拉非尼或仑伐替尼失败后（仅卡瑞利

珠单抗单药和阿帕替尼单药研究中纳入少数系统化疗

失败进展的患者）的临床研究，对于一线接受过免疫联

合抗血管靶向治疗的患者，二线治疗尚无高级别循证医

学证据支持，也无标准方案［19-20］。ICI 具有独特的作用

机制，导致其应答模式不同于传统化疗和靶向治疗，临

床上可以观察到非典型反应特征，包括延迟反应、假性

进展、分离反应和超进展等［21-22］。
在临床应用“双艾”方案一线治疗后发生影像学进

表2　CSCO专家共识的推荐等级
Table 2　CSCO expert consensus recommendation grades

推荐等级

Ⅰ级推荐

Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐

标准

1A类证据和部分2A类证据
一般情况下，将1A类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的2A类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，Ⅰ级推荐
具有如下特征：可及性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国家医保所收录；Ⅰ
级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素是患者的明确获益性

1B类证据和部分2A类证据
一般情况下，将1B类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不太好的2A类证据作为Ⅱ级推荐。具体来说，Ⅱ
级推荐具有如下特征：在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或者效价比低，
已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，
也可以作为Ⅱ级推荐

2B类证据和部分3类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医
疗人员参考

注：CSCO，中国临床肿瘤学会。
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展的 HCC 患者，如果观察到患者的临床症状减轻或稳

定，无生活质量恶化，没有严重的不良反应，而主诊医师

考虑继续用药可能对患者仍然有益时，建议在多学科讨

论的基础上，并征得患者充分知情同意后，可以考虑继

续原方案治疗（延迟反应、假性进展）或联合局部治疗

（分离反应的寡进展），同时严密观察。如果后面观察到

患者肿瘤加速生长、临床症状迅速恶化等快速进展反应

相关特征时，则应立即终止原方案和更换采用其他

治疗。

共识 2：对于既往接受抗血管治疗或系统化疗后疾病进

展或毒性不可耐受的HCC患者，可以考虑二线使用卡瑞

利珠单抗联合阿帕替尼治疗（2B类证据，Ⅲ级推荐）。对

于接受“双艾”方案一线治疗后发生影像学进展、但是临

床症状和/或生活质量稳定或好转的患者，建议经多学科

讨论，并且患者充分知情同意后，主诊医师可以根据进

展类型，决定是否继续原方案治疗（3 类证据，Ⅲ级

推荐）。

4.2.1.3　“ 双 艾 ”方 案 联 合 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

（transarterial chemoembolization，TACE）　CHANCE-2211
回顾性研究提示［23-24］，与单纯 TACE治疗相比，TACE联

合“双艾”方案治疗可显著改善不可切除的巴塞罗那临

床肝癌分期B期或C期HCC患者的ORR、mPFS和mOS。
随后，一项前瞻性、随机对照、开放标签的多中心Ⅱ期临

床研究（CARES-005）进一步验证了该联合治疗的临床

获益［25］，即与单纯 TACE 治疗相比，采用 TACE 联合“双

艾”方案治疗能够显著改善患者的 mPFS（10.8 个月 vs 
3.2 个月，风险比=0.34， P<0.000 1）；即使是超过 up-to-7
标准或伴有 VP3/VP4 型门静脉癌栓（portal vein tumor 
thrombus，PVTT）等肿瘤负荷大的患者，也能从联合治疗

中获益，且安全性可控。另一项 TACE联合“双艾”方案

对比单纯 TACE 治疗无法根治 HCC 的随机、开放标签、

全国多中心的注册Ⅲ期临床研究（SHR-1210-Ⅲ -336，
NCT05320692）正在进行，近期中期分析时即已显示，联

合治疗具有显著的客观疗效和生存获益优势，具体数据

将在重要的国际学术会议上公布。

共识 3： TACE 联合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼可以改善

中晚期 HCC 患者的生存获益；对于超过 up-to-7 标准或

伴有 VP3/VP4 型 PVTT 等肿瘤负荷大且肝功能良好，同

时无 TACE 绝对禁忌证的 HCC 患者，接受 TACE 联合卡

瑞利珠单抗和阿帕替尼治疗也可以获得良好的疗效和

安全性（1B类证据，Ⅱ级推荐）。

4.2.1.4　“双艾”方案联合肝动脉持续灌注化疗（hepatic 

artery infusion chemotherapy，HAIC）　一项评估 HAIC 联

合“双艾”方案治疗巴塞罗那临床肝癌分期 C 期 HCC 患

者 的 疗 效 和 安 全 性 的 前 瞻 性 、单 臂 的 Ⅱ 期 研 究

（TRIPLET研究）显示：根据RECIST v1.1标准评估，ORR
高 达 77.1%（根 据 mRECIST 标 准 评 估 的 ORR 达 到

88.6%），疾病控制率（disease control rate，DCR）高达

97.1%，mPFS 为 10.38 个月，mOS 尚未达到；即使肿瘤直

径超过 10 cm 或伴有 VP3/VP4型 PVTT 等肿瘤负荷大的

患者也能获益［26］。另一项 HAIC 联合“双艾”方案对比

“双艾”方案治疗伴有PVTT HCC的疗效和安全性的前瞻

性、随机对照、多中心的临床研究正在开展，目前已经完

成入组并在随访中（NCT05198609）。

共识 4：HAIC联合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼治疗中晚期

HCC，可以提高 ORR 和 DCR，对于肿瘤负荷较大或存在

大血管侵犯的患者，也可能获得较好的肿瘤控制率和生

存获益（2B类证据，Ⅲ级推荐）。

4.2.1.5　“双艾”方案联合放疗　一项局部立体定向体部

放射治疗联合卡瑞利珠单抗用于既往接受除 ICI以外的

其他治疗失败或复发的不可切除 HCC的单臂Ⅱ期临床

研究显示，根据RECIST 1.1标准，ORR达到 52.4%、mPFS
为 5.8个月，mOS为 14.2个月［27］。另一项探索立体定向

体部放射治疗联合“双艾”方案治疗伴有程氏分型Ⅱ级/
Ⅲ级/Ⅳ级PVTT的HCC的前瞻性、随机对照临床研究显

示，ORR 为 47.5%，mPFS 为 4.6 个月，mOS 达到 12.7
个月［28］。
共识 5：局部放疗联合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼有望提

高不可切除 HCC患者的生存期，对于伴有 PVTT的患者

可能具有较好的疗效（2B类证据，Ⅲ级推荐）。

4.2.2　治疗可切除或潜在可切除HCC　

4.2.2.1　“双艾”方案用于转化治疗　具有以下特征的

HCC患者可能是转化治疗的潜在获益人群［29］：（1）肿瘤

局限在一侧肝叶；若肿瘤累及对侧肝叶，则对侧肝叶的

肿瘤需要符合米兰标准（单发肿瘤直径不超过 5 cm；或

者 2～3 枚肿瘤，直径不超过 3 cm）；（2）VP1～3 型 PVTT
和部分 VP4型 PVTT；VP4型 PVTT要求未累及肠系膜上

静脉，且未累及对侧门静脉分支；（3）肝静脉癌栓未累及

至右心房；（4）无肝外转移。从转化角度考察系统抗肿

瘤治疗方案，最重要的考量因素是 ORR和缓解方式，包

括肿瘤进展率、至缓解时间、病灶缓解持续时间和缓解

程度［30］。
CARES-310 研究显示，与索拉非尼相比，“双艾”方

案具有起效快（RECISTv1.1 和 mRECIST 标准的中位至
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缓解时间：1.9 个月 vs 3.7 个月）、缓解率高（RECISTv1.1
标准的 ORR：26.8% vs 5.9%；mRECIST 标准的 ORR：

33.8% vs 10.0%）、缓解程度深（RECISTv1.1标准的靶病灶

缩小率：72.8% vs 35.6%）、进展率低（RECISTv1.1标准的

疾病进展率：16.5 % vs 36.9%；mRECIST标准的疾病进展

率：16.5 % vs 34.3%）、缓解持续时间长（RECISTv1.1 标

准的 mDoR：17.5 个月 vs 9.2 个月；mRECIST 标准的

mDoR：14.8个月 vs 9.2个月）的特点，有利于提高转化率

和 R0 切除率［14-15］。此外，CARES-005 研究显示“双艾”

方案联合TACE治疗，可以进一步提高ORR（RECISTv1.1
标准的 ORR：49%；mRECIST 标准的 ORR：61%）和降低

进展率（RECISTv1.1 和 mRECIST 标准的疾病进展率：

7%），有望进一步提高转化率和R0切除率［25］。
一项探索门静脉结扎联合“双艾”方案用于剩余肝

体积不足的 HCC 转化治疗的前瞻性、Ⅱ期临床研究

（PLACES 研究）显示，转化成功率达到 76.7%，其中

66.7% 受试者完成了二期肝切除术，1 年无事件生存率

为 63.3%［31］。另一项前瞻性、单臂Ⅱ期研究显示，HAIC
联合“双艾”方案用于不可切除HCC转化治疗的ORR达

到 44.4%，DCR达 88.9%，疾病进展率仅为 11.1%，68.2%患

者达手术切除标准，36.3%患者进行了肝癌肝切除术，手

术人群的 R0 切除率为 100%，完全病理缓解（pathological 
complete response，pCR）率为 25%，主要病理缓解（major 
pathological response，MPR）率为 37.5%，且安全性可控［32］。
此外，“双艾”方案联合 HAIC 用于不可切除 HCC 转化治

疗的Ⅲ期确证性研究（NCT06796803）正在开展之中。

共识 6：以卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼为基础的系统治

疗联合或不联合局部治疗，可能提高HCC的肝脏肿瘤病

灶的 ORR、缓解深度以及延长 DoR，有望作为潜在可切

除HCC转化治疗的高效方案（1B类证据，Ⅱ级推荐）。

4.2.2.2　“双艾”方案围手术期治疗　一项探索“双艾”方

案在可切除中国肝癌分期Ⅱb～Ⅲa期 HCC围手术期治

疗中的疗效和安全性的前瞻性、单臂Ⅱ期研究提示，

MPR 率（定义为：切除病灶中肿瘤坏死比例达到 90%～

99%）达到 17.6%，pCR 率为 5.9%［33］。另一项探索“双

艾”方案用于HCC围手术期治疗的前瞻性、随机对照、多

中心的临床研究显示出该方案具有良好的疗效和可控

的安全性，R0切除率为100%，MPR率（定义为切除病灶中

活肿瘤细胞占比≤10%）为27.3%，其中pCR率为9.1%［34］。
一项探索“双艾”方案用于具有中高复发风险的可

切除中国肝癌分期Ⅰb～Ⅲa期 HCC围手术期治疗的随

机对照、多中心的Ⅱ/Ⅲ期临床研究（CARES-009）进一步

证实：与单纯手术治疗相比，“双艾”方案用于围手术期治

疗可提高MPR率（定义为切除病灶中活肿瘤细胞占比≤
50%，围手术期组 vs单纯手术组的 MPR率分别为 35.1% 
vs 7.5%），并且显著延长患者的无事件生存期［围手术期

组 vs单纯手术组的中位无事件生存期分别为42.1个月 vs 
19.4 个月（风险比为 0.59，P=0.004 0）］，且安全性良

好［35］。CARES-009研究是全球首个证实围手术期采用

靶免联合治疗可以改善具有中高复发风险的可切除

HCC患者生存获益的确证性Ⅲ期临床研究。

共识 7：卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼方案可用于具有中

高危复发风险的可切除HCC患者的围手术期治疗，可以

显著提高 MPR 率，并且显著改善患者的无事件生存期

（1A类证据，Ⅰ级推荐）。

5　卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗HCC的安全性管

理建议

5.1　不良反应概述　“双艾”方案治疗HCC与药物相关

的常见不良反应（发生率≥20%）主要包括皮肤毒性、肝

脏毒性、高血压、蛋白尿以及血液学毒性等［6， 8］。但是，

这些不良反应可以预期和管理，多数为轻中度，通过下

调剂量强度与密度、暂停给药或者永久停药以及对症支

持处理，多数能够得以控制和逆转。

应用卡瑞利珠单抗时，可以根据患者的安全性、耐受

性和免疫相关不良反应，予以暂停给药或永久停药，不建

议增加或减少单次给药剂量［6］。阿帕替尼与卡瑞利珠单

抗联合应用时，阿帕替尼首次调整剂量为 250 mg，用药

5 天停药 2 天；第 2 次调整剂量为 250 mg，隔天用药［8］。
临床上可以根据患者具体情况，酌情考虑依序进行阿帕

替尼剂量调整，或直接调整到 250 mg，隔天用药［8］。当

因不良反应同时暂停两种药物时，待不良反应消退后，

可以酌情考虑恢复其中一种药物，或逐个依次地恢复两

种药物［6， 8］（阿帕替尼的剂量调整参见表3）。

5.2　肝脏毒性　在“双艾”方案治疗 HCC 的临床研究

中，首次服药至首次发生阿帕替尼相关肝脏毒性的中位

时间为15天，阿帕替尼相关肝脏毒性发生率为73.1%，主

要表现为丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨基转移酶和/或
胆红素升高，其中≥3级肝脏毒性发生率为 27.3%［8］；首次

用药至首次发生卡瑞利珠单抗相关的免疫相关肝炎的中

位时间为1.4个月，发生率为10%，≥3级发生率为6.3%［6］。
防治建议：治疗期间定期监测肝功能。在出现肝转

氨酶或胆红素升高时，需要注意区分免疫性或靶向药物

相关性，但是 ICI和抗血管靶向药物的肝脏不良反应可
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能存在重叠［36］，在“双艾”方案治疗HCC患者过程中，如

果观察到丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸氨基转移酶和/或
胆红素升高时，应该参考卡瑞利珠单抗和阿帕替尼的药

物剂量调整原则进行相应调整，并且积极给予糖皮质激

素和加强保肝利胆等对症支持治疗，密切监测临床表现

和肝功能（阿帕替尼常见不良反应分级和防治建议见表

4，卡瑞利珠单抗相关不良反应防治建议见表5）。

5.3　高血压　在“双艾”方案治疗 HCC 的临床研究中，

首次服药至首次发生阿帕替尼相关高血压的中位时间

为 7.5 天，发生率为 71.7%，其中≥3 级高血压发生率为

34.9%［8］。
防治建议：美国国立癌症研究所心血管毒性小组推

荐，在使用 VEGF/VEGFR 抑制剂治疗开始前，应当明确

患者的基线血压； 在治疗过程中，保持血压稳定和尽可

能<140/90 mmHg［37］。对于降压药物的选择，建议遵循

《中国高血压防治指南（2024年修订版）》，并且参考患者

的心血管事件风险而酌定［38］。对于合并有蛋白尿的患

者，一般推荐使用血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张

素受体拮抗剂［38］。由于阿帕替尼主要由肝脏细胞色素

P450 3A4酶进行代谢，非二氢吡啶类钙通道阻滞剂（如

维拉帕米和地尔硫䓬）能抑制细胞色素 P450 3A4 酶系

统，干扰阿帕替尼药物代谢而增加治疗毒性的风险，因

此不建议采用该类药物控制血压［8， 38］（表4）。

5.4　蛋白尿　ICI和抗血管靶向药物均可引起肾损伤，

导致蛋白尿。大多数出现蛋白尿的患者无临床症状。

在阿帕替尼单药应用的临床研究中，首次服药至首次发

生阿帕替尼相关蛋白尿的中位时间为 28天，蛋白尿发生

率为 37.4%，其中≥3级蛋白尿发生率为 4.9%［8］。在卡瑞

利珠单抗单药应用的临床实践中，首次用药至首次发生

卡瑞利珠单抗相关的免疫相关肾炎的中位时间为 4.3个

月，发生率为2.6%，≥3级发生率为0.4%［6］。
防治建议：由于HCC患者常合并乙型或丙型肝炎病

毒感染，而乙型或丙型肝炎病毒感染是引起继发性膜性

肾病、膜增生性肾小球肾炎和冷球蛋白血症相关肾病的

常见病因，因此HCC患者常合并蛋白尿［36］。如果在“双

艾”方案治疗期间出现蛋白尿或用药前已存在的蛋白尿

程度加重时，应该首先排除并纠正其他原因导致的肾损

伤，可以参考卡瑞利珠单抗和阿帕替尼的剂量调整原

则，进行相应的治疗调整，并且积极给予保肾药物等对

症支持治疗，同时定期监测尿常规和肾功能（表4、5）。

5.5　皮肤不良反应　皮肤不良反应（包括手足皮肤反

应、反应性皮肤毛细血管增生症等）是患者接受“双艾”

方案治疗期间常见的不良反应。

手足皮肤反应（掌跖红肿综合征）是分子靶向药物

在临床上最常见的皮肤毒性之一，主要表现为手足的麻

木感、烧灼感、红斑肿胀、皮肤变硬、起疱、皲裂以及脱

屑， 具有手指或足趾弯曲部位皮肤角化的特征，通常为

双侧性，有关症状常可同时或接连发生，主要发生在手

掌和足底，受力区往往症状更显著。在“双艾”方案治疗

HCC的临床实践中，首次服药至首次发生阿帕替尼相关

手足皮肤反应的中位时间为 18 天，发生率为 44.9%，其

中≥3 级发生率为10.4%。

反应性皮肤毛细血管增生症（reactive cutaneous 
capillary endothelial proliferation，RCCEP）是一种以真皮

层毛细血管增多为病理学特征的皮肤反应［39］。在“双

艾”方案治疗 HCC的临床研究中，首次用药至首次发生

卡瑞利珠单抗相关 RCCEP的中位时间为 4.6个月，发生

率为 27.1%，≥3 级发生率为 1.3%［6］。迄今在临床上从未

观察到 4级或 5级RCCEP发生，也未见到发生于气管和

消化道黏膜以及引起内脏出血的报道［39-40］。RCCEP可

以作为预测卡瑞利珠单抗疗效的临床指标，发生RCCEP
的患者与更高的ORR、更长的PFS和OS呈正相关［41］。

防治建议：掌跖红肿综合征通常为轻中度，给予对

症支持治疗可减轻或缓解。如：加强皮肤护理，保持皮

肤清洁，避免继发感染；避免压力或摩擦；使用润肤霜或

润滑剂，局部使用含尿素和皮质类固醇成分的乳液或润

滑剂；必要时局部使用抗真菌或抗生素治疗（表4）。

RCCEP通常具有自限性，大多在首次用药后3～4个

月时便不再增大，停用卡瑞利珠单抗后 1～2个月可以自

行萎缩、消退或坏死脱落，因此，临床上对于大部分

表3　阿帕替尼的剂量调整
Table 3　Dose adjustment of Apatinib

项目

初始剂量

第1次调整

第2次调整

第3次及以上调整

剂量水平

250 mg，每日1次

250 mg，用药5天停药2天

250 mg，隔1天1次

个体化剂量调整

CTAE不良事件分级≥2级

可酌情考虑患者具体情况依序进行阿帕替尼剂量调整，或直接调整到 250 mg，
隔天用药

根据患者的综合情况进行个体化剂量调整

注：CTAE，美国国家癌症研究所《常见不良事件评价标准》。
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表4　阿帕替尼常见不良反应分级和防治建议
Table 4　Grading and recommended management of common adverse events associated with Apatinib

不良反应

高血压

蛋白尿

掌跖红肿
综合征

肝功能
异常

血液学
毒性

分级

1级

2级

3级

4级

1级

2级

3级

1级

2级

3级

3级

4级

描述

收缩压120～139 mmHg，舒张压80～89 mmHg

收缩压 140～159 mmHg，舒张压 90～99 mmHg，
如果既往在正常值范围内；相比基线血压水平发
现变化需要医学干预；反复或持续（≥24 h）症状
性收缩期血压升高>20 mmHg或>140/90 mmHg；
需要给予单药治疗

收缩压≥160 mmHg，舒张压≥100 mmHg；需要医
学干预；需要多种药物治疗或更强化的治疗

危及生命（如恶性高血压，一过性或持久性神经
功能缺损，高血压危象）；需要紧急治疗

蛋白尿1+，24 h尿蛋白定量≥ULN～<1.0 g
尿蛋白2+/3+；24 h尿蛋白定量1.0～3.5 g

24 h尿蛋白定量≥3.5 g；尿蛋白4+

无痛性轻微皮肤改变或皮炎（如红斑，水肿或过
度角化）

痛性皮肤改变（如剥落、水泡、出血、皲裂、水肿、
过度角化）；影响工具性日常生活活动

重度皮肤改变（剥落、水泡、出血、皲裂、水肿、角
化过度），伴疼痛；影响自理性日常生活活动

•AST或ALT>3倍ULN（或基线值*）且≤10倍ULN，
同时TBil≤2倍ULN
•血胆红素>1.5～3倍ULN（基线值正常）或1.5～
3倍基线值（基线值异常）

•AST或ALT>10倍ULN
•AST或ALT>3倍ULN（或基线值*），同时TBil>2
倍ULN
•血胆红素>3～10倍ULN（基线值正常）或3～10
倍基线值（基线值异常）

白细胞<1.5～1.0×109/L；中性粒细胞<1.0～
0.5×109/L；血小板<50～25×109/L
白细胞<1.0×109/L；中性粒细胞<0.5×109/L；血
小板<25×109/L

防治建议

•血压水平130～139/85～89 mmHg、心血管风险为高危和
很高危者应立即启动降压药物治疗
•严密监测血压， 限盐，戒烟酒
•继续服用阿帕替尼，无需剂量调整

•严密监测血压
•继续服用阿帕替尼，一般无需剂量调整
•应采用降压药治疗，且不得随意停药

•严密监测血压
•暂停服用阿帕替尼
•请心血管专科医师会诊和治疗
•若单药控制不良的高血压，应考虑联合用药
•如血压控制良好，可降低剂量后继续服用阿帕替尼

•严密监测血压和其他生命体征
•请心血管专科医师会诊，积极处理高血压
•立即和永久停服阿帕替尼

• 继续服用阿帕替尼，一般无需剂量调整

•暂停用药，待不良反应恢复到≤1级，以原剂量继续用药

•暂停用药，待不良反应恢复到≤1 级，下调一个剂量后继
续用药
•如出现肾病综合征，则永久停药

•继续服用阿帕替尼，一般无需剂量调整
•症状初现时局部用药治疗

•继续服用阿帕替尼，可适当调整剂量
•局部治疗
•口服B族维生素和塞来昔布，可联合抗炎症或抗感染
药物

•暂停用药
•镇痛处理和局部用药治疗
•可联合抗炎症或抗感染用药
•如果症状缓解，可降低剂量服用阿帕替尼；如持续存在和
加重，应终止服用阿帕替尼

•暂停用药，直至不良反应恢复到≤1 级或基线，下调一个
剂量后继续用药

•永久停药

•暂停用药，待不良反应恢复到≤2级，以原剂量继续用药
•如再次出现3级或以上不良反应，则下调一个剂量后继
续用药

•暂停用药，待不良反应恢复到≤2 级，下调一个剂量后继
续用药

注：*若ALT或AST基线状态异常，则用基线值代替ULN。ALT，丙氨酸氨基转氨酶；AST，天冬氨酸氨基转移酶；ULN，正常值上限；TBil，总胆
红素。
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RCCEP 可以观察或对症处理，大多数情况下不需要停

药，也无需特殊治疗［39-40］。RCCEP 对糖皮质激素治疗

不敏感，如果结节较大且有破溃出血，可以局部应用云

南白药粉、凝血酶冻干粉以及创可贴等进行止血，必要

时外涂抗生素软膏以预防感染；少数患者可以采取小手

术切除或激光治疗［39］（表5）。

综上所述，“双艾”方案常见治疗相关不良反应包括

反应性皮肤毛细血管增生症、高血压、蛋白尿、肝功能异

常、手足皮肤反应等。多数为轻中度，可预期、可管理。

不良反应的管理需遵循预防、评估、检查、治疗、监测的

流程。应根据不良反应分级，参照药品说明书和指南，

采取对症支持治疗、剂量调整、暂停用药或永久停药等

措施。当因不良反应需同时暂停两种药物时，待不良反

应缓解后，可考虑先恢复一种药物或依次恢复。

共识 8：卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼相较于各自药物单

独使用，并未见到新的安全信号，针对相关不良反应可

以酌情积极采取支持对症治疗、药物剂量调整、暂停或

永久停药，必要时应用糖皮质激素等，大多数不良反应

可得以有效的控制（证据级别1A，Ⅱ级推荐）。

6　结语

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼是治疗 HCC 的有效方

案，具有优良的客观疗效和明显的生存获益，且安全性

可控。本共识基于现有证据与临床实践，旨在为“双艾”

方案的合理、安全应用提供指导。临床决策时应遵循个

体化原则，并强调多学科协作。未来将随新证据的出现

对本共识进行更新。
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