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摘要： 肝细胞癌系统治疗近年来取得突破性进展，显著改善了中晚期患者的临床预后。本文系统梳理了当前肝细胞癌系统

治疗领域的关键进展与临床挑战。随着多种新型靶免联合和双免联合方案的应用，临床治疗选择日益丰富，但也面临方案

优化、耐药处理和特殊人群治疗等关键挑战。当前研究正探索基于多组学特征的精准分型和新型联合治疗策略，特别是三

联治疗方案展现出突破现有疗效瓶颈的潜力。未来需要构建更加个体化和精细化的全程管理体系，通过优化免疫微环境

调控和转化治疗模式，进一步提升患者的长期生存获益。这一领域的发展将推动肝癌治疗从传统模式向精准医学时代的

转变。

关键词： 癌， 肝细胞； 系统治疗； 药物疗法， 联合

Advances and prospects of systemic therapy for hepatocellular carcinoma

HUANG Yonga， HUANG Shengxib， LIU Xiufenga

a. Department of Medical Oncology， b. Department of Special Diagnosis and Treatment， PLA Cancer Center， General Hospital of 

Eastern Theater Command， Nanjing 210002， China

Corresponding author： LIU Xiufeng， liuxiufeng@csco.org.cn （ORCID： 0000-0002-1599-2474）

Abstract： Ground-breaking advances have been made in systemic therapy for hepatocellular carcinoma （HCC）， which have 
significantly improved the clinical prognosis of patients with advanced HCC. This article summarizes the key advances and clinical 
challenges in systemic therapy for HCC. With the combination of various novel targeted therapy and immunotherapy regimens and the 
application of dual immunotherapy regimens， there has been an increasing number of clinical treatment options， while there are still 
key challenges such as optimization of treatment regimens， management of drug resistance， and treatment of special populations. 
Current studies are exploring precise classification based on multi-omics characteristics and the strategies for novel combined 
therapies， and in particular， triple-combination regimens have the potential to break through the bottleneck in efficacy. In the future， 
it is necessary to establish a more individualized and refined whole-course management system and further improve the long-term 
survival benefits of patients by optimizing immune microenvironment modulation and transforming therapeutic paradigms. Advances in 
this field will promote the transition from traditional paradigm to precision medicine in the treatment of HCC.
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肝细胞癌（HCC）在全球范围内发病率较高，是影响我

国人民健康的重大公共卫生问题。我国人口占全球的

18.4%，但HCC年新发病例达41.0万，死亡人数为39.1万，

分别占全球的45.3%和47.1%［1］。我国 HCC患者临床确

诊时，多数已处于中晚期，5年总生存率长期低于 15%，

且这一状况未见明显改善［2］。针对中晚期HCC，近 5年

来免疫联合治疗取得了显著进展，国内外指南和共识

均将其作为优先推荐方案［2-4］。以免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）为核心的全病程管理体

系逐步建立，系列优化组合方案及方案前移的临床研究

正在积极开展［5］。预计未来5年，我国HCC患者的5年生

存率将显著提升。本文对当前 HCC 领域系统治疗的研

·专家论坛· DOI： 10.12449/JCH250803
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究进展进行综述，重点关注临床上尚未满足的需求，以

供参考。

1　肝细胞癌系统治疗概述

在我国，中晚期HCC的系统治疗目前主要有 3种方

案：单药治疗（单一靶向药物或单一免疫治疗）、靶向药

物与免疫治疗联合（靶免联合）和双免疫联合治疗。其

中，免疫联合治疗是目前的优势选择，表 1汇总了免疫联

合治疗已公布的Ⅲ期随机对照试验（RCT）结果。截至

2025年 5月，在 8项阳性结果的Ⅲ期研究［5-12］中，试验组

人群的基线特征存在显著的中外差异，病因、性别、年龄、

病期和肝功能状态等因素需通过亚组分析进一步甄别。

总体上，客观缓解率（objective response rate，ORR）约为30%，

中位总生存期（median overall survival，mOS）接近2年。不

同联合方案在起效时间（time to response，TTR）、缓解持续时

间（duration of response，DoR）、疾病进展（progressive disease，
PD）率及3级及以上不良反应事件（adverse event，AE）发生

率上存在差异。这些差异可能直接影响中外学者对一

线系统治疗的优化策略、转化治疗模式以及进展后治疗

方案的选择。

2　HCC一线系统治疗的优化

在临床试验和临床实践中，我国HCC一线系统治疗

方案多达 10 余种，其优化选择成为临床决策中的重要

挑战。系统治疗的适应证范围为CNLC（中国肝癌分期）

Ⅱb～Ⅲb期患者，对应BCLC B～C期。针对这一异质性

较高的人群，国内共识均推荐实施个体化和精细化管

理［13-15］，需综合多组学数据进行二次分层，进一步区分潜

在可切除患者、免疫禁忌患者和/或高出血风险患者。

关于一线系统治疗，目前争议最大的是选择“双免”

组合还是“靶免”组合。“双免”组合方案包括纳武利尤单抗

联合伊匹木单抗（“O+Y”组合）和度伐利尤单抗联合替西

木单抗（STRIDE方案）；“靶免”组合则包括阿替利珠单抗

联合贝伐珠单抗（“T+A”组合）、信迪利单抗联合贝伐珠单

抗类似物（“双达”组合）、卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼（“双

艾”组合）、派安普利单抗联合安罗替尼（“双安”组合）、特

瑞普利单抗联合贝伐珠单抗，以及SCT-I10A联合SCT510
等。在我国中晚期HCC临床实践中，还衍生出 ICI联合多

纳非尼或仑伐替尼的组合。相关指南已收录近10种免疫

组合方案，但不同学科有不同的理解和倾向性。2025年

ASCO GI（美国临床肿瘤学会胃肠道肿瘤研讨会）公布了

CheckMate 9DW［16］和 CARES-310［17］研究的最新进展，

“O+Y”组合的ORR为 36%（其中 7%为完全缓释），而“双

艾”组合的ORR为25.4%，两组mOS均接近2年。可以预

见的是，对于不可切除HCC的一线治疗，2年的时间节点

很快将被突破，多学科诊疗团队成员均在积极探索，实

现以“时间”换“空间”的策略。基于内科视角，9DW研究

提示，最佳疗效的患者（即便是病情稳定患者，mOS也有

表1　HCC一线免疫联合治疗Ⅲ期RCT结果比较
Table 1　Comparison of phase Ⅲ RCT results on first-line immunotherapy combinations for HCC

项目

试验组例数（例）

病因学

乙型肝炎占比（%）

丙型肝炎占比（%）

非乙、丙型肝炎占比（%）

中位年龄（岁）

性别（男/女，%）

亚洲人群占比（%）

BCLC B/C期（%）

Child-Pugh A/B级（%）

ORR（%）

DoR（月）

PD率（%）

mPFS（月）

mOS（月）

≥G3级 AE发生率（%）

IMbrave
 150［5］

329

49
21
30
64

82/18
40

15/82
100/0
27.3
NE
19.6
6.8
19.2
56.5

ORIENT-
32［6］

380

94
2
4
53

88/12
100

15/85
96/4
21.0
NE
27.0
4.6
NR
56

HIMALAYA［7］

393

31
28
41
65

83.2/16.8
39

19.6/80.4
100/0
20.1
22.3
39.9
3.8
16.4
50.5

CARES-
310［8］

272

76
8
15
58

83/17
83

14/86
100/0
25.4
14.8
16.2
5.6
23.8
82

CheckMate-
9DW［9］

335

34
27
37
65

81/19
40

27/73
100/0
36.0
30.4
20.0
9.1
23.7
41.0

SCT-I10A+
SCT510［10］

230

90.4
NE
NE
57

85.7/14.3
100

20/80
93.1/6.9

32.8
NE
17.9
7.1
22.1
84.8

APOLLO［11］

433

84.3
3.5
12.2
57

85.7/14.3
100

18.5/81.33
92.2/7.6

21.0
16.2
19.0
6.9
16.5
48.2

HEPATORCH［12］

162

90.7
4.3
5.0
58

82.7/17.3
100

20.4/79.6
100/0
25.3
NE
25.3
5.8
20.0
45.7

注：BCLC，巴塞罗那肝癌分期；NE，未评估；mPFS，中位无进展生存期。
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30个月，而完全缓解与部分缓解者的mOS仍未达到，目

前已超过 48个月）存在“长尾效应”，这类患者可能并非

转化治疗的优势人群，或需采取“wait and watch”策略后

再评估。这一现象与 HIMALAYA 研究结果相似，可能

提示“双免”组合在辅助治疗中的潜在价值。基于外科

视角，虽然“靶免”组合的ORR较“双免”组合略低，但其

快速起效和总生存期（overall survival，OS）曲线迅速分离

的特点，可能更适合转化治疗，相关研究正在我国广泛

开展。

人工智能在辅助临床医师选择一线系统治疗中的

作用已受到广泛关注。一项韩国研究从多个中心招募

了 2 626 例 BCLC C 期 HCC 患者，随机分为训练/测试组

（n=1 693）和验证组（n=933）。基于门静脉侵犯、AFP（甲

胎蛋白）、肝内病灶最大直径、白蛋白、PIVKA-Ⅱ、肺转移

等23个变量，构建了机器学习模型，获得了最佳性能。根

据预估预后，将患者分为低危、中危、高危、极高危等4个

亚组，并将该分类系统命名为 CLAM-C（classification via 
machine learning of BCLC-C）。结果显示，在低/中危亚组

中，ICI联合经动脉治疗对比酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 
kinase inhibitor，TKI）的生存率显著提高相关；一线系统

治疗中，“T+A”组合是最优的治疗方法，尤其是在高危人

群中效果显著；后线治疗中，在低至中危亚组应用纳武

利尤单抗展现出更好的生存获益，而 TKI在高至极高危

亚组中展现出更好的生存获益［18］。人工智能不仅能够

辅助临床医师确定一线治疗选择，还可能克服疾病分期

异质性等难题，但在临床实践中仍面临地域差异、药效

经济学、患者意愿等诸多挑战。

3　HCC一线系统治疗临床研究的未来探索

自索拉非尼问世以来，HCC系统治疗经历了靶向治

疗、化疗、靶免联合治疗及双免疫治疗4个阶段。2017年

后，多数RCT采用索拉非尼作为对照组，仅LEAP 002［19］

和 CheckMate 9DW［9］选择仑伐替尼作为对照。目前，以

ICI 为主的联合方案已成为标准治疗（standard of care，
SoC），而突破现有SoC疗效的关键在于以当前SoC作为研

究对照。在OS接近2年（中国亚组超过2年）、风险比约为

0.75（中国患者数据更优）的治疗背景下，系统治疗正从

2.0版本向3.0版本演进——在程序性死亡受体-1（progra‑
mmed death-1，PD-1）及其配体（programmed death-ligand 1，
PD-L1）抑制剂联合TKI或细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4
（cytotoxic T-lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）抑

制剂的基础上，增加靶向不同信号通路的药物，形成三联

疗法。

2023 年 ASCO 年会上公布的 MORPHEUS-liver 研究

（NCT04524871）首次实现了与强效SoC的头对头比较［20］。
这项Ⅰb/Ⅱ期研究显示，T+A+Tiragolumab 组（n=40）较 T+

A组（n=18）显著提高了ORR（43% vs. 11%），降低了PD率

（8% vs 28%），并延长 mPFS（12.3个月 vs 4.2个月）和 mOS
（28.9个月 vs 15.1个月）；在安全性方面，T+A+Tiragolumab
组 G1～2 级 AE 发生率略高。该研究为后续Ⅲ期研究

IMbrave152/SKYSCRAPER-14（NCT05904886）奠定了重要

基础，其极低的PD率可能为转化治疗和长期生存带来新

的突破。

2024年欧洲肿瘤内科学会年会上，秦叔逵教授首次

公布了 DUBHE-H-308 研究结果［21］。这项采用自适应、

析因、序贯设计的Ⅱ/Ⅲ期研究（NCT05976568）评估了新

型双功能抗体 QL1706（PD-1/CTLA-4 双抗）的疗效。前

期Ⅰb/Ⅱ期研究显示，QL1706 联合贝伐珠单抗的 ORR
达 38.3%，DCR 为 74.5%，≥G3 级 AE 发生率为 34%。Ⅱ
期阶段共纳入 120例患者，随机分配至 4组：QL1706+贝

伐珠单抗+化疗、QL1706+贝伐珠单抗、QL1706+化疗及

信迪利单抗+贝伐珠单抗。结果显示，QL1706联合方案

的 ORR 达 35.5%，DCR 为 87.1%，6个月 PFS率为 79.0%，

均优于对照组且安全性可控。

目前，QL1706联合贝伐珠单抗与XELOX方案（三联

四药）对比“双达”组合的Ⅲ期研究已启动。该方案具有

三大特色：（1）同时靶向 PD-1、CTLA-4 和 VEGF（血管内

皮生长因子）通路；（2）4周期XELOX方案的应用体现中

国治疗模式；（3）以中国 SoC“双达”组合为对照。初步数

据显示，该方案具有快速缩瘤的优势，可能为转化治疗

创造更大空间。

此外，刘连新教授团队在 2025年ASCO年公布了新

型CTLA-4抑制剂SHR-8068联合阿德贝利单抗和贝伐珠

单抗治疗HCC的最新数据：在4 mg/kg剂量组观察到ORR
达 47.2%，DoR为 12.7个月；德国MONTBLANC Ⅲ期研究

则在STRIDE方案基础上联合贝伐珠单抗，初步报告了安

全性数据［23］。这些进展标志着三通路联合治疗时代即将

到来。

4　免疫联合治疗进展患者的治疗如何选择

随着免疫联合治疗疗效的提升，全球研究的焦点已

转向转化治疗，以期达到HCC手术转化和“无瘤”的理想

状态［13］。然而，目前鲜有研究关注免疫联合治疗进展后

的临床研究和临床实践。从表 1可知，有 15%～40% 的
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患者在初次接受免疫联合治疗过程中出现 PD（原发耐

药）；部分初期获益患者在DoR结束后仍会再次出现 PD
（继发耐药）；除上述两类患者外，还有小部分患者因毒性

不耐受而中断治疗，3级及以上AE发生率为40%～85%。

这些情况凸显了在“后免疫时代”患者全病程体系布局的

重要性。

近5年Ⅲ期RCT数据显示，非HBV/HCV相关HCC患

者接受靶向联合免疫治疗的疗效显著低于病毒相关HCC
患者，PD 率约为 20%［24］。从病因学角度分析，全球约

85%的HCC病例与病毒感染相关，其余 15%由非病毒因

素引起，包括非酒精性脂肪性肝病、酒精性肝病、原发性胆

汁性肝硬化等［24］。值得注意的是，新提出的MetALD（代

谢和酒精相关脂肪性肝病）概念整合了代谢异常与酒精性

肝病因素［25］。这类非HBV/HCV相关HCC患者临床多表

现为AFP低水平表达，常伴有Wnt/β-连环蛋白和 JAK1/2
信号通路异常［26］，提示此类患者可能更适合采用TKI作
为初始治疗方案，或在靶向免疫治疗进展后探索白细胞介

素-17/转化生长因子-β通路抑制剂以及嵌合抗原受体T细

胞、细胞因子诱导的杀伤细胞、自然杀伤T细胞等细胞免

疫治疗［26］。基于多组学特征的精细化治疗策略有望优化

一线靶向免疫治疗方案的选择。

目前，HCC二线治疗指南主要基于TKI治疗失败后的

数据，而靶向联合免疫治疗失败后尚无标准方案。2024
年ASCO年会上报道的Ⅱ期研究显示，一线免疫单药治疗

后，采用帕博利珠单抗联合瑞戈非尼的疗效优于免疫联合

方案［27］。2025年ASCO公布的中国多中心研究也证实，

一线 TKI 失败后，瑞戈非尼联合 PD-1 抑制剂的疗效更

佳［28］。临床实践中，一线靶向联合免疫治疗失败后应及

时调整治疗方案：对于PD-1/L1单抗联合贝伐珠单抗进展

的患者，可改用仑伐替尼或索拉非尼［29-30］；对于PD-1/L1
单抗治疗失败者，可考虑联合CTLA-4抗体［31］。正在进行

的 IMbrave251 Ⅲ期研究将评估阿替利珠单抗在跨线治疗

中的潜在价值。鉴于继发耐药与肿瘤免疫原性改变密切

相关，需根据疾病进展模式选择后续治疗策略。对于局部

进展患者，可联合经导管动脉栓塞化疗、肝动脉灌注化疗

或立体定向体部放射治疗等局部治疗手段［32-33］。

5　肝功能Child-Pugh B7级以上患者的系统治疗

Child-Pugh B7 级及以上 HCC 患者通常被排除在大

型RCT之外。这类人群存在显著异质性，范围涵盖代偿

期 B7级（无腹水）到失代偿期 B9级（伴难治性腹水和肝

性脑病）。临床实践中，需鉴别肝硬化性腹水与肿瘤引

起的门静脉侵犯所致腹水——即使无肝硬化，门静脉主

干受侵也可导致门静脉高压。然而，Child-Pugh评分存在

明显局限性［34］：（1）将因血管侵犯而被评为Child-Pugh B
级（肝功能良好）的患者排除在抗肿瘤治疗之外；（2）缺乏

针对肿瘤负荷所致的Child-Pugh B级患者的诊疗路径［35］，
而这类患者通过有效抗肿瘤治疗可能改善肝功能。

Child-Pugh A 级患者的死亡多与肿瘤进展相关，而

Child-Pugh B/C级患者的死亡原因则难以界定。现有临

床研究存在重要的方法学局限：虽然将代偿状态作为入

组标准，但从未将肝功能失代偿作为终点事件进行评

估。有学者提出将无失代偿生存期作为研究终点［36］，这
一设想值得深入探讨。

Child-Pugh 分级作为 HCC 系统治疗的生物标志物

存在明显局限性，尤其对免疫治疗指导方面价值有限。

TKI时代已证实，Child-Pugh分级难以预测准确药代动力

学和毒性［37］，而 ICI因不经过肝脏代谢，其耐受性不受肝

功能影响。研究显示，ICI 在 Child-Pugh A/B 级患者中

ORR和安全性相似，部分Child-Pugh B级患者可转为A级

并维持≥6个月，但其OS仍短于Child-Pugh A级患者［37］。
2024年JAMA Oncology发表的关键研究纳入了2017—

2022年接受 ICI治疗（“T+A”组合或纳武利尤单抗）的187例
Child-Pugh B级不可切除HCC患者，并与 156例接受最佳

支持治疗的患者进行了倾向评分匹配分析［38］。结果显

示，ICI组mOS显著延长（7.50个月 vs 4.04个月，风险比为

0.55，P<0.001）。该研究填补了 Child-Pugh B 级 HCC 系统

治疗领域的国际空白（当前指南多推荐最佳支持治疗），为

未来RCT的开展奠定了基础。

6　小结

近 5 年来，中晚期 HCC 系统治疗取得了长足进步，

同时推动了全病程管理领域的快速发展。作为肝癌高

发国家，我国在系统治疗领域的突破具有重要的战略意

义。从肿瘤内科的视角来看，一方面，现有多种系统治

疗方案需要在临床实践中进一步优化，综合考量疗效、

毒性、药效经济学等多方面因素；另一方面，目前 2年左

右的mOS和 30%左右的ORR也为未来系统治疗的临床

研究提出了挑战。此外，被RCT排除的特殊人群的系统

治疗策略同样值得关注，如Child-Pugh B7级及以上患者

或 ICI联合治疗进展后的患者，这也涉及基于病因的个

体化治疗。总之，无论是系统治疗、系统联合局部治疗，

还是围手术期/转化治疗，基于肿瘤免疫微环境调控的个

体化和精细化全病程管理体系的构建势在必行。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》被美国BIOSIS Citation Index、BIOSIS Previews、
Biological Abstracts数据库收录

2025 年 6 月 10 日，科睿唯安（Clarivate Analytics）来函通知，《临床肝胆病杂志》被 Web of Science 合集中的

BIOSIS Citation Index（生命科学引文索引，BCI）、BIOSIS Previews（生命科学信息预览，BP）、Biological Abstracts（生命

科学文摘，BA）等3个数据库收录。

BCI 是生命科学领域内容最权威的引文索引数据库之一，不仅收录 BP 数据库全部期刊信息，还包含 Web of 
Science未索引的原始研究报告以及重要研究文献的参考文献数据等。

BP 数据库包含 BA 和 BA/RRM（Report-Reviews-Meetings）的内容，作为全球生命科学领域最全面的信息来源和

检索工具，其收录范围涵盖生物学、生物化学、生物工程学、植物学、临床和实验医学、药理学、动物学、农学和兽医学等

领域的期刊、书籍、报告、会议和专利，可检索1926年以来超3 100万条相关记录。目前，BP数据库已收录涵盖90多个

国家的4 867种高质量期刊，其中中国期刊175种。
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