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Abstract
N e w a p p r o a c h e s t a r g e t i n g m o l e c u l a r 
abnormalities specific to primary hepatocellular 
carcinoma (PHC) has offered a new method 
to improve patient outcome. The increasing 
knowledge in the molecular pathogenesis of 
PHC as well as the introduction of molecular 
targeted therapies in oncology has created an 
encouraging trend in the management of this 
malignancy. Early studies of targeted therapies 
for hepatocellular carcinoma, including targeting 
the EGFR pathway and inhibiting angiogenesis 
and multikinase inhibitors, have shown effective 
and great perspective. This review summarizes 
the basic knowledge of those key aspects of the 
molecular pathogenesis. Relevant preclinical 
and clinical information on novel compounds 
for PHC are also reviewed. 
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摘要
分子靶向治疗为肝癌的治疗提供了新的手段, 
他能够特异性的作用于肿瘤发生发展中起关
键作用的靶分子及其调控的信号传导通路, 从
而达到治疗肿瘤的目的. 在肝癌分子靶向治疗
的临床试验中, 靶向表皮生长因子受体、血管
内皮细胞生长因子和多靶点抑制剂的药物治
疗已经显示出了潜在的疗效和良好的发展前
景. 本文针对原发性肝癌的分子靶向治疗理论
基础及临床研究进展进行综述. 
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatocellular carcinoma, 
PHC)是恶性程度较高的消化系统肿瘤之一. 随
着慢性肝炎、肝硬化、肥胖发生率的升高, 肝
癌的发病率也不断上升[1]. 由于肝癌起病隐匿, 
缺乏有效的早期诊断方法, 确诊时往往已到晚

期或发生转移. 尽管近年来针对肝癌的局部治

疗得到了较快的发展和广泛的应用, 但总体上

还未取得令人满意的临床疗效, 探索更为有效

的治疗方法是一个亟待解决的世界性问题. 
随着分子生物学、基因组学及蛋白质组学

的进展, 分子靶向治疗作为现代分子医学的一

部分, 受到了整个医学界乃至全世界的广泛关

注和高度重视. 分子靶向治疗是以肿瘤细胞过

度表达的某些标志性分子为靶点, 选择针对性

的阻断剂, 有效地干预受该标志性分子调控和

密切相关的信号传导通路, 从而达到抑制肿瘤

生长、进展及转移的效果[2]. 相对于手术、放

疗、化疗三大传统治疗手段, 分子靶向治疗具

有较好的分子选择性, 能高效并选择性地杀伤

肿瘤细胞, 减少对正常组织的损伤. 分子靶向药
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物的选择性高, 不易发生耐药, 同时安全性优于

细胞毒性化疗药物, 是目前肿瘤治疗领域发展

的新方向. 随着肝癌分子病理学的研究深入, 分
子靶向治疗已经开始成为PHC治疗的新手段. 本
文就PHC分子靶向治疗的理论基础、相关药物

及其临床研究现状作一综述, 以期加深对肝癌

分子靶向治疗的认识. 

1  PHC分子靶向治疗的分子基础

1.1 信号传导途径异常导致细胞异常增生及存活

1.1.1 异常的生长因子激活: 表皮生长因子EGFR
属ErbB家族的酪氨酸激酶受体, 与肿瘤增殖、

血管生成、肿瘤转移和抗凋亡密切相关. EGFR
在包括非小细胞肺癌在内的多种上皮来源性的

肿瘤中过表达, 可作为抗肿瘤治疗的靶位. 研究

表明EGFR在肝癌中也存在过表达, 且与肿瘤

的侵袭性生长特点关系密切[3]. 尤其在低分化

的肝细胞癌中, EGFR与肿瘤早期复发有关, 是
预后不良因素之一. 在PHC中, 肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)、转化生长因子

α、β(transforming growth factor α、β, TGF-α、
β)及胰岛素样生长因子(insu l in-l ike g row th 
factor, IGF)等[4-5]均可激活EGFR, 从而促进了肝

癌的生长. 
1.1 .2  细胞分裂信号途径持续活化 (如R A F/
MAPK/ ERK信号传导通路): 几乎所有的真核细

胞都存在Raf/MAPK/ERK传导通路, 其主要功能

是通过Ras、Raf、MEK及ERK特异性级联磷酸

化将信号由细胞外传入细胞核. 作为Raf激酶的

下游底物, 激活的MEK可使ERK磷酸化, ERK通

过作用于多种底物来调节细胞功能. 如果该通

路被过度激活, 就会加速细胞增殖和延长细胞

生存期, 从而导致肿瘤的形成和发展. 实验研究

表明, Raf/MAPK-ERK激酶(MEK)和细胞外信号

调节激酶(ERK)通路在肝癌中持续激活是一种

常见现象[6], 且RAF/MAPK/ERK路径的活化率

要高于ras或raf基因单独变异的情况. 此外, 肝癌

细胞系内过度表达的活化MEK1可通过阻止细

胞凋亡而促进肿瘤的生长和存活[7]. HCV核心蛋

白也可使肝细胞内Raf-1的基础活性增高, 从而

增加细胞恶性转化的危险. 
1.2 新生血管异常增生 肝癌是一种富血管性肿

瘤, 大多数肝癌均有血管异常增生的现象. 在
肝癌细胞及其周边的间质中经常发现多种促

血管生成的因子过度表达, 血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、碱
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性纤维母细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGR)、血小板相关生长因子(platelet-
associated growth factor, PDGF)、血管生成蛋白

和间质金属蛋白酶等[8]. VEGF及其受体是诱导

血管生长的强效因子, 其结合后能强有力的诱

导内皮细胞增生和管状形成, 是血管生成过程

中重要的一环[9]. 新生血管的异常增生可促进

肝癌的发展和转移. 因此VEGF及其受体可能是

PHC的有效治疗靶向分子.

2  PHC分子靶向治疗的药物

针对上述肝癌分子生物学特性而研发的分子靶

向药物包括表皮生长因子受体抑制剂、血管内

皮生长因子受体抑制剂、多靶点激酶抑制剂等. 
从药物的成分分析, 上述药物主要分为mAb和
小分子化合物两类. mAb是通过识别受体的胞外

可辨区, 竞争性地与配体结合, 抑制信号传导通

路的激活, 从而抑制肿瘤的增殖. 小分子化合物

则能进入胞内, 干扰ATP结合, 抑制酪氨酸酶的

活性, 阻断异常酪氨酸激酶的信号传导. 常见的

药物及分类见表1. 其中多靶点药物-索拉非尼是

治疗进展期肝癌的最新选择[10]. 索拉非尼是一

种选择性的抑制肿瘤细胞增殖和组织中肿瘤血

管生成的多靶点抗肿瘤新药. 索拉非尼不但可

以阻断Raf/MEK/ERK通路介导的信号传导, 还
可以抑制多种受体酪氨酸激酶, 包括与促新生

血管有关的VEGFR-2、VEGFR-3与PDGFR-β以
及与肿瘤生长相关的c-kit与Flt-3等[11]. 索拉非尼

可阻断肝癌细胞内的新生血管生成并诱导细胞

凋亡.

3  PHC分子靶向治疗的临床研究现状

3.1 埃罗替尼 Philip et al [12]进行了一项埃罗替尼

对晚期肝癌的Ⅱ期临床试验. 入组38例无法手

术切除或转移性晚期肝癌的患者, 允许曾接受

全身或者局部治疗1次的患者, 中位年龄为69岁, 
其中63%患者ECOG体力状况为1分, 57%曾接受

过化疗, 88%检测出EGFR/HER1的表达, 结果显

示3例(9%)获得PR, 分别持续了2 mo、10 mo和
11 mo, 59%的患者得到了疾病控制, 12例(32%)
无进展生存时间为6 mo, 中位生存时间为13 mo. 
26%因毒性减少剂量, Ⅲ-Ⅳ级毒性为皮肤毒性

(5例)和腹泻(3例); Thomas et al [13]在另一项Ⅱ期

临床试验中, 对40例无法手术的晚期肝细胞癌

患者给予口服埃罗替尼, 发现17例患者在持续

治疗16 wk中肿瘤无进展, 也证实了埃罗替尼对
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■研发前沿
如何在治疗前检
测相关靶点的表
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提高疗效, 而不是
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选择分子靶向药
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明确定论, 仍需进
一步研究.
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肝癌的有效性. 
3.2 吉非替尼 体内外试验结果[14]均证实吉非替

尼可以抑制肝癌细胞系HepG2及小鼠H22肝癌

移植瘤的生长, 但Press et al [15]报道的吉非替尼

治疗晚期肝癌的Ⅱ期临床试验结果却不令人满

意. 入组的不能手术的肝癌患者31名, 在中位随

访了13.2 mo后, 中位无进展生存期是2.8 mo, 中
位生存期是6.5 mo, 完全缓解、部分缓解和稳定

的患者例数分别是0、1和7. 由于没有达到预期

目标, 该研究已经停止. 吉非替尼在肝癌中的应

用仍需推敲. 
3.3 西妥昔单抗 西妥昔单抗在治疗进展期原发

性肝癌患者的Ⅱ期临床研究中[16], 30例患者无

CR、PR, 仅5例SD, 中位无进展生存期仅为41
天, 全部患者的中位生存时间是9.6 mo. 研究者

初步认为西妥昔单抗治疗原发性肝癌效果不佳. 
然而西妥昔单抗在治疗大肠癌成功的经验是与

化疗药物联合使用, 因此西妥昔单抗联合化疗

药物治疗晚期肝癌将是未来的研究方向. 
3.4 贝伐单抗 Schwartz et al [17]使用贝伐单抗单药

治疗不能手术的晚期原发性肝癌Ⅰ期临床研究

结果, 13例中2例PR, 9例稳定维持时间超过4 mo, 
中位进展时间是6.4 mo. 在最新的贝伐单抗治

疗晚期肝癌的Ⅱ期临床试验中[18], 46例患者中6
例(13%)缓解, 6 mo时的PFS为65%, 中位无进展

生存期为6.9 mo, 1、2、3年的总生存期分别为

53%、28%和23%. 贝伐单抗联合化疗也是目前

研究的热点. Zhu et al [19]一项Ⅱ期临床试验, 对
肝细胞癌患者给予健择+草酸铂(GEMOX-B方

案)联合贝伐单抗治疗. 结果显示, 30例患者的缓

解率为20%, 27%患者SD, 总有效率达50%. 所有

入组患者中位生存期为9.6 mo, 中位无进展生存

期为5.3 mo, 在3 mo和6 mo的无进展生存期分别

为70%和48%. 
3.5 沙利度胺 Hsu et al [20]进行了沙利度胺治疗68
例肝癌的临床研究, 在63个可评价患者中, 1例
CR, 3例PR, 反应率为6.3%. 10个患者AFP水平明

显下降. Wang et al [21]进行的99例晚期肝癌的研

究中, 6例有效. 其他的几个Ⅱ期临床试验均显

示了有限的疗效. 
3.6 索拉非尼 在索拉非尼的Ⅰ期临床试验中[22], 
观察到了1例晚期肝癌患者经治疗后部分缓解. 
试验还证实索拉非尼在种族间无显著药代动力

学差异; Child-PughA级和B级间无显著药代动

力学差异; 200 mg bid和400 mg bid在肝癌患者

体内耐受性均良好. 
Abou-Alfa et al [23]在一项Ⅱ期临床试验中, 

采用索拉非尼(400 mg bid)单药治疗137例无

法行手术切除的晚期肝癌患者, 结果显示3例
(2.2%)和8例(5.8%)患者经治疗后病情分别获部

分和少部分缓解; 46例(33.6%)患者疾病稳定超

过16 wk. 中位疾病无进展时间与总生存期分别

为4.2 mo和9.2 mo. 严重不良反应包括疲乏、腹

泻和手足综合征. 该试验还发现肿瘤细胞磷酸

化细胞外信号调节激酶(pERK)水平高者对索拉

非尼治疗反应好, 提示pERK可能是索拉非尼治

疗有效的一种标志物. 
Ⅱ期临床试验的结果, 使人们对国际Ⅲ期临

床试验充满了信心. 在美国2007年ASCO年会上

Llovet et al [24]报告了多靶点激酶抑制剂索拉非尼

单药治疗晚期肝癌的多中心随机对照临床研究

(SHARP计划)的结果. 该组研究计划纳入约560
名晚期肝癌患者, ECOG PS评分均为0-2, Child-
Pugh肝功能分级为A级. 研究显示, 索拉非尼组

和对照组的中位生存期分别为10.7 mo和7.9 mo, 
无症状进展时间无显著差异. 索拉非尼单药可

■相关报道
最近的 JCO中公
布了索拉非尼和
贝伐单抗联合应
用治疗晚期卵巢
癌和肾癌的研究
结果, 发现两种分
子靶向药物联合
后疗效增加, 单药
剂量可降低, 相关
研究也将在晚期
肝癌中进行.

表  1  肝癌分子靶向治疗的药物分类及相关临床试验

     
药物种类			          药物类型及靶点		             药物名称		     临床试验

以EGFR为靶点		  EGFR酪氨酸激酶抑制剂	 吉非替尼(Gefitinib)	

						      埃罗替尼(Erlotinib)		  Ⅱ期结束

			   EGFR单克隆抗体		  西妥昔单抗(Cetuximab)	 Ⅱ期进行中

以抗血管生成为靶点	 VEGF单克隆抗体		  贝伐单抗(Bevacizumab)	 Ⅱ期结束

			   内皮细胞增生抑制剂	 沙利度胺(Thalidomide)	 Ⅱ期结束

多靶点抑制剂		  多激酶抑制剂		  索拉非尼(Sorafenib)		 Ⅲ期阳性结果

						      舒尼替尼(Sunitinib)		  Ⅱ期结束

其他			   叶酸类似物		  洛拉曲克(Nolatrexed)	 Ⅲ期阴性结果

			   Tubulin抑制剂		  T138067			   Ⅲ期阴性结果

			   蛋白酶抑制剂		  硼替佐米(Bortezomib)	 Ⅱ期结束
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使晚期肝癌患者TTP从12.3 wk延长到24 wk, 总
生存期由34.4 wk延长到46.3 wk. 安全性分析结

果显示, 索拉非尼组与安慰剂组严重不良事件

发生率相似, 分别为52%和54%. 这是全球迄今

为止第1个延长晚期肝癌患者生存期的全身方

案, 且不良反应小. 因此, 2007-10-30欧洲药品评

价局(EMEA)批准索拉非尼用于治疗肝细胞癌, 
2007-11-19, 美国FDA批准索拉非尼用于治疗不

能切除的HCC. 
3.7 舒尼替尼 在舒尼替尼单药治疗无法手术切

除或局部治疗的晚期肝癌患者的Ⅱ期临床试验

中[25], 37例患者中1例达到部分缓解, 13例病情稳

定超过3 mo, 治疗有效率(包括缓解和病情稳定

超过3 mo)为37.8%. 
3.8 分子靶向药物之间的联合使用 除了分子靶

向药物和化疗药物联合使用的研究外, 分子靶

向药物之间的联合使用也是目前的研究热点. 
Thomas et al [26]开展了贝伐单抗和埃罗替尼联合

治疗晚期肝癌的Ⅱ期临床研究, 使用贝伐单抗10 
mg/kg q14 d应用联合埃罗替尼150 mg qd口服, 
直至病情进展或出现不可耐受的不良反应. 入
组了29例晚期肝癌, 在27例可评价的患者中, 1
例为CR, 5例为PR, RR为22%, 9例患者SD超过16 
wk. 最近的JCO中公布了索拉非尼和贝伐单抗联

合应用治疗晚期卵巢癌和肾癌的研究结果[27], 发
现两种分子靶向药物联合后疗效增加, 单药剂量

可降低, 相关研究也将在晚期肝癌中进行.

4  结论

肝癌患者确诊时往往已到晚期, 丧失手术机会, 
且肝癌患者大多有肝硬化的疾病基础, 其肝功能

和体力状况较差, 化疗和放疗收益很少. 随着对

肝癌发病机制的阐明和新的分子靶向药物的研

发, 给晚期肝癌患者提供了新的靶向治疗的机

会. 分子靶向药物针对性强, 不良反应小, 在晚期

肝癌的应用前景很大, 这类药物可能是未来治疗

肝癌最有潜力和希望的方法之一. 面对方兴未艾

的分子靶向治疗, 我们也必须客观的认识到, 除
了索拉非尼以外, 其他所有的分子靶向药物仍处

在临床试验阶段; 此外, 如何在治疗前检测相关

靶点的表达或突变, 如何个体化选择药物来提高

疗效, 而不是盲目的、泛泛的选择分子靶向药物

的问题, 尚未有明确定论, 仍需进一步研究. 
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地介绍了目前临
床几种用于肝癌
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药物及相关临床
试验结果, 对正确
认识分子靶向治
疗在中晚期肝癌
治疗中的地位与
价值有一定参考
意义.


