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免疫治疗联合靶向治疗在晚期肝癌方面的临床研究进展

严时佳, 刘娴雅, 万国辉*

(中山大学药学院, 广东 广州 510006)

摘要: 肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 其发病原因复杂, 早期症状不明显, 进展迅速, 预后差, 严重威胁居民

生命安全。免疫治疗和靶向治疗是近年来治疗晚期和转移性肝癌的重要手段。随着 FDA 批准索拉菲尼 (sorafenib)

等酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase inhibitor, TKI)、程序性死亡受体 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) 和 细

胞毒T淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4) 免疫检查点抑制剂等用于肝癌治

疗, 单药治疗和联合治疗的研究都获得较大的进展, 为晚期肝癌患者生存率提高带来新的转机。但当前对免疫治疗

的作用机制、耐药机制尚不清晰, 联合治疗的临床研究也在进行中。本文就免疫治疗及相关联合治疗在晚期肝癌方

面的临床研究进展进行综述, 力求把握当前肝癌治疗的发展动向, 为免疫治疗进一步发展提供参考。
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Review on clinical research progress of immunotherapy in liver cancer
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors, which is charac‐

terized by complex pathogenesis, inconspicuous early symptoms, rapid progress and poor prognosis. Immuno‐

therapy and targeted therapy are important methods to treat advanced and metastatic liver cancer in recent years.

With the FDA's approval of sorafenib and other tyrosine kinase inhibitors and programmed cell death protein 1 and

cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 immune checkpoint inhibitors for the treatment of liver cancer, great

progress has been made in single-agent therapy and combination therapy, bringing a new turning point for the

improvement of survival rate of patients with advanced liver cancer. However, the mechanism of immunotherapy

and drug resistance is still unclear, and its clinical application combined with targeted and other therapies is still

under research, which needs to be further explored by researchers. In this paper, the clinical research progress of

immunotherapy combined with other therapies in advanced hepatocellular carcinoma was reviewed, in order to

grasp the current development trend of the treatment of hepatocellular carcinoma and provide reference for the

further development direction of immunotherapy.
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肝癌 (HCC) 是导致全球癌症相关死亡的主要原

因之一[1], 主要为继发于丙型肝炎 (HCV) 感染和非酒

精性脂肪性肝炎, 近年来发病率持续上升。原发性肝

癌的病因及确切分子机制尚不清楚, 目前认为其发病

是多因素、多步骤的复杂过程, 受环境和饮食双重因素

影响, 且与乙型肝炎病毒 (HBV) 和丙型肝炎病毒 (HCV)

感染、酒精、肝硬化、性激素、亚硝胺类物质等有关。近

年来 , 随着 HCV[2,3]新疗法的出现 , 丙肝病毒的相关
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HCC可能会减少, 而糖尿病和肥胖导致的非酒精性脂

肪性肝炎相关HCC随着相关疾病患病率的不断增加

可能会增加, 有望成为HCC的主要病因[4,5]。另外乙型

肝炎也是肝癌的主要致病原因之一[6]。

当患者被确诊为 HCC时, 常处于肿瘤较小、接受

治疗可治愈的阶段, 但是大多数患者治疗后会复发[7]。

目前肝癌的治疗方案主要包括手术切除移植、介入化

疗栓塞术以及靶向药物治疗。近年来, 随着靶向治疗和

免疫治疗的发展, HCC的治疗经历了巨大的转变, 患者

可以使用酪氨酸激酶抑制剂 (TKI)、免疫检查点抑制

剂以及其他药物和方法对抗癌症。TKI为晚期患者总

体生存率 (OS) 的提高提供可能。Sorafenib开发上市

后[8,9], 其他 4种 TKIs药物也陆续上市, 包括一线用药

lenvatinib[10]、二三线用药 regorafenib[11]、cabozantinib[12]

和 ramucirumab[13]。另外, 基于肝脏特殊的免疫功能和

晚期转移性肝癌患者无有效治疗方案的现状, 近年来

在免疫检查点抑制剂治疗肝癌方面开展了广泛的研究

和临床试验。本文就免疫疗法及相关联合疗法在晚期

肝癌治疗方面的临床研究进展做综述。

1 肝脏的免疫学特点

肝脏长期暴露于非自身抗原中, 存在高度特异性

的免疫微环境。外来抗原如消化道腔内的食物抗原和

微生物抗原经门静脉到达肝实质后暴露于肝脏[14]。由

于当前对机体免疫调控的机制理解尚浅, 研究者认为

肝脏对外来抗原的识别可能与外来蛋白相关的病原体

相关分子模式有关[15], 其中抗原呈递细胞 (APC) ——

尤其是树突状细胞[16] (DC) 是适应性免疫系统和先天

免疫系统识别非己抗原的核心[17]。此外, DC 能够快

速激活 T 细胞 , 具有复杂的生物功能和调控过程[18]。

肝脏微环境中富含集落刺激因子 1 和肝细胞生长因

子, 二者作用于局部DC调控免疫耐受, 此类DC表达

较高水平的白介素 10、前列腺素E2和吲哚胺 2,3-双加

氧酶 (IDO), 且低表达细胞因子白介素 12和APC激活

信号包括CD80、CD83、CD86和CD40[19-21]等。在这种

微环境下, APC通过第二信号激活T细胞的能力受损,

仅保留通过第一信号发出刺激的能力, 这不仅导致 T

细胞无法识别同源抗原, 还使得特定T细胞群的功能

丧失, 介导了持续抗原刺激下机体反应性的降低甚至

消失的现象发生[22,23]。这一过程在研究预防对良性靶点

的不良免疫反应和肿瘤免疫抑制方面具有重要价值。

2 HCC和免疫治疗

目前, 美国食品和药品管理局 (FDA) 批准PD-1单

克隆抗体 nivolumab 和 pembrolizumab[24] 用于治疗

HCC, 这两者直接抑制 T 细胞表面 PD-1, 克服肿瘤免

疫逃逸。

近年来, 肝癌与免疫治疗的机制研究获得长足进

展[25]。但面临的挑战依然很多, 如HCC的病因是否会

影响患者的治疗效果、病毒性肝癌 (继发于 HBV 或

HCV) 是否更容易发生对病毒抗原的免疫攻击从而增

强免疫治疗应答, 仍然没有确切的解答。如果假设病

毒性肝癌对免疫治疗不敏感, 那么对非病毒性肝癌中

增强免疫调节反应的因素研究就成为揭开免疫治疗作

用机制的关键。另外 , 当仅考虑 HCC 肿瘤细胞上的

PD-L1表达状态时, 其与抗PD-1免疫治疗的响应率并

不明显相关[26,27], 但考虑到DC和其他APC上的PD-L1

表达也有可能与细胞凋亡及治疗反应率相关, 为 PD-

L1作为生物标志物的研究提供新的思路。

其他HCC治疗方法可能增强抗 PD-1单抗免疫治

疗的反应[28]。有报道称, sorafenib治疗后HCC细胞中

PD-L1 表达增加[29], 表明 sorafenib 治疗可能会募集 T

细胞进入肿瘤并诱导 PD-L1表达, 这可能与 sorafenib

诱导细胞死亡和抑制特定的酪氨酸激酶如血管内皮生

长因子受体有关。此外, 免疫治疗前后T细胞的浸润

情况可以用于评估增强检查点封锁作用的药物, 以及判

断T细胞浸润本身是否可以预测免疫治疗的响应率。

对肝癌生物标志物的探索也在进行中, 其中包括

肿瘤突变负担 (TMB)。研究表明, 非小细胞肺癌患者的

TMB 与抗 PD-1 治疗的反应有关[30], 还可用于预测黑

色素瘤对PD-1[31]和CTLA-4[32]单抗的响应率。尽管其

他肿瘤的生物标志物研究成果不能直接应用于HCC,

但研究者可以在其中受到启发。另外, 有研究表明, 免

疫检查点抑制剂的作用靶点可能是调节肝脏肿瘤微环

境中促进或阻止肿瘤生长的不同细胞间的平衡[17]。生

物标志物也可用于预测其他刺激抗肿瘤 T 细胞的靶

点 , 如目前研究的热点 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3

(T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3,

TIM3) 和淋巴细胞活化基因 3 (lymphocyte-activation

gene 3, LAG3)。其中, LAG3在HCC浸润性淋巴细胞

中表达增高明显 , 因此 LAG3 单克隆抗体发展前景

良好[33]。

3 临床研究

一项观察CTLA-4单克隆抗体 tremelimumab的治

疗 HCC 疗效的临床Ⅱ期研究试验发现 , 以接受

sorafenib治疗后病情恶化的晚期HCC和HCV相关肝

硬化患者为研究对象, 17例患者中 3例 (17.6%) 达到

部分缓解, 10例 (58.8%) 病情稳定, 疾病控制率 (DCR)

为 76.4%, 疾病进展的中位时间 (TTP) 为 6.5个月。后

续研究发现CTLA-4单抗最常见的不良反应为转氨酶

升高[34]。积极的治疗结果为晚期 HCC患者提高生存

率带来新的曙光。
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有报道称 , 人类免疫球蛋白 G1 单克隆抗体

MEDI4736 (durvalumab) 对PD-L1具有良好的耐受性。

但在 19例可评估的 HCC 患者中, 尽管 21% 的患者在

12周时获得了疾病控制, 并没有患者对该治疗有显著

的响应[35]。

Nivolumab是一种完全的人类免疫球蛋白抗PD-1

单抗, 一项评估 nivolumab疗效的Ⅰ/Ⅱ期临床试验显

示[36], 262 个患者接受治疗后 , 48 例患者处于剂量递

增期、214 例患者处于剂量扩张期。在剂量增加期 ,

nivolumab 显示出较好的安全性和耐受性 , 因此选择

3 mg·kg-1为剂量扩张期的剂量标准。服用该剂量治

疗的患者客观缓解率 (objective response rate, ORR) 为

20% [95% 置信区间 (CI), 15%～26%], 而在剂量增加

阶段的患者ORR为 15% (95% CI, 6%～28%); DCR为

58% (95% CI, 43%～72%), TTP为 3.4个月 (95% CI为

1.6～6.9 个月); 反应持续时间的中位数为 17 个月

(95% CI 为 6～24 个月) 且 6 个月和 9 个月的 OS 都为

66% (95% CI为 51%～78%)。在剂量增加阶段患者的

OS中值为15个月 (95% CI为9.6～20.2个月)。基于这

项临床研究的积极结果, nivolumab 被 FDA 有条件地

批准作为二线药物治疗晚期和转移性HCC患者。

一 项 非 随 机 、多 中 心 的 临 床 Ⅱ 期 试 验

(NCT02658019) 对 PD-1抗体 pembrolizumab的有效性

进行了评估。总共 104位 sorafenib治疗后疾病进展的

患者入组, 18例 (17%; 95% CI为11%～26%) 获得ORR

数据, 其中 1例 (1%) 完全应答, 17例 (16%) 部分应答;

46 例患者 (44%) 病情得到控制 , 34 例 (33%) 疾病进

展 , 中位无进展生存期 (PFS) 为 4.9 个月 , 中位 OS 是

12.9个月[37]。基于这些结果, pembrolizumab获得了FDA

加速批准用于使用 sorafenib 治疗耐药的 HCC 患者。

进一步的随机、双盲、对比安慰剂的临床Ⅲ期试验评估

了 pembrolizumab作为二线药物治疗HCC患者的疗效

(NCT02702401)[38], 结果有待报道, 同时亚洲地区也有

类似的临床研究正在进行中 (NCT03062358)。

在临床前研究中 , 研究者们发现抗 PD-L1 和抗

CTLA-4 单抗联合治疗相比单药治疗能取得更强的

抗肿瘤活性。在Ⅰ/Ⅱ临床研究阶段 (NCT02519348),

durvalumab 联合 tremelimumab 治疗不能进行切除手

术的 HCC 患者 , 其 DCR 为 57.5% (即 40 例患者中有

23 例疾病得到控制)[39]。而在临床研究阶段 , 一项随

机、开放标签、多中心的Ⅲ期临床多阶段临床试验

(NCT03298451) 正在对 durvalumab 单一治疗和与

tremelimumab 或 sorafenib 联合治疗的效果进行评估 ,

结果有待报道。对于以上现阶段正在开展的临床试验

的归纳详见表1[38-42]。

4 联合治疗

4.1 介入治疗联合检查点抑制剂 经动脉化疗栓塞

(TACE) 是指将导管选择性插入肿瘤供血动脉, 然后注

入适量的栓塞剂使靶动脉闭塞、阻断血供, 达到促使肿

瘤细胞坏死、凋亡的目的, 是中晚期肝癌、特别是无法

进行切除手术的患者采取的重要治疗手段。经TACE

治疗, 坏死的肿瘤细胞释放抗原, 可以激活 APC介导

肿瘤抗原吞噬[43], 而联用检查点抑制剂可以增强APC

激活的 T 细胞功能 , 从而增强肿瘤特异性免疫反应。

目前一些早期临床试验正在探索将TACE与 tremelim‐

umab、durvalumab 或 nivolumab 联合使用的可能性。

初步结果表明[44], 肝癌 (32例) 或胆道癌 (9例) 患者在

TACE、射频消融或冷消融联合 tremelimumab治疗后,

23.5% (17 例中的 4 例) 出现部分反应 , HCC 患者 PFS

中位数为 5.7 个月。6 周后肿瘤活检显示 , 临床反应

与 CD4+CD8+ T 细胞的活化有关。另外 , 还有两项介

入治疗联合免疫治疗的研究正在进行中, 其中一项为

durvalumab 和 tremelimumab 免疫治疗联合 TACE、射

频消融或冷冻消融等介入治疗手段的Ⅰ/Ⅱ期临床试

Table 1 The following are the ongoing clinical trials of immunotherapy for primary liver cancer, mainly including combination of immuno‐

therapy and other therapies such as targeted therapy. PD-1: Programmed cell death protein 1; TKI: Tyrosine kinase inhibitor; CTLA-4: Cyto‐

toxic T lymphocyte-associated antigen-4

Name
NCT02576509
NCT02702401[38]

NCT03298451
NCT03434379[40,41]

NCT01658878
NCT02519348[39]

NCT01658878
NCT03006926[42]

NCT03289533
NCT03418922
NCT03347292
NCT03439891

Phage
Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Drug
Nivolumab vs sorafenib
Pembrolizumab vs BSC
Durvalumab +/– tremelimumab vs sorafenib
Atezolizumab plus bevacizumab vs sorafenib
Nivolumab plus ipilimumab
Durvalumab +/– tremelimumab
Nivolumab plus cabozantinib +/– ipilimumab
Pembrolizumab plus lenvatinib
Avelumab plus axitinib
Nivolumab plus lenvatinib
Pembrolizumab plus regorafenib
Nivolumab plus sorafenib

Purpose
PD-1 vs TKI
PD-1
PD-L1 vs CTLA-4 vs TKI
PD-L1 vs VEGFR vs TKI
PD-1 vs CTLA-4
PD-1 vs CTLA-4
PD-1 + TKI vs CTLA-4
PD-1 vs TKI
PD-L1 vs TKI
PD-L1 vs TKI
PD-L1 vs TKI
PD-L1 vs TKI
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验的比较研究。此外, 一项 nivolumab联合TACE的多

中心Ⅰ期早期临床研究, 以肝功能Child分级A级且无

法进行外科切除手术的HCC患者为主体, 评估该治疗

方案的安全性、耐受性以及最佳的给药计划和检测方

案, 以期揭示抗PD-1单抗的耐药性的机制[45]。

4.2 系统性治疗 系统性治疗增强免疫原性细胞死

亡 (immunogenic cell death, ICD) 的相关研究也是联合

治疗领域的热点之一。系统性治疗即指通过放疗或者

药物等手段增强全身免疫性进而诱导 ICD发挥疗效,

其中, 放射疗法与 ICD的联合治疗研究较为深入。远

端效应 (即放疗、瘤内注射或任何其他局部治疗引起

的没有直接接触的远处肿瘤的反应) 的一个重要指标

是 ICD, 其表征APC的活化以及启动系统性淋巴细胞

进而杀伤远处的肿瘤的能力。虽然放疗引发的远端效

应很少见, 但近几十年来, 有文献报道观察到这种现

象[46-48]。另外, 肿瘤内病毒治疗被证明对黑色素瘤患

者具有一定的作用[49], 这提示其在HCC中可能有类似

的作用。此外, 直接用抗体注射肿瘤产生的离体效应

的研究也在进行中。未来, 有望得到更多类似的临床

试验的结果 , 如探究 Toll 样受体 (toll-like receptor,

TLR) 激动剂 (如TLR3、TLR4和TLR9) 和其他APC激

活化合物的临床应用的可能性, 这为HCC的治疗提供

了新的思路。

系统性治疗虽然不能产生明显的局部效应, 但可

以诱发 ICD。某些化学疗法如奥沙利铂, 已显示也可

诱导 ICD[50,51], 但顺铂等则无法诱导。奥沙利铂 (联合

5-氟尿嘧啶) 可用于 HCC[52]的系统性治疗, 并可联合

抗PD-1药物作为新的联合治疗方案应用, 其有效性有

待临床结果的进一步验证。多柔比星是另一种诱导

ICD 的化疗药物[53], 常用于肝细胞癌的化疗栓塞[54]。

但免疫反应是否为该治疗方案的主要作用机制还不清

楚 , 目前一项验证化疗栓塞和多柔比星药物洗脱与

nivolumab联合应用的临床研究正在进行中。研究者

认为 , 多柔比星有可能刺激暴露于肿瘤抗原的 APC,

而这些抗原反过来又会启动抗肿瘤 T 细胞。总的来

说, 化疗药物与系统免疫疗法的联合使用还需要进一

步的临床试验验证。

考虑到系统性治疗的药物最终通常会刺激全身抗

肿瘤 T 细胞反应, 在将其与免疫检查点抑制剂 (如抗

PD-1或抗CTLA-4单克隆抗体) 联合使用时应注意可

能的不良反应发生。这种 APC导向的肿瘤内治疗在

肝脏中具有特殊的意义, 提示研究者可以通过激活自

身免疫系统治疗HCC, 但同时它也可能导致更大的毒

性和炎症等严重的不良反应, 因此需要进一步的验证。

4.3 其他联合治疗 目前, 一项评估抗血管生成药物

和免疫检查点抑制剂的联合用药的试验正在进行中,

其主要对 atezolizumab 和 bevacizumab 联合用药治疗

的安全性和耐受性进行探究[40]。在 21例有效评估的

患者中, 13例 (62%) 部分响应, ORR值为 32%。此外,

一项 lenvatinib与 pembrolizumab的 Ib期试验也正在进

行 (NCT03006926), 初步结果显示两种药物的结合耐

受性良好, 13例患者中, 6例 (46%) 经改良后获得部分

反应, 6例 (46%) 病情稳定[42]。另外, 一项Ⅰ/Ⅱ期 niv‐

olumab临床试验正在评估 nivolumab联合 sorafenib和

cabozantinib 在两个不同队列中的安全性和有效性

(NCT01658878), 结果有待进一步报道。

5 结论

免疫治疗是当前HCC治疗研究的热点, 为晚期肝

癌患者的治疗开辟新的道路。检查点抑制剂已被证明

在多种癌症中有显著的临床效果, 但在HCC中的应用

还有待更多的研究。此外, 基于免疫治疗的联合疗法

以及与TKI的联合治疗显示出明显的客观反应, 这表

明联合治疗将是肝癌治疗最主要的趋势。目前, 众多

联合治疗的临床试验正在进一步评估患者OS的改善

情况, 考察更优的治疗方案。其他一些评估检查点抑

制剂与介入治疗的试验也在进行中。临床结果初步显

示, 这些组合治疗相对较安全, 不良反应较少, 但这有

待在未来的研究中进一步探索和验证。预计, 未来的

研究方向将集中于肝癌患者反应的生物标志物的识别

和各种现有治疗方法的最佳组合, 为肝癌患者带来新

的希望[55]。
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