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2023年度肝癌治疗研究现状与问题

孙俪洋，潘扬勋，陈敏山（中山大学肿瘤防治中心　肝脏外科，广州　510060）

【摘要】　原发性肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，其中约85%为肝细胞癌（简称肝癌）。近年来国内外专家学者进

行了大量的临床工作，提出了一系列有潜力的治疗药物和方案，有望进一步提高肝癌患者的疗效和长期生存。本文从外科

围手术期治疗领域、系统药物治疗及多学科联合治疗3个大方向对2023年度肝癌治疗研究现状展开综述。
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原发性肝癌高发是我国面临的严重公共卫生问

题，其中肝细胞癌（简称肝癌）约占85%，是我国

排名第2的常见恶性肿瘤，也是排名第2的肿瘤致死

病因[1]。近年来在国内外专家学者的共同努力下，

肝癌临床治疗已经发生了显著变革，涌现了多种新

的治疗方法，极大地提升了治疗效果。以疾病为中

心、以外科手术切除为主导的多学科诊疗制度更是

得到了国内诸多中心的广泛认可，并在临床实践中

不断地推广和完善。本文旨在对2023年度肝癌治疗

研究现状与问题进行回顾与总结。

1 外科治疗领域
外科手术切除作为治疗效果最佳的治疗方式，

在肝癌综合治疗模式中处于核心地位。在我国指南

中对于手术切除的推荐几乎涉及肝功能Child-Pugh 

A、B级且无肝外转移的所有分期[2]。2023年美国

肝病研究学会肝癌诊疗指南[3]和2023年美国国家综

合癌症网络肝癌诊疗指南[4]首次扩大了肝癌手术切

除适应证，使超巴塞罗那临床肝癌分期（Barcelona 

clinic liver cancer，BCLC）A期标准的多发病灶患

者、部分BCLC B期和Vp1、Vp2型门静脉癌栓患者

或经严格筛选的肝功能Child-Pugh B级的患者，均

可在经验丰富的肝脏中心经多学科讨论后考虑行手

术切除。然而，外科手术适应证的扩大并非一帆风

顺，需要联合其他治疗才能保证疗效。随着介入治

疗与药物治疗的进步，肝癌的转化治疗、新辅助治

疗及术后辅助治疗的深入探索和多学科综合治疗模

式成为2023年的研究热点。

1.1 转化治疗

我国肝癌患者初诊时大多为中晚期，无法行Ⅰ

期根治性切除，初始可手术切除率仅为15% ～ 30%。

转化治疗为部分术前评估初始不可切除的肝癌患者

带来了希望，成功转化并实现手术切除治疗的患者

5年生存率明显提高。

既往多项研究结果显示，局部介入治疗＋靶向

治疗和免疫治疗的联合方案疗效更佳[5-9]，是目前转

化治疗中最常用的方案。2023年欧洲肿瘤内科学会
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（European Society for Medical Oncology，ESMO）

年度会议上发布了一项来自天津医科大学肿瘤医

院的前瞻性Ⅱ期临床试验（NCT05166772），主

要内容为肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion 

chemotherapy，HAIC）联合donafenib和信迪利单

抗一线治疗不可切除肝癌的初步结果[10]，该研究基

于修正的实体瘤疗效评价标准（modified response 

evaluation criteria in solid tumor，mRECIST），客观

缓解率（objective response rate，ORR）为82.1%，转

化成功率达64.3%（18/28），中位无进展生存（progress

free survive，PFS）时间为10.2个月。在晚期肝癌

转化治疗方面，现阶段已有诸多局部介入治疗联

合一线药物治疗的临床研究正在进行，但无论与

何种药物组合，局部治疗均在其中发挥着不可替

代的作用。

同样于2023年ESMO年度会议上报道的一项解放

军总医院前瞻性Ⅱ期临床研究（ChiCTR1900023914）

结果，信迪利单抗联合仑伐替尼一线治疗不可切除

肝癌具有良好的疗效及安全性，在可评估疗效的

100例患者中根据mRECIST评价的ORR达54%，转

化成功率为51%，47%患者接受了肝切除术[11]。表

明这是一种合理且有前景的转化治疗方案，尤其为

肝硬化门静脉高压症严重、有消化道出血史或出血

高风险的患者提供了新的选择。

鉴于我国肝癌患者就诊时大多数已经无法手术

切除，因此通过转化治疗使得手术切除率提高，从

而提高疗效成为目前我国肝癌的临床研究热点。随

着HAIC治疗的广泛应用，以及靶向治疗和免疫治

疗效果的提升，转化治疗已成为我国肝癌临床治疗

的特色，大量临床研究和方法领先于国际。然而转

化治疗最终目的是提高肝癌的预后，并非单纯实现

根治性切除，因此对于部分转化效果好、分期下降

达到技术上和肿瘤学可切除标准的患者，如何决策

下一步治疗方案是现阶段亟需循证的问题。目前正

在进行的TALENTop研究拟评估肝切除在阿替利珠单

抗联合贝伐珠单抗治疗后合并大血管侵犯的肝癌患者

中的有效性和安全性[12]，以探索肝切除在中晚期肝癌

患者转化治疗后的价值和意义，结果值得期待。

1.2 新辅助治疗

新辅助治疗是指对于技术上可切除（R0切除、

剩余肝脏体积足够）但具有高危复发风险因素的患

者，在术前先进行系统治疗或局部治疗等使肿瘤缩

小，尽早消灭不可见微小病灶或增加手术切缘，从

而降低手术风险及术后复发率。方案选择的要求是

既能获得又快又好的治疗效果，又能保持患者的肝

功能条件，以完成预期手术。

2023年美国临床肿瘤学会（American Society 

of Clinical Oncology，ASCO）年度会议上公布了

一项由笔者中心牵头在国内7家中心开展的Ⅲ期、

前瞻性、随机对照临床试验（NCT03851913）的

最终结果，研究旨在探讨术前新辅助FOLFOX方

案（亚叶酸、氟尿嘧啶和奥沙利铂）化疗＋ HAIC

对于可手术切除的超出米兰标准的BCLC A、B期

肝癌患者的疗效及安全性[13]。该研究共392例患者

符合入组标准，其中治疗组（肝切除术前新辅助

FOLFOX ＋ HAIC组）195例，对照组（直接手术

组）197例，并纳入意向性分析（intention to treat，

ITT）人群分析；最终治疗组181例患者和对照组

184例患者接受了计划中的后续治疗，并纳入符合

方案（per-protocol，PP）人群分析，其中ITT人群

中治疗组和对照组的中位PFS时间分别为17.4个月

和9.8个月，PP人群中治疗组和对照组的中位PFS

时间分别为22.7个月和10.2个月；安全性分析显示，

新辅助FOLFOX方案＋ HAIC的依从性和安全性良

好，两组手术相关不良事件相似（P ＝ 0.265），意

味着新辅助FOLFOX方案＋ HAIC治疗并没有增加

手术并发症发生的风险。该研究从循证医学的角度，

提供了高水平的证据证明了术前新辅助FOLFOX方

案＋ HAIC能为超米兰标准的可切除BCLC A、B期

肝癌患者带来生存益处，为手术疗效欠佳的患者探

索出了一种安全有效的治疗策略，更新了术前新辅

助治疗的理念。期待在未来的临床实践中能够进一

步优化HAIC治疗的给药方案和流程、探索更为精

准的新辅助获益人群，为更多的肝癌患者带来新希

望。另外，目前已有替雷利珠单抗联合仑伐替尼[14]、

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼[15]用于可切除、高复发

风险的肝癌围手术期治疗的前瞻性Ⅱ期临床研究，

都展现出了令人鼓舞的疗效和良好的耐受性。2023

年ESMO年度会议上还报道了一项立体定向放射治

疗（简称放疗）联合替雷利珠单抗新辅助治疗可切
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除肝癌的Ⅰb期研究（Notable-HCC）的中期结果，

入组的10例患者全部完成新辅助治疗并接受了手术

切除，未发生手术延期，ORR为30%（RECIST v1.1

标准评估）和60%（mRECIST评估）[16]。这为新辅

助治疗增加了一项潜在可行的选择。

1.3 辅助治疗

肝癌低切除率、高复发率的特点推动了诸多专

家学者对于术后辅助治疗的探索。随着介入治疗和

药物治疗手段的进步，术后辅助治疗的效果得到显

著提升。同时辅助治疗的应用也存在一系列争议，

尚无公认的辅助治疗方案，国内外指南推荐具有差

异，尚需要进一步循证。

2022年ASCO年度会议上公布了一项来自中山

大学肿瘤防治中心郭荣平教授团队的FOLFOX方

案＋ HAIC用于合并微血管侵犯肝癌术后辅助治疗

的多中心Ⅲ期研究的初期结果，最终在2023年发表

于Journal of Clinical Oncology[17]。该研究表明术后

辅助FOLFOX方案＋ HAIC显著改善了微血管侵犯

肝癌患者的无病生存时间。另一项备受瞩目的针对

术后辅助治疗的多中心、随机对照、Ⅲ期临床研究

（IMbrave050）结果于2023年10月发表于Lancet[18]。

该研究从全球26个国家或地区的134家医疗机构中

招募了共668例根治性手术或消融术后高复发风险

的肝癌患者，按1 ∶ 1随机分配至T ＋ A组（阿替

利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗组）或积极监测随访

组；两组中位随访时间分别为17.4个月和17.6个月，

肿瘤复发或死亡在T ＋ A组有110例（33%），在积

极监测随访组有133例（40%）；独立审查机构的评

估显示两组中位无复发生存时间均未达到，12个月

无复发生存率分别为78%和65%（P ＝ 0.012）；研

究者评估的无复发生存情况同样观察到类似的改

善，并且这种获益在关键临床亚组中基本一致；安

全性分析显示，T ＋ A组和积极监测随访组的不

良事件发生率分别为98%和62%，大多为1 ～ 2级，

3 ～ 4级不良事件发生率分别为41%和13%。以上

结果表明，在根治性切除或消融术后复发风险较高

的患者中，接受阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗辅助

治疗能显著改善患者的无复发生存状态，且安全性

可控。IMbrave050研究是首个报道阳性结果的肝癌

术后辅助药物治疗相关的Ⅲ期临床研究，其研究结

果的公布大大推动了肝癌术后辅助治疗的进展。但

研究结果仅仅是无复发生存率存在显著差异，其总

生存（overall survival，OS）率仍有待于日后公布。

因此，术后是否应该常规采用此方案进行辅助治疗

仍有很大的争议，需要更全面地评估治疗所得益处、

费用和风险，临床上仍无充足的理由常规应用其他

靶向治疗和免疫治疗进行辅助治疗。但无论如何，

IMbrave050研究开创了肝癌术后药物辅助治疗研究

的先河。

2  系统药物治疗
即便近年来肝癌治疗的药物临床研究捷报频

传，局部介入治疗＋系统药物治疗的联合方案也取

得了前所未有的疗效，但肝癌对于我国乃至全球的

负担仍然是沉重的。因此探索新药物、新模式、新

方案的研究也一直在持续进行中，广泛获益、更低

毒性、更少经济负担也一直是广大专家学者们共同

追求的目标。

2023年发表在Lancet上的一项Ⅲ期临床试验结

果显示，针对不可切除的肝癌患者采用卡瑞利珠单

抗联合阿帕替尼比索拉非尼在改善PFS时间和OS时

间方面表现出显著优势，卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼组患者的中位PFS时间达5.6个月，中位OS时间

达22.1个月，1年OS率为76.5%，并且具有良好的安

全性，有望开启中晚期肝癌一线药物治疗新格局[19]。

除此之外，靶向治疗和免疫治疗联合免疫增

敏药物的临床研究也不断涌现，其中tiragolumab是

一种人源性抗TIGIT（淋巴细胞上表达的抑制性受

体）单克隆抗体，当与其他免疫治疗[如程序性细

胞死亡配体1（programmed cell death ligand 1，PD-

L1）抑制剂]联合应用时可能会增强其抗肿瘤效

应。2023年ASCO年度会议上公布了MORPHEUS-

Liver研究的部分结果[20]。该Ⅰb/Ⅲ期研究旨在评估

tiragolumab联合阿替利珠单抗加贝伐珠单抗治疗不

可切除肝癌的有效性及安全性，结果显示，在阿替

利珠单抗和贝伐珠单抗基础上加用tiragolumab可获

得更高的ORR和更长的PFS，且未观察到新的安全

信号。三联药物治疗或可成为中晚期肝癌一线治疗

的新选择。

在免疫治疗方面，2023年ESMO 亚洲年度会议

上更新了Ⅲ期HIMALAYA研究的4年OS率[21]。该研
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究结果显示，tremelimumab（细胞毒T淋巴细胞相

关抗原4抑制剂）联合度伐利尤单抗（PD-L1抑制剂）

的4年OS率（25.2%）高于索拉非尼（15.1%），其

中疾病控制人群3年OS率接近45%，4年OS率接近

36% ；对长期生存者（≥ 36个月）的基线资料评

估发现STRIDE（单次高启动剂量tremelimumab ＋

度伐利尤单抗）组的长期生存者在人口统计学特征、

临床特征、后续治疗和tremelimumab再激发等方面

与总体基本一致，表明长期生存者不来自任何特定

的亚组，提示不同的不可切除肝癌患者均有可能通

过STRIDE方案在长期生存中获益，并且未观察到

新的严重不良事件。HIMALAYA研究显示了Ⅲ期

研究中前所未有的3年和4年OS率，以及迄今为止

Ⅲ期不可切除肝癌研究中最长的随访时间，进一步

强化了临床对双免疫方案有效性和安全性的认知，

已于2022年10月被美国药品监督管理局批准用于晚

期肝癌的一线治疗，成为首个获批肝癌一线治疗的

双免疫治疗方案。

另外，卡度尼利单抗为首个获批上市的国产靶

向（也是全球首款）程序性细胞死亡蛋白1（progra-

mmed cell death protein 1，PD-1）、细胞毒T淋巴细

胞相关抗原4的双抗药物。一项评估卡度尼利单抗

联合仑伐替尼一线治疗晚期肝癌的疗效和安全性的

Ⅰb、Ⅱ期单臂临床试验（COMPASSION-08）结

果于2023年发表在Frontiers in Immunology[22]。该

研究入组59例患者，分为每2周6 mg/kg卡度尼利单抗

联合仑伐替尼治疗（队列A，31例）或每3周15 mg/kg

卡度尼利单抗联合仑伐替尼治疗（队列B，28例）；

中位随访时间为27.4个月，队列A的ORR为35.5%，

队列B为35.7% ；队列A和队列B中位PFS时间分别

为8.6个月和9.8个月，队列A的中位OS时间为27.1个

月，而队列B未达到；66.1%患者≥ 3级治疗相关不

良事件，39.0%患者发生了严重的治疗相关不良事

件。以上结果提示，卡度尼利单抗联合仑伐替尼一

线治疗晚期肝癌具有良好的抗肿瘤活性和尚可接受

的安全性，这种新的组合方式也值得进一步探索。

近年来肝癌免疫治疗的应用提升了肝癌药物治

疗效果，经过几年的努力，以免疫治疗为核心的双

药联合治疗取得长足的进步，但疗效似乎快达到“天

花板”了。tiragolumab的加入使得肝癌药物治疗进

入三药联合时代，这是否将会出现新的进步仍需进

一步探索。最近国内学者采用化疗联合靶向治疗和

免疫治疗肝癌，小样本研究取得一定的疗效，这可

能也是一个肝癌药物治疗的新方向。

3  多学科联合治疗
3.1 消融联合药物治疗

一项由中山大学肿瘤防治中心陈敏山教授团队

开展的旨在评估经皮热消融联合替雷利珠单抗治疗

BCLC A、B期肝癌患者的安全性、耐受性及初步

疗效的前瞻性Ⅱ期临床试验（NCT04652440），在

2023年ESMO亚洲年度会议上公布了安全性的相关

结果[23]。该研究纳入了30例初治或复发的伴1个或

2个大小为2 ～ 5 cm病灶的肝癌患者，分为两个阶

段：第1阶段纳入6例患者进行剂量限制性毒性观察，

只有当小于2例患者出现剂量限制性毒性时才会进

入第2阶段并纳入其他24例患者；入组患者在经皮

热消融前1天静脉注射第1程替雷利珠单抗，每3周

输注1次，共4个疗程；前6例患者中均未观察到剂

量限制性毒性，共计26例入组患者完成了治疗，并

定期接受随访；最常见不良事件是消融后第1天谷

丙转氨酶（15例）和谷草转氨酶（19例）升高，大

多数患者经过支持性治疗后得到缓解；10例患者出

现1、2级免疫相关不良事件，最常见的不良事件为

皮疹（8例）、瘙痒（5例）和厌食症（4例），未观

察到3级免疫相关不良事件。经皮热消融联合替雷

利珠单抗显示出了可接受的安全性和耐受性，相关

疗效评估结果将在未来公布。

3.2 介入联合药物治疗

中山大学肿瘤防治中心赵明教授牵头的

FOLFOX方案＋ HAIC联合度伐利尤单抗治疗伴严

重门静脉癌栓（Vp3、Vp4）的晚期肝癌患者的前

瞻性单臂Ⅱ期试验（DurHope研究）在2023年ESMO

年度会议上公布了中期结果[24]。该研究不仅收获了

良好的安全性，而且取得了预期的临床效果，ORR

达47.4%（9/19），8例患者部分缓解，1例患者完全

缓解，中位PFS时间达5.5个月；同时在2023年ESMO

年度会议上公开的一项HAIC联合瑞戈非尼和PD-1

抑制剂对比瑞戈非尼联合PD-1抑制剂二线治疗晚期

肝癌的多中心、随机对照试验结果显示，相较于瑞

戈非尼联合PD-1抑制剂，HAIC的加入有效提高了
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ORR，并显著延长了接受二线治疗患者的OS时间[25]。

EMERALD-1研究（NCT 03778957）是一项随

机、双盲、安慰剂对照的多中心Ⅲ期研究，拟在中

晚期不可切除肝癌患者中评估经导管动脉化疗栓塞

（transarterial chemoembolization，TACE）联合度伐

利尤单抗±贝伐珠单抗治疗的有效性和安全性[26]。

该研究跨越18个国家和地区，已纳入616例患者，

按1 ∶ 1 ∶ 1随机分为3个组：A组为TACE加度伐

利尤单抗治疗，末次TACE后给予度伐利尤单抗治

疗；B组为TACE加度伐利尤单抗治疗，末次TACE

后给予度伐利尤单抗加贝伐珠单抗；C组为TACE

加安慰剂治疗，末次TACE后给予安慰剂治疗。结

果显示，与单独使用TACE相比，度伐利尤单抗加

TACE加贝伐珠单抗的联合治疗显著改善了受试者

的PFS时间，OS时间作为次要终点需要更长的随访

时间。EMERALD-1研究是迄今为止首个探索免疫

药物、大分子抗血管生成靶向药物联合TACE治疗

不可切除中晚期肝癌且取得阳性结果的大规模Ⅲ期

临床研究，为临床实践提供了高级别的循证医学证

据，期待更多研究数据的发布，让这一新的联合方

案造福更多肝癌患者。

3.3 放疗联合药物治疗

2023年发表在Clinical Cancer Research的一项

前瞻性研究结果显示，立体定向放疗联合卡瑞利珠

单抗和阿帕替尼一线治疗伴门静脉癌栓的肝癌具有

较好的疗效及安全性[27]。另一项发表在Frontiers in 

Immunology的多中心前瞻性研究表明，调强放疗联

合阿替利珠单抗加贝伐珠单抗为肝癌合并门静脉癌

栓的患者带来更高的缓解率[28]。越来越多研究证据

提示，放疗在伴有门静脉癌栓的肝癌治疗中的有效

作用，尤其联合系统药物治疗后或能为标准治疗增

添新选项。

对于晚期肝癌，肝内肿瘤的治疗的控制仍然是

最重要的，而局部治疗（包括介入治疗、消融治疗

和放疗）快速有效，因此即使出现肝外转移需要药

物治疗，但肝癌的局部治疗仍然是必不可少。基于

局部治疗＋全身治疗为不能手术切除的中晚期肝癌

的治疗模式，我国学者进行了大量的临床治疗研究

和探索，为中晚期肝癌的治疗发掘出很多有效、切

实可行的治疗方案，证实了肝癌多学科治疗的意义。

4  总结
转化治疗与围手术期治疗近年来的快速发展给

肝癌患者的长期生存带来了福音，但肝癌的治疗方

法繁多，不同分期的肝癌患者选择的治疗模式不尽

相同，不同的治疗模式又涉及不同学科交叉协作。

从免疫单药时期到如今靶向治疗和免疫治疗联合局

部治疗，以及免疫增敏药物的新进展，凸显了肝癌

综合治疗理念的多样性。中晚期肝癌在治疗选择上

需要综合评估患者病情和个体差异，考虑多学科、

多方法的平衡，集中力量解决中晚期肝癌疗效不佳

的难题。同时，通过临床试验研究进一步探索潜在

获益人群，提高治疗效果，切实可行地改善患者预

后和生活质量，推动我国肝癌临床诊疗水平的有效

提升。
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