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［摘要］ 肝癌是发病率和死亡率极高的消化系统恶性肿瘤。近年来，中国肝癌规范化诊疗水平不断提升。单细胞测序、空

间组学测序和基于深度学习的人工智能等多种新技术应用使得肝癌基础研究领域不断取得突破，相关创新研究日新月异，

对肝癌生物学特性更加全面系统的了解有益于带动产学研和临床疗效的一系列突破，成为提高肝癌治疗效果的关键。随着

FOLFOX-HAIC、LEAP-002和KEYNOTE-301等多项大规模前瞻性临床研究结果的公布，为术后和一线治疗失败的肝癌提供

了更多的可能。局部治疗和全身系统治疗方案的推陈出新，新的转化研究（TALENTop和IBI305）进一步将中晚期肝癌转化

为外科可切除的肝癌，使更多的肝癌患者有机会得到救治。本文就2022年度肝癌领域的基础和临床研究进展予以综述。
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［Abstract］ Hepatocellular carcinoma (HCC) is a malignant digestive tract tumor with extremely high morbidity and mortality. In 
recent years, diagnosis and treatment of HCC have made significant improvements in China. New technologies such as single-cell 
sequencing, spatial-omics sequencing and deep learning-based artificial intelligence have led to breakthroughs in basic research of 
liver cancer. A more comprehensive understanding of the biological characteristics of HCC will push the breakthroughs in industry-
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university-research and clinical treatment and become the key to improving the treatment efficacy of HCC. With the publication of the 
results of several large-scale prospective clinical studies such as FOLFOX-HAIC, LEAP-002 and KEYNOTE-301, more possibilities 
for postoperative HCC and HCC patients with failure of first-line treatment have been opened up. Pushing the boundaries of local and 
systemic treatment options, new translational studies (TALENTop and IBI305) have further transformed intermediate to advanced 
hepatocellular carcinoma into surgically resectable disease, giving more patients with HCC the opportunity to be saved. This article 
summarized the basic and clinical research progress in the field of HCC in 2022.
［Key words］ Hepatocellular carcinoma; Cancer screening; Basic research; Clinical research

肝癌是全球发病率第6位和死亡率第4位

的恶性肿瘤  ［1］。肝细胞癌（hepa toce l lu la r 
carcinoma，HCC）是其主要的组织病理学类型

（占75% ~ 85%） ［2］。最新数据显示，中国肝癌

年新发病例38.9万，居恶性肿瘤第4位；年死亡病

例33.6万，居恶性肿瘤死亡第2位，疾病负担沉

重 ［3］。近年来，肝癌相关基础研究、转化研究

和临床诊疗蓬勃发展，使我们对肝癌的了解不断

深入，本文对2022年度肝癌领域的重大研究进展

进行综述。

1  肝癌的病因学研究

病毒性肝炎和过量乙醇摄入仍是HCC重要的

危险因素，但同时，非酒精性脂肪性肝病（non-
alcoholic fatty liver disease，NAFLD）正快速成

为HCC的主要病因之一  ［4］。研究［4］发现，从

NAFLD到非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH），再到晚期肝纤维化

阶段，免疫系统发挥着巨大的作用；肝内（脂

质过载、脂肪毒性、氧化应激等）和肝外（肠-
肝轴、脂肪组织、分泌因子等）因素共同介导

NAFLD进展为HCC。调查［5］发现，与病毒感染

导致的HCC相比，50%的NASH-HCC发生在没有

肝硬化的患者中，这也使得HCC的筛查更加困

难。此外，肠道菌群失调可能也是导致HCC发生

的原因之一 ［6］。对HCC病因学的研究有助于更

好地了解HCC的发生并做好预防和筛查。

2  肝癌的早筛早诊

早期发现和早期诊断是决定肝癌患者预后的

关键因素。早期肝癌患者5年生存率超过50%，

而晚期肝癌患者5年生存率不足20%。真实世界

研究［7］发现，HBsAg清除后肝脏失代偿风险随

时间推移明显降低，但发生HCC的风险仍持续存

在，提示肝硬化和高风险患者仍有必要进行长期

HCC监测；因此，应加强对肝炎、肝硬化人群的

定期肝癌筛查和健康人群体检。由于临床NASH

的诊断存在一定难度，因此很少有NASH患者接

受HCC监测。总而言之，目前肝硬化患者以外的

HCC目标监测人群仍不明确。

将传统生物标志物［甲胎蛋白（ a l p h a 
fetoprotein，AFP）、甲胎蛋白异质体AFP-L3和
glypican-3］纳入现代统计模型和机器学习中，

可以极大地提高HCC的检出率  ［8］。外周血游

离DNA（cell-free DNA，cfDNA）可以检测到

肿瘤细胞的遗传学和表观遗传学改变（包括突

变、拷贝数变化和甲基化改变），在多种肿瘤

中均显示出良好的区分性 ［9］；其中，异常甲基

化（高甲基化和低甲基化）区分组织特异性优

于突变和拷贝数变化 ［9］。2022年美国临床肿瘤

学会（American Society of Clinical Oncology，
A S C O）报道了一种基于血液c f D N A甲基化

的早诊方法HepaAiQ，灵敏度达87.2%，对早

期肝癌也显示出优异的诊断性能（灵敏度为

83.2%） ［10］。中国学者通过检测cfDNA的5-羟
甲基胞嘧啶、核小体足迹、5‘末端基序和碎片概

况从3 234人队列中构建并验证了HCC检测模型

（灵敏度为95.42%，特异度为97.83%）  ［11］，

进一步推动了cfDNA在HCC检测中的应用。

美国约翰斯 ·霍普金斯大学研究团队开发出一

种基于HCC患者外周血cfDNA片段组（DNA 
fragmentomes）特征的机器学习模型，检测HCC
的灵敏度在平均风险人群中为88%，特异度为

98% ［12］。中国HCC队列中cfDNA fragmentomics
模型同样显示出极高的灵敏度（96.8%）和特异

度（98.8%）；在≤3 cm的HCC中，其灵敏度高

达98.2% ［13］；此模型使用低覆盖WGS数据以较

低的成本优于先前的cfDNA检测方法 ［11，14-15］。

上述研究表明，cfDNA相关模型在健康人群肝癌

筛查和高危人群肝癌监测中具有良好的性能，这

进一步丰富了人们对于肝癌的认识，有力拓展了

液体活检的信息载量，可能为实时动态监测肿瘤
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的功能状态提供新的思路和手段。此外，针对近

年来发病率逐渐上升的NASH-HCC，一项全球多

中心研究［16］构建了基于肝脏转录组（133个基因

的PLS-NAFLD模型）和血清分泌组特征（4个分

泌蛋白的PLSec-NAFLD模型）的NAFLD患者长

期HCC风险模型。综上，多种新的检测手段必能

成为传统肝癌筛查方法（腹部超声 + 血清AFP）
极好的补充，有助于HCC早期诊断，并有望应用

于治疗监测和药物反应预测。

3  肝癌的基础和转化研究进展

3.1  肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）相关研究

TME是指由肿瘤细胞与其周围环境所组成的

高度异质性的，随肿瘤发展而不断进化的生态系

统；肿瘤细胞通过自身作用改变周围环境，而变

化的微环境反过来作用于肿瘤细胞，促进肿瘤恶

性生物学进展 ［17］。

3.1.1 单细胞测序和空间组学解码HCC微环境和

细胞串扰复杂性

传统bulk测序虽然可以揭示肿瘤组学信息，

但抹除了细胞类型的差别，难以详尽描述肿瘤

进化中不同细胞间串扰的复杂性。单细胞测序

技术将肝癌TME研究提升到新的高度，对于剖

析复杂TME、动态描绘肝癌进展过程中细胞亚

群变化、揭示肿瘤 -免疫细胞分子调控网络具

有独特作用。中国学者通过对人肝癌组织百万

单细胞进行转录组测序，解析出5种不同的免

疫微环境亚型，系统性揭示了HCC微环境异质

性  ［18］。不同时期复发HCC单细胞转录组分析

发现，晚期复发HCC的TME中记忆表型和低细

胞毒性KLRB1+ CD8+ T细胞丰度增加；而早期复

发HCC的TME中细胞毒性和耗竭性CD8+ T细胞

富集  ［19］。相较于原发HCC，转移样本的中央

记忆T细胞在HCC早期三级淋巴结构中富集，

HBV/HCV感染HCC具有更高丰度的耗竭型CD8+ 
T细胞，并且持续表达高水平耗竭标志物 ［20］。

此外，中国研究人员利用单细胞多组学（基因

组 + 转录组）进行HCC遗传特征和倍性解析，将

肿瘤细胞划分为整倍体、假整倍体和非整倍体三

个亚群，发现拷贝数变异遵循间断和渐进“双相

演化模式”，导致HCC瘤内异质性和预后不佳，

为肿瘤进化理论提供了新的思路 ［21］。总之，单

细胞测序技术能够以前所未有的方式更准确、快

速地鉴定组织中的细胞类型并分析微环境内细胞

间的交互通讯，构建肝癌组织的综合图谱，以极

高精度揭示微环境对于HCC进展的作用。

空间组学技术能够在保留样本空间位置信息

的同时检测细胞中的基因表达，从而勾勒出基于

空间的细胞表达特征 ［22-23］。中国研究者 ［24］利

用高分辨率空间转录组技术对原发性HCC边界区

和肿瘤内空间异质性进行研究，成功绘制了原发

性肝癌高分辨率空间转录组图谱，发现PROM1+

和CD47+ 肿瘤干细胞与微环境重塑和肿瘤转移

密切相关。此外，有研究者 ［25］通过空间转录组

技术发现SPP1+巨噬细胞和癌症相关成纤维细胞

在HCC肿瘤边界形成特殊空间生态位，构成肿

瘤免疫屏障，阻滞了细胞毒性T淋巴细胞浸润肿

瘤内部，从而抑制免疫检查点阻断剂（immune 
checkpoint blockade，ICB）疗效。总之，空间组

学的发展和应用加强了微环境生态系统的全面解

码，结合单细胞测序技术，必定会将当前的时空

分子肝癌肿瘤研究带入一个全新的范式。

3.1.2 PDX模型和基因编辑小鼠助力肝癌系统建

模和演进追踪

合适的动物模型是肿瘤研究重要基础，如

何在多重时空尺度上系统建模一直是待解决的

问题。患者来源肿瘤异种移植（patient-derived 
tumor xenograft，PDX）模型是一种很好的全面

模拟TME的动物工具，保留有患者基因信息和肿

瘤异质性，可用于药物筛选、生物标志物寻找、

平行临床试验等，具有良好的临床疗效预测潜

力。有研究者 ［26］通过HCC类器官和PDX模型发

现受缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible factor-
1α，HIF-1α）诱导表达的YTHDF1以m6A依赖

性方式促进自噬相关基因ATG2A和ATG14的翻

译，通过缺氧导致的自噬促进HCC进展。目前

PDX模型在HCC研究中已有较为广泛的使用，新

的算法可以在很大程度上去除组织中小鼠基因造

成的干扰 ［27］。PDX建模成本高、周期长、成功

率低，但随着PDX的规模化应用必将逐步改善。

基因编辑小鼠除进行特定基因的功能探究，

还可应用于谱系追踪。谱系追踪是一种用于跟

踪和确定特定细胞起源和发展轨迹的生物学技

术 ［28］。有研究者 ［29］使用Cre-loxP重组酶系统
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构建Prom1C-L/+  Rosa26tdTomatot/+ 纤维化和脂肪变肝

癌小鼠模型，示踪肝癌进展中HCC干细胞，结

合单细胞转录组测序揭示了肿瘤细胞的克隆性

演进变化。美国加利福尼亚大学团队 ［30］开发了

一种能够进行连续细胞谱系追踪的小鼠模型—

KP-Tracer，可实现连续、高分辨率的体内谱系

追踪，发现了癌细胞可塑性变化和肿瘤演化平行

进化路径；整合谱系-空间信息，发现转移在系

统发育上起源于原发肿瘤中特定空间位置的亚

克隆扩增。中国研究者 ［31］开发了双同源重组酶

（Cre-loxP和Dre-rox）介导的谱系示踪及遗传靶

向技术（命名为ProTracer），未来有望用于肝肿

瘤相关研究。谱系追踪技术联合单细胞/空间测

序技术，可以从时间和空间多维度和单个细胞高

精度探究肿瘤演进，剖析肿瘤时空选择压力，将

肝癌研究推动到全新的境界，从多重时空尺度上

系统建模和解码癌症进化的复杂性，为揭示肿瘤

发生、发展、解析细胞互作、表征肿瘤异质性、

开发转化药物提供了新的可能 性。

3.1.3 肝癌微环境免疫逃逸的研究

目前认为，肿瘤细胞自身修饰（表位抗原决

定簇丢失和自身抗原封闭）和TME改变（免疫

抑制细胞/因子增多）是导致肿瘤免疫逃逸的主

要原因。肿瘤相关免疫抑制性细胞［如调节性T
细胞（regulatory T cell，Treg）、肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophage，TAM）、髓

系来源的抑制性细胞（myeloid-derived inhibitory 
cell，MDSC）等］和肿瘤相关免疫抑制因子

［如转化生长因子β（transforming growth factor 
β，TGF-β）、白细胞介素10（interleukin-10，IL-
10）、前列腺素E2（prostaglandin E2，PGE2）
等］共同构成免疫抑制微环境。早期复发型肝

癌微环境内发现典型免疫抑制细胞Treg的比例降

低，树突状细胞（dendritic cell，DC）和幼稚型

CD161+ CD8+ T细胞的比例增加，导致T淋巴细

胞的细胞毒性降低和增殖能力下降，从而导致

免疫逃逸和肝癌复发 ［32］。此外，单细胞测序发

现CCL4+ 肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated 
neutrophil，TAN）招募巨噬细胞，程序性死亡

［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，
PD-L1） +  TAN抑制CD8+ T细胞的杀伤功能，两

者共同导致肿瘤免疫抑制，促进肝癌生长 ［18］，

揭示了TAN在肿瘤微环境中的独特作用。除免

疫抑制细胞外，TME免疫因子失衡也是导致免

疫逃逸的原因之一。国外学者发现IL-27R信号

可以抑制肝脏先天毒性细胞［自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞及固有淋巴样细胞］向肿瘤内

浸润的能力以及细胞毒功能，促进HCC的发生、

发展；敲除或用药物抑制IL-27或IL-27R可以增

强机体抗肿瘤免疫应答，抑制肝癌的发生、发

展 ［33］。CTNNB1突变是HCC中的主要突变类型

（33%），其中β-catenin/TNFRSF19上调抑制衰

老相关分泌表型样细胞因子IL-6和CXCL8，导

致免疫逃逸 ［34］。此外，有研究者 ［35］发现HCC
上调的转录因子ZFP64，在被蛋白磷酸化酶Cα
活化后分泌巨噬细胞集落刺激因子1（colony-
stimulating factor 1，CSF1），招募并促进巨噬细

胞极化为M2表型，导致免疫逃逸并对程序性死

亡［蛋白］-1（programmed death-1，PD-1）单抗

耐药。对TME的进一步探索，有助于我们鉴定微

环境内肿瘤细胞-免疫抑制细胞/因子的恶性循环

的关键节点，并确立免疫干预新策略，从而调节

微环境逆转免疫逃逸和耐受。相关新技术和新进

展将打通医学和生物学的底层逻辑-包括如何剖

析肿瘤时空作用、描述TME环境选择压力、探究

免疫编辑动力学、设计下一代免疫治疗新策略，

并最终开启时空肿瘤学研究新范式。

3.2  肝癌代谢的研究

代谢重编程是癌症的另一重要标志，在肝

癌中尤为明显。肝癌代谢的一个关键特征是对葡

萄糖的需求增多和乳酸生成增加（称为Warburg
效应）；目前认为这种代谢变化有助于癌细胞

存活和增殖。研究 ［36］发现，肝癌在发生早期即

出现糖原积累，通过糖原相分离阻断Hippo信号

转导，从而导致恶性转化。而干扰素α可通过抑

制HCC细胞中FosB转录抑制HIF-1α信号转导，

以纠正糖代谢失衡的方式重塑肿瘤免疫微环境，

激活免疫应答  ［37］。除影响糖代谢，HCC细胞

还表现出脂代谢异常，脂质合成增加和脂肪酸

氧化改变导致肝癌的发生、发展。例如，去泛

素化酶USP22可通过过氧化物酶体增殖物激活

受体γ（peroxisome proliferators-activated receptor 
γ，PPARγ）促进脂肪酸从头合成，加速HCC进

展 ［38］。研究 ［39］发现，Bcl2/E1B19K-相互作用
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蛋白3（Bcl2/E1B 19kDa-interacting protein 3，
BNIP3）以依赖LC3结合的方式促进溶酶体脂滴

周转来抑制HCC生长，低BNIP3表达及脂质含

量增加与患者不良预后相关。胆固醇-胆汁酸代

谢异常同样会导致HCC进展加速。SIRT5缺乏和

癌基因协同作用引起初级胆汁酸增加，通过刺

激核受体促进巨噬细胞M2极化，塑造免疫抑制

微环境 ［40］；临床常用药物消胆胺可以螯合胆汁

酸，逆转巨噬细胞M2极化，抑制HCC进展 ［40］。

研究 ［41］发现，胆固醇与ER锚定的FAF2蛋白结

合，促进HCC细胞内SNHG6-FAF2-mTOR复合物

的形成，通过形成自身激活环路，进一步导致

mTORC1激酶级联激活和胆固醇生成，加速胆固

醇驱动的HCC发展。

综上所述，代谢变化对肝癌的发生、发展具

有重要意义。加深对肝癌代谢和潜在的信号转导

通路的了解，将为开发新的更有效的肝癌治疗方

法提供理论依据。针对癌细胞内在代谢的策略通

常没有考虑到非癌基质和免疫细胞的代谢，事实

上这些细胞在肿瘤进展和维持中起着关键作用。

还需要进一步的研究来充分了解肝癌中复杂的代

谢变化，并将这些发现转化为有效的临床干预 
措施。

3.3  靶向治疗耐受相关研究

靶向治疗是肝癌系统治疗的重要组成部分。

靶向治疗耐药显著影响HCC患者的预后。因驱

动基因或信号转导通路异常激活导致的原发性耐

药和治疗压力选择下动态演变产生的获得性耐药

共同构成HCC耐药。为了提高靶向治疗的效果，

研究耐药机制并寻找有效干预措施是亟待解决的 
难题。

索拉非尼靶向H C C细胞电子传递链复合

物，从而导致活性氧（reactive oxygen species，
ROS）的产生；耐药HCC细胞中上调的UBQLN1
以泛素化依赖的方式诱导PGC1β降解，从而减

弱索拉非尼耐药细胞中的线粒体能量失衡并抑

制ROS产生  ［42］。研究  ［43］发现，KSR2-14-3-
3ζ复合物通过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）信号转导通路

改变HCC细胞对索拉非尼的敏感性，获得对氧化

应激诱导的细胞死亡的抵抗力。对于仑伐替尼耐

药，表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）激活是其主要原因；使用吉非

替尼（EGFR抑制剂）可以和仑伐替尼协同治疗

HCC ［44］。此外，HCC细胞还通过激活EGFR和

调控EGFR-STAT3-ABCB1轴共同作用对仑伐替

尼产生耐药 ［45］。笔者团队 ［46］研究发现溶酶体

跨膜蛋白5（lysosomal protein transmembrane 5，
LAPTM5）也是HCC仑伐替尼耐药的潜在因素；

细胞内DNA低甲基化和TP53突变导致HCC内

LAPTM5上调，促进溶酶体形成驱动仑伐替尼耐

药。此外，caspase-3介导SREBP2从内质网裂解

以促进胆固醇合成，从而驱动sonic hedgehog信号

转导通路激活导致对索拉非尼/仑伐替尼治疗双

靶向药物的耐药 ［47］。总之，肝癌靶向药物耐药

是一个复杂的问题，需要进一步的研究以开发更

有效的联合治疗策略。

3.4  人工智能（artificial intelligence，AI）在肝癌

领域应用研究进展

随着AI技术水平迅速提升，其子领域机器学

习和深度学习已广泛应用于医学图像处理和临床

肿瘤学分析 ［48］。在医学影像方面，AI能够勾画

出计算机体层成像（computed tomography，CT）
或磁共振成像（magnetic resonance imaging，
MRI）中不同器官，并判断肝脏肿瘤的良恶性、

预测肝癌微血管侵犯（microvascular invasion，
MVI）  ［49-50］；数字病理学方面，AI可以判断

HCC的分化等级、诊断并分类MVI以及预测患

者的术后生存率等  ［51］。结合全基因组cfDNA
检测，深度学习可以进一步提高HCC的检出

率 ［47］。越来越多的电子病历、成像数据和组织

病理学信息等数据的输入，使得AI模型在HCC风

险预测、临床检验和治疗反应判断等方面更加准

确 ［48］。但目前仍需要进一步研究来标准化AI数
据，提高结果的普遍性和可解释性。

4  肝癌的临床治疗研究进展

肝癌患者的治疗选择主要取决于临床分期。

亚洲、欧洲和北美的标准治疗策略显著不同。

巴塞罗那肝癌临床分期（Barcelona Clinic Liver 
Cancer Staging，BCLC）是目前应用较为广泛的

分期系统 ［52］，中国学者 ［53］针对本国HCC疾病

特点也制订了适合中国人的分期方案中国肝癌临

床分期（China Liver Cancer Staging，CNLC）和

治疗指南。HCC治疗手段多样，包括手术切除、
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肝移植、血管介入、消融、放疗、粒子、化疗、

靶向药物、生物免疫治疗、中医中药等，因而

临床决策需要多学科团队（multiple disciplinary 
team，MDT）根据患者肿瘤分期、肝功能和体力

状态采用个体化治疗策略 ［54］。2022年多项研究

成果的公布极大地推动了肝癌治疗方式的变革，

为HCC患者的治疗提供了更科学多样的选择。

4.1  手术治疗

外科手术切除是HCC最主要的治疗手段。

一项回顾性研究［55］进行了开腹肝切除和机器人

肝切除疗效对比，发现机器人肝切除在不影响

HCC患者生存的基础上（90 d的OS率：99.1% vs 
97.1%）有着更好的围手术期耐受（术后肝功能

不全：7.5% vs 28.3%）和更低的死亡率（8.8% 
vs 10.2%）。中国学者比较了开腹、腹腔镜和机

器人辅助肝切除治疗BCLC 0~A期HCC患者的无

病生存期（disease-free survival，DFS）和总生

存期（overall survival，OS），发现三种手术方

式的患者预后差异无统计学意义（OS率分别为

80.8%、78.6%和75.7%，DFS率分别为63.8%、

54.4%和50.6%） ［56］。此外，吲哚菁绿分子荧光

影像、三维可视化、增强虚拟现实、3D打印、

多模态实时融合导航肝切除等技术为代表的数字

智能化外科手术的应用为肝癌术前规划和术中导

航提供了更多的选择和保障 ［57］。肝移植治疗方

面，近期一项大型多中心HCC队列研究［58］结果

显示，中晚期HCC患者降期至米兰标准后行肝移

植，预后更好（10年OS率：52.1% vs 43.3%），

且获益明显（复发率：20.6% vs 41.1%）。此研

究为临床可适当放宽肝癌肝移植适应证更添有

力佐证，为潜在可转化HCC患者带来更多根治

性治疗的机会。尽管HCC全身治疗方案推陈出

新，对外科治疗造成冲击，但欧洲大宗数据回

顾研究［59］显示，接受手术切除的BCLC C期肝

癌患者OS优于非手术治疗（1、3和5年OS率分

别为83.6%、68.1%和55.9% vs 42.3%、17.8%和

12.8%，P均＜0.001）。中国指南［53］也指出肝

癌的外科治疗是肝癌患者获得长期生存的重要 
手段。

4.2  介入治疗

经导管动脉化疗栓塞（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）是目前中晚期肝癌

经典标准治疗方案。中国一项多中心、随机Ⅲ期

临床试验（LAUNCH研究）［60］结果显示，与单

用仑法替尼相比，仑法替尼联合动脉化疗栓塞术

（LEN-TACE）可以显著改善晚期HCC患者预后

（中位OS 17.8个月 vs 11.5个月， P＜0.001），

客观缓解率（objective response rate，ORR）达

54.1%，有望成为晚期HCC的潜在一线治疗方

案。对于合并MVI的HCC患者，目前尚无明确和

统一的术后辅助治疗方案。中山大学肿瘤防治中

心主导的一项多中心、前瞻性Ⅲ期随机对照临床

研究［61］证实，与TACE相比，输注5-氟尿嘧啶、

亚叶酸和奥沙利铂的肝动脉灌注化疗（FOLFOX-
HAIC）用于不可切除合并MVI大肝癌（最大直

径≥7 cm），患者具有更长的中位OS（23.1个月 
vs 16.1个月，P＜0.001）和中位无进展生存期

（progression-free survival，PFS）（9.6个月 vs 
5.4个月，P＜0.001）。初步临床数据表明，

HAIC无论是作为转化治疗手段，抑或是术前新

辅助和术后辅助治疗方式，均初步显示出令人振

奋的结果；而TACE作为经典中晚期肝癌标准治

疗手段，两者治疗适应证存在部分重叠，他们的

相互补充和有效结合，将为临床不可切除肝癌的

治疗提供更多可能。

4.3  消融治疗

肝癌治疗中常用的消融治疗手段有射频消

融（radiofrequency ablation，RFA）、微波消融

（microwave ablation，MWA）、冷冻消融等。

多中心回顾研究［62］发现接受MWA的患者和腹腔

镜肝切除术OS差异无统计学意义（P = 0.420），

但MWA在住院时间和治疗花费方面显示出优

势，尤其适用于腔镜手术难度较大的孤立性3 ~ 5 
cm HCC。尽管消融治疗HCC有着较低的并发症

和预后改善能力 ［63-64］，但其依然存在术后高复

发风险等问题；究其原因，潜在MVI是影响消融

的主要影响因素 ［65］。即使对于复发性肝癌，手

术切除的预后仍然优于RFA ［66］。然而，消融已

被证明可以通过诱导大量细胞死亡和释放肿瘤抗

原来引发肿瘤特异性免疫反应  ［67］，有望成为全

身系统治疗的联合疗法。

4.4  放疗

放疗是H C C局部治疗的重要手段之一，

新型放疗技术立体定向放疗（stereotactic body 
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radiotherapy，SBRT）对肿瘤实施精确定位，降

低正常组织损伤。一项单臂、前瞻性Ⅱ期临床试

验［68］评估接受辅助放疗的HCC患者，发现接受

过窄切缘肝切除术后进行辅助放疗，其5年OS率
和DFS率分别为72.2%和51.6%，未发生切缘复发

和放射性肝病，此项研究证明放疗是一种有效、

耐受性良好的辅助治疗方案。相较于TACE，

对于局部晚期合并大血管癌栓的HCC患者，放

疗可显著延长患者中位OS（17.5个月 vs 8.7个
月） ［69］。ASCO-GI报道了NRG/RTOG 1112结
果，SBRT联合索拉非尼（SBRT/S）相较于索拉

非尼单药可改善晚期HCC患者的OS（12.3个月 vs 
15.8个月）和PFS（5.5个月 vs 9.2个月），而不

良反应无明显增加 ［70］。此外，钇90微球选择性

内放疗（90Y-selective internal radiation therapy，
90Y-SIRT）、托姆刀（TOMO刀）和伽玛刀

（gamma knife）等先进放疗手段在HCC中的应用

值得进一步探究。

4.5  全身系统治疗

多靶点酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase 
inhibitor，TKI）、免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）和抗血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
单克隆抗体在HCC治疗中均取得了显著进展，多

种联合方案被证实对晚期肝癌有效，将全身系统

治疗推到了全新的高度。中国2022年发布了肝癌

全身系统治疗专家共识［71］，提出HCC全身治疗

的时机和治疗方式的选择是关键；医师决定何时

从局部治疗过渡到全身治疗至关重要。最新研究

进展有：① 2022年欧洲肿瘤内科学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）公布的

LEAP-002和SHR-1210-Ⅲ-310（NCT03764293）
研究结果引起人们的广泛关注。帕博利珠单抗＋

仑伐替尼（“可乐”组合）用于晚期一线HCC 
Ⅲ期临床试验未达统计学终点，宣告失败 ［72］；

同期卡瑞利珠单抗＋阿帕替尼（“双艾”方案）

Ⅲ期临床试验结果相较于索拉菲尼，“双艾”

方案可显著延长不可切除或转移性HCC患者的

中位OS（22.1个月 vs 15.2个月），降低了38%
的死亡风险 ［73］。LEAP-002和SHR-1210-Ⅲ-310
是数据绝对值相似的靶免联合方案，两者试验

设计、对照组选择、统计方法、入组患者基线

不尽相同；尽管“可乐”组合折戟肝癌，我们

要客观看待其结果。② KEYNOTE系列研究：

在肝癌系统二线治疗的研究中，帕博利珠单抗

免疫治疗单药从KEYNOTE-240的阴性结果走向

了KEYNOTE-394的阳性结果；国际多中心、双

盲、随机对照的Ⅲ期临床研究［74］显示，帕博利

珠单抗治疗既往经治晚期肝癌患者的中位OS为
14.6个月（95% CI：12.6 ~ 18.0个月），使死亡风

险降低21%。2022年10月，中国国家药品监督管

理局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准帕博利珠单抗用于治疗既往接受过

相关药物化疗HCC患者。③ REACH-2 China：雷

莫西尤单抗可以作为高AFP晚期HCC患者（AFP 
≥400  ng/mL）索拉菲尼治疗失败后的二线治疗

方案  ［75］，2022年10月中国NMPA批准上市。

④ RATIONALE 301研究为替雷利珠单抗作为一

线治疗对比索拉非尼在不可切除肝癌中的全球

随机Ⅲ期临床试验；替雷利珠单抗组患者的OS
有延长趋势（15.9个月 vs 14.1个月），并且有

着更高的ORR（14.3% vs 5.4%）和更长的缓解

持续时间（duration of response，DOR)（36.1个
月 vs 11.0个月）。⑤ HYMALAYA研究［76］是

2022年ASCO胃肠肿瘤研讨会（Gastrointestinal 
Cancers Symposium of ASCO，ASCO-GI）公布的

首个获得OS阳性结果的双免疫联合一线治疗不

可切除的HCC的Ⅲ期临床试验。其中STRIDE方

案［度伐利尤单克隆抗体联合细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte associated 
antigen-4，CTLA-4）单克隆抗体tremelimumab］
组中位OS长于索拉菲尼组（16.4个月  vs  13.8
个月），ORR提升3倍（20.1%  vs  5.1%）；

HIMALAYA研究作为首个获得OS阳性结果的双

免疫联合一线治疗不可切除的HCC的Ⅲ期临床研

究，是HCC一线治疗的重要里程碑，STRIDE方

案有望成为不适合应用抗血管生成药物患者新的

一线标准治疗选择。⑥ KN046（PD-L1/CTLA4双
特异性抗体）联合仑法替尼针对无法切除或转移

性HCC患者的开放标签、单臂、多中心、Ⅱ期临

床试验［77］显示出良好的疗效（ORR为51.9%，

中位PFS为9.3个月）以及可控的安全性。近年来

新型靶向和免疫药物的诞生以及免疫治疗的进

展，正在逐渐促使肝癌治疗策略发生变革；更高
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效的系统治疗方案为不可切除HCC患者转化治疗

提供了更大的可能。

4.6  转化治疗

鉴于绝大多数HCC患者就诊时已是晚期，往

往已失去根治性治疗机会，多学科协作和联合方

案使得部分中晚期肝癌患者成功实现转化，重获

手术机会。2022年中国发布了肝癌转化治疗中国

专家共识 ［78］，规范转化治疗策略并进一步提出

实施过程中存在的问题。近期转化治疗研究进展

有：① 2022年ESMO报道了笔者所在单位“双达

方案”的Ⅱ期临床试验［79］结果，采用信迪利单

抗＋贝伐珠单抗治疗BCLC B期HCC患者，ORR
和疾病控制率（disease control rate，DCR）分

别为23.3%和90.0%，其中43.3%患者实现手术转

化。② 2022年ASCO报道了多中心、开放标签、

双臂、随机TALENTop研究［80-81］结果，针对有

大血管侵犯（门静脉癌栓、肝静脉癌栓和下腔静

脉癌栓）且无肝外转移的潜在可切除HCC患者，

术前采用3个周期的“T＋A”（阿替利珠单抗

＋贝伐珠单抗）和1个周期的阿替利珠单抗治疗

后，随机分配（1∶1）至手术或非手术组；安全

性结果显示手术组有着更低的并发症发生概率；

TALENTop不同于其他研究以OS作为研究终点，

而是以治疗失败时间（time-to-treatment failure，
TTF）为主要终点，这进一步设定了较高的临床

意义假设标准，为提升晚期肝癌临床诊疗实效

而努力。③ 2022年ASCO报道了HAIC + 信迪利

单抗 + 贝伐珠单抗类似物（IBI305）的前瞻性、

单臂Ⅱ期临床试验［82］结果，66.7%的患者客观

缓解达到手术条件，其中接受手术切除的患者全

部（100%）达到R0切除。④ 90Y-SIRT具有强效

缩瘤和增大余肝体积的双重疗效，晚期肝癌患者

可通过90Y-SIRT降期后行根治性手术，实现临床

治愈 ［83］。这些临床研究数据的公布，对于调整

HCC的治疗策略和药物选择具有重大指导意义。

转化治疗方兴未艾，系统治疗与局部治疗的结

合，将进一步增加肿瘤缩小、降期的机会。步履

不息，求索不止：转化治疗和外科手术切除的转

换时机，以及新辅助治疗和转化治疗的权衡选择

依然是未来值得探究的问题。此外，目前仍然存

在部分患者接受治疗后出现肿瘤未获得缓解或继

续进展等问题，因此继续寻找针对HCC患者的分

类指标和治疗预测标志物至关重要。

4.7  基于肝癌肿瘤新抗原的治疗

过 继 性 细 胞 治 疗 ， 如 嵌 合 抗 原 受 体 T
（chimeric antigen receptor T cell，CAR-T）和T
细胞受体工程化T细胞（T cell receptor-engineered 
T cell，TCR-T），在血液系统肿瘤中取得了

显著的疗效，在HCC治疗中的应用也在探索

中，主要靶点有Glypican-3（NCT04506983、
NCT05620706和NCT05003895临床试验）、

E p C A M （ N C T 0 5 0 2 8 9 3 3 临 床 试 验 ） 、

CD133（NCT02541370临床试验）、CD147
（NCT03993743临床试验）等肿瘤相关抗原。

肿瘤新抗原是肿瘤细胞因各种肿瘤特异性

改变而新形成的抗原，如基因组突变、RNA剪

接失调、翻译后修饰紊乱和整合的病毒开放读码

框架等。肿瘤新抗原作为肿瘤特异性靶标，可用

于过继性细胞治疗、肿瘤疫苗和抗体疗法等，具

有高安全性和高特异性等优势，可以显著引发机

体特异性免疫反应。2022年12月，Moderna和默

沙东联合宣布肿瘤mRNA疫苗mRNA-4157联合

Keytruda治疗黑色素瘤的Ⅱb期临床试验达到主要

终点。肿瘤新抗原mRNA疫苗的初步成功，意味

着mRNA疫苗正式登上肿瘤治疗的舞台。新抗原

mRNA疫苗用于预防伴血管浸润肝癌患者术后复

发研究［84］结果显示，在接种所有计划的新抗原

疫苗的7例患者中，其中5例表现出疫苗诱导的T
细胞反应，并且在根治性手术后无复发生存期明

显长于其他5例无抗原反应或仅接受初次疫苗接

种的患者（P = 0.035）。中国一项基于HCC肿瘤

新抗原的DC疫苗和过继性T细胞联合疗法预防肝

癌复发的Ⅱ期临床试验（NCT03067493）［85］，

发现联合免疫治疗有响应的患者中有71.4%在2年
内未观察到复发，肿瘤PFS较无响应患者也显著

延长。中国自主研发的国产mRNA个性化肿瘤疫

苗（SWP1001），在2022年获得澳大利亚Ⅰ期临

床批件后已完成50 μg剂量组爬坡入组工作，目前

该疫苗已同步在国内多家医院开展试验，结果令

人期待。

4.8  肝癌治疗的效果评估

随着肝癌治疗方式的多元化，对于应答率和

不良反应的监测就显得尤为重要，目前多种治疗

方案在晚期HCC患者显示出不同结局，因此，
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迫切需要确定用于患者分层和反应预测的生物

标志物来实现精准化、个体化诊疗 ［86］。PD-L1
是最早用于预测免疫治疗效果的标志物，但在

HCC中却并不能用于预测帕博利珠单抗和纳武

单抗的疗效 ［87］。有学者通过飞行时间流式细胞

术（cytometry by time of flight，CyTOF）检测

HCC患者外周血免疫特征，构建逻辑AdaBoost-
SVM分类器，以此来评估晚期HCC患者的抗

PD-1免疫治疗效果  ［88］，这为系统治疗提供了

早期非侵入性检测手段。美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）数

据显示，在接受ICI单药治疗的晚期HCC患者，

治疗相关不良反应大于2级的出现与更长的OS 
（16.7个月 vs 11.2个月）和PFS（5.5个月 vs 2.2
个月）相关 ［89］。中国学者通过ctDNA对特定基

因突变进行数字液滴PCR检测，发现ctDNA和突

变等位基因发生频率是HCC患者术后复发的独立

危险因素 ［90］。此外，循环肿瘤细胞（circulating 
tumor cell，CTC）用于HCC肿瘤异质性和治疗

评估也逐渐被人们所重视 ［91］。随着测序技术发

展，基因组标志物（肿瘤突变负荷 ［92］、微卫星

不稳定性/错配修复缺陷 ［93］、点突变 ［94］）有望

应用于患者疗效预测。基于外周血的新型血清

学、液体活检标志物的检测有潜力实现对免疫治

疗效果的实时评估和监测，是未来探索的重要 
方向。

5  总结与展望

2022年肝癌的基础研究和临床试验捷报频

传。先进的科学技术和爆炸增长的生物学大数据

有助于我们进一步了解肝癌复杂时空多维度构成

和演变；诸多重磅研究成果的发布，使得我们似

乎更加接近肝癌肿瘤生物学特征的本质。临床诊

断治疗方面，肝癌转化治疗发展迅速，多药联合

方案和肿瘤新抗原在内的新型治疗方式也在不断

推进探索。在国际肿瘤大会上，我们也发出了前

所未有的“中国声音”。在规范化的基础上，中

国肝癌诊疗不断向着精准化、个体化迈进。未

来，肝癌基础研究成果的临床转化，必定会为人

们攻克肝癌带来新的曙光。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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