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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common causes of cancer-related death, and 
most patients with HCC are diagnosed at an advanced stage. Before 2017,  tyrosine kinase inhibitors were 
the main drugs for  the  treatment of advanced hepatocellular carcinoma. With  the emergence of  immune 
checkpoint inhibitors (ICIs), immunotherapy has gradually brought new hope to such patients. At present, the 
combination of ICIs and other systemic or local treatments has become a potential strategy for the treatment of 
advanced hepatocellular carcinoma, and some of these combinations have been included in large-scale clinical 
trials. The main challenges of immunotherapy for advanced hepatocellular carcinoma include the exploration 
of predictive biomarkers, management of  immune-related adverse events, and exploration of effective 
combination regimens. This article provides the latest research progress on the single or combined use of ICIs 
and other immunotherapy for hepatocellular carcinoma and discusses the limitations of current research and 
clinical application and the future development direction.
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摘  要：肝细胞癌（HCC）是癌症相关死亡的最常见原因之一，大多数HCC患者在癌症晚期被诊断出

来。2017年以前，治疗晚期HCC的药物主要是酪氨酸激酶抑制剂，随着免疫检查点抑制剂（ICIs）的

出现，免疫治疗逐渐给此类患者带来新希望。目前，ICIs与其他全身或局部治疗的联合方案已成为治

疗晚期HCC最有潜力的策略，其中一些药物已进行大规模临床试验。晚期HCC免疫治疗的主要挑战包

括预测性生物标志物的探索、免疫相关不良事件（irAEs）的管理以及发掘更有效的联合方案等。本

文旨在对肝细胞癌ICIs单药或联合用药以及其他免疫治疗的最新进展进行综述，并讨论目前研究与临

床应用的限制和未来发展方向。
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·综  述·

0  引言
肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是

世界上最常见的癌症之一，其发病率、病死率和死

亡率在全球呈上升趋势，癌症负担较重[1]。HCC的

局部治疗可以有效治疗局部病变，但不能使残留的

癌细胞完全清除，也无法杜绝肿瘤的复发与转移。

2007年，美国食品药品监督管理局（FDA）

批 准 索 拉 非 尼 用 于 不 可 切 除 的 肝 细 胞 癌

（unresectable hepatocellular carcinoma, uHCC）患

者的全身治疗，这是肝癌第一个获批的靶向治疗

药物，Ⅲ期临床试验数据显示索拉非尼延长了晚

期肝癌患者的生存期，但其客观缓解率（ORR）

仅2%，疗效并不十分突出 [2]。从2017年开始，

FDA陆续批准了其他靶向药物如Lenvat inib、
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Regorafenib、Cabozantinib和Ramucirumab等用于

一线或二线治疗HCC，但其疗效和安全性仍未达

满意，肝癌治疗迫切需要新方法。

免疫检查点抑制剂（ immune   checkpo in t 
inhibitors,  ICIs）的出现显著改善了客观缓解率和

生存率，HCC的免疫治疗逐渐进入人们的视野。

目前HCC的免疫治疗主要包括ICIs治疗、过继细

胞疗法（adoptive cell  therapy, ACT）、靶向肝癌

的肿瘤相关抗原的抗体治疗和肿瘤疫苗等。本文

将对目前肝细胞癌ICIs单药及联合治疗的研究进

展作一综述，并讨论目前免疫治疗发展的限制以

及未来发展方向。

1  肝细胞癌的免疫微环境及免疫调节靶点
HCC的发生与发展存在多种机制。一方面，

肝脏炎性反应会导致肝细胞受损，从而促进免疫

耐受，使肝细胞逃避免疫监视。另一方面，复杂

的肿瘤微环境（TME）也可介导HCC免疫耐受和

免疫逃避[3]。肝癌TME中存在很多免疫调节靶点，

既有细胞相关，也有可溶性分子，对这些靶点的

研究可进一步明确免疫治疗的机制，从而发掘更

多靶点治疗药物并改善治疗效果和安全性。

免疫检查点是其中一种免疫调节靶点，它是

指程序性死亡受体及其配体。肝癌研究中常见的

免疫检查点包括PD-1及其PD-L1，细胞毒性T淋巴

细胞蛋白  4（CTLA-4），以及T细胞免疫球蛋白

及黏蛋白结构域分子3（T cell  immunoglobulin and 
mucin domain-3, TIM-3）和淋巴细胞活化基因3蛋

白（lymphocyte  activation gene-3, LAG-3）等。

ICIs通过抑制程序性死亡受体及其配体结合而提高

抗肿瘤活性。

2  免疫检查点抑制剂单药治疗在肝细胞癌中的研
究进展
2.1  PD-1/PD-L1抑制剂

2.1.1  Nivolumab  Nivolumab是一种PD-1抑制

剂。一项关于Nivolumab治疗晚期HCC的试验

（CHECKMATE 040）研究结果表明Nivolumab在

剂量递增期的ORR为15%，患者对Nivolumab的

中位反应持续时间为17个月（95%CI:  6~24），

反应者的2年生存率超过80%，并且显示出良好的

安全性和耐受性[4]。基于以上试验结果，2017年

9月，FDA批准Nivolumab为肝癌索拉非尼之后的

二线用药，是首个FDA批准的肝癌ICIs。为探索

Nivolumab在晚期HCC患者中作为一线用药的可能

性，实施了一项Ⅲ期试验（CheckMate 459）[5]。

Nivolumab一线治疗与索拉非尼相比并没有明显提

高总体存活率，但在晚期HCC患者中观察到了临

床活性和良好的安全性，Nivolumab对疾病控制更

持久，不良事件发生也更少。因此对酪氨酸激酶

抑制剂和抗血管生成药物存在禁忌证或有很大风

险的患者，Nivolumab可能是一种治疗选择。

2.1.2  Pembrolizumab  Pembrolizumab是一种

PD-1抑制剂。一项Ⅲ期试验（Keynote-240）评

估Pembrolizumab在晚期肝癌患者中的疗效和安

全性，试验结果显示存活率显著延长（风险比率

0.78, P=0.023），且根据无进展生存时间和总体

生存曲线，一些患者从Pembrolizumab治疗中获

得了长期益处（Pembrolizumab组的ORR为18.3%
（95%CI:   14.0~23.4）明显优于对照组（ORR
为4.4%,  95%CI:  1.6~9.4），但是未达到指定标

准的统计学意义 [6]。研究期间，Regorafenib和

Nivolumab获批成为肝癌的二线治疗用药，本次

试验的统计学阴性结果可能与此有关。该试验

的结果与Ⅱ期试验Keynote-224的结果一致。在

试验Keynote-224中，对确诊肝细胞癌且经索拉

非尼治疗后出现进展或不耐受的成年患者使用

Pembrolizumab治疗后，进行疗效和安全性评估，

经过约2.5年的随访，数据显示Pembrolizumab能够

提供持久的抗肿瘤活性，并且没有发现新的安全

问题[7]。

2.1.3  Tislelizumab  Tislelizumab是一种PD-1单克

隆抗体。在Ⅰa/Ⅰb期试验中，Tislelizumab显示出在

晚期实体肿瘤患者中具有抗肿瘤活性的证据，Ⅱ期

试验RATIONALE-208和Ⅲ期试验RATIONALE-301
正在进行中，主要目的分别是研究其在肝癌患者中

二线治疗和一线治疗的疗效及安全性，其结果可能

有助于完善uHCC一线治疗的需求。

2.1.4  Camrelizumab  Camrelizumab是一种完

全人源化的抗PD-1  IgG4单克隆抗体。Ⅱ期试验

（SHR-1210-Ⅱ/Ⅲ-HCC）结果表明经过预处理晚

期肝癌患者对Camrelizumab有持久反应且生存期

较长，通过长期随访，Camrelizumab继续显示出

晚期肝癌患者的持久反应和较长的存活期。这表

明Camrelizumab单一疗法在二线或更晚的情况下

可能成为晚期肝癌的一种治疗选择[8]。这些研究结

果进一步证实，Camrelizumab单一疗法在二线或

更晚的情况下可能是晚期肝癌的一种有价值的治

疗选择。

2.1.5  PD-L1抑制剂  目前，PD-L1抑制剂主要有
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Atezolizumab、Durvalumab等。Durvalumab治疗

uHCC患者的Ⅰ/Ⅱ期试验（D4190C00022）结果显

示ORR为10%，中位生存期为13.2个月[9]。

2.2  CTLA-4阻断剂和其他

CTL A-4阻断 剂目前主要有 I p i l im u ma b和

Tremelimumab用于肝癌治疗。FDA已于2011年批准

Ipilimumab用于晚期黑色素瘤的治疗，2020年批准

Nivolumab联合Ipilimumab用于二线治疗HCC。对

TIM-3、LAG-3和其他免疫检查点的研究，可能有助

于探索这些ICIs联合PD-1/PD-L1抑制剂治疗HCC。

3  免疫检查点抑制剂与其他疗法联合治疗在肝细
胞癌中的研究进展

单药免疫疗法为治疗HCC创造了新机会，但

是单药治疗未能获得较为满意的临床结果，且显

示出一些局限性。主要表现为两个方面：一是肝

癌的TME复杂，其免疫耐受性较高；二是单药治

疗通常有比较明显的剂量依赖性不良反应，如胃

肠道反应、皮疹等。因此联合治疗正在成为肝癌

免疫治疗研究的重要方向。

3.1  双ICIs联合

在 随 机 临 床 试 验 C H E C K M AT E   0 4 0 中 ，

Nivo lumab（ 抗PD-1）联合 Ip i l imumab（ 抗

CTLA-4）的治疗方案具有可控的安全性、良好的

客观反应率和持久反应，中位总生存期为22.8个

月[10]。其中Ipilimumab起始量较高的A组方案（4
剂Nivolumab 1 mg/kg加Ipilimumab 3 mg/kg，每3
周一次，然后Nivolumab 240 mg每2周一次）效果

最佳。基于以上试验结果，FDA批准了Nivolumab
加Ipilimumab联合疗法二线治疗HCC患者，此种

联合疗法是FDA批准的首个也是目前唯一一个针

对肝癌患者的双ICIs疗法。然而同时A组患者报告

的免疫相关不良事件和因药物毒性作用而停药的

发生率最高，但大多数可控。为探索该疗法作为

肝癌患者一线治疗的可能性，临床试验CheckMate 
9DW正在进行中。

为评估Durvalumab（抗PD-L1）和Treme-
limumab（抗CTLA-4）作为单一疗法和联合疗

法治疗uHCC的效果，实施了一项Ⅰ /Ⅱ期试验

（D4190C00022），该试验共设置四种方案，均

显示临床有效，其中T300+D（即Tremelimumab 
300  mg加durvalumab  1  500  mg（第一周期各一

剂），随后Durvalumab 1 500 mg，每4周一次）这

一方案显示出最大的疗效（ORR为24%），具有

更好的安全性和更持久的反应，而且具有独特的T

细胞增殖反应[9]。目前该疗法作为晚期HCC患者一

线治疗的研究（D419CC00002）正在进行中。

随着更多临床试验的展开、更多临床数据的获

得，ICIs之间的组合策略显示出突出的疗效，但与

此同时的代价是更明显的不良反应。目前，这种双

ICIs联合疗法的发展集中在新辅助治疗或作为放疗

或经导管动脉化学栓塞后的辅助治疗。双免疫联

合治疗可能成为晚期HCC患者治疗的重要手段。

3.2  ICIs联合靶向药物

3.2.1  ICIs联合血管内皮生长因子（VEGF）抑

制剂  全球性Ⅲ期临床试验IMbrave150旨在确定

Atezolizumab（又名Tecentriq，抗PD-L1）联合

Bevacizumab（又名Avastin，单靶点VEGF抑制

剂）（简称“T+A”疗法）与索拉非尼相比，在既

往未接受全身治疗的uHCC患者中的安全性和有

效性。研究共纳入501例既往未接受过系统治疗的

uHCC患者，按照2:1随机分组，分别接受“T+A”
治疗或索拉非尼治疗。“T+A”组中位总生存期达

19.2个月，死亡风险较索拉非尼对照组降低42%，

疾病进展风险降低41%，客观缓解率达30%。在

中国亚组扩展试验中，“T+A”组中133例中国患者

中位总生存期达到24.0个月。该结果表明该联合

治疗方案显著优于索拉非尼对照组[11]。基于以上

结果，FDA于2020年5月批准此种联合疗法用于一

线治疗uHCC。该疗法是FDA批准的首个也是目前

唯一一个用于HCC一线治疗的免疫疗法，这一突

破标志着晚期HCC治疗标准的重要变化。除此之

外，该试验还以调查问卷的形式收集患者的治疗

体验，主要包括生活质量、功能和疾病症状等，

数据分析显示，联合治疗组比索拉非尼组在以上

这些方面有更显著的临床益处。然而该试验是在

保留肝功能（Child-Pugh A级）和食管胃底静脉曲

张破裂出血风险降低的患者群体中展开的，此方

案值得在更广泛的人群中进行进一步研究。与此

同时，与索拉非尼组（48例患者（30.8%））相

比，Atezolizumab+Bevacizumab联合组（125例患

者（38.0%））发生严重不良事件的频率更高。

因此，在提高疗效的同时，如何管理不良事件是

联合治疗需要面临的重大问题。总之，“T+A”联

合策略具有极大潜力和优势，目前诸多该疗法与

其他治疗方法的联合研究正在进行中，包括与肝

癌切除术、90钇微球肝动脉放射栓塞术等联合，以

“T+A”为代表的免疫联合方案将为更多肝癌患者带

来更长且更好的生存可能[12-13]。

IBI305是一种单靶点Bevacizumab生物类似
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药。一项Sintilimab联合IBI305用于uHCC一线治

疗的研究（ORIENT-32）在中国人群中展开，

结果显示与索拉非尼组患者（2.8个月，95%CI: 
2.7~3.2）相比，Sintilimab组患者的中位无进展生

存期（4.6个月，95%CI: 4.1~5.7）和总生存期显著

延长[14]。这种联合治疗方案可以为这类患者提供

新的治疗选择。

3.2.2  ICIs联合酪氨酸激酶抑制剂  一些酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors, TKIs）已用于

肝癌的一线和二线治疗，但由于不良反应和耐药

性的限制，单药的安全性和疗效有待改善，这使

得与免疫治疗的联合成为可能。近年来ICIs与TKIs
的联合策略正成为HCC治疗研究的热点方向。

2018年8月FDA批准多靶点酪氨酸激酶抑

制剂乐伐替尼（Lenvat in ib）用于不可切除晚

期HCC患者的一线治疗。Lenvatinib（TKI）联

合Pembrolizumab（抗PD-1）治疗uHCC的试验

（KEYNOTE-524）结果显示其ORR为46%，中

位无进展生存时间为9.3个月，中位总体生存期为

22.0个月[15]。试验结果表明两者的联合使用可以提

高抗肿瘤活性，而且通过监测、剂量调整或中断

治疗可以控制这种联合疗法的不良反应。关于两

者的联合治疗方案作为uHCC一线治疗药物的试验

研究LEAP-002，将进一步评估这种疗法在uHCC
患者中的安全性和有效性。这种方案可能成为一

种新的治疗选择。

2019年1月FDA批准卡博替尼（Cabozantinib）

用于HCC二线治疗，Cabozantinib是一种多靶点的

小分子酪氨酸激酶抑制剂。Ⅲ期试验COSMIC-312
研究将评估Cabozantinib（TKI）联合Atezolizumab
（抗PD-L1）用于一线治疗晚期HCC患者的疗效

和安全性[16]。该试验将740位患者随机分为三组：

Cabozantinib+Atezolizumab（370例）、索拉非尼单

药（185例）及Cabozantinib单药（185例）。联合

组口服Cabozantinib 40 mg，1次/天，同时静脉滴注

Atezolizumab 1 200 mg，每3周一次。目前该临床

试验正在进行中。此外，试验CHECKMATE 040结

果显示，与单药Nivolumab相比，Cabozantinib联合

Nivolumab客观反应率提高了一倍，而且生存期延

长，但是与此同时不良反应也更频繁、严重[17]。

Camre l i zumab （抗PD-1）联合Apa t in ib
（ T K I ） 治 疗 晚 期 原 发 性 肝 癌 的 回 顾 性 研 究

（SHR-1210-APTN-II-203-PLC）结果显示ORR为

10.7%，中位无进展生存期和总生存期分别为3.7 
个月和13.2个月，表明这种联合方案对晚期原发

性肝癌患者具有可控的毒性和良好的抗肿瘤活

性 [18]。Camrelizumab联合索拉非尼治疗晚期肝

癌，与索拉非尼单独治疗相比，联合治疗的方案

有更长的无进展生存时间、更高的ORR[19]，需要

进一步的前瞻性研究来支持这一初步发现。2022
年10月将此种联合治疗方案向FDA提交申请。

既往晚期HCC的相关临床研究，无论是靶向药

物还是免疫检查点抑制剂单药治疗，其客观缓解率

均较低，早期的靶向药物仅为2%~3%左右，而目

前靶向免疫联合治疗使客观缓解率显著提高，可

达30%~40%甚至更高，这个结果令人非常兴奋。

总之，靶向免疫联合达到了“1+1>2”的效果，打破

了十余年来晚期HCC治疗效果没有突破的现状，

可能会革命性地改变晚期HCC治疗模式。

3.3  ICIs联合局部治疗 
射频消融（radiofrequency ablation, RFA）、

放疗和经动脉化疗栓塞术（transcatheter  arterial 
chemoembolization, TACE）等是HCC的局部治疗

方法。越来越多的证据支持RFA与免疫治疗的联

合策略可能有利于提高治疗效果、降低肝癌复发

率。一方面，在HCC射频消融后观察到局部炎性

反应因子和新抗原的释放，多种肿瘤相关抗原的

特异性T细胞反应增强，但是不足以完全阻止肝癌

复发[20]；另一方面，免疫治疗的加入可能协同放

大抗肿瘤免疫反应。肝癌患者接受Tremelimumab
（抗CTLA-4）直到达到停药标准，在第36天时，

接受RFA或者TACE进行部分肿瘤消融，结果显示

疾病控制率为89%，ORR为26%，其中45%的稳定

持续时间超过6个月，总生存期为12.3个月[21]。这

些有利数据推动了相关临床试验，使ICIs与局部

治疗的联合策略得到进一步研究。

目前，消融治疗的最佳频率、免疫治疗加入

的最佳时间等问题尚待完善。此外，消融免疫的

组合策略多种多样，不同组合之间的差异尚未厘

清，需要更多临床试验加以支持。

4 ICIs的不良事件及管理
ICIs可能会引起自我耐受性受损，这是造成免

疫相关不良事件（immune-related adverse events, 
irAEs）的常见原因。PD-1/PD-L1抑制剂引起的

irAEs最常见的靶器官是皮肤（皮疹11%、瘙痒

10%）、胃肠道（腹泻11%）和甲状腺（甲状腺功

能减退7%）[22]；CTLA-4抑制剂引起的irAEs最常见

的靶器官是皮肤（44%）和胃肠道（35%）[23]。免

疫介导的肝炎（immune mediated hepatitis,  IMH）
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是重要不良事件之一，临床上主要表现为丙氨酸

氨基转移酶（ALT）和（或）天门冬氨酸氨基转

移酶（AST）无症状升高。PD-1/PD-L1抑制剂引

起IMH发生率为5%，CTLA-4抑制剂发生率小于

10%，联合用药时发生率可达33%[24]。按照规范的

分级治疗，大多数患者预后良好，极少数发生肝

衰竭死亡。当这些irAEs产生时，通过及时停药、

单独使用皮质类固醇以及联合硫唑嘌呤或霉酚酸

酯等方法大多可有效处理。我国因感染乙肝病毒

而罹患肝细胞癌的患者占有很大比例，关注此类

患者特殊的不良事件很有必要。乙肝表面抗原

（HBsAg）阳性患者可能会在使用ICIs时出现乙肝

病毒（HBV）的再激活风险，接受预防性抗病毒

治疗可有效降低该风险[25]。

在接受ICIs治疗的晚期HCC患者中，irAEs的

存在能预测更好的反应和生存结果。尤其是低级

别irAEs，可能是预测HCC患者ICIs疗效的有效因

素[26]。通过上文各临床试验结果对比分析不难发

现，联合治疗比单药治疗带来的不良事件发生率

更高，但同时带来的机会也更多，因此不良反应

在某种程度上同时意味着更多的获益。

5  ICIs应用的限制因素
目前HCC死亡率仍然很高，一部分原因是由于

未能早期发现导致诊断时已至肝癌晚期。专业学

会建议对慢性肝病高危患者半年进行一次HCC筛

查，来增加治愈的可能性并提高生存率。随着基因

测序的改进和生物信息学的发展，敏感生物标志物

的挖掘变得普遍，或可以成为筛查的重要手段。目

前生物标志物主要包括三种类型：非侵入性血清

生物标志物、肝脏组织生物标志物和放射生物标

志物等。这些生物标志物的动态评估对于选择合

适的疗法和评估治疗反应、肿瘤进展、耐药性和癌

症复发具有重要作用。除了传统的甲胎蛋白AFP以

外，蛋白质生物标志物如PD-L1和ADAM9等可预

测ICIs的治疗反应[27-28]；组织生物标志物如GPC3和

Serglycin等可预测晚期HCC总生存期[29-30]。一项关

于肠道微生物群与HCC抗PD-1免疫治疗反应之间

的关系研究表明，肠道微生物群的动态变化特征可

以为HCC的免疫治疗效果提供早期预测，具体机

制尚不明确，需进一步研究[31]。然而目前预测ICIs
治疗反应的生物标志物仍有很多限制，如探索和应

用成本较高，以及分析平台和技术要求较高等。此

外，大量生物标志物还未经过细胞、动物实验以及

临床实际应用的验证，需要进一步的研究来验证

生物标志物在HCC免疫治疗中的预测能力[32]。除

此之外，大量HCC患者对ICIs药物产生了耐药性问

题，导致这些患者并没有获得最终临床效益，因此

耐药克服的研究对扩大ICIs受益患者的范围非常必

要。目前，已经有很多学者对ICIs耐药机制展开研

究，包括肿瘤耐药的内在及外在机制，这对克服耐

药性有很大帮助。Petal等学者认为，联合治疗在一

定程度上可以克服ICIs耐药性[33]。此外，将冷肿瘤

转化为热肿瘤也是克服耐药性的一种策略。

6  总结与展望
近几年来，关于HCC免疫治疗的研究增多，并

在一定程度上改变治疗标准。单一免疫治疗的缓

解率和生存率不高，而联合治疗具有很大潜力，

是未来免疫治疗发展的关键。然而目前免疫治疗

还有很多限制尚待突破。对ICIs治疗反应的非侵入

性生物标志物的研究需进一步探索，irAEs的合理

管理和耐药性克服也有助于扩展免疫治疗的临床

应用。未来，不仅需要提高已有疗法的有效性和安

全性，还需进一步开发新的免疫治疗药物，如双

特异性抗体、抗体-药物偶联物、过继细胞疗法和

新抗原疫苗接种等。探索单药或联合治疗敏感度

和耐药性的分子机制，以挖掘更有效的生物标志

物，或许有助于推进个性化治疗。将ICIs与其他疗

法联合有望改善晚期肝细胞癌的临床疗效。
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