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［摘要］ 　 原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，我国每年的新发病例数约占全球的一半，
且起病隐匿，绝大部分患者发现肝细胞肝癌时已处于中晚期，无法接受手术、消融等根治性治疗，
预后较差。 包括分子靶向药物、免疫检查点抑制剂等在内的系统治疗已成为中晚期肝细胞肝癌患

者治疗的基石。 随着系统治疗的研究进展，可供临床应用的治疗手段推陈出新，使部分中晚期肝

细胞肝癌患者在接受系统治疗后明显获益，生存时间得到显著延长。 本文对近年来中晚期肝细胞

肝癌系统治疗的现状和研究进展进行综述。
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　 　 原发性肝癌（本文指肝细胞肝癌，ＨＣＣ）是目前我

国第 ４ 位常见的恶性肿瘤及第 ２ 位肿瘤致死病因，严
重威胁我国人民的生命和健康［１⁃２］。 我国每年 ＨＣＣ 的

新发病例数约占全球的一半，且大部分患者在发现时

已处于肿瘤的中晚期，无法接受手术、消融等根治性治

疗，５ 年总生存率不超过 １２． １％ ［３］。 对于不能手术的

中晚期 ＨＣＣ 患者，系统治疗显得尤为重要。 根据国家

卫生健康委办公厅发布的 《原发性肝癌诊疗指南

（２０２２ 年版）》，系统性治疗被推荐用于中国肝癌临床

分期（ＣＮＬＣ）Ⅲａ、Ⅲｂ 期 ＨＣＣ 患者、不适合手术切除

或肝动脉灌注化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）治疗的 ＣＮＬＣ Ⅱｂ
期 ＨＣＣ 患者、ＴＡＣＥ 治疗抵抗或 ＴＡＣＥ 治疗失败的

ＨＣＣ 患者［４］。 巴塞罗那临床肝癌（ＢＣＬＣ）分期（２０２２
年更新）也将系统治疗推荐用于 ＢＣＬＣ Ｃ 期或弥漫性、
浸润性、肿瘤分布于两个肝叶的 ＢＣＬＣ Ｂ 期 ＨＣＣ 患

者［５］。 近年来，ＨＣＣ 的系统治疗取得了突破性的进

展，随着越来越多分子靶向药物在 ＨＣＣ 研究中取得成

功，其靶向药物的选择不再是索拉非尼一枝独秀。 同

时，以免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）为代表的免疫治疗也

为 ＨＣＣ 的治疗提供了新的选择和方向。 近期，免疫联

合治疗方案如 ＩＣＩｓ 和抗血管生成药物的联合、双免疫

治疗方案相继获得成功，极大改变了 ＨＣＣ 治疗的格

局，ＨＣＣ 的系统治疗进入了免疫联合治疗的全新时

代。 本文对近年来中晚期 ＨＣＣ 系统治疗的现状和未

来方向进行综述。

　 　 一、分子靶向治疗

ＨＣＣ 是一种富血供肿瘤，在肿瘤新生血管产生的

过程中，有许多细胞通路、细胞因子等参与其中。 血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在这一过程中起非常重要的作

用。 同时，在 ＨＣＣ 肿瘤微环境中，参与肿瘤发生发展

的通路还包括 ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 通路、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）通路、表皮

生长因子受体（ＥＧＦＲ）通路等［６］。 这种复杂的肿瘤微

环境，使得 ＨＣＣ 的系统治疗一度止步不前，直到首个

针对 ＨＣＣ 的多激酶受体抑制剂索拉非尼问世，才使

ＨＣＣ 开启了分子靶向治疗的新篇章。
索拉非尼是第一个获批用于治疗晚期 ＨＣＣ 的分

子靶向药物［７］，被推荐用于肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级

Ａ 级和 Ｂ 级的患者，但相对于肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ 级，
Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级患者生存获益比较明显［８］。 ＲＥＦＬＥＣＴ
研究结果显示，仑伐替尼组总生存期（ＯＳ）对比索拉非

尼组达到非劣效终点，无进展生存期（ＰＦＳ）、疾病进展

时间（ＴＴＰ）及客观缓解率（ＯＲＲ）均优于索拉非尼组；
亚组分析发现，对于亚洲 ＨＣＣ 患者，仑伐替尼组患者

ＯＳ 显著长于索拉非尼组［９］。 因此仑伐替尼成为第 ２
个不可切除 ＨＣＣ 的一线靶向药物。 以瑞戈非尼为代

表的 ＨＣＣ 二线靶向药物的出现，提供了序贯性靶向治

疗方案。 索拉非尼进展后序贯瑞戈非尼的治疗为患者

带来长达 ２６ 个月的生存期［１０⁃１１］。 ２０２２ 年 ９ 月，来自

真实世界的 ＲＥＦＩＮＥ 研究［１２］公布了最终结果，该研究

纳入 ＲＥＳＯＲＣＥ 研究中未纳入的肝功能较差［Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ Ｂ ／ Ｃ 级、美国东部肿瘤协作组体能状态（ＥＣＯＧ

·７９７·临床内科杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３９ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １２



ＰＳ）评分 ＞ １ 分］的患者，纳入人群更广泛、更贴合临床

实际，终期结果显示中位 ＯＳ（ｍＯＳ）达 １３． ２ 个月；分层

分析显示一线仑伐替尼等非索拉非尼方案序贯二线瑞

戈非尼治疗患者的二线 ｍＯＳ 为 １７． ４ 个月；肝功能

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级患者的 ｍＯＳ 相较 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ 级患者

更高（１５． ５ 个月比 ６． ３ 个月）。 由此为瑞戈非尼用于

除索拉非尼外其他一线治疗方案进展后的治疗选择带

来有力证据。
近年来又陆续出现多种用于治疗 ＨＣＣ 的靶向药

物，如包括多纳非尼、阿帕替尼等多靶点分子靶向药物

及血管内皮生长因子受体 ２（ＶＥＧＦＲ２）的全人源重组

ＩｇＧ１ 单克隆抗体雷莫西尤单抗等。
１． 多纳非尼：多纳非尼是我国自主研发的多靶点多

激酶类小分子靶向药物，将索拉非尼分子上的一个甲基

取代为三氘代甲基，提高了药物的稳定性。 ＺＧＤＨ３［１３］

是一项在中国人群中进行多纳非尼对比索拉非尼一线

治疗晚期 ＨＣＣ 的Ⅱ／Ⅲ期临床研究，结果显示，多纳非

尼组的 ＯＳ 为 １２． １ 个月，高于索拉非尼组的 １０． ３ 个

月；而中位 ＰＦＳ（ｍＰＦＳ）的比较差异无统计学意义；在
安全性方面，多纳非尼组的不良事件发生率更低。 基

于此研究，２０２１ 年 ６ 月多纳非尼在我国获批用于治疗

既往未接受过系统抗肿瘤治疗的不可切除 ＨＣＣ 患者。
２． 甲磺酸阿帕替尼：甲磺酸阿帕替尼也是我国自主

研发的新型多靶点小分子 ＶＥＧＦＲ 酪氨酸酶抑制剂。
阿帕替尼二线治疗晚期 ＨＣＣ 的Ⅲ期临床研究

（ＡＨＥＬＰ） ［１４］ 结果表明，与安慰剂比较，阿帕替尼显

著延长接受二线及以上治疗晚期 ＨＣＣ 患者的 ｍＯＳ
（８． ７ 个月比 ６． ８ 个月），死亡风险降低 ２１． ５％ ，也显

著延长 ｍＰＦＳ（４． ５ 个月比 １． ９ 个月），疾病进展降低

５２． ９％ 。 ２０２０ 年 １２ 月阿帕替尼在我国获批用于既往

接受过至少一线系统抗肿瘤治疗后失败或不可耐受的

晚期 ＨＣＣ 患者。
３． 雷莫西尤单抗：雷莫西尤单抗是一种 ＶＥＧＦＲ２

单克隆抗体。 ＲＥＡＣＨ⁃２ 研究［１５］ 结果显示，在既往索

拉非尼治疗失败、甲胎蛋白≥４００ ｎｇ ／ ｍｌ 的晚期 ＨＣＣ
患者中，与安慰剂相比，雷莫西尤单抗显著改善患者的

ＯＳ（ｍＯＳ：８． ５ 个月比 ７． ３ 个月，ＨＲ ＝ ０． ７１０）和 ＰＦＳ
（ｍＰＦＳ：２． ８ 个月比 １． ６ 个月，ＨＲ ＝ ０． ４５２）。 使其于

２０１９ 年 ５ 月在美国获批 ＨＣＣ 二线治疗适应证，并于

２０２２ 年 １０ 月通过我国国家食品药品监督管理局批准

上市。
４． 其他靶向药物：卡博替尼能够抑制 ＶＥＧＦＲ１ ～ ３

及 ＭＥＴ 和 ＡＸＬ 等受体靶点，这些作用靶点与 ＨＣＣ 进

展及索拉非尼耐药的发生密切相关。 美国食品药品监

督管理局（ＦＤＡ）批准卡博替尼用于治疗一线全身抗

肿瘤治疗后进展的 ＨＣＣ 患者［１６］。 盐酸安罗替尼能够

强效抑制 ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦ 受体（ＰＤＧＦＲ）、成纤维细胞

生长因子受体（ＦＧＦＲ）、ｃ⁃Ｋｉｔ 等多个血管生成相关及

肿瘤生长相关激酶的活性，从而抑制肿瘤血管生长及

肿瘤增殖。 ＡＬＴＥＲ⁃０８０２ 研究［１７］是一项评估安罗替尼

用于晚期 ＨＣＣ 一、二线治疗的安全性和有效性的单臂

Ⅱ期研究，结果提示，安罗替尼一线或二线治疗 ＨＣＣ
均有效果且不良反应可耐受。

　 　 二、免疫治疗

免疫治疗通过重塑肿瘤免疫微环境，抑制免疫逃

逸，达到灭活肿瘤的目的。 ２０１７ 年，ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ⁃０４０、
ＫＥＹＮＯＴＥ⁃２２４ 的Ⅰ／Ⅱ期研究结果均表明，程序性死

亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）抑制剂（纳武利尤单抗、帕博利珠单

抗）在晚期 ＨＣＣ 中有抗肿瘤作用，客观缓解率（ＯＲＲ）
可达 １５％以上［１８⁃１９］，且安全性良好。 由此开启了 ＨＣＣ
免疫治疗的时代。

１． 免疫单药治疗

（１）纳武利尤单抗：基于 ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ⁃０４０ 研究［１８］

结果，２０１７ 年美国 ＦＤＡ 有条件批准了纳武利尤单抗

二线治疗 ＨＣＣ。 但Ⅲ期研究 ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ⁃４５９［２０］ 中

纳武利尤单抗对比索拉非尼一线治疗 ＨＣＣ 的结果显

示，相比于索拉非尼治疗组，纳武利尤单抗治疗组

ＯＲＲ（１５％比 ７％ ）更高，ｍＯＳ 和 ｍＰＦＳ 虽有延长趋势，
但并未达到预设的终点。 ２０２１ 年 ４ 月美国 ＦＤＡ 撤回

纳武利尤单抗二线治疗 ＨＣＣ 适应证。
（２）帕博利珠单抗：基于 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃２２４ 研究结

果，美国 ＦＤＡ 也有条件批准了帕博利珠单抗二线治疗

ＨＣＣ。 但Ⅲ期研究 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃２４０［２１］ 显示，帕博利珠

单抗联合最佳支持治疗对比安慰剂联合最佳支持治疗

二线治疗 ＨＣＣ，ＯＳ 和 ＰＦＳ 均有所延长，但未达到预设

的终点。 ２０２１ 年 ９ 月，评估帕博利珠单抗与最佳支持

治疗对比安慰剂与最佳支持治疗用于既往索拉非尼或

奥沙利铂化疗经治的晚期 ＨＣＣ 亚洲患者的临床研究

ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３９４［２２］宣布获得阳性结果，其主要终点 ＯＳ
和次要终点 ＰＦＳ、ＯＲＲ 均达到阳性，与安慰剂相比，帕
博利珠单抗显著延长患者的 ＯＳ（ｍＯＳ：１４． ６ 个月比

１３． ０ 个月，ＨＲ ＝ ０． ７９）。 ２０２２ 年 １０ 月帕博利球单抗

在我国获批 ＨＣＣ 的二线治疗适应证。
（３）卡瑞利珠单抗：卡瑞利珠单抗在既往接受过

系统抗肿瘤治疗的中国 ＨＣＣ 的Ⅱ期临床研究［２３］ 结果

显示，ＯＲＲ 为 １４． ７％ ，６ 个月生存率为 ７４． ４％ ，１２ 个

月生存率为 ５５． ９％ 。 在我国被批准用于既往接受过

索拉非尼治疗和（或） 含奥沙利铂系统化疗的晚期

ＨＣＣ 患者的治疗。
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（４）替雷利珠单抗：替雷利珠单抗用于二线治疗

的Ⅱ期研究（ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ ２０８） ［２４］ 结果显示，ｍＰＦＳ 为

２． ７ 个月，ｍＯＳ 为 １３． ２ 个月，ＯＲＲ 为 １３． ３％ ，使得替

雷利珠单抗在我国获批了二线治疗适应证。 ２０２２ 年

欧洲肿瘤内科学术年会（ＥＳＭＯ）公布了 ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ⁃
３０１［２５］的结果，此项Ⅲ期临床研究评估了替雷利珠单

抗对比索拉非尼作为一线治疗不可切除 ＨＣＣ 的有效

性，ＯＳ 达到了非劣效性研究终点，替雷利珠单抗组和

索拉非尼组的 ｍＯＳ 分别为 １５． ９ 个月和 １４． １ 个月（ＨＲ
＝ ０． ８５）。

（５）度伐利尤单抗：ＨＩＭＡＬＡＹＡ 研究［２６］ 将度伐利

尤单抗联合或不联合曲美木单抗与索拉非尼进行比较

用于晚期 ＨＣＣ 的一线治疗，主要研究终点为 ＯＳ，与索

拉非尼比较，度伐利尤单抗达到了预设的非劣效终点

（ＨＲ ＝ ０． ８６）。 因此被 ２０２２ 年美国国立综合癌症网络

（ＮＣＣＮ）肝癌指南作为一线治疗推荐［２７］。
２． 免疫联合治疗

免疫单药较传统的索拉非尼靶向治疗在一定程度

上提高了 ＯＲＲ，但大部分 ＨＣＣ 患者仍无法延长 ＯＳ 而

受益。 为了更好地控制肿瘤，延长患者的生存时间。
越来越多免疫联合治疗方式进入临床研究阶段。

（１）ＩＣＩｓ 联合贝伐珠单抗：ＩＣＩｓ 联合大分子抗血管

生成药物（贝伐珠单抗或其生物类似物）一线治疗晚期

ＨＣＣ 已有两项Ⅲ期研究（ ＩＭｂｒａｖｅ１５０ 和 ０ＲＩＥＮＴ⁃３２）
取得成功。 ＩＭｂｒａｖｅ１５０［２８］ 结果显示，阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗组（Ｔ ＋ Ａ）可降低死亡风险 ３４％ ，ｍＯＳ
达 １９． ２ 个月，优于索拉非尼组的 １３． ４ 个月；Ｔ ＋ Ａ 组

疾病进展风险降低 ３５％ ，ｍＰＦＳ 为 ６． ８ 个月，索拉非尼

组为 ４． ３ 个月；对于中国亚组人群，Ｔ ＋ Ａ 组与索拉非

尼组相比死亡风险降低 ４７％ ，ｍＯＳ 达到 ２４． ０ 个月，索
拉非尼组为 １１． ４ 个月；且联合治疗延迟了患者报告的

中位生活质量恶化时间。 在欧美国家和我国均获批用

于治疗既往未接受过系统治疗的不可切除 ＨＣＣ 患者。
ＯＲＩＥＮＴ⁃３２ 研究［２９］比较了信迪利单抗联合贝伐珠单

抗生物类似物（“双达”组合）与索拉非尼在晚期 ＨＣＣ
一线治疗中的疗效和安全性，结果表明，双达组的

ｍＯＳ 明显长于索拉非尼组（尚未达到比 １０． ４ 个月，
Ｐ ＜ ０． ０００ １），且降低了 ４３％ 的死亡风险及 ４３． ５％ 的

进展风险，双达组的 ｍＰＦＳ 与索拉非尼相比显著改善

（４． ５ 个月比 ２． ８ 个月）。 因此，“双达”组合在我国也

被推荐作为中晚期 ＨＣＣ 患者的一线治疗方案。
（２）仑伐替尼联合帕博利珠单抗：２０１８ 年美国临

床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）会议上首次公布了帕博利珠单抗

联合仑伐替尼（“可乐组合”）一线治疗不可切除 ＨＣＣ
的Ⅰｂ 期研究结果［３０］，总体 ＯＲＲ 为 ３６． ０％ ，ｍＯＳ 可达

２２ 个月。 由此靶向和免疫联合治疗成为了 ＨＣＣ 系统

治疗的新方向。 令人遗憾的是，２０２２ 年最新公布的仑

伐替尼联合帕博利珠单抗与仑伐替尼联合安慰剂作

对比的Ⅲ期临床试验（ＬＥＡＰ⁃００２） ［３１］ 结果显示，帕博

利珠单抗联合仑伐替尼治疗组和仑伐替尼单药组的

ｍＯＳ 分别达到 ２１． ２ 个月和 １９． ０ 个月（ＨＲ ＝ ０． ８４），
ＰＦＳ 分别为 ８． ２ 个月和 ８． ０ 个月（ＨＲ ＝ ０． ８６７），未达

到研究的主要研究终点。
（３）卡博替尼联合阿替利珠单抗：另一项靶向联

合免疫治疗临床研究 ＣＯＳＭＩＣ⁃３１２［３２］旨在评估卡博替

尼联合阿替利珠单抗对比索拉非尼一线治疗晚期

ＨＣＣ 的有效性和安全性，结果表明，联合治疗组 ｍＯＳ
（中期分析）为 １５． ４ 个月，索拉非尼组为 １５． ５ 个月

（ＨＲ ＝ ０． ９０），联合治疗组 ＯＳ 没有改善；但与索拉非

尼组比较，联合治疗组 ｍＰＦＳ 显著延长，达到 ６． ８ 个

月，而索拉非尼组为 ４． ２ 个月（ＨＲ ＝ ０． ６３）。
（４）甲磺酸阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗：ＲＥＳＣＵＥ

研究［３３］数据表明，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼在晚期

ＨＣＣ 二线治疗方面的 ＯＲＲ 为 ２２． ５％ ；ｍＰＦＳ 为 ５． ５ 个

月；ｍＯＳ 为 ２１． ８ 个月［３４］。 使其在我国被推荐用于

ＨＣＣ 的二线治疗。 ２０２２ 年 ＥＳＭＯ 会议上公布了其用

于晚期 ＨＣＣ 一线治疗的数据（ＳＨＲ⁃１２１０⁃Ⅲ⁃３１０） ［３５］，
一线使用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼的组合与索拉非

尼对比可显著延长患者的 ＰＦＳ 及 ＯＳ，且可改善 ＯＲＲ，
成为第一个一线靶向联合 ＰＤ⁃１ 抗体在 ＨＣＣ 患者中获

得阳性结果的临床研究。
（５）双免疫治疗：细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４

（ＣＴＬＡ⁃４）和 ＰＤ⁃１ ／程序性死亡受体⁃配体 １（ＰＤ⁃Ｌ１）在
抗肿瘤免疫反应的不同阶段发挥作用。 ＣＴＬＡ⁃４ 可与

Ｂ７⁃１ ／ Ｂ７⁃２ 配体结合，其发挥作用是在 Ｔ 细胞与抗原

呈递细胞接触后的初始活化阶段；而 ＰＤ⁃１ 发挥作用

是在效应 Ｔ 细胞识别周围组织细胞抗原的阶段，因
此，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体与 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体的联合并非简单

的相加，叠加使用后有“１ ＋ １ ＞ ２”的效应［３６］。 基于

ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ⁃０４０ 队列 ４［３７］的结果，纳武利尤单抗和伊

匹木单抗联合给药二线治疗的 ＯＲＲ 可达到 ３２％ ，目前

该组合也被多部指南推荐作为二线治疗方案［２７，３８］。
在 ＨＩＭＡＬＡＹＡ 研究中，ＳＴＲＩＤＥ 组（曲美木单抗 ３００ ｍｇ
×１ 次剂量 ＋ 度伐利尤单抗 １ ５００ ｍｇ 每 ４ 周 １ 次）与
索拉非尼组对比，显著延长患者的 ＯＳ，ｍＯＳ 为 １６． ４ 个

月比 １３． ８ 个月（ＨＲ ＝ ０． ７８），达到了主要研究终点，且
具有良好的安全性，不会增加严重的肝毒性。 单次高

剂量 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂的给药方式可在激活 Ｔ 细胞的同

时，降低双免疫治疗方案的不良反应，被中国临床肿瘤

学会（ＣＳＣＯ）指南做为一线推荐用药［３８］。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１
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单抗联合 ＣＴＬＡ⁃４ 抑制剂的双免疫治疗成为 ＨＣＣ 新的

免疫联合治疗方向。 靶向 ＰＤ⁃１ 和 ＣＴＬＡ⁃４ 受体的双

特异性抗体（如康方生物的 ＡＫ１０４）在 ＨＣＣ 领域的临

床研究也正在开展中（ＮＣＴ０４４４４１６７）。
除此之外，ＩＣＩｓ 治疗与靶向药物、化疗药物等其他

药物的联合方案仍在不断探索中，如阿替丽珠单抗联

合仑伐替尼 ／索拉非尼、ＣＳ１００３（ＰＤ⁃１ 单抗）联合仑伐

替尼等。
（６）其他免疫治疗：除 ＩＣＩｓ 外，目前还有包括过继

性免疫细胞治疗（ＡＣＴ）、溶瘤病毒治疗等免疫治疗形

式。 ＡＣＴ 是指从自体或异体分离出免疫效应细胞，在
体外进行扩增或肿瘤抗原负载后再回输至体内，直接

杀伤肿瘤细胞或激发机体抗肿瘤免疫反应。 目前在

ＨＣＣ 中开展的嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）研究即

属于 ＡＣＴ。 研究发现，磷脂酰肌醇蛋白聚糖⁃３（ＧＰＣ３）
在 ＨＣＣ 组织中特异性高表达，存在于 ７０％ ～８０％ ＨＣＣ
患者中，且可通过影响 Ｗｎｔ 和 ＹＡＰ 等信号通路而控制

ＨＣＣ 细胞的增殖，进而影响肿瘤的生长和转移。 因

此，ＧＰＣ３ 是一种潜在的 ＨＣＣ 治疗靶点［３９⁃４０］。 ２０２１ 年

ＡＳＣＯ 会议上公布了一项来自我国的 Ｇ３⁃ＣＡＲ⁃Ｏｒｉ２ 的

Ⅰ期临床研究，这是一项开放标签、剂量递增的研究，
在 ７ 例可评估病例中，３ 例达到部分缓解（ＰＲ），２ 例病

情稳定（ＳＤ），２ 例疾病进展（ＰＤ），提示 Ｇ３⁃ＣＡＲ⁃Ｏｒｉ２
具有安全性，并具有一定的抗肿瘤作用［４１］。 溶瘤病毒

是一种具有复制能力的可杀伤肿瘤的病毒，能选择性

感染肿瘤细胞，在肿瘤细胞中复制、裂解肿瘤细胞，并
刺激机体产生特异性抗肿瘤免疫反应。 不过目前开展

的临床研究提示，溶瘤病毒治疗的安全性虽得到认可，
但抗肿瘤疗效有待进一步提高［４２］。

３． 局部联合系统治疗

综合治疗是中晚期 ＨＣＣ 治疗的重要理念与模式。
ＨＣＣ 的免疫抑制微环境导致肿瘤细胞免疫逃逸，如何

改善肿瘤免疫抑制状态的微环境，使免疫治疗药物或

自身免疫系统重新识别肿瘤细胞，进一步增强免疫治

疗的抗肿瘤效果，已成为未来探索的重要方向。 局部

治疗联合免疫治疗具有协同增效机制，如 ＴＡＣＥ、肝动

脉灌注化疗（ＨＡＩＣ）、消融等局部治疗手段能够降低肿

瘤负荷，破坏肿瘤生长的“土壤”，减少肿瘤耐药，并将

免疫原性低、免疫细胞浸润少的“冷”肿瘤转化为免疫

原性高、免疫细胞浸润多的“热”肿瘤，从而进一步提

高 ＨＣＣ 免疫治疗效果。 目前系统治疗联合局部治疗

的多项临床研究正在开展之中。
２０２２ 年由我国学者开展的一项评估仑伐替尼联合

ＴＡＣＥ 对比仑伐替尼单药一线治疗晚期 ＨＣＣ 疗效和安

全性的多中心、随机对照Ⅲ期临床研究（ＬＡＵＮＣＨ） ［４３］

结果的公布引发了广泛关注，其结果显示，仑伐替尼联

合 ＴＡＣＥ 组的 ＯＳ 为 １７． ８ 个月，单纯仑伐替尼组为

１１． ５ 个月（ＨＲ ＝ ０． ４５）；联合治疗组 ｍＰＦＳ 达到 １０． ６ 个

月，而单纯仑伐替尼组为 ６． ４ 个月（ＨＲ ＝ ０． ４３）。 仑伐

替尼联合 ＴＡＣＥ 可有效改善晚期 ＨＣＣ 患者的临床结

局，且安全性较好，有望成为晚期 ＨＣＣ 患者一线治疗

新选择。 ＨＡＩＣ 联合系统治疗在中晚期 ＨＣＣ 中同样显

示出良好的肿瘤控制率和安全性。 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ、血
管生成抑制剂和免疫联合治疗的研究结果显示，与单

一治疗相比，联合治疗可获得更好的生存获益和疾病

控制；治疗的 ＯＲＲ 可达 ３８． ０％ ～５９． ２％ ，ｍＯＳ 为 １５． ９
～ １８． ０ 个月，ｍＰＦＳ 为 ８． ８ ～ １１． １ 个月［４４⁃４７］。

消融联合系统治疗的临床研究也在开展中。 一

项队列研究（ＮＣＴ０１８５３６１８）结果表明，曲美木单抗可

安全有效地与消融联合治疗晚期 ＨＣＣ；ＨＣＣ 患者的

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞数量显著增加；６ 个月和 １２ 个月的 ＰＦＳ 率

分别为５７． １％和３３． １％，肿瘤进展的中位时间为７． ４ 个

月，ｍＯＳ 达到 １２． ３ 个月［４８］。 因此，消融和免疫治疗的

联合也将成为治疗晚期 ＨＣＣ 的一种潜在新疗法。
在过去的 １０ 余年里，我们看到了 ＨＣＣ 系统治疗

的突飞猛进，这些治疗方式的更新大大改善了 ＨＣＣ 患

者的预后。 虽然目前尚无明确的生物标志物让我们筛

选系统治疗敏感的人群，但随着科学技术的发展，相信

不久的将来，会有更多的分子靶向通道、免疫细胞相关

治疗靶点被发掘，开展更多高质量的临床研究，使越来

越多的中晚期 ＨＣＣ 患者获益。
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［７］ Ｌｌｏｖｅｔ ＪＭ，Ｒｉｃｃｉ Ｓ，Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００８，３５９（４）：３７８⁃３９０．

［８］ Ｙｅ ＳＬ，Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｆｉｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｔｈｅ ＧＩＤＥＯＮ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（６）：６６３９⁃
６６４８．

［９］ Ｋｕｄｏ Ｍ，Ｆｉｎｎ ＲＳ，Ｑｉｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１（１０１２６）：
１１６３⁃１１７３．

·００８· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ３９ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １２



［１０］Ｂｒｕｉｘ Ｊ，Ｑｉｎ Ｓ，Ｍｅｒｌｅ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｈｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （ ＲＥＳＯＲＣＥ）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１７，３８９（１００６４）：５６⁃６６．

［１１］Ｌｉｍ ＨＹ，Ｍｅｒｌｅ Ｐ，Ｆｉｎｎ ＲＳ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔ⁃
ａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｕＨＣＣ） ｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ：Ｉｎ⁃
ｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ＲＥＦＩＮＥ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（４＿ｓｕｐｐｌ）：５４２．

［１２］Ｋｉｍ ＹＪ，Ｍｅｒｌｅ Ｐ，Ｆｉｎｎ ＲＳ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔ⁃
ａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｕＨＣＣ） ｉｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ：Ｆｉ⁃
ｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ＲＥＦＩＮＥ ｓｔｕｄｙ［ Ｚ］． Ｍａ⁃
ｄｒｉｄ：ＩＬＣＡ，２０２２：９９．

［１３］Ｑｉｎ Ｓ，Ｂｉ Ｆ，Ｇｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｎａｆｅｎｉｂ Ｖｅｒｓｕｓ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｌｉｎｅ Ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｏｒ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ Ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚｅｄ，Ｏｐｅｎ⁃Ｌａｂｅｌ，Ｐａｒａｌｌｅｌ⁃Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｐｈａｓｅ Ⅱ⁃Ⅲ Ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（２７）：３００２⁃３０１１．

［１４］Ｑｉｎ Ｓ，Ｌｉ Ｑ，Ｇｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｐａｔｉｎｉｂ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｏｒ ｌａｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ ＡＨＥＬＰ）：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎ⁃
ｔｒｅ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，６（７）：５５９⁃５６８．

［１５］Ｚｈｕ ＡＸ，Ｋａｎｇ ＹＫ，Ｙｅｎ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｍｕｃｉｒｕｍａｂ ａｆｔｅｒ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＲＥＡＣＨ⁃２）：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅ⁃
ｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，２０（２）：２８２⁃２９６．

［１６］Ａｂｏｕ⁃Ａｌｆａ ＧＫ，Ｍｅｙｅｒ Ｔ，Ｃｈｅｎｇ ＡＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ａｄｖａｎｃｅｄ ａｎｄ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０１８，３７９（１）：５４⁃６３．

［１７］Ｓｕｎ Ｙ，Ｚｈｏｕ Ａ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｓｔｕｄｙ（ＡＬＴＥＲ⁃０８０２
ｓｔｕｄｙ）［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｉｎｔ，２０２１，１５（３）：６２１⁃６２９．

［１８］Ｅｌ⁃Ｋｈｏｕｅｉｒｙ ＡＢ，Ｓａｎｇｒｏ Ｂ，Ｙａｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０４０）：ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｎｏｎ⁃
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ，ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１７，３８９（１００８８）：２４９２⁃２５０２．

［１９］Ｚｈｕ ＡＸ，Ｆｉｎｎ ＲＳ，Ｅｄｅｌｉｎｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ
（ＫＥＹＮＯＴＥ⁃２２４）： ａ ｎｏｎ⁃ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，１９（７）：９４０⁃９５２．

［２０］Ｙａｕ Ｔ，Ｐａｒｋ ＪＷ，Ｆｉｎｎ ＲＳ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ４５９）：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｍｕｌ⁃
ｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２３（１）：７７⁃
９０．

［２１］Ｆｉｎｎ ＲＳ， Ｒｙｏｏ ＢＹ， Ｍｅｒｌｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ Ａｓ Ｓｅｃｏｎｄ⁃Ｌｉｎｅ
Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ＫＥＹ⁃
ＮＯＴＥ⁃２４０：Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，Ｄｏｕｂｌｅ⁃Ｂｌｉｎｄ，Ｐｈａｓｅ Ⅲ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（３）：１９３⁃２０２．

［２２］Ｑｉｎ Ｓ，Ｃｈｅｎ Ｚ，Ｆａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｂｅｓｔ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ
ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｂｅｓｔ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ａｓｉａ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）：Ｐｈａｓｅ ３
ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３９４ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（４＿ｓｕｐｐｌ）：３８３．

［２３］Ｑｉｎ Ｓ，Ｒｅｎ Ｚ，Ｍｅｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｔｒｅａｔｅｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｐａｒａｌｌｅｌ⁃ｇｒｏｕｐ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，２１
（４）：５７１⁃５８０．

［２４］Ｇｏｕｒｄ Ｋ． ＥＳＭＯ Ｗｏｒｌｄ Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏｎ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０２１［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，２２（８）：１０６２．

［２５］Ｑｉｎ Ｓ，Ｋｕｄｏ Ｍ，Ｍｅｙｅｒ Ｔ，ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ３６ Ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ⁃
３０１：Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｓ
ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２２，３３（ｓｕｐｐｌ＿７）：Ｓ８０８⁃Ｓ８６９．

［２６］Ａｂｏｕ⁃Ａｌｆａ ＧＫ，Ｃｈａｎ ＳＬ，Ｋｕｄｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ（ Ｔ） ａｎｄ ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（Ｄ） ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃
ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ（ｕＨＣＣ）：ＨＩＭＡＬＡＹＡ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４０（４＿ｓｕｐｐｌ）：３７９．

［２７］ＮＣＣＮ． Ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｖｅｒｓｉｏｎ ３． ２０２２）［Ｚ］． ２０２２．
［２８］ Ｆｉｎｎ ＲＳ，Ｑｉｎ Ｓ，Ｉｋｅｄａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＩＭｂｒａｖｅ１５０：Ｕｐｄａｔｅｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ

（ＯＳ） ｄａｔａ ｆｒｏｍ ａ ｇｌｏｂａｌ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｔｅ⁃
ｚｏｌｉｚｕｍａｂ（ａｔｅｚｏ） ＋ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（ ｂｅｖ） ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（ ｓｏｒ） ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ（ｐｔｓ） ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ） ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（３＿ｓｕｐｐｌ）：２６７．

［２９］Ｒｅｎ Ｚ，Ｘｕ Ｊ，Ｂａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ ｐｌｕｓ ａ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ
（ＩＢＩ３０５） ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｏ⁃

ＲＩＥＮＴ⁃３２）：ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ２⁃３ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ，２０２１，２２（７）：９７７⁃９９０．

［３０］Ｆｉｎｎ ＲＳ，Ｉｋｅｄａ Ｍ，Ｚｈｕ ＡＸ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅰｂ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ Ｐｌｕｓ
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３８（２６）：２９６０⁃２９７０．

［３１］Ｆｉｎｎ ＲＳ，Ｋｕｄｏ Ｍ，Ｍｅｒｌｅ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ３４ Ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ
Ⅲ ＬＥＡＰ⁃００２ ｓｔｕｄｙ：Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ
ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ（１Ｌ） ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ ａＨ⁃
ＣＣ）［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，３３（ｓｕｐｐｌ＿７）：Ｓ８０８⁃Ｓ８６９．

［３２］Ｋｅｌｌｅｙ ＲＫ，Ｒｉｍａｓｓａ Ｌ，Ｃｈｅｎｇ ＡＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ ｐｌｕｓ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＣＯＳＭＩＣ⁃
３１２）：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２３（８）：９９５⁃１００８．

［３３］Ｘｕ Ｊ，Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｇｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ａｐａｔｉｎｉｂ
ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＲＥＳＣＵＥ）： Ａ
Ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，Ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， Ｐｈａｓｅ Ⅱ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０２１，２７（４）：１００３⁃１０１１．

［３４］Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｊ，Ｓｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ（ＯＳ） ｏｆ ＲＥＳ⁃
ＣＵＥ：Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ（Ｃ） ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ａｐａｔｉｎｉｂ（ Ａ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
（ＨＣＣ）［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：４０７６．

［３５］Ｑｉｎ Ｓ，Ｃｈａｎ ＬＳ，Ｇｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＬＢＡ３５ Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ（Ｃ） ｐｌｕｓ ｒｉｖｏｃｅｒａｎｉｂ
（Ｒ） ｖｓ． ｓｏｒａｆｅｎｉｂ（Ｓ） ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｕＨＣＣ）：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ，２０２２，３３（ｓｕｐｐｌ＿７）：Ｓ８０８⁃Ｓ８６９．

［３６］Ｗｅｉ ＳＣ，Ａｎａｎｇ ＮＡＳ，Ｓｈａｒｍａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉ⁃ＣＴＬＡ⁃４ ｐｌｕｓ
ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｕｔｉｌｉｚｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｐａｒｔｉａｌｌｙ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｒｏｍ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，２０１９，１１６
（４５）：２２６９９⁃２２７０９．

［３７］Ｙａｕ Ｔ，Ｋａｎｇ ＹＫ，Ｋｉｍ ＴＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ Ｐｌｕｓ
Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｐｒｅｖｉ⁃
ｏｕｓｌｙ Ｔｒｅａｔｅｄ Ｗｉｔｈ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ：Ｔｈｅ ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０４０ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，６（１１）：ｅ２０４５６４．

［３８］中国临床肿瘤学会指南工作委员会． 中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）原
发性肝癌诊疗指南 ２０２２）［Ｍ］． 北京：人民卫生出版社，２０２２．

［３９］Ｃｈｅｎ Ｃ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，Ｙｉｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎ ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃３ ｂｅ ａ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ？ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０１７，６（１）：１８．

［４０］Ｋｏｌｌｕｒｉ Ａ，Ｈｏ Ｍ． Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃３ ｉｎ Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ，ＹＡＰ，ａｎｄ
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，９：７０８．

［４１］Ｚｈａｏ Ｚ，Ｇｕｏ Ｗ，Ｆａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｒｍｏｒｅｄ ＧＰＣ３⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ＣＡＲ⁃Ｔ ｆｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ：Ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，３９（１５＿ｓｕｐｐｌ）：４０９５．

［４２］Ｍｏｎｄａｌ Ｍ，Ｇｕｏ Ｊ，Ｈｅ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｖａｃｃｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０２０，１６（１０）：２３８９⁃２４０２．

［４３］Ｐｅｎｇ Ｚ，Ｆａｎ Ｗ，Ｚｈｕ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｗｉｔｈ Ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ
Ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ａｓ Ｆｉｒｓｔ⁃Ｌｉｎｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ Ｐｈａｓｅ Ⅲ，Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ（ＬＡＵＮＣＨ）［Ｊ］ ．
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２． ［Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ］

［４４］Ｍｅｉ Ｊ，Ｔａｎｇ ＹＨ，Ｗｅｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ Ａｒｔｅｒｉａｌ Ｉｎｆｕｓｉｏｎ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｗｉｔｈ ＰＤ⁃１ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ Ｐｌｕｓ Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ Ｖｅｒｓｕｓ ＰＤ⁃１ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
Ｐｌｕｓ Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｆｏｒ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ，２０２１，１１：６１８２０６．

［４５］Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｘｕ Ｂ，Ｗｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈ⁃
ｏｕｔ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｎａｉｖｅ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｅｘｈｉｂ⁃
ｉｔｉｎｇ ＰＤ⁃Ｌ１ ｓｔａｉｎｉｎｇ：ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ，２０２１，２１（１）：１１２６．

［４６］Ｍｅｉ Ｊ，Ｌｉ ＳＨ，Ｌｉ ＱＪ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ Ｅｆｆｉ⁃
ｃａｃｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｉｃ Ａｒｔｅｒｙ Ｉｎｆｕｓｉｏｎ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，２０２１，８：１６７⁃１７６．

［４７］Ｈｅ ＭＫ，Ｌｉａｎｇ ＲＢ，Ｚｈａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ，ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ，ｐｌｕｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｅｒｓｕｓ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐ⁃
ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅｒ Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １３：
１７５８８３５９２１１００２７２０．

［４８］Ｄｕｆｆｙ ＡＧ，Ｕｌａｈａｎｎａｎ ＳＶ，Ｍａｋｏｒｏｖａ⁃Ｒｕｓｈｅｒ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｂｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（３）：５４５⁃５５１．

（收稿日期：２０２２⁃１１⁃０１）

（本文编辑：周三凤）
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