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肝动脉灌注化疗联合贝伐珠单抗+信迪利单抗与阿替利珠单抗

在晚期肝细胞癌中的疗效与安全性比较

唐翔，杨周添，胡利，彭威，叶志炜，胡丹旦，王骏成，张耀军

（中山大学肿瘤防治中心 肝脏外科，广东 广州 510060）

摘     要             背景与目的：近年来，随着系统治疗的不断进展，肝动脉灌注化疗 （HAIC） 联合免疫检查点抑制剂及

抗血管生成药物在晚期肝细胞癌 （HCC） 治疗中显示出显著疗效。然而，不同免疫靶点的联合策略

（PD-1 抑制剂与 PD-L1 抑制剂） 在临床获益和安全性方面的差异尚缺乏直接对比。本研究旨在比较

HAIC 联 合 贝 伐 珠 单 抗 及 信 迪 利 单 抗 （HAIC-BP1） 与 HAIC 联 合 贝 伐 珠 单 抗 及 阿 替 利 珠 单 抗 （HAIC-

BPL） 在晚期 HCC 中的疗效与安全性。

方法：回顾性分析 2020 年 1 月—2022 年 12 月在中山大学肿瘤防治中心接受 HAIC-BP1 或 HAIC-BPL 一线

治疗的 88 例 HCC 患者。比较两组患者的无进展生存期 （PFS）、总生存期 （OS）、客观缓解率 （ORR）、

疾病控制率 （DCR）、不良事件 （AE），并分析影响 PFS 的危险因素。

结 果 ：共 纳 入 HAIC-BP1 组 47 例 和 HAIC-BPL 组 41 例 ， 两 组 患 者 基 线 特 征 差 异 无 统 计 学 意 义 （均 P>

0.05）。HAIC-BP1 组和 HAIC-BPL 组的 ORR （59.6% vs. 65.9%） 和 DCR （72.3% vs. 80.5%） 差异均无统计

学意义 （均 P>0.05）。中位随访 16.3 个月后，HAIC-BP1 组和 HAIC-BPL 组的中位 OS （21.3 个月 vs. 22.4 个月）

及中位 PFS （6.7 个月 vs. 6.2 个月） 差异均无统计学意义 （均 P>0.05）。两组 AE 发生率相近，未见治疗

相关死亡。Cox 回归分析显示，肿瘤直径>10 cm 是 PFS 的独立危险因素 （HR=0.48，95% CI=0.27~0.83，

P=0.009）。

结论：HAIC-BP1 与 HAIC-BPL 在晚期 HCC 一线治疗中均具有可比的疗效与良好的安全性，均可作为治

疗选择。肿瘤直径>10 cm 是 PFS 的不良预后因素，提示患者分层在临床决策中具有重要意义。
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arterial infusion chemotherapy (HAIC) combined with immune checkpoint inhibitors and anti-

angiogenic agents has demonstrated significant efficacy in the treatment of advanced hepatocellular 

carcinoma (HCC). However, direct comparisons between different immunotherapeutic targets, such as 

PD-1 and PD-L1 inhibitors, in terms of clinical benefit and safety remain limited. This study aimed to 

compare the efficacy and safety of HAIC plus bevacizumab and sintilimab (HAIC-BP1) versus HAIC 

plus bevacizumab and atezolizumab (HAIC-BPL) in advanced HCC.

Methods: A retrospective analysis was conducted on 88 patients with advanced HCC who received first-

line HAIC-BP1or HAIC-BPL at Sun Yat-sen University Cancer Center between January 2020 and 

December 2022. Progression-free survival (PFS), overall survival (OS), objective response rate (ORR), 

disease control rate (DCR), and adverse events (AEs) were compared between the two groups. Cox 

regression analysis was performed to identify prognostic factors affecting PFS.

Results: A total of 47 patients were included in the HAIC-BP1 group and 41 patients in the HAIC-BPL 

group, with no statistically significant differences in baseline characteristics between the two groups (all 

P>0.05). The ORR (59.6% vs. 65.9%) and DCR (72.3% vs. 80.5%) did not significantly differ between 

the HAIC-BP1 group and the HAIC-BPL group (both P>0.05). After a median follow-up of 16.3 months, 

there were no significant differences in median OS (21.3 months vs. 22.4 months) or median PFS 

(6.7 months vs. 6.2 months) between the HAIC-BP1 group and the HAIC-BPL group (both P>0.05). The 

incidence of AEs was similar, and no treatment-related deaths occurred. Multivariate Cox regression 

analysis identified tumor diameter >10 cm as an independent adverse prognostic factor for PFS (HR=

0.48, 95% CI=0.27-0.83, P=0.009).

Conclusion: Both HAIC-BP1 and HAIC-BPL demonstrated comparable efficacy and favorable safety 

profiles as first-line treatment options for advanced HCC. Tumor diameter >10 cm was an independent 

unfavorable prognostic factor for PFS, underscoring the importance of patient stratification in clinical 

decision-making.
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CLC number: R735.7

肝 癌 是 我 国 第 四 大 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 其 中 肝

细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 占 肝 癌 病

例 的 80%， 然 而 大 多 数 HCC 患 者 在 确 诊 时 往 往 处

于中晚期，错失了手术切除的最佳机会[1-4]。目前，

对 于 无 法 手 术 切 除 的 HCC 患 者 ， 国 内 外 指 南 均 推

荐采用系统治疗，并在合适的患者中联合肝动脉灌

注化疗 （hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC）

等综合治疗模式[5-9]。目前免疫治疗联合抗血管生

成 药 物 如 阿 替 利 珠 联 合 贝 伐 珠 单 抗 ， 信 迪 利 单 抗

联 合 贝 伐 珠 类 似 物 在 不 可 切 除 HCC 患 者 中 有 显 著

的 生 存 获 益 [10-13] 。 IMbrave150 研 究 [14] 显 示 ， 阿 替

利 珠 单 抗 + 贝 伐 珠 单 抗 （T+A） 对 比 索 拉 非 尼 ，

T+A 组 中 位 总 生 存 期 （overall survival ， OS） 获 得

了 显 著 延 长 （19.2 个 月 vs. 13.4 个 月）， 中 位 无 进

展 生 存 期 （progression-free survival ， PFS） 也 获 得

延 长 （6.8 个 月 vs. 4.3 个 月）。 ORIENT-32 研 究[15] 显

示，信迪利单抗+贝伐珠单抗类似物一线治疗晚期

HCC 的 OS 显著优于索拉非尼，两组中位 OS 分别为

未达到和 10.4 个月 （P<0.000 1）。此外，有研究提

示 将 系 统 治 疗 与 HAIC 联 合 应 用 ， 可 提 高 中 晚 期

HCC 患者的肿瘤控制率和转化切除率[16-18]，提示局

部 治 疗 联 合 系 统 治 疗 可 以 产 生 协 同 作 用 ， 提 高 抗

肿瘤效果。然而针对不同免疫靶点，如 HAIC 联合

阿 替 利 珠 单 抗 （PD-L1 单 抗 ） 及 贝 伐 珠 单 抗

（HAIC-BP1） 与 HAIC 联合信迪利单抗 （PD-1 单抗）

及 贝 伐 珠 单 抗 （HAIC-BPL） 在 疗 效 与 安 全 性 方 面

的差异仍缺乏直接比较证据。本研究拟对比 HAIC-

BP1 与 HAIC-BPL 两 种 治 疗 方 案 在 晚 期 HCC 患 者 中

的 临 床 获 益 与 治 疗 风 险 ， 为 晚 期 HCC 患 者 治 疗 方

案的选择提供循证依据。
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1     资料与方法 

1.1 一般资料　

回 顾 性 收 集 中 山 大 学 肿 瘤 防 治 中 心 2020 年

1 月—2022 年 12 月接受抗 HAIC-BP1 或 HAIC-BPL 治

疗的 HCC 患者临床资料。纳入标准：⑴ 患者经组

织学或影像学诊断为晚期 HCC；⑵ 年龄 18~75 岁；

⑶ 肝功能 Child-Pugh 分级为 A~B 级，且患者东部肿

瘤协作组体能状态评分为 0~2；⑷ 既往未接受过抗

肿瘤治疗且无其他原发性肿瘤。排除标准：⑴ 缺

乏基线影像学检查；⑵ 肝内无可测量病灶；⑶ 患

者 治 疗 后 未 返 院 复 查 评 估 疗 效 。 本 研 究 已 获 得 中

山 大 学 肿 瘤 防 治 中 心 机 构 审 查 委 员 会 的 批 准 （审

批号：B2022-200-01）。

1.2 治疗方法　

HAIC 是一种血管内介入治疗，通过肝动脉导

管给予化疗药物至肿瘤供血动脉来杀伤肿瘤细胞，

该 治 疗 对 正 常 肝 组 织 损 伤 较 小 ， 是 治 疗 中 晚 期

HCC 的首选治疗方案之一[19-21]。HAIC 采用 Seldinger

技 术 穿 刺 股 动 脉 置 管 ， 造 影 明 确 肿 瘤 的 主 要 供 血

动 脉 ， 微 导 管 超 选 进 入 肿 瘤 的 主 要 供 血 动 脉 ， 微

导管放置完成后注入肝素水冲管防止微导管凝血，

固 定 导 管 位 置 ， 无 菌 纱 布 覆 盖 。 置 管 成 功 后 返 回

病房行 mFOLFOX6 方案灌注，具体方案如下：奥沙

利铂 85 mg/m2 肝动脉灌注 2 h，亚叶酸钙 400 mg/m2

肝动脉灌注 2 h，5-氟尿嘧啶 400 mg/m2 肝动脉推注

1 h，随后 5-氟尿嘧啶 2 400 mg/m2/d 动脉灌注 23 h。

每 3 周重复 1 次，灌注化疗期间给予止吐、水化、

保肝等辅助治疗。

HAIC-BP1 组治疗方法：静脉滴注信迪利单抗

200 mg/次 ， 联 合 贝 伐 珠 单 抗 15 mg/kg， 同 时 联 合

HAIC，每 3 周 1 次，持续治疗直至疾病进展或出现

不 可 耐 受 毒 性 。 治 疗 期 间 可 依 据 药 物 不 良 反 应 调

整剂量或停药。

HAIC-BPL 组治疗方法：静脉滴注阿替利珠单

1 200 mg/次，联合贝伐珠单抗 15 mg/kg，同时联合

HAIC，每 3 周 1 次，持续治疗直至疾病进展或出现

不 可 耐 受 毒 性 。 治 疗 期 间 可 依 据 药 物 不 良 反 应 调

整剂量或停药。

1.3 观察指标　

本 研 究 主 要 终 点 指 标 为 PFS 和 客 观 缓 解 率

（objective response rate， ORR）。 PFS 定 义 为 从 联 合

治 疗 开 始 至 疾 病 进 展 或 任 何 原 因 死 亡 的 时 间 ， 依

据 mRECIST 标准进行评估[22]。次要终点为 OS，OS

定 义 为 从 联 合 治 疗 开 始 至 末 次 随 访 的 时 间 或 者 至

任 何 原 因 死 亡 的 时 间 ， 依 据 mRECIST 标 准 进 行 评

估 。 评 估 标 准 如 下 ： ⑴ 完 全 缓 解 （complete 

response，CR）：靶病灶无动脉期增强；⑵ 部分缓

解 （partial response，PR）：靶病灶直径缩小>30%；

⑶ 疾 病 稳 定 （stable disease， SD）： 靶 病 灶 直 径 缩

小 <30%， 或 增 大 <20%； ⑷ 疾 病 进 展 （progressive 

disease，PD）：靶病灶直径增大>20% 或发生新生病

灶 。 ORR 是 达 到 CR 和 PR 的 患 者 数 量 占 全 部 可 评

估 患 者 总 数 的 比 例 ； 疾 病 控 制 率 （disease control 

rate，DCR） 是达到 CR、PR 及 SD 的患者数量占全

部 可 评 估 患 者 总 数 的 比 例 。 不 良 事 件 （adverse 

event，AE） 根据美国国家癌症研究所常见不良事

件术语标准 （5.0 版） 进行分级。

1.4 随访　

所有患者在完成两程 HAIC-BP1 或 HAIC-BPL 治

疗后复查 1 次并行疗效评估，治疗结束后于 2 年内

每 3 个月复查和随访 1 次，随访截止时间为 2023 年

12 月。常规随访检查包括血常规、肝功能、肿瘤

标志物检测以及上腹部增强 CT 或 MRI。一旦确诊

肿瘤进展，立即启动治疗。

1.5 统计学处理　

计 数 资 料 以 例 数 （百 分 比） [n （%） ] 表 示 ，

采用 χ2 检验进行组间比较。采用 Kaplan-Meier 法绘

制 PFS 和 OS 生存曲线，并使用 Log-rank 检验对两组

生存曲线进行比较。P<0.05 为差异有统计学意义。

本研究中所有统计分析均使用 R 软件 （版本 4.2.2）

完成。

2     结　果 

2.1 患者一般情况　

本研究纳入了 88 例接受 HAIC-BP1 或 HAIC-BPL

作 为 一 线 治 疗 的 HCC 患 者 。 两 组 患 者 的 基 线 特 征

总 体 相 似 ： 两 组 男 性 占 比 均 超 过 90% （91.49% vs. 

97.56%）； 乙 型 肝 炎 病 毒 感 染 率 高 （85.11% vs. 
90.24%）。 在 肿 瘤 特 征 方 面 ， 两 组 患 者 肿 瘤 负 荷

重 ， 大 部 分 HCC 患 者 有 门 静 脉 癌 栓 （82.98% vs. 
82.93%），肿瘤直径>10 cm 的比例分别为 53.19% 和

58.54%， 肿 瘤 数 目 >3 个 的 比 例 分 别 为 74.47% 和

70.73%， 以 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （ 均 P>

0.05）（表 1）。
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2.2 近期临床疗效比较　

在 HAIC-BP1 组 中 ， 患 者 达 到 CR 和 PR 分 别 为

3 例 （6.38%） 和 25 例 （53.19%）； 在 HAIC-BPL 组

中 ， 患 者 达 到 CR 和 PR 分 别 为 6 例 （14.63%） 和

21 例 （51.22%）。 HAIC-BP1 组 和 HAIC-BPL 组 间 的

ORR （59.57% vs. 65.85%， P=0.544） 和 DCR

（72.34% vs. 80.49%， P=0.371） 差 异 均 无 统 计 学 意

义 （表 2）。

2.3 远期临床疗效比较　

本 研 究 中 位 随 访 时 间 为 16.3 （95% CI=14.9~

17.7） 个月，HAIC-BP1 组的中位随访时间为 15.6 个月，

HAIC-BPL 组 中 位 随 访 时 间 为 17.7 个 月 。 截 至 末

次 随 访 时 间 ， HAIC-BP1 组 和 HAIC-BPL 组 在 OS

（21.3 个月 vs. 22.4 个月，P=0.98） 及 PFS （6.7 个月 vs. 

6.2 个月，P=0.98） 差异均无统计学意义 （图 1）。

表2　两组临床疗效比较[n （%） ]

Table 2　Comparison of clinical efficacy between the two 

groups [n (%)]

疗效评价

CR
PR
SD
PD
ORR
DCR

HAIC-BP1 组

（n=47）
3（6.38）

25（53.19）
6（12.77）

13（27.66）
28（59.57）
34（72.34）

HAIC-BPL 组

（n=41）
6（14.63）

21（51.22）
6（14.63）
8（19.51）

27（65.85）
33（80.49）

χ2

1.106
0.001
0.038
0.556
0.371
0.798

P

0.294
1.000
1.000
0.456
0.544
0.371

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

PF
S

HAIC-BP1 组
HAIC-BPL 组
P=0.98

0
时间（月）

10 20 30

47
41

0
时间（月）

10 20 30

Number at risk
13
14

0
1

0
0

HAIC-BP1 组
HAIC-BPL 组

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

O
S

HAIC-BP1 组
HAIC-BPL 组
P=0.98

0
时间（月）

10 20 30

47
41

0
时间（月）

10 20 30

Number at risk
30
28

2
7

0
1

HAIC-BP1 组
HAIC-BPL 组

图1　两组患者的PFS和OS的Kaplan-Meier生存曲线

Figure 1　Kaplan-Meier curves for OS and PFS of the two groups of patients

表1　两组患者一般资料比较[n （%） ]

Table 1　Comparison of the general data between the two 

groups of patients [n (%)]

资料

性别

男

女

年龄（岁）

≤60
>60

乙型肝炎病毒

阴性

阳性

肝功能 Child-Pugh 分级

A 级

B 级

门脉癌栓

无

有

肿瘤直径（cm）

≤10
>10

多发肿瘤（个）

≤3
>3

肝外转移

无

有

甲胎蛋白（ng/mL）

≤400
>400

HAIC-BP1 组

（n=47）

43（91.49）
4（8.51）

36（76.60）
11（23.40）

7（14.89）
40（85.11）

46（97.87）
1（2.13）

8（17.02）
39（82.98）

22（46.81）
25（53.19）

12（25.53）
35（74.47）

24（51.06）
23（48.94）

15（31.91）
32（68.09）

HAIC-BPL 组

（n=41）

40（97.56）
1（2.44）

36（87.80）
5（12.20）

4（9.76）
37（90.24）

38（92.68）
3（7.32）

7（17.07）
34（82.93）

17（41.46）
24（58.54）

12（29.27）
29（70.73）

23（56.10）
18（43.90）

14（34.15）
27（65.85）

χ2

0.586

1.173

0.163

0.426

0.995

0.083

0.023

0.067

0.001

P

0.500

0.312

0.73

0.466

0.345

0.501

0.843

0.629

1.000
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2.4 AE发生率比较　

无 治 疗 相 关 的 死 亡 病 例 。 两 组 最 常 见 的 治 疗

相关 AE 为低白蛋白血症和天门冬氨酸氨基转移酶

（AST） 升高，其中 AST 升高在 HAIC-BP1 组的发生

率 略 高 于 HAIC-BPL 组 （78.7% vs. 73.2%， P=

0.542）， 低 蛋 白 血 症 发 生 率 两 组 相 近 （80.9% vs. 
80.5%， P=0.966）， 经 对 症 治 疗 后 ， 患 者 肝 功 能 指

标 均 可 在 一 周 内 恢 复 正 常 ， 未 出 现 因 严 重 肝 功 能

损 害 或 治 疗 相 关 毒 性 导 致 的 再 次 住 院 。 在 贝 伐 珠

单抗相关 AE 方面，两组上消化道出血发生率差异

无 统 计 学 意 义 （4.3% vs. 9.8%， P=0.411）， 高 血压

发生率相近 （38.3% vs. 29.3%，P=0.373）（表 3）。所

有 AE 经对症处理后均可得到有效控制。

2.5 HCC患者的影响因素　

采用 Cox 比例风险回归模型对 PFS 预后因素进

行了单因素和多因素分析。单因素分析结果显示，

不 同 治 疗 方 案 、 年 龄 、 性 别 、 乙 肝 、 是 否 合 并 门

静 脉 癌 栓 、 肝 功 能 、 肿 瘤 数 目 、 是 否 肝 外 转 移 与

晚期 HCC 患者的 PFS 无明显关系 （均 P>0.05），甲

胎 蛋 白 和 肿 瘤 直 径 与 PFS 明 显 有 关 （均 P<0.05）；

多因素分析结果显示，肿瘤直径>10 cm 是 PFS 的独

立危险因素 （P<0.05）（表 4）。　

3     讨　论 

本 研 究 回 顾 性 分 析 了 88 例 接 受 HAIC-BP1 或

HAIC-BPL 为 一 线 治 疗 的 HCC 患 者 ， 系 统 评 估 了

两 种 联 合 方 案 的 疗 效 与 安 全 性 。 结 果 显 示 ，

HAIC-BP1 的 OS （21.3 个 月 vs. 22.4 个 月 ， P=0.98）、

PFS （6.7 个月 vs. 6.2 个月，P=0.98） 和 AE 与 HAIC-

BPL 组差异均无统计学意义。多因素 Cox 回归分析

显示，肿瘤直径>10 cm 是 PFS 的独立危险因素。

目 前 ， 关 于 在 晚 期 HCC 中 选 择 PD-1 或 PD-L1

单抗的直接比较证据仍然有限。本研究结果显示，

在局部治疗 HAIC 联合贝伐珠单抗的基础上，无论

表3　两组AE发生情况比较[n （%） ]

Table 3　Comparison of AEs between the two groups [n(%)]

指标

腹痛

体质量减轻

AST 升高

白细胞减少

血小板减少

低白蛋白血症

高血压

上消化道出血

HAIC-BP1 组（n=47）
10（21.3）
13（27.7）
37（78.7）
18（38.3）
17（36.2）
38（80.9）
18（38.3）
2（4.3）

HAIC-BPL 组（n=41）
11（26.8）
16（39.0）
30（73.2）
11（26.8）
19（46.3）
33（80.5）
12（29.3）
4（9.8）

χ2

0.129
0.817
0.129
0.836
0.564
0.001
0.444
0.357

P

0.542
0.258
0.542
0.254
0.333
0.966
0.373
0.411

表4　影响HCC患者PFS的单因素和多因素Cox回归分析

Table 4　Univariate and multivariate Cox analyses of factors associated with PFS in HCC patients

指标

治疗方案（HAIC-BPL vs. HAIC-BP1）
年龄（≤60 岁 vs. >60 岁）

性别（男性 vs. 女性）

乙肝（有 vs. 无）

门静脉癌栓（有 vs. 无）

肿瘤直径（≤10 cm vs. >10 cm）

肝功能 Child-Pugh 分级（B 级 vs. A 级）

肿瘤数目（≤3 个 vs. >3 个）

肝外转移（有 vs. 无）

甲胎蛋白（≤400 ng/mL vs. >400 ng/mL）

单因素分析

HR（95% CI）

1.01（0.6~1.7）
1.19（0.6~2.36）
1.31（0.41~4.21）
1.3（0.59~2.88）

0.93（0.47~1.85）
0.45（0.26~0.77）
1.05（0.33~3.36）
0.53（0.28~1.01）
1.51（0.9~2.55）
0.52（0.29~0.95）

P

0.976
0.618
0.647
0.514
0.838
0.004
0.935
0.052
0.119
0.032

多因素分析

HR（95% CI）

—

—

—

—

—

0.48（0.27~0.83）
—

—

—

0.57（0.32~1.04）

P

—

—

—

—

—

0.009
—

—

—

0.067
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联用 PD-1 还是 PD-L1 单抗，两组疗效无显著差异。

其可能原因在于：贝伐珠单抗及 HAIC 可直接杀伤

肿 瘤 细 胞 并 促 进 肿 瘤 相 关 抗 原 释 放 ， 这 些 抗 原 被

摄 取 并 递 呈 给 CD8 ⁺ T 细 胞 ， 而 PD-1/PD-L1 单 抗 均

可恢复并增强 CD8 ⁺ T 细胞的效应功能，从而发挥

抗肿瘤作用[23-25]。因此，在 HAIC 与贝伐珠单抗治

疗塑造的免疫微环境下，PD-1/PD-L1 单抗可能表现

出相近的临床获益[26]。

局部治疗 HAIC 的使用可以进一步增强贝伐珠

单抗联合 PD-1/PD-L1 单抗的疗效。多项研究表明，

基于 HAIC 的联合免疫及靶向治疗策略能够为 HCC

患者带来生存获益[27]。一项前瞻性研究[28]提示，索

拉非尼联合 HAIC 与单用索拉非尼相比，可以延长

存 在 门 静 脉 癌 栓 的 HCC 患 者 OS 为 6.24 个 月 。 同

样，一项回顾性研究[29] 发现，HAIC 联合阿替利珠

单 抗 和 贝 伐 珠 单 抗 能 够 为 晚 期 HCC 患 者 带 来 生 存

获益。本研究结果显示，HAIC-BP1 组和 HAIC-BPL 组

的 ORR 分 别 为 59.57% 和 65.85%， 显 著 高 于

ORIENT-32 研 究 （21%） 和 IMbrave150 研 究 （30%）

的 结 果 ， 提 示 HAIC 联 合 贝 伐 珠 单 抗 和 PD-1/PD-L1

单抗能够给 HCC 患者带来更高的治疗有效率。

本 研 究 未 出 现 与 治 疗 相 关 死 亡 病 例 ， 患 者 整

体 耐 受 性 良 好 。 约 80% 的 患 者 出 现 了 AST 升 高 和

低 蛋 白 血 症 ， 通 过 调 整 药 物 剂 量 和 对 症 支 持 治 疗

后 ， 指 标 均 可 恢 复 至 正 常 范 围 内 ， 未 影 响 患 者 后

续抗肿瘤治疗。此外，HAIC-BP1 组与 HAIC-BPL 组

的 上 消 化 道 出 血 发 生 率 分 别 为 4.3% 和 9.8%， 与

IMbrave150 研 究 和 ORIENT-32 研 究 结 果 相 似 ， 未 因

联 合 局 部 治 疗 HAIC 而 出 现 升 高 趋 势[30]。 总 的 来

说 ， 局 部 治 疗 HAIC 联 合 贝 伐 珠 单 抗 及 PD-1/PD-L1

单抗并不会给 HCC 患者带来严重的不良反应。

综上所述，选择 HAIC-BP1 或 HAIC-BPL 作为晚

期 HCC 的一线治疗方案均可为晚期 HCC 患者带来

生 存 获 益 ， 且 安 全 性 可 控 。 然 而 本 研 究 为 单 中 心

回 顾 性 研 究 ， 可 能 存 在 一 定 的 选 择 性 偏 倚 ， 关 于

HAIC-BP1 和 HAIC-BPL 疗效差异的比较仍需要大样

本量、多中心的前瞻性随机对照研究进一步验证。

作者贡献声明：所有作者均直接参与构思和设计

实验；唐翔、杨周添负责实施、收集和分析临床数据，文

章撰写；胡利、彭威、叶志炜负责质控和文章的修改；胡

丹旦、王骏成、张耀军负责研究指导、文章审阅、经费

支持。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

参考文献

[1] Han B, Zheng R, Zeng H, et al. Cancer incidence and mortality in 

China, 2022[J]. J Natl Cancer Cent, 2024, 4(1):47-53. doi:10.1016/

j.jncc.2024.01.006.

[2] Villanueva A. Hepatocellular carcinoma[J]. N Engl J Med, 2019, 

380(15):1450-1462. doi:10.1056/nejmra1713263.

[3] 李留峥, 张世荣, 陆顺, 等 . 可切除肝细胞癌合并门静脉癌栓的外

科治疗[J]. 中国普通外科杂志, 2022, 31(7):870-879. doi:10.7659/

j.issn.1005-6947.2022.07.003.

Li LZ, Zhang SR, Lu S, et al. Experience in surgical treatment of 

resectable hepatocellular carcinoma complicated with portal vein 

carcinoma thrombus[J]. China Journal of General Surgery, 2022, 31

(7):870-879. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.003.

[4] 荚卫东, 刘文斌 . 《肝细胞癌合并门静脉癌栓多学科诊治中国专

家共识(2016 年版)》解读[J]. 中国普通外科杂志, 2017, 26(7):815-
820. doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2017.07.001.

Jia WD, Liu WB. Interpretation of Chinese expert consensus on 

multidisciplinary diagnosis and treatment of hepatocellular 

carcinoma with portal vein tumor thrombus(2016 edition)[J]. China 

Journal of General Surgery, 2017, 26(7): 815-820. doi: 10.3978/j.

issn.1005-6947.2017.07.001.

[5] Vogel A, Cervantes A, Chau I, et al. Hepatocellular carcinoma: 

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up[J]. Ann Oncol, 2018, 29(Suppl 4): iv238-iv255. doi:

10.1093/annonc/mdy308.

[6] European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical 

Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma[J]. J 

Hepatol, 2018, 69(1):182-236. doi:10.1016/j.jhep.2018.03.019.

[7] Benson AB, D'Angelica MI, Abbott DE, et al. Hepatobiliary 

cancers, version 2.2021, NCCN clinical practice guidelines in 

oncology[J]. J Natl Compr Canc Netw, 2021, 19(5):541-565. doi:

10.6004/jnccn.2021.0022.

[8] 梁夏宜, 黎乐群, 王小波, 等 . 不可切除肝细胞癌的治疗机制及相

关治疗新进展[J]. 中国普通外科杂志, 2022, 31(7):948-957. doi:

10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.012.

Liang XY, Li LQ, Wang XB, et al. New advances in therapeutic 

mechanism and relevant treatments for unresectable hepatocellular 

carcinoma[J]. China Journal of General Surgery, 2022, 31(7):948-
957. doi 10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.012.

[9] 陶一明 , 王志明 . 欧洲肝脏研究学会肝细胞癌临床实践指南

(2018)更新要点解读[J]. 中国普通外科杂志 , 2018, 27(7):813-
817. doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2018.07.003.

Tao YM, Wang ZM. Interpretation of essential points of the updates 

1387

http://dx.doi.org/10.1016/j.jncc.2024.01.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.jncc.2024.01.006
http://dx.doi.org/10.1056/nejmra1713263
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.003
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.003
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.003
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2017.07.001
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2017.07.001
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2017.07.001
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy308
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdy308
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.019
http://dx.doi.org/10.6004/jnccn.2021.0022
http://dx.doi.org/10.6004/jnccn.2021.0022
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.012
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.012
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.07.003


中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

of EASL clinical practice guidelines for management of 

hepatocellular carcinoma(2018) [J]. China Journal of General 

Surgery, 2018, 27(7): 813-817. doi: 10.3978/j. issn. 1005-
6947.2018.07.003.

[10] Cappuyns S, Corbett V, Yarchoan M, et al. Critical appraisal of 

guideline recommendations on systemic therapies for advanced 

hepatocellular carcinoma: a review[J]. JAMA Oncol, 2024, 10(3):

395-404. doi:10.1001/jamaoncol.2023.2677.

[11] Kulik L, El-Serag HB. Epidemiology and management of 

hepatocellular carcinoma[J]. Gastroenterology, 2019, 156(2): 477-
491. doi:10.1053/j.gastro.2018.08.065.

[12] Cerrito L, Annicchiarico BE, Iezzi R, et al. Treatment of 

hepatocellular carcinoma in patients with portal vein tumor 

thrombosis: Beyond the known frontiers[J]. World J Gastroenterol, 

2019, 25(31):4360-4382. doi:10.3748/wjg.v25.i31.4360.

[13] 宁克, 殷香保 . 肝细胞癌免疫治疗的研究进展[J]. 中国普通外科

杂 志 , 2019, 28(2): 234-240. doi: 10.7659/j. issn. 1005-
6947.2019.02.015.

Ning K, Yin XB. Research progress in immunotherapy of 

hepatocellular carcinoma[J]. China Journal of General Surgery, 

2019, 28(2):234-240. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2019.02.015.

[14] Finn RS, Qin S, Ikeda M, et al. Atezolizumab plus bevacizumab in 

unresectable hepatocellular carcinoma[J]. N Engl J Med, 2020, 382

(20):1894-1905. doi:10.1056/NEJMoa1915745.

[15] Ren Z, Xu J, Bai Y, et al. Sintilimab plus a bevacizumab biosimilar 

(IBI305) versus sorafenib in unresectable hepatocellular carcinoma 

(ORIENT-32): a randomised, open-label, phase 2-3 study[J]. 

Lancet Oncol, 2021, 22(7):977-990. doi:10.1016/S1470-2045(21)

00252-7.

[16] Fu Y, Peng W, Zhang W, et al. Induction therapy with hepatic 

arterial infusion chemotherapy enhances the efficacy of lenvatinib 

and Pd1 inhibitors in treating hepatocellular carcinoma patients 

with portal vein tumor thrombosis[J]. J Gastroenterol, 2023, 58(4):

413-424. doi:10.1007/s00535-023-01976-x.

[17] Sangro B, Kudo M, Erinjeri JP, et al. Durvalumab with or without 

bevacizumab with transarterial chemoembolisation in 

hepatocellular carcinoma (EMERALD-1): a multiregional, 

randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study[J]. 

Lancet, 2025, 405(10474): 216-232. doi: 10.1016/S0140-6736(24)

02551-0.

[18] He M, Xie W, Yuan Z, et al. Comparing PD-L1 and PD-1 inhibitors 

plus bevacizumab combined with hepatic arterial interventional 

therapies in unresetable hepatocellular carcinoma: a single-center, 

real-world study[J]. Int J Cancer, 2025, 156(10): 1972-1985. doi:

10.1002/ijc.35341.

[19] Li QJ, He MK, Chen HW, et al. Hepatic arterial infusion of 

oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin versus transarterial 

chemoembolization for large hepatocellular carcinoma: a 

randomized phase Ⅲ trial[J]. J Clin Oncol, 2022, 40(2): 150-160. 

doi:10.1200/JCO.21.00608.

[20] Lyu N, Wang X, Li JB, et al. Arterial chemotherapy of oxaliplatin 

plus fluorouracil versus sorafenib in advanced hepatocellular 

carcinoma: a biomolecular exploratory, randomized, phase Ⅲ trial 

(FOHAIC-1)[J]. J Clin Oncol, 2022, 40(5):468-480. doi:10.1200/

JCO.21.01963.

[21] 赵益, 程盛, 王永琛, 等 . 肝动脉灌注化疗与经动脉化疗栓塞/栓

塞治疗不可切除肝细胞癌疗效与安全性系统评价和 Meta 分

析 [J]. 中国普通外科杂志 , 2022, 31(7):860-869. doi:10.7659/j.

issn.1005-6947.2022.07.002.

Zhao Y, Cheng S, Wang YC, et al. A systematic review and Meta-

analysis of hepatic arterial infusion chemotherapy versus 

transarterial chemoembolization/embolization for unresectable 

hepatocellular carcinoma[J]. China Journal of General Surgery, 

2022, 31(7):860-869. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.002.

[22] Llovet JM, Lencioni R. mRECIST for HCC: Performance and 

novel refinements[J]. J Hepatol, 2020, 72(2):288-306. doi:10.1016/

j.jhep.2019.09.026.

[23] Schultheis B, Folprecht G, Kuhlmann J, et al. Regorafenib in 

combination with FOLFOX or FOLFIRI as first- or second-line 

treatment of colorectal cancer: results of a multicenter, phase Ib 

study[J]. Ann Oncol, 2013, 24(6):1560-1567. doi:10.1093/annonc/

mdt056.

[24] 柳利利, 张成仁, 郝相勇, 等 . 生物标志物预测肝细胞癌患者抗

PD-1/PD-L1 治疗客观疗效的研究进展[J]. 中国普通外科杂志, 

2022, 31(7):966-974. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.014.

Liu LL, Zhang CR, Hao XY, et al. Research progress of biomarkers 

in predicting objective efficacy of anti-PD-1/PD-L1 therapy in 

patients with hepatocellular carcinoma[J]. China Journal of General 

Surgery, 2022, 31(7): 966-974. doi: 10.7659/j. issn. 1005-
6947.2022.07.014.

[25] 田芳铭 , 刘鑫 , 唐浩程 , 等 . 肝细胞癌中 PD-L1 表达与 STAT3/

PRKDC/MYC 信 号 通 路 的 关 系 研 究 [J]. 中 国 普 通 外 科 杂 志 , 

2025, 34(1):96-108. doi:10.7659/j.issn.1005-6947.240281.

Tian FM, Liu X, Tang HC, et al. Relationship between PD-L1 

expression and the STAT3/PRKDC/MYC signaling pathway in 

hepatocellular carcinoma[J]. China Journal of General Surgery, 

2025, 34(1):96-108.doi:10.7659/j.issn.1005-6947.240281.

[26] Zheng M. Tumor mutation burden for predicting immune 

checkpoint blockade response: the more, the better[J]. J 

Immunother Cancer, 2022, 10(1):e003087. doi:10.1136/jitc-2021-
003087.

[27] Lu D, Li H, Sun P, et al. Systemic therapy plus HAIC versus 

1388

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.07.003
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2018.07.003
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2023.2677
http://dx.doi.org/10.1053/j.gastro.2018.08.065
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.v25.i31.4360
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2019.02.015
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2019.02.015
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2019.02.015
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1915745
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(21)00252-7
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(21)00252-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00535-023-01976-x
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(24)02551-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(24)02551-0
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.35341
http://dx.doi.org/10.1002/ijc.35341
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.21.00608
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.21.01963
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.21.01963
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.002
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.002
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2019.09.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2019.09.026
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdt056
http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mdt056
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.014
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.014
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.2022.07.014
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240281
http://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.240281
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-003087
http://dx.doi.org/10.1136/jitc-2021-003087


第 7 期 唐翔，等：HAIC-BP1与HAIC-BPL在晚期HCC中的疗效与安全性比较

http://www.zpwz.net

systemic therapy for hepatocellular carcinoma: a systematic review 

and meta-analysis[J]. Int J Surg, 2025, 111(5): 3494-3507. doi:

10.1097/JS9.0000000000002326.

[28] He M, Li Q, Zou R, et al. Sorafenib plus hepatic arterial infusion of 

oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin vs sorafenib alone for 

hepatocellular carcinoma with portal vein invasion: a randomized 

clinical trial[J]. JAMA Oncol, 2019, 5(7): 953-960. doi: 10.1001/

jamaoncol.2019.0250.

[29] Xin Y, Cao F, Yang H, et al. Efficacy and safety of atezolizumab 

plus bevacizumab combined with hepatic arterial infusion 

chemotherapy for advanced hepatocellular carcinoma[J]. Front 

Immunol, 2022, 13:929141. doi:10.3389/fimmu.2022.929141.

[30] Cheng AL, Qin S, Ikeda M, et al. Updated efficacy and safety data 

from IMbrave150: atezolizumab plus bevacizumab vs. sorafenib 

for unresectable hepatocellular carcinoma[J]. J Hepatol, 2022, 76

(4):862-873. doi:10.1016/j.jhep.2021.11.030. 

（本文编辑 宋涛）

本文引用格式：唐翔, 杨周添, 胡利, 等 . 肝动脉灌注化疗联合贝伐珠

单抗+信迪利单抗与阿替利珠单抗在晚期肝细胞癌中的疗效与安全

性比较[J]. 中国普通外科杂志, 2025, 34(7):1382-1389. doi：10.7659/

j.issn.1005-6947.250300

Cite this article as: Tang X, Yang ZT, Hu L, et al. Efficacy and safety 

of hepatic arterial infusion chemotherapy plus bevacizumab with 

sintilimab vs. atezolizumab in advanced hepatocellular carcinoma[J]. 

Chin J Gen Surg, 2025, 34(7): 1382-1389. doi: 10.7659/j. issn. 1005-
6947.250300

关于一稿两投和一稿两用问题处理的声明

本刊编辑部发现仍有个别作者一稿两投和一稿两用，为了维护本刊的声誉和广大读者的利益，本刊就一稿两投和一稿两

用问题的处理声明如下。

1. 一稿两投和一稿两用的认定：凡属原始研究的报告，同语种一式两份投寄不同的杂志，或主要数据和图表相同、只是

文字表述可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投寄不同的杂志，属一稿两投；一经为两杂志刊用，则为一稿两用。会议

纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类文稿分别投寄不同的杂志，以及在一种杂志发

表过摘要而将全文投向另一杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，应向有关杂志编辑部作出说明。

2. 作者在接到收稿回执后满 3 个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，应先与本刊编辑部联系。

3. 编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，在作出处理决定前请作者

就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分歧时，由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。

4. 一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内将拒绝在本刊发表；一稿两用一经证

实，将择期在杂志中刊出作者姓名、单位以及该论文系重复发表的通告，对该作者作为第一作者所撰写的论文，2 年内拒绝在

本刊杂志发表。本刊将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。

中国普通外科杂志编辑部

1389

http://dx.doi.org/10.1097/JS9.0000000000002326
http://dx.doi.org/10.1097/JS9.0000000000002326
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.0250
http://dx.doi.org/10.1001/jamaoncol.2019.0250
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2022.929141
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2021.11.030
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250300
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250300
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250300
https://dx.doi.org/10.7659/j.issn.1005-6947.250300

