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摘  要 

人类肝细胞癌(HCC)为全世界第四大肿瘤致死因素，约一半以上的HCC病人被诊断时疾病已经进展到了

晚期，缺乏治疗根除的可能性。因此目前临床上晚期肝恶性肿瘤的治疗主要以全身系统性药物治疗为主。

IMbrAve150研究揭示了抗血管形成药贝伐珠单抗(bevacizumab，BEVA，简称T) + 免疫检测点PD-1抑
制剂阿替利珠单抗(atezolizumab，ATEZO，简称A)的T + A方法在不能直接手术切除且未进行系统处理

的肝癌病人中，明显高于索拉非尼的总生存期(Overall Survival, OS)及无进展生存期(Progression free 
Survival, PFS)，增加客观应答率(Objective Response Rate, ORR)，显著延长中位生存期(Median Sur-
vival Time, MST)、明显改善患者生活质量(Quality of Life, QoL)。本文就联合治疗对晚期肝癌的获益作

一综述。 
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Abstract 
Human hepatocellular carcinoma (HCC) is the fourth leading cause of cancer death in the world. 
About half of HCC patients develop to advanced stage after diagnosis and have lost the chance of 
surgical eradication. Therefore, the current clinical treatment of advanced liver cancer is mainly 
based on systemic drug therapy. The IMbrAve150 study revealed that the antiangiogenic drug be-
vacizumab (BEVA, T) plus the immunodetection point PD-1 inhibitor atezolizumab (ATEZO, A) T + A 
method was significantly better than sorafenib in Overall Survival (OS) and progression-free surviv-
al (PFS) in patients with liver cancer that cannot be resected directly without systematic treatment 
free Survival (PFS), increased Objective Response Rate (ORR), significantly prolonged Median Sur-
vival Time (MST), and obviously improved the Quality of life of patients Life, (QoL). This article re-
views the benefits of combination therapy for advanced in liver cancer. 
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1. 引言 

肝细胞癌(下列简写“肝癌”)是一种高度恶性细胞肿瘤，肝癌目前在发生率中排名第六，在所有恶性

肿瘤中死亡比例排行第四位[1]。肝细胞癌(Human hepatocellular carcinoma, HCC)是极为常见的分型[2]。
多种原因可以与 HCC 的发生率相关，包括慢性传播乙肝病毒(Hepatitis B virus, HBV)和/或丙型肝炎病毒

(Hepatitis C virus, HCV)等[2] [3]。肝恶性肿瘤尽管取得了巨大的治疗进展，但由于晚期确诊，对化疗的抵

抗力以及频繁的复发和转移，HCC 在美国[4] [5]和亚洲[6]的 5 年生存率为 15%~38%，是最糟糕的癌症预

后之一。包括局部病灶切除，射频消融和经动脉化学栓塞等在内的局部疗法通常对早中期 HCC 有效，而

改变肿瘤微环境结构(TME)的各种方法的全身疗法，则适用于难以切除的中晚期 HCC。由于索拉非尼首

次被确认为能够延长无法切除的 HCC 病人的生存期[7]，分子靶向药物(MTA)的全身治疗继续作为晚期

HCC 的有用治疗策略而显著发展。多激酶抑制剂，包括索拉非尼，多纳菲尼，还有血管内皮生长因子

(Vascular endothelial growth factor, VEGF)阻遏剂贝伐珠单抗，已发现广泛的临床应用[8] [9] [10] [11]。除

MTA 外，近年来，基于免疫检查点抑制剂的癌症免疫抑制治疗等新的治疗策略也在不断发展。对晚期

HCC，免疫检查点抑制剂和血管内皮生长因子抑制剂的组合显示出比索拉非尼更好的结果[12]，新增免

疫检查点抑制剂阿替利珠和贝伐珠单克隆抗体的组合现在被定位为晚期 HCC 患者的一线治疗。尽管 HCC
的全身疗法已经发生了重大的范式转变，但由于缺乏与治疗耐药性和治疗反应预测相关的证据，晚期HCC
的治疗仍然不足。由于包括 ICIs在内的免疫抑制治疗的疗效取决于肿瘤免疫微环境，因此有必要阐明HCC
的免疫环境，以改善当前 HCC 患者的核心治疗策略和预后。 

2. 肿瘤免疫微环境(TME) 

恶性肿瘤的免疫学微环境(TME)除了恶性肿瘤细胞之外，TME 中还包含了先天免疫性细胞和适应性

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133695
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


阿力亚·买买提吐尔逊，张韬 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133695 4869 临床医学进展 
 

免疫学细胞，基底细胞，内皮细胞以及与恶性肿瘤有关的成纤维细胞。在 TME 中，由巨噬细胞等免疫细

胞浸润，造成纤维细胞增生，从而诱发血管形成，据报道，TME 与肿瘤组织的形成，存活和转移密切相

关[13]。此外，针对 TME 中肿瘤细胞的血管生成，粘附和浸润的治疗方法的开发也在进行中。虽然基于

T 淋巴细胞在癌症背景下的强有效致毒作用，先前的疗法重点聚焦在适应性免疫细胞上，但当前的免疫

学微环境靶向治疗重点聚焦于先天 T 细胞免疫反应上，包含检查点抑制疗法。在晚期 HCC 和其他肿瘤类

型的诊治中，免疫治疗技术也越来越集中在针对程序性死亡受体 1 (PD-1)的单克隆抗体上，并锁住了免

疫系统反制点抑制途径[14]。因此，探索与这些治疗策略相关的免疫微环境有助于改善晚期 HCC 患者的

预后。 

3. 肝脏中的组成细胞和免疫微环境 

肝脏具有耐受性，这被认为是其解剖结构和功能的内在特征。肝是人体最主要的免疫功能“特惠脏

器”，含有各类免疫细胞群(包含 NK 细胞、T 细菌、树突状细胞、巨噬细胞等) [15]，具备引起免疫耐受

的功能，产生了特定的阻遏免疫功能的细胞群；在发病状态下，干扰对肿瘤抗原产生的免疫反应，从而

引起 HCC 发病、进展和对癌症细胞的免疫逃逸。由于 HCC 与病毒感染和炎症有关，基于 HBV 或 HCV
的病毒感染可引起正常人免疫功能下调，抗病毒 T 细胞活力下降，通过 PD-1 路径导致机体免疫力受阻，

免疫应答受损。免疫抑制微环境促进 HCC 的增殖、侵袭和转移。肿瘤微生态成为恶性种子增殖繁衍的“肥

沃土壤”，彼此相互作用，协同发展，推动着癌症的发生。肝脏的免疫微环境与 HCC 的免疫抑制性质相

结合是治疗 HCC 的巨大障碍。 

4. 基于免疫微环境的晚期 HCC 免疫联合疗法 

肿瘤细胞是很狡猾的，它有十大特点，其中一项特点就称为“免疫逃逸”。免疫检测点分子一旦表

达在免疫细胞上，将产生直接抑制免疫细胞的作用，使人体不能形成高效的抗肿瘤免疫应答，但同时这

种“检测点”在癌症组织中也可以被癌细胞利用形成免疫逃逸。人们可以将癌症细胞形象的表现为小偷，

而免疫细胞则是抓铺这些小偷的警察。这些小偷善于逃避被侦察和被追踪，对于细胞，这些功能则体现

为癌症细胞可以使用各种信息传输方式躲避被识别与杀伤。一些“小偷”或许会戴上面罩，让执行任务

的这些“警察”难于辨别；他们还通过法律缺口制约“警察”的执法权，进而影响了工作效率。在此处，

“面罩”便是肿瘤细胞表面的 PD-L1，制约“警察”的便是免疫细胞表层的 PD-1，它们被统称为“免疫

阻遏点”。针对这些阻遏点特点，设计相关抗体针对“肿瘤免疫逃逸”，主要是加“油门”，减“刹车”，

从而增强免疫。在目前，免疫治疗领域中最火的“免疫学检测点抑制剂”就是为了解决这种问题，所谓

免疫学检测点抑制剂(Immune checkpoint inhibitors, ICIs)，也称为免疫学反制点阻遏剂，主要作用在免疫

检测点上，用于增强免疫应答，或者是解除免疫抑制。使用程序性死亡受体抗体去解放警察(免疫细胞)，
或者通过程序性死亡配体抗体去摘下犯罪分子(肿瘤细胞)的面罩，从而取得更好逮捕“小偷”的功效。 

除去目前已知的会导致肝癌进展的长期慢性乙型肝炎病毒感染以外，研究人员证实了肝癌病人的生

存和复发都与肿瘤浸润细胞毒性和可调节性的 T 细胞有关[16] [17]，这一证据表明 HCC 的发展可能与免

疫系统密切相关。PD-L1 是目前最多见的免疫检查点分子，据大量资料证实，在癌症细胞内 PD-L1 的应

答不仅会导致多种类型癌症的高侵入型、较差的临床病变、还与复发和生存相关[16] [18] [19] [20] [21]。 
多激酶抑制剂索拉非尼的口服给药在全球范围内被推荐为肝癌晚期的一线治疗，并得到了几项试验

结果的支持[22] [23]。这种临床批准的药物通过抑制 MAP 激酶级联反应来抑制肿瘤血管生成，细胞分裂

和增殖，并诱导癌细胞凋亡。2007 年，FDA 批准索拉非尼作为治疗 HCC 的药物，尽管与安慰剂组相比，

患者的平均生存时间仅增加了不到半年，但结果远低于预期效果[24] [25]。此外，肝癌的肿瘤微环境具有
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强烈的免疫抑制作用；因此，肝癌的新治疗方法仍然是必要的。引入免疫检查点抑制剂，以调节免疫稳

态的平衡代表了晚期肝癌治疗的临床突破[26] [27]。 
免疫检查点抑制剂阿替利珠单抗，是一类专门对付程序性死亡配体的单克隆抗体，能阻断程序性死

亡受体与 A7-1 受体间的作用，进而抑制 T 细胞的功能。程序性死亡配体还可以引导抗原特异性 CD8 + 细
胞的生长，和调控外源性抗原特异性 T 细胞的积累来抑制免疫系统[28]。 

药物靶向治疗是指通过使用靶向药物识别并干扰肿瘤进展过程中所需的特异性靶分子，也称为分子

靶向治疗。最常见的就是靶向 VEGFR 家族[29]。肿瘤的一个突出表现就是血管异常增生，为其生长增殖

供给所需的氧分和营养物质。其中，血管内皮生长因子和血管内皮生长因子受体主要参与了血管内皮细

胞在人体各种生理和病理过程中的形成，扩散和转移。血管内皮生长因子是指活化的血管内皮生长因子

受体激活内皮细胞的分裂和分化以及血管的形成。而血管内皮生长因子受体是一个跨膜蛋白的酪氨酸激

酶受体，其参与细胞信号转导主要依赖于酪氨酸残基的磷酸化。在 HCC 中，异常血管生成也是促进其发

展和转移的重要途径之一。 
贝伐珠单抗为一类抗血管形成抗体，可促进肿瘤 T 细胞浸润增强，肿瘤微环境中 CD8 + T 细胞活化

标志物（例如 IFN-γ)、TH1 趋化因子和 MHCI 类分子的表达增加，可通过改变由血管内皮生长因子介导

的免疫抑制而促使 T 细胞浸润在肿瘤细胞内，从而提高抗肿瘤免疫，联合治疗可以得到协同效应[30]。
鉴于这些免疫疗法的性质，抗血管内皮生长因子治疗可促进肿瘤血管趋于正常，改善微环境。免疫检查

点抑制剂能在癌症微环境中复原抗癌症细胞免疫功能。据推测，免疫检查点抑制药联合抗血管内皮生长

因子是 HCC 肿瘤免疫系统的几个关键点，协同增效，为肝癌的药物疗法开启了一道崭新的大门。 

5. IMbrave150 研究成为晚期不可切除 HCC 一线治疗的里程碑 

一项开放标签，多中心，多臂，1b 期项目(GO30140, NCT02715531)评估了阿替利珠单抗联合贝伐珠

单对于先前尚未进行过任何处理的不可切除 HCC 病人的疗效与安全性。共同的主要研究终点：总生存期

和中位无进展生存期(单独的国外评估组织依据 RECIST1.1 规范)。关键次要研究终点：客观缓解率和疾

病控制率。 
该研究显示，与阿特珠单抗单药治疗相比，阿特珠单抗联合贝伐单抗显著改善了无进展生存期，降

低了进展或死亡风险[31]。在一项全球，多中心，开放标签，III 期随机试验(IMbrave150, NCT03434379)
中，已将这种联合疗法与标准护理索拉非尼进行了比较。该试验可得出，与索拉非尼比较，联合治疗组

的总存活期和中位的无进展生存期结局明显更好。IMbravel50 的研究结果，推翻了索拉非尼、仑伐替尼

TKI 抑制物对肝癌患者一线治疗的统治。该研究结果表明，在联合治疗组合(336 例)中位无进展存活期限

(PFS)为 6.8 个月，明显高于索拉非尼组(165 例)的 4.3 个月(HR = 0.59, P < 0.001)。研究结果表明，相比于

索拉非尼组，T + A 疗法能够明显延长患者无进展生存期(5.7 比 3.2 个月)和总存活期(NE 比 11.4 个月)，
降低疾病死亡风险 56% (95% CI: 0.25, 0.76)，显著降低客观缓解率(30%比 12%)，提高疾病控制率(74%比

55%)。T + A 方案同样为疾病稳定(SD)人群带来显著生存获益，根据 RECIST1.1，疾病稳定人群的最长

总生存期为 17.1 个月，客观应答率人群的最长总生存期至今未达到，T + A 组的最长总生存期显著优于

索拉非尼组。该研究结果开启了肝癌双药结合疗法的成熟先例。不同组合的免疫检查点抑制剂（帕博利

珠单抗结合抗血管生成药品(仑伐替尼等)来诊治晚期肝癌药物的临床实验陆续展开，为肝癌的药物疗法开

启了一道崭新的篇章。而根治性切除后的高危或复发肝癌病人，通过 T + A 预防性疗法的的三期临床治

疗经验，也获得了不可衡量的发展进步。 
IMbravel50 研究于 2021 年 6 月在 Lancet Oncology 更新并发表了患者报告结果。根据欧洲癌症研究

与治疗组生活质量测定量表(EORTC QLQ-C30)和 HCC 生活质量问卷(QLQ.HCCl8)共分为身体功能(6 条
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目)、心理功能(6 条目)、症状副作用(5 条目)和社会功能(5 条目)四大方面，还有一个自我评估项目，共

23 个项目，总分 230 分，得分越高就说明生活品质越好。评估 T454 例患者(309 例使用阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗治疗，145 例使用索拉非尼)报告的生活质量、功能和疾病症状的影响。对比于索拉非尼，

阿替利珠单抗结合贝伐珠单抗，降低了 EORTC QLQ-C30) (V3.O)通用癌症症状量表的恶化风险(食欲不振：

HR = 0.57，95% a：0.40~0.81；腹泻：HR = 0.23，95% C/：0.16~O.34；疲乏：HR = 0.61，95%C/：0.46~0.81；
疼痛：HR = 0.46，95% CI：0.34~0.62)。结果：与索拉非尼相比，阿替利珠单抗和贝伐珠单抗的患者所报

告的生命质量、功能和疾病症状方面具有临床意义的益处，具有更高的风险获益比。身体功能、心智功

能、症状副作用、社会功能评估及 QOL-LC 总分，均优于对照组(P < 0.05)。 
免疫检查点抑制剂治疗也可引起人类免疫失调，并引起更广泛的人类免疫相关不良事件(irAE)，可能

影响各种器官系统。皮疹和瘙痒是最常见的副作用，通常在治疗开始后 2 周内出现。其他常见的不良反

应有腹泻和结肠炎、肝毒性伴 AST 升高、碱性磷酸酶升高和 ALT 升高，也会表现为甲状腺功能亢进和

甲状腺功能减退。这种联合疗法还与高血压(贝伐珠单抗的已知不良反应)、腹泻有关。由临床试验可知，

以贝伐珠单抗防治肝癌的出血发生率为 7%~19% [32]。在 IMBravel50 的临床试验排除了食管胃底静脉曲

张患者。即便如此，出血并发症在 T + A 组 25.2%高于索拉非尼组 17.3%。而出现大出血或消化道穿孔的

病人大部分出现在 T + A 治疗组。所以在临床的实际应用中，尤其是扩大使用规模后，要严谨评估病人

的出血可能性。 

6. 小结 

肿瘤微环境与 HCC 的发生发展密不可分。肝癌微环境的特点是免疫细胞的免疫抑制环境以及肿瘤血

管结构及功能的异常，肿瘤细胞和肿瘤微环境的相互作用是驱动 HCC 发生的关键因素。肝癌免疫抑制环

境使肿瘤实现免疫逃逸，进而导致 HCC 的增殖、侵袭和转移。基于免疫微环境的免疫联合疗法成为晚期

HCC 治疗的新策略。阻断免疫微环境网络(肿瘤免疫周期)是 HCC 的潜在有效治疗策略。VEGF，PD-L1
等多种信号通路影响肿瘤免疫微环境，通过作用于 VEGF，PD-L 可改善免疫微环境。T + A 协同改善免

疫微环境，联合用药是有协同作用(1 + 1 > 2)，实现晚期 HCC 优质生存，成为一线治疗新标准。T + A 方

案作用于肿瘤免疫周期的多个环节，协同增效。T + A 治疗方案能明显延长中位生存期、提高患者的生活

治疗。免疫联合疗法在未来也许可以全面改变中国肝癌防治的格局。 
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