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摘要：肝细胞癌（ＨＣＣ）是最常见的原发性肝癌类型，晚期ＨＣＣ病症严重，治疗难
度大、预后差，由于多数患者确诊时已失去手术机会，系统性药物治疗成为主要

的治疗手段。目前用于晚期ＨＣＣ的靶向治疗药物主要分为酪氨酸激酶抑制药
和血管内皮生长因子抑制药２类。已获批上市的酪氨酸激酶抑制药包括索拉非
尼、仑伐替尼、多纳非尼、瑞戈非尼、卡博替尼和阿帕替尼等，血管内皮生长因子

抑制药包括雷莫芦单抗和贝伐珠单抗。近年来，多项临床试验中靶向治疗药物

与免疫检查点抑制药联合给药的治疗方案有效延长了患者的总生存期，这一治

疗模式成为当前晚期ＨＣＣ系统治疗的重要突破。本文对ＨＣＣ靶向治疗药物的
临床应用进行简要介绍。
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肝癌是全球范围内发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤，根据起

源可以分为原发性肝癌和继发性肝癌２大类，其中９０％以上的原发
性肝癌为肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）［１］。流行病学研
究显示，慢性乙型病毒性肝炎、慢性丙型病毒性肝炎、误食黄曲霉毒

素、非酒精性脂肪性肝病以及乙醇成瘾等是导致 ＨＣＣ发生的主要危
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　　　险因素［２］。全球 ＨＣＣ发病率呈现上升趋势，ＨＣＣ早
期无明显症状，多数患者发现病情时已为晚期。晚期

ＨＣＣ患者病情进展迅速，患者失去手术机会，系统药
物治疗成为其主要治疗选择。因此，ＨＣＣ治疗药物的
临床应用具有重要意义。目前可用于治疗晚期 ＨＣＣ
的药物主要有传统化疗药物、靶向治疗药物和免疫检

查点抑制药。在上述３种药物中，靶向治疗药物在临
床应用中展现出独特的优势：首先，传统化疗药物因

其非特异性的作用机制往往存在较大的药物不良反

应，如损伤正常组织、骨髓抑制和胃肠道反应等严重

药物不良反应；其次，免疫检查点抑制药虽在 ＨＣＣ治
疗中展现出良好前景，但其应答率有限且起效相对缓

慢。相比之下，靶向治疗药物直接作用于癌细胞上特

定靶点，可迅速发挥抗癌作用，靶向治疗药物起效快，

药物不良反应发生率较低，同时可有效延长患者总生

存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）。本文将靶向治疗药物在
晚期ＨＣＣ中的临床研究现状进行综述。
１　酪氨酸激酶抑制药（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＴＫＩｓ）

蛋白酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＰＴＫ）通
过催化腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）上的
磷酸基团，使蛋白质磷酸化，进而传递信号，调节细胞

的生长、分化和死亡［３－４］。研究已发现了至少 ５８种
ＰＴＫ，根据其结构可分为受体类和非受体类，ＰＴＫ的异
常表达与肿瘤的侵袭、转移和肿瘤血管生成密切相

关［５］。ＴＫＩｓ可通过与ＡＴＰ竞争酪氨酸激酶的ＡＴＰ结
合位点，减少酪氨酸激酶磷酸化，达到抑制癌细胞增

殖的目的。目前可用于治疗 ＨＣＣ的 ＴＫＩｓ有以下
几种。

１１　索拉非尼
索拉非尼是一种多靶点 ＴＫＩｓ［６］，其于２００７年被

美国食品药品监督管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准用于治疗晚期 ＨＣＣ，是第一个问世的
ＨＣＣ靶向治疗药物。索拉非尼作用的靶点有血管内
皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）、血小板衍生生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔ
－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＤＧＦ－Ｒ）、Ｒａｆ蛋白
激酶和激酶插入域受体（ｋｉｎａｓｅｉｎｓｅｒｔｄｏｍａｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＫＩＴ）。一项多中心、双盲、平行对照的Ⅲ期临床试验
评估了索拉非尼对晚期 ＨＣＣ的安全性和有效性，以
及其改善肿瘤预后的能力，结果表明，与安慰剂相比，

索拉非尼显著延长了ＨＣＣ患者的中位总生存期（ｍｅ
ｄｉａｎｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＯＳ），索拉非尼组的 ｍＯＳ为
１０７个月，而安慰剂组 ｍＯＳ仅为 ７９个月［危险比

（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）＝０６９，９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）＝０５５～０８７，Ｐ＜０００１］。但长期使用
索拉非尼的晚期 ＨＣＣ患者群体易出现耐药性，影
响药物治疗效果［７］。耐药性的产生机制包括代谢

重编程、上皮 －间充质转化、通路失调，以及抑制血
管生成而导致的缺氧诱导反应等［８］。虽已有研究

将索拉非尼与耐药机制信号通路相关的抑制药联

合使用，以期减少耐药性的产生，但相关的临床应

用较少。

１２　仑伐替尼
仑伐替尼也是一种 ＴＫＩｓ，其作用的靶点有

ＶＥＧＦＲ１－３、ＰＤＧＦ－Ｒ和成纤维细胞生长因子受体
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ），药物通过抑
制相关的信号通路，从而抑制肿瘤的生长。在一项仑

伐替尼治疗晚期 ＨＣＣ的Ⅲ期临床试验中，仑伐替尼
组ｍＯＳ为１３６个月，无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为７４个月，索拉非尼组ｍＯＳ为１２３个
月，ＰＦＳ为３７个月；同时仑伐替尼组的客观缓解率
（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为２４１％，索拉非尼组仅
为９２％（Ｐ＜００００１）［９］，与索拉非尼相比，仑伐替尼
在ＯＲＲ和ＰＦＳ上均有一定优势。在安全性方面，仑
伐替尼组患者发生３级以上或３～４级不良事件的比
率为５７％，低于索拉非尼组。ＦＤＡ于２０１８年批准仑
伐替尼用于治疗无法切除的晚期 ＨＣＣ［１０］，仑伐替尼
是自索拉非尼出现后的第２个ＨＣＣ靶向治疗药物。
１３　多纳非尼

多纳非尼是一种用氘代化技术开发的抗肿瘤药

物，是索拉非尼的氘代衍生物，其作用靶点为

ＶＥＧＦＲ１－３、ＰＤＧＦ－Ｒ和 Ｒａｆ蛋白激酶。ＱＩＮ等［１１］

的一项临床研究对比了多纳非尼和索拉非尼的在

ＨＣＣ患者中的疗效差异，研究中共招募了６５９例符合
要求的患者，随后将患者随机分配到多纳非尼治疗组

（３２８例）和索拉非尼治疗组（３３１例）。研究结果显
示，多纳非尼组的 ｍＯＳ为１２１个月，而索拉非尼组
ｍＯＳ仅为１０３个月（Ｐ＜００５），同时多纳非尼各项治
疗评价指标均优于索拉非尼，多纳非尼组中位无进展

生存期（ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）为
３７个月，索拉非尼组 ｍＰＦＳ为３６个月，多纳非尼组
ＯＲＲ为４６％，索拉非尼组 ＯＲＲ为２７％；多纳非尼
组疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为３０８％，
索拉非尼组 ＤＣＲ为２８７％。同时，多纳非尼组发生
药物相关的 ３级不良事件的患者为 １２５例，占比
３８％，索拉非尼组共１６５例患者发生药物相关的３级
不良事件，占比５０％，２组比较，在统计学上差异有统
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计学意义（Ｐ＜００５）。该研究结果表明，多纳非尼能
够有效延长晚期 ＨＣＣ患者的生存期，且安全性和耐
受性良好。多纳非尼于２０２１年在中国上市，用于晚
期ＨＣＣ患者的一线治疗。
１４　瑞戈非尼

瑞戈非尼是一种口服二苯脲多激酶抑制药，其作

用的靶点有 ＶＥＧＦＲ１－３、ＰＤＧＦ－Ｒ、Ｒａｆ蛋白激酶和
ＦＧＦＲ。一项Ⅲ期临床试验研究评估了瑞戈非尼在接
受索拉非尼治疗的 ＨＣＣ患者中的有效性和安全性，
研究共筛选了 ８４３例患者，其中 ５７３例符合研究要
求，患者入组后并随机分配（３７９例接受瑞非尼治疗，
１９４例接受安慰剂治疗），研究结果显示瑞戈非尼明显
延长了 ＨＣＣ患者的 ＯＳ，瑞非尼组患者的 ｍＯＳ为
１０６个月（９５％ＣＩ＝９１～１２１），而安慰剂组患者的
ｍＯＳ仅７８个月（９５％ＣＩ＝６３～８８）。在安全性方
面，研究中最常见的与治疗相关３级或４级药物不良
反应有高血压［瑞戈非尼组５７例（１５％），安慰剂组
９例（５％）］、手足皮肤反应［瑞戈非尼组 ４７例
（１３％），安慰剂组１例（１％）］、疲劳［瑞戈非尼组３４
例（９％），安慰剂组９例（５％）］［１２］，结果表明瑞戈非
尼的安全性可控。ＦＤＡ于２０１７年批准瑞戈非尼用于
治疗索拉非尼耐药的 ＨＣＣ患者，该药属于 ＨＣＣ二线
靶向治疗药物。

１５　卡博替尼
卡博替尼是一种口服ＴＫＩｓ，卡博替尼除对参与肿

瘤生长和转移的ＡＸＬ受体酪氨酸激酶和ＭＥＴ受体酪
氨酸激酶有抑制活性外，对肿瘤血管的生成也有着抑

制作用。ＡＢＯＵ－ＡＬＦＡ等［１３］进行的一项Ⅲ期临床试
验评估了卡博替尼在既往接受过治疗的晚期 ＨＣＣ患
者中的疗效。研究结果表明，与安慰剂相比，卡博替

尼显著延长了患者的 ＯＳ，卡博替尼治疗组患者的
ｍＯＳ为１０２个月，而安慰剂治疗患者的 ｍＯＳ为８个
月（ＨＲ＝０７６，９５％ＣＩ＝０６３～０９２，Ｐ＜００５），同时
卡博替尼组的 ｍＰＦＳ优于安慰剂，卡博替尼组患者
ｍＰＦＳ为５２个月，安慰剂组患者 ｍＰＦＳ为 １９个月
（ＨＲ＝０４４，９５％ＣＩ＝０３６～０５２，Ｐ＜０００１），卡博
替尼组患者 ＯＲＲ为４％，安慰剂组患者 ＯＲＲ为１％
（Ｐ＜００５）。在安全性方面，卡博替尼组中有６７７％
的患者发生了 ３级或 ４级不良事件，安慰剂组中有
３６％的患者发生了 ３级或 ４级不良事件。２０１８年，
ＦＤＡ批准卡博替尼用于晚期 ＨＣＣ的二线治疗，属于
二线靶向药物。

１６　阿帕替尼
阿帕替尼是一种新型ＴＫＩｓ，阿帕替尼可高度选择

性地抑制血管内皮细胞生长因子受体２和酪氨酸激
酶的活性，从而通过抑制肿瘤血管生成来抑制肿瘤生

长。在一项Ⅲ期临床试验研究中，阿帕替尼作为晚期
ＨＣＣ患者的二线或晚期治疗药物，将符合要求的患者
随机分配，分别接受阿帕替尼（ｎ＝２６７）或安慰剂（ｎ＝
１３３）的治疗。研究结果表明，与安慰剂组相比，阿帕
替尼组的 ｍＯＳ显著提高（ＨＲ＝０７８５，９５％ ＣＩ＝
０６１７～０９９８，Ｐ＜００５），阿帕替尼组 ｍＯＳ为８７个
月（９５％ ＣＩ＝７５～９８），安慰剂组 ｍＯＳ为６８个月
（９５％ ＣＩ＝５７～９１）。同时安全性评估的结果表
明，研究中最常见的３级或４级治疗相关不良事件是
高血压［阿帕替尼组 ７１例（２８％），安慰剂组 ３例
（２％）］、手足综合征［阿帕替尼组４６例（１８％），安慰
剂组０例］和血小板计数减少［阿帕替尼组 ３４例
（１３％），安慰剂组１例（１％）］［１４］，结果表明阿帕替尼
安全性可控。目前阿帕替尼已在国内获得批准，用于

治疗既往接受过一线治疗或不可耐受的晚期ＨＣＣ。
２　血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抑制药

ＶＥＧＦ包括ＶＥＧＦｓＡ－Ｆ以及胎盘生长因子，其在
血管系统和其他器官系统中发挥着重要作用［１５］。

ＶＥＧＦ可与ＶＥＧＦＲ－２特异性结合，ＶＥＧＦＲ－２是血
管内皮细胞中的主要信号通路，同时ＶＥＧＦＲ－２在癌
细胞中高度表达，并与肿瘤的发生、发展和生长密切

相关，ＶＥＧＦ抑制药可阻止 ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ－２相结
合，从而抑制血管生成和肿瘤生长［１６－１７］。

２１　雷莫芦单抗
雷莫芦单抗作用的靶点为ＶＥＧＦＲ－２，是一种单克

隆抗体。一项Ⅲ期临床试验对比了雷莫芦单抗与安慰
剂在索拉非尼耐受的ＨＣＣ患者中疗效差异。研究结果
显 示，雷 莫 芦 单 抗 组 ｍＯＳ为 ９２个 月 （９５％
ＣＩ＝８０～１０６），安慰剂组ｍＯＳ为７６个月（９５％ＣＩ＝
７０～９３），２组间无显著性差异（ＨＲ＝０８７，９５％ ＣＩ＝
０７２～１０５，Ｐ＞００５），雷莫芦单抗未显著提高ＨＣＣ患
者的ＯＳ［１８］。但在亚组分析中发现雷莫芦单抗可延长
甲胎 蛋 白 （ａｌｐｈａ－ｆｅｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）浓 度 在
４００ｎｇ·ｍＬ－１以上的晚期ＨＣＣ患者的ＯＳ。基于这一
发现，ＺＨＵ等［１９］进行了另一项Ⅲ期临床试验研究，用
雷莫芦单抗治疗ＡＦＰ浓度在４００ｎｇ·ｍＬ－１以上的晚
期ＨＣＣ患者，研究结果显示，雷莫芦单抗组 ＯＳ显著
高于安慰剂组，雷莫芦单抗组ＯＳ为８５个月，安慰剂
组ＯＳ为７３个月（Ｐ＜００５），雷莫芦单抗组的 ｍＰＦＳ
为２８个月，安慰剂组的 ｍＰＦＳ为 １６个月，２组比
较，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）。研究
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表明，在接受过索拉非尼治疗且 ＡＦＰ浓度在
４００ｎｇ·ｍＬ－１及以上的晚期 ＨＣＣ患者中，雷莫芦单
抗延长了患者ＯＳ，其耐受性良好、安全性可控。
２２　贝伐珠单抗

贝伐珠单抗是一种靶向人源化单克隆抗体，通过

阻止血管内皮细胞生长因子受体的激活，达到治疗癌

症的目的。在一项Ⅱ期临床试验的研究中，贝伐珠单
抗对ＨＣＣ患者的耐受性良好，但该研究纳入的患者
数量较少。另一项Ⅰ／Ⅱ期临床随机试验考察了贝
伐珠单抗联合索拉非尼对局部晚期或转移性 ＨＣＣ
患者的治疗效果，试验的Ⅱ期阶段，贝伐珠单抗和
索拉非尼联合用药呈现出毒性较大，疗效不明显的

特点，故这一用药方案的研究也就此中断［２０］，目前

贝伐珠单抗不能单药用于治疗 ＨＣＣ。但有新的临
床研究表明贝伐珠单抗与免疫检查点抑制药联用

时可有效延长 ＨＣＣ患者的 ＯＳ。一项Ⅲ期临床试
验研究中评估对比了贝伐珠单抗联合阿替利珠单

抗治疗 ＨＣＣ与单药索拉非尼治疗 ＨＣＣ的疗效差
别。在１２个月时，联合给药组的总生存率为６７２％
（９５％ＣＩ＝６１３～７３１），索拉非尼组的总生存率为
５４６％（９５％ＣＩ＝４５２～６４０），联合给药组 ｍＰＦＳ为
６８个月（９５％ＣＩ＝５７～８３），索拉非尼组 ｍＰＦＳ为
４３个月（９５％ＣＩ＝４０～５６）。研究结果显示与单药
索拉非尼治疗相比，贝伐珠单抗与阿替利珠单抗联合

给药组的患者有着更长的 ＯＳ和 ＰＦＳ［２１］。ＦＤＡ于
２０２０年批准该联合给药方案用于一线治疗无法切除
或转移性肝细胞癌患者。

３　讨论
迄今为止，ＨＣＣ仍然是一个全球性的健康挑战，

其发病率在世界范围内呈上升趋势，预计到２０２５年，
每年将有１００万人罹患ＨＣＣ［２２］。自２００７年首个靶向
药物索拉非尼获批以来，ＨＣＣ的系统治疗经历了从无
到有、从单一到多元的重大转变。目前临床应用的靶

向药物主要分为２大类：ＴＫＩｓ和ＶＥＧＦ抑制药。临床
实践表明，与传统化疗相比，靶向药物具有更优的疗

效和更好的安全性，其中一线治疗的仑伐替尼 ＯＲＲ
可达２４１％，ｍＰＦＳ达 ７３个月，而索拉非尼的 ｍＯＳ
达１０７个月。二线治疗的瑞戈非尼和卡博替尼也分
别显示出１０６个月和１０２个月的 ｍＯＳ。然而，靶向
治疗仍面临诸多挑战，如获得性耐药、肿瘤异质性导

致的疗效差异，以及特殊人群治疗选择受限等问题。

针对以上的问题，临床实践中用了多种策略：如通过

动态监测ＡＦＰ和循环肿瘤 ＤＮＡ早期发现耐药迹象；
用合理的药物序贯方案避免耐药性的产生；以及基于

生物标志物的个体化治疗选择等。在药物不良反应

管理方面，针对靶向药物常见的高血压、手足皮肤反

应、腹泻等药物不良反应建立预防 －监测 －干预的全
流程管理体系。

在ＨＣＣ治疗领域，持续的药物创新和治疗策略
优化具有至关重要的临床意义。随着肝癌分子生物

学研究的深入，研究者通过高通量测序、蛋白质组学

等技术陆续鉴定出一系列具有治疗潜力的新型分子

靶点。其中，ＲＮＡ死盒解旋酶 ５６（ＤＥＡＤ－ｂｏｘｈｅｌｉ
ｃａｓｅ５６，ＤＤＸ５６）被证实可通过调控 Ｗｎｔ／β－连环蛋
白（ｗｉｎｇｌｅｓｓ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路促进肿瘤进展；环
状ＲＮＡＭＹＢ样转录因子２作为竞争性内源 ＲＮＡ能
激活ＥＧＦＲ下游信号传导；而突触融合蛋白６（ｓｙｎｔａｘｉｎ
６，ＳＴＸ６）可通过调控自噬体形成影响肿瘤细胞存
活［２３－２５］。这些突破性发现不仅深化了对 ＨＣＣ发病
机制的认识，更为新一代靶向药物的开发提供了重要

方向。目前，针对这些新靶点的小分子抑制药和单克

隆抗体正处于临床前研究或早期临床试验阶段，展现

出良好的抗肿瘤活性。在治疗策略方面，联合用药已

成为改善晚期ＨＣＣ预后的关键突破口。恰当的联合
治疗方案可明显改善晚期 ＨＣＣ患者的预后状况，并
显著提高患者的生存率。如阿替利珠单抗与贝伐珠

单抗、信迪利单抗与贝伐珠单抗类似物等联合治疗方

案已被批准用于治疗晚期 ＨＣＣ。在未来应进一步探
索新的药物和治疗策略，实现根据患者病情制定最佳

的治疗方案。
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［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７９（１）：５４—６３．
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