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摘 要：肝癌的分子靶向治疗具有较好的分子选择性, 能高效并选择性地杀伤肿瘤
细胞, 减少对正常组织的损伤。 目前肝癌的靶向药物治疗主要有以下几种：肝细胞
生长因子及其受体抑制剂、多靶点激酶抑制剂、抗血管内皮生长因子（VEGF）药物、
表皮生长因子受体抑制剂、DNA 甲基化抑制剂、 环氧化酶-2抑制剂、Nucler factor-
kappa B(NF-κB)路径靶向药物、细胞周期控制药物等。 全文对肝癌靶向药物治疗的
研究进展作一综述。
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原发性肝癌 (primary liver cancer，PLC，以下简
称肝癌)是临床上常见的消化系统恶性肿瘤之一，其中
90%为肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma，HCC)。肝
癌的分子靶向治疗具有较好的分子选择性， 能高效
并选择性地杀伤肿瘤细胞，减少对正常组织的损伤。
目前肝癌的靶向药物治疗主要有以下几种。

1 肝细胞生长因子及其受体抑制剂

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor，HGF)
是重要的肝再生介质之一，其受体为 c-Met，是酪氨
酸激酶受体。 c-Met在包括肝癌在内的多种肿瘤细胞
内均有高表达或突变。 HGF和 c-Met结合后，通过一
系列的信号传导通路，与细胞生长、分化、血管生成
等密切相关，可望成为肝癌治疗的有效靶点。现在已
有一些该靶点的抑制剂、拮抗剂：①NK4，HGF 截短
的内源性片段，可与 c-Met受体结合，却不能使之活
化，从而拮抗 HGF/c-Met的相互作用，抑制肿瘤细胞
的侵袭和转移。 ②小分子 c-Met选择性抑制剂，如
k252α、PHA-665752、SU11274等。③T101，一种维甲
酸衍生物，主要与维 A 酸受体结合，可下调 c-Met蛋
白的表达， 抑制 HGF 诱导的侵袭， 并能通过抑制
AP1的活性， 抑制肝癌细胞的肝内扩散及其他类型
癌症的肝转移。临床试验显示它是一种疗效好、毒性

较小的药物，有可能成为一种新型的抗肝癌药物。

2 多靶点激酶抑制剂

几乎所有的真核细胞都存在 Raf/MAPK/ERK 传
导通路， 其主要功能是通过 Ras、Raf、MEK 及 ERK
特异性级联磷酸化将信号由细胞外传入细胞核，作
为 Raf 激酶的下游底物， 激活的 MEK 可使 ERK 磷
酸化，ERK 通过作用于多种底物并调节细胞功能。
如果该通路被过度激活， 就会加速细胞增殖和延长
细胞生存期， 从而导致肿瘤的形成和发展。 Raf/
MAPK/ERK 通路的活化在肝细胞肝癌中是一种常
见现象[1]。这一传导路径的异常活化会多方面地促进
肝细胞肝癌的发生，使细胞增生加快、肝癌细胞的侵
袭力增强[2]，以及肝脏本身的炎症反应加强。

Raf 激酶由 3 个同工酶(A-Raf、B-Raf和 C-Raf)组
成，均与细胞增殖、分化、生存、黏附以及血管生成的
调节密切相关。 其中，C-Raf在大多数人体组织中表
达， 可能通过调节细胞凋亡的相关因子来抑制细胞
凋亡，因此在肿瘤形成及发展中具重要意义。它主要
存在于富含血管的实体肿瘤(如 HCC)[3]。
2.1 索拉非尼（Sorafenib）
临床研究结果显示， 首个主要针对 Raf 激酶的

口服多靶点药物索拉非尼 (BAY4329006，Sorafenib)
具有较为广谱的抗肿瘤作用[4]。Sorafenib不但可阻断收稿日期：2008-11-24
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Raf/MEK/ERK 通路介导的信号传导, 还可以抑制多
种受体酪氨酸激酶 ， 包括与促新生血管有关的
VEGFR-2、VEGFR-3与 PDGFR-β以及与肿瘤生长相
关的 c-kit与 Flt-3等[5]。

Sorafenib最先被应用于肾细胞癌， 现对晚期肝
细胞肝癌疗效已获初步证实。 Abou-Alfa等 [6]在一项

Ⅱ期临床试验中，采用 Sorafenib(400mg，bid)单药治
疗 137 例无法行手术切除的晚期肝癌患者, 结果显
示 2.2%、5.8%的患者经治疗后病情获部分或轻微缓
解；约 33.6%的患者疾病稳定超过 16周。中位疾病无
进展时间(TTP)与总生存期(OS)分别为 4.2个月和 9.2
个月。 严重毒副作用包括疲乏、腹泻和手足综合征。
Ⅱ期临床试验的结果， 使人们对国际Ⅲ期临床

试验充满了信心。在 2007年度临床肿瘤学会(ASCO)
的一个国际多中心临床研究(SHARP 计划)[7]中，该组
研究计划纳入约 560例晚期肝癌患者， 入组患者的
ECOG PS 评分均为 0～2，Child-Pugh肝功能分级为 A
级。研究显示，Sorafenib组和对照组的中位生存期分
别为 10.1 个月和 7.9 个月， 无症状进展时间(TTSP)
无显著性差异，TTP 分别为 5.5 个月和 2.8 个月，疾
病控制率(DCR)分别为 43%和 32%。

Josep 等 [8]在 2008 年发表了一个多中心Ⅲ期临
床试验（SHARP 计划）的初期研究结果，在这个双
盲、随机分组的研究中共纳入 602例晚期肝癌患者，
且入组前都未接受过任何治疗。 患者被分为 So-
rafenib 组（400mg，bid)）和安慰剂组。 由于研究中间
阶段 321例患者死亡，试验中断。通过对这一阶段的
疗效分析显示，Sorafenib 组和安慰剂组的中位总生
存期分别是 10.7 个月和 7.9 个月（P<0.001），两组间
出现临床症状的中位疾病进展时间无显著性差异

（4.1 个月和 4.9 个月，P=0.77）。 无症状仅影像检查
发现的中位疾病进展时间分别是 5.5 个月和 2.8 个
月（P<0.001）。 两组分别有 7例（2%）和 2例（1%）达
到部分缓解，没有 1例完全缓解。Sorafenib组出现了
更多的腹泻、体重下降、手足综合征及低磷血症等副
作用。 该研究成果提示 Sorafenib能使晚期肝癌患者
的平均生存期和影像学进展时间优于安慰剂治疗患

者几乎 3个月。
2.2 舒尼替尼（Sunitinib）
舒尼替尼(Sunitinib，代号：SU11248，商品名：Su-

tent)是一个多靶点作用的酪氨酸激酶受体小分子抑
制剂， 靶点包括 PDGF-α、PDGF-β、VEGFR-1、VEG-
FR-2、VEGFR-3、KIT、FLT-3、集落刺激因子受体 1 型

(CSF-1R)和 RET，通过干扰信号传导,达到抑制肿瘤
细胞分裂和生长的作用。 Sunitinib已于 2006 年 1月
获得 FDA批准，2007年 11月获得 SFDA批准，适应
证为胃肠间质瘤(GIST)和晚期肾癌。
由于 Sunitinib 与 Sorafenib 作用机制有所类似，

有学者也将其试用晚期肝癌的治疗。 Zhu等[9]开展了

一项 Sunitinib治疗肝癌Ⅱ期临床研究。 入组的均是
晚期不能手术的 HCC患者，之前接受了不超过 1 个
方案的化疗，ECOG 评分在 0～1 分 ， 肝功能 CLIP
(Cancer of the Liver Italian Program，意大利肝癌协作
组)评分为 3 分且重要器官功能良好；所有患者应用
Sunitinib(37.5mg，1 次/d)口服治疗，连用 4 周，休息 2
周，每 6 周为 1 个周期；研究的主要终点是 PFS。 自
2006 年 2月开始共有 19例患者入组， 中位年龄 59
岁，其中男性 16 例，女性 3例；药物耐受性很好，3～4
度的毒副反应有：粒细胞减少 4 例，淋巴细胞减少 3
例，转氨酶升高 3 例，疲乏 2 例，皮疹 2 例和血小板
减少 2 例。 有 1 例 PR、8 例 SD(超过 12 周)，目前还
有 8 例患者正在继续接受治疗 。 初步结果提示
Sunitinib 具有一定抗肝癌活性， 值得进一步的临床
研究， 特别是需要探索最佳的给药剂量及怎样选择
合适的患者。
2.3 拉帕替尼(Lapatinib)
拉帕替尼（Lapatinib）能够同时有效地抑制细胞

内的 EGFR(ErbB-1)和 HER2(ErbB-2)的 ATP位点，阻
止 EGFR(ErbB-1)和 HER2(ErbB-1)的同质和异质二
聚化， 起到抑制肿瘤细胞生长的作用。 Ramanathan
等[10]报告了一项 Lapatinib治疗肝胆恶性肿瘤的Ⅱ期
临床研究:研究分为胆囊、胆管癌(BTC)和 HCC 两组，
Lapatinib 1 500mg/d 连续口服，每 8 周评价疗效；入
组患者均为肝功能 Child A 级、ECOG 评分 0～2 分；
共入组 57 例患者， 其中 BTC 组 17 例，HCC 组 40
例，中位生存期 BTC组 5.2个月，HCC组 6.2个月。

3 抗血管内皮生长因子（VEGF）药物

肝癌是血管丰富的实体性肿瘤， 大多数肝癌有
血管异常增生的现象。 在肝癌细胞及其周边的间质
中经常发现多种促血管生成的因子过度表达， 血管
内皮生长因子 (VEGF)、 碱性纤维母细胞生长因子
(bF-GF)、血小板相关生长因子 (PDGF)、血管生成蛋
白[11]和基质金属蛋白酶 [12]等。 肝癌患者血清或肝癌
组织中 endostatin 的表现程度与肿瘤血管的新生程
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度成反比[13]。 因此，VEGF及其受体可能是肝细胞癌
的有效治疗靶点。
3.1 贝伐单抗（Bevacizumab）
贝伐单抗（Bevacizumab）是重组人源化抗 VEGF

的单克隆抗体，通过与循环中的 VEGF竞争性结合，
阻止 VEGF与相应受体结合， 从而阻止肿瘤新生血
管的形成。 同时，Bevacizumab 可使肿瘤及其周围组
织的血管分布正常化， 通过降低肿瘤组织间质压而
有利于化疗药物的传递。Bevacizumab对晚期肝癌的
疗效已获初步的证实。

Zhu 等 [14]一项Ⅱ期临床试验，对 HCC 患者给予
Bevacizumab 联合吉西他滨(gemcitabine)与奥沙利铂
(oxaliplatin)(GEMOX2B 方案)治疗。 结果显示，入组
30 例患者经 GEMOX2B 方案治疗后缓解率约为
20%，另有 27%的患者肿瘤发展稳定，总有效率约达
50%。 所有入组患者的中位生存期为 9.6个月，中位
疾病无进展生存期(PFS)为 5.3 个月，3 个月与 6 个
月 时 的 疾 病 无 进 展 率 分 别 为 70% 与 48% 。
GEMOX2B 方案治疗后最常见的严重毒副反应为疲
乏、高血压、白细胞降低以及短暂的转氨酶升高。

Siegel 等[15]一项Ⅱ期临床试验共入组 46 例无法
手术切除的晚期肝癌患者，ECOG 评分在 0～2 分，每
2 周给予注射贝伐单抗 5mg/kg(n=12)或 10mg/kg(n=
34)，直到疾病进展或出现不可耐受的毒副反应停止
试验。研究结果显示，65%的患者在 6个月时疾病无
进展，中位疾病无进展生存期(PFS)为 6.9个月。总生
存期分别是 1 年 53%，2 年 28%，3 年 23%。 3～4 度
毒副反应有高血压(15%)，血栓形成(6%,其中 4%是
动脉血栓)，出血（11%，其中 1 例因静脉曲张破裂死
亡）。 该研究提示 Bevacizumab 对于无转移的 HCC
患者确实有临床及生物学效应。
3.2 沙利度胺(Thalidomide)
沙利度胺（Thalidomide）通过干扰血管内皮生长

因子、成纤维细胞生长因子的促血管生成作用，对血
管生成产生有抑制。
多个临床试验 [16，17]讨论了沙利度胺对无法手术

切除或进行其他局部治疗的 HCC 患者的疗效：沙利
度胺客观反应率约为 5%，有 10%～30%的患者在沙
利度胺单药治疗后疾病稳定持续达 2个月。

Schwartz 等 [18]报道了沙利度胺单药治疗未手术

的晚期 HCC，及口服沙利度胺和皮下注射 IFN-α-2α
相结合治疗进展期 HCC 患者的试验结果。 共有 38
例肝癌患者纳入研究，未切除肿瘤的肝细胞癌患者，

沙利度胺剂量为 200mg/d。 进展期 HCC 患者，再加
100万单位的 IFN-α-2α。结果提示：有效或病情稳定
7 例(18%)，包括完全有效 1 例，部分有效 1 例，病情
无进展的中位生存期 2.1 个月，总的中位生存期 5.5
个月。 肿瘤侵入门静脉或腔静脉、肿瘤大小及扩散、
患者年龄可使总生存期缩短。毒性：疲乏/嗜睡 74%，
震颤/感觉神经病变 47%。6例患者(2例动脉血栓)因
副作用而停止治疗，5 例患者因病情进一步恶化，再
增加低剂量的 IFN-α-2α，结果对治疗效果和病情稳
定没有影响。 5 例接受口服沙利度胺和皮下注射
IFN-α-2α 相结合治疗患者中有 4 例出现 3 级毒性，
2例因副作用停止治疗。 结论：患者对沙利度胺耐受
性差，对晚期 HCC有一定控制作用。 沙利度胺和低
剂量的 IFN-α-2α相结合治疗，既不安全，也无效果。

4 表皮生长因子受体抑制剂

研究表明，肝癌中存在 EGFR高表达，与肝癌的
形成、发生和发展有密切的关系。 因此，EGFR 可能
成为肝癌治疗的靶点之一。
作用于 EGFR靶向药物主要有两大类： 一类是

单克隆抗体作用在 EGFR的胞外区， 通过竞争性抑
制配体与 EGFR的结合，使受体失去活性；另一类则
是小分子的化合物， 能进入细胞内， 直接作用于
EGFR的胞内区与 ATP结合， 抑制酪氨酸激酶的活
性。
4.1 吉非替尼（Gefitinib）
吉非替尼(Gefitinib，商品名：Iressa，易瑞沙)临床

上主要应用于晚期非小细胞肺癌的治疗。 Hêpfner
等 [19] 发现吉非替尼可以抑制肝癌细胞系 Huh7 和
HepG2 的生长，并在研究中观察到吉非替尼可以减
少 MAPK/ERK 蛋白的磷酸化， 使肝癌细胞停滞在
G1/S 期，抑制 Bcl-2和 Bcl-X(L)的表达从而诱导肝癌
细胞的凋亡。 朱步东等 [20] 也发现吉非替尼对小鼠

H22 肝癌移植瘤生长具有显著抑制作用。 然而，在
2006 年第 42 届美国临床肿瘤学会年会(ASCO)上，
Gruenwald 等报告了美国东部肿瘤协作组(ECOG)的
一项吉非替尼治疗晚期肝癌的临床研究(E1203)，结
果却不能令人满意。
4.2 厄洛替尼（Erlotinib）
厄洛替尼(Erlotinib，商品名：Tarceva，特罗凯)也

是一种小分子的喹唑啉家族复合物, 临床研究提示
其对多种实体肿瘤,如非小细胞肺癌、头颈部肿瘤及
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胰腺癌均具一定疗效。 Huether等[21]通过研究发现厄

洛替尼可以抑制肝癌细胞系 Huh7和 HepG2细胞生
长，诱导细胞凋亡和细胞周期停滞；并且能增加化疗
药物如阿霉素(ADM)、伊立替康(CPT211)和多西紫杉
醇(DTX)的细胞毒效应。 2005年 9月 Philip等[22]报道

了一项厄洛替尼治疗肝癌的Ⅱ期临床研究， 研究结
果初步显示了厄洛替尼对肝癌的生长有一定控制作

用。 而 Thomas 等[23]在另一项Ⅱ期临床研究中，发现
患者 EGFR表达程度与治疗效果无明显相关性。 厄
洛替尼单药或联合其他药物治疗肝癌中均需进一步

的研究。
4.3 西妥昔单抗（Cetuximab）
西妥昔单抗 (Cetuximab，IMC2225， 商品名：Er-

bitux， 爱必妥 ) 是一种 IgG1 单克隆抗体， 由鼠抗
EGFR 抗体和人 IgG1 的重链与轻链的恒定区域组

成。 西妥昔单抗可以竞争性抑制 EGFR 及其配体的
结合，阻断细胞内信号转导途径，从而干扰肿瘤的生
长、侵袭和转移，抑制细胞修复和血管发生，诱导肿
瘤细胞凋亡。

Zhu等[24]对 30例晚期肝癌患者应用西妥昔单抗
单药治疗，用法：首次 400mg/m2，以后每周 250mg/m2，
连用 6周为 1个周期。初步结果显示：中位治疗周期
数为 1 个 (范围 1～3 个)，16 例患者在第 1 周期后即
出现肿瘤进展，无 CR 和 PR 患者，5 例 SD；入组患
者的中位 PFS仅 1.4 个月，MST 9.6个月。 虽然此项
Ⅱ期研究中，西妥昔单抗治疗肝癌的疗效不够理想，
但安全性良好，患者能很好地耐受。

Asnacio 等 [25]一项多中心Ⅱ期临床研究中使用

西妥昔单抗联合吉西他滨与奥沙利铂(GEMOX)治疗
晚期进展期肝癌患者，45 例未接受过治疗的患者给
予西妥昔单抗 ， 首次剂量 400mg/m2， 然后每周
250mg/m2， 吉西他滨 1 000mg/m2，d1 以及奥沙利铂

100mg/m2，d2(GEMOX方案每 2周一次)。其中 40%患
者疾病稳定无进展，中位 PFS和 OS分别是 4.7 个月
和 9.5个月，1年生存率为 40%。 3/4度的血液学毒性
反应主要有血小板减少症(24%)、中性粒细胞减少症
(20%)和贫血(4%)。 5例患者(11%)出现了奥沙利铂引
起的 3度神经毒性，7例患者(16%)有 3度皮肤毒性。

5 DNA甲基化抑制剂

在肝癌中抑癌基因启动子甲基化失活是一个常

见现象。目前主要的 DNA甲基化抑制剂都是抗代谢

类药物，有以下几种：①以 DNA 甲基转移酶作用底
物为靶点的药物， 如胞苷类似物 52 氮杂胞苷、5-氮
杂-2′-脱氧胞苷等； ②以 DNA 甲基转移酶辅助因子
SAM 为靶点的药物 , 包括 SAM 类似物西萘芬净
(Sinefungin)，抗 SAM 代谢物 Neplanosin 等；③其他，
如甲氨蝶磷及其类似物、肼苯哒嗪、普鲁卡因胺等。
其中 5-氮杂-2′-脱氧胞苷通过抑制 DNA 甲基转移
酶，不断减弱细胞 DNA 甲基化的能力，使甲基化了
的抑癌基因逐渐去甲基化而重新活化。 已有报道它
能使肝癌中失活的 GSTP、p16、IGFBP23 的功能性蛋
白重新表达， 另外它还能嵌入 DNA 中阻断 DNA 合
成，直接发挥对肿瘤细胞的细胞毒效应，已进入临床
试验阶段。这些研究说明 DNA甲基化抑制剂不失为
肝癌化疗的一种手段， 但还需要进一步探讨其应用
价值。

6 环氧化酶-2抑制剂（COX-2）

COX-2在近 60%的肝癌中过表达， 与肝癌发生
的早期阶段相关， 因此 COX-2可能是肝癌一个化学
预防与治疗靶点。目前 FDA批准上市的 COX-2选择
性抑制剂有塞来昔布(celecoxib)和罗非昔布(rofecox-
ib)，处于抗肿瘤研究阶段的有 NS2398、SC258635、
SC258125、SC236、C-Phycocyanin、nimesulide、JTE2522
等。 已有实验证明 COX-2选择性抑制剂与 VEGF 选
择性抑制剂或其他类型抗癌药物如 5-Fu 联用时，可
提高抗癌疗效， 可作为抗肝癌药物的生物反应调节
剂。 Song等[26]报道了 1 例使用 COX-2抑制剂而使进
展期肝癌完全消退的病例。 这位 80岁女性患者，由
于双膝退行性关节炎而使用 COX-2抑制剂， 她被查
出患有与丙肝病毒相关的进展期肝癌， 在未接受任
何针对肝癌的特别治疗情况下， 其 CT 动脉相扫描
曾有强化的肿瘤病灶已完全消失，而且在随访的 CT
检查时发现肿瘤逐渐减小。

7 Nucler factor-kappa B (NF-κB)路径
靶向药物

Arsura 等 [27]指出，Nucler factor-kappa B（NF-κB）
通路的持续活化是肝细胞肝癌进展的早期事件之

一， 针对这一通路的靶向治疗药物能够只消灭肿瘤
细胞而不损害正常的细胞。 针对这一通路的靶向治
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疗代表药物是 Bortezomib(硼替佐米)，其作用机制是
通过预防 I-kappa B(抑制 NF-κB 活化的蛋白质)在细
胞内的分解，抑制 Nucler factor-kappa B 通路的信息
传递， 达到引发细胞凋亡并增加肝癌细胞对化疗药
物的敏感性[28]。 Hegewisch-Becker等[29]在一个 HCC的
Ⅰ/Ⅱ期临床试验中初步探索了 Bortezomib 对不可
切除晚期肝癌的有效性。

8 细胞周期控制药物

细胞周期控制失调也是一种重要的致癌机制，
因此， 在肝癌中实施针对细胞周期的靶向治疗是一
个可行的策略。 黄酮类抗肿瘤药 Flavopiridol 也能阻
碍细胞周期进展,可抑制大量肿瘤的生长，在Ⅰ期临
床实验中联合伊立替康治疗 HCC 患者， 可稳定病
情，此研究已进入Ⅱ期临床实验。 另外，6-二甲基氨
基呤、CVT-313、丁内醋-1、十字袍碱等化合物可通过
干扰 ATP 的结合抑制依赖周期素蛋白激酶 (cyclin-
dependent kinases，CDKs)的作用，从而诱导肿瘤细胞
的细胞周期停滞[30]。

9 其他肝癌靶向治疗药物

酪丝亮肽是从猪脾脏水解液中分离纯化得到的

活性超短肽。作用机制可能直接作用于肿瘤细胞，通
过调节细胞内 Ca2+浓度，影响信号转导途径，激活细
胞内的死亡途径， 诱导肿瘤细胞的凋亡和坏死而达
到抗肿瘤效果。
洛拉曲克 (nolatrexed)为叶酸类似物，是一种新

的胸苷酸合成酶抑制剂，其与胸苷酸合成酶结合后，
可干扰 DNA合成，阻止细胞分裂增殖而发挥抗肿瘤
作用。 临床试验结果表明，其具有疗效高、毒副作用
小、持续时间较短、不易产生耐药性、可以口服等优
点，从而有希望成为正式获得美国 FDA 批准上市的
抗肝癌药，但Ⅲ期临床试验结果不理想[31]。

10 展 望

肝癌属于实体瘤，类似大多数的实体瘤，细胞内
信号传导是一个复杂的、多因素、多途径、交叉的网
络系统， 针对单一靶点的治疗可能只对少数患者有
疗。 因此，未来研究的方向有：①联合不同作用途径

和机制的药物多靶点联合阻断信号传导； ②针对同
一信息传导通路的接受器及其下游传导通路进行合

并治疗； ③针对可能与分子靶向治疗耐药性有关的
信息传导通路设计靶点药物。 未来应重点研究不同
分子靶向药物之间互相联合， 如多激酶抑制剂索拉
非尼联合抗血管形成药物(贝伐单抗、重组人血管内
皮抑素及沙利度胺)或 EGFR 抑制剂(西妥昔单抗及
尼妥珠单抗)，或分子靶向药物联合新型细胞毒化疗
药物(如吉西他滨、奥沙利铂及卡培他滨)，通过规范
的临床试验明确联合治疗的最佳用法、 用量和疗程
等，寻求治疗晚期肝癌最佳方案。
另外，针对个体差异和遗传多态性的存在，就像

目前已经在进行的许多研究一样， 应该积极寻找可
以预测不同分子靶向药物疗效的分子生物学标记，
找准靶点、选对患者，对特定的肿瘤患者实施个体化
治疗，力求以最小的代价获得最佳的治疗效果。
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