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1. 引言

      近年来，针对肝细胞癌的药物治疗手段获得长足发

展。既往，针对不可切除肝细胞癌的首选药物主要为索

拉非尼。在日本，2018年3月仑伐替尼（Lenvatinib）获

批进入临床，2020年9月联合应用阿替利珠单抗 + 贝伐珠

单抗（Atezolizumab + Bevacizumab）方案获批，2022年
12月联合应用度伐利尤单抗 + 曲美木单抗（Durvalumab 
+ Tremel imumab）方案获批，丰富了传统药物治疗

方案。此外，针对二线及后线药物治疗，瑞戈非尼

（Regorafenib）、雷莫芦单抗（Ramucirumab）以及卡

博替尼（Cabozantinib）可供选择。可以预见，随着药物

治疗疗效的发展，初始不可切除肝细胞癌经过转化治疗

后变为可切除的病例将明显增多。因此，外科医生还需

要掌握主要肝细胞癌药物治疗方案的特点，并能熟练应

用。本文简要回顾仑伐替尼、联合应用阿替利珠单抗 + 
贝伐珠单抗以及联合应用度伐利尤单抗 + 曲美木单抗三

种药物治疗方案的临床疗效；其较高的有效率，使三种

方案在今后肝细胞癌一线、二线治疗中起主要作用。虽

然，不同国家内首选药物治疗方案可能存在差异，但药

物治疗和外科治疗策略的合理配合将是世界范围内需要

持续关注的重要课题。

2. 仑伐替尼方案

      2018年3月，口服多激酶抑制剂仑伐替尼在日本获

批。REFLECT III期临床试验中，仑伐替尼显示出与索拉

非尼相当的总体生存率，并在有效率及无进展生存期具

备优势(1)。仑伐替尼组中位生存期13.6个月，索拉非尼组

12.3个月。按mRECIST标准，仑伐替尼组独立评价有效

率为40.6%，索拉非尼组有效率为12.4%（P<0.0001）；

依据RECIST 1.1标准，仑伐替尼组和索拉非尼组的有效

率分别为18.8%和6.5%（P<0.0001）；判定为疾病进展

（progressive disease，PD）的病例在仑伐替尼组和索拉
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非尼组中分别占18%和32%。仑伐替尼组无进展中位生

存期为7.3个月，索拉非尼组为3.6个月，劣于仑伐替尼组

（P<0.0001）。与治疗相关3级以上不良事件的发生率，

仑伐替尼组和索拉非尼组分别为57%和49%。依据早期强

化部位的直径大小作为评价指标的mRECIST标准，血流

减少是仑伐替尼有效的特征之一。

      起效快是仑伐替尼的另一特点。REFLECT研究中(1)，

仑伐替尼治疗开始后每隔8周进行动态CT或MRI评估， 
至出现有效应答的中位时间为8周。也有报道显示，40位
患者接受仑伐替尼治疗2周后的CT疗效评估中，有效率达

57.5%(2)。

      对于初始不可切除的肝细胞癌使用仑伐替尼治疗后，

转化为可外科切除的病例报道或单中心研究报告较多。

2022年ASCO-GI会议上，多中心前瞻性临床研究LENS-
HCC（编号jRCTs031190057）结果发表(3)。该研究中，

不仅纳入技术上不可切除病例，还纳入包含脉管侵袭、

肝外转移、多发肿瘤等预后不良因素的病例；另外也将

肿瘤学不可切除的病例纳入。仑伐替尼治疗8周后判定是

否转化为可切除，并对技术上可切除病例进行外科手术

治疗。入组49例患者中，作为主要研究终点的外科切除

率为67.3%，未发生手术相关死亡。治疗1年后生存率为

75.9%，中位无进展生存期为7.2个月。仑伐替尼治疗前中

位ICG-R15留滞率为14.5%，治疗后17.3%，未造成显著

影响。仑伐替尼相关不良事件几乎随停药消失，没有发

现与仑伐替尼治疗相关的外科术后并发症。LENS-HCC
试验确认了外科治疗前给予仑伐替尼的安全性，但本研

究的中位观察时间仅为9.3个月，今后还需要进行长期预

后分析。

3. 联合运用阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗方案

      2020年9月，日本医疗保险批准联合抗PD-L1阿替

利 珠单抗和抗VEGF抗体贝伐珠单抗进入临床。III期
IMbrave150临床研究中，该方案较索拉非尼显著延长总

体生存和无进展生存期，死亡风险降低42%(4)。治疗开始

12 个月阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗组生存率为67.2%、 
索拉非尼组54.6%。依据mRECIST标准，阿替利珠单

抗 + 贝伐珠单抗组和索拉非尼组有效率分别为33.2% 和
13.3%（P<0.001）。依据RECIST 1.1标准，阿替利珠单

抗 + 贝伐珠单抗组和索拉非尼组有效率分别为27.3%和

11.9%（P<0.001）；阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗组中PD
病例占19.6%，索拉非尼组中占24.5%。阿替利珠单抗 + 
贝伐珠单抗组和索拉非尼组的中位无进展生存期分别为

6.8和4.3个月，阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗组优势显著

（P<0.001）。治疗相关3级以上不良事件发生率，阿替

利珠单抗 + 贝伐珠单抗组与索拉非尼组分别为56.5%和

55.1%。阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗联合方案的最大特征

是高效，根据RECIST 1.1标准，完全缓解率达5.5%。

      与仑伐替尼类似，初始不可切除肝细胞癌采用阿替利

珠单抗 + 贝伐珠单抗治疗后进行外科手术治疗的前瞻性 
多中心RACB试验（编号jRCTs051210148）正在进行， 
病例入组登记截至2023年3月。

      近期，贝伐珠单抗的停药问题成为热点。出血、消化

道穿孔、创伤治愈延迟等是贝伐珠单抗特有的副作用，

治疗过程中可能出现给药困难。有研究认为，这种情况

下，即使中止贝伐珠单抗治疗，同时继续阿替利珠单抗

单药治疗，对生存率不造成影响(5)。在难以继续贝伐珠单

抗的情况下，不需要过渡到二线药物治疗，可以应用阿

替利珠单抗单药继续治疗。

4. 联合运用度伐利尤单抗 + 曲美木单抗方案

      2022 年12 月，在日本获批的抗PD-L1 度伐利 尤 单 抗
和抗 CTLA- 4曲美木单抗联合方案被称为STRIDE方案

（Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab）。III
期HIMALAYA临床研究中，STRIDE方案较索拉非尼显著

延长总体生存期，降低22%死亡风险(6)。STRIDE组中位生

存期为16.4个月，索拉非尼组为13.8个月（P=0.0035）。

依据RECIST 1.1标准，STRIDE组和索拉非尼组有效率

分别为20.1%和5.1%；PD病例分别占35.9%和30.3%。

STRIDE组和索拉非尼组3或4级不良事件发生率分别为

50.5%和52.4%。STRIDE组频率较高的不良事件为腹泻

（26.5%）、瘙痒症（22.9%）以及皮疹（22.4%）等。

STRIDE方案结合两种免疫检查点抑制剂。在肝细胞癌治

疗领域，尚无其他类似公认的方案，因此STRIDE方案具

备崭新的作用机制。关于给药时机，曲美木单抗只在第

一次给药300 mg，度伐利尤单抗每4周给药1500 mg。一般

认为，通过抗CTLA-4抗体治疗，巨噬细胞诱导活化抗肿

瘤T细胞 ，通过免疫记忆效应获得持久的抗肿瘤免疫。因

此，曲美木单抗单次给药即可。需要注意免疫检查点 抑
制剂特有的不良反应，随着治疗例数的增加，其有效性和

不良事件的特征将日趋显著

5. 总结

      迄今为止，新型抗肿瘤药物显著拓展初始判定为不可

切除、预后不良肝细胞癌的可选治疗方案。随着仑伐替

尼、联合阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗以及联合度伐利尤

单抗 + 曲美木单抗方案临床应用日益增加，其有效性和

不良事件的特征也将逐步明显。如何科学运用不同药物

治疗方案，如何将这些药物治疗案与肝动脉化学栓塞以

及外科手术合理结合，如何获得更好的临床疗效，需要

今后深入的研究来探索回答。
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