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Abstract
Hepatocellular carcinoma is one of the most common 
malignancies of the digestive system. Traditional 
treatment is not effective for advanced hepatocellular 
carcinoma. Sorafenib is the first molecule-targeted 
drug for hepatocellular carcinoma treatment. The 
emergence of molecule-targeted drugs provided a 
new choice for patients with advanced hepatocellular 
carcinoma. In recent years, thanks to the development 
of immunotherapy, many new molecule-targeted drugs 
have been found to significantly improve the prognosis 
of patients with hepatocellular carcinoma. Therefore, 
targeted drugs have become a research hotspot. This 
article reviews the progress in basic and clinical research 
of molecule-targeted drugs for hepatocellular carcinoma.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝癌是一种高发的消化系统恶性肿瘤, 传统的治疗
方法对于中晚期肝癌疗效不佳, 索拉非尼是第一个
用于肝癌治疗的分子靶向药物, 靶向药物的出现为
中晚期肝癌患者提供了新的选择. 近年来, 特别是免
疫治疗的加入, 已发现许多新型靶向药物可明显改
善中晚期肝癌患者的预后, 因此靶向药物成为了研
究热点. 本文就近年来肝癌靶向药物治疗试验及临
床研究进展做一综述. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 原发性肝癌; 靶向药物; 治疗试验; 临床研究

核心提要: 自索拉非尼问世后, 靶向治疗成为肝癌治疗的

热点, 许多研究相继开展, 但均未取得明显效果. 近两年

肝癌靶向药物有较大进展, 出现了新的一线及二线肝癌

靶向药物, 逐渐成为新的治疗方向, 在未来有极大的发展

潜力. 

杨哲, 李建基, 黄赞松. 原发性肝癌靶向药物治疗试验与临床研究进展. 

世界华人消化杂志 2019; 27(7): 450-458 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i7/450.htm  

DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i7.450

0  引言

原发性肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤, 国内资料显

示, 在年龄小于60岁的人群中, 肝癌是最常见的癌症, 也
是导致男性癌症患者死亡的主要原因[1]. 肝癌在发病早

期往往没有明显临床症状及体征, 在出现明显症状而就

诊时, 肝癌很可能已经进展到中晚期(巴塞罗那分期为B
期、C期或D期). 由于中国的肝癌患者大部分有乙型肝

炎病毒感染, 在晚期肝癌时其肝功能常受损严重且全身

状态较差, 失去了手术治疗机会. 这部分患者只能进行

放/化疗、局部介入或生物治疗等, 但预后往往不佳[2]. 
靶向药物是近年肿瘤治疗研究的热点, 因其良好的特异

性、高效性及耐受性而备受关注. 索拉非尼(Sorafenib)
是一种多激酶抑制剂, 早先进行的SHARP研究[3]、 研
究[4]强有力地证明了索拉非尼对于中晚期肝癌的疗效

及安全性. 索拉非尼也因此成为了第一个被美国食品

药品管理局(United States Food and Drug Administration, 
FDA)与欧洲药品评价局(European Medicines Evaluation 
Agency, EMEA)批准用于晚期肝癌患者的靶向药物. 在
索拉非尼取得成功以后, 大家对肝癌靶向药物的研究热

情高涨, 各类研究结果不断见诸报道, 尤其在近两年, 针
对肝癌靶向药物研究取得许多重大成果, 索拉非尼不再

是一线药物唯一的选择, 并且发现了可供备选的二线药

物, 极大改善了肝癌患者的预后. 本文对部分肝癌靶向

药物相关信号通路进行简要介绍, 并阐述近年来的肝癌

靶向药物药物治疗试验与临床研究进展. 

1  肝癌靶向药物相关信号通路

1.1 血管内皮生长因子通路 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)通路是目前研究较多的

分子通路, 是由Napoleone Ferrara于1989年发现的, 在
新生血管形成中扮演了非常重要的角色, 其家族包括

VEGF、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E和胎

盘生长因子(placental growth factor, PLGF). 目前已知包

括肝癌在内的许多肿瘤细胞均可大量表达VEGF, 可作

用于肿瘤血管内皮细胞上的特异性VEGF受体(VEGF 
receptor, VEGFR)并通过酪氨酸激酶介导的信号转导, 调
控内皮细胞分化和血管形成. 有研究发现在下调VEGF
表达时, 肝癌细胞的增殖会受到明显抑制[5,6]. 此外还

有更多的证据提示VEGF与肝癌的恶性行为(肿瘤的复

发、转移等)具有密切关系[7]. 
1.2 表皮生长因子通路  表皮生长因子(e p i d e r m a l 
growth factor, EGF)最早是由Stanley Cohen、Rita Levi-
Montalcini于1962年发现的, 它可直接诱导表皮细胞的

生长, 因此命名为EGF. 它在体内外均可诱导细胞生

长, 并使细胞分化的基因表达, 从而促进细胞生长. 其
受体EGF受体(EGF receptor, EGFR)属于酪氨酸激酶

受体的一种, 是人类表皮细胞中正常的表达成分之

一. EGFR常通过以下信号转导通路发挥作用: 丝裂原

活化蛋白激酶-细胞外调节蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinases-extracellular regulated protein kinases, 
M A P K-E R K)途径、磷脂酰肌醇三激酶-蛋白激酶

B(phosphoinositide-3 kinase-protein kinase B, PI3K-PKB)
途径、信号传导及转录激活因子3(signal transducers and 
activators of transcription, STAT3)途径. 它通过调节细胞

生长及分裂, 在恶性肿瘤细胞增殖、损伤修复、侵袭、

血管形成等多方面起到了重要的作用, 近年来EGFR与
其同一家族的人表皮生长因子(human epidermal growth 
factor receptor, HER)成为了目前肿瘤研究的热点. 有研

究发现EGFR不但在肝癌组织中有大量表达, 而且与

VEGF的阳性表达呈正相关的关系, 可能在肿瘤的进展

过程中与VEGF一同发挥了协同作用[8]. 
1.3 成纤维细胞生长因子通路 成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF)通过作用于其受体(FGF 
receptor, FGFR), 在胚胎形成、创伤修复、血管生成等

过程中, 发挥着很重要的作用. FGFR属于受体酪氨酸激

酶家族(receptor tyrosine kinases, RTKs), 包含有四种亚型

(FGFR-1、2、3、4). FGFRs活化后可激活下游的信号
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通路: MAPK信号通路与FGFR介导的细胞增殖和转移

相关, PI3K/AKT信号通路与细胞的运动性和存活相关. 
在2013年ASCO就认为关于FGF的研究可改善肿瘤患者

治疗及生活质量. 近年许多研究已经发现FGF/FGFR信
号通路是肿瘤的驱动因子, 与肿瘤增殖、分化关系密

切. 施露等[9]发现FGF19在肝癌中表达明显高于癌旁

组织, FGF19低表达的患者拥有更长的生存时间, 说
明FGF19蛋白表达与肝癌细胞的侵袭能力及生存时

间有关. 
1.4 肝细胞生长因子通路 肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)是其受体c-Met(Cellular-mesenchymal 
to epithelial transition factor)的唯一天然配体, 两者结合

后对肝细胞的增殖具有很强的促进作用. c-Met受体与

HGF结合后会进一步激活下游的MAPK、PI3K-Akt、
c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)以及

核因子κB(nuclear factor of kappa B, NF-κB)等通路从而

发挥作用. 既往的研究结论认为HGF对肝炎治疗有一

定作用, 甚至可以抑制肝癌发展. 但后来的研究逐渐发

现HGF/c-Met在人体中会促进肝癌细胞的增值与发展. 
c-Met受体在不同肝癌细胞中会有不同的表达, 与肿瘤

的恶性程度紧密相关, 在上皮表型的肝癌细胞呈较低

水平的表达, 由间叶细胞组成的肝癌细胞中则表达水

平较高[10]. 
1.5 MAPK信号通路 MAPK是细胞内的一类丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶, 它介导的细胞反应信号系统存在于大部

分哺乳动物的细胞内, 对细胞的生命过程有重要影响. 
其包括四个信号通路, 分别是ERK、RAF、JNK以及

p38等[11], ERK最早被证实可以介导丝裂原的信号转导, 
但近年的研究提示多种物质均可通过不同的途径激活

此信号通路, Raf1蛋白激酶就是其中之一, RAF是于20
世纪80年代在猪肉瘤病毒中发现的一种蛋白, 随后发现

其原癌基因c-raf-1也存在于正常细胞中, 并且受其编码

的蛋白也存在于多种细胞中. 生长因子受体、细胞因子

受体等通道激活均可激活Raf, 进而激活下游的MAPK, 
起到调节细胞增殖、凋亡及分化的作用[12]. 
1.6 磷脂肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白通路 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR), 是PI3K/Akt信号通路下游的一种

重要的丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶, 是雷帕霉素的作用位

点, 可以调节细胞的生长代谢、控制细胞转录及蛋白

质表达、调节细胞凋亡及自噬, 还参与了细胞的免疫抑

制. 它其中一部分与PI3K的催化域同源从而具有丝/苏
氨酸蛋白激酶活性, 能够磷酸化蛋白底物的对应残基从

而发挥作用. 有研究发现该通路与新生肿瘤血管的关系

十分密切[13]并且可以通过抑制该通路来减少肿瘤的增

殖和转移[14]. 
由上可见, 原发性肝癌治疗相关的信号通路较多

(图1), 靶向药物可选择性阻断其中一种或数种信号通

路, 从而靶向性地抑制肿瘤细胞的生长. 

2  靶向药物研究进展

2.1多靶点激酶抑制剂

2.1.1 索拉非尼(Sorafenib): 索拉非尼是一种多靶点酪

氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitors, TKIs), 它可

作用于VEGFR (包括VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3)、
血小板衍生生长因子受体(platelet-derived growth factor 
receptors, PDGF-R)、RAS/RAF/MAPK/ERK信号通路、

原癌基因c-KIT、Fms样酪氨酸激酶3(fms-like tyrosine 
kinase 3, Flt-3)等, 起到阻止HCC细胞增值以及阻止血管

生成的双重作用. 索拉非尼是晚期肝癌的一线治疗药

物, 为进一步挖掘索拉非尼的疗效, 国内外陆续开展了

一系列以索拉非尼为基础的联合治疗研究. 
大规模的START试验证明了索拉非尼联合肝动脉

栓塞灌注化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)的疗效安全性[15]. 一项Ⅲ期临床研究对比索拉

非尼单药(s-m组)与索拉非尼联合局部治疗(包括动脉

内化疗及局部放射治疗, s-lrts组)晚期肝癌患者的疗效, 
在290名患者中, s-lrts组的总体生存期(overall survival, 
OS)(8.5 mo)和无进展生存期(progression free survival, 
PFS)(5.3 mo)比s-m组要长. 并且在无论是否合并肝外转

移及区域淋巴结转移的情况下, s-lrts组的OS均比s-m组

要长(不合并转移: 18.0 mo: 7.8 mo, 合并肝外及区域淋

巴结转移: 8.3 mo: 4.8 mo). 并且治疗中发现s-lrts组没有

增加额外的毒性反应[16], 可以看到TACE联合索拉非尼

的疗效显著, 若患者无TACE相关禁忌症, 是一种疗效颇

佳的晚期肝癌综合治疗方法. 一项多中心Ⅱ期临床研究

以评价索拉非尼联合mFOLFOX化疗的有效性及安全

性, 结果显示中位疾病进展期(median time to progression, 
mTTP)为7.7 mo, 客观反应率(objective response rate, 
ORR)为18%, mOS为16.1 mo, 均优于早先进行的SHARP
试验(mTTP为5.5 mo, ORR为2%, mOS为10.7 mo), 且没

有表现出过大的肝毒性, 该研究中患者的预后与高水平

VEGFR-1表达、调节性T细胞及CD56dimNK细胞的升

高有关, 为预测预后提供了新的途径[17]. 
索拉非尼作为晚期肝癌的一线治疗药物, 提高肿

瘤对索拉非尼敏感性的研究成为该药基础研究的重点. 
Guan等[18]研究发现肝癌细胞中TSC-AKT级联反应程度

反应了其对于索拉非尼的耐药性大小, TSC-2的表达与

预后成负相关的关系, 并且发现全反式维甲酸能够降低

AKT活性, 减少了上皮细胞黏附分子细胞的数量, 可以
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改善对索拉非尼耐药型HCC的预后. Dong等[19]对缺氧

诱导因子-2α(hypoxia inducible factor-1, HIF-2α)进行研

究, 结果提示环氧化酶-2/前列腺素-2(cyclooxygenase-2/
prostaglandin E-2, COX-2/PGE-2)提高了HIF-2α的活性, 
间接引起VEGF、细胞周期蛋白D1(cyclin-D1)和TGF-α/
EGFR通路活性增强, 从而介导肝癌的发生, 也降低了对

索拉非尼的敏感性, 提示了特异性COX-2抑制剂在治疗

肝癌方面的潜力. Sun等[20]发现索拉非尼可以明显增强

肝癌细胞中MT-1G的mRNA和蛋白质表达从而导致耐

药性的发生, 通过基因和药理的方式抑制MT-1G的表达

能够增强索拉非尼在体外和肿瘤移植模型中的抗癌活

性, 这是一种新的索拉非尼耐药机制. 
2.1.2 瑞戈非尼(Regorafenib): 其结构与索拉非尼类似, 可
作用于血管生成和肿瘤发生的相关靶点, 包括VEGFR-2
和-3、人血管生成素受体酪氨酸激酶-2(tyrosine kinase 
with immunoglobulin-like and EGF-like domains 2, TIE-2)、
PDGFR-β、b FGFR-和原癌基因Ret、c-Kit、c-Raf
等, 从而发挥抗肿瘤作用. 已被批准用于转移性结肠

癌、经系统治疗后病情进展的胃肠道间质肿瘤等的

治疗. 
Bruix等[21]进行的国际性、随机、双盲、安慰剂对

照Ⅲ期临床研究中, 瑞戈非尼作为二线方案取得了令

人鼓舞的效果, 接受瑞戈非尼治疗的肝癌患者mOS为
10.6 mo, 而安慰剂组则为7.8 mo, 明显提高了生存期, 
因此瑞戈非尼已经被FDA批准肝癌靶向治疗的二线

药物, 使得肝癌的靶向治疗体系拥有了“第二梯队”. 
D’Alessandro等[22]发现瑞戈非尼诱导的细胞凋亡能够

被EGF所阻断, 且相关癌细胞迁移、入侵的减少效应也

会被EGF抑制, 提示瑞戈非尼与EGF、EGFR及其下游

途径的抑制剂或者抗血小板药物联合使用可能有更好

的抗癌效果, 但其实际效果仍需进一步临床试验检验. 
另有研究发现瑞戈非尼可通过解除SHP-1结构域中的

N-SH2自动抑制并同时抑制p-STAT3信号来诱导肝细胞

凋亡, 该研究还发现在晚期肝癌和低分化肿瘤患者中

STAT3的表达水平更高, STAT有可能成为HCC的预后标

志物及瑞戈非尼的药物敏感筛选标志物[23]. 
2.1.3 乐伐替尼(Lenva t in ib): 乐伐替尼作为一种多

靶点激酶抑制剂可作用于VERGR-1、VERGR-2、
VERGR-3、RET、FGFR(1- 4)、c-KIT、PDGFR-α和
PDGFR-β等位点, 能够同时抑制肿瘤的新生血管形成及

肿瘤细胞的增殖. Kudo等[24]最新公布的研究中对比了乐

伐替尼和索拉非尼的疗效及安全性, 结果显示乐伐替尼

组的mOS(13.6 mo)与索拉非尼组(12.3 mo)没有明显差

异, 而乐伐替尼则在PFS(7.4 mo: 3.4 mo)、TTP(8.9 mo: 

图  1  肝癌靶向治疗相关的重要信号通路. 
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3.7 mo)、ORR(24.1%: 9.2%)方面全面优于索拉非尼, 且
两种药物不良反应的发生率相当, 此研究结果的公布令

人为振奋, 提示乐伐替尼作为一线药物的疗效及安全性

丝毫不逊色于索拉非尼, 因此乐伐替尼也被多个国家批

准成为治疗肝癌的第二个一线靶向药物[25], 大有全面超

越索拉非尼的趋势, 但目前一线药物首选索拉非尼还是

乐伐替尼, 仍然需要研究进一步找出差异, 明确不同选

择的获益大小. Kimura等[26]研究了乐伐替尼和程序性细

胞死亡受体1(programmed cell death 1, PD-1)抗体联合使

用, 以了解乐伐替尼的抗肿瘤与免疫调节活性, 研究发

现在小鼠中乐伐替尼的抗肿瘤活性联合PD-1抗体后得

到增强, 具有更好的肿瘤消退率和反应率, 乐伐替尼联

合PD-1抗体的方案值得进一步研究. 
2.2 血管生长因子通路抑制类药物

2.2.1 贝伐单抗(Bevacizumab): 是一种能作用在人

VEGF的重组人源化单克隆IgG1抗体, 贝伐单抗可结合

VEGF并防止其与内皮细胞表面的受体结合进而抑制

其活性, 起到阻断肿瘤血管生成的作用. 是第一个获得

FDA批准上市的抑制肿瘤血管生成药物. 已被批准用

于转移性结直肠癌、转移性乳腺癌、晚期非小细胞肺

癌、转移性肾细胞癌的治疗. 
Hsu等[27]研究了贝伐单抗联合厄洛替尼晚期肝癌患

者安全性与有效性, 以PFS = 16 wk为主要终点, 达到终

点的病例为35.3%, mPFS为2.9 mo, mOS为10.7 mo. 主要

不良反应有皮疹、痤疮(10%), 腹泻(6%)和胃肠道出血

(4%), 表现出良好的适应与耐受性. DE Pasquale等[28]报

道了5名儿童肝癌患者接受贝伐单抗联合铂类化疗的研

究, 结果54 mo后4名患者仍存活, OS范围为20-85 mo, 由
于仅纳入5例儿童肝癌患者, 其疗效需进一步验证. 
2.2.2 雷莫芦单抗(Ramucirumab): 是作用于VEGFR-2
的人源化免疫球蛋白G1单克隆抗体, 可以干扰配体与

VEGFR-2的结合从而抑制肿瘤的新生血管形成. Zhu
等[29]进行的REACH研究, 显示雷莫芦单抗作为二线治

疗药物并没有显著提高晚期肝癌患者的生存期, 雷莫芦

单抗组OS为9.2 mo, 安慰剂组为7.6 mo, 但在甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)≥400 ng/mL的患者中能显著提

高其生存期(7.8 mo: 4.2 mo). 根据肝功能进行分组后的

分析表明, 雷莫芦单抗只能改善child-pugh评分为5分和

6分的患者的总体生存率[30]. 对REACH研究中日本人亚

组的数据进行分析, 同样也发现了在AFP≥400 ng/mL的
患者中, 雷莫芦单抗能够为患者带来更大的获益[31], 提
示AFP的表达水平可能是雷莫芦单抗治疗的预后预测

指标. 随后的REACH-2研究对此开展针对性的探索, 初
步结果在2018年的ASCO年会上得到公布[32], 雷莫芦单

抗组相对安慰剂组拥有更长的OS(8.5:7.3), 雷莫芦单抗

对AFP明显升高的肝癌患者获益更加明显, 对于该类患

者雷莫芦单抗将可能成为有效的二线治疗药物. 
2.2.3 bd0801: 中国新发现的抗VEGF单克隆抗体bd0801
在体内体外均能抑制肝癌细胞的增值并诱导凋亡, 其
机制可能为BD0801可抑制AKT、ERK1/2、磷酸化Rb
基因及Cyclin D1的表达. 该研究还发现在体内及体外

BD0801均比贝伐单抗有更强的抑制细胞生长及诱导细

胞凋亡的作用[33], BD0801很有希望成为新型国产抗肝

癌药物. 
2.3 EGF通路抑制类药物

2.3.1 拉帕替尼(Lapatinib): 为新型的酪氨酸酶抑制剂, 
能够通过抑制EGFR以及HER2这两种受体起到抑瘤作

用, 常与卡培他滨联合治疗晚期乳腺癌. 有研究提示拉

帕替尼能够诱导自噬性细胞死亡从而抑制肝癌生长, 
其可能成为新型的抗肝癌药物[34]. Chen等[35]发现拉帕

替尼可通过诱导ErbB3(也称HER3)表达增强HCC细胞

对EGFR/ErbB2抑制剂的敏感性, 提示拉帕替尼与其他

EGFR / ErbB2抑制剂联合使用有可能获得更好的疗效. 
2.3.2 西妥昔单抗(Cetuximab): 是抗EGFR的IgG1单克隆

抗体, 可以与EGFR的配体转化生长因子-β(transforming 
growth factor-α, TGF-α)、EGF进行竞争, 并最终与EGFR
结合, 阻止其异常活化, 从而抑制肿瘤进展. 有研究发现

雷帕霉素的治疗显著地恢复了HCC细胞对西妥昔单抗

的敏感性, 并降低该细胞中的mTOR信号表达[36]. 另一

项研究也发现了西妥昔单抗与雷帕霉素的协同作用, 提
示EGFR和PI3K/Akt信号通路抑制剂联合治疗可能是治

疗肝癌的一种新方法[37]. Xue等[38]报道Let-7a和STAT3这
两个信号通路在提高肝癌细胞对西妥昔单抗的敏感性

方面有功能上的联系, 为西妥昔的耐药机制研究提供了

新思路. 
2.4 肝细胞生长因子通路抑制类药物

2.4.1 Tivantinib: 是一种口服的高选择性C-met抑制剂, 
对多种肿瘤均有不同程度疗效, 它的抗肿瘤机制包括

抑制靶点酪氨酸激酶、蛋白激酶、C-met受体酪氨酸激

酶以及抑制肿瘤血管生成. Tivantinib安全性的研究结果

提示其不良反应是可控的、轻微的, 并表现出了一定的

抗瘤活性[39]. 一项多中心、随机、安慰剂对照、双盲、

二期研究中, Tivantinib作为二线药物对比安慰剂治疗拥

有更长的TTP(1.6 mo: 1.4 mo), 在MET高活性的肿瘤中, 
Tivantinib组的mTTP更长(2.7 mo: 1.4 mo), 提示Tivantinib
成为二线治疗药物的潜力[40]. 但随后的METIV-HCC试
验[41]得出了相反的结论, 此研究共纳入340名患者, 均
通过病理检测确定其肿瘤为MET高活性表达, 结果发

现tivantinib组与安慰剂组相比并未拥有更长的生存时

间(mOS: 8.4 mo: 9.1 mo), 目前看来, Tivantinib作为一种
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MET抑制剂对于晚期肝癌患者的疗效并不明确. 
2.4.2 卡博替尼(Cabozantinib): 是一种原癌基因(RET)、
c-Met及VEGFR抑制剂, 可以抑制多种肿瘤靶点. 2012
年获得FDA批准用于治疗晚期甲状腺髓样癌. 在Kelley
报道的一项二期、安慰剂对照、随机临床试验中, 12周
达到部分缓解(partial response, PR)的为66%, 结果提示

卡博替尼提高了肝癌患者的PFS(试验组及安慰剂组的

mOS为2.5 mo、1.4 mo)并能降低AFP水平[42]. 更大规模

的研究中纳入了707例经过系统治疗仍出现进展的肝癌

患者, 结果显示卡博替尼组的OS及PFS均优于安慰剂组

(mOS: 10.2 mo: 8.0 mo, PFS: 5.2 mo: 1.9 mo), 提示卡博替

尼能够使之前接受过系统治疗仍进展的晚期肝癌患者

获益[43]. 
2.5 mTOR通路抑制类药物 雷帕霉素(Rapamycin, 
Sirolimus)与依维莫司(Everolimus)均为口服的mTOR抑
制剂, 依维莫司是雷帕霉素的衍生物. 已有研究发现雷

帕霉素对于晚期肝癌患者有一定疗效(mTTP为3.8 mo, 

mOS为6.6 mo)[44], 早期也发现了依维莫司对于肝癌细胞

生长及肿瘤新生血管形成起到了明显的抑制作用[45], 然
而进一步多个大规模的临床试验表明, 单独使用依维莫

司[46]或是与联合索拉非尼进行治疗[47], 均无法使患者得

到更多的获益. 但近来发现, mTOR拮抗剂与雄激素受

体拮抗剂联合使用对治疗肝癌具有协同作用[48], 这两种

药物组合的疗效值得进一步检验. 
2.6 其他类型靶向药物

2.6.1 硼替佐米(bortezomib): 是第一个在临床得到应用

的可逆性蛋白酶体抑制剂, 它是一种二肽硼酸盐, 可以

与蛋白酶体活性位点的苏氨酸结合来抑制其26S亚基的

活性, 从而抑制与细胞增殖相关基因的表达. 硼替佐米

联合肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)可以选择

性诱导肝肿瘤细胞凋亡, 但在健康的肝细胞中却不会引

起凋亡, 为肝癌治疗提供了一种新的探索方向[49]. 
2.6.2 纳武单抗(Nivolumab): 是PD-1的人源化单克

隆抗体, 可以阻止PD-1与程序性细胞死亡受体-配体 

表  1  部分肝癌治疗靶向药物试验状态

     类型 药名 试验阶段 试验数量

PD-1通路抑制剂 Pembrolizumab 3 24

Durvalumab 2 8

SHR-1210 3 7

Tremelimumab 3 7

PDR001 1/2 3

Atezolizumab 3 3

Avelumab 1/2 3

BGB-A317 3 2

Sintilimab 2/3 1

KN035 1 1

血管生成抑制剂 阿帕替尼 3 21

贝伐单抗 3 8

雷莫芦单抗 3 3

Rh-endostatin 2 2

Brivanib 2 1

Carotuximab 1/2 1

多靶点激酶抑制剂 索拉非尼 获批临床应用 108

乐伐替尼 获批临床应用 13

卡博替尼 3 8

Vorolanib 1 1

Chiauranib 1 1

CDK抑制剂 Abemaciclib 2 1

LEE011 2 1

CTLA-4抑制剂 Lpilimumab 2 6

表皮生长因子抑制剂 Varlitinib 1/2 1

磷脂酰丝氨酸抗体 Bavituximab 2 1

mTor通路抑制剂 ATG-008 2 1

数据来源于www.clinicaltrials.gov, 截止2019-01-17.
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1(programmed cell death-ligand 1, PD-L1)及程序性细胞

死亡受体-配体 1(programmed cell death-ligand 2, PD-L2)
发生相互作用, 启动PD-1信号通路相关的免疫反应, 使
得T淋巴细胞的抗肿瘤活性及免疫应答得以恢复, 发挥

抑制肿瘤细胞增殖及杀伤肿瘤细胞的作用. 纳武单抗在

2015年被FDA批准用于无法切除或有转移的黑色素瘤, 
随后在转移性鳞状非小细胞肺癌上也得到应用, 收到了

良好的疗效. 随着PD-1通路药物在许多肿瘤治疗上相

继取得成功, 其对于肝癌治疗的潜力也正逐渐被开发. 
Check Mate 040研究共262名患者参与研究(包括既往曾

接受过索拉非尼治疗的患者), 其中完成剂量递增试验

的为48名, 完成剂量扩展试验的为214名, 在剂量递增试

验中的发生3/4级治疗相关不良反应率为25%(12例), 剂
量扩展试验中, 纳武单抗的客观有效率为20%, 疾病控

制率为64%, 9 mo的生存期达74%, 无进展生存期的中

位数为4.0 mo, 结果显示纳武单抗应用于晚期肝癌患者

的安全性及有效性[50], 许多国家在2017年批准了其用于

晚期肝癌的二线治疗[51]. 纳武单抗由于其独特的抗癌通

路, 是目前对多靶点激酶抑制剂耐药患者的新选择, 即
使服用过多种TKIs后发生耐药, 纳武单抗仍然能够产生

抗癌作用. 以PD-1通路药物为代表的免疫治疗正在迅速

发展, 众多该类新药试验正在开展, 未来在肝癌治疗上

的表现非常值得期待. 

3  结论

肝癌, 作为一种全世界范围内高发的消化系统恶性肿

瘤, 给人类带来极大的经济、精神负担, 而传统疗法对

于晚期肝癌收效甚微, 晚期肝癌如何治疗才能最大获

益是我们长期的困扰. 靶向药物的诞生, 特别是索拉非

尼的成功为肝癌的治疗翻开了新的篇章, 许多靶向药物

的研究相继开展(表1), 但到目前为止, 取得明确疗效的

靶向药物依然只有寥寥2-3种. 究其原因, 是因为肝癌发

生发展的因素众多, 在进展过程中多种信号通路均发挥

着不同的作用, 单一的抑制某一通路难以带来预期的效

果, 靶向治疗若想进一步发展, 需要明确能够促进肝癌

进展的主要通路, 从而在其主要通路上进行治疗. 
目前肿瘤的治疗仍以综合治疗为主, 要想提高靶向

治疗的疗效, 不但要在提高药物靶向性、寻找最佳剂量

及疗程等方面加强研究, 还要大力发掘靶向药物结合其

他治疗方法的潜力, 发挥各自所长、综合施治. 并进一

步寻找预测靶向药物敏感的标记物, 在治疗前就能为不

同的患者定制个体化的治疗方案, 以期省时省力达到精

准治疗的效果. 靶向药物治疗用于肝癌治疗只有十余年

的历史, 肝癌靶向的道路刚起步不久, 仍然需要长时间

大量基础及临床研究将其治疗体系逐渐完善, 随着研究

的逐渐深入, 相信未来靶向药物能够在肝癌治疗上有进

一步的突破. 
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