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原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，具有发
病率高、病程短、恶性程度大、预后差等特点。 近年
来，其发病率有明显增高趋势。 肝癌常规的治疗方
法主要包括手术切除、介入治疗、放疗、化疗和局部
治疗等，以肝切除术为代表的外科治疗仍是原发性
肝癌病人首选治疗方法，但由于其发病隐匿，发现
时大多为中晚期， 加上合并肝硬化率高等多种因
素，临床治疗困难，手术切除率低。 据报道，原发性
肝癌的手术总切除率为 50%左右[1]。 肝癌病人不经
治疗的自然生存时间一般不超过 6 个月[2]。 而传统
的全身化疗疗效低，不良反应大，使化疗在肝癌治
疗中的作用一直受到质疑[3,4]。 随着近年来分子靶向
药物的研发和临床运用，肝癌的分子靶向治疗越来
越受到重视，研究结果也表明，肝癌分子靶向治疗
具有较好的安全性和一定的有效性。

肝癌的发病机制

近年来，对肝癌发病机制的认识开始着眼于一
系列分子事件的变化，包括基因突变及细胞内信号
传导通路的异常活动等多方面。
与肝癌相关的基因改变几乎囊括了所有类型的

基因变异方式，包括点突变、染色体扩增、基因过表
达、杂合性缺失、遗传印记、DNA 甲基化异常、小卫
星不稳定性、端粒酶激活等。很多基因已被证实与肝
癌的发生、 发展有着密切的关系， 如 CMYC(8q)、
CCND1 (11q)、 AXIN1 (16p)、 P53 (17p)、CDH1 (16q)
和 PTEN (10q)等[5-8]。 这些基因与细胞正常活动、增
殖分化、凋亡及血管的生成、信号转导密切相关。
信号转导是细胞与外界环境及细胞与细胞间

传递信息的生物化学网络， 在维持细胞的正常功
能、细胞周期及细胞正常增殖、凋亡与生长发育等
方面起重要作用。通过对癌基因产物功能的分析发
现，许多癌基因产物位于正常细胞转导通路的不同

部位。在肿瘤的发生、发展过程中，正常的基因调控
紊乱，可导致细胞信号传递网络的异常。 在肿瘤的
发生过程中往往表现为某些通路的异常活跃，而有
些通路的活动受抑制。 同时有研究表明，肿瘤细胞
的侵袭、转移的发生与细胞黏附、细胞与细胞、细胞
与基质间的信号转导通路有关[9,10]。 近年研究表明，
肝癌的发生、发展与包括 Wnt 信号通路、磷脂酰激
酶-3/Akt/mTOR 信号通路 、Ras/Raf/Erk 信号通路 、
胰岛素样生长因子（IGF）信号通路、HGF/c-MET 传
导通路等的多个信号转导通路异常有关[11-19]。

肝癌的分子靶向治疗

肝癌的发病机制是一个复杂的多步骤的分子

变化过程,其发生、发展、转移与多种基因突变、细
胞信号转导通路及新生血管增生异常密切相关,其
中存在多个关键环节，这正是采用分子靶向治疗的
理论基础和潜在的靶点。 近年来,应用分子靶向药
物治疗肝癌的研究逐渐受到重视,正在成为新的热
点；而多靶点、多激酶抑制剂索拉非尼(多吉美)作为
代表性药物,治疗中晚期肝癌，已取得突破性成果,
显示其能有效延长病人的生存时间,开创了肝癌分
子靶向治疗的新时代，证明分子治疗可在肝癌治疗
中取得疗效。
越来越多的信号转导通路异常被证实与肝癌

的发生、发展有密切的关系，成为现阶段肝癌分子
靶向治疗的研究热点。 在肝癌发病机制中，涉及到
的关键信号转导通路主要有 Wnt 信号通路、Ras/
Raf/Erk 信号通路、HGF/c-MET 传导通路、胰岛素样
生长因子（IGF）信号通路、磷脂酰激酶-3/Akt/mTOR
信号通路及生长因子受体通路等。
一、Ras/Raf/Erk 信号通路
表皮生长因子、肝细胞生长因子、血小板衍生

生长因子、 血管内皮生长因子等可通过激活 Ras/
Raf/Erk 信号通路，介导 Elk-1、ATF、NF-κB、Ap-1、
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c-fos和 c-jun的转录活化。 作为表皮生长因子受体
的单克隆抗体西妥昔单抗、曲妥单抗已被美国 FDA
批准用于头颈部肿瘤、结肠癌及乳腺癌的治疗 [20,21]。
此外，埃罗替尼、拉帕替尼等小分子物质通过作用
于表皮生长因子受体的催发域， 从而抑制信号转
导，也在肺癌和乳腺癌的治疗中得到运用，并初步
显示一定的疗效[22,23]。 但对于肝癌 Ras/Raf/Erk 信号
通路的异常活跃主要是由于其上游激活蛋白（包括
表皮生长因子、肝细胞生长因子、胰岛素样生长因
子） 的异常活化或抑癌基因 RAFSS1A 的异常失活
引起，其药物的开发还处于探索阶段。
二、HGF/c-MET转导通路
HGF/c-MET 转导通路的异常在肝癌病人中十

分常见，针对肝细胞生长因子受体的单克隆抗体或
小分子化合物成为治疗肝癌的一个研究方向[24]。 但
在肝癌的治疗中也仅处于早期研究阶段。
三、胰岛素样生长因子（IGF）信号通路
已在很多肿瘤中发现胰岛素样生长因子及其

受体的过表达，IGF-Ⅰ的高表达与很多肿瘤的发生
相关， 而在肝癌中主要表现为 IGF-Ⅱ的过表达，具
体机制目前尚不明确。几个单克隆抗体和小分子的
胰岛素样生长因子受体阻断剂目前也还处于初级

探索阶段[25]。
四、磷脂酰激酶-3/Akt/mTOR 信号通路
磷脂酰激酶-3/Akt/mTOR 信号通路与肝癌的发

生、发展有着密切的关系 ,而抑制该通路成为研发
抗肝癌药物的重要靶点。雷帕霉素和依维莫司作为
mTOR 的抑制剂，能抑制肝癌细胞生长已在动物模
型中得到证实，西罗莫司在临床上用于肝癌病人肝
移植术后的免疫抑制治疗，也被证实有一定的抗肿
瘤复发作用。此外，PTEN的转基因研究及磷脂酰激
酶-3 抑制剂、Akt 抑制剂等的开发也有望成为有价
值的抗肝癌治疗药物。
五、生长因子受体通路
原发性肝癌是一种血供非常丰富的实体癌，新

生血管生长在其生长和转移过程中起着重要作用。
血管生成同时受血管生成因子和抗血管生成因子

的调节。 有研究报道，肝癌细胞中 VEGF 及 VEGF
mRNA 呈高表达。 肿瘤细胞释放血管生成因子，作
用于内皮细胞表达的血管内皮生长因子受体

（VEGFR），而 VEGF 与 VEGFR 的相互作用能够激
发 Akt/PI3K/MAPK 等信号通道，导致细胞增殖、转
移，从而促进血管生成 [26]。 肿瘤的新生血管高表达
特有的 VEGFR, 因而可作为血管靶向治疗的理想

靶点，抑制肿瘤细胞的增殖、转移；也是肝癌分子靶
向治疗最重要的靶点。 最常见的作用于 VEGFR 的
药物是索拉非尼。其是一种口服的白细胞介素抑制
剂，作用于 VEGFR和 Ras激酶，可抑制肝癌细胞的
Raf/MEK/Erk 信号通道， 从而抑制肿瘤的生长、转
移，增加肿瘤细胞的程序性死亡。 而贝伐单抗是一
种重组人源化抗 VEGF 的单克隆抗体，其与 VEGF
竞争性结合，从而阻止 VEGF 与相应受体结合，进
而阻止肿瘤新生血管的生成。 其在治疗晚期肝癌
的疗效也得到初步证实 [27]。近期进行的二期临床试
验初步结果表明, 吉非替尼对部分肝细胞癌有一
定疗效[28]。 舒尼替尼是一种口服的针对 VEGFR、血
小板相关内皮细胞生长因子受体（PDGFR）、KIT、
RET 和 FLT3 等多靶点的酪氨酸激酶抑制剂，对其
安全性、 有效性的二期临床试验研究结果显示，病
人接受目前的剂量（37.5 mg 口服，每天 1 次，连用
4周，休息 2 周，6 周为 1 个周期）是安全的，初步
观察到抗肿瘤活性证据 ， 并且治疗后血管源性
参数及血中标志物发生了改变。 但辉瑞公司已于
4 月 22 日宣布终止了 SUN 1170 三期临床试验
（NCT00699374）。 该试验旨在比较舒尼替尼与索拉
非尼对晚期肝癌的治疗疗效及安全性。早期数据显
示， 舒尼替尼较索拉非尼带来更多的不良反应，肿
瘤分子靶向治疗的安全性仍是药物开发首先要考

虑的问题，针对多靶点的分子靶向药物治疗必然会
存在特异性差、不良反应多等问题，建立一套以肝
癌分子异常为标准的肝癌分类体系，做到肝癌的个
体化治疗仍是努力的方向。 Moon 等用动物模型证
明，EGFR 主要由窦状上皮细胞表达 ， 靶向治疗
EGFR还能抑制肿瘤血管生成。

PDGF是一类能促进血管生长的物质， 可以促
进血管内皮细胞的迁移。 与周围非肿瘤细胞相比，肝
癌组织中 PDGF呈高表达。 Stock等[29]报道，PDGFR
在肝癌中也呈高表达，可作为肝癌分子靶向治疗的
又一个靶点。一期临床试验表明， PDGFR抑制剂能
抑制 PDGFR的酪氨酸激酶， 有助于肝癌治疗。 此
外，Hedgehog转导通路、TGF-β通路在肝癌的发生、
发展中也起到了重要作用。

现状与展望

原发性肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一,在
我国由于乙肝的高发而更为突出。 虽然，近年来对
于能够根治的早期肝癌病人的治疗已取得巨大进
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步，但对晚期肝癌的治疗仍然严峻 ,传统的全身系
统治疗疗效均不佳。 多靶点、多激酶抑制剂索拉非
尼经一系列临床试验证实， 对晚期肝癌疗效明显、
安全性好,成为第一个可显著延长晚期 HCC病人生
存期的系统治疗药物和新标准。开创了肝癌分子靶
向治疗的新方向。 在临床上也得到了初步的运用，
2005 年开始的由欧美国家多中心、随机对照、三期
临床研究（SHARP 研究）显示，索拉非尼组较对照
组病人的生存率改善了 44％，同时该研究显示索拉
非尼仅延长了病人 2.8 个月的生存期，症状进展时
间在两组间也无统计学差异。另一项在亚洲进行的
多中心、随机对照、三期临床研究（Oriental 研究）结
果显示，索拉非尼能显著延长病人的生存期，两组
的总生存期分别为 6.5 个月和 4.2 个月， 但两组的
症状进展时间并无统计学差异。 在我中心，对于不
能切除的晚期肝癌病人采取索拉非尼单药治疗或

结合 TACE 治疗， 短期观察其显示了一定疗效，长
期疗效需要进一步观察，对于巨大肝癌、肝内多发
结节及脉管浸润的病人给予术后索拉非尼治疗预

防复发，疗效也正在进一步观察中。总体来说，索拉
非尼治疗已开创肝癌治疗的一个新时代， 必将对
HCC的治疗策略产生深远而巨大的影响。标准化的
药物疗效评估系统是药物开发的重要前提。 2000年
公布了实体瘤疗效评价标准 （RECIST），近年来
由于肿瘤治疗方法和药物不断改进，尤其是大量的
非细胞毒性分子靶向药物进入临床试验，对该标准
作出了一些修订，包括评价肿瘤负荷时靶病灶最大
数量从 10 个减少到 5 个，每个器官 2 个，同时规定
可测量的靶病灶的长径≥15 mm、 淋巴结短径≥
10 mm。 对于疾病进展的界定为原靶病灶长径总和
增加 20%及其绝对值增加 5 mm， 出现新病变也视
为疾病进展。 修订后的评估系统应该说更加细化，
更能适应分子靶向药物研发的需要。但我们同时也
认识到，对于肝癌的治疗还只能算是“一小步”的前
进，还有很长的路要走，最终攻克肝癌依然任重而
道远, 不可松懈, 仍需同仁们的继续努力。未来的一
段时间里需要重点研究和解决的问题包括:①肝癌
的分子机制还有很多方面尚未完全阐明，还需更深
入的研究，并逐步建立起一个基于肝癌分子异常的
分类体系，从而更好地理解肝癌发生、发展过程的
机制,更好地预测肝癌病人的预后,更好地为病人制
定个体化治疗方案；②探索肝癌发病机制中更多的
特异性分子治疗靶点，以开发更有效、更安全的肝
癌治疗药物，并与传统治疗方法相结合，形成一整

套肝癌标准化治疗的策略； ③对于肝癌的基因治
疗，在靶基因的选择和载体有效性、安全性等方面
还有很长的路要走；④肝癌分子治疗药物的联合用
药，耐药性等方面也是下一步研究的方向。
总之，肝癌分子治疗的时代已经到来，相信随

着研究的不断深入和实践经验的积累,此类药物必
将会为肝癌的治疗谱写新的篇章。
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