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PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂治疗肝细胞癌的临床试验研究进展

Progress in clinical trials of PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors in the

treatment of hepatocellular carcinoma
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［摘 要］ PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂（ICI）在单药或联合治疗肝细胞癌（HCC）的临床试验显示出较好的疗效和安全

性，为其临床应用提供有利的科学依据。单药治疗 HCC 的 PD-1/PD-L1 ICI 包括纳武利尤单抗（nivolumab）、帕博利珠单抗

（pembrolizumab）和卡瑞利珠单抗（camrelizumab），主要用于肝癌的二线治疗。虽部分 HCC 患者可以对 PD-1/PD-L1 ICI 单药

治疗产生持久的反应，但总体受益的患者仍然较少。PD-1/D-L1 ICI 联合治疗显示出更好的免疫应答和控制。目前，常用的

联合治疗手段包括与其他类 ICI、靶向药物、放疗、化疗以及介入治疗等联合。与双 ICI 或 ICI 和化疗联合治疗相比，酪氨酸激

酶抑制剂（TKI）和 PD-1/PD-L1 ICI 联合治疗显示出更好的疗效。在安全性方面，联合治疗的不良反应发生率发也高于单药

治疗，且更易出现严重或致死性的不良反应。PD-1/PD-L1 ICI 单药和联合治疗 HBV/HCV 相关 HCC 患者的安全性和有效性

正在研究中，同时接受抗病毒药物治疗患者表现出稳定的治疗应答，但 HBV/HCV 病毒重新激活相关的安全性问题，尚未得

出一致结论。
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自从 1992年 PD-1首次在小鼠中被发现以来［1］，

PD-1/PD-L1 信号通路和 PD-1/PD-L1 拮抗剂的研

究［2-3］取得重大进展。迄今为止，有大量评价 PD-1/

PD-L1 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）疗效和安全性的临床试验在不同类型

的肿瘤患者中进行。据统计，自 2014 年 9 月帕博利

珠单抗（pembrolizumab）首次获得批准用于治疗晚

期黑色素瘤以来，针对 20 种实体和血液恶性肿瘤至

少已经进行了 500 项左右的临床研究［4］。不同类型

的肿瘤对 PD-1/PD-L1 ICI单药治疗的反应率不尽相

同。单一抗肿瘤活性最高的 ICI 在霍奇金淋巴

瘤［5］、默克尔细胞癌［6］和黑色素瘤［7］等肿瘤的治疗

中反应率可达 50%～80%。而在非小细胞肺癌［8］、

头颈部癌［9］、膀胱癌、尿道癌［10-11］等肿瘤治疗中反应

率只有 15%～25%。关于安全性的问题，有观察到

免疫相关不良反应的发生，其特点是发生率低，严

重程度低，大部分可逆，联合治疗的发生率高于单

药治疗［12］。

随着 PD-1/PD-L1 ICI 成功地用于多种恶性肿瘤

的治疗，给晚期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC）治疗和管理带来新的希望［13］。作为典型的炎

症相关肿瘤，HCC 肿瘤微环境中存在免疫细胞异常

激活和免疫因子分泌失衡，通过促炎、免疫调控及免

疫 逃 逸 等 多 种 机 制 发 挥 促 进 肿 瘤 进 展［14］。

PD-1/PD-L1 ICI 阻断 HCC 相关炎症和免疫逃逸过

程，改善患者的疾病进展（progressive disease，PD）和

预后。目前，PD-1/PD-L1 ICI 在晚期 HCC 患者中表

现出良好的抗肿瘤反应，治疗疗效与其他类型的肿

瘤类似。在安全性方面，虽然不良反应发生率也与

其他类型的肿瘤类似，但 HCC 患者似乎更易出现肝

脏功能损伤［15-16］。一些特殊类型不良反应，如反应性

皮肤毛细管内皮增殖，只在HCC患者中出现，在其他

类型的肿瘤中没有报告［17］。此外，治疗过程的细胞

因子的释放和乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

的重新激活，也有可能导致患者肝功能恶化，甚至出

现治疗相关死亡事件［18-19］。因此，为了能够更详尽地

了解PD-1/PD-L1 ICI在HCC治疗中的有效性和安全

性问题，本文对单药及联合治疗的相关临床试验现

状进行总结，并对发展前景进行探讨。
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1 PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗HCC的临床试验

目前被批准用于肝癌治疗的 PD-1/PD-L1 ICI 包

括 纳 武 利 尤 单 抗（nivolumab）、帕 博 利 珠 单 抗

（pembrolizumab）和卡瑞利珠单抗（camrelizumab），主

要用于肝癌的二线治疗。纳武利尤单抗于2017年9月

被FDA批准用于治疗晚期HCC，导致该药物获得批准

的关键数据来自于第I/II期CheckMate-040试验中。

在该试验中，入组的 HCC 患者根据 Child-Pugh

评分纳入剂量递增队列和剂量扩张队列。研究结果

显示，在剂量递增队列中观察到的客观缓解率

（objective response rate，ORR）为 15%，在剂量扩张队

列为 20%。患者在治疗过程中，没有出现较严重的

不良反应，安全性好，耐药性可控［20］。基于该试验

的队列分析发现，亚洲患者与意向治疗患者有相似

的 ORR和疾病控制率（disease control rate，DCR），但

出现 PD 的患者的比例较高［21］。虽然 I/II期临床试

验显示出了纳武利尤单抗治疗 HCC 的可行性，但另

一项Ⅲ期临床试验（Checkmate-459）对索拉非尼经

治的晚期 HCC 患者纳武利尤单抗治疗效果的评估

发现，纳武利尤单抗治疗未能达到改善队列总体生

存率（overall survival，OS）这一主要评价指标。对索

拉菲尼经治的晚期 HCC 患者来说，帕博利珠单抗的

治疗具有良好疗效和安全性。在近两年的随访中，

1% 的患者出现完全应答（complete response，CR）；

16% 的患者出现部分答复（partial response，PR）；

44% 出现疾病稳定（stable disease，SD）；33% 的患者

出现 PD；大多数不良反应都较为温和，只有少数患

者出现 3~4级不良反应［22］。而在随后的III期临床试

验中，该研究团队进一步探究了帕博利珠单抗作为

晚期 HCC 二线治疗方案的可行性。研究结果显示，

虽然没有达到其预设的改进 PFS 和 OS 的统计双终

点，但其对 OS、PFS、ORR和 DOR的改变与II期临床

试验是一致的［23］。

此 外 有 研 究 提 出 ，基 线 转 化 生 长 因 子 - β

（transforming growth factor-β，TGF-β）水平与帕博利

珠单抗治疗效果存在显著相关性［24］。除了纳武利

尤单抗和帕博利珠单抗以外，新型 PD-1抗体卡瑞利

珠单抗在晚期 HCC 的治疗中也显示出良好的疗效

和安全性［25］。详情见表 1。

相比于 PD-1 抑制剂，PD-L1 抑制剂单药治疗

HCC的临床试验研究开展较少。在一项正在进行的

Ⅰ/Ⅱ 期 、临 床 试 验 研 究 中 ，度 伐 利 尤 单 抗

（durvalumab）对晚期 HCC的治疗显示出快速和持久

的临床反应，且安全性可控。患者的总体 PFS 为 2.7

个月，OS为 13.2个月；治疗相关不良反应的发生率为

80%，最常见的不良反应是疲劳、瘙痒和AST升高，其

中 20%为 3/4级治疗相关的不良反应，没有治疗相关

表1 PD-1/PD-L1抑制剂单药治疗HCC的临床试验情况

注册号

NCT01658878

NCT01658878

NCT02702414

NCT02702401

NCT02658019

NCT02989922

NCT01693562

NCT03389126

分期

Ⅰb期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

样本量

48

214

104

431

29

217

28

30

疗效

CR为4.2%，PR为8.3%，
OS为15个月，PFS为3.4个月

CR为1.4%，PR为18.2%，SD为45%，
6个月的OS为83%，PFS为4.1个月

CR为1%，PR为16%，SD为44%，
12个月的OS为54%，PFS为5.1个月

OS为13.9个月，PFS为3.0个月

ORR为32%，PFS为4.5个月

ORR为14.7%，6个月的OS为74.4%，
DCR为44.2%，中位DOR为12.5个月

总体PFS为2.7个月，OS为13.2个月

总体ORR为10.0%，DCR为73.3%，
TTP为4.4个月，OS为14.2个月

参考文献

EL-KHOUEIRY等［20］

EL-KHOUEIRY等［20］

ZHU等［22］

FINN等［23］

FEUN等［24］

QIN等［25］

WAINBERG［26］

LEE等［27］
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死亡事件发生［26］。LEE 等［27］的临床试验发现，与索

拉菲尼治疗相比，阿维鲁单抗（avelumab）治疗患者的

进展时间（time to progression，TTP）和 OS显著升高；

在索拉菲尼经治的 TTP 较长的患者中，发现反应率

有上升趋势，且不受PD-L1表达量的影响。在安全性

方面，患者的耐受性良好，未出现严重的与治疗相关

的不良反应及死亡事件。详情见表1。

PD-1/PD-L1抑制剂的Ⅰ/Ⅱ期临床试验都显示出

对 HCC 有较好的治疗效果及安全性，但是Ⅲ期临床

试验的结果并不理想，其具体原因尚不明确。因此，

为了改善Ⅲ期临床试验的结局，通过某些特定的预测

因素来选择患者可能是非常必要的。此外，虽然部

分 HCC 患者可以对 PD-1/PD-L1 抑制剂单药治疗产

生持久的反应，但从总体上来说，受益的患者仍然较

少，有效率在 15%~20%之间。因此，提高 PD-/PD-L1

抑制剂对HCC患者的疗效是一个重大的挑战。

2 PD-1/PD-L1抑制剂联合其他疗法治疗HCC的

临床试验

与 PD-1/PD-L1 抑制剂单药治疗相比，联合治疗

显示出更好的疗效。目前，常用的联合疗法包括其

他类型的 ICI、靶向药物、放疗、化疗及介入治疗等。

详情见表2。

2.1 与其他 ICI联合

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T-

lymphocyte antigen-4，CTLA-4）和 PD-1/PD-L1 抑制

剂是目前常用的双 ICI 联合治疗药物。与单一疗法

相比，双免疫检查点封锁具有协同作用的，能够改善

患者的肿瘤控制情况，因此对于大多数使用 PD-1/

PD-L1 抑制剂单药治疗无法获得持久反应的晚期

HCC 患者，联合治疗可提高患者治疗效果［28-29］。但

是，联合治疗的不良反应发生率也高于单药治疗，即

使大多数不良反应都是可管控的，因此双 ICI联合疗

法的有效性和安全性需要进一步验证。目前，PD-1/

PD-L1 抑制剂与 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白-3（T-cell

immunoglobulin mucin 3，TIM-3）、淋巴细胞活化基

因-3（lymphocyte activation gene-3，LAG-3）、杀伤细

胞抑制性受体（killer inhibitory receptors，KIR）及其他

几种新型 ICI联合治疗的临床试验正在进行中，以揭

示双 ICI疗法在晚期HCC治疗中的临床效果。

2.2 与靶向药物联合

以往认为，PD-1/PD-L1 抑制剂的作用机制是激

活肿瘤浸润淋巴细胞，增加肿瘤微环境中 CD4+/

CD8+T 淋巴细胞的浸润，抑制肿瘤生长［30-31］。然而，

最近的研究表明，PD-1/PD-L1ICI也可以通过活化的

淋巴细胞抑制肿瘤内血管的生长［32］。酪氨酸激酶抑

表2 PD-1/PD-L1抑制剂联合其他疗法治疗HCC的临床试验情况

注册号

NCT01658878

NCT03222076

NCT03713593

NCT03418922

NCT02942329

NCT03463876

NCT02715531

NCT02715531

NCT03434379

NCT02572687

NCT03289533

NCT03092895

分期

Ⅰb/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰb期

Ⅰb期

Ⅰa/Ⅰb期

Ⅱ期

Ⅰb期

Ⅰb期

Ⅲ期

Ⅰa/Ⅰb期

Ⅰb期

Ⅱ期

样本量/个

148

17

100

30

18

190

104

119

336

28

22

34

疗效

ORR为31%，24个月OS为40%

29%的患者达到病理学CR

ORR为46.0%，DCR为86%，
DOR为9.6个月，PFS9.3个月，OS为
22个月

ORR为76.7% ，DCR为96.7%

ORR为50.0%，DCR为93.8%

2组ORR分别为34.3%和22.5%，PFS
分别5.7个月和5.5个月，12个月OS
分别为74.7%和68.2%

CR为12%，PR为24%，SD为36%，
PR为24%，FPS为7.3个月

联合治疗组CR为%，PR为18%，SD
为47%，PR为28%，FPS为5.6个月；
单药治疗组CR为5%，PR为12%，SD
为32%，PR为42%，FPS为3.1个月

ORR为37%，DCR为73.7%，
12个月的OS为72.2%

ORR为11%，DCR为61%，
PFS为4.4个月，OS为10.7个月

ORR为31.6%，其余数据未公布

ORR为26.5%，DCR为79.4%，
PFS为5.5个月，DOR未达到预期值

参考文献

YAU等［28］

KASEB等［29］

FINN等［35］

MASATOSHI等［36］

XU等［37］

XU等［38］

LEE等［40］

LEE等［40］

FINN等［41］

BANG等［42］

KUDO等［43］

QIN等［44］
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制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）治疗的研究也表

明，它们既抑制血管生长，又增加肿瘤微环境中淋巴

细胞的浸润［33-34］，因此 TKI 和 PD-1/PD-L1 抑制剂联

合治疗具有协同作用。例如，在接受帕博利珠单抗

和仑伐替尼（lenvatinib）治疗的 HCC 患者中，观察到

的 ORR、DCR 分别为 41% 和 86%［35］。纳武利尤单抗

和仑伐替尼联合治疗具有更好的疗效，ORR 和 DCR

可达到 76.7% 和 96.7%［36］。卡瑞利珠单抗和阿帕替

尼（apatinib）联合治疗也显示出相似的有效性［37-39］。

通过比较阿替利珠单抗（atezolizumab）和贝伐珠单抗

（bevacizumab）联合治疗与阿替利珠单抗和索拉菲尼

（sorafenib）单药治疗的有效性和安全性发现，与单药

治疗相比，联合治疗具有更长的无进展生存期，且未

出现严重的不可控不良反应，无治疗相关死亡事件

发生［40-41］（表 2）。研究结果使得阿替利珠单抗和贝伐

珠单抗联合治疗被批准用于晚期无法切除的HCC一

线治疗。度伐利尤单抗（durvalumab）和雷莫芦单抗

（ramucirumab）联合治疗的结果也显示，患者的治疗

应答良好，ORR 为 11%，DCR 为 61%；部分患者出现

不同等级的不良反应，最常见的为腹泻和疲劳［42］。

KUDO等［43］最近在ASCO 2019年年会上公布了一项

Ⅰ b 期临床试验的早期结果，提出阿维鲁单抗

（avelumab）和阿西替尼（axitinib）联合治疗使得免疫

系统对肿瘤活动产生早期应答，其毒性特征与单药

治疗相似，该研究现已完成但是具体数据尚未公布。

虽然上述研究结果可以为靶向联合PD-1/PD-L1抑制

剂的治疗新手段提供支持，但是大多属于Ⅰa/Ⅰb探

索性研究，存在着研究队列规模较小和缺乏随机对

照组等缺点，需要进一步扩大样本量进行研究。此

外，其他一些联合治疗临床试验，如 NCT01658878、

NCT03211416、 NCT03006926、 NCT03418922、

NCT03299946、 NCT03347292、 NCT01658878、

NCT04411706、NCT04042805 等正在招募或已完成，

但结果尚未发表。

2.3 与化疗联合

考虑到化疗药物可以增强肿瘤细胞的免疫原性，

PD-1/PD-L1抑制剂与其联合可能会给HCC肝癌患者

带来更好的临床收益。一项Ⅱ期临床试验的结果提

出，卡瑞利珠单抗联合FOLFOX4或GEMOX在HCC

治疗中具有协同抗肿瘤作用，ORR和 DCR分别达到

27.2%和 72.7%，安全性和耐药性可控，最常见不良反

应包括中性粒细胞计数下降、白细胞减少、血小板计

数下降和过敏反应等［44］。其他一些临床试验，如

NCT03655002、NCT03190174、NCT03836352 等也在

研究 PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗的有效性和安全

性，结果将陆续发布。

2.4 与放疗等其他多种疗法联合治疗

目 前 ，PD-1/PD-L1 抑 制 剂 联 合 放 疗

（NCT03033446、 NCT03316872、 NCT03482102、

NCT04430452、 NCT03605706） 、 介 入 疗 法

（NCT03572582、 NCT03397654、 NCT04268888、

NCT04712643、 NCT04599777） 、 消 融 疗 法

（NCT03939975、 NCT03939975、 NCT04299581、

NCT04547452）、细胞因子抑制剂（NCT04123379、

NCT03695250）、以及多种治疗手段（NCT03482102、

NCT03937830、 NCT04517227、 NCT03482102、

NCT04541173）联合或作为辅助或新辅助治疗手段

（NCT03630640、NCT04123379、NCT03337841）等一

系列临床研究也在火热开展中，希望找到更有效和

安全的HCC治疗新策略。

相比于单药治疗，联合治疗可以提高 HCC 患者

的疗效，ORR 可以达到 30%~50% 左右。而且与双

ICI和联合化疗相比，TKI和 PD-1/PD-L1抑制剂联合

治疗显示出更好的疗效。但是在安全性方面，联合

治疗的不良反应发生率发也高于单药治疗，且更易

出现严重或致死性的不良反应。因此如何减少或控

制联合治疗相关不良反应的发生也许是未来重要的

研究方向。

3 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 HBV/HCV 感染相关

HCC的现状

HCC 是原发性肝癌中最常见的一种类型，其主

要病因是 HBV 和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，

HCV）感染［45］。然而，目前关于 PD-1/PD-L1 ICI单药

和联合治疗对 HBV/HCV相关 HCC的安全性和有效

性却鲜有报道，其主要原因是大部分临床试验通常

将该类患者排除在外。部分纳入 HBV/HCV 感染相

关 HCC 患者的临床试验研究结果显示，同时接受抗

病毒药物治疗的患者表现出稳定的肿瘤抑制，安全

性良好，且未出现HBV/HCV病毒重新激活的相关问

题。此外，研究人员还发现，部分患者出现病毒清除

现象［15，18，21，30，46］。

但是，也有研究观察到接受治疗的HBV/BCV感

染相关 HCC 患者存在病毒重新激活的现象。例如，

在一项回顾性研究中，6例接受PD-1抑制剂治疗的患

者（包括 1例 HCC患者）出现 HBV重新激活，并伴有

严重的肝功能损伤和免疫治疗延迟或中断。在所有

出现病毒复活的患者中，有 5例在接受免疗前未进行

抗病毒治疗，只有 1例患者接受了恩替卡韦治疗，并

且 1 例病毒重新激活发生在免疫治疗结束的 6 周

后［18］。虽然，PD-1/PD-L1 免疫检查点诱导的 HBV/

HCV重新激活的机制尚不清楚，但上述结果提示，早
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期抗病毒治疗是必不可少的。目前，NCT04680598、

NCT02940496 等临床试验预期纳入 HBV/HCV 感染

相关的 HCC 患者，其在接受抗病毒药物联合纳武利

尤单抗或帕博利珠单抗治疗后，将评价其安全性和

治疗疗效。

虽然接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的 HBV/HCV

感染相关HCC患者可以出现病毒重新激活相关的安

全性问题，但总体的疗效和安全性在可接受的范围

内。因此，HBsAg 和 HCV 抗体阳性和不应成为

PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的禁忌症。并且，在 PD-1/

PD-L1抑制剂治疗前，应进行HBV/HCV的普遍筛查

和血清学检查。对于那些 HBsAg 和 HCV 抗体阳性

患者人，不论基线HBV/HCV DNA水平如何，都应该

早期开始预防性抗病毒治疗。并且，在治疗过程中

应密切监测患者病毒载量和肝功能的变化，并及早

预防和处理防止发生严重的不良反应。

4 国内PD-1/PD-L1抑制剂治疗HCC的临床研究进展

从已发表的数据看出，国际开展的部分临床试

验研究为 PD-1/PD-L1 免疫检抑制剂在 HCC 患者中

的临床应用提供了有利的科学依据。但是，除了国

际上的一些临床试验以外，我国也进行了相关的研

究。目前，国内已经批准上市的PD-1/PD-L1 ICI种类

主要如下：纳武尤利单抗、帕博利珠单抗、特瑞普利

单抗、信迪利单抗、卡瑞利珠单抗、替雷利珠单抗、度

伐尤利单抗、阿替利珠单抗。其中特瑞普利单抗、信

迪利单抗、卡瑞利珠单抗和替雷利珠单抗为国产药

物，其余 4 种为进口药物。现阶段，国内上市的

PD-1/PD-L1 抑制剂的主要用于晚期黑色素瘤［47］、

NSCLC［48］和霍奇金淋巴瘤［49］等肿瘤的一线治疗，在

HCC 治疗中的疗效和安全性还在进一步的研究当

中。通过对中国临床试验注册中心（Chinese Clinical

Trial Registry，ChiCTR：http：//www. chictr. org. cn/）抑

制剂相关的临床试验检索发现，迄今为止注册了 24

项与 HCC 治疗相关的临床试验，既包括了单药治疗

方案，也包括了与靶向药物、手术治疗、放疗和化疗

等治疗手段联合治疗方案（表 3）。虽然目前上述临

床试验尚未完成或结果尚未公布，但是可以做出推

断，这些临床试验的结果将会推动我国肝癌免疫治

疗走向一个新纪元。

表3 我国开展的PD-1/PD-L1抑制剂治疗HCC的临床试验情况

临床注册号

CTR1900021450

CTR2000040540

CTR1900028044

CTR2000039620

CTR2000039022

CTR2000039371

CTR2000032533

CTR2000031692

CTR1900027807

CTR2000040814

CTR2000040396

CTR2000040392

CTR2000039508

注册时间

2019-02-21

2020-12-01

2019-12-08

2020-11-03

2020-10-13

2020-10-25

2020-05-01

2020-04-07

2019-11-29

2020-12-10

2020-11-28

2020-11-28

2020-10-30

试验类型

观察性
研究

干预性
研究

观察性
研究

观察性
研究

观察性
研究

干预性
研究

干预性
研究

干预性
研究

干预性
研究

干预性
研究

观察性
研究

干预性
研究

干预性
研究

所处阶段

Ⅰ期

Ⅳ期

Ⅱ期

Ⅳ期

0期

Ⅱ期

0期

Ⅱ期

Ⅳ期

Ⅱ期

Ⅳ期

Ⅱ期

Ⅳ期

干预措施

信迪利单抗

利伐沙班+仑法替尼+信迪利单抗

信迪利单抗+IBI305、mFOLFOX4

替雷利珠单抗+盐酸安罗替尼

放射治疗+替雷利珠单抗

特瑞普利单抗+仑伐替尼

放疗+安罗替尼+特瑞普利单抗

TACE+特瑞普利单抗+节拍化疗

消融术+特瑞普利单抗

卡瑞利珠单抗+阿帕替尼+放疗

卡瑞利珠单抗+甲磺酸阿帕替尼

卡瑞利珠单抗+甲磺酸阿帕替尼

TACE+卡瑞利珠单抗+靶向药

样本量/个

15

100

20

30

50

30

40

30

40

30

90

20

100

征募状态

尚未开始

尚未开始

尚未开始

尚未开始

尚未开始

正在进行

正在进行

尚未开始

尚未开始

尚未开始

尚未开始

尚未开始

尚未开始
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5 结 语

目前，大量的 PD-1/PD-L1抑制剂治疗HCC临床

研究结果表明，HCC患者对于 PD-1/PD-L1抑制剂的

反应良好，患者的 OS、PFS、ORR 等都得到了改善。

但受患者自身PD-1/PD-L1表达量和治疗相关不良反

应的影响，为此受益的 HCC 患者仍然相对较少。因

此，如何使得 PD-1/PD-L1 低表达及发生严重治疗相

关不良反应 HCC 患者获得更大的治疗益处，需要更

加深入的研究。除此之外，现有的临床试验也存在

着一定的不足之处。例如：入组的患者多为 Child-

Pugh 评分为 A 级的 HCC 患者，对 B 级或 C 级患者的

研究较少；HBV/HCV感染患者大多不在临床试验入

组标准之内，少有研究探讨此类患者治疗的临床应

答和安全性；联合治疗虽然表现出良好的有效性和

安全性，但多为Ⅰ期探索性试验，结果的准确性低；现

有的研究主要将PD-1/PD-L1抑制剂作为一线或二线

治疗手段，较少有对其作为辅助治疗、新辅助治疗或

转化治疗手段的可行性进行探究。因此，虽然 PD-1/

PD-L1抑制剂的HCC治疗已取得了多项令人振奋的

结果，但在某些方面的研究仍处于早期阶段，未来还

有很长的路要走。
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