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基于免疫检查点抑制剂的肝细胞癌治疗研究进展 
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【摘要】肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球癌症相关死亡的第四大主要原因，总体预后较差，

因为大多数病例是在晚期诊断的，无法进行治愈性治疗。但随着免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，
ICIs）的出现，显著提高了晚期 HCC 的治疗效果；然而，它们的反应率仍然不令人满意，部分原因是原发性或获

得性耐药。为了克服这一局限性，因此衍生出 ICIs 与其他多种疗法（如分子靶向治疗、局部治疗、化疗）的联合

治疗。基于此，本文对 HCC 的 ICIs 治疗以及联合治疗的临床研究进展进行综述。 
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Advances in immune checkpoint inhibitor-based therapeutic studies for hepatocellular carcinoma 
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【Abstract】Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fourth leading cause of cancer-related deaths globally, with an 
overall poor prognosis, as most cases are diagnosed at an advanced stage, precluding curative treatment. However, with 
the advent of immune checkpoint inhibitors (ICIs), the therapeutic efficacy of advanced HCC has significantly improved; 
however, their response rates remain unsatisfactory, partly due to primary or acquired resistance. To overcome this 
limitation, combination therapy of ICIs with various other therapies (molecularly targeted therapy, topical therapy, 
chemotherapy) has therefore been derived. Based on this, this article reviews the progress of clinical studies on the 
treatment of HCC with ICIs and combination therapy. 
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肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma，HCC）是全

球癌症死亡的第四大原因。由于 HCC 患者缺乏症状和

身体特征，以及HCC监测的准确性和普及程度不理想，

等到症状明显时再去就医，通常被诊断为晚期，治疗选

择非常有限，导致干预无效，预后不佳。多年来，临床

实践中常用的晚期 HCC 治疗方案主要是分子靶向治

疗、放疗、化疗以及局部治疗。然而，这些治疗的特点

是有效率低，复发率高，对总生存期（Overall Survival， 
OS）的改善十分有限[1]。因此，寻找一种最优的治疗策

略迫在眉睫。与此同时，ICIs 正逐步走进人们的视野，

已被证明是一种有效的抗癌策略，用于治疗多种实体

瘤（黑色素瘤和非小细胞肺癌）。近期的临床试验也发

现使用 ICIs 可延长 HCC 患者的生存期，显示 ICIs 治
疗 HCC 有良好的疗效，特别是程序性死亡受体 1 
（Programmed Cell Death Protein-1， PD-1）、细胞程

序性死亡-配体 1（Programmed Death Ligand-1，PD-L1）、
细胞毒 T 淋巴细胞抗原-4（Cytotoxic T-Lymphocyte-
Associated Protein 4，CTLA-4）。 

许多研究也表明，ICIs 与其他治疗方法的联合，如

分子靶向治疗、局部治疗、化疗，甚至多 ICIs 联合治

疗，在 HCC 患者中都有明显的效果[2]。因此，本文以

ICIs 为基础，对 HCC 联合治疗的研究进展进行综述，

以探讨合理的联合治疗策略，进一步提高 HCC 患者的

生存率。 
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1 HCC 的肿瘤免疫微环境（Tumor Immune Micro-
environment，TIME） 

目前对肿瘤的病因和机制的认识已从以肿瘤细胞

为中心的疾病转向肿瘤组织中多种细胞及细胞因子的

相互作用。因此，TIME 的概念就产生了。在 HCC 中，

TIME 被认为是发展和进展的关键环节。它是由免疫细

胞（包括调节性和细胞毒性淋巴细胞、肿瘤浸润性髓系

细胞）、成纤维细胞、内皮细胞等以及细胞外成分包括

细胞因子、生长因子、细胞外基质等组成的动态网络。

HCC 中的 TIME 表现出高度的功能异质性，其中某些

免疫浸润细胞可以发挥良好的抗肿瘤免疫反应或限制

有效的免疫监测。但随着肿瘤细胞的无限增殖，TIME
处于低氧、低 PH、营养不良的状态，刺激促血管生成

因子和免疫抑制细胞的产生，使这些细胞群通过细胞

间的接触和细胞因子及其他可溶性因子的释放或识

别，可能促使肿瘤细胞发生免疫逃逸，促进肿瘤细胞的

增殖和迁移，从而降低治疗效果。因此联合治疗必将成

为未来发展的趋势。 
2 ICIs 单药 
免疫检查点是一种膜蛋白，通过与免疫细胞上的

受体结合，起到抑制或刺激免疫系统的作用。其生理功

能是抑制潜在的自体反应，使免疫系统不会任意攻击

细胞。然而，癌细胞可以通过表达与抑制性免疫受体结

合的蛋白来利用这一系统，并下调表达。这些机制可以

让癌细胞逃避免疫系统。肿瘤微环境中癌细胞抑制信

号的过度表达也会导致 T 细胞衰竭。这些 T 细胞对癌

细胞的活性有限，减少辅助细胞因子的产生，并抑制 T
细胞增殖。而 ICIs 是阻断这些抑制性相互作用的单克

隆抗体，允许 T 细胞执行其预期的抗肿瘤功能[3]。 
2.1 PD-1/PD-L1 轴抑制剂 
PD-1 主要在活化的 B 细胞、T 细胞、巨噬细胞上

表达，通过与 PD-L1 结合引起 T 细胞受体下调，抑制

T 细胞激活和释放细胞因子，通过下调免疫系统对人

类细胞的反应和抑制 T 细胞的炎症活动来调节免疫系

统，促进自我耐受[4]。CheckMate-040 研究是 HCC 免

疫治疗史上的一个重要里程碑，使得纳武利尤单抗获

准用于 HCC 的二线治疗，结果表明，治疗组肝癌患者

存活15个月以上的比例超过50%，疾病控制率（Disease 
Control Rate，DCR）为 65%，客观缓解率（Objective 
Response Rate，ORR）为 20%[5]。除此之外，CheckMate-
459 研究通过对比纳武利尤单抗和索拉非尼，由于其中

位 OS 和 ORR 远超后者，进一步巩固了纳武利尤单抗

对晚期 HCC 患者的治疗潜力[6]。一项非随机、开放标

签的 II 期试验（KEYNOTE-224）[7]，旨在评估索拉非

尼进展后帕博利珠单抗对 HCC 患者的有效性和安全

性，结果显示，它具有显著的抗肿瘤活性和可控的安全

性，这也使得帕博利珠单抗获得了 FDA 的批准，作为

之前使用索拉非尼治疗的晚期 HCC 的二线治疗方法。

随后卡瑞丽珠单抗、度伐利尤单抗、阿特珠单抗和替雷

利珠单抗都因具有相似的功能以及临床收益，相继被

批准用于晚期 HCC 的二线治疗。 
2.2 CTLA-4 抑制剂 
CTLA-4 存在于调节性 T 细胞（Regulatory T Cells，

Treg）和活化的 T 细胞上，是一种抑制性共受体，在调

节 CD4+T 细胞功能中发挥重要作用。曲美木单抗是一

种阻断 CTLA-4 的单克隆抗体，可能通过减弱 Treg 功

能来增强抗肿瘤反应。在一项涉及 21 例患者的Ⅱ期临

床试验中[8]，证实了曲美木单抗对 HCC 和慢性 HCV 感

染患者具有良好的抗肿瘤及抗病毒作用，虽然没有完

全环节，但部分缓解率（Partial Relief Rate，PRR）为

17.6%，DCR 为 76.4%，中位无进展生存期（Progress 
Free Survival，mPFS）为 8.2 个月（95%CI，4.64-21.34），
安全性可控。同时，还观察到病毒载量显著下降。这些

发现表明，曲美木单抗对于 HCV 诱导的晚期 HCC 患

者有极大希望。 
3 其他 ICIs 
在 HCC 的相关研究中，PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 抑

制剂仅对一小部分 HCC 患者有效。这可能是由于不同

患者 HCC 肿瘤抗原的异质性，以及同一患者体内的肿

瘤不同所致。T 细胞免疫球蛋白粘蛋白 3（TIM-3）、

淋巴细胞活化基因 3 （LAG-3）和 B-T 淋巴细胞衰减

剂（BTLA）是目前正在进行的试验中很有前途的靶点。

这些试验包括评估 Cobolimab （TIM-3 抑制剂）和

Dostarlimab （ PD-1 抑 制 剂 ， NCT3680508 ） ，

Relatlimumab （ LAG-3 抑制剂， NCT04567615 ，

NCT05337137， NCT04658147），虽然对 HCC 的研究

较少，但未来有可能与现有的HCC治疗方案联合使用。 
4 ICIs 的联合治疗 
如上所述，尽管 ICIs 单药治疗在 HCC 中取得了令

人鼓舞的成绩，但其反应率仍然不令人满意。总结其

由，原发性或获得性耐药可能是主要原因，肿瘤能够利

用替代免疫抑制机制，从而绕过检查点封锁。因此，迫

切需要联合治疗来解决 PD-（L）1 以外的其他免疫缺

陷。 
4.1 ICIs 之间的联合 
由于 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 信号通路在时间、位
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置和作用不重叠等方面存在差异，因此联合治疗同时

针对这两个免疫检查点可能在HCC治疗中实现潜在的

协同作用。有趣的是，CheckMate-040 同时也是首批探

索双免疫治疗的研究，结果显示纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗联合使用可以产生非冗余效应，基于上述可

喜的结果，FDA 批准其作为索拉菲尼进展后的二线治

疗[9]。除此之外，另一项随机Ⅱ期试验（NCT03222076）
评估了纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗与单用纳武

利尤单抗对于可手术治疗的HCC患者疗效，结果显示，

联合治疗组 PFS 明显优于单药治疗组，但随之而来的

是不良反应的增加，3 级以上免疫相关不良反应发生率

高于单药治疗组，但总的来说，此联合治疗似乎是安全

有效的[10]。一项纳入 332 例患者的 Study22 研究[11]发

现，曲美木单抗联合度伐利尤单抗（STRIDE 方案）同

样显示出不亚于 ICIs 单药的疗效。但是也存在治疗相

关不良反应，最常见的为疲劳、瘙痒、ALT 及 AST 的

升高。基于此研究的结果，HIMALAYA 研究数据也被

公布，使 STRIDE 方案成为不可切除 HCC 一线治疗的

新选择。此外，PD-1 抑制剂和抗 CTLA-4 抗体的联合

治疗也已获得 FDA 批准用于一系列癌症的治疗，涉及

其他抑制检查点的试验，如 LAG-3 和 TIM-3 正在如火

如荼的进行中[12,13]。 
4.2 ICIs 联合分子靶向治疗 
4.2.1 ICIs 联合抗 VEGF 抑制剂 
在所有的组合中，阿替利珠单抗和贝伐珠单抗

（A+T 方案）是迄今为止在 HCC 中研究最广泛的[14]，

已被证实有 36%的 ORR，其中包括 12%的完全缓解率

（Complete Remission Rate，CRR）。随后 GO30140 研

究也进一步证明了[14]，A+T 方案的抗 VEGF 显著增强

了 PD-L1 抑制的疗效，并且有 67%的 DCR。此外，

IMbrave150 研究也强调了 A+T 方案的临床效益，研究

表明，与索拉菲尼相比，前者在生活质量、功能和关键

症状方面具有显著且一致的益处，进一步支持了该联

合治疗的总体临床益处，这也预示 A+T 方案将成为一

种新的治疗标准[15]。 
4.2.2 ICIs 联合以抗 VEGFR 为主的 TKIs  
仑伐替尼是抑制靶向血管内皮生长因子受体

（VEGFRs） 1-3、成纤维细胞生长因子受体（FGFR） 
1-4、血小板衍生生长因子受体（PDGFR） α、RET 和

KIT 的多靶点 TKI。但在仑伐替尼出现之前，索拉非尼

是第一个治疗 HCC 的全身疗法，延长了几个月的生存

期。但最近的研究表明，索拉非尼对生存获益不及仑伐

替尼。一项研究表明，仑伐替尼的肿瘤缓解率和 ORR

高于索拉非尼且 OS 较后者延长 5 个月，而且还改善

了所有次要终点。研究证明（NCT03006926）[16]，帕博

利珠单抗+仑伐替尼（可乐组合）联合表现出了高效的

抗肿瘤活性，ORR 可达 46%，mPFS 和 mOS 分别为 8.6
个月和 22 个月。一项前瞻性、多中心队列研究

（NCT05221398）[17]旨在评估肝癌行肝切除术后接受

不同类型辅助治疗后复发风险的安全性和有效性，结

果表明卡瑞利珠单抗+仑伐替尼联合治疗比卡瑞利珠

单抗单药治疗具有更高的无复发生存期（Recurrence 
Free Survival，RFS）。 

阿帕替尼是以 VEGFR-2 为主要靶点的新型高选

择性 TKI。先前的研究表明，阿帕替尼对某些实体瘤是

安全有效的。一项Ⅰ期临床试验评估了卡瑞利珠单抗和

阿帕替尼联合治疗 16 例晚期 HCC 患者的安全性和有

效性，结果显示 ORR 为 50%[18]。除此之外，RESCUE
Ⅱ期试验[19]进一步肯定了阿帕替尼+卡瑞利珠单抗联

合治疗疗效，ORR 为 34.3%。 
4.3 ICIs 联合化疗 
与其他实体癌相比，由于 HCC 的毒性和化疗耐药

的高发生率，化疗以前从未被常规应用。然而，随着化

疗药物特别是铂类药物的不断进步，近年来的临床试

验证明化疗在晚期 HCC 的治疗中可能是有用的。在

EACH 研究中[20]，与阿霉素相比，FOLFOX 方案提高

了患者中位 OS 并显著延长 mPFS，已被确定为治疗晚

期 HCC 的一种选择。除此之外，另一项开放标签、多

中心 Ib/II 期研究（NCT03092895）显示[21]，卡瑞利珠

单抗联合 FOLFOX4 方案治疗晚期 HCC 患者具有良好

的安全性和耐受性，并且显示出了良好的抗肿瘤活性。 
4.4 ICIs 联合局部治疗 
4.4.1 经动脉栓塞治疗（TACE）是中期 HCC 的标

准治疗方法。HCC 主要接受肝动脉供血，而门静脉是

非肿瘤肝组织的主要供血来源。TACE 通过阻断 HCC 
的动脉血供，使肿瘤缺血、缺氧，直至坏死。并且 TACE
诱导的缺氧可促进促血管生成细胞因子的释放和免疫

原性细胞的死亡，促进肿瘤血管生成，调节肿瘤微环境

中免疫细胞的功能，这也为 TACE 联合 ICIs 治疗晚期

TACE 难治性肝癌提供了理论依据。最近一篇研究[22]

提示，与 TACE+索拉菲尼组相比，TACE+索拉菲尼

+ICIs 组 OS 和中位 PFS 明显延长，患者生存率明显提

高。一项前瞻性临床试验研究也表明[23]，在 TACE 治

疗后加用纳武利尤单抗 CR 与 PR 分别为 16%和 55%，

且相关不良反应可接受，进一步证明联合治疗晚期难

治性肝癌是有效的。另一项研究也表明[24]，三联疗法
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（TACE+TKIs+ICIs）对晚期 HCC 有相对较高的 ORR
和转化切除率。 

4.4.2 体部立体定向放疗（SBRT）：通过产生抗肿

瘤抗体和脓毒症效应刺激免疫反应，与 ICIs 联合具有

协同作用以增强抗肿瘤活性。在一项局部晚期 HCC 患

者的 START-FIT 试验研究中（NCT03817736）[25]，序

贯使用 TACE+SBRT+阿维鲁单抗，结果显示 42%的患

者实现了放射学 CR。在一项包括 21 例不可切除 HCC
患者的单组试验中[26]，使用 SBRT+卡瑞丽珠单抗治疗，

可显著延长 HCC 患者的中位 PFS 和 OS，irAEs 均可

耐受。 
4.4.3 消融治疗是通过图像引导下直接插入肿瘤

的电极局部高温或低温应用，诱导不可逆的细胞损伤、

肿瘤凋亡和凝固性坏死。曲美木单抗联合消融治疗 32
例晚期肝癌（NCT01853618）研究显示[27]， mPFS 和

OS 分别为 7.4 个（95%CI，4.7-19.4）和 12.3 个月

（95%CI，9.3-15.4），4 例（13%）患者出现 3/4 级 trae。
有趣的是，6 周后的肿瘤活检显示，患者的 CD8+T 细

胞明显增加。另一项研究（NCT03939975）也表明[28]，

在帕博利珠单抗和纳武利尤单抗的基础上增加消融治

疗，可提高 ORR，并延长中位 OS。 
5 总结 
ICIs 的出现极大地、迅速地改变了包括 HCC 在内

的恶性肿瘤的治疗前景。综上所述，鉴于其广泛的抗肿

瘤作用模式，ICIs 将用于早期至晚期的 HCC。因此需

要：1）从实验阶段到临床阶段深入了解 ICIs，才能有

效发挥其潜力。2）为了进一步最大化 ICIs 和局部治疗

的协同能力，必须优化治疗顺序和时机。3）为了利用

有限的医疗资源，用于识别哪些患者将从联合治疗中

受益最大，需尽可能预测实体瘤的生物标志物。4）越

来越多的证据表明，免疫逃避不仅在 HCC 中发挥着关

键作用，而且在从癌前病变发展为 HCC 中也发挥着关

键作用，这预示着联合治疗可能具有免疫预防作用。最

后，阐明这些悬而未决的问题最终将改善 HCC 患者的

预后。 
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