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不可切除肝细胞癌的治疗机制及相关治疗新进展

梁夏宜，黎乐群，王小波，陈洁

（广西医科大学附属肿瘤医院 肝胆外科，广西 南宁 530021）

摘 要 肝细胞癌 （HCC） 是消化系统常见的恶性肿瘤之一，随着医疗水平的提升，对HCC进行早期诊断及治

疗极大地降低了早期HCC的漏诊率及病死率。然而，大部分不可切除肝细胞癌（uHCC）在确诊时已不

能进行根治性治疗，这是HCC 掠夺患者生命健康及其病死率长期居高不下的主要原因。随着局部治

疗、药物治疗、免疫治疗及多维联合治疗等治疗模式的提出，促进uHCC患者实现了降期转化治疗并

提高生存获益。为了打破uHCC的治疗僵局，不少学者基于HCC的疾病进展机制、治疗及相关抗瘤机

制等研究，拓展对uHCC 的抗瘤机制及创新性诊治模式的探索。因此，笔者回顾当前uHCC 的免疫周

期、抗瘤机制及相关治疗的新成果，并作一综述。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the common malignant tumors of the digestive system. With

the development of medical level, early diagnosis and treatment of HCC has greatly reduced the

underdiagnosis and mortality rate of early HCC. However, most unresectable hepatocellular carcinoma

(uHCC) have no possibility for radical resection at diagnosis, which is the main reason for HCC posing a

serious threat to patients' health and lives as well as for its perennially high mortality rates. With the

proposal of various treatment modalities such as local therapy, drug therapy, immunotherapy and

multidimensional combination therapy, the achievement of tumor downstaging in patients with uHCC

has been accelerated with improved survival benefits. In order to break the current deadlock in uHCC

treatment, many scholars have expanded their research based on those regarding the disease progression

mechanism, treatment and relevent anti-tumor mechanisms for HCC to explore the anti-tumor

mechanisms, innovative diagnostic and treatment modalities for uHCC. Therefore, the authors review the

current new achievements in immune cycle, anti-tumor mechanisms and relevant treatments for uHCC.
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肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 占

原发性肝癌的 90% 以上，是全球第四大常见恶性

肿瘤和第二大癌症相关死亡原因[1]。各型肝炎病

毒、黄曲霉毒素及饮酒等高危因素可引起肝细胞

出现不可逆性损伤，逐渐发展为肝硬化甚至癌

变[2]。随着医疗技术的发展，提高了 HCC 的检出

率，早期和中期 HCC 大多能得到根治性治疗，而

不 可 切 除 的 肝 细 胞 癌 （unresectable hepatocellular

carcinoma，uHCC）由于肿瘤侵袭性强、体积大及易

转移等劣势，其治疗仍处在瓶颈阶段[1, 3]。2021年，

中国抗癌协会将 uHCC 分为两种类型[4]：⑴ 外科学

不可切除 （患者对手术耐受能力差、切缘阳性、

剩余肝脏体积小且肝功能差等） 是指临床无法予

以安全的癌灶根治性手术治疗[5]；⑵ 肿瘤学不可

切除 （肿瘤无残留性切除、剩余肝脏体积充足及

肝功能良好） 是指具备技术可切除性，但选择非

手术治疗比肝癌切除术的疗效更具优势。为了提

高 uHCC 患者的生存获益，目前治疗方式主要包括

局部治疗、靶向治疗、免疫治疗及多模式联合治

疗等，它们主要是通过阻断肿瘤组织供血供养、

调 节 肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment， TME）

中的异常信号传导通路、增强免疫系统抗肿瘤功

能并抑制免疫逃逸等方式，可对外科学或肿瘤学

不可切除 HCC 实现降期转化、延长患者的生存周

期及生存获益等目标[6-9]。基于uHCC治疗中存在的

创新性及优缺点，本文将对 uHCC 的免疫周期、抗

瘤机制及各种治疗方式的新进展作一综述。

1 uHCC的免疫周期及相关治疗机制

1.1 uHCC的免疫周期

uHCC 的免疫周期与 HCC 类似，主要包括：癌

细胞增殖或坏死释放出癌症抗原；树突状细胞

（dendritic cells，DC） 捕获提呈抗原，DC 消化识别

抗 原 ； 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 I 类 （major

histocompatibility complex class I，MHC-I） 分子组合

癌症抗原肽并呈递给 CD8+ 细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocytes， CTLs）； T 细 胞 迁 移 至

HCC，浸入肿瘤病灶，通过 T 细胞受体 （T cell

receptor，TCR） 识别 HCC 细胞，共刺激受体 CD28

和 CD137 分别与 DC 上的配体 CD80/CD86 和 CD137L

结合；T 细胞杀死 HCC[10-11]。异常的免疫周期和紊

乱的TME成分，可引起患者出现免疫抑制[12]。

1.2 uHCC的治疗机制

1.2.1 阻断癌细胞内异常生长因子信号的传导 酪

氨 酸 激 酶 调 节 表 皮 生 长 因 子 （epidermal growth

factor， EGFR）、 血 小 板 衍 生 因 子 受 体 （platelet

derived factor receptor，PDGFR）、血管生长因子受

体 （vascular growth factor receptor，VEGFR） 及成纤

维 生 长 因 子 受 体 （fibroblast growth factor receptor，

FGFR） 等与细胞相关的通路转导。若这些受体被

异常激活将会引起细胞发生功能紊乱并产生不正

确 的 有 丝 分 裂 信 号[2, 13]。 而 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI） 可通过阻断上述受

体及丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen activated protein

kinase，MAPK） 等信号通路，激活免疫系统的内

在清除行为，以降低癌细胞的存活率[7, 14]。

1.2.2 促进血管正常化并提升药物的输送 抑制血

管生长因子 （vascular growth factor，VEGF） /VEGFR

信号通路后，肿瘤供血血管会出现剪接、加重肿

瘤缺氧、改善药物输送、增强免疫细胞的附着和

外渗，可获得更高效的肿瘤免疫监视功能[15]。

1.2.3 免疫活性调节 主要包括促肿瘤免疫和抗肿

瘤免疫调节两方面。VEGF 作为一种有效的免疫调

节因子，抗 VEGF 治疗可通过减少髓系抑制细胞

（myeloid suppressor cells，MDSC） 和调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Treg） 的渗透和活性，降低 M2

巨噬细胞极化以抑制肿瘤生长[16]；且 VEGF 是 TME

重新编程为免疫抑制环境的关键“枢纽”[17]。在

抗肿瘤免疫方面，可通过增强 DC 的募集和/或激

活、N1 中性粒细胞的丰度、影响 T 细胞的活化及

其表面程序性死亡 （programmed death 1，PD-1） /

程序性死亡配体1（programmed death ligand 1，PD-L1）

表达水平以发挥抗瘤效应[18]。

1.2.4 免 疫 检 查 点 抑 制 （immune checkpoint

inhibition，ICI） ⑴ PD-L1 和 PD-1 之间的相互作用
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使 T 细胞功能障碍[19]，若阻断这两个免疫检查点，

可恢复CD8+T细胞的功能以增强抗肿瘤力度[20]；抗

PD-1/PD-L1 抗体还能增加 DC 和自然杀伤细胞的募

集 和/或 激 活 ， 增 强 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor

associated macrophages，TAMs） 的吞噬活性并促进

M1 巨噬细胞极化[16]；⑵ 细胞毒性 T 淋巴细胞相关

蛋 白 4 （cytotoxic T lymphocyte associated protein 4，

CTLA4），CTLA4 抑制通过促进 B7 共刺激配体与

CD28的非对抗性相互作用[7]。其作用于T细胞抗原

呈递细胞免疫突触，增强激活初始的CD4+和 CD8+T

细胞，并增加 HCC 患者外周血中 CD4+和 CD8+T 细

胞的丰度[21]；此外，CTLA4 抑制还能减少外周 T 细

胞的克隆性并重新平衡TME内的效应器[22]。

2 治疗方式

2.1 局部治疗

2.1.1 经导管动脉栓塞化疗术（transcatheter arterial

chemoembolization，TACE） TACE 是 uHCC 的首选疗

法[23]，常规 TACE 与药物洗脱微粒 TACE 主要是通

过使用栓塞剂或微球阻断肿瘤供血、供氧及营养

供应、延长化疗药物暴露的局部通过时间，提高

肿瘤部位的血药浓度以对癌细胞产生强烈的毒性

作用[24-25]。超过 20% 的 uHCC 患者在第 1 次 TACE 后

达到完全缓解 （complete response，CR），且肝功能

良好、肿瘤负荷在“up-to-7”标准内、肿瘤范围局

限于单叶、甲胎蛋白 （AFP） 处于低水平的 uHCC

患者，在 TACE 治疗后更易获得 CR，患者的中位

总生存期 （overall survival，OS） 明显延长[26]。Zhao

等[27]对 322例接受TACE和索拉非尼治疗的uHCC患

者的疗效进行比较，发现美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG） 体力状

态评分 1 分、无血管侵犯或肝外扩散的 BCLC 分期

C 期患者经 TACE 治疗后比索拉非尼组患者的 1、

3、5 年 OS 率分别为 12.1%、21.9%、18.4%，这表

明 TACE 可为 uHCC 患者提供更好的预后。TACE 还

能作为 uHCC 的转化治疗方法，通过阻断肿瘤供血

血管，杀死或缩小治疗区域的肿瘤病灶，使 uHCC

转化为可切除 HCC[28]。与肝癌术后 TACE 的疗效相

比，术前 TACE 可使肿瘤组织出现大面积不可逆性

坏死并更早地中断局部肿瘤微血管侵袭和转移过

程，因此患者具有更长的 OS （P=0.001）、无复发

生 存 期 （recurrence free survival， RFS）（P<0.001）

和更低的复发风险[29]。肝癌切除术后患者剩余肝

脏体积变小、肝功能和可抑制肿瘤进展的免疫功

能会出现急剧恶化。虽然术后 TACE 可破坏肿瘤周

边残留的隐匿性肝内疾病、发现影像学或手术过

程中未发现的相邻卫星病变，但肝功能和剩余肝

体积仍是肝癌预后良好的重要前提[30]。因此，需

严格筛选行术后 TACE 的患者，且需更多临床研究

进一步证实TACE对 uHCC患者的实际疗效。

2.1.2 肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery infusion

chemotherapy，HAIC） HAIC 是 伴 随 门 静 脉 瘤 栓

（portal vein tumor thrombus，PVTT） uHCC 的治疗方

式之一。HAIC 通过将导管插入供血动脉协助化疗

剂直接注入肝肿瘤，避开肝内的首过效应，将高

剂量的化疗药物直接输送到高度血管化的 HCC，

可产生更强的治疗效果并减少损伤正常细胞[31]。

与无治疗患者相比，HAIC组患者的中位OS可提高

至 14 个月 （P<0.000 1） [32]， Terashima 等[33] 发现与

接受索拉非尼治疗的患者相比，HAIC 治疗 4 周后

有更多患者的肝功能得到改善 （P=0.006），这可能

与 HAIC 使正常肝细胞的损伤最小化并成功降低肿

瘤负荷相关。此外，国内一项比较辅助门静脉灌

注化疗与新辅助 HAIC 在可切除 BCLC 分期 B/C 期

HCC 围手术期疗效的研究[34]中，新辅助 HAIC 组患

者的耐受性及生存优势更好、术前可缩小肿瘤体

积、保留更多的肝脏体积且降低癌症复发率；同

时，新辅助HAIC还可帮助确定BCLC分期B/C期患

者中潜在受益于肝切除术的亚组，指导筛选出能

进行HAIC治疗的患者。

2.1.3 射频消融（radiofrequency ablation，RFA） RFA

是通过电极进行热疗，使肿瘤部位产生组织坏死

区域并保护周围健康组织。RFA 是目前小肝癌

（肿瘤直径<2 cm） 治疗中最有希望和最广泛的选

择[35]。Rajyaguru等[36]比较了RFA和立体定向放疗对

HCC 的疗效，结果显示 RFA 治疗的 HCC 患者具有

更高的 5 年 OS （P<0.001）。Xu 等[37]在比较 HCC 患

者RFA与肝切除术利弊的Meta分析中发现，RFA组

和肝切除术组患者1、3年的OS相近，但RFA组患

者 5 年 OS 低于手术切除组；同时，AFP<20 ng/mL、

Child-Pugh A 级和白蛋白-胆红素评分为 1 的患者，

RFA治疗后的生存获益较为理想，以上3个指标可

作为肝癌 RFA 治疗的预后评估靶标。但 RFA 治疗

HCC 患者 （病灶≥2 cm） 的客观缓解率 （objective

response rate，ORR） 仅为 20%~40%，伴高疾病进

展率和局部复发率仍是 RFA的重大挑战[35]。

2.1.4 选 择 性 内 放 疗 术（selective internal radiation

therapy，SIRT） SIRT 是将放射性颗粒选择性注射

到肿瘤供血动脉，从而阻断血流并发出射线，起

到 局 部 杀 伤 肿 瘤 的 作 用 。 Kolligs 等 [38] 比 较 SIRT

和 TACE 治 疗 uHCC 效 果 的 随 机 对 照 研 究 显 示 ，

SIRT 组 较 TACE 组 具 有 更 高 的 ORR （30.8% vs.

13.3%），并且可使15.4%的患者降期接受肝移植或

射频消融。Gabr 等[39]在 HCC 患者接受 SIRT 后行肝

移植治疗的回顾性研究中发现，有 45% （94 例）、

29% （60例） 和26% （53例） 的患者在组织病理学

上分别显示为完全、广泛和部分肿瘤坏死，其 3、

5、10年OS率分别为84%、77%和60%（P<0.000 1）；

另一项研究[40] 中，SIRT 治疗 Child-Pugh A 级合并

PVTT 的 HCC 患者的部分缓解率 （partial response，

PR） 为 40%，而 Child-Pugh B 级 HCC 患者中 PR 率

仅为 25%。因此，SIRT 治疗 uHCC 具有一定的疗

效，但是仍需进一步的临床研究来证实。

2.2 抗肿瘤治疗

2.2.1 一线治疗 ⑴ TKI 药物：最早被国际指南批

准应用于 uHCC 的一线治疗 TKI 药物是索拉非尼

（VEGFR1-3、PDGFR、RAF 及 KIT） [1, 7]。在 2007 年

的 SHARP 试验[41]中，索拉非尼组患者的 OS 比安慰

剂组高 2.8 个月。随后在亚太地区的 ORIENTAL 试

验[42]中也得到了类似的结果。在对 HCC 患者应用

索拉非尼的异质性探索中发现，HCC 病灶局限于

肝脏 （无肝外扩散）、丙型肝炎病毒或中性粒细

胞-淋巴细胞比率较低的患者使用索拉非尼可得到

更好临床反馈。这些异质性因素可协助预测索拉

非尼治疗中患者的预后、设计测试新药物与索拉

非尼的试验提供参考[43]。第 2 个一线 TKI 药物是仑

伐 替 尼 （VEGFR1-3、 PDGFR、 FGFR1-4、

RET） [44]。Ikeda 团队[45]率先对仑伐替尼治疗 uHCC

的疗效进行评估，发现使用仑伐替尼治疗（12 mg/d）

的 uHCC 患者具有显著的生存获益，疾病控制率

（disease control rate， DCR） 为 78%， 中 位 OS 为

18.7个月且无严重不良事件。随后在REFLECT III期

研 究[46] 中 ， 与 索 拉 非 尼 组 相 比 ， 仑 伐 替 尼 组

uHCC 患者的中位 OS 并无明显劣势 （13.6 个月 vs.
12.3 个月）。但仑伐替尼治疗失败的 HCC 候选药物

中，索拉非尼组的无进展生存期 （progression free

survival，PFS） 仅为 1.8 个月，DCR 仅为 20.8%[47]。

意外的是，在一项开放标签、随机 II-III 期试验[48]

中，比较了多纳非尼 （VEGFR、PDGFR 及 RAF）

与索拉非尼作为中国uHCC或转移性HCC一线治疗

药物的效果，结果显示与索拉非尼相比，多纳非

尼治疗组患者的不良事件发生率更低，并具有更

良好的OS （12.1个月 vs. 10.3个月）、ORR （4.6% vs.

2.7%） 及 DCR （30.8% vs. 28.7%）。因此，Qin 等[48]

建议将多纳非尼作为“中国晚期 HCC 患者的新一

线标准治疗药物”。⑵ 免疫联合疗法 PD-L1 在肿瘤

浸润性免疫细胞和肿瘤细胞上广泛表达，能与共

刺激分子 B7.1 及相关的免疫细胞的跨膜蛋白 （PD-

1） 相结合[49]。阿替利珠单抗是结合 PD-L1 的人源

化单克隆抗体，能阻断 PD-L1 与 B7.1 和 PD-1 受体

相互作用以激活 T 细胞的抗肿瘤行为[7]；同时抗

VEGF 会影响 DCs 成熟，增强细胞毒性 T 细胞的抗

瘤作用，并下调免疫抑制性细胞[16]。评估抗血管

生 成 药 物 和 ICIs （PD-L1/PD-1 抑 制 剂） 组 合 对

uHCC患者的影响时：在 Imbrave150实验[3]中，相对

于索拉非尼，PD-L1 单抗阿替利珠单抗 （T 药） +

贝伐珠单抗 （A 药） 组的 uHCC 患者在生活质量、

功能和疾病症状方面具有更显著的临床获益。这

与 GO30140 实验中“T+A”治疗组具有更长的 PFS

结果类似，甚至在另一项涉及 uHCC 的 Ib 期试验

中 ，“T+A” 治 疗 后 患 者 具 有 更 好 的 1 年 OS 率

（67.2% vs. 54.6%）、中位PFS（6.8个月 vs. 4.3个月），

“T+A”联合治疗是uHCC管理的突破，并成为全球

uHCC 的首个一线联合药物方案[50]。基于“T+A”

联合所取得的巨大成效，研究者们继续对 PD-1 抑

制剂与抗血管生成药的组合进行探索，信迪利单

抗在国内已被批准用于治疗霍奇金淋巴瘤及晚期

HCC[51]。Ren 等[50]对 HBV 相关的 uHCC 患者选用信

迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物 （IBI305） 组合与

索拉非尼进行治疗，前者的中位 PFS 可延长至少

1.8个月、OS更长且安全性可控，这种联合方案值

得临床医师治疗 uHCC 的青睐，为今后创新性治疗

探索提供指导。

2.2.2 二线治疗 ⑴ 瑞戈非尼、阿帕替尼及卡

博替尼：瑞戈非尼 （VEGF 1-3、PDGFR、FGFR1-

2 和 RAF） 比 索 拉 非 尼 具 有 更 强 的 TKI 抑 制 活

性[1]，瑞戈非尼是第一个被美国食品及药品管理

局 （Food and Drug Administration，FDA） 批准作为

索拉非尼治疗后的晚期 HCC 患者的二线治疗药

物。Bruix 等[52]在 RESORCE III 期试验中指出，瑞

戈非尼比安慰剂对 uHCC 患者更有效，中位 OS 更
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展率和局部复发率仍是 RFA的重大挑战[35]。

2.1.4 选 择 性 内 放 疗 术（selective internal radiation

therapy，SIRT） SIRT 是将放射性颗粒选择性注射

到肿瘤供血动脉，从而阻断血流并发出射线，起

到 局 部 杀 伤 肿 瘤 的 作 用 。 Kolligs 等 [38] 比 较 SIRT

和 TACE 治 疗 uHCC 效 果 的 随 机 对 照 研 究 显 示 ，

SIRT 组 较 TACE 组 具 有 更 高 的 ORR （30.8% vs.

13.3%），并且可使15.4%的患者降期接受肝移植或

射频消融。Gabr 等[39]在 HCC 患者接受 SIRT 后行肝

移植治疗的回顾性研究中发现，有 45% （94 例）、

29% （60例） 和26% （53例） 的患者在组织病理学

上分别显示为完全、广泛和部分肿瘤坏死，其 3、

5、10年OS率分别为84%、77%和60%（P<0.000 1）；

另一项研究[40] 中，SIRT 治疗 Child-Pugh A 级合并

PVTT 的 HCC 患者的部分缓解率 （partial response，

PR） 为 40%，而 Child-Pugh B 级 HCC 患者中 PR 率

仅为 25%。因此，SIRT 治疗 uHCC 具有一定的疗

效，但是仍需进一步的临床研究来证实。

2.2 抗肿瘤治疗

2.2.1 一线治疗 ⑴ TKI 药物：最早被国际指南批

准应用于 uHCC 的一线治疗 TKI 药物是索拉非尼

（VEGFR1-3、PDGFR、RAF 及 KIT） [1, 7]。在 2007 年

的 SHARP 试验[41]中，索拉非尼组患者的 OS 比安慰

剂组高 2.8 个月。随后在亚太地区的 ORIENTAL 试

验[42]中也得到了类似的结果。在对 HCC 患者应用

索拉非尼的异质性探索中发现，HCC 病灶局限于

肝脏 （无肝外扩散）、丙型肝炎病毒或中性粒细

胞-淋巴细胞比率较低的患者使用索拉非尼可得到

更好临床反馈。这些异质性因素可协助预测索拉

非尼治疗中患者的预后、设计测试新药物与索拉

非尼的试验提供参考[43]。第 2 个一线 TKI 药物是仑

伐 替 尼 （VEGFR1-3、 PDGFR、 FGFR1-4、

RET） [44]。Ikeda 团队[45]率先对仑伐替尼治疗 uHCC

的疗效进行评估，发现使用仑伐替尼治疗（12 mg/d）

的 uHCC 患者具有显著的生存获益，疾病控制率

（disease control rate， DCR） 为 78%， 中 位 OS 为

18.7个月且无严重不良事件。随后在REFLECT III期

研 究[46] 中 ， 与 索 拉 非 尼 组 相 比 ， 仑 伐 替 尼 组

uHCC 患者的中位 OS 并无明显劣势 （13.6 个月 vs.
12.3 个月）。但仑伐替尼治疗失败的 HCC 候选药物

中，索拉非尼组的无进展生存期 （progression free

survival，PFS） 仅为 1.8 个月，DCR 仅为 20.8%[47]。

意外的是，在一项开放标签、随机 II-III 期试验[48]

中，比较了多纳非尼 （VEGFR、PDGFR 及 RAF）

与索拉非尼作为中国uHCC或转移性HCC一线治疗

药物的效果，结果显示与索拉非尼相比，多纳非

尼治疗组患者的不良事件发生率更低，并具有更

良好的OS （12.1个月 vs. 10.3个月）、ORR （4.6% vs.

2.7%） 及 DCR （30.8% vs. 28.7%）。因此，Qin 等[48]

建议将多纳非尼作为“中国晚期 HCC 患者的新一

线标准治疗药物”。⑵ 免疫联合疗法 PD-L1 在肿瘤

浸润性免疫细胞和肿瘤细胞上广泛表达，能与共

刺激分子 B7.1 及相关的免疫细胞的跨膜蛋白 （PD-

1） 相结合[49]。阿替利珠单抗是结合 PD-L1 的人源

化单克隆抗体，能阻断 PD-L1 与 B7.1 和 PD-1 受体

相互作用以激活 T 细胞的抗肿瘤行为[7]；同时抗

VEGF 会影响 DCs 成熟，增强细胞毒性 T 细胞的抗

瘤作用，并下调免疫抑制性细胞[16]。评估抗血管

生 成 药 物 和 ICIs （PD-L1/PD-1 抑 制 剂） 组 合 对

uHCC患者的影响时：在 Imbrave150实验[3]中，相对

于索拉非尼，PD-L1 单抗阿替利珠单抗 （T 药） +

贝伐珠单抗 （A 药） 组的 uHCC 患者在生活质量、

功能和疾病症状方面具有更显著的临床获益。这

与 GO30140 实验中“T+A”治疗组具有更长的 PFS

结果类似，甚至在另一项涉及 uHCC 的 Ib 期试验

中 ，“T+A” 治 疗 后 患 者 具 有 更 好 的 1 年 OS 率

（67.2% vs. 54.6%）、中位PFS（6.8个月 vs. 4.3个月），

“T+A”联合治疗是uHCC管理的突破，并成为全球

uHCC 的首个一线联合药物方案[50]。基于“T+A”

联合所取得的巨大成效，研究者们继续对 PD-1 抑

制剂与抗血管生成药的组合进行探索，信迪利单

抗在国内已被批准用于治疗霍奇金淋巴瘤及晚期

HCC[51]。Ren 等[50]对 HBV 相关的 uHCC 患者选用信

迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物 （IBI305） 组合与

索拉非尼进行治疗，前者的中位 PFS 可延长至少

1.8个月、OS更长且安全性可控，这种联合方案值

得临床医师治疗 uHCC 的青睐，为今后创新性治疗

探索提供指导。

2.2.2 二线治疗 ⑴ 瑞戈非尼、阿帕替尼及卡

博替尼：瑞戈非尼 （VEGF 1-3、PDGFR、FGFR1-

2 和 RAF） 比 索 拉 非 尼 具 有 更 强 的 TKI 抑 制 活

性[1]，瑞戈非尼是第一个被美国食品及药品管理

局 （Food and Drug Administration，FDA） 批准作为

索拉非尼治疗后的晚期 HCC 患者的二线治疗药

物。Bruix 等[52]在 RESORCE III 期试验中指出，瑞

戈非尼比安慰剂对 uHCC 患者更有效，中位 OS 更
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长 （10.6 个月 vs. 7.8 个月），且瑞戈非尼可将病死

率降低 37%。在 uHCC 患者中接受仑伐替尼治疗失

败的二线治疗上，瑞戈非尼比索拉非尼展现出对

患者更好的临床效益[47]。在阿帕替尼治疗晚期

HCC 的 III 期临床研究[53]中，与安慰剂相比，阿帕

替 尼 改 善 了 接 受 过 治 疗 的 晚 期 HCC 患 者 的 OS

（8.7 个月 vs. 6.8 个月）。随后，中国食品药品监督

管理局于 2020 年底批准阿帕替尼作为晚期 HCC 的

二线治疗药物。此外，阿帕替尼联合 PD-1 抑制剂

在一线和二线治疗晚期 HCC 患者中均显示出良好

的疗效和可控的安全性，250 mg 的阿帕替尼甚至

被作为晚期 HCC 联合疗法的推荐剂量[54-55]。在一

项随机安慰剂对照的 III 期试验 （NCT01908426） [56]

中，与单用索拉非尼相比，卡博替尼 （VEGFR2、

MET 和 RET） 治疗后，uHCC患者的中位OS延长了

2.2个月。单独使用索拉非尼治疗uHCC患者后，再

应用卡博替尼治疗的中位 OS 为 11.3 个月，这表明

卡博替尼作为二线治疗在提高患者生存率方面具

有优势[41]。因此，卡博替尼被批准作为 uHCC 患者

的第3个二线TKI药物。⑵ PD-1单克隆抗体卡瑞利

珠单抗和替雷利珠单抗均是 PD-1 单克隆抗体，已

在我国获批用于晚期 HCC 患者的二线治疗。这两

者主要是通过阻断 PD-1 途径，激活肿瘤抗原特异

性T细胞来抑制肿瘤细胞发生免疫逃逸，从而达到

抗瘤效益[57]。Qin 等[58]的研究结果显示，患者接受

卡瑞利珠单抗治疗后，14.7% 出现了客观反应，

6 个月的 OS 率为 74.4%，22% 的患者在治疗过程中

出现的相关不良事件可通过对症治疗处理。卡瑞

利珠单抗在中国晚期 HCC 患者中显示出良好的抗

肿瘤活性[59]。在替雷利珠单抗联合 TACE 治疗的研

究中，肿瘤体积显著缩小，患者成功地降期至获

得抢救性切除，术后6个月无复发。病理检查发现

肿瘤完全坏死，肿瘤-非肿瘤界面大量淋巴细胞浸

润，周围非肿瘤肝脏广泛肉芽肿性炎症[60]。在替

雷利珠单抗治疗晚期实体瘤临床研究[61]中，50 例

HCC 患者的 ORR 为 12.2%，DCR 为 51%。同时，另

一项将替雷利珠单抗与索拉非尼作为晚期 HCC 的

一线治疗的 II 期临床试验 （RATIONALE 301） [62]比

较正在进行中，若结果理想，替雷利珠单抗将可

能跻身成为uHCC的一线治疗药物。

2.3 联合治疗

2.3.1 局部联合治疗 局部治疗的联合作用可以通

过抑制肿瘤新生血管的生成，阻断肿瘤供血、供

氧，并促进血管生长因子和促炎症因子及抗原的

释放以实现抗肿瘤效应[17, 63]。TACE 联合 RFA 可最

大限度地提高肿瘤 ORR 并降低局部复发率，Kim

等[64]通过 TACE+RFA 联合治疗，促使 HCC 病灶在

TACE 阻断肝动脉血流的前提下，允许 RFA 进行更

大范围的消融治疗，减少了由 RFA 的“散热”效

应引起的治疗不佳，还能通过横断面成像显示出

常规影像无法察觉卫星结节或微血管侵犯，联合

组 1、6 个月和 1 年的肿瘤反应优于 TACE 治疗组。

与 TACE 单独治疗相比，张浩等[65]发现 TACE+RFA

联合治疗可延长中晚期的 HCC 患者的生存期。甚

至在进一步亚组分析中，发现，AFP≤400 μg/L 及

肿瘤为单发的肝癌患者，TACE+RFA联合治疗组的

生存率存在更明显的优势。此外，与单独 TACE 治

疗相比，TACE+RFA 联合治疗的 uHCC 患者的 DCR

升高了 18%、ORR 提升了 25% （P<0.05） 且 PFS 率

明显升高 （P<0.001） [66]。这意味着 TACE 联合 RFA

治疗大型uHCC存在更好的肿瘤缓解率和OS率。

2.3.2 局部治疗+药物治疗 局部治疗与药物的联

合治疗主要有两种：⑴ 局部治疗+TKI，Kudo 等[67]

对 uHCC 患者使用了 TACE+索拉非尼治疗后，患者

的中位 PFS 显著长于单独 TACE 组 （25.2 个月 vs.
13.5 个月，P=0.006），其 1 年和 2 年的 OS 率达到

96.2% 和 77.2%，无新增安全性问题。联合治疗的

患者出现血管侵袭、癌症阶段进展的时间和治疗

时间间隔延长且 ORR 较高 （71.3% vs. 61.8%），这

意味着 TACE+索拉非尼联合治疗能阻止中晚期的

HCC 进展并不易促使肝功能恶化；同时，肝移植

前患者使用该联合治疗方案后，uHCC 患者具有良

好的耐受性、5 年 DFS 达到 100%，OS 有所提高[68]。

此 外 ， Jin 等[69] 发 现 RFA+ 索 拉 非 尼 联 合 治 疗 的

uHCC 患者具有更长的 OS （P<0.05），射频间隔更

长 （P<0.000 1） 并且降低 2 年复发率 （P=0.02），

但也伴随高风险的不良事件，因此有必要评估联

合治疗的安全性并密切关注患者发生的不良反应。

⑵ 局部治疗+ICIs，Duffy 等[70] 联合替西木单抗与

RFA 或 TACE，中位进展时间和 OS 分别为 7.4 个月

和 12.3 个月，甚至有 26% 的 HCC 患者在消融区域

之外的病灶中，也获得了更强的免疫应答水平，

考虑与 RFA 直接杀死肿瘤可激活免疫系统以识别

和杀死遗留下来的癌细胞相关。在使用 TACE 联合

替雷利珠单抗治疗后，uHCC 患者实现了降期转化

并最终得到抢救性切除治疗[60]。这种治疗中的叠

加效应引起的激活免疫反应并给患者提供了极佳

的临床疗效，但仍需继续分析不同联合方案的效

用及安全性。

2.3.3 药物联合治疗 TKI-ICIs 的组合已在 uHCC 患

者的 I/II 阶段试验中进行测试，Finn 等[71]在仑伐替

尼+帕博利珠单抗的 Ib 期试验中发现：uHCC 患者

经 联 合 药 物 治 疗 后 ， ORR 为 46%， 中 位 PFS 为

9.3个月，中位OS为 22.0 个月，且该方案与仑伐替

尼 单 一 疗 法 比 较 的 第 3 阶 段 试 验 （LEAP-002；

NCT03713593） 也在进行中；随后，Torrens 等[72]探

索这种双联免疫调节的原理时发现，与其他疗法

相比，仑伐替尼+帕博利珠单抗组的肿瘤消退及反

应时间更短 （P<0.001），他们证实该联合治疗组可

诱导 DC 与 T 细胞的浸润 （激活免疫通路）、降低

Treg 细胞比例并抑制 TGFß 通路相关的免疫 （P<

0.05）；此外，阿帕替尼+卡瑞利珠单抗联合作为一

线治疗和二线治疗中，也分别获得了较好的 ORR

（34.3% vs. 22.5%） 和 2 个 月 的 OS （74.7% vs.

68.2%） [54]。这种联合治疗方式，也是目前 uHCC

患者极具重要性的治疗方向，其与索拉非尼的比

较正在进行第 3 阶段测试 （NCT03764293）。目前

VEGF-ICIs 及 ICIs-ICIs 两个国际上公认的 VEGF-ICI

组 合 已 正 式 在 国 内 批 准 用 于 uHCC 患 者 一 线 治

疗[63]。其他类似这种组合的相关药物作为 uHCC 的

治疗方案正在进行验证。ICIs-ICIs 也逐渐展露出在

治疗 uHCC 上的锋芒。CHECKMATE 040 研究[73]中，

促使纳武利尤单抗 （O 药） 和伊匹木单抗 （Y 药）

阻断 PD-1 和 CTLA4 双重免疫治疗首次被 FDA 批准

用于索拉非尼治疗后的晚期肝癌患者，相对于对

照组，纳武利尤单抗 （1 mg/kg） 和伊匹木单抗

（3 mg/kg）在12周内给药4次后，每2周给药240 mg

纳武单抗，患者的ORR达到32%，中位OS为23个月，

这意味着“O+Y”方案具有可控的安全性、良好的

客观反应率和更持久的反应。且该联合策略与索

拉非尼或仑伐替尼作为晚期 HCC 患者的一线治疗

的第 3 阶段试验(Checkmate 9DW；NCT04039607)正

进 行 中 。 在 另 一 项 索 拉 非 尼 治 疗 后 的 uHCC 的

I/II 期试验 [45] 中，探索了抗 PD-L1 抗体度伐利尤

单抗 （I 药） 与替西木单抗合的治疗效果，单次

启动剂量为 300 mg 的替西木单抗与 1 500 mg/次，

每 4周 1次的度伐利尤单抗相结合，ORR 为 24%，

中位 OS 为 18.7 个月，具有可观的耐受性和临床活

性 。 随 后 进 行 的 III 期 HIMALAY A 试 验

（NCT03298451） [74-75] 中提示，与索拉非尼相比，

I 药+替西木单抗组合作为晚期 HCC 患者的一线治

疗药物具有更好的疗效。

2.3.4 三维治疗的探索 基于上述二维联合治疗在

uHCC 上所取得的效果，不少学者开始试探性验证

三维治疗，Zhang 等[76]使用血管生成抑制剂、抗

PD-1 抗体和 HAIC 的三联疗法治疗 uHCC 患者，最

佳ORR为 96.0%；48.0%患者完全缓解，48.0%部分

缓解，4.0%疾病稳定，中位缓解时间为50.5 d；手

术转化率达到 60%；在 25 例完成治疗评价的患者

中，56.0%接受了手术切除，28.0%病理完全缓解，

这意味着这种三联治疗方案在 uHCC 患者中具有显

著的疗效和极高的手术转化率。同时，在另一项

TACE+ICIs+TKI 三联模式治疗 uHCC 的研究[77] 中，

53 例 患 者 的 肿 瘤 进 展 时 间 为 8.0 个 月 ， PFS 为

8.5 个月。ORR 为 52.8%，DCR 为 81.1%。Wu 等[78]

将仑伐替尼+PD-1+TACE 组合应用于 uHCC 患者后，

患者显示出较高的肿瘤缓解率和手术转化率。目

前三联疗法主要是通过融合不同抗瘤治疗的抗瘤

机制达到“1+1+1>3”的查杀效应，可能的抗瘤机

制是重塑 TME 成分、克服肿瘤对免疫检查点阻断

的内在抵抗力、阻断异常的生长因子信号转导通

路、促使肿瘤血管正常化并调节免疫活性，使免

疫“冷”肿瘤可能会转变为“热”肿瘤[7, 12, 63]。虽

然三联疗法可促使 uHCC 患者治疗后有更好的肿瘤

反应和生存结果，但有关研究尚且缺乏经验和大

数据样本进行验证，其联合方案选择、作用机制

和临床安全性等问题尚未得到解决，仍需今后进

行相关的探索性研究。

3 总结与展望

近年来，国内肝癌诊治指南中与uHCC 相关的

内容得到了极大补充，增强了临床对 uHCC 的认

识。大量的临床研究发现，基于 uHCC 的免疫周

期、治疗机制探索出更具靶向性的单药或者联合

治疗模式，发挥出双重抗肿瘤效应并降低不良事

件发生率，通过传统的非手术治疗对 uHCC 患者进

行预治疗或新辅助治疗，使肝癌实现降期转化，

部分 uHCC 具有可切除性的可能，最终患者可获得

根治性手术切除。甚至在进行肝癌切除术后，可

相应地予以辅助治疗，能降低患者术后的复发率

并提高预后获益。
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加效应引起的激活免疫反应并给患者提供了极佳

的临床疗效，但仍需继续分析不同联合方案的效

用及安全性。

2.3.3 药物联合治疗 TKI-ICIs 的组合已在 uHCC 患

者的 I/II 阶段试验中进行测试，Finn 等[71]在仑伐替

尼+帕博利珠单抗的 Ib 期试验中发现：uHCC 患者

经 联 合 药 物 治 疗 后 ， ORR 为 46%， 中 位 PFS 为

9.3个月，中位OS为 22.0 个月，且该方案与仑伐替

尼 单 一 疗 法 比 较 的 第 3 阶 段 试 验 （LEAP-002；

NCT03713593） 也在进行中；随后，Torrens 等[72]探

索这种双联免疫调节的原理时发现，与其他疗法

相比，仑伐替尼+帕博利珠单抗组的肿瘤消退及反

应时间更短 （P<0.001），他们证实该联合治疗组可

诱导 DC 与 T 细胞的浸润 （激活免疫通路）、降低

Treg 细胞比例并抑制 TGFß 通路相关的免疫 （P<

0.05）；此外，阿帕替尼+卡瑞利珠单抗联合作为一

线治疗和二线治疗中，也分别获得了较好的 ORR

（34.3% vs. 22.5%） 和 2 个 月 的 OS （74.7% vs.

68.2%） [54]。这种联合治疗方式，也是目前 uHCC

患者极具重要性的治疗方向，其与索拉非尼的比

较正在进行第 3 阶段测试 （NCT03764293）。目前

VEGF-ICIs 及 ICIs-ICIs 两个国际上公认的 VEGF-ICI

组 合 已 正 式 在 国 内 批 准 用 于 uHCC 患 者 一 线 治

疗[63]。其他类似这种组合的相关药物作为 uHCC 的

治疗方案正在进行验证。ICIs-ICIs 也逐渐展露出在

治疗 uHCC 上的锋芒。CHECKMATE 040 研究[73]中，

促使纳武利尤单抗 （O 药） 和伊匹木单抗 （Y 药）

阻断 PD-1 和 CTLA4 双重免疫治疗首次被 FDA 批准

用于索拉非尼治疗后的晚期肝癌患者，相对于对

照组，纳武利尤单抗 （1 mg/kg） 和伊匹木单抗

（3 mg/kg）在12周内给药4次后，每2周给药240 mg

纳武单抗，患者的ORR达到32%，中位OS为23个月，

这意味着“O+Y”方案具有可控的安全性、良好的

客观反应率和更持久的反应。且该联合策略与索

拉非尼或仑伐替尼作为晚期 HCC 患者的一线治疗

的第 3 阶段试验(Checkmate 9DW；NCT04039607)正

进 行 中 。 在 另 一 项 索 拉 非 尼 治 疗 后 的 uHCC 的

I/II 期试验 [45] 中，探索了抗 PD-L1 抗体度伐利尤

单抗 （I 药） 与替西木单抗合的治疗效果，单次

启动剂量为 300 mg 的替西木单抗与 1 500 mg/次，

每 4周 1次的度伐利尤单抗相结合，ORR 为 24%，

中位 OS 为 18.7 个月，具有可观的耐受性和临床活

性 。 随 后 进 行 的 III 期 HIMALAY A 试 验

（NCT03298451） [74-75] 中提示，与索拉非尼相比，

I 药+替西木单抗组合作为晚期 HCC 患者的一线治

疗药物具有更好的疗效。

2.3.4 三维治疗的探索 基于上述二维联合治疗在

uHCC 上所取得的效果，不少学者开始试探性验证

三维治疗，Zhang 等[76]使用血管生成抑制剂、抗

PD-1 抗体和 HAIC 的三联疗法治疗 uHCC 患者，最

佳ORR为 96.0%；48.0%患者完全缓解，48.0%部分

缓解，4.0%疾病稳定，中位缓解时间为50.5 d；手

术转化率达到 60%；在 25 例完成治疗评价的患者

中，56.0%接受了手术切除，28.0%病理完全缓解，

这意味着这种三联治疗方案在 uHCC 患者中具有显

著的疗效和极高的手术转化率。同时，在另一项

TACE+ICIs+TKI 三联模式治疗 uHCC 的研究[77] 中，

53 例 患 者 的 肿 瘤 进 展 时 间 为 8.0 个 月 ， PFS 为

8.5 个月。ORR 为 52.8%，DCR 为 81.1%。Wu 等[78]

将仑伐替尼+PD-1+TACE 组合应用于 uHCC 患者后，

患者显示出较高的肿瘤缓解率和手术转化率。目

前三联疗法主要是通过融合不同抗瘤治疗的抗瘤

机制达到“1+1+1>3”的查杀效应，可能的抗瘤机

制是重塑 TME 成分、克服肿瘤对免疫检查点阻断

的内在抵抗力、阻断异常的生长因子信号转导通

路、促使肿瘤血管正常化并调节免疫活性，使免

疫“冷”肿瘤可能会转变为“热”肿瘤[7, 12, 63]。虽

然三联疗法可促使 uHCC 患者治疗后有更好的肿瘤

反应和生存结果，但有关研究尚且缺乏经验和大

数据样本进行验证，其联合方案选择、作用机制

和临床安全性等问题尚未得到解决，仍需今后进

行相关的探索性研究。

3 总结与展望

近年来，国内肝癌诊治指南中与uHCC 相关的

内容得到了极大补充，增强了临床对 uHCC 的认

识。大量的临床研究发现，基于 uHCC 的免疫周

期、治疗机制探索出更具靶向性的单药或者联合

治疗模式，发挥出双重抗肿瘤效应并降低不良事

件发生率，通过传统的非手术治疗对 uHCC 患者进

行预治疗或新辅助治疗，使肝癌实现降期转化，

部分 uHCC 具有可切除性的可能，最终患者可获得

根治性手术切除。甚至在进行肝癌切除术后，可

相应地予以辅助治疗，能降低患者术后的复发率

并提高预后获益。
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uHCC 的治疗宗旨始终是提高患者的临床获

益，需根据患者的身体状态、肿瘤体积、剩余肝

脏体积及切缘和肝功能等进行评估，区分出 uHCC

的类型。局部治疗、系统药物治疗、局部与药物

联合治疗、三维治疗模式等治疗方式不仅能作为

uHCC 的单独治疗选择，还能作为潜在可切除的

uHCC 围手术期前的新辅助治疗或预治疗，促使肿

瘤缩小或降期至获得根治性切除的标准，最终延

长 uHCC 患者的生存期。此外，还需根据医师的诊

治经验，协助患者选择更好的治愈性或姑息性治

疗。在今后的 uHCC 治疗研究中，需要在总结现有

的治疗基础上，评估其他联合方案、确定新的靶

点、探索新的免疫疗法并开发预测生物标记物等

方 面 进 行 研 究 ， 以 探 索 出 最 适 合 uHCC 的 治 疗

策略。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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