
■背景资料
我国是全球原发
性肝癌(primary 
liver cancer, PLC)
“第一大国”, 目
前其防治形势十
分严峻. 近年来, 
随着对PLC分子
生物学机制 ,  尤
其是在信号转导
通路方面的深入
研究, 以“索拉非
尼”为代表的分
子靶向药物异军
突起, 未来寻找更
佳的靶向药物是
PLC治疗的热点
和发展方向.
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Abstract
The treatment of primary liver cancer (PLC) 

is still challenging in China nowadays, and 
it fundamentally depends on the systematic 
knowledge of hepatocarcinogenesis. In recent 
years, the gradual clarification of the molecular 
pathogenes is o f PLC has brought new 
opportunities and challenges to its treatment. 
Molecular targeted agents, including tyrosine 
kinase inhibitors and monoclonal antibodies, 
have appeared and developed rapidly since 
the mechanisms were elucidated. These 
agents have gradually became a preferred 
choice of treatment of PLC and represents the 
future trend. In this paper, we will review 
the molecular pathogenesis of PLC and the 
targeted agents.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
目前, 我国原发性肝癌(primary liver cancer, 
P L C)的治疗形势十分严峻 ,  其从根本上
取决于对P L C发病机制的系统认识. 近年
来, 随着相关分子机制, 诸如信号转导通路
的不断阐明, P L C的治疗正面临新的机遇
和挑战. 分子靶向药物(molecular targeted 
agents), 包括酪氨酸激酶抑制剂和单克隆
抗体等, 正是基于这些理论前提才得以出
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■研发前沿
近年来, 对PLC的
致病、转归和预
后中关键分子生
物学机制的研究
成为热点领域, 更
为重要的是 ,  对
PLC信号通路中
关键分子的靶向
治疗 ,  已成为当
下新的研究方向. 
既有对“索拉非
尼”的深入研究, 
也加深了对“舒
尼替尼”、“布
立尼布”等的进
一步认识, 这些都
是未来攻克PLC
防治难题的希望
所在.

现和得到迅猛发展. 他已逐渐成为PLC治疗
的新宠, 也代表了未来的发展方向. 本文就
新近出现的分子机制研究及靶向药物的特
点及趋势作一综述. 可以预见, 分子机制研
究的突破会创造更为有效的靶向药物, 配
合规范的综合治疗, 最终可使PLC的治疗获
得新成功. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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肝癌

核心提示: 欲战胜原发性肝癌(pr imary l iver 
cancer, PLC), 从最根本上取决于对其致病分子

机制的彻底了解. 随着对分子生物学机制的深

入研究直接推动了以索拉菲尼(sorafenib)为代

表的分子靶向药物(molecular targeted agents)的
出现和蓬勃发展, 其必是明日PLC治疗的新热

点和未来的发展方向.
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0  引言

原发性肝癌(primary liver cancer, PLC)是世界

范围内的常见肿瘤. 据统计, 在男性, 他居恶

性肿瘤发病率第5位, 但却是第2位的癌症死

亡原因. 女性发病率居第7位, 癌症死亡原因

第6位[1]. 全球范围内看, PLC新发和死亡的病

例估计有一半都在中国[2], 故我国已成为“肝

癌第一大国”. 更为严重的是其发病率和死亡

率逐年上升, PLC已经严重威胁了我国人民的

健康和生命. 近十年来, 随着对PLC发生、发

展的分子生物学机制和过程的不断深入研究, 
针对其病程进展的分子靶向药物在PLC治疗

中异军突起, 亦是目前治疗领域的新方向和热

点之一. 下文将详述近年来PLC相关的分子机

制研究进展和常见分子靶向药物的特点和未

来发展方向. 

1  肝癌相关分子生物学机制

随着科技手段和医学科学理论的进步和发展, 
对PLC的病因、发病及其复发和转移的分子

生物学机制已经有大量研究. 现已明确PLC
的发生和进展是一个复杂的、长期的、多因

素、多步骤形成的逐步演进的过程 [3],  涉及

其中的分子机制可能有细胞信号转导通路异

常、间质微环境的改变、肿瘤相关基因的失

调等, 靶向药物正是随着这些机制的阐明才应

运而生. 但是可惜的是, 近年来虽有一些新机

制的研究, 但总体上却停滞不前, 罕有重大发

现. 而且即使经过多年的研究和发展, 我们仍

然发现大部分晚期PLC的生存率不到5%[4], 可
见探明PLC发生、发展的分子机制, 并将之应

用于临床实践仍任重而道远. 
1.1 表观遗传学(epigenetics)机制 从当前的研

究情况来看, 和PLC相关的表观遗传学变化主

要集中在三大方面: (1)基因选择性转录表达的

调控: DNA甲基化修饰; (2)基因转录后的调控: 
非编码RNA(主要是miRNA)的调控作用; (3)蛋
白质的翻译后修饰: 组蛋白修饰. 这3个方面各

自影响特有的表观遗传学现象, 而且他们还相

互作用, 共同决定了复杂的生物学过程. 
1.1.1 DNA甲基化(DNA methylation): PLC细
胞在DNA甲基转移酶(DNA methyltansferases, 
DNMTs)的作用下可出现正常低甲基化区域

CpG岛反常高甲基化现象, 这将导致下游一

系列基因的沉默, 包括抑癌基因. 常见出现甲

基化的抑癌基因有R A S 相关结构家族1A基

因(RASSF  1A)、p16基因、清道夫受体成员

5(SCARA 5)等[5,6]. 不仅如此, Heller等[6]认为检

测异常甲基化情况, 对PLC的早期诊断和预后

分析具有潜在应用价值. 而据Venturelli等[7]的

报道, 针对DNMTs的抑制剂, 如5-氮杂-2-脱氧

胞苷(5-aza-CdR)具有促进抑癌基因表达的作

用, 这也可能会为PLC的治疗指出一条新途径. 
1.1.2 MicroRNA(miRNA): 近年来研究发现

miRNA在PLC发生、发展过程中发挥重要影

响, 虽然其作用机制甚为复杂, 目前尚处于探

索阶段, 但不可否认将来他会成为一类新的癌

基因及抑癌基因. 有Meta分析[8]指出: 在肝癌

组织中共发现26个高度差异性表达的miRNA. 
Zhou等[9]的研究发现miR-363在肝癌细胞中呈

现负表达, 他可下调神经鞘氨醇-1-磷酸化受体

-1(sphingosine-1-phosphate receptor l, S1PR1)
的表达, 而S1PR1被认为有促肿瘤转移作用, 故
miR-363可作为一个潜在的抑癌基因. 何祥火

实验室研究[10]发现miR-151基因在PLC中高表

达, 他可抑制下游靶基因RhoGDIα的表达, 同
时可协同黏着斑激酶的作用, 此二者共同活化

Rac 1、Cdc 42等蛋白从而促进PLC转移. 近期
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■相关报道
French发现 ,  转
基因小鼠的后代
中若敲除FGFR4
则他不会演变成
PLC, 可见FGFR4
对PLC发生是必
须的 .  该实验还
应用了抗FGFR4
的 单 抗 - L D 1 , 
LD1处理的小鼠
肝脏重量显著低
于 对 照 组 小 鼠 . 
Song的研究发现
Sorafenib的不良
反应可用于监测
尚未报告的潜在
疗效 ,  不良反应
的出现提示患者
的OS会延长.

有报道发现miR-34家族是一类抑癌基因, 相
对于邻近的非肿瘤组织, miR-34a和miR-34b在
PLC组织中的表达均明显下调(P <0.05), 但是

PLC组织CpG岛甲基化和miR-34b的表达呈负

相关, 和miR-34a却无关系, 亦即表明只有miR-
34b的甲基化可能参与了PLC的发生[11]. 
1.1.3 染色质重塑(chromatin remodeling): 染
色质重塑在细胞增殖、分化过程中起着重

要的作用, 其主要机制是组蛋白修饰(histone 
modification), 如乙酰化、甲基化等. He等[12]发现

高水平的三甲基化组蛋白-4赖氨酸(H3K4me3)
与降低PLC的总生存期(overall survival, OS)
和预后不良相关. 还有研究[13]表明, 高水平的

H3K27me3则提示更糟糕的预后, 并与肿瘤的

恶性特征, 包括血管侵犯等密切相关. Ma等[14]

则提到了PcG蛋白(Polycomb-group proteins), 
他可通过形成不同的复合物引起不同的染色

质修饰, 其中复合物2(PRC 2)由SUZ 12、EZH 2
等组成(SUZ 12是PRC 2的亚基; EZH 2是一种

甲基转移酶, 可通过H3K27介导基因沉默), 这
二者在PLC发病中却有不同的角色. 晚期PLC
中EZH 2总是过表达, 这种高表达与侵袭和转

移相关; 但在早期HBV感染者中, 乙型肝炎病

毒x蛋白(hepatitis B virus x protein, HBx)调节

SUZ 12蛋白水平, 从而保持肝细胞的“干性”. 
可见在PLC发生的各阶段中, 宿主DNA和染色

质重塑这两个危险因素不停博弈, 每个特定的

表观遗传修饰组件都发挥着不同的作用. 
1.2 PLC相关基因 目前普遍认为PLC的发生是

一个受多因素作用, 表现为多阶段、涉及多基

因的复杂过程, 他和癌基因的激活和/或抑癌基

因的失活有关.
HBx被认为是一种在PLC发生中起重要

作用的病毒癌基因. Wang等[15]认为HBx主要与

RMP基因(RMP促进PLC细胞增殖)协同抑制了

细胞凋亡因子的表达, 同时也促进了抗凋亡因

子的表达, 从而导致或至少部分有助于PLC的
发生. Cho等[16]则认为HBx主要激活了环腺苷

酸反应元件结合蛋白H, 后者可促进PLC细胞

的增殖, 导致肝癌发生. 
第10号染色体缺失的磷酸酶张力蛋白同

源物基因(PTEN )是迄今发现的第一个具有磷

酸酶活性的抑癌基因, 其在肿瘤细胞增殖、

凋亡和迁移中发挥重要作用. Zhu等[17]报道在

57%的PLC组织中发现PTEN的表达下降, 并
且PTEN 的下调仅与癌组织的组织学分级存

在相关关系(呈明显的负相关, P  = 0.043, 组织

学分级为Ⅰ-Ⅲ期), 而与其他的临床病理特征

无关. 小鼠的动物实验证实在癌细胞中引入

野生型PTEN 基因可抑制其生长、侵袭及转

移[18]. PTEN在细胞质和细胞核均有存在, 但
二者特点却不尽相同: P L C中有29%的胞质

PTEN缺失, 而84%的癌组织和92%的临近正

常组织对核PTEN的表达却无反应[17]. 目前认

为, PLC主要和胞质PTEN相关, 后者可能通过

负向调控PI3K/AKT/mROT信号通路从而抑

制PLC细胞的生长[19]. 
1.3 细胞信号转导通路 信号转导通路在PLC的
发生、发展、转移和预后中均扮演了重要角

色, 他也是近年来对PLC致病机制研究的热点

领域. 更为重要的是, 对PLC细胞信号通路中关

键分子的靶向治疗已成为当下新的研究方向. 
1.3.1 Notch信号通路: Notch信号通路是一条

影响细胞命运的、高度保守而重要的信号转

导通路, 几乎涉及所有细胞的增殖、分化活动

和凋亡. 目前研究热点着眼于Notch受体(包括

Notch 1-4), 尤其是Notch 1. 
Notch受体的表达情况在PLC组织中有明

显差异, 细胞质中Notch 1高表达, Notch 2低表

达, Notch 3、4无差异; 细胞核中Notch 2、3不
表达, Notch 4高表达, Notch 1无差异[20]. 有研究

发现[21], PLC组织分化程度越高, Notch l表达越

高, 反之亦然, 差异有高度显著性(P<0.01). 该文

亦指出磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican-3, GPC 
3)与Notch l的表达呈负相关(r  =﹣0.692, P  = 
0.000), 这说明两者间可能共同影响PLC. 新近

有研究[22]表明, 小鼠肝癌模型中敲除Notch 1后
可减少肺转移; 82例PLC患者中, 相对于无肿瘤

血管侵犯(A)和TNM分期Ⅰ、Ⅱ期的患者(B), 
Ⅲ、Ⅳ期PLC患者其Notch 1均有高表达(P A = 
0.028, P B = 0.013). Western blot结果显示, 82例
中共有38例(46%)存在Notch 1表达异常, 后者

中有67%的患者诱导表达锌指转录因子Snail 1, 
抑制表达E钙黏蛋白(E-cadherin). 这些表明异

常活化的Notch 1和Notch 1-Snail 1-E-cadherin
轴可能与PLC转移密切相关. Zhou等[23]发现

Notch信号通路的抑制剂-DAPT(GSI-IX, 是一

种γ分泌酶抑制剂)可能通过抑制细胞外信号

调节激酶(extracellular regulated protein kinases, 
ERK)的磷酸化过程从而减少基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase, MMP)-2和9和血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
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VEGF)的表达, 进一步抑制PLC细胞的侵袭.  
1.3.2 和PLC新生血管形成相关的信号通路: 
PLC组织具有诱导新生血管生成的能力, 肿瘤

的生长、浸润、转移都依赖于新生血管的形

成, 其侵袭性与新生血管形成能力是平行的, 
因此与之相关的信号通路研究甚为重要, 其中

尤以血管生长因子受体备受关注, 与PLC的分

子靶向治疗均密切相关, 其主要有VEGFR、

表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)、成纤维细胞生长因子受体

(fibroblast growth factor receptor, FGFR)、肝

细胞生长因子受体(human hepatocyte growth 
factor receptor, HGFR或c-Met)等. 

目前V EG F/V EG F R被认为是最强效的

正性调控因子. Rapisarda等[24]认为对VEGF/
VEGFR信号通路在血管生成过程中的重要调

节作用的认识引起了大量关于他在肿瘤发病

机制中的研究, 如VEGF-A在肿瘤微环境中发

挥多种作用, 他促进了肿瘤的生长和转移扩

散, 降低治疗的效果. 有临床实践表明[25]VEGF
及其下游蛋白P53的高表达可提示P L C预后

差, 易复发和转移 . P L C两年内发生复发组

V E G F、突变型p53 表达明显高于未复发组

(P <0.05), PLC中VEGF表达与突变型p53表达

呈正相关(r  = 0.96, P  = 0.043). Qi等[26]通过综合

分析表明, 相对于未抗VEGF治疗者, 抗VEGF
治疗可显著改善OS(P  = 0.003), 无复发生存期

(progression-free survival, PFS, P <0.001)和总有

效率(overall response rate, ORR, P  = 0.002). 
EGF是肿瘤血管生成有效的促进因子, 还

是体内细胞因子调节网络的启动因子. EGF/
EGFR的异常活性已被证明在肿瘤细胞的生

长和发展中起着关键作用, 他可促进肿瘤细

胞增殖、血管生成、黏附、侵袭和转移, 抑
制肿瘤细胞凋亡. 由于其在肿瘤进展中的多

维角色, EGFR家族已成为抗肿瘤治疗的研究

热点. EGF/EGFR信号通路的激活能刺激合成

和分泌大量的血管生成调节因子, 如VEGF、
IL-8等. 实验研究[27]表明, 用EGF刺激肿瘤细

胞会导致细胞VEGF的过表达, 这可能与PTEN
有关. 应用anti-EGFR C225(西妥珠单抗)或PD 
15035(EGFR酪氨酸激酶抑制剂)后, VEGF和
IL-8水平均显著降低. 这些说明了EGF/EGFR
信号通路和肿瘤微环境间存在密切关系. 

FGF/FGFR信号系统通过调节生长、分

化、迁移和血管生成在细胞、组织发育和修

复中起着重要的作用. FGF有多种亚型, FGFR
有1-4型. 有文献报告在确诊的PLC患者中(n  = 
34), 82%的病例显示至少有一个FGF/FGFR家
族成员的过表达, 其中59%的患者其FGF 8亚
家族(FGF8、FGF17和FGF18)表达上调, 其相

应的受体(FGFR2、FGFR3和FGFR4)水平也在

绝大多数PLC病例升高. 对肿瘤微环境的影响

而言, FGF17和FGF18能刺激PLC衍生肌成纤

维细胞的生长, FGF8亚家族均可诱导肝血管内

皮细胞的增殖和血管形成[28]. French等[29]在小鼠

实验中发现, FGF19转基因小鼠的后代中若敲

除FGFR4则他不会演变成PLC, 可见FGFR4对
PLC发生是必须的. 该实验还应用了抗FGFR4
的单抗-LD1, LD1处理的小鼠肝脏重量显著

低于对照组小鼠(P  = 0.035). 故而可见FGF/
FGFR的失调对PLC的发生和发展起着重要的

作用. 
1.3.3 Hedgehog(Hh)信号转导通路: Hh信号通

路是经典的胚胎发育和调控的信号通路, 广泛

影响细胞分化和再生, 调控细胞增殖、凋亡及

迁移. 目前研究热点集中在配体和核转录因子. 
Shh(sonic hedgehog)是由配体基因Shh编码

的, 在大多数肿瘤组织中S h h的表达水平明

显增高, Shh表达沉默后会导致PLC细胞增殖

显著减少[30]. Jeng等[31]通过动物实验证实Shh
信号通路的激活主要发生在肿瘤干细胞, 阻
断该通路可成为新的肝癌疗法. 核转录因子

Gli-1(glioma-associated oncogene homolog 1)
与PLC的侵袭和转移密切相关. 最新有研究

表明[32]若下调Gl i-1的表达可激活MMP-2和
MMP-9, E-cadherin出现高表达, 随之Snail
则被抑制, 且可阻断上皮间质化(ep i the l ia l-
mesenchymal transition, EMT), 故可抑制癌细

胞的黏附、迁移及侵袭. 更为有趣的是Philips
等[33]报道, 小鼠肝癌模型在应用Hh信号通路选

择性拮抗剂GDC-0449后, 肝纤维化和PLC(包
括进展期PLC)甚至出现了退化和逆转. 这说明

针对Hh信号通路的靶向治疗药物, 如环杷明

(cyclopamine)等会成为PLC防治的新“武器”. 
1.3.4 Hippo信号通路: Hippo信号转导通路在进

化上高度保守, 通过调节细胞增殖和凋亡在维

持组织器官大小及肿瘤发生方面发挥重要作

用. 近年来, 越来越多的证据指向这个通路在

PLC发生中的作用. 
蛋白激酶MST1(Mammalian sterile 20-like 

kinase 1)是Hippo通路的核心部件. 最近的研究

■创新盘点
本文总结了PLC
的分子生物学机
制和相应的分子
靶向药物 ,  在明
确相应的靶分子
后 ,  提出可能参
与 其 中 的 机 制 , 
尤其注意总结新
近的研究成果和
突破常规的理念. 
最终落脚于靶向
药物的临床应用, 
即明确了适应证, 
也不忽视其不良
反应. 
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表明[34], MST1转染HepG2细胞后, 其过表达会

出现细胞增殖抑制, 促使凋亡发生, 诱导化疗

的敏感性. 他具有抑癌功能, 该基因的突变或

缺失与PLC发生密切相关, 他可能是一个非常

有前途的抗癌靶基因. MST1激活后, 可以磷酸

化下游的靶蛋白YAP. 转录共激活因子YAP蛋
白(Yes-associated protein, YAP)是Hippo通路的

关键效应因子. Bai等[35]发现PLC细胞核内富

含YAP. 在胆汁酸代谢失衡的小鼠模型上, YAP
被激活且过度表达(胆汁酸作为YAP的上游调

控因子), 出现肝肿大, 且自发肿瘤几率增大[36]. 
更有学者[37]直接指出YAP在PLC的发生过程中

起到了癌基因的作用(病理状态下). 可见, 通过

MST 1来抑制YAP的表达可作为抑制PLC发生

的一个重要途径. 

2  PLC相关分子靶向药物

2.1 分子靶向药物的基本特点 生物学治疗是

P L C治疗中除手术、化疗和放疗“三驾马

车”外的第四种疗法. 分子靶向治疗(molecular 
targeted therapy)是一种新兴的生物治疗, 他是

利用肿瘤细胞与正常细胞之间分子生物学特

性上的差异(包括基因、酶、信号转导等), 采
用封闭受体、抑制血管生成、阻断信号转导

通路等方法作用于肿瘤细胞特定的靶点, 特异

性地抑制肿瘤细胞生长的疗法. 分子靶向药物

可形象称呼为“分子导弹”, 他与传统的细胞

毒药物有很大区别(表1), 他的出现大大丰富了

肿瘤治疗的内涵, 也是对经典治疗手段的一个

补充. 随着对疾病本质的进一步认识和相关分

子生物学机制的阐明, PLC的治疗已取得了长

足发展. 分子靶向药物则从根本上改变了PLC
治疗的模式, 靶向药物可寻找到癌症的关键

“开关”并闭合他, 从而使肿瘤细胞生长停

滞, 甚至出现逆转. 自2001年伊马替尼(格列

卫®, Imatinib)被美国FDA批准用于白血病后, 
新的分子靶向药物和他们的组合不断涌现. 对
于PLC而言, 当前主流的分子靶向药物包括酪

氨酸激酶抑制剂(anti-angiogenic tyrosine kinase 
inhibitors,TKIs)和单克隆抗体(monoclonal 
antibody, MAbs)两类[38](表2). 不仅如此, 目前

有许多靶向药物正处于不同的临床试验阶段, 
PLC的靶向治疗研究和临床实践都取得了很

大的进展(表3, 4). 
2.2 TKIs
2.2.1 索拉菲尼(多吉美®, Nexavar®, Sorafenib): 
自1994年开始到2005年, Bayer和Onyx公司仅

花了11年完成了Sorafenib自最初的化合物筛选

到被FDA批准用于临床. 迄今为止, Sorafenib不
仅是全球第一个被批准应用于临床的靶向药

■应用要点
自索拉非尼2005
年 被 食 品 药 品
监 督 管 理 局
(Food and Drug 
Administration, 
F D A ) 批 准 应 用
于晚期PLC患者, 
分子靶向药物如
雨后春笋般涌现, 
他根本上改变了
PLC治疗的模式, 
靶向药物可使肿
瘤细胞生长停滞, 
甚 至 出 现 逆 转 , 
将来分子靶向药
物甚至能成为战
胜PLC的“终极
武器”. 

     项目            分子靶向药物           细胞毒药物

选择性 特定的Protein或Nucleotide分子 DNA、RNA、Protein分子

特异性 强, 细胞稳定性 弱, 细胞毒性

疗效 某些效果明显 差异性大

不良反应 少有, 如过敏反应、皮疹等 常有, 如胃肠道、骨髓反应, 

肝肾损伤, 脱发等

表  1  分子靶向药物和细胞毒药物的对比

     项目                TKIs                     MAbs

分子特点 小分子, 可通过细胞膜, 

可穿过血脑屏障 

大分子, 不能通过细胞膜, 不

能穿过血脑屏障 
特异性 较低, 有多个治疗靶点 较高, 通常只有单一治疗靶点

不良反应 较大, 如腹泻、皮疹、脱发等 较小, 如贫血、疼痛、腹泻等

用法 半衰期短, 可每日给药, 

多可口服

半衰期长, 可每周给药, 多需

静脉给药
FDA批准率[38] 较低(5%-8%) 较高(18%-29%)

价格 较低廉 较昂贵

FDA: 食品药品监督管理局; TKIs: 酪氨酸激酶抑制剂; Mabs: 单克隆抗体. 

表  2  两类分子靶向药物的比较
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■名词解释
分 子 靶 向 药
物 ( m o l e c u l a r 
targeted agents)可
利用肿瘤细胞与
正常细胞之间分
子生物学特性的
差异 ,  采取针对
性阻断 ,  从而影
响后续的分子调
控和信号转导过
程 ,  最终抑制肿
瘤细胞的生长和
增殖.

物, 也是唯一获批的用于晚期肝癌患者的分子

药物. 他是一个多靶点的信号转导抑制剂, 包
括Ras/Raf/MEK/ERK信号通路、VEGFR-2和
PDGF-β、c-KIT、FLT-3等, 从而发挥抑制PLC
细胞增殖和抗血管生成的双重作用. 

已有两项全球性、大规模临床试验证实

了Sorafenib对PLC的疗效, 分别是SHARP study
和Asia-Pacific studies[39,40], 这两个试验说明了

Sorafenib可作为晚期PLC首选的靶向治疗药

物, 但是对中期PLC其作用不甚清楚, 而且只

有少数Child-Pugh B级的患者包括在试验中, 
因此这组患者的疗效和安全性难以评估[41]. 

目前的研究多集中于Sorafenib和其他药

物的组合治疗. Abou-Alfa[42]报道Sorafenib联合

TACE能明显提高对晚期PLC的疗效. Sansonno

等[43]报道对Child-Pugh A级PLC患者(n  = 31)行
Sorafenib联合TACE治疗, 对照组给予安慰剂联

合TACE. 结果实验组的至疾病进展时间(time 
to progress, TTP)为9.2 mo, 而对照组为4.9 mo. 
还有报道Sorafenib联合阿霉素、奥曲肽、奥

沙利铂、吉西他滨等, 所有这些报告都指出联

合用药的优势超过单用, 但这些研究均存在样

本例数过小的问题[40]. 
另外一个不容忽视的问题是Sorafenib的

不良反应. 在SHARP study中, 腹泻(发生率

39%)、乏力(22%)和手足皮肤反应(21%)为
常见的不良反应 [41], 我国解放军总医院的统

计[44]表明Sorafenib联合TACE其不良反应为: 
手足皮肤反应(84.5%)、腹泻(66.2%)、乏力

(71.6%). 此外, 还有致死性反应, 如出血、心

     相关发病机制 靶向分子 变化 分子靶向药物

细胞信号转导通路

影响细胞分

化和发育

Notch通路 Notch 1 过表达 DAPT

Notch 3 过表达
Hedgehog通路 Shh 激活、过表达 GDC-0449/Vismodegib

CyclopomineSmo 激活、过表达

Hhip LOH或甲基化致下调

Hippo通路 MST1和2 下调 -

YAP 下调 -

影响细胞增殖 EGF/EGFR通路 EGF/EGFR 上调 Erlotinib, Gefitinib

Cetuximab, Lapatinib

HGF/HGFR通路 HGF 上调 SU5416/11274

HGFR 上调 Cabozantinib(XL184)

Foretinib
IGF/IGFR通路 IGF-2 过表达 IMC-A12/Cixutumumab

IGF-2R LOH或突变

致下调

-

PI3K/AKT/mTOR通路 PIK3CA 突变激活 BKM120

PTEN LOH或突变

致下调

-

影响血管生成 FGF MTORC1 上调 Everolimus, Rapamycin, Sorafenib

FGF 19 上调 -

FGFR 1/2 上调或突变激活 Brivanib

PDGF PDGFRA 上调 Sorafenib, Sunitinib, Imatinib

VEGF VEGF 上调 Bevacizumab

VEGFR2 上调 Sorafenib, Brivanib, Sunitinib

DNA甲基化 DNMTs 过表达 5-aza-CdR

组蛋白修饰 HDAC 上调 LBH589/Panobinostat

Vorinostat, Romidepsin

LOH: 杂合性缺失; PLC: 原发性肝癌; EGFR: 表皮生长因子受体; HGFR: 肝细胞生长因子受体; IGFR: 类胰岛素生长因子受体; 

FGF: 成纤维细胞生长因子; PDGF: 血小板衍生因子; VEGF: 血管内皮生长因子; DNMTs: DNA甲基转移酶; HDAC: 组蛋白去乙

酰化酶.  

表  3  PLC发病分子机制和相关分子靶向药物
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■同行评价
文章覆盖面广, 从
肝癌的发生、机
制分析以及相关
通路, 分子靶点治
疗做了一个系统
的描述, 具有重要
的学术价值.

衰、脑梗死等. 有报道称[45], 与空白对照组(n  = 
435)相比, Sorafenib组(n  = 2856)引起的致死性

不良反应的相对危险度为2.68. 但是Song等[46]

却认为, Sorafenib的不良反应可用于监测尚未

报告的潜在疗效, 不良反应的出现提示患者的

OS会延长(风险比为0.345). 
2.2.2 舒尼替尼(索坦, Sunitinib): Sunitinib是一

种高选择性、多靶向性的TKIs. Calero等[47]通

过实验证实Sunitinib通过诱导细胞凋亡和细

胞周期阻滞表现出强大的抗肿瘤活性, 可以显

著抑制裸鼠皮下移植瘤的生长, 具有抗血管生

成作用. 具体地说, Serova证实Sunitinib能抑制

VEGF信号通路[48], Piscazzi发现Sunitinib可作用

于PDGF和RAS/RAF/ERK信号通路[49], Fenton
则发现Sunit inib抑制了MEK/ERK和SAPK/
JNK通路[50]. 

不仅如此 ,  更有临床实践表明 [51],  对于

中晚期PLC患者(n  = 34)给予Sunitinib治疗后

50%的患者病情未进展, 缓解率为2.9%, PFS为
3.9 mo, OS为9.8 mo. 近来, 国内也有不少报道

Sunitinib的疗效和不良反应的文献. 可见, 继续

深入研究其临床价值亦是PLC将来的研究重

点之一.
2.2.3 布立尼布(Brivanib): Brivanib是一种针

对VEGFR及FGFR的选择性双重抑制剂, 他对

PLC细胞有较强的抗肿瘤生成和血管生成的

作用, 此外对存在Sorafenib抗性的PLC移植模

型, 他也有一定的抗癌性. Finn等[52]对晚期PLC
患者给予Br ivan ib作为二线治疗, 结果显示

肿瘤反应率为4.3%, DCR为45.7%, 中位OS
为9.79 mo, 中位TTP为2.7 mo, 最常见的不良

反应是疲劳、食欲下降和消化系反应, 并最

终得出结论: Brivanib是安全有效的, 有希望和

Sorafenib一样成为晚期PLC的一线药物. 另一

项研究的结果却有所不同[53]. Llovet选取了395

例经Sorafenib治疗或治疗后出现进展或无法耐

受的晚期PLC患者, 实验组口服Brivanib, 对照

组使用安慰剂. 研究结果显示, Brivanib组的中

位OS为9.4 mo, TTP为4.2 mo; 安慰剂组中位OS
为8.2 mo, TTP为2.7 mo. 风险比为0.81. 该研究表

明, Brivanib虽可改善TTP, 并不能显著改善OS, 
即表示Brivanib无法延长晚期PLC患者生命. 
2.3 MAbs 用于PLC治疗的MAbs种类繁多, 如
贝伐单抗(阿瓦斯汀, Bevacizumab, Avastin), 
他主要作用于VEGF, 是第一个被FDA批准

用于临床的抗血管生成药物, 早期虽有关于

其疗效的报道, 但由于不良反应严重, 目前尚

无Ⅲ期试验. 西妥昔单抗(爱必妥, Cetuximab, 
Erbitux)是第一个获准上市的靶向MAbs, 可竞

争性阻断EGF和其他配体. Geng等[54]报道了

Cetuximab联合雷帕霉素在体外和体内均可抑

制肝癌生长, 对HepG2移植瘤小鼠可明显抑制

肝癌的发展进程, 提高其存活率. 
这里尤其值得一提的是我国自主生产的

美妥昔单抗(利卡汀®, Metuximab, Licartin®), 
他是全球第一个批准上市的用于治疗中晚期

PLC的RIT靶向药物. Licart in的治疗作用首

先基于Metuximab能特异性、高选择性地与

HAb18G/CD147结合, 他对MMPs、VEGF等有

明显抑制效果. 其次Metuximab标记的放射性

核素131I被带至PLC表面, 通过其发射的β射线

的电离辐射生物学效应实现了对癌细胞的靶

向杀伤. Wu等[55]采用Licartin联合TACE对晚期

肝癌患者(n  = 110)进行治疗, 其6、12、18 mo
的生存率分别为92.1%、84.2%、63.8%, 较单

纯TACE组有显著提高. Bian等[56]对比了PLC患
者接受RFA后联合应用Licartin(n  = 62)及单纯

RFA组(n  = 65)后发现, 术后1年和2年的复发率

分别为试验组是31.8%和58.5%, 对照组分别为

56.3%和70.9%, TTP分别是17 mo和10 mo, 可

     年份 病例数(试验组和对照组)             总生存期(mo)

2008 Sorafenib: 299   Placebo: 303 Sorafenib: 10.7  Placebo: 7.9

2009 Sorafenib: 150   Placebo: 76 Sorafenib: 6.5   Placebo: 4.2

2012 Sorafenib: 358   Erlotinib: 362 Sorafenib: 8.5   Erlotinib: 9.5

2013 Sorafenib: 544   Sunitinib: 530 Sorafenib: 10.2  Sunitinib: 7.9

2013 Sorafenib: N/A   Linifanib: N/A Sorafenib: 9.8   Linifanib: 9.1

2013 Sorafenib: 578   Brivanib: 577 Sorafenib: 9.9   Brivanib: 9.5

2013 Brivanib: 263    Placebo: 132 Brivanib: 9.4    Placebo: 8.3

表  4  部分Ⅲ期临床试验的分子靶向药物
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见Licartin能降低RFA术后复发率(P  = 0.03). 孙
志为课题组提出了对于PLC术后患者经门静

脉泵灌注Licartin防止复发的新思路. 初步研究

结果表明, 在随访期内Licartin组复发率低于门

静脉灌注化疗组, 平均无瘤生存期长于化疗组. 
经门静脉泵灌注Licartin未见明显的毒性反应, 
大部分患者能够耐受, 这是一种比较理想、可

重复的治疗方法. 
2.4 其他药物 依维莫斯(Everolimus)是雷帕霉

素的衍生物, 是mTOR蛋白的抑制剂. 有报道对

28例晚期PLC患者予以Everolimus治疗, 实验

组的PFS是3.8 mo, OS是8.4 mo[57]. 目前正在进

行对Sorafenib无效的PLC患者使用Everolimus
用于二线治疗的临床试验. 

硼替佐米(万珂, Bortezomib, Velcade)主
要抑制26S的蛋白酶体(proteasome). 新近有

报道[58]PLC细胞HepG2经过Bortezomib干预后, 
促细胞增殖的转录因子E2F家族成员E2F1下
降80%以上, 而抗增殖的E2F6水平则明显增加. 

3  结论

自Sorafenib被批准用于治疗晚期肝癌患者以

来, 随着分子生物学机制和其他基础医学理论

的不断进展(特别是信号转导通路的新理论), 
大规模的临床试验已经或亟待进行, 分子靶向

治疗及相关的药物不断闪现亮点, 在改善疗效

和提高总生存期等方面均取得了巨大成就, 如
前文提及的Sunitinib将来可能和Sorafenib一样

大放异彩[40]. 
但是也不可否认靶向药物的发展存在多

方面问题. 首先是“靶”的问题, 这基于PLC
分子机制的复杂性. 其次是如何提高靶向性, 
避免“非靶向作用”及其引起的不良反应. 目
前PLC的靶向治疗还难以和乳腺癌、肺癌一

样, 在治疗前明确相应的靶向指标. 同时由于

个体的差异性和反应性不同, 如何从整体水平

提高药物治疗的有效率也是当前面临的难题. 
最后, 靶向药物研发的高投入、高成本及昂贵

的售价也将限制他的广泛运用. 
未来分子靶向药物的发展趋势如下: (1)

强强联合: 靶向药物之间的联用, 起“合力杀

敌”的效果. 目前已有Sorafenib联用阿霉素的

研究[40]; (2)新老联合: 传统的治疗手段和靶向

治疗密切结合, 从不同层面着手, 提高肝癌治

疗的效果, 预防复发. 如Sorafenib联合TACE治
疗[39]; (3)内外联合: 从学科间的联系着手, 强调

肝癌的多学科联合诊疗(multidisciplinary team, 
MDT)模式. 如靶向治疗可以和基因治疗, 纳米

技术等密切结合.  
PLC是一个高度异质化的肿瘤, 尽管已有

了诸多的研究成果和新进展, PLC的发生和发

展机制仍然是不明确的, 故而有效防治仍困难

重重. 但是生物治疗已然成为当前必要的手段

之一, 可以预见分子靶向药物治疗必是明日生

物治疗的新热点, 也必将成为将来PLC治疗的

发展方向. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 

《世界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、

被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量

等9个评价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余

万篇次, 涉及期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 

从我国正在出版的中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再

次被北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂

志》的编委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部)


