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[摘  要]  靶向治疗和免疫治疗常作为晚期肝细胞癌的系统性抗肿瘤方案。然而，受到多种因素的影响，如肿瘤微环境、细胞信

号的转导通路、药物转运等因素的影响，晚期肝细胞癌的患者在治疗时往往出现不同程度的原发性和获得性耐药，患者长期获益

有限。自 IMbrave150试验发现靶向联合免疫治疗方案优于单药治疗后，有效改善了过去单药治疗耐药所产生的生存获益受限，

而获得性耐药的解决方案仍受限于缺乏统一标准、病例难收集、差异基因较少等因素。本文综述目前众多正在进行的临床试验，

希望为克服肝细胞癌耐药问题提供参考。
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2021年美国临床肿瘤学年会（ASCO）肿瘤数据

库（GLOBOCAN 2020）数据[1]显示，肝癌在全球恶性

肿瘤新增病例中排名第6位、病死数排名第3位。国

际肿瘤研究机构联合中国国家癌症中心发布的

GLOBOCAN 2022中国癌症数据中，肝癌的新发病例

数预估达到 36.77万例，病死 31.65万例[2]，而其中以

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）居多。早

期HCC患者能够通过外科治疗获益[3]，靶向治疗及免

疫治疗则作为晚期HCC的重要治疗手段。同其他瘤

种一样，晚期HCC的靶向治疗和免疫治疗都存在着

因耐药而导致的不良预后情况，索拉非尼作为HCC

靶向治疗的基石，约 70%的晚期HCC患者对索拉非

尼先天耐药，而索拉非尼获益的人群通常在6个月内

产生耐药性，其他多激酶抑制剂也存在因产生耐药

而存在生存获益有限的问题[4]。免疫治疗虽可用于

靶向治疗耐药的HCC患者，但也仅有 20%的患者对

免疫治疗有效，说明HCC通过各种机制及独特的免

疫微环境导致了免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitors，ICI）耐药[5]。HCC 的耐药分为

原发性、获得性耐药，进一步又分为靶向耐药和免疫

耐药[6]。近年来对耐药机制和克服耐药方案的探索

也有诸多进展，本文以此为主题展开综述，以期能为

临床试验设计与临床实践提供参考。

1  原发性耐药相关机制

原发性耐药指的是在未经药物治疗前已具有对

药物的耐药性，可能是由于肿瘤细胞本身的遗传或

表达特性以及肿瘤所处的微环境等因素导致患者对

靶向药物或免疫药物有着先天的治疗不敏感性，以

下从靶向治疗和免疫治疗两方面进行阐述。

1.1  靶向治疗原发性耐药

靶向治疗作为晚期HCC系统性治疗中的重要的

治疗方式之一，与其他肿瘤的靶向治疗一样，HCC靶

向药物也会产生原发性耐药，有多种因素参与了原

发性耐药的过程 ，以肿瘤微环境（tumor micro-

environment，TME）及长链非编码 RNA（long non-

recording RNA，lncRNA）为例。

1.1.1  TME因素

HCC等实体瘤存在由血管的供应不足导致的缺

氧TME，而缺氧条件下，线粒体代谢中电子传输链的

氧化磷酸化电子转移率下降、活性氧（reactive 

oxygen species,ROS）不良蓄积，将造成细胞死亡[7]。

缺氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）参与调

节有氧代谢到无氧酵解的过程，诱导HCC的缺氧耐

受，即代谢重构[8]。酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitor，TKI）诱导缺氧环境下 ROS 的蓄积，

同时可靶向抑制成纤维细胞生长因子（fibroblast 

growth factor，FGF）、血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）等激酶靶点，最终发

挥抗血管生成的作用。然而，TME中的HIF抑制了

由缺氧所致的ROS蓄积，阻碍了机体的自身抗肿瘤

作用[9]。在缺氧环境中，机体调控HIF-1α转录活性并

共激活 B-细胞淋巴瘤因子 9（B-cell CLL/lymphoma 

9，Bcl-9），从而增强β-catenin的转录活性并激活Wnt/
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β-catenin信号，最终导致耐药。

1.1.2  lncRNA因素

lncRNA是影响HCC靶向治疗耐药的重要因子，

研究[10]发现，lncRNA的异常表达可对下游靶基因如JAK/

STAT3进行调控，诱导细胞自噬、凋亡、死亡信号通路激

活及调控miRNA的活性等，参与对HCC肿瘤干细胞增

殖的调节[11]。lncRNA中的小核RNA宿主基因3（small 

nucleolar RNA host gene 3，SNHG3）在 HCC细胞中呈高

表达，通过miR-128/CD151通路级联激活诱导上皮间质

转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT），产生对

TKI的耐药[12]。再如，lncRNA中的小泛素样修饰蛋白

1假基因3（small ubiquitin-like modifier pseudogene 3，

SUMO1P3）的表达与多种肿瘤的进展有关，如在胃癌中

SUMO1P3过表达可显著提高SGC-7901和MKN45等

胃癌细胞的增殖、侵袭、迁移和周期进展，并抑制细胞

凋亡[13]；脑神经胶质瘤中， SUMO1P可通过调节β-连环

蛋白、细胞周期蛋白D1、N-钙黏蛋白和E-钙黏蛋白的表

达水平，促进胶质瘤的生长[14]；而在HCC中，有研究[15]敲

低索拉非尼耐药细胞中SUMO1P3的表达，发现敲低组

的肿瘤细胞增殖和迁移能力下降，细胞凋亡率升高，提

示SUMO1P3诱导了HCC细胞（HepG2细胞）对索拉非

尼的耐药。

1.2  免疫治疗原发性耐药

肿瘤产生免疫药物原发性耐药可能机制为HCC

本身低水平的肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，

TMB）、Wnt/β-catenin通路因素、HCC本身特殊的肿

瘤 免 疫 微 环 境（tumor immune microenvironment,

TIME）及“冷肿瘤”状态影响。

1.2.1  TMB

TMB指特定基因组区域内体细胞非同义突变的

个数，能够间接反映肿瘤产生新抗原的能力和程度，

以及预测肿瘤的免疫治疗疗效。新抗原较正常抗原

更易引起肝脏免疫反应。高TMB水平产生的新抗原

更多，更易引发免疫效应，而低水平TMB使新抗原生

成减少，难以有效引起免疫反应[16]，即低水平TMB更

容易导致肿瘤的原发性耐药。有研究[17]发现，晚期

HCC免疫治疗依赖机体内部效应细胞对肿瘤的识别

杀伤，而HCC的低水平TMB使肝脏免疫系统对肿瘤

细胞的识别能力下降，这可能是免疫治疗耐药的原

因之一。

1.2.2  Wnt/β-catenin信号通路

Wnt信号通路参与各种包括胚胎发育及调节增

殖和血管生成等生物学过程，分为经典途径和非经

典途径，前者为β-catenin依赖性途径[18]。Wnt和膜蛋

白受体结合可激活Wnt信号，由细胞表面受体的活化

将胞外信号传递到胞内。β-catenin作为Wnt信号通

路的一种关键的调节蛋白，20%～35%的HCC患者

体内检测到了Wnt/β-catenin信号通路激活，肿瘤细胞

激活Wnt/β-catenin信号通路后抑制趋化因子配体 5

[chemokine（C-C motif）ligand 5，CCL5]表达，CCL5是

CD103+树突状细胞（dendritic cell，DC）和抗原特异性

CD8+T细胞募集的趋化因子，在肿瘤中可诱导DC及

T细胞等免疫细胞向肿瘤部位快速募集及充分激活。

当CCL5表达受到抑制，ICI调动机体内免疫细胞进

行肿瘤免疫反应受阻，免疫治疗效果不佳，出现机体

对免疫治疗药物耐药。同时β-catenin的信号转导增

强了 HCC 癌症干细胞活性，Wnt 与细胞膜上的受

体Frizzled和LRP5/6结合形成受体复合物并阻断了

β-catenin的降解，游离β-catenin在细胞中易位至细胞

核内，取代TLE/Groucho复合物并募集组蛋白修饰共

激活物，从而激活增殖-启动基因的转录，促进肿瘤细

胞生长，可能也参与阻碍免疫治疗药物对肿瘤细胞

的杀伤作用[19]。

1.2.3  TIME

肝脏长期暴露于内源性及外源性的各种抗原及

病原体下，可产生较多的免疫细胞，在清除病原体的

同时，也保持着对非致病性外源性分子的耐受性；而

发生肿瘤时，这种相对平衡的免疫状态被破坏并呈

现抑制状态，是由于与肿瘤免疫反应相关的关键细

胞毒性成分（如CD8+T细胞和NK细胞）发生功能障

碍，而免疫抑制成分Treg细胞、免疫抑制髓系细胞及

抑制性B细胞表达水平上升[20]，致使免疫治疗无法有

效调动机体本身的免疫反应。肝脏非实质成分中，

DC能使T细胞活性下降，Kupffer 细胞表达PD-L1和

CD80 介导免疫抑制[21]。以抗原呈递细胞（antigen-

presenting cells，APC）及肿瘤相关巨噬细胞（tumor-

associated macrophage，TAM）为例：肝脏内 APC 以

DC为主，但HCC表面VEGF分子影响DC的分化、成

熟，导致TME中DC常呈现未成熟状态。此状态影

响机体免疫抗原提呈过程，且阻碍T细胞的活化[22]。

而HCC的TME中HLA-Ⅰ大多表达缺陷[23]，阻碍抗原

提呈，影响免疫效应过程，可能为晚期HCC患者免疫

治疗耐药的原因之一；HCC患者体内TAM属于免疫

抑制髓系细胞，有两种类型，包括促炎作用的M1型

和抑制免疫反应的M2型。在TIME中，M2出现过表

达，抑制免疫反应，进而阻碍机体内免疫系统对肿瘤

的识别、杀伤，降低免疫检查点抑制剂 ICI治疗疗效，

导致耐药结局[24]。

1.2.4  “冷肿瘤”状态

HCC患者体内含肿瘤杀伤细胞和免疫细胞，其

在 ICI 作用下可被有效活化，达到抗肿瘤效果。但

65%的HCC患者中TIME属于免疫细胞耗竭状态，以
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低水平免疫效应细胞浸润为特点，整体上呈现“非炎

症”状态，也称“冷肿瘤”状态，“冷肿瘤”存在免疫细

胞缺失以及抗原呈递过程障碍的问题，这使HCC患

者对免疫治疗产生了耐受[25]。同时多数HCC患者体

内存在大量免疫抑制细胞（如Treg细胞），其存在造

成T细胞功能障碍，加重晚期HCC患者体内对免疫

治疗药物的耐药程度。

2  获得性耐药相关机制

肿瘤细胞对靶向药物或免疫药物的耐药不仅出

现在用药初期，在靶向治疗或免疫治疗一段时间后

也可能会出现耐药，称获得性耐药。其发生机制较

为复杂，可能涉及多种因素，如表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）紊乱、肿瘤

细胞自身突变、机体免疫系统的修复等。

2.1  靶向治疗获得性耐药

2.1.1  自噬作用

自噬作用可吞噬细胞内的有毒物质以此维持细

胞内的稳态，具有一定对抗疾病的作用。但当肿瘤

发生发展后，自噬作用通过多种机制又可帮助肿瘤

细胞生存，如HCC肿瘤细胞在血管生成减少、营养缺

乏等应激情况下，会抑制自噬作用的上游调控因子

雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mechanistic target of 

rapamycin complex 1，mTORC1），mTORC1在正常情

况下处于活化状态并调控细胞内的自噬水平，

mTORC1受到抑制后自噬作用失调，产生高通量的

自噬作用，为肿瘤细胞在缺氧条件下的生存提供营

养，维持并促进肿瘤细胞的生长[26]。而HCC的索拉

非尼等靶向治疗的机制之一即通过抗血管作用间接

杀伤肿瘤细胞，靶向药物抗血管所引起细胞应激状

态导致的自噬失调可能是抗血管靶向药物作用下降

甚至耐药的原因。通过对HCC肿瘤细胞中的自噬相

关基因进行敲除，发现细胞对索拉非尼的敏感性上

升也表明自噬作用参与了耐药过程。自噬还受多个

复杂的系统调控，除了上述的 mTORC1，m6A 通过

FOXO3介导的自噬所进行的甲基化也可增强HCC

细胞的索拉菲尼耐药性[27]。自噬作用在肿瘤的不同

阶段所产生的作用不同，在多种机制的影响下，HCC

细胞对靶向药物治疗出现不同程度的抵抗，具体机

制目前仍未完全明确，需更深入的探究。

2.1.2  EGFR紊乱

EGFR作为表皮生长因子受体家族的成员，能与

其配体结合使细胞内酪氨酸激酶磷酸化，从而激活

下游的 JAK-STAT、PI3K-Akt及RAS-RAF-MEK-ERK

等信号通路，调节细胞增殖、抗凋亡、传代等生物学

过程[28]。当EGFR紊乱时，下游的信号通路所调节的

生物学过程随之被扰乱，其中EGFR-STAT3-ABCB1

通路参与 HCC 肿瘤细胞靶向治疗的获得性耐药。

ABCB1是编码ABC转运蛋白的耐药基因，ABC转运

蛋白表达于正常机体细胞上，可利用ATP的能量，逆

浓度梯度泵出大量内源性和外源性化合物，转运各

种物质保护细胞不积累有毒化合物，还可排出药物

和降低细胞对药物的敏感性[29]，而 STAT3 参与

ABCB1的表达，研究[30]发现，在ABCB1作为EGFR的

下游基因调节细胞对药物的胞吐作用，当HCC肿瘤

细胞持续暴露于仑伐替尼药物中，EGFR-STAT3-

ABCB1通路被持续诱导激活，EGFR相关通路紊乱，

ABCB1的表达上调增强了HCC细胞上ABC蛋白对

仑伐替尼的排出，使仑伐替尼逐渐丧失药效，出现获

得性耐药。而当联用EGFR抑制剂抑制EGFR的磷

酸化及ABCB1药物的胞吐作用后，HCC耐药细胞出

现了更多的细胞凋亡，表明 EGFR 的紊乱扰乱了

EGFR-STAT3-ABCB1通路并诱导HCC细胞耐药[31]。

该结果也提示EGFR抑制剂与靶向治疗药物联用可

能可以改善HCC患者的获得性耐药情况，但仍需大

量临床试验佐证。

2.2  免疫治疗获得性耐药

2.2.1  潜在药物靶点上调

ICI治疗中也会出现获得性耐药并出现潜在的药物

靶点水平上调。例如，淋巴细胞激活基因-3（lymphocyte 

activating 3，LAG-3）作为抑制性辅助基因，它的激活可

参与对抑制性细胞如 Treg 细胞的活化而产生大量

IL-10和TGF-β等负性调节因子，使T细胞肿瘤杀伤效

应受到抑制及免疫治疗效果下降。但目前对LAG-3基

因在不同种类组织细胞中的表达及其生物学作用和转

导机制等仍未完全明确[32]。又如细胞活化Ⅴ结构域 Ig

抑制因子（V-domain Ig suppressor of T-cell activation，

VISTA），VISTA作为免疫调节受体，在造血细胞和髓系

细胞如淋巴细胞、巨噬细胞、单核细胞等中广泛表达[33]，

VISTA激活后在这些细胞亚群上以稳态形式表达，表

达于T细胞中的VISTA能独立抑制T细胞活化以维持

T细胞静息状态，让T细胞保持抑制状态而不产生免疫

反应。VISTA在HCC、胰腺癌和间皮瘤等恶性肿瘤类

型中显著表达，在部分免疫治疗获得性耐药的HCC患

者体内可检测到VISTA表达上调，系VISTA迫使T细

胞进入静息状态而导致 ICI的疗效降低[34]。TME缺氧

环境中HIF的存在也会使VISTA表达显著上调，从而减

少TLR信号传导和细胞迁移，同时通过重编程减少促

炎细胞因子、增加抗炎介质如 IL-10等促进免疫抑制效

应，使外来免疫治疗药物的耐受性显著增加[35]。

2.2.2  肿瘤杀伤细胞耗竭

免疫治疗依赖于TIME中NK细胞的非特异性杀
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伤作用。在免疫治疗中细胞毒性T细胞逐渐呈现耗

竭的状态，伴随着 NK 细胞消耗、损伤[36]。研究[37]发

现，泛素样含PHD和环指域蛋白1[ubiquitin-like with 

plant homeodomain（PHD） and ring finger domain 1，

UHRF1]，其作为一种参与调节DNA甲基化的关键分

子 ，在 HCC 细胞中可以胞外分泌的方式产生

UHRF1， 继而衍生表达具有诱导NK细胞衰竭的功

能的 circRNA（circUHRF1）。有研究[38]发现，在HCC

患者中circUHRF1的表达水平明显高于正常人，肿瘤

切除后的 circUHRF1 水平下调，而在肿瘤复发患者

中，circUHRF1水平再次升高，同时circUHRFl在有免

疫逃逸机制证据的患者血浆中显著增加，外周血中

NK细胞的比例逐渐下降，呈现逐渐耗竭的情况。通

过对HCC肿瘤细胞和正常细胞进行共培养对比发

现，circUHRF1水平升高抑制了NK细胞来源的 IFN-γ

和TNF-α的分泌，进一步降低免疫治疗的疗效，最终

产生药物抵抗，敲低 circUHRF1后，可有效提高NK

细胞中 IFN-γ和TNF-α的水平，表明 circUHRF1通过

调控 NK 细胞水平及其来源的 IFN-γ和 TNF-α参与

HCC的免疫治疗耐药。NK细胞消耗、损伤使免疫效

应细胞对肿瘤细胞的杀伤作用逐渐下降，而依赖于

NK细胞非特异性杀伤作用的细胞毒性T细胞同样对

抗原刺激的反应不断减弱，加上在药物治疗进展中

抑制性药物靶点的激活、表达（如LAG-3），其对肿瘤

的杀伤作用进一步减弱。

3  克服耐药的策略

原发性耐药和获得性耐药在一定程度上导致了

包括晚期HCC在内的肿瘤患者预后不良，因此也有

了众多研究和临床试验正在对如何克服耐药进行探

索，并且已取得了较多成果和进展。

3.1  克服原发性耐药

目前克服耐药有较大研究进展的方案为靶向联

合免疫治疗。2020年，《新英格兰医学杂志》发表了

贝伐珠单抗联合阿替利珠单抗对比索拉菲尼单药用

于晚期HCC患者抗肿瘤效果观察的Ⅲ期临床试验

（IMbrave150）[39]，包含联合治疗组 336 例及单药组

165例患者，两者风险比为 0.58[95% CI（0.42，0.79），

P<0.001]，12 个月总生存率分别为 67.2%[95% CI

（61.3，73.1），P<0.05] 和 54.6%[95% CI（45.2，64.0），

P<0.05]，中位无进展生存期分别为 6.8个月[95% CI

（5.7，8.3），P<0.05]和 4.3 个月 [95% CI（ 4.0 ，5.6），

P<0.05]，联合治疗组较单药组的死亡风险降低34%，

疾病进展风险降低35%。再如PD-1/PD-L1抑制剂联

合细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytolytic T 

lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）抑制剂 ，

PD-1/PD-L1 抑制剂阻断 PD-1/PD-L1 通路从而增强

了对肿瘤细胞的识别杀伤，而 CTLA-4 抑制剂抑制

CTLA-4可增加细胞毒性T细胞在TME中充分免疫

浸润，两者联合的协同效应显著[40]。国内信迪利单抗

联合贝伐珠单抗类似物对比索拉菲尼抗肿瘤的

OREINT-32试验[41]也显示联合治疗方案优于单药靶

向治疗。

尽管在 IMbrave150试验中有50%的患者未能获

得有效的生存获益，但还是给单药耐药的晚期

HCC患者带来新的希望，同时也为研究者提供新

的思路。目前，多种联合治疗方案，如帕博利珠单抗

联合仑伐替尼（NCT03713593）、阿替利珠单抗联合

卡博替尼（NCT03755791）、卡瑞利珠单抗联合阿帕

替尼（NCT03764293）等联合治疗方案已陆续进入临

床试验[42]。

3.2  克服获得性耐药

获得性耐药的解决仍存在问题，晚期HCC单药

或联合治疗产生的获得性耐药仍无药物被明确证实

可有效地克服。目前在HCC获得性耐药方面存在缺

乏一致的判断标准，临床病例收集难度大、基因测序

发现的差异基因较少致筛选困难，但仍有一些机制

研究和临床试验正在进行探索。

3.2.1  针对耐药靶点的研究

抑制性潜在耐药靶点如LAG-3或VISTA的转导

机制、配体及作用机制尚未明确，这些靶点作用的途

径复杂性及其在生物学层面上不明确的分子相互作

用，使针对HCC耐药靶点的阻断剂效果不佳[43]。过

去研究[44]发现，纤维蛋白原相关蛋白 1（fibrinogen-

like protein 1，FGL1）作为LAG-3的主要配体，在抑制

T细胞活性方面起关键作用。FGL1表达于循环肿瘤

细胞（circulating tumor cell，CTC）上，而CTC来源于

血液中原发肿瘤的细胞，因此CTC可提供更多关于

基因、RNA和蛋白质变化的信息，代表原发肿瘤的特

异性。一项研究[45]在接受 ICI治疗的 12名HCC患者

中，发现在其中的10例FGL1表达阳性患者中有8例

对 ICI无效，提示CTC检测可能作为测定肿瘤组织中

FGL1表达的一种替代方法，并为免疫治疗的应用提

供证据，但需更多数据样本后续研究验证。

3.2.2  一线药物用于二线治疗

以往二线治疗研究多在TKI耐药后的患者进行

试验，事实上，大多数被批准用于临床的二线药物为

抑制VEGF途径或检查点的作用。阿替利珠单抗+贝

伐珠单抗为目前晚期HCC的一线治疗推荐方案，但

在产生耐药后，尚未证实有药物可在后续发挥作用。

因此，在一线药物联合治疗应用耐药后的后续治疗

还需临床试验进一步探究。一线药物应用于二线治
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疗的效果也说法不一，例如仑伐替尼通过抑制多种

与细胞增殖及血管生成的细胞因子受体（VEGF 受

体、FGF受体、PDGFR-α等）作用来达到抗肿瘤的效

果，对未经治疗的晚期HCC患者的mOS达到13.6个

月，不劣于索拉非尼的一线治疗效果。近年有研究[46]

发现，仑伐替尼抑制Huh7-SR和Hep3B-SR的增殖，

诱导Huh7-SR细胞凋亡，可能在索拉非尼耐药后的

二线治疗中具有显著作用。对于仑伐替尼本身获得

性耐药的研究也有众多进展，如通过对仑伐替尼获

得性耐药模型的蛋白质组学和RTK磷酸化微阵列分

析表明[30]，HCC 细胞通过激活 EGFR 并刺激下游

EGFR-STAT3-ABCB1轴对仑伐替尼产生耐药性，而

EGFR抑制剂厄洛替尼联合仑伐替尼产生的协同效

应可提高HCC患者接受仑伐替尼治疗的临床获益。

另一项研究[47]发现，HCC患者对仑伐替尼的原发性

耐药是由于 FGFR 的抑制，这导致 EGFR-PAK2-

ERK5信号轴的反馈激活，提示仑伐替尼和EGFR抑

制剂联合治疗可对抗耐药性进一步使HCC患者受

益。一项回顾性研究[48]发现，在使用 ICI失败的HCC

患者中，仑伐替尼仍然具有显著的疗效，客观缓解率

55.6%，但试验患者数仅 36例，需进一步收集更多病

例做前瞻性研究加以佐证。

4  小 结

晚期HCC靶向或免疫治疗的耐药问题过去一直

困扰着临床研究者，随着耐药机制的不断探索，不同

的药物和治疗方案进入临床试验。自 IMbrave150试

验证实靶向联合免疫治疗效果优于单药治疗后，联

合治疗方案成为新的一线治疗方案，在一定程度上

解决了原发性耐药问题。然而，由于获得性耐药缺

乏统一判断标准、临床病例收集难度大、差异基因较

少，且缺乏潜在靶点阻断剂等因素，导致获得性耐药

仍未有明确的解决方案。联合用药的安全性也是一

大问题，研究[49]发现，在联合用药后的不良事件发生

率高于单药治疗。鉴于此现状，亟需开展新的临床

研究，现有众多相关临床试验正在进行，有望在未来

能够发现新的解决方案。
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