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中晚期肝细胞肝癌的靶向治疗：困境与希望
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摘   要 肝细胞肝癌（HCC）由于起病隐匿，大部分患者确诊时已失去根治的机会，故化学药物治疗在中晚期

HCC 治疗中有重要地位。随着在基因层面认识的提高和分子生物学研究的深入，对 HCC 的发病原因及

分子通路都有了更新的了解，为靶向药物的运用提供了基础。近 10 余年来，HCC 的靶向药物研究已

取得部分成果，索拉非尼已被 FDA 批准用于治疗进展期 HCC。然而其余靶向药物的临床试验结果却不

尽人意，HCC 靶向药物的研究似乎进入了瓶颈期。笔者就中晚期 HCC 的靶向药物治疗进展做一综述，

并分析诸多临床试验失败的可能原因及可行的解决措施。
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Abstract Most patients with hepatocellular carcinoma (HCC) lose the opportunity for radical treatment due to the 

insidious onset of HCC, thus chemotherapy plays an important role in treatment of HCC at middle and advanced 

stage. The etiology for and the molecular pathways involved in HCC have been further understood with the 

development of genetic knowledge and molecular biology, which provide the biological rationale for targeted 

therapy. In more than 10 recent years, some advances have been achieved in targeted drugs for HCC, and sorafenib 

has already been approved by FDA for advanced HCC, while the results of other clinical trials of targeted drugs are 

less than satisfactory, and the research of targeted drugs for HCC seems to enter a stagnant state. Here, the authors 

discuss the current advances in targeted therapy for HCC and analyze the causes for the failure of many clinical 

trials as well as the potential solutions.
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肝细胞肝癌（HCC）作为最常见的恶性肿瘤

之一，全球发病率和病死率分别位于第6和第3位。

由 于 乙 肝 等 危 险 因 素 ， 世 界 每 年 新 发 病 例 的 5 0 %

来自中国，病死率在中国恶性肿瘤中排第2位 [1]。
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肝移植和手术切除是治愈早期HC C 的有效措施。

然 而 H C C 起 病 隐 匿 ， 进 展 迅 速 ， 8 0 % 患 者 在 确 诊

时 已 是 中 晚 期 ， 失 去 手 术 机 会 。 姑 息 性 切 除 、 射

频消融、肝动脉栓塞化疗（TACE）、全身系统性

化疗、中医治疗等能缓解患者症状，延缓HC C 进

展，但无法明显提高中晚期HCC患者生存期[2]。随

着对HC C 基因层 面认识的提高和分子生物学研究

的 深 入 ， 靶 向 药 物 的 研 制 和 临 床 试 验 成 为 治 疗 中

晚期HCC的研究热点。本文就HCC的分子靶向药

物治疗进展和面临的困境做一综述。

1　与靶向治疗相关的分子信号通路

HCC在临床表现和基因层面均存在特异性和

异 质 性 。 随 着 第 二 代 测 序 技 术 的 运 用 ， 从 分 子 生

物学水平分析跟HC C 发病相关的基因突变和分子

缺 陷 ， 发 现 了 多 条 癌 变 基 因 及 与 之 相 关 的 信 号 通

路 [ 3 ]。 根 据 t r u n k  v s .  b r a n c h 理 论 [ 4 ]： 关 键 性 的 突

变 造 成 原 始 的 损 伤 ， 并 被 一 部 分 组 织 识 别 转 变 成

HC C 。关键的突变点及相应的缺陷分子为靶向治

疗提供了理论依据。

1.1  血管生成相关因子

肿 瘤 的 发 生 发 展 伴 随 着 局 部 组 织 中 血 管 生

成 与 抗 血 管 生 成 间 平 衡 的 破 坏 。 血 管 生 成 包 括 自

发 的 即 从 原 有 血 管 出 现 新 的 分 支 和 非 自 发 血 管 生

成 ， 即 通 过 内 皮 细 胞 分 裂 、 增 值 、 融 合 产 生 新 生

血管[5]。调节着血管生成多个环节的分子有血管内

皮生长因子（VEGF）家族、血管内皮生长因子受

体（VEGFR）、血小板衍生因子（PDGF）、成纤

维细胞生长因子（FGF）等。部分靶向药物以此类

分 子 为 靶 点 抑 制 肿 瘤 血 管 生 成 ， 这 些 药 物 包 括 ：

索 拉 非 尼 、 瑞 戈 非 尼 、 舒 尼 替 尼 、 布 立 尼 布 、 沙

利度胺、重组人血管内皮抑素、贝伐单抗[6]等。

1.2  EGFR、IGF 和 HGF/c-MET 通路

包括HCC在内的多种实体瘤中均有表皮生长

因子受体（EGFR）的高表达。EGFR可与胰岛素

样生长因子（IGF）、肝细胞生长因子（HGF）结

合参与调控下游的激酶通路如HGF/c-MET通路[7]。 

作 用 于 该 通 路 的 药 物 有 ： 西 妥 昔 单 抗 、 厄 洛 替

尼、拉帕替尼、替万替尼、吉非替尼[8]等。

1.3  PI3K/AKT/MTOR 信号通路

哺 乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ m T O R ） 是 一

类位于磷酸肌醇-3-激酶（PI3K）下游的丝氨酸/

苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 信 号 通 路 。 该 通 路 调 控 着 细 胞 生

长、增值、血管生成等致瘤过程[9]。有研究[10]显示

mTORC1信号通路在调控HCC的糖酵解中起着关键

作 用 。 作 用 于 该 通 路 的 药 物 有 ： 哌 立 福 新 、 依 维

莫司、西罗莫司、坦西莫司等。

1.4  RAS/MAPK/ERK 信号通路

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ M A P K ） 和 细 胞 外 调

节蛋白激酶（E RK）在肝细胞癌的增值和侵袭中

起着重要作用。有研究[11]显示Ras/MAPK信号通路

在50%~100%的HCC患者中被激活，并提示着不

良预后 [11]。此外能激活该通路的剪接因子hnRNP 

A1/A1b和hnRNP A2/B1在HCC细胞中表达上调，

hnRNP A2/B1和hnRNP A1/A1b在肿瘤细胞的维持

中发挥作用 [ 12]。作用于该通路的药物有：索拉非

尼、司美替尼等。

1.5  Wnt 信号通路

Wnt基因最早在乳腺癌中被分离，之后该通路

的 异 常 激 活 在 其 他 恶 性 肿 瘤 如 小 肠 癌 的 早 期 病 变

中被发现。Wnt/β-连环蛋白激活核内靶基因的表

达促进肿瘤的进展。Wnt/β-连环蛋白信号通路在

肝 脏 的 病 理 生 理 学 中 也 起 着 重 要 作 用 ， 接 近 一 半

的HCC患者有Wnt/β-连环蛋白信号通路的异常激

活[13]。但编码β-连环蛋白的基因突变频率在HCC

患者中并不高，且Wnt信号通路作用范围广泛，致

使 针 对 该 通 路 的 靶 向 药 物 疗 效 不 理 想 。 目 前 运 用

miR-98、miR-885-5p等抑制该信号通路治疗HCC

的研究已经展开[14]。

1.6  JAK/STAT 信号通路

研究[15]显示JAK1的突变可以激活JAK/STAT信

号通路，调控细胞的增殖、分化和凋亡。该通路为

HCC的分子靶向治疗提供了新方向。JAK1/2抑制剂

卢索替尼（ruxolitinb）有望被用于HCC的治疗。

2　靶向药物分类

2.1  表皮生长因子及其受体抑制剂

2.1.1  厄洛替尼　厄洛替尼是一种特异性的 EGFR

和人类表皮生长因子受体 1（HER1）抑制剂。在

细胞和动物实验中证实 EGFR 和 HER1 在 HCC 的

发 生 发 展 中 起 着 重 要 作 用。Zhu 等 [16] 对 720 例 肝

功能 Child 评分 A 级的进展期 HCC 患者进行索拉

非尼 + 厄洛替尼（试验组）与索拉非尼 + 安慰剂（对

照组）的随机双盲 III 期临床试验显示：试验组总

反应率高于对照组（6.6% vs.  3.9%，P=0.102），

但 疾 病 控 制 率 结 果 不 理 想（43.9% vs.  52.5%，
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P=0.21），两组中位总生存期（overall survival，

OS） 接 近（9.5 个 月 vs.  8.5 个 月，HR=0.929，

P=0.408）， 中 位 进 展 时 间（time to progress，

TTP）（3.2 个月 vs. 4.0 个月，HR=1.135，P=0.18）。

提示索拉非尼联合运用厄洛替尼可控制 HCC 进展

但并不能明显提高患者生存期。另有研究 [17] 将厄

洛替尼（150 mg/d）联合贝伐单抗（5 mg/kg，每 2 周）

治疗进展期 HCC，51 例患者的中位无进展生存期

（progress free survival，PFS）为 2.9 个月，中位

OS 为 10.7 个月。治疗相关的副反应包括皮疹、腹

泻和消化道出血等。

2.1.2  西妥昔单抗　西妥昔单抗是一种作用于细

胞 外 EGFR 的 重 组 IgG1 单 克 隆 抗 体。Zhu 等 [18]

对 30 例 进 展 期 HCC 患 者 的 II 期 临 床 试 验 显 示：

中 位 OS 为 9.6（4.3~12.1） 个 月， 中 位 PFS 为 

1.4（1.2~2.6）个月，其中 5 例患者获得了 2.8~4.2 个月

的疾病稳定期。大部分患者能对药物耐受，未发生

治 疗 相 关 的 4~5 级 毒 性 事 件， 西 妥 昔 单 抗 在 轻 中

度肝功能不全的患者中谷浓度也无显著改变。但试

验结果无法证明其在 HCC 的治疗中有显著抗肿瘤

的作用。另一项 II 期临床试验显示：将西妥昔单

抗联合吉西他滨加奥沙利铂（GEMOX）用于治疗

45 例未接受过系统治疗的中晚期 HCC 患者，20%

患 者 获 得 缓 解，40% 患 者 疾 病 稳 定， 中 位 PFS 和

OS 分别为 4.7、9.5 个月 [19]。治疗相关的不良反应

包括血小板减少、中性粒细胞减少、贫血，部分患

者还表现有神经毒性和皮肤症状。

2.1.3  吉非替尼　吉 非 替 尼 是 一 种 EGFR 酪 氨 酸

激酶抑制剂，目前主要用于治疗晚期或已转移的非

小细胞肺癌。已有研究人员提出吉非替尼联合伊立

替康治疗进展期 HCC 的设想。该研究显示：吉非

替尼联合喜树碱衍生物 sn-38（伊立替康的活性中

间体）可在体外抑制 HCC 细胞的增值 [20]。虽然目

前还没有吉非替尼运用于 HCC 的临床报导，但已

体现出在 HCC 治疗中的潜力。

2.2  血管生成抑制剂

2.2.1  沙利度胺　沙利度胺在部分进展期 HCC 患

者显示出了抗肿瘤活性。由 43 例未接受过系统治

疗的进展期 HCC 患者参与的 II 期临床试验显示：

沙 利 度 胺 的 反 应 率 为 9%， 疾 病 控 制 率 为 33%，

中 位 PFS 为 1.9（1.7~2.1） 个 月， 中 位 OS 为 

4.6（2.3~6.9）个月，患者能对药物耐受 [21]。然而

沙 利 度 胺 在 起 到 抗 肿 瘤 作 用 的 同 时 并 没 有 显 著 提

高患者生存期，其中 IL-6 和 IL-8 水平与患者的生

存期负相关。Pinter 等 [22] 的研究显示：28 例中晚

期 HCC 患 者 在 接 受 沙 利 度 胺 治 疗 后，2 例 患 者 分

别 获 得 了 2.6、5.4 个 月 的 疾 病 稳 定 期， 全 部 患 者

的中位 OS 为 5.1 个月，肝功能水平高的患者生存

优势更明显。治疗中的副反应有疲劳、头晕、恶心

和便秘等。虽然患者能对上述反应耐受，但总体治

疗效果并不理想。目前的临床研究倾向于将沙利度

胺 作 为 TACE 的 佐 药 使 用， 确 实 有 效 提 高 了 HCC

的疾病控制率 [23-24]。

2.2.2  贝伐单抗　贝 伐 单 抗 是 一 种 抗 VEGF 单 克

隆 抗 体， 也 是 第 一 个 被 证 实 可 用 于 抗 肿 瘤 的 血 管

生 成 抑 制 药。 贝 伐 单 抗 无 论 是 单 药 使 用 还 是 联 合

其 他 细 胞 毒 性 药 物（ 吉 西 他 滨、 奥 沙 利 铂、 卡 培

他滨）或联合厄洛替尼治疗 HCC 都显示出其抗肿瘤

疗效。一项贝伐单抗联合厄洛替尼治疗 HCC 的 II 期

临床试验显示：59 例受试者中位 OS 为 13.7 个月，

中 位 PFS 为 7.2 个 月， 其 中 有 64% 患 者 PFS 达 到 

16 周 [25]。治疗相关的不良事件包括疲劳、腹泻、

高血压、转氨酶升高和消化道出血等。Pinter 等 [26]

对 32 例 进 展 期 HCC 患 者 进 行 随 机 双 盲 II 期 临 床

试验，将 TACE 联合贝伐单抗设为试验组，TACE

加安慰剂设为对照组。结果显示：试验组中位生存

期低于对照组（5.3 个月 vs.  13.7 个月，HR=1.7，

P=0.195）， 在 肝 功 能 Child 评 分 A 级 的 患 者 中

差 异 更 明 显（7.3 个 月 vs.  26.5 个 月，HR=2.6，

P=0.049）。Knox 等 [27] 将 贝 伐 单 抗 联 合 坦 西 莫 司

对 28 例进展期 HCC 患者进行 II 期临床试验显示：

16 例 患 者 有 6 个 月 以 上 的 PFS， 所 有 受 试 者 的 中

位 PFS 和 OS 分别为 7、14 个月。药物的不良反应

主要有血细胞减少症、疲劳、口腔黏膜炎、腹泻和

轻微的出血现象。有研究 [28] 显示，接受贝伐单抗

治疗的 HCC 患者的 OS 与 IL-6、IL-8 水平负相关，

其机制还有待进一步研究。

2.2.3  重组人血管内皮抑素（恩度）　重 组 人 血

管 内 皮 抑 素 能 抑 制 内 皮 细 胞 增 殖、 迁 移 和 血 管 生

成， 拥 有 广 泛 的 抗 实 体 瘤 作 用。 但 因 为 易 于 降 解

和 分 布 到 其 他 组 织 中 的 特 点， 在 临 床 上 的 作 用 有

限。 已 有 研 究 [29] 尝 试 运 用 疟 原 虫 环 子 孢 子 蛋 白

（circumsporozoite protein，CSP） 结 合 恩 度 以 达

到选择性作用于肝细胞的目的。动物水平的研究也

正在展开 [30-31]。

2.3  多激酶抑制剂

2.3.1  索 拉 非 尼　 索 拉 非 尼 是 作 用 于 包 括 Paf、

VEGF 受 体 1-3、PDGF 受 体、c-KIT、FLT-3 和
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p38 等 多 种 激 酶 的 抑 制 剂， 是 第 一 个 也 是 目 前 唯

一 被 FDA 批 准 用 于 治 疗 进 展 期 HCC 的 分 子 靶 向

药物。国际多中性双盲研究（SHARP 研究）和亚

太 地 区 的 III 期 临 床 试 验（ 亚 太 研 究） 均 证 实 了

索拉非尼在治疗中晚期 HCC 上的肯定疗效。其中

SHARP 研究对 602 例未接受过系统治疗的进展期

HCC 患者进行对照试验显示：索拉非尼组的患者

OS 明显延长（索拉非尼组 10.7 个月 vs.  安慰剂组 

7.9 个月，P<0.001），治疗相关的副反应包括腹泻、

体质量减轻、手足综合征和低磷血症等。亚太研究

显 示：226 例 未 进 行 过 系 统 治 疗 的 进 展 期 HCC 患

者中，索拉非尼组（400 mg，2 次 /d）、安慰剂组

中 位 OS 为 6.5、4.2 个 月（P=0.014）， 中 位 TTP

为 2.8、1.4 个 月（P=0.0005）。 正 因 为 索 拉 非 尼

在延长中晚期 HCC 患者生存期上的肯定疗效，很

多研究 [32] 提出了用索拉非尼联合其他靶向药物以

进一步提高患者生存期。索拉非尼也被用于 TACE

的辅助用药。Erhardt 等 [33] 对 43 例 HCC 患者进行

TACE（1 次 /6 周）加索拉非尼（400 mg，2 次 /d）

的 II 期试验显示：患者的中位 TTP 为 16.4 个月，

中位 OS 为 20.1 个月，根据 EASL 标准，疾病控制

率达到 74.4%。试验取得了较满意结果，且大部分

患者能对治疗耐受。

2.3.2  瑞戈非尼　瑞戈非尼是一种在结构上与索

拉 非 尼 相 似 的 多 激 酶 抑 制 剂， 广 泛 作 用 于 VEGF

受 体 1-3、PDGF 受 体、c-KIT、c-RAF、FGFR

受 体 1 等 [34-35]。 在 针 对 奥 沙 利 铂 + 伊 立 替 康 治 疗

方案失败的转移性结直肠癌中疗效已被肯定 [36]。

Bruix 等 [37] 对 567 例 已 接 受 索 拉 非 尼 治 疗 的 进 展

期 HCC 患者的一项 III 期临床试验（RESORCE 研

究）显示，瑞戈非尼组的中位 OS（10.6 个月）与

安慰剂组（7.8 个月）相比有明显优势。瑞戈非尼

在 治 疗 中 常 见 的 不 良 反 应 包 括 高 血 压、 手 足 综 合

征、疲劳和腹泻等。鼓舞人心的是 RESORCE 研究

是 自 SHARP 研 究 后 首 个 在 治 疗 进 展 期 HCC 上 取

得满意结果的临床试验，由此可见，在以对索拉非

尼无法耐受的一部分 HCC 患者为对象进行的临床

试验中，瑞戈非尼有望取代索拉非尼并与其他靶向

药物或三线药物联合治疗进展期 HCC，为药物的

临床试验提供了新的备选方案。

2.3.3  舒 尼 替 尼　 舒 尼 替 尼 和 索 拉 非 尼 一 样 是

一 种 多 靶 点 的 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂， 主 要 作 用 于

VEGFR-1/2/3、PDGFR-α/β 等 [38]。 在 治 疗 胃 肠

道 间 质 瘤（GIST）、 进 展 期 肾 细 胞 癌 和 神 经 内 分

泌瘤中效果明显。研究 [39] 显示，依据实体瘤反应

评 估 标 准（response evaluation criteria in solid 

tumors，RECIST） 对 26 例 进 展 期 HCC 患 者 进 行

舒尼替尼治疗后，22 例患者肿瘤无生长，10 例患

者 肿 瘤 有 明 显 坏 死（ 坏 死 部 分 体 积 ≥ 肿 瘤 体 积 的

30%），中位 TTP 为 6.4 个月。另一项 II 期试验显示：

37 例 进 展 期 HCC 患 者 在 接 受 舒 尼 替 尼 治 疗 后， 

1 例 患 者 获 得 部 分 缓 解，13 例 患 者 获 得 了 超 过 

3 个月的疾病稳定期。治疗相关的不良反应有血小

板减少、中性粒细胞减少、乏力、手足综合征和贫

血， 其 中 出 现 4 例 可 能 和 治 疗 相 关 的 死 亡 [40]。 因

为 严 重 的 副 反 应， 与 索 拉 非 尼 相 比， 舒 尼 替 尼 的

III 期试验均未取得成功 [41]。

2.3.4  拉 帕 替 尼　 拉 帕 替 尼 通 过 插 入 EGFR 和

HER2/NEU 的 ATP 结 合 位 点 抑 制 这 两 种 受 体。

Ramanathan 等 [42] 进行的 II 期临床试验显示：57 例

患者（胆管癌 17 例，HCC 40 例）中，5% 的 HCC

患者对拉帕替尼有反应（胆管癌患者对拉帕替尼的

反应率为 0%），胆管癌、HCC 患者的 PFS 为 1.8、

2.3 个月，中位生存期为 5.2、6.2 个月，且 EGFR

基 因 型 重 复 倍 数 与 患 者 的 PFS 和 生 存 期 负 相 关。

另一研究 [43] 显示：26 例接受拉帕替尼治疗的 HCC

患者中，6 例患者获得了 4 个月以上的疾病稳定期，

中 位 PFS、OS 分 别 为 1.9、12.6 个 月。 治 疗 相 关

不良反应包括腹泻、恶心和皮疹等。所有患者均能

对拉帕替尼耐受，但只有一小部分患者明显受益，

且 在 患 者 样 本 中 未 发 现 EGFR 和 HER2/NEU 的 突

变。拉帕替尼在分子水平的作用机制及其与临床的

结合还有待深入研究。

2.4  其他

2.4.1  依维莫司　依维莫司是一种 mTOR 信号通

路抑制剂。Shiah 等 [45] 用依维莫司对 39 例进展期

HCC 患者进行治疗，高频率组（2.5~10 mg/d）和

低 频 率 组（20~70 mg/ 周） 的 疾 病 控 制 率 分 别 为

71.4% 和 44.4%[44]。 发 生 率 ≥ 10% 的 不 良 事 件 有

血小板减少、低磷血症、转氨酶升高。对于 HBV-
DNA 复 制 活 跃 的 患 者， 肝 炎 复 发 率 高 达 46.2%。

另 有 研 究 将 依 维 莫 司 加 索 拉 非 尼 用 于 肝 移 植 后 的

HCC 复 发 患 者， 中 位 OS 为 19.3 个 月， 中 位 TTP

为 6.77 个月。治疗相关的副反应包括高血糖和黏

膜 炎。Sanoff 等 [46] 用 依 维 莫 司（7.5 mg/d） 联 合

帕 瑞 肽 治 疗 24 例 已 转 移 的 HCC 患 者， 试 验 未 达

到 理 想 结 局 而 终 止， 中 位 TTP、OS 分 别 为 3.5、 

6.7 个月。
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3　靶向药物研究的过去、现在和将来

化 学 药 物 治 疗 包 括 靶 向 药 物 是 目 前 治 疗 大 多

数中晚期HCC的首选，从2007年FDA批准索拉非

尼用于治疗中晚期HCC至今即将过去10年，其他

多 种 靶 向 药 物 的 研 制 和 临 床 试 验 也 都 正 在 全 世 界

范 围 展 开 ， 然 而 可 供 选 择 的 药 物 种 类 和 药 效 始 终

有 限 ， 因 此 迫 切 需 要 更 多 的 靶 向 药 物 研 究 和 运 用

于 临 床 。 除 了 多 年 前 的 索 拉 非 尼 和 近 期 的 瑞 戈 非

尼的III期临床试验取得阳性结果外，其余药物如

舒尼替尼、布力尼布的III期临床试验均以失败告

终 [ 4 7 ]或仍在进行中。索拉非尼与其他药物试验结

果 之 间 的 差 异 令 人 在 意 ， 追 溯 缘 由 ， 可 能 有 如 下

几点：⑴ 索拉非尼作为多激酶抑制剂作用途径广

泛且复杂，因此在III期临床试验中有较多的敏感

人 群 。 相 对 其 他 药 物 ， 如 沙 利 度 胺 用 于 V E G F 高

表 达 的 患 者 时 有 明 显 的 抗 肿 瘤 作 用 ， 但 对 表 达 不

高者作用不显著 [48]。⑵ 治疗相关的不良反应降低

了患者的耐受，如上述舒尼替尼的III期试验，最

终因严重不良事件终止。⑶ 潜在肝硬化和肝功能

低下使部分药物无法达到有效浓度。⑷ 研究终点

的 选 择 标 准 不 同 ， 适 用 于 索 拉 非 尼 的 标 准 未 必 同

时适用其他靶向药物。如lin i f an ib的一项III期试

验 中 ， T T P 和 O R R 均 较 索 拉 非 尼 有 优 势 但 试 验 未

达到主要终点而宣告失败 [ 49]。综上，或许可以对

靶 向 药 物 的 临 床 试 验 进 行 调 整 ， 对 不 同 生 物 学 指

标 的 患 者 进 行 亚 组 的 分 组 ， 如 一 项 I I 期 试 验 就 将

tivan t inb用于MET高表达的患者并取得了较满意

结果 [ 5 0 ]。针对不 良事件调整用药剂量与频率，或

辅 以 相 应 药 物 ， 如 应 用 硫 普 罗 宁 降 低 伴 有 病 毒 性

肝炎的HCC患者化疗副作用 [51]。此外依据肝功能

Child评分进行亚组分组，调整各亚组用药剂量与

频 率 ， 提 高 患 者 耐 受 。 根 据 药 物 作 用 原 理 制 定 合

适 的 试 验 终 点 或 药 效 评 价 标 准 也 有 可 能 提 高 试 验

的成功率，有学 者 [ 52]提出实体瘤改良反应评价标

准（modified response evaluation criteria in solid 

tumors，mRECIST）在评价索拉非尼对于HCC的

疗效时优于传统的RECIST。目前全球正在进行的

关于HCC靶向治疗的各期临床试验多达100多项，

HCC的靶向药物研究充满希望但任重道远。
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