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中晚期原发性肝癌治疗的新进展

奉建祁，王志明

（中南大学湘雅医院 肝脏外科，湖南 长沙 410008）

摘 要 原发性肝癌（HCC）是消化道常见的恶性肿瘤，虽然在过去30年，中国的HCC发病率及病死率有呈现

下降的趋势，但从世界范围内来讲，中国仍然是HCC大国。在HCC总体生存率得到提高的同时，中晚

期HCC患者的预后仍然不尽人意，中晚期HCC治疗形势严峻。最近3年，一系列针对中晚期HCC的药

物及治疗策略如雨后春笋般展现出来，极大的改善了患者的预后。笔者从目前取得阶段性成就的几大

领域总结目前中晚期HCC的治疗进展。
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Latest developments in the treatment of advanced hepatocellular
carcinoma
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor of the digestive tract. Although the

morbidity and mortality rates of HCC have been decreasing over the past 30 years in our country, China

is still the country most afflicted by HCC worldwide. Despite the significant improvement in overall

survival rate of HCC, the prognosis of patients with advanced HCC is still unsatisfactory and its

treatment situation is very severe. In latest three years, a series of drugs and treatment strategies for

advanced HCC have sprung up, which greatly improved the prognosis of the patients. Here, the authors

summarize the progress in the treatment of advanced HCC in several fields with notable achievements.
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原发性肝癌 （primary liver cancer，PLC） 是消

化道常见的恶性肿瘤，肝细胞癌 （hepatocellular

carcinoma，HCC） 占原发性肝癌的85%~90%，所以

一般若无特殊说明，肝癌就是指 HCC。HCC 是一

种侵袭性肿瘤，通常发生在肝硬化的情况下。在

过去的 20 年中，由于已知危险因素如慢性病毒性

肝 炎 （hepatitis B virus， HBV）、 丙 型 肝 炎

（hepatitis C virus，HCV） 和非酒精性脂肪性肝炎患
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者的增加，HCC 的发病率在世界范围内呈上升趋

势[1]。中国是一个 HCC 大国，2020 年我国 HCC 新

发病例 41 万，死亡病例 39 万，HCC 在我国恶性肿

瘤发病率中居第 4 位，病死率居肿瘤致死病因的

第 2 位[2]。手术切除、消融和肝移植是早期 HCC 的

潜在治疗选择，而局部治疗方式，如经动脉化疗

栓塞和钇-90选择性内放射治疗，更多地用于局限

于肝脏的中期疾病。不幸的是，大多数患者都是

在中晚期被诊断出来的，无法进行潜在的治疗，

这使得全身治疗成为治疗手段的重要组成部分。

对于晚期不可切除性 HCC 患者，往往存在大血管

侵犯或肝外扩散，且肝功能一般较差，全身治疗

已成为治疗的标准。虽然在过去几年中，所有

HCC患者的总体生存率 （overall survival，OS） 都有

所提高，但这似乎主要是由早中期 HCC 的阶段性

成功所驱动的，而晚期 HCC 患者的生存率仍然没

有得到改变。随着过去 3 年一系列新药物的批准，

中晚期 HCC 的治疗取得重要进展，转化治疗的成

功是使得许多先前可能无法获得手术机会的患者

有机会获得根治性切除，术后新辅助的探索也使

得患者能够取得更低的复发率[7]；过去靶向治疗领

域一直是索拉非尼一家独大的局面，而仑伐替尼

和瑞戈非尼的成功彻底改变了这一局面；免疫治

疗领域的研究更是HCC全身治疗的一次重大革命，

纳武利尤单抗和帕博利珠单抗的相继获得批准，

使其在 HCC 免疫治疗领域占有了重要地位；而最

让人惊喜的是在联合治疗领域，联合治疗领域出

现了令人兴奋的巨大成就，让人对中晚期 HCC 的

治疗充满了期待，其中最重要的是阿替利珠单抗

联合贝伐单抗的 IMbrave150研究和仑伐替尼联合帕

博利珠单抗的 KEYNOTE-524 研究，前者显示了迄

今为止 HCC 中任何全身性药物的最长 OS，而后者

也显示出了惊人的成就。本文从局部治疗和全身

治疗两方面总结中晚期 HCC 的治疗进展，并讨论

在该领域显示出巨大前景的药物或治疗模式。

1 局部治疗

1.1 手术/射频消融术（radiofrequency ablation，

RFA）/放疗

1.1.1 手术 手术切除是 HCC 最常用的根治性方

式，然而，根据国家癌症中心的数据表明[3]，70%

的 HCC 患者在发现疾病时已无法进行手术，这是

导致 HCC 总体生存率不高的主要原因，因此，要

想提高 HCC 的总体生存率，通过多学科模式提高

肝切除术和局部射频消融是关键的一点，而这一

直是临床研究的热点，对于大 HCC，有部分患者

直接手术切除后残余肝脏体积不足，由此提出了

联 合 肝 脏 离 断 和 门 静 脉 结 扎 的 二 步 肝 切 除 术

（associating liver partition and portal vein ligation for

staged hepatectomy， ALLPS），而对于一些分期偏

晚，无法手术的患者，可进行转化治疗，或叫降

期治疗，即通过免疫或靶向治疗使患者从无法手

术转化为可以手术，从二步肝切除术到今天的转

化治疗，一直在探索中。近2年全身治疗的突破性

进展也促使转化治疗获得了令人兴奋的成果。

2020 年，多个国际会议宣布了转化治疗的进展。

其 中 ， 美 国 临 床 肿 瘤 学 会 （American Society of

Clinical Oncology，ASCO） 年会发表了新辅助治疗

的研究海报，将 30 例可切除 HCC 患者术前分为两

组：纳武利尤珠单抗联合伊匹木单抗组和纳武利

尤单抗单药组。术前使用3个疗程，病理完全缓解

率 24% （联合组 3 例，单药组 2 例），主要病理缓

解率 16% （坏死效应，联合组 2 例，单药组 1 例），

未出现导致手术延期或取消的药物不良反应[4]。该

研究的总体病理缓解率为 40%，奠定了免疫治疗

在不可切除性 HCC 的新辅助治疗的地位，受到大

量关注。更值得关心的是转化治疗的几项研究：

在 ASCO 年会上，公布了一项研究[5]，入组了 60 例

不能切除的 HCC 患者，所有患者均采取巴塞罗

那分期 （Barcelona clinic liver cancer，BCLC），2 例

A期，13例B期，45例C期。所有患者均采用酪氨

酸激酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitors， TKI） 联

合 程 序 蛋 白 -1 （programmed protein-1， PD-1） 治

疗，9例 （18.3%） 转为可切除HCC，行手术切除，

其中有6例病理完全缓解。研究结果令人兴奋，这

项研究让无法手术切除的晚期 HCC 患者看到了长

期生存的希望。此外，在欧洲肿瘤学会亚洲年会

上发表的另一项研究[6]结果显示，35例不能切除的

晚期 HCC 患者接受 TKI 加 PD-1 抑制剂治疗，其中

门静脉癌栓 30 例，肝静脉癌栓 2 例，门静脉癌栓

与肝静脉癌栓并存3例。结果表明：14例 （42.4%）

成功转化并手术，无严重并发症及术后死亡。中位

随访时间为 7.2 个月，中位无复发生存期 （Median

relapse free survival，mRFS） 为 3.9 个月，中位 OS

为 6.5 个月。该研究提示 TKI 联合免疫检查点抑制
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剂 （immune checkpoint inhibitors，ICI） 的方案是中

晚期 HCC 转化治疗的有效选择。一直以来 HCC 患

者的根治性方法中最好的就是手术，而 TKI+PD-1

在转化治疗领域的成功想必让众多肝脏外科医生

兴奋，转化，意味着有更多的患者可以获得手术

机会。但是目前，转化治疗的成功率并不高，未

来，如何制定精准的治疗方案从而提高转化成功

率是值得探索的领域。

一直以来，HCC 切除术后是否需要辅助治疗

也是一个重要的研究领域。放射性碘 （131I） 标记

的美妥昔单抗是一种放射性标记的单克隆抗体，

针对在 HCC 中表达的 CD147 （也称为碱性蛋白或

HAb18G） 抗原。在中国的 5 个医疗中心进行了一

项随机、对照、多中心、开放标签的 2 期试验[7]，

以探讨 131I-美妥昔单抗在肝切除术后辅助治疗中的

作用，共有156例肝切除术后CD147表达的HCC患

者被随机分配接受 131I-美妥昔单抗 （n=78） 或不接

受辅助治疗 （n=78）。治疗组术后每 4~6 周经肝动

脉给药1次，剂量为27.75 mbq/kg，对照组不给予辅

助治疗。主要结果为 5 年无进展生存率 （relapsed

free surrival，RFS），中位随访时间为 55.9 个月。结

果显示，131I 美妥昔组 5 年 RFS 为 43.4% （95% CI=

33.6~55.9），对照组为21.7% （14.2~33.1）（HR=0.49，

95% CI=0.34~0.72，P=0.003 1）。这项研究表明，在

肝切除术后 CD147 表达的患者中，131I-美妥昔单抗

辅助治疗显著改善了 5 年 RFS. 该研究提示可以根

据生物标志物对 HCC 患者进行亚群细分，对每个

亚群制定精准的治疗方案。

1.1.2 RFA RFA已被确立为早期HCC的标准治疗

方法，属于一线肿瘤治疗，具有治疗效果好，并

发症风险低的优点。RFA 通常适用于 5 cm 以下的

HCC 的治疗，通过施加高频震荡电流以在探头周

围产生热量，从而导致组织热疗 （60~100 ℃） 和

凝固性坏死，通过热量诱导肿瘤的破坏，可以直

接用于治疗肝肿瘤或协助肝切除。但是，最近观

察到 RFA 作为单一疗法后，疾病进展率和局部复

发率都很高，尤其是对于较大的肿瘤 （>3 cm），

这依然是 RFA 所面临的最大挑战。因此,为了解决

该临床问题，目前正在进行 RFA 和其他疗法联用

的研究。RFA 介导的肿瘤破坏可以通过抗原呈递

和树突状细胞成熟提供体内诱导抗肿瘤免疫，其

作用机制类似于疫苗。目前的证据表明，RFA 不

仅在局部水平上对抗肿瘤免疫具有积极作用，而

且还引发全身性免疫反应。而且已经证明，肿瘤

周围区域和外周血中均有 CD4+和 CD8+T 细胞的增

加。尽管这种免疫应答还不足以避免自身复发，

但它有可能和其他免疫调节剂 （如 ICI） 联合使用

从而增强免疫功能并产生协同增效作用[8]。如临床

前研究所观察到的，RFA 和 ICI 之间的结合可诱导

协同的抗癌免疫反应，这对于未来的肿瘤治疗似乎

很有希望。此外，一项随访了16年，纳入了538例

HCC患者的临床研究[9]结果公布，该研究中HCC患

者的肿瘤都是单个大小在3.1~5 cm之间，研究将这

些患者分为三组，一组接受射频消融+化疗栓塞

（n=109），一组接受单独的化疗栓塞 （n=314），剩

下的一组接受单独的射频消融 （n=115）。中位随

访时间为 46.2 个月，结果显示各组的 OS 有显著性

差异 （中位 OS：联合治疗组 85 个月，单纯化疗栓

塞 56.5 个月，单纯射频消融 52.1 个月；P 1 4.01）。

联合化疗栓塞和射频消融组、单独化疗栓塞组和

单 独 射 频 消 融 组 的 10 年 生 存 率 分 别 为 40.1%、

25.5% 和 19.5%。得出结论：化疗栓塞加射频消融

术可提供比化疗栓塞或射频消融术单一治疗更好

的生存结果，可被认为是不能切除的单一中型

HCC的一种可行的替代治疗方案。该研究的成果喜

人，提示了未来射频+化疗栓塞联合治疗的前景。

1.1.3 放 疗 放疗在 HCC 治疗中的地位一直不

高，国内对此研究的也甚少，但近年来随着放疗

技术的进步，使其在 HCC 的治疗方面崭露头角，

2020 年一项亚洲多中心研究[10]比较了立体定向全

身 放 射 治 疗 （stereotactic body radiation therapy，

SBRT） 和 RFA 的疗效。该研究对在 7 家医院接受

治疗的 2 064 例患者进行了回顾性研究，RFA 组和

SBRT 组分别为 1 568 例和 496 例。超过一半的患者

（56.5%） 发展为肿瘤复发，主要是经动脉化疗栓

塞后 （44.8%），进行倾向性评分匹配以调整临床

因素 （每组313例）。中间带随访27.7个月，3年累

计 局 部 复 发 SBRT 组 和 RFA 组 的 发 生 率 分 别 为

21.2% 和 27.9% （P<0.001） 最后得出结论：对于不

能切除的 HCC，SBRT 是 RFA 的有效替代方法，尤

其是对于大肿瘤 （>3 cm） 的、膈下的、以及经动

脉化疗栓塞 （TACE） 术后进展的 HCC。此外，有

研究[11]证实，对于可完整切除并伴有门静脉癌栓

的患者，术前行新辅助放疗可显著改善患者的预

后。在现阶段，对于不适宜手术切除及射频消融

治疗的小 HCC 患者，放疗仍是他们有效的治疗手
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段，也可以考虑和其他治疗方法一起联用。而另

一项在中晚期 HCC 治疗领域取得进展的莫过于选

择性内放射治疗 （selective internal radiation therapy，

SIRT） 了，根据一项纳入了全球 1 243 例中晚期

HCC 患者用于对比钇-90选择性内放射治疗和索拉

非尼疗效的 Meta 分析[12]显示，随机分组后，635 例

患者中有 411 例 （64.7%） 接受了 SIRT 治疗，另外

一组608例患者有522例 （85.8%） 接受了索拉非尼

治疗，主要终点是 OS,结果显示两组中位 OS 分别

为 10.2 个 和 9.2 个 月 （HR=0.91， 95% CI=0.78~

1.05），表明了 SIRT 作为中晚期 HCC 的初始治疗在

OS方面不劣于索拉非尼。

1.2 介入治疗

长期以来，对于 BLCL B 期患者首选的治疗方

式 就 是 介 入 。 介 入 治 疗 包 括 肝 动 脉 化 疗 栓 塞

（transarterial chemoembolisatian，TACE） 和肝动脉灌

注 化 疗 （hepatic artery infusion chemotherapy，

HAIC），其中 TACE 是中晚期 HCC 最常用的治疗方

法，但是 TACE 在改善预后方面并不能令人满意，

而且栓塞后由于肿瘤供血动脉的代偿性增生，导

致 TACE 术后复发率高。而最近这一年在不可切除

HCC 患者的治疗中，HAIC 无论是有效率还是转化

切除方面都展现出了令人惊喜的效果。在 2020 年

召 开 的 欧 洲 医 学 肿 瘤 学 会 （European Society of

Medical Oncology，ESMO） 会议上，一个研究小组

提交了一份关于多中心随机对照研究的口头报告。

该研究[13]随机选择315例 （年龄≥18岁） 不能切除、

最大直径≥7 cm、无大血管侵犯或肝外转移的 HCC

患 者 ， 按 1∶1 的 比 例 行 HAIC （n=159） 或 TACE

（n=156）。结果显示，HAIC 组中位 OS 时间长于

TACE 组 （23.1 个月 vs. 16.07 个月）。与 TACE 组相

比 ， HAIC 组 客 观 有 效 率 （objective response rate，

ORR） 更 高 [ 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 （RECIST）：

45.9% vs. 17.9%，P<0.001；改良 RECIST：48.4% vs.

32.7%，P=0.001]，中位 （Progression-free Survival，PFS）

时间更长 （9.63 个月 vs. 5.40 个月，P<0.001），转化

率更高 （23.8% vs. 11.5%，P=0.004），该研究表明

在不可切除的 HCC 患者中，HAIC 在改善 OS、PFS

以及有效率方面均优于 TACE。此研究一出，立刻

引起了轩然大波，长久以来 TACE 在改善 OS 以及

PFS 方面不足的短板一直被大家诟病，而 HAIC 有

效的补充了这一短板，经改进后的 HAIC 展现出了

更优的治疗潜能，HAIC 有望替代 TACE 成为不可

切除HCC患者的首选治疗方式。

2 全身治疗

2.1 免疫治疗

2.1.1 纳武利尤单抗 纳武利尤单抗是一种完全人

免疫球蛋白 G4 单克隆抗体，能阻断 PD-1。在研究

纳武利尤单抗的 I/II 期 CheckMate 040试验中,该研究

分为两个阶段：剂量递增阶段 （各组参与者每2周

接受 0.1~10 mg/kg 的纳武利尤单抗） 和剂量扩展阶

段 （所有参与者每 2 周接受 3 mg/kg 的纳武利尤单

抗） [14]。入选标准为保存良好的肝功能 （Child-

Pugh评分：≤7），对HBV进行抗病毒治疗，并在组

织学上证实为 HCC。主要终点为安全性，耐受性

和 ORR。 剂 量 递 增 阶 段 的 ORR 和 疾 病 控 制 率

（disease control rate，DCR） 为 15%和 58%，中位OS

为 28.6 个月，在剂量扩展阶段 ORR 和 DCR 分别为

20% 和 64%，有 2 例患者出现完全缓解 （complete

response，CR） 和 39 例患者出现部分缓解 （partial

response，PR），中位 OS 为 15.0 个月。在 9 个月时，

DCR达 94%。该试验报告，达到疾病控制的患者具

有可控的安全性和可接受的耐受性以及长达9.9个月

的持久反应[14]。根据这些数据，纳武利尤单抗已

于2017年 9月被美国食品和药物管理局 （FDA） 批

准用于治疗晚期HCC。

基于纳武利尤单抗在 CheckMate 040 试验中良

好的表现，用于冲击一线的 CheckMate459 III 期临

床研究以 OS 作为主要终点，比较了纳武利尤单抗

和索拉非尼在 743 例晚期 HCC 患者中应用的效果。

该研究次要终点是ORR和 PFS。患者按照1∶1的比

例随机分配，每 2 周接受 1 次静脉纳武利尤单抗

240 mg （n=371） 或 口 服 索 拉 非 尼 400 mg 2 次/d

（n=372）。初步结果在2019年6月的欧洲医学肿瘤学会

大会上发表。OS的差异纳武利尤单抗为16.4个月，索

拉非尼为14.7个月，未达到统计学上的差异 （HR=

0.85，95% CI=0.72~1.02，P=0.075 2）。纳武单抗的

ORR为 15%，索拉非尼的ORR为 7%，分别有14例

（4%） 和 5 例 （1%） 的患者达到 CR。分别在 22%

和 49% 的患者中观察到 3 级或 4 级不良事件[15]。尽

管根据预先指定的协议，差异无统计学无意义，

但 OS、ORR 和 CR 的改进效率被认为具有临床意

义。至少随访 33.6 个月之久的长期生存率数据是

在欧洲医学肿瘤学会 2020 年胃肠道肿瘤世界线上
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大会提出的，纳武利尤单抗和索拉非尼的 33 个月

OS 分别为 29% 和 21%。这项研究 OS 的获益更明显

是在慢性 HBV 和 HCV 患者中 （HBV 中为 16.1 个月

与 10.4 个月，而 HCV 中为 17.5 个月与 12.7 个月）。

该研究的另外一个重要的发现是用白蛋白-胆红素

水平和 Child-Pugh 评分证明了用纳武利尤单抗治疗

可减缓肝功能恶化，纳武利尤单抗在健康相关的

生活质量，包括总体健康、身体健康和功能健康

分数等方面均超过了索拉非尼，纳武利尤单抗组

在上述方面恶化时间明显得到延迟。尽管总体上

没有达到统计学意义，但纳武利尤单抗可导致临

床改善，并对生活质量产生更积极的影响。

纳武利尤单抗单一疗法目前在辅助评估阶段

III 期试验的 CheckMate 9DX 正在进行，用于 HCC 获

得根治性肝叶切除或消融后有高危复发因素的人

群。患者按 1∶1 的比例随机分配，每 4 周接受 1 次

静脉注射480 mg纳武利尤单抗 （最多1年） 或安慰

剂。主要终点为PFS。

2.1.2 帕博利珠单抗 帕博利珠单抗是另一种人源

化抗 PD-1 抗体。它在 KEYNOTE-224 研究 II 期试验

作为二线治疗失败或不能耐受初始的 TKI 的患

者[16]。该研究招募了 104 例患者进入剂量限制性阶

段和剂量扩展阶段。纳入标准为 ECOG 评分 1~2，

曾接受过索拉非尼治疗、肝功能分级为 Child-Pugh

A 级。患者每 3 周接受 240 mg 固定剂量的帕博利

珠单抗，持续 2 年或直至疾病进展 （progressive

disease，PD）。结果显示 ORR 率为 18%，有 1 例出

现 CR，DCR 为 61%。OS 为 12.9 个月，治疗相关的

不良事件的发生24% （3级） 和1%的患者 （4级）。

这项试验使FDA在2018年11月加快了对帕利珠单抗

的批准，以用于曾接受过索拉非尼治疗的HCC患者。

在 KEYNOTE-224 研 究 结 果 的 基 础 上 ，

KEYNOTE-240 试验已启动[17]。在 27 个国家进行的

这项双盲试验中，总共 413 例患者以 2∶1 的比例被

随机分配给帕博利珠单抗 （每 3 周 200 mg 固定剂

量，最多 35 个周期） 或安慰剂。帕博利珠单抗的

中位 OS 为 13.9 个月，安慰剂组 10.6 个月 （HR=

0.781， 95% CI=0.611~0.998， P=0.023 8)， PFS 为

3.0 个月 （95% CI=2.8~4.1 个月），而安慰剂组为

2.8 个月 （95% CI=2.5~4.1 个月）。与安慰剂组 4.4%

的 ORR 相比，帕博利珠单抗为 18.3%。治疗组的

CR，PD 和 DCR 分别为 2.2%，16.2% 和 62.2%，安

慰剂组为 0，4.4% 和 53.3%。尽管帕博利珠单抗降

低了 22% 的死亡风险，尽管显示出与 II 期相同的

获益试验和对治疗产生反应的患者产生持久反应

的临床益处,但该试验也同样未能达到预先设定的

OS 终点。虽然这项试验获得了阴性结果，但仍在

继续进行帕博利珠单抗治疗 HCC 的临床研究。最

近，报道了帕博利珠单抗和仑伐替尼联合治疗试

验有关的早期数据，这些结果将在本文稍后的联

合治疗部分中讨论到。在姑息治疗的环境下，帕

博利珠单抗单一疗法是正在进行的在亚洲患者中

使 用 KEYNOTE-240 方 案 和 纳 入 标 准 的 第 三 期

KEYNOTE-394试验[18]。

2.1.3 卡瑞利珠单抗 中国的一项多中心研究证实

了卡瑞利珠单抗在晚期 HCC 二线治疗中的有效性

和安全性，该研究由秦叔逵教授牵头，纳入了217例

一线治疗后失败的 HCC 患者，对这些患者使用卡

瑞利珠单抗作为二线治疗，其中 109 例患者每 2 周

治疗 1 次，另外 108 例每 3 周治疗 1 次，中位随访

时间 12.5 个月。结果显示有 32 例 （14.7%） 有客观

反应，6个月的总生存率为74.7%，22%的患者有3

或 4级治疗相关不良事件[19]。该研究结果在柳叶刀

（Lancet Oncology） 上发表，证实卡瑞利珠单抗可作

为一线治疗失败后的二线有效选择。

2.1.4 替 雷 利 珠 单 抗 正 在 进 行 的 RATIONALLE

301 III 期临床试验是研究 PD-1 抑制剂 BGB-A317

（替雷利珠单抗） 作为一种潜在的新免疫检查点抑

制剂对比索拉非尼用于治疗晚期HCC。与其他PD-1抑

制剂相比，替雷利珠单抗有一个独特的优势，即

它的设计可以避免巨噬细胞的抗体依赖性吞噬作

用[20]。先前的关于替雷利珠单抗的 Ia/Ib 期研究数

据显示，HCC 队列的 ORR 和 DCR 分别为 12.2% 和

51.0%[21]。在接受评估的 49 例患者中，6 例患者获

PR，19 例患者病情稳定。所以这项多中心 III 期随

机对照试验将重点比较两组患者的 OS 以及 ORR、

PFS、 缓 解 持 续 时 间 （duration of response， DOR）

和进展时间 （time to progress，TTP）。

2.1.5 溶瘤病毒 溶瘤病毒是一种来自大自然的或

通过人工重组的病毒，这种病毒能特异性地感染

和杀死肿瘤细胞而且不对正常细胞造成损伤。与

传统免疫治疗相比，溶瘤病毒治疗具有靶向性好、

副反应小、杀伤肿瘤途径多、难以产生耐药性等

优势。一项多中心随机 III 期研究 PHOCUS 正在探

索 pexastimogene devacirepvec （Pexa-Vec， JX-594），

这是一种具有免疫治疗效果的溶瘤性痘苗病毒，
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与索拉非尼联合使用的效果。先前对不能切除的

肝细胞癌患者进行的 II 期随机研究表明，在采用

肿瘤内注射的方式下，与低剂量对照组相比，高剂

量 Pexa-Vec 治疗组的 OS 为 14.1 个月和 6.7 个月[22]。

在 PHOCUS 试验中，患者将在 4 周内采取每 2 周

1 次共计 3 次的瘤内注射，然后在第 6 周服用索拉

非尼。这些患者将与单独接受索拉非尼的队列进

行比较。评估 OS、TTP、PFS、ORR 和 DCR。基于

先前溶瘤病毒研究的良好效果，这一临床试验的

结果同样令人期待。

其他的 ICI 制剂包括度伐利尤单抗和替西木单

抗在 HCC 治疗领域都取得了不错的效果，在未来

具有强大的前景。

2.2 靶向治疗

2.2.1 索拉非尼 索拉非尼是首个在中晚期肝细胞

癌患者中显示疗效的靶向治疗药物。这个多靶点

TKI 靶 向 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular endothelial

growth factor，VEGF） 受体、血小板衍生生长因子

（PDGF） 受体、RAF和其他几种酪氨酸激酶。基于

双盲随机对照临床试验 （SHARP，n=602） 和亚太

地区研究，索拉非尼是 10 年来无可辩驳的晚期

HCC 患者的最佳选择。这项关键性试验主要在欧

洲患者 （87.5%） 中进行，其中约 1/3 的患者患有

糖 尿 病 HCC 与 丙 型 肝 炎 有 关 。 超 过 一 半 的 人

ECOG-PS评分为0 （54%），几乎所有患者的肝功能

都 良 好 （Child-Pugh A）， 80% 以 上 的 患 者 处 于

BCLC C 期。大约一半的患者有肝外转移 （EHD），

70% 的患者有肝外转移微血管侵犯 （microvascular

invasion，MVI） [23]。与对照组相比，索拉非尼治疗

明显延长了患者的中位 OS （10.7 个月 vs. 7.9 个月，

HR=0.69，95% CI=0.55~0.87，P<0.001）。索拉非尼

治疗的益处与 PS 评分、MVI 情况或 EHD 状态无

关[23]。

预测索拉非尼治疗效果更好的临床因素包括

慢性丙型肝炎感染、中性粒细胞减少和淋巴细胞

比率降低以及肝脏局限性疾病[18-19]。GIDEON 是一

项针对 3 202 例患者的前瞻性研究，分析表明索拉

非尼可用于治疗肝功能 Child-Pugh B 级的肝细胞癌

患者，副作用无明显增加。然而，考虑到患者预

后较差，在索拉非尼治疗没有被证实的生存益处

的情况下，使用索拉非尼时应谨慎选择治疗肝硬

化失代偿期的患者[24-25]。

2.2.2 仑伐替尼 2007年美国FDA批准了索拉非尼

治疗晚期 HCC 后，此后 10 年，虽然有多种靶向药

物和治疗方法被研制出来，但是没有一种在 OS 和

安全性方面超越索拉非尼，直到仑伐替尼的横空

出世和REFLECT试验的成功这一局面被彻底打破。

仑伐替尼是第一个在 OS 方面显示出非劣于索拉非

尼的药物，REFLECT 试验奠定了仑伐替尼在 HCC

一线治疗的地位。这项在 2017 年进行的试验中，

所有入组患者的肝功能都属于 Child-Pugh A 级且无

法获得手术切除；79% 的试验者处于 BCLC C 期。

此外，约 60% 的参与者的 ECOG-PS 得分为 0，57%

的患者 AFP 水平低于 200 ng/mL。结果显示：在主

要终点总生存期 OS 方面，仑伐替尼在统计学上不

比索拉非尼差 （13.6 个月 vs. 12.3 个月，HR=0.92，

95% CI=0.79~1.06），而与 OS 结果相比，仑伐替尼

在关键次要终点方面要比索拉非尼更优秀。研究者

从仑伐替尼治疗 3.7~7.4 个月 （HR=0.66，95% CI=

0.57~0.77，P<0.000 1） 后依据mRECIST标准评估中

位PFS。两组患者的TTP分别为7.4个月和3.7个月。从

数据上看，这些结果明显优于索拉非尼的 SHARP

试验。基于 mRECIST 和 RECIST 1.1 标准，在 ORR

方面，仑伐替尼也显著优于索拉非尼 （24.1% vs.

9.2%， OR=3.13； 95% CI=2.15~4.56， P<0.000 1）。

在仑伐替尼组最常见的副反应是高血压 （42%）、

其次是腹泻 （39%）、食欲减退 （34%） 和体质量

减轻 （31%），而在索拉非尼组发生率最高的不良

事件是手足综合征 （52%），其次是腹泻 （46%）、

高血压 （30%） 和食欲减退 （27%）。接受仑伐替

尼治疗的患者手足综合征的发病率显著降低 （3%

vs. 11%）；部分患者 （9% vs. 7%） 因治疗引起的不

良事件而停止治疗。总结上述结果就是仑伐替尼

在OS方面不劣于索拉非尼，但在延缓PD以及ORR

等方面仑伐替尼要优于索拉非尼[26]。

2.2.3 瑞戈非尼 瑞戈非尼是一种多激酶抑制剂，

其 靶 点 靶 向 结 构 除 VEGFR 外 ， 还 包 括 PDGFR、

RAF、FGFR、RET、KIT、TIE-2 等。该多靶点 TKI

在随机、双盲、安慰剂对照、III期试验（RESORCE

试验） 中进行评估 （n=573）。纳入标准为 Child-

Pugh A 级、能耐受药物以及治疗前使用索拉非尼。

超过 60% 的患者 ECOG-PS 为 0；超过 80% 的患者有

MVI，44% 的受试者 AFP 水平≥400 ng/mL，87% 的

受试者处于 BCLC C 期。结果显示：瑞戈非尼组的

中位 OS 为 10.6 个月，对照组也就是安慰剂组为

7.8 个月。根据改良实体瘤测量标准 （mRECIST）
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测量结果，得出的中位PFS分别为3.1个月和1.5个月

（HR=0.46，95% CI=0.37~0.56；P<0.000 1）。至 TTP

也明显延长 （3.2个月 vs. 1.5 个月）。ORR为 10.6%，

DCR 分别为 65.2% 和 36.1%[27]。进一步分析显示，

从索拉非尼开始治疗序贯到瑞戈非尼治疗组的中

位 OS 为 26.0 个月，而对照组为 19.2 个月[28]。瑞戈

非尼组最常见的 3~4 级不良事件是高血压 （15%），

其次是手足综合征、疲劳和腹泻。干预组中 1/10

的患者和安慰剂组中的 4% 因副作用停止治疗。最

常见的停药的原因是手-足综合征和转氨酶水平升

高。与一线索拉非尼相似，接受瑞戈非尼治疗时

出现的手足综合征与更好的 OS 相关[29]。该试验表

明，瑞戈非尼作为索拉非尼失败后的二线选择，

是可以信赖的。

2.2.4 卡博替尼 卡博替尼作为一种 TKI 制剂，在

CELESTIAL试验中，对之前接受过全身治疗进展为

不可切除HCC的患者进行评估 （n=707），这707例

患者有 71%~73% 的患者属于既往接受过索拉非尼

方案治疗失败或2次全身治疗方案 （26%~28%） 并

且治疗失败或发生进展。结果显示：与安慰剂组

相比，卡博替尼显著延长了中位 OS （10.2 个月 vs.

8.0 个月），并显著改善中位了 PFS （5.4 个月 vs.

1.9 个月）。根据 RECIST 1.1 标准测量的 ORR 为 4%

与安慰剂 0.4% 相比。此外，在接受卡博扎尼治疗

的患者中，DCR为 64%，这几乎是安慰剂组的两倍

（33.4%；P<0.001），接受卡博扎尼治疗的患者更多

可能经历 3 级或 4 级高血压 （16% vs. 2%），AST 升

高 （12% vs. 7%）， HFSR （17.0% vs. 0）， 疲 劳

（10% vs. 4%） 和腹泻 （10% vs. 2%） [30]。这表明作

为一线治疗失败后的二线或三线治疗，卡博替尼

是一个合适的选择，然而，由于这一亚组在主要

终点方面展现的不足，这一结果表明，在任何新

的三线系统治疗方案的临床试验方案中，应使用

安慰剂作为对照而不是卡博替尼。卡博坦尼被批

准为治疗晚期HCC患者的二线和三线药物选择。

2.2.5 雷莫芦单抗 雷莫芦单抗是一种抗血管内皮

生长因子-2 （VEGFR-2） 的单克隆抗体，在最初

的 REACH 试验中，在已经接受索拉非尼治疗后的

患者中比较了雷莫芦单抗和安慰剂的效果，但没

有显示出明显的生存获益 （9.2 个月 vs. 7.6 个月，

HR=0.87） [31]。在随机 III 期试验 REACH-2 中对在治

疗期间 PD 的患者与安慰剂进行比较，他们无法耐

受索拉非尼。参与者都有一个不良的预后特征：

AFP 水平≥400 ng/mL。结果显示：主要终点中位总

生存期雷莫芦单抗组为 8.5 个月，而安慰剂组为

7.3 个月 （HR=0.71，95% CI=0.53~0.95，P=0.019 9）。

次 要 终 点 中 位 PFS （2.8 个 月 vs. 1.6 个 月 ， HR=

0.452， 95% CI=0.40~0.60， P<0.000 1） [32]。该研究

显示雷莫芦单抗改善了 PFS 和 OS，并且雷莫芦单

抗比 TKI 具有更有强的耐受性，对于≥3 级不良事

件，仅高血压 （13% vs. 5%）、低钠血症 （6% vs.

0%） 和天门冬氨酸转氨酶升高 （3% vs. 5%） 在干

预组中比安慰剂组更常见[31]。这项试验的结果显

示，雷莫芦单抗对于一线治疗后失败的，且 AFP≥
400 ng/mL 的患者具有更佳的疗效，这类患者在选

择二线治疗药物时，应优先选择雷莫芦单抗。

2.3 联合治疗

2.3.1 阿替利珠单抗+贝伐单抗 IMbrave150 研究作

为联合治疗领域最为重磅的研究，阿替利珠单抗

联合贝伐单抗这对组合展现了迄今为止所有全身

性治疗药物中最高的总生存率，超过了索拉非尼。

这项全球开放、III期临床试验中，一共有501例无

法手术切除的晚期 HCC 患者被纳入了进来，将这

些患者按2∶1的比例随机分为两组，一组每21 d接

受阿替利珠单抗 1 200 mg+贝伐单抗 15 mg/kg 治疗，

另一组接受标准的口服索拉非尼400 mg，每天2次。

患者一直接受治疗直到他们出现不可耐受的副作

用或无法再获得临床受益。关注的主要终点是 OS

和 PFS，ORR 作为次要终点。在纳入研究的 501 例

患者中，336 例接受联合治疗，165 例接受索拉非

尼治疗。索拉非尼组中位 OS 为 13.2 个月，而阿替

利珠单抗+贝伐单抗组中位 OS 未达到，无法在随

访期间进行评估，这表明“A+T”组合要明显优于

索拉非尼组。阿替利珠单抗+贝伐单抗组 6 个月和

12 个月总生存率分别为 84.8% 和 67.2%，索拉非尼

组分别为 72.2% 和 54.6% （HR=0.58，95% CI=0.42~

0.79，P=0.000 6）。阿替珠单抗+贝伐单抗组中位无

进展生存期为 6.8 个月，索拉非尼组中位无进展生

存期为 4.3 个月 （HR=0.59，95% CI=0.47~0.76，P<

0.000 1）。阿替利珠单抗-贝伐单抗的严重不良事

件发生率更高，最常见的 3 级或 4 级不良事件高血

压占 15.2%。正如人们所预料的那样，贝伐单抗组

上消化道出血是常见的不良事件，发生率为 7%。

阿替利珠单抗-贝伐单抗也将患者生活质量恶化的

时间延迟至 11.2 个月，而索非尼组为 3.6 个月。双

药方案与索拉非尼方案相比，患者身体功能恶化
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的延长时间分别为 13.1 个月和 4.9 个月[33]。这项试

验表明，在不能切除的 HCC 患者中，阿替利珠单

抗联合贝伐单抗比索拉非尼具有更好的OS 和 PFS。

作为 PD-L1 抑制剂，阿替利珠单抗可阻止 T 细胞对

肿瘤增殖反应失活的免疫检查点作用，而贝伐单

抗可阻止 VEGFR 激活引起的血管生成并阻断肿瘤

的额外血液供应。IMbrave 试验的成功标志着阿替

利珠单抗+贝伐单抗是第一个被发现优于索拉非尼

的治疗方法，这个方案打破了晚期 HCC 的治疗僵

局，被 CSCO 和 NCCN 作为诊疗指南的的一线治疗

的 I级专家推荐，确立了其作为一种治疗HCC新的

标准方法的地位。

2.3.2 仑伐替尼+帕博利珠单抗 联合治疗领域的

另一大重磅消息莫过于仑伐替尼联合帕博利珠单

抗这对组合了。有关这对组合的 Ib 期 KEYNOTE-

524试验显示，在不可切除性的HCC患者中每日接

受口服仑伐替尼 （≥60 kg 12 mg，<60 kg 8 mg） 和

静滴帕博利珠单抗 （200 mg，1 次/3 周）。在 104 例

入组患者中，中位 OS 为 20.4 个月，中位 PFS 为

9.7 个月，ORR 为 44.8% （95% CI=36.0%~56.3%），

DCR为 86%。联合使用仑伐替尼和帕博利珠单抗的

耐受性总体良好。在试验中，发生了3例可归因于

药物的死亡事件 （1 例急性呼吸衰竭，1 例肝功能

不全和1例肠穿孔） [34]。根据KEYNOTE-524试验的

结果，FDA 批准了仑伐替尼+帕博利珠单抗联合治

疗作为一种突破性疗法用于晚期 HCC 中。以此试

验为基础正在进行的 LEAP-002 试验是通过在仑伐

替尼治疗基础上，通过添加帕博利珠单抗或不添

加以验证两者联用的疗效，从而提供一种可能的

一线组合治疗。LEAP-002 试验是在 KEYNOTE-524

试验的基础上进行的第三阶段研究。将患者随机

分为两组，其中一组在接受仑伐替尼基础上，按

照体质量每 21 天接受帕博利珠单抗治疗 1 次，另

一组按体质量给药仑伐替尼，每3周接受静脉使用

安慰剂 1 次。主要终点为 PFS 和 OS，次要终点为

ORR、DOR、DCR 和 TTP[35]。进一步的研究将有希

望阐明其作为中晚期HCC另一种一线治疗的潜力，

结果值得期待。靶向治疗联合免疫治疗展现了药

物联合治疗领域的广阔前景，也意味着 HCC 的全

身治疗进入了精准、联合、多样化的时代。

2.3.3 纳武利尤单抗+伊匹木单抗 纳武利尤单抗

联合伊匹木单抗最初用于晚期黑色素瘤患者。这

两个免疫检查点已被证明可以刺激免疫系统进一

步增强对癌症的反应，而不仅仅是单一药物的作

用，因此，它的应用已经扩展到其他实体肿瘤。

最近，根据 CheckMate 040 试验第 4 组的数据[36]，

FDA 对使用索拉非尼治疗失败的肝细胞癌患者加

速批准了这种检查点抑制剂组合。这项研究最初

在 2019 年美国临床肿瘤学会大会 （ASCO 2019） 上

发表，报告了纳武利尤单抗-伊匹木单抗联合治疗

索拉非尼治疗失败患者的主要疗效和安全性，包

括3个组采用不同剂量[37]。三组的客观缓解率均为

31%~32%，累计有7例患者出现完全缓解，平均缓

解时间为17个月。疾病控制率为43%~54%，24个月

总生存率为 30%~48%。联合用药的耐受性良好，

约 4 成的患者出现 3~4 级的不良事件，其中最常见

的是瘙痒和皮疹。随后一项随访的数据分析在

ASCO GI 2020被展示了出来，再次证明了客观缓解

率为 31%，平均缓解期为 17 个月，疾病控制率为

49%[38]。30 个月的总生存率与先前报道的结果一

致，为 37%，耐受性也保持在 37% 的 3~4 级，但最

常见的是天冬氨酸氨基转移酶和脂肪酶增加。目

前临床信息有限，但是随着这种治疗组合现在进

入市场，将会有越来越多的数据被采集出来。

2.3.4 仑伐替尼+特瑞普利单抗+HAIC 一直以来

关于三联治疗的研究甚少，2020年 ESMO年会的壁

报展示了我国中山大学石明教授的一项研究成果，

该研究回顾性分析了仑伐替尼+特瑞普利单抗+

HAIC 对比仑伐替尼单药治疗 157 例晚期 HCC 的有

效性和安全性[39]。结果显示：三联治疗组显示出

了 更 长 的 PFS 时 间 （11.1 个 月 vs. 5.1 个 月 ， P<

0.001） 和 OS 时间 （未达到 vs. 11 个月，P<0.001）、

更 高 的 DCR （RECIST 或 mRECIST： 90.1% vs.

72.1%， P=0.005）， 以 及 更 高 的 ORR （RECIST：

59.2% vs. 9.3%， P<0.001； mRECIST： 67.6% vs.

16.3%，P<0.001） [39]，表明 HAIC 联合仑伐替尼和

特瑞普利单抗可显著改善晚期HCC患者的疗效。

喜马拉雅试验是首个将双重免疫检查点抑制

剂作为晚期肝细胞癌一线治疗方法的研究，该试

验检测了 PD-L1 抑制剂杜伐单抗与 CTLA-4 抑制剂

替卡利单抗联合应用于未接受全身治疗的不能切

除的肝细胞癌患者的疗效和安全性[40]。度伐利尤

单抗已经被批准用于不能切除的 III 期 NSCLC，而

目前正在研究替西木单抗与度伐利尤单抗联合治

疗各种其他的恶性肿瘤。将患者随机分为4组，分

别给予度伐利尤单抗单药治疗、替西木单抗联合
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度伐利尤单抗治疗方案和索拉非尼单药治疗方案。

主要终点是 OS，而 ORR、DOR、DCR、PFS 和 TTP

是次要终点。根据阿斯利康公司的新闻，FDA 已

经批准了这一联合治疗方案用于不可切除性 HCC

的治疗中。

COSMIC-312 试验是另一个一线药物评估，研

究卡博替尼+阿替珠单抗在未接受全身治疗的晚期

HCC患者中的应用[41]。研究分为3组：每日口服卡

博替尼和静脉注射阿替唑单抗的试验组，对照组

每 3 周服用 1 次索拉非尼，另外一对照组每天服用

1次卡博替尼。以OS和PFS作为主要终点。卡博替

尼作为一种酪氨酸激酶 VEGFR 抑制剂，已在 HCC

治疗中建立其二线或三线治疗的地位，阿替利珠

单 抗 已 从 理 论 上 证 明 ， 这 项 研 究 可 能 会 与

IMbrave150 试验产生类似的治疗效果，其结果正在

等待中。

而 2020 年在各大国际肿瘤会议中，报道了各

种各样的药物联合方案，安全性和有效性都较好，

这其中包括有：信迪利单抗联合安罗替尼、阿帕

替 尼 联 合 卡 瑞 利 珠 单 抗 、 仑 伐 替 尼 联 合

CS1003等[42-44]。

3 总 结

从 2007 年 12 月 FDA 批准索拉非尼治疗晚期

HCC以来，到今天有了更多的治疗选择。而2020年

在 HCC 治疗领域是不平凡的一年，尤其是在全身

治疗领域。对上述在各大领域出现的治疗进展，

笔者将治疗序列做以下总结。

转化治疗优先考虑免疫+靶向的联合，具体哪

两种药物，需要根据实际情况而定，而术后辅助

治疗中，有 CD147 表达的 HCC 患者应用 131I 美妥昔

单抗可有效改善预后，其次仑伐替尼+TACE 用于

有高复发风险患者的辅助治疗也有效延长患者的

PFS。放疗在小HCC中或伴有门静脉癌栓患者中的

应用已得到大家的认可，而在介入治疗领域，

HAIC 的表现，令人前所未有的满意。在全身治疗

领域考虑将阿替利珠单抗+贝伐单抗方案作为超一

线治疗方案，这一点是基于 IMbrave150试验所取得

的惊人成就，与索拉非尼相比，A+T方案不仅有更

好的OS与PFS,关键是，这种组合的毒性也小的多，

患者将会获得更好的生活质量，这就是为什么专

家们更乐观地认为，这种联合治疗有望成为 HCC

一线治疗的新标准方案；而将仑伐替尼和索拉非

尼作为晚期 HCC 患者的一线靶向治疗方案，仑伐

替尼的表现不逊于索拉非尼，将其推向一线治疗

的地位，同样，仑伐替尼治疗的患者的不良事件

发生率更低，虽然总的 OS 没有体现出优越性，但

患者功能恶化的时间更长，也就是生活质量更高。

一线治疗失败的患者，不能耐受索拉非尼的患者

应优先考虑瑞戈非尼，其中 AFP≥400 ng/mL 的患者

选择雷莫芦单抗会具有更佳的生存获益；其余患

者可视具体情况考虑卡博替尼、纳武利尤单抗、

帕博利珠单抗或纳武利尤单抗联合伊匹木单抗作

为二线治疗。相对于单药，联合治疗领域展现出

了更确切和更显著的疗效，免疫联合方案不但在

中晚期 HCC 治疗中取得了突破性进展，而且在联

合局部治疗和围手术期治疗也展现了其巨大前景，

包括转化治疗、术前新辅助治疗和术后辅助治疗。

这提示免疫联合治疗不应局限于中晚期 HCC 的治

疗，通过与局部治疗的联合，同样可以应用于早

中期HCC的治疗，以及贯穿整个HCC的治疗过程。

尽管最近几年 HCC 治疗领域取得了一些进展，但

仍有一些充满不确定性和未满足需求的重要领域

需要改进，包括适当的治疗顺序以及缺乏足够有

力的研究来确定 HCC 的亚组分型，这些亚组可能

比其他亚组从目前可用的治疗方案中受益更多。

并且现阶段仍然缺乏有足够说服力的数据来支持

目前的治疗方式应用于 Child-Pugh B 级患者并获得

治疗收益，而这一部分患者的治疗也许是未来攻

克晚期HCC患者治疗所不可或缺的。
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