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摘要： 肝细胞癌是全球范围内发病率和死亡率前列的恶性肿瘤。随着分子生物学和肿瘤免疫学的进步，以酪氨酸激酶抑制剂

（如索拉非尼、仑伐替尼等）为代表的分子靶向药物和以程序性死亡受体−1/程序性死亡配体−1单抗为代表的免疫治疗为晚期

肝细胞癌患者带来福音。免疫治疗联合抗血管生成治疗可进一步提高疗效。此外，立体定向放疗、局部治疗与系统治疗的

优化整合有望使得患者获益最大化。未来，深入理解肝细胞癌异质性，发展精准分子分型和个体化治疗，建立多学科协作

诊疗体系，系统治疗有望实现晚期肝细胞癌的长期管理。本文就晚期肝细胞癌系统治疗的研究现状和进展作一综述。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） is one of the most common malignancies with high morbidity and mortality rates 
worldwide. With the advances in molecular biology and tumor immunology， molecular-targeted agents represented by tyrosine 
kinase inhibitors （such as sorafenib and lenvatinib） and immunotherapy represented by PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies have 
brought hope for patients with advanced HCC. The combination of immunotherapy and anti-angiogenic therapy can further improve 
the treatment outcome of patients. In addition， the optimization and integration of stereotactic body radiotherapy， local treatment， 
and systemic treatment may maximize the benefits of patients. In the future， through a deep understanding of the heterogeneity of 
HCC， the development of precision molecular subtyping and individualized treatment， and the establishment of a multidisciplinary 
collaborative diagnosis and treatment system， systemic therapy is expected to achieve long-term management of advanced HCC. 
This article reviews the current status and advances in systemic therapy for advanced HCC.
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肝细胞癌（HCC）是最常见的原发性肝癌，在全球位列

所有癌症发病率和死亡率的前列。据统计，2020年新发

HCC约90万例，死亡约83万例，而我国新发病例占全球

45. 3%［1］。尽管外科手术、局部消融和肝移植等治疗手

·综述· DOI： 10.12449/JCH241127
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段可以根治部分早期HCC患者，但由于缺乏有效的筛查

手段，大多数 HCC患者在诊断时已属中晚期，失去了根

治性治疗的机会［2-3］。晚期 HCC 患者的预后极差，5 年

生存率不足10%［4］。
近 20年来，随着分子生物学和肿瘤免疫学等学科的

迅猛发展，以分子靶向药物和免疫治疗为代表的新型治

疗手段不断涌现，为晚期 HCC 患者的系统治疗带来曙

光［5-6］。本文将对晚期HCC系统治疗的研究现状和进展

作一综述，为临床实践提供参考（晚期HCC系统治疗发展

历程见图1）。
1　晚期HCC的分子靶向治疗

肝细胞发生恶性转化过程中，多条信号通路被异常

激活，其中血管内皮生长因子（VEGF）通路、血小板源性

生长因子（PDGF）通路、成纤维细胞生长因子（FGF）通

路、表皮生长因子受体（EGFR）通路和肝细胞生长因子

（HGF）/c-MET 通路的异常在 HCC 的发生发展和复发转

移中发挥关键作用［7］。针对这些关键通路和分子靶点，

多种酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， TKI）
被开发出来，为晚期HCC患者带来生存获益。

1. 1　索拉非尼　索拉非尼是第一个被批准用于治疗晚

期 HCC 的 TKI 药物，能够抑制 VEGFR、PDGFR、c-KIT、
FLT-3、RET 等多个激酶的活性。 2007 年，一项名为

SHARP的全球多中心随机对照临床试验［8］首次证实，与安

慰剂相比，索拉非尼可使晚期HCC患者的中位总生存时间

（OS）延长近 3个月［10. 7个月 vs 7. 9个月，风险比（HR）=
0. 69］。此后，一项在亚太地区进行的随机对照试验进

一步验证了索拉非尼的生存获益（中位 OS∶6. 5 个月 vs 
4. 2 个月，HR=0. 68）［9］。基于这两项里程碑式的研究，

索拉非尼被批准成为治疗晚期 HCC 的标准一线治疗

方案。

1. 2　仑伐替尼　仑伐替尼是一种新型的多靶点 TKI药
物，除抑制 VEGFR 和 PDGFR 外，还能抑制 FGF 通路。

2018年，一项名为REFLECT的全球多中心随机对照临床

试验［10］在晚期HCC患者中对比了仑伐替尼和索拉非尼的

疗效和安全性。结果显示，仑伐替尼在OS方面不劣于索

拉非尼（中位OS∶13. 6个月 vs 12. 3个月，HR=0. 92），且无

进展生存时间（PFS） （中位PFS∶7. 4个月 vs 3. 7个月，HR=
0. 66）和客观缓解率（ORR） （24. 1% vs 9. 2%，OR=3. 13）
显著提高。基于这一研究，仑伐替尼被FDA批准用于晚

期HCC的一线治疗。

1. 3　卡博替尼　卡博替尼是一种口服多靶点TKI药物，

能够抑制VEGFR、c-MET和AXL等激酶活性。CELESTIAL
试验［11］纳入了 707例既往接受索拉非尼和/或其他全身

治疗后进展的晚期 HCC 患者，按 2∶1 随机分配接受卡

博替尼或安慰剂治疗。结果显示，与安慰剂组相比，卡

博替尼组的中位 OS（10. 2个月 vs 8. 0个月，HR=0. 76）和

中位 PFS（5. 2 个月 vs 1. 9 个月，HR=0. 44）均显著延长，

ORR也显著提高（4% vs 0. 4%）。基于这一研究，卡博替

尼被批准用于索拉非尼治疗失败的晚期 HCC 二线

治疗。

1. 4　瑞戈非尼　瑞戈非尼是一种索拉非尼的类似化合

物，也是一种多靶点TKI药物，对VEGFR、PDGFR、FGFR、

TIE2和KIT等激酶有抑制作用。RESORCE试验在573例

索拉非尼治疗期间或停药后进展的晚期HCC患者中，比

较了瑞戈非尼和安慰剂的疗效和安全性。结果显示，瑞

戈非尼组的中位 OS（10. 6 个月 vs 7. 8 个月，HR=0. 63）、

中位 PFS、疾病控制率（DCR）和ORR均显著优于安慰剂

图1　晚期HCC系统治疗代表性临床研究
Figure 1　Representative clinical studies of systemic therapy for advanced hepatocellular carcinoma
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组［12］。这一研究使瑞戈非尼成为索拉非尼治疗进展后

二线治疗的重要选择。

由于篇幅所限，其他一些针对HCC的小分子靶向药

物，如阿帕替尼［13］、多纳非尼［14］等的临床研究不再赘述。

总之，分子靶向治疗显著改善了晚期HCC患者的长期预

后，从 SHARP研究的 10. 6个月到RESORCE研究序贯治

疗的26个月，靶向治疗在晚期HCC治疗中占据着重要地

位。然而，分子靶向治疗的缓解率偏低，获益人群有限，

耐药是难以回避的问题，临床上亟需新的治疗手段。

2　晚期HCC的免疫治疗

肿瘤免疫治疗近年来异军突起，以免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）为代表的免疫治疗药

物在多种实体瘤中展现出显著的抗肿瘤活性和持久的疗

效，在一定程度上改变了肿瘤的治疗模式和预后［15］。
HCC是一种免疫原性较高的肿瘤，其肿瘤微环境中免疫

细胞成分丰富，PD-L1 表达增高，提示免疫治疗可能获

益［16］。目前，ICI单药、ICI联合治疗以及 ICI与靶向治疗

联合等多种策略已在HCC的诸多临床试验中得到评估。

2. 1　程序性死亡受体 1（PD-1）及其配体 1（PD-L1）单

抗　PD-1/PD-L1在肿瘤免疫逃逸中起关键作用。抗PD-

1/PD-L1 单克隆抗体通过阻断 PD-1/PD-L1 通路，恢复 T
淋巴细胞的抗肿瘤免疫功能，在多种恶性肿瘤中显示出

良好疗效。目前针对 HCC 开展了多项 ICI 单药的临床

试验。

CheckMate 040是一项纳入晚期HCC患者的多队列、

开放标签的Ⅰ/Ⅱ期临床试验［17］，旨在评估 PD-1抑制剂

（Nivolumab， O药）的抗肿瘤活性和安全性。结果显示，

接受纳武单抗治疗的患者 ORR 为 15%～20%，DCR 为

58%～64%，中位缓解持续时间为17个月，中位OS为15～
16 个月。基于该研究，纳武单抗于 2017 年被 FDA 批准

用于索拉非尼治疗失败后的晚期HCC。此外，有研究首

次在 Child-Pugh B 级肝硬化的 HCC 患者中评估了纳武

单抗的疗效和安全性，发现 ORR 为 12%，其药物毒性可

控［18］。这一发现拓展了 ICI 在肝功能受损患者中的应

用前景。

RATIONALE-301是一项替雷利珠单抗单药对比索

拉非尼一线治疗不可切除 HCC的全球多中心随机对照

Ⅲ期临床研究［19］，研究纳入 674例晚期 HCC患者，按照

1∶1比例随机分配至替雷利珠单抗治疗组或索拉非尼治

疗组。结果显示，替雷利珠单抗的中位OS为 15. 9个月，

索拉非尼的中位OS为 14. 1个月，HR为 0. 85，达到了OS

非劣效性的主要研究终点。肿瘤缓解方面，替雷利珠单

抗的ORR为14. 3%，而对照组索拉非尼的ORR为5. 4%，

中位持续缓解时间则分别为 36. 1个月与 11. 0个月。接

受替雷利珠单抗治疗的患者中75例（22. 2%）有3级或更

高级别的治疗相关不良事件（adverse event， AE）。基于

此项研究，中国国家药品监督管理局于 2024年 1月批准

了替雷利珠单抗单药用于不可切除或转移性 HCC患者

的一线治疗适应证。

Keynote-224是一项评估 PD-1抑制剂帕博利珠单抗

二线治疗晚期HCC疗效和安全性Ⅱ期临床研究［20］。该

研究纳入 104例接受过索拉非尼治疗的晚期HCC患者，

给予帕博利珠单抗单药治疗，ORR为 17%，DCR为 62%，

中位 PFS 和 OS 分别为 4. 9 个月和 12. 9 个月。3 级以上

AE 发生率为 24%。基于该研究，帕博利珠单抗获得

FDA批准用于索拉非尼治疗进展的晚期HCC二线治疗。

随后的 Keynote-240 Ⅲ期试验纳入了 413 例接受过索拉

非尼治疗的晚期 HCC 患者。结果显示，与安慰剂组相

比，帕博利珠单抗组的 OS（HR=0. 78）和 PFS（HR=0. 72）
均有改善趋势，但未达到预设的统计学标准［21］，但帕博

利珠单抗组的ORR（18. 3% vs 4. 4%，P<0. 001）显著高于

安慰剂组。

基于Keynote-224研究与Keynote-240研究，双盲Ⅲ期

研究Keynote-394研究应运而生。该研究在亚洲患者中开

展，共纳入453例既往接受索拉非尼或奥沙利铂治疗进展

或治疗不耐受的晚期HCC患者，以 2∶1随机分配到帕博

利珠单抗联合最佳支持治疗组，或安慰剂联合最佳支持

治疗组。结果显示，主要研究终点帕博利珠单抗组的中

位OS较安慰剂组更长（14. 6个月 vs 13. 0个月）；帕博利珠

单抗组的中位PFS为2. 6个月，ORR为12. 7%。安全性方

面，帕博利珠单抗组的治疗相关AE发生率为66. 9%，其中

3级或更高级别的治疗相关 AE发生率为 14. 3%［22］。基

于这项Ⅲ期研究，中国国家药品监督管理局批准了帕博

利珠单抗单药用于既往接受过索拉非尼或含奥沙利铂

化疗的HCC患者的适应证。

2. 2　ICI 联合分子靶向治疗　既往大量研究［23］表明，

VEGF通路在肿瘤免疫逃逸中起重要作用，抑制VEGF通

路可增强 ICI的抗肿瘤免疫效应。因此，将 ICI与抗血管

生成药物联合有望产生协同增效作用。IMbrave150是一

项开创性的全球多中心、开放标签的Ⅲ期临床试验，旨在

评估 PD-L1 单抗阿替利珠单抗（Atezolizumab）联合抗

VEGF单抗贝伐珠单抗（Bevacizumab）一线治疗晚期HCC
的疗效和安全性。该研究共纳入 501例未接受全身治疗
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的晚期HCC患者，按 2∶1随机分配至阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗组或索拉非尼组。结果显示，与索拉非尼相

比，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗显著延长了患者的中位

OS（19. 2个月 vs 13. 4个月，HR=0. 66）和中位PFS（6. 9个月 
vs 4. 3 个月，HR=0. 59），提高了 ORR（27% vs 12%，P<
0. 001）和完全缓解率（6% vs <1%）［24］。在PD-L1阳性（肿

瘤比例评分≥1%）的患者中，联合治疗组的ORR更是高达

41%。两组3～4级AE发生率相当（57% vs 55%），但联合

治疗组因不良反应停药的比例更低（16% vs 10%）。最常

见的 3～4 级不良反应是高血压（15%）和蛋白尿（6%）。

基于该研究，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗于 2020年获

得FDA批准，成为Child-Pugh A级、ECOG PS评分为0～1
的晚期HCC患者的一线治疗新标准。但需要注意的是，

贝伐珠单抗有导致出血的风险，而胃食管静脉曲张出血是

肝硬化和肝癌患者常见并且可能危及生命的并发症，因此

在用药前需要接受胃镜检查，评估是否存在胃食管静脉曲

张以及其他胃肠道出血风险。根据《原发性肝癌诊疗指南

（2024年版）》［25］，如用药前6个月内发生胃肠道出血和内

镜检查显示高危出血的患者，则应在贝伐珠单抗或其类似

物治疗前充分治疗胃食管静脉曲张，或使用其他治疗方

案。2023年更新的肝癌指南和共识［25-28］均将阿替利珠单

克隆抗体作为系统抗肿瘤治疗的首选一线方案进行推荐。

ORIENT-32研究是我国学者开展的一项Ⅱ～Ⅲ期临

床试验（NCT03794440），旨在评估PD-1单抗信迪利单抗

（Sintilimab）联合贝伐珠单抗生物仿制药 IBI305一线治疗

晚期HCC的有效性与安全性。结果表明，与索拉非尼相

比，信迪利单抗联合 IBI305在中期分析时即显著延长了

OS（尚未达到 vs 10. 4个月，HR=0. 57）和 PFS（4. 6个月 vs 
2. 8个月，HR=0. 56）［29］。提示 ICI联合抗血管生成治疗

可能是晚期HCC的普遍适合的治疗模式。

CARES-310是一项开放标签、国际多中心的Ⅲ期随机

对照研究，旨在评价PD-1单抗卡瑞利珠单抗（Camrelizumab）
联合阿帕替尼（Apatinib或Rivoceranib）一线治疗不可切

除 HCC 的有效性与安全性。总计 543 例不可切除或转

移性HCC患者，按照 1∶1随机分配至卡瑞利珠单抗联合

阿帕替尼治疗组或者索拉非尼治疗组。结果显示，联合

方案在PFS与OS两方面均显示出了改善的优势，其中位

PFS为 5. 6个月，中位 OS为 22. 1个月。安全性方面，卡

瑞利珠单抗联合阿帕替尼组中 3级或以上治疗相关 AE
发生率为 81%［30］。基于此项研究，中国国家药品监督管

理局批准了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼用于不可切除

或转移性HCC患者的一线治疗适应证。

Leap-002研究是一项全球多中心Ⅲ期双盲随机对照

试验，旨在评估帕博利珠单抗联合仑伐替尼对比仑伐替尼

一线治疗晚期HCC的有效性与安全性。研究纳入794例

晚期HCC患者，按照1∶1随机分配至帕博利珠单抗联合仑

伐替尼或仑伐替尼联合安慰剂进行治疗。研究采纳OS与
PFS双终点设置。结果显示，帕博利珠单抗联合仑伐替尼

组中位 OS 为 21. 2 个月，仑伐替尼组为 19. 0 个月（HR=
0. 84，分层 Log-rank检验，P=0. 023），帕博利珠单抗联合

仑伐替尼组中位PFS为8. 2个月，仑伐替尼组为8. 0个月

（HR=0. 87，分层 log-rank检验，P=0. 047），PFS与OS均未

达到优效性临界值［31］。本研究虽未达到主要研究终点，

但是是唯一对照组为仑伐替尼的研究（其他研究对照组均

为索拉非尼），且为双盲对照的Ⅲ期研究（其他研究均为开

放标签）。2024年，亚太肝病学会（APASL）公布了本项研

究的中国亚组的数据：在总计 150例中国患者中，帕博利

珠单抗联合仑伐替尼组的中位OS为32. 3个月，仑伐替尼

组为 26. 0个月，HR为 0. 76。两组的中位OS均显示出改

善的趋势［32］。
COSMIC-312是一项全球多中心、开放标签的Ⅲ期临

床研究，主要评估卡博替尼联合阿替利珠单抗与索拉非尼

在晚期HCC患者中的疗效与安全性。试验共纳入837例

患者，随机分配至卡博替尼联合阿替利珠单抗组、索拉

非尼组或单药卡博替尼组。结果显示，卡博替尼联合阿

替利珠单抗组的中位 PFS为 6. 8个月，而索拉非尼组为

4. 2个月（HR=0. 63，P=0. 001 2），表明联合治疗显著延缓

了疾病进展。然而，联合治疗在OS方面与索拉非尼组差

异不显著（15. 4 个月 vs 15. 5 个月，HR=0. 90，P=0. 44）。

该研究表明，卡博替尼与阿替利珠单抗联合治疗在延长疾

病控制方面具有潜力，但对总体生存期的影响仍需进一步

研究和评估［33］。
2. 3　双免治疗　两种 ICI联合可发挥不同机制的协同抗

肿瘤作用，与单药相比疗效可能更好。细胞毒性T淋巴细

胞相关蛋白4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，
CTLA-4）是另一个肿瘤免疫治疗的重要靶点。在晚期

HCC中，CTLA-4单抗伊匹木单抗（Ipilimumab）与纳武单

抗联合应用，初步显示出良好的抗肿瘤活性和可控的安全

性。CheckMate 040研究［34］纳入148例晚期HCC患者，接

受纳武单抗和伊匹木单抗联合治疗，ORR高达31%，其中

4例（2. 7%）获得完全缓解，DCR为 49%，24个月OS率为

40%，而 3～4级 AE发生率为 37%。基于这些数据，FDA
于2020年批准了纳武单抗联合伊匹木单抗用于索拉非尼

治疗失败的晚期HCC患者。2024年3月，Ⅲ期Checkmate-
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9DW试验［35］被宣布达到主要研究终点，该研究评估伊匹

木单抗联合纳武利尤单抗作为一线治疗既往未接受过全

身治疗的晚期HCC的有效性与安全性，初步结果显示在既

往未经治疗的不可切除HCC中，纳武单抗联合伊匹木单抗

对比单用仑伐替尼或者索拉非尼，OS获益具有统计学意

义，并且ORR更高，反应持久，安全性可控。这些结果支持

这种组合作为不可切除HCC潜在的新一线治疗方案。

除前述纳武单抗联合伊匹木单抗外，度伐利尤单抗

（Durvalumab） （PD-L1 单抗）联合替西木单抗（Tremelim⁃
umab，CTLA-4单抗）是另一个备受关注的组合。一项Ⅰ/
Ⅱ期临床试验（Study 22）对该组合一线治疗晚期 HCC 进

行了初步评估，结果显示度伐利尤单抗（1 500 mg）联合

替西木单抗每 4周 1个周期，治疗 4个周期后，单用度伐

利尤单抗维持，取得了 24% 的 ORR 和 64% 的 DCR，中位

OS 达 18. 7 个月［36］。随后开展的一项全球多中心随机对

照的Ⅲ期临床试验（HIMALAYA）进一步验证了这一疗效。

该研究共纳入 1 171 例晚期 HCC 患者，按 1∶1∶1 比例随

机分为 3组，分别接受单次替西木单抗联合度伐利尤单

抗治疗后继续以度伐利尤单抗维持治疗组、度伐利尤

单抗单药治疗组和索拉非尼单药治疗组。结果显示，

与索拉非尼相比，度伐利尤单抗联合替西木单抗显著延长

了中位OS（16. 4个月 vs 13. 8个月，HR=0. 78），且3～4级

治疗 AE 发生率相当（50. 5% vs 52. 4%）［37］。这项研究

确立了度伐利尤单抗联合替西木单抗作为晚期 HCC一

线治疗的新选择。同时，该研究还首次证实了度伐利

尤单抗单药在 OS 方面的疗效不劣于索拉非尼（中位

OS∶16. 6 个月 vs 13. 8 个月，HR=0. 86），为不适合联合

治疗的患者提供了新的选择。基于此项研究，2023 年

更新的 AASLD/NCCN/JSH 等肝癌指南和共识，将度伐

利尤单克隆抗体与替西木单克隆抗体的联合治疗推荐

为晚期 HCC 的首选一线方案［26-28］。该方案已在欧盟、

美国和日本获得批准用于晚期 HCC 一线治疗，其优势

在于不增加由门静脉高压引起的出血风险［25］。ICI 在
晚期HCC一线治疗的应用总结见表 1。

表1　ICI联合治疗在晚期HCC一线治疗中的Ⅲ期临床研究结果汇总
Table 1　Summary of phase Ⅲ clinical trial results of ICI-combined regimen in advanced HCC first-line treatment

类别

ICI药物种类

药物

研究设计

入组人数（例）

特有入组
标准

中位OS（月）

中位PFS（月）

ORR
DCR
PD
任何级别AE
发生率

≥3级AE发生率

所有级别出血
发生率

G3/4出血发生率

IO+大分子单抗

IMbrave 150［24］

PD-L1抑制剂

阿替利珠单抗+
贝伐珠单抗 vs 

索拉非尼

全球、多中心、
开放标签、随机

对照，Ⅲ期

501
内镜检查，排除
出血或高出血

风险

19. 2 vs 13. 4
HR=0. 66

6. 9 vs 4. 3
HR=0. 65

30% vs 11%
74% vs 55%
19% vs 25%
86% vs 95%
45% vs 47%

25% vs17. 3%
6. 3% vs 5. 8%

ORIENT-32［29］

PD-1抑制剂

信迪利单抗+ 
IBI305 vs 索拉

非尼

多中心、开放
标签、随机对照、

Ⅱ/Ⅲ期

571
Child-Pugh评分

≤7分

NR vs 10. 4
HR=0. 57

4. 6 vs 2. 8
HR=0. 56

21% vs 4%
72% vs 64%
27% vs 33%
89% vs 94%
34% vs 36%

4. 7% vs 4. 9%
3. 4% vs 2. 7%

IO+小分子TKI
SHR-1210-Ⅲ-310［30］

PD-1抑制剂

卡瑞利珠单抗+阿帕
替尼 vs 索拉非尼

全球、随机、开放
标签、Ⅲ期

543

22. 1 vs 15. 2
HR=0. 62

5. 6 vs 3. 7
HR=0. 52

25. 4% vs 5. 9%
78. 3% vs 53. 9%
16. 2% vs 36. 5%

81% vs 52%

LEAP-002［31］

PD-1抑制剂

帕博利珠单抗+
仑伐替尼 vs 仑伐

替尼

全球、随机、双盲、
安慰剂对照、Ⅲ期

794
随机化后3个月
内的内静检查；无
门静脉主干侵犯

（Vp4）
21. 2 vs 19. 0

HR=0. 840
8. 2 vs 8. 1
HR=0. 834

26. 1% vs 17. 5%
81. 3% vs 78. 4%
12. 2% vs 15. 0%
96. 5% vs 95. 7%

63% vs 58%

COSMIC-312［33］

PD-L1抑制剂

阿替利珠单抗+
卡博替尼 vs 索拉

非尼

全球多中心、开放
标签、随机、Ⅲ期

837

15. 4 vs 15. 5
HR=0. 90

6. 8 vs 4. 2
HR=0. 63

11% vs 4%
78% vs 65%
14% vs 20%
93% vs 90%
55% vs 33%

1% vs 1%
0. 5% vs 1%

IO+IO
HIMALAYA［36］

PD-L1、CTLA-4
抑制剂

度伐利尤单抗+
替西木单抗 vs 

索拉非尼

全球、多中心、开放
标签、随机对照，

Ⅲ期

782
无门静脉主干
侵犯（Vp4）

16. 4 vs 13. 8
HR=0. 78

3. 78 vs 4. 07
HR=0. 90

20. 1% vs 5. 1%
60. 1% vs 60. 7%
20. 6% vs 6. 7%

76% vs 85%
26% vs 37%

1. 8% vs 4. 8%
0. 5% vs 1. 6%

注：IO，肿瘤免疫疗法；PD，疾病发展；NR，未达到。
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总之，ICI为晚期HCC带来全新治疗模式，无论是一

线还是二线治疗，均显示出优于既往治疗标准的疗效，

且毒副作用可控。ICI联合治疗更是将晚期HCC的中位

OS 提高到了将近 20个月，这在以往是难以想象的。未

来的方向是进一步优化 ICI的联合策略，筛选优势人群，

探索有效的序贯治疗模式，并将 ICI扩展到术后辅助治

疗等更多的临床应用场景中。

3　局部治疗与系统治疗的优化整合

HCC异质性高，不同分子分型、不同病理分期、不同

肝功能背景的患者对各种治疗的应答差异很大。因此，

HCC 的诊疗需要多学科协作，综合运用手术、介入、放

疗、系统治疗等多种手段，采取个体化的治疗策略。近

年 来 ，随 着 TACE、肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery 
infusion chemotherapy， HAIC）、射频消融、立体定向放疗

等局部治疗技术的进步，中晚期HCC患者的预后获得明

显改善。TACTICS试验证实，对于BCLC B期HCC患者，

TACE 联合索拉非尼较单纯 TACE 可显著延长中位 PFS
（25. 2 个月 vs 13. 5 个月，HR=0. 59）［38］。国内学者开展

的一项随机对照临床试验［39］（LAUNCH）则发现，对于初

治或复发的晚期 HCC患者，TACE联合仑伐替尼较单用

仑伐替尼可显著延长 OS（17. 8 个月 vs 11. 5 个月，HR=
0. 45）和PFS（10. 6个月 vs 6. 4个月，HR=0. 43）。

此外，HAIC 在晚期 HCC 的治疗中也初露锋芒。

2023年欧洲肿瘤内科学会会议中，一项名为DurHope的
研究由国内学者公布了相关结果［40］。该研究是一项单

臂、Ⅱ期临床试验，旨在评估FOLFOX-HAIC联合度伐利

尤单抗一线治疗合并Vp3/4型门静脉癌栓的HCC患者的

有效性和安全性，患者接受每 21 天为 1 个周期的 HAIC 
FOLFOX方案（奥沙利铂130 mg/m2、亚叶酸钙200 mg/m2、
氟尿嘧啶 400 mg/m2和氟尿嘧啶 2 400 mg/m2），第 1～3天

进行治疗，同时在每个周期的第 7天（±2天）静脉注射度

伐利尤单抗（1 120 mg），联合治疗共进行 8个周期，随后

进行每28天1次的度伐利尤单抗（1 500 mg）的维持治疗，

直至疾病进展、不能接受的毒性反应或死亡。研究结果显

示，ORR 为 47. 4%（9/19）。至缓解中位时间为 1. 3 个月

（95%CI∶1. 3～2. 7），中位缓解持续时间为 5. 4 个月

（95%CI∶3. 7～5. 8）。13 例（68. 4%）患者发生了 3/4 级

AE。2例（10. 5%）患者发生了4级以上消化道出血。这些

研究为晚期HCC治疗中的局部治疗与系统治疗的优化整

合提供了新思路。

此外，立体定向放疗联合系统治疗有望进一步提高

疗效。一项随机对照的Ⅲ期临床试验（RTOG 1112）旨

在比较立体定向放疗联合索拉非尼与单独索拉非尼治

疗不可切除的 HCC，但因标准治疗的变化而提前终

止［41］。未来需要开展更多立体定向放疗联合 ICI、联合

靶向治疗的临床试验。正在进行的局部联合系统治疗

不可切除肝癌的Ⅲ期临床研究总结见表2。
4　晚期HCC系统治疗的未来与展望

随着科技的进步和生物医学的发展，未来晚期HCC
的系统治疗将会朝着更个性化、精准化的方向发展。生

物标志物在肿瘤治疗中扮演着极为重要的角色，特别是

在预测药物疗效和监测疾病进展方面。对于晚期HCC，

研究者正在努力找到可以预测治疗反应的标志物。除

了以 AFP为代表的传统外周血生物标志物外，PD-L1表

达水平、TMB、MSI/dMMR等在免疫治疗中与患者的反应

性的相关性也是一大研究热点。此外，基因表达谱、循

环肿瘤DNA、游离DNA的变化也正在被研究，以期找到

能够准确预测患者对特定治疗方案反应的生物标

志物［42-43］。
此外，一些新型药物也是研究热点。双特异性抗体

是一种新型疗法，通过同时靶向两种不同的肿瘤相关分

子，如 PD-1/LAG-3 及 PD-1/CTLA-4 等，以增强抗肿瘤免

疫反应。目前已有一些研究显示出了双特异性抗体在

晚期 HCC 治疗中的有效性［44-45］，并且有一些正在进行

的有关双抗治疗晚期 HCC的研究等待相关数据结果的

披露。TIGIT 抑制剂是免疫检查点抑制剂的另一个类

别，针对T淋巴细胞免疫球蛋白和 ITIM域。这类抑制剂

通过激活NK细胞和T淋巴细胞，增强抗肿瘤免疫反应。

TIGIT 与 PD-L1 协同作用，其抑制剂有望改善 HCC 患者

的生存率。MORPHEUS-Liver 研究［46］是一项旨在评估

TIGIT 抑制剂替瑞利尤单抗（Tiragolumab）联合阿替利珠

单抗和贝伐珠单抗治疗不可切除、局部晚期或转移性肝

癌患者的Ⅰb/Ⅱ期随机研究，研究结果显示，在阿替利珠

单抗联合贝伐珠单抗的基础上，加上替瑞利尤单抗可以提

高显著提高 ORR（42. 5% vs 11. 1%）以及 PFS（11. 1 个月 
vs 4. 2 个月）。然而另外一项针对晚期 HCC 患者的

AdvanTIG-206的研究［47］结果显示，在替雷利珠单抗与贝

伐珠单抗类似物的基础上添加TIGIT抑制剂Ociperlimab，
并没有提高在总入组人群中的ORR与PFS。因此在免疫

治疗的基础上联合TIGIT抑制剂的获益有待进一步验证。

随着数据科学和计算能力的飞速发展，人工智能

（AI）和机器学习正在变革HCC的诊断和治疗。AI可以
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帮助解析大量的生物信息学数据，从而识别出新的药物

靶点或预测病人对特定治疗的反应。此外，机器学习模

型能够通过分析历史治疗数据来优化治疗方案，实现个

性化医疗［48］。
晚期 HCC 的治疗正在迎来多个新的研究方向和治

疗策略。从生物标志物的发现到新型药物的开发，再到

利用AI技术优化治疗决策，每一步都为患者带来了新的

希望。尽管面临诸多挑战，但这些创新方法预示着未来

HCC治疗的广阔前景。

5　结语

晚期HCC曾经是一个进展缓慢的诊疗领域，但近年

来随着分子分型的深入和新药的涌现，尤其是TKI和 ICI
的出现，晚期HCC的系统治疗已取得了长足进步，患者的

总生存时间从1年左右延长到将近2年，生活质量也得到

明显改善。未来，深入理解HCC的分子机制，开发新的治

疗策略和药物，优化联合治疗和序贯治疗模式，发展精准

医学和个体化治疗，将是推动晚期HCC治疗不断向前的

关键所在。同时，积极开展前瞻性的头对头临床试验，并

将疗效标志物研究贯穿其中，建立规范的多学科协作诊疗

体系，形成循证的诊疗指南和规范，将使越来越多的晚期

HCC患者从系统治疗中获益，最终实现长期管理，甚至临

床治愈。这一目标需要肿瘤学、肝病学、影像学、病理学和

基础研究等多学科通力合作，在临床实践中不断积累证

据，优化诊疗流程。相信在不久的将来，晚期HCC将不再

是“不治之症”，而是一种可防可控的慢性病。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。

作者贡献声明： 徐家豪、尹东旭负责查阅文献，撰写论

文；李宇辰、陈富杰负责收集数据，查阅文献；王明达、杨

表2　正在进行的局部联合系统治疗不可切除HCC的Ⅲ期临床研究
Table 2　Ongoing phase Ⅲ clinical trials of locoreginal therapy combined with systemic therapy in patients with unresectable HCC

研究编码

NCT03778957
（EMERALD-1）
NCT05301842
（EMERALD-3）

NCT04246177
（LEAP-012）
NCT04268888
NCT04712643
NCT05738616
NCT05320692
NCT05608213
NCT05608200

NCT05985798
NCT04387695
NCT05313282
NCT05198609

研究
状态

活跃，
未招募

招募中

活跃，
未招募

招募中

活跃，
未招募

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

研究
类型

Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT

Ⅲ期 
RCT

Ⅱ/Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期
RCT
Ⅲ期
RCT
Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT
Ⅲ期 
RCT

入组人数
（例）

600

725

450
522
342
168
360
183
427

258
54

140
214

干预措施

TACE+度伐利尤单抗+安慰剂；
TACE+度伐利尤单抗+贝伐珠单抗；

TACE+安慰剂+安慰剂

TACE+曲美木单抗+度伐利尤单抗+
仑伐替尼；

TACE+曲美木单抗+度伐利尤单抗；
TACE

TACE+仑伐替尼+帕博利珠单抗；
TACE

TACE+纳武利尤单抗；
TACE/TAE

TACE+阿替利珠单抗+贝伐珠单抗；
TACE

TACE+卡瑞利珠单抗+仑伐替尼；
TACE

TACE+卡瑞利珠单抗+阿帕替尼；
TACE

仑伐替尼+I-125放射性粒子植入；
仑伐替尼

仑伐替尼+信迪利单抗+TACE；
仑伐替尼+TACE

信迪利单抗+贝伐珠单抗+TACE；
仑伐替尼+TACE

序贯SBRT+TACE+索拉非尼；
索拉非尼

mFOLFOX7-HAIC+阿帕替尼+卡瑞
利珠单抗；阿帕替尼+卡瑞利珠单抗

mFOLFOX7-HAIC+阿帕替尼+卡瑞
利珠单抗；阿帕替尼+卡瑞利珠单抗

主要终点

PFS

PFS

OS和PFS
OS和TTTP
OS和PFS
CRR和OS

PFS
OS
OS

OS
PFS
PFS
OS

入组条件

适用于TACE，Child-Pugh≤7分，PS 
0/1分

适用于TACE，Child-Pugh A级，
PS 0/1分

不适用于根治性治疗

不适用于外科切除或肝移植，
Child-Pugh≤6分

适用于TACE，Child-Pugh A级，
PS 0/1分，无PVTT

BCLC C，Child-Pugh A/B级，
PS 0/1分，初治

Child-Pugh A级，PS 0/1分

由 JSH判定TACE 抵抗，Child-
Pugh A/B级，PS 0/1分，无PVTT
BCLC C，或CNL C Ⅲa and Ⅲb，

Child-Pugh A级，PS 0/1分，初治，
无PVTT

BCLC C，Child-Pugh A级，
PS 0/1分，初治，无PVTT

BCLC C，合并PVTT，
Child-Pugh≤7分，PS≤2分，初治

BCLC C，Child-Pugh A级，
PS 0/1分，初治

合并PVTT，初治
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