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摘  要 

目的：本研究旨在探讨替雷利珠单抗联合仑伐替尼对比安慰剂联合仑伐替尼一线治疗晚期不可切除肝癌

的临床疗效及安全性。方法：根据入排标准，共纳入42例晚期不可切除的肝癌患者，既往未经过任何治

疗，1:1分为观察组和对照组，观察组采用替雷利珠单抗联合仑伐替尼，对照组采用安慰剂联合仑伐替尼。

主要终点是无进展生存期(PFS)，次要终点是总生存期(OS)、客观反应率(ORR)和不良事件(AE)。并分析

了影响患者生存的预后因素。结果：替雷利珠单抗联合仑伐替尼组中位PFS更长(13.1个月vs 7.1个月，P 
< 0.05)，明显高于安慰剂联合仑伐替尼组。观察组中位OS较对照组稍有延长，但差异无统计学意义(16.2
个月vs 15.0个月，P = 0.2)。未显示Child-Pugh分级、PS评分等是影响OS即PFS的独立预后因素。≥3级
治疗相关不良事件(TRAEs)的发生率没有显著差异。观察组11名患者与对照组8名患者(52.4% vs 38.1% 
P < 0.05)观察到客观反应，有统计学差异；观察组20名患者与对照组18名患者(95.2% vs 85.7% P = 
0.325)观察到疾病控制，差异无统计学意义。结论：替雷利珠单抗联合仑伐替尼一线治疗不可切除晚期

肝癌患者显示出延长PFS的潜力，提高患者ORR，同时安全性是可耐受的。但仍需更大规模的多中心前瞻

性随机对照研究进一步证实上述结论。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to investigate the clinical efficacy and safety of tislelizumab combined 
with lenvatinib versus placebo combined with lenvatinib as first-line treatment for patients with ad-
vanced unresectable hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: A total of 42 previously untreated pa-
tients with advanced unresectable HCC were enrolled in accordance with the inclusion and exclusion 
criteria, and randomly divided into the observation group and the control group at a ratio of 1:1. The 
observation group received tislelizumab plus lenvatinib, while the control group was administered 
placebo plus lenvatinib. The primary endpoint was progression-free survival (PFS), and the second-
ary endpoints included overall survival (OS), objective response rate (ORR), and adverse events (AEs). 
Additionally, prognostic factors affecting patient survival were analyzed. Results: The median PFS was 
significantly longer in the tislelizumab-lenvatinib group than in the placebo-lenvatinib group (13.1 
months vs. 7.1 months, P < 0.05). The median OS of the observation group was slightly prolonged com-
pared with that of the control group, but the difference was not statistically significant (16.2 months 
vs. 15.0 months, P = 0.2). Child-Pugh classification, performance status (PS) score, and other factors 
were not identified as independent prognostic factors for OS or PFS. There was no significant differ-
ence in the incidence of grade ≥3 treatment-related adverse events (TRAEs) between the two groups. 
Objective responses were observed in 11 patients in the observation group and 8 patients in the con-
trol group (52.4% vs. 38.1%, P < 0.05), with a statistically significant difference. Disease control was 
achieved in 20 patients of the observation group and 18 patients of the control group (95.2% vs. 
85.7%, P = 0.325), showing no statistically significant difference. Conclusion: Tislelizumab combined 
with lenvatinib as first-line therapy provide the potential of prolong the median PFS ability and im-
prove the ORR in patients with advanced unresectable HCC, with a tolerable safety profile. However, 
larger-scale multicenter prospective randomized controlled studies are still needed to further con-
firm the above conclusions. 
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1. 引言 

中国原发性肝癌接近全球一半，其中肝细胞癌(HCC)最为常见，占 75%~85%，我国超 70%的 HCC 患

者初诊时即为晚期，治疗困难且预后差[1]。接受系统治疗的不可手术切除的晚期肝癌(uHCC)患者，根据

III 期研究[2] [3]和真实世界研究[4]，中位总生存期(OS)仅为 11.8 至 21.2 个月。仑伐替尼自 2018 年在国

内上市以来即成为了晚期肝癌一线系统治疗的基石药物[5]。2017 年以来免疫检查点抑制剂纳武利尤单抗

及帕博利珠单抗获批为晚期肝癌一线治疗药物选择[6]。免疫治疗与靶向治疗的联合应用已成为晚期 HCC
治疗的优选治疗策略[7]-[9]。本文着重探讨替雷利珠单抗联合仑伐替尼对比安慰剂联合仑伐替尼一线治

疗晚期不可切除肝癌的治疗疗效及安全性。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究对象 

选取 2021 年 05 月至 2024 年 05 月期间我院收治的 42 例晚期不可切除肝癌患者作为研究对象，经我

院伦理审查委员会审核批准，按照 1:1 随机分为两组各 21 例。纳入标准：(1) 经组织病理学或影像学确

诊 HCC 患者，所有患者均未接受治疗；(2) 根据 RECIST1.1 标准有 ≥ 1 个可测量的病灶；(3) 具备不可

切除的条件；(4) 肝功能分级 Child-Pugh A/B 级。排除标准：(1) 肝功能严重障碍(Child- Pugh C 级)；(2) 
其他严重合并症无法接受联合治疗者。 

2.2. 研究方法 

对照组患者使用安慰剂及仑伐替尼口服，按常规临床剂量给药(体重 ≤ 60 kg，每天 8 mg；>60 kg，
每天 12 mg)，每日一次，早晨空腹或随餐服用，无法耐受者剂量适当降低。观察组患者给予替雷利珠单

抗 200 mg 第 1 天，每三周一疗程，仑伐替尼使用方法同对照组。所有患者用药前需收集基线资料，包括

影像学、血常规、甲状腺功能、生化、基础血压等。2 个周期后进行影像学检查，评估疗效。 

2.3. 评价标准及观察指标 

主要终点指标：无进展生存期(PFS)。 
次要终点指标：总生存期(OS)，客观缓解率(ORR)。根据 RECIST1.1 实体肿瘤标准评价客观有效率，

以 CR + PR 计算客观有效率(ORR)，以 CR + PR + SD 计算疾病控制率(DCR)。 
安全性：根据不良事件标准 CTCAE 4.0 版(Common Terminology Criteria for Adverse Events)对药物相

关毒副反应进行统计分析，分为 0-IV 度。不良事件的管理遵照药物不良反应管理指南[10]。 

2.4. 统计学分析 

采用 SPSS21.0 软件建立数据库进行 t 和 χ2 检验。生存时间采用 Kaplan-Meier 方法计算并绘制生存曲

线。使用 Cox 比例风险回归模型对可能影响 PFS 和 OS 的风险因素进行单因素和多因素分析，结果以风

险比(HR)和 95%置信区间(CI)进行报告。P < 0.05 认为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 研究对象的基本特征 

2021 年 05 月至 2024 年 05 月，我院共入组了符合条件的 42 名不可切除晚期 HCC 患者，并排除了

12 名患者，所有患者入组前均未接受其他系统治疗。两组患者的基线特征在性别、年龄、HBV、AFP、
CNLC分期、肿瘤最大直径、Child-Pugh评分、ECOG PS及局部治疗等多个方面均没有显著差异(P > 0.05)。 
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3.2. 替雷利珠单抗联合仑伐替尼一线治疗晚期肝癌的疗效分析 

3.2.1. 无进展生存期(PFS)分析 
对于 PFS 分析，我们分别分析了两组患者。替雷利珠单抗联合仑伐替尼组中位 PFS 更长(13.1 个月

vs 7.1 个月，P < 0.05)，明显高于对照组。在基于 RECIST1.1 标准对 42 名患者进行疗效分析显示，观察

组 11 名患者与对照组 8 名患者(52.4% vs 38.1% P < 0.05)观察到客观反应，需要指出的是两组均未观察到

CR 病例，上述病例均达 PR。观察组 20 名患者与对照组 18 名患者(95.2% vs 85.7% P = 0.325)观察到疾病

控制，虽 DCR 有升高，但差异无统计学意义。 

3.2.2. 总生存期(OS)分析 
在分析 OS 时，替雷利珠单抗联合仑伐替尼组中位 OS 较观察组稍长(16.2 个月 vs 15.0 个月)，但差异

无统计学意义(P = 0.2)。 

3.2.3. 与良好 OS 和 PFS 相关的预后因素 
我们选择了 9 个可能影响 OS 及 PFS 的预后变量，即性别、年龄、是否有乙肝病毒感染、甲胎蛋白

(AFP)水平、中国肝癌分期(CNLC)、肿瘤最大直径、Child-Pugh 分级、PS 评分、以及是否结合局部治疗。

Child-pugh 分级、PS 评分对两组 OS 的单因素分析有差异(B 级与 A 级：HR 6.59，95%置信区间 2.01~21.54, 
P = 0.002)、PS 评分(1 对比 0：HR 2.92，95%置信区间 1.42~6.00, P = 0.004)；但多因素分析未显示统计学

意义(B 级与 A 级：HR 3.29；95%置信区间 0.85~12.75，P = 0.085)、PS 评分(1 对比 0：HR 2.21；95%置

信区间 0.99~4.92，P = 0.053)、Child-pugh 分级对两组 PFS 的单因素分析有差异(B 级与 A 级：HR 3.12，
95%置信区间 1.05~9.26, P = 0.040)，但多因素分析未显示统计学意义(B 级与 A 级：HR2.08，95%置信区

间 0.66~6.61, P = 0.213)。见表 1。 
 

Table 1. Cox regression analysis of OS related factors 
表 1. OS 相关因素的 Cox 回归分析 

特征 N (%) HR (单因素分析) HR (多因素分析) 
组别 对照组 21(50%)   

 观察组 21 (50%)   
性别 男性 38 (90.5%)   

 女性 4(9.5%) 0.66 (0.16~2.79, P = 0.574)  
年龄 均数 ± 标准差 57.0 ± 11.3 1.03 (1.00~1.07, P = 0.086)  

HBV 感染 阴性 4 (9.5%)   
 阳性 38 (90.5%) 0.88 (0.27~2.93, P = 0.842)  

AFP <400 ng/ml 23 (54.8%)   
 >400 ng/ml 19 (45.2%) 1.35 (0.65~2.82, P = 0.419)  

CNLC 分期 IIIa 15 (35.7%)   
 IIIb 27 (62.3%) 2.18 (0.27~17.74, P = 0.466)  

Tumor size <7 cm 17 (40.5%) 3.47 (0.47~25.86, P = 0.225)  
 >7 cm 25 (59.5%)   

Child_Pugh 分级 A 37 (88.1%) 6.59 (2.01~21.54, P = 0.002) 3.29 (0.85~12.75, P = 0.085) 
 B 5 (11.9%)   

ECOG-PS 评分 0 8 (19.0%)   
 1 34 (81%) 2.92 (1.42~6.00, 2.21 (0.99~4.92, 

局部治疗 无 15 (35.7%) P = 0.004) P = 0.053) 
 有 27 (65.9%) 0.91 (0.42~1.96, P = 0.805)  
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3.3. 替雷利珠单抗联合仑伐替尼一线治疗晚期肝癌的治疗相关不良事件(TRAE)分析 

对所有患者进行了药物安全性评估。TRAE 的总发生率为 95.2% (40/42)。11 例患者(26.2%)的 TRAE 为

3/4 级。最常见的 3 至 4 级 TEAE (>5%)是高血压(11.9%)。大部分级别及 3/4 级不良事件都可能与仑伐替尼

有关，总体而言，两组 ≥ 3 级不良事件的频率没有显著差异。本研究中未发生与治疗相关的死亡。 

4. 讨论 

近年来国内关于免疫治疗与靶向治疗联合应用于晚期肝癌的研究开展较多[11]-[13]。 
国际上，最早的 Study-117 [14] /KEYNOTE-524 研究[15]作为开放的单臂、Ib 期研究，旨在评估仑伐

替尼联合纳武利尤单抗/帕博利珠单抗一线治疗无法切除肝细胞癌的疗效和安全性。Study 117 研究显示，

仑伐替尼 + Nivo 中位 OS 达到 7.39 个月，ORR 高达 76.7%。KEYNOTE-524 研究显示，基于 RECIST 1.1
标准的客观缓解率达 36.0%，mPFS 为 8.6 个月，mOS 为 22 个月。但是基于该研究进一步开展的 III 期确

证性探索(Leap-002 研究)，并未达到预设的主要研究终点 OS 和 PFS。LEAP-002 研究的失败使临床医生

对联合治疗产生了争议。 
紧接着国内，2022 年陈敏山教授牵头开展了替雷利珠单抗联合仑伐替尼治疗晚期一线 HCC 的研究

(BGB-A317-211) [16]。纳入了 64 例 uHCC 患者，中位随访时间为 12.5 个月。研究者根据 RECIST 1.1 标

准评估的 ORR 为 41.9%，DCR 为 85.5%。中位 PFS 为 8.5 个月。 
北京协和医院和中国人民解放军总医院回顾性分析了 2017 年 1 月至 2021 年 11 月 378 例连续接受

仑伐替尼联合程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)抑制剂治疗的 uHCC 患者的数据[17]。这是迄今为止关于仑伐

替尼联合 PD-1 抑制剂用于 uHCC 患者的最大规模真实世界研究。对于 PD-1 抑制剂，允许使用帕博利珠

单抗、纳武利尤单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单抗或替雷利珠单抗。中位随访时间为

10.4 个月。mOS 为 17.8 个月(95%CI 14.0~21.6 个月)，1 年和 1.5 年的 OS 率分别为 43.7% (95%CI 38.7~48.7)
和 18.3% (95%CI 14.4~22.1)。mPFS 为 6.9 个月(95%CI 6.0~7.9 个月)，0.5 年和 1 年的 PFS 率分别为 44.0% 
(95%CI 38.9~49.2)和 15.0% (95%CI 11.3~18.6)。ORR 和 DCR 分别为 19.6%和 73.5%。还发现 Child-Pugh
分级、BCLC 分期、ECOG 评分、受累器官、TBS 以及联合局部治疗是总生存期的独立预后因素。 

对照性研究国内也有，2025 年 01 月发表的一项仑伐替尼联合免疫治疗与仑伐替尼单药治疗比较仑

伐替尼不敏感的不可切除肝细胞癌患者的回顾性研究[18]。结论提示仑伐替尼联合免疫治疗组 OS 较长

(15.9 个月 vs. 11.9 个月，P = 0.001)和 PFS (12.6 个月对 7.3 个月，P < 0.001)明显高于仑伐替尼单药组。

PS 评分是影响 OS 的独立预后因素。 
本研究考虑药物可及性，PD-1 抑制剂均使用替雷利珠单抗，中位随访时间为 18.2 个月。替雷利珠单

抗联合仑伐替尼组中位 PFS 更长(13.1 个月 vs 7.1 个月，P < 0.05)，明显高于对照组。观察组中位 OS 较

对照组稍有延长，但差异无统计学意义(16.2 个月 vs 15.0 个月，P = 0.2)。本研究观察组中位 OS 与 PFS
与上述研究基本一致。基于 RECIST 1.1 标准对所有患者进行疗效分析显示，观察组 ORR 明显高于对照

组(52.4% vs 38.1% P < 0.05)，与上述研究基本一致。对照组 DCR 有升高，较上述研究更高，但差异无统

计学意义(95.2% vs 85.7% P = 0.325)。本研究中位 OS、DCR 差异无统计学意义且 DCR 偏高，这一结果

的可能原因如下：(1) 本研究中样本量较小，统计学效能较低；(2) 部分患者一线治疗后随访治疗不规范；

(3) 人群异质性导致样本的代表性不强，从而导致无统计学差异。 
本研究中最常见的不良事件在两组发生率基本一致。我们认为这些常见不良事件可能与抗血管内皮

生长因子(VEGF)靶向机制有关。≥3级的治疗相关不良事件需要密切监测，没有患者因治疗副反应而中断

治疗，且无一例因药物不良反应造成死亡。 
替雷利珠单抗联合仑伐替尼在不可切除晚期肝癌的一线治疗中实现了患者长期生存和显著的治疗效

https://doi.org/10.12677/wjcr.2026.161004


陈国凤，杜国波 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2026.161004 30 世界肿瘤研究 
 

果。联合疗法的耐受性是可以接受的，但在实际临床应用中应密切监测。同时本研究样本量较小，存在

一定的结果偏倚，且尚未得到多中心随机对照研究的证实，故需要更大样本、更多中心的研究来进一步

佐证实验结果。 
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