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摘要:
 

肝细胞癌是一种常见的消化道恶性肿瘤,尽管近年来在治疗方面取得了一定进展,但它仍然

是全球死亡率较高的恶性肿瘤之一。随着对肝细胞癌分子机制研究的不断深入,推动了基于分子

特征的个性化精准治疗,为患者带来了新的希望。本文将从肝细胞癌发生发展的驱动因素、分子

分类与亚型、靶向免疫治疗现状及临床前模型开发四个方面,阐述精准医疗在肝细胞癌治疗中的

实践应用与未来发展前景。
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Abstract Hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

a
 

common
 

malignant
 

tumor
 

of
 

the
 

digestive
 

system.
 

Although
 

there
 

have
 

been
 

some
 

advances
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HCC
 

in
 

recent
 

years,
 

it
 

remains
 

one
 

of
 

the
 

cancers
 

with
 

a
 

high
 

global
 

mortality
 

rate.
 

With
 

the
 

continuous
 

deepening
 

of
 

research
 

into
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

HCC,
 

personalized
 

precision
 

treatment
 

based
 

on
 

the
 

molecular
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

HCC
 

offers
 

new
 

hope.
 

This
 

article
 

will
 

discuss
 

the
 

practical
 

application
 

and
 

future
 

development
 

prospects
 

of
 

precision
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HCC
 

from
 

four
 

aspects:
 

driving
 

factors
 

of
 

HCC,
 

molecular
 

classification
 

and
 

subtypes,
 

the
 

status
 

of
 

targeted
 

immunotherapy,
 

and
 

preclinical
 

models.
Keywords hepatocellular

 

carcinoma
 

(HCC); genetic
 

variation; targeted
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  肝癌是全球第六大常见癌症,也是2020年全球

第三大癌症死因[1]。全球每年新发肝癌病例超过

865
 

000例,相关死亡病例数达到757
 

000例[2]。以

上流行病学数据揭示了肝癌对人类健康存在巨大威

胁,强调了开发更为有效的肝癌诊断方法及治疗策略

的紧迫性。其中肝细胞癌(hepatocellular
 

carcinoma,
 

HCC)约占原发性肝癌病例的80%,是全球范围内最

主要的肝脏恶性肿瘤疾病[3]。HCC的发生与多种遗

传和环境因素紧密相关,具有显著的地域差异性,尤
其是在亚洲及撒哈拉以南的非洲地区,疾病负担十分

严重。在中国,约85%的HCC患者与乙型肝炎病毒

(hepatitis
 

B
 

virus,
 

HBV)感染有关,而在西方国家和

日本,酒精和丙型肝炎病毒(hepatitis
 

C
 

virus,
 

HCV)
感染是其主要的风险因素[4]。另外值得注意的是,
与代谢综合征相关的非酒精性脂肪性肝病(non-
alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease,
 

NAFLD)正逐渐发展成

为HCC的主要危险因素之一[5]。尽管近年来 HCC
的基础研究及临床诊疗技术均得到了一定的发展,但
患者的生存获益仍然不尽如人意。事实上,HCC患

者的预后不良与大多数患者在确诊时已处于疾病的

晚期阶段密切相关。同时,肿瘤的高度异质性导致治

疗效果和预后在不同患者之间存在显著差异[6]。因

此,深入了解HCC的分子基础和遗传异质性对于开

发新的治疗靶点至关重要[7]。
近年来,HCC的靶向免疫治疗研究取得了显著

进展,免疫检查点抑制剂与靶向药物的联合治疗已成

为新的治疗策略。例如,阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗(“T+A方案”)在IMbrave150研究中显著延长了

晚期HCC患者的生存期,被美国食品和药物管理局

(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)和中国国家

药监局(National
 

Medical
 

Products
 

Administration,

NMPA)批准为肝癌一线治疗方案[8]。相关研究进展

不仅为HCC患者提供了更多的治疗选择,也推动了

HCC靶向免疫治疗领域的进一步发展。
为了进一步阐明 HCC的发生发展机制并深入

评估药物的疗效及安全性,大量临床前模型被广泛应

用于各类 HCC相关研究。其中患者来源的肿瘤异

种移植物(patient-derived
 

tumor
 

xenograft,
 

PDX)和
患 者 来 源 的 类 器 官 (patient-derived

 

organoids,
 

PDOs)在HCC相关研究中扮演着至关重要的角色,
上述模型不仅用于模拟人类肿瘤的微环境和遗传特

性,而且在新药疗效的评估和个性化治疗的探索中发

挥着重要作用。
本文探讨了 HCC发生发展的核心驱动因素以

及与临床诊疗密切相关的分子分型。此外,本文总结

了HCC靶向免疫治疗领域的最新进展,最后讨论了

临床前模型在 HCC研究中的应用价值。通过对上

述基础研究及临床诊疗领域的综述,本文旨在阐明精

准医疗在HCC治疗中的实践应用与未来发展前景。

1 HCC发生发展的驱动因素

HCC的发生与发展受到多种遗传和表观遗传因

素影响,这些因素参与调节细胞的增殖、侵袭、代谢和

凋亡等关键生物学过程。深入理解这些关键驱动因

素对于开发针对性治疗策略、提高诊断准确性以及优

化预后评估模型至关重要。

1.1 HCC的遗传易感性

HCC的发生发展通常与遗传易感性有关,包括

单核苷酸多态性(single
 

nucleotide
 

polymorphisms,
 

SNPs)、家族遗传倾向等。SNPs是广泛存在于人群

中的遗传变异,其存在可能影响疾病的发生发展、临
床表现及预后转归[9]。目前已有多种方法可用于检

测与疾病发生发展相关的SNPs。候选基因法是一种

选择简单、统计检验效率高且具有高性价的SNPs检

测手段。其基础原理是基于生物学假设和文献分析

来进行目标SNPs检测。现已有多项研究报道炎症

激活(如肿瘤坏死因子-α,
 

白细胞介素-1β,
 

白细胞介

素-10,
 

转化生长因子-β等)、铁代谢(如HFE1)、氧化

应激(如GSTM1,
 

SOD2,
 

MPO等)、DNA修复(如
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MTHFR,
 

TP53,
 

MDM2等)通路中特定SNPs与

HCC发生发展间存在密切联系[10-13]。
全基 因 组 关 联 研 究(genome-wide

 

association
 

study,
 

GWAS)是一种可用于在人类全基因组范围

内识别特定疾病或性状相关的SNPs检测手段。在

HCC研究领域中,GWAS已经识别出一系列与酒精

相关性肝病(alcohol-related
 

liver
 

disease,
 

ARLD)及

NAFLD 进 展 为 肝 硬 化 密 切 相 关 的 SNPs,如

PNPLA3
 

rs738409和 TM6SF2
 

rs58542926[14-15]等。

PNPLA3
 

rs738409是一个影响脂质代谢的编码变异

(I148M),而 TM6SF2
 

rs58542926则可影响肝细胞

中的脂肪酸积累[16-19]。相关后续的研究显示,这些

SNPs与 肝 病 病 因 相 关 的 HCC 发 展 风 险 高 度 相

关[20]。此 外,有 研 究 人 员 基 于 GWAS 鉴 定 了

HSD17B13
 

rs72613567,该突变可导致7-β羟基类固

醇脱氢酶13(7-β
 

hydroxysteroid
 

dehydrogenase
 

13,

7β-HSDH13)功能缺失,从而减缓 ARLD及 NAFLD
向肝纤维化的进展[21-22]。

虽然SNPs相关研究已取得了一定的进展,但目

前尚无证据支持SNPs在临床实践中的应用。多个

SNPs检测结果与现有临床检查相结合,可用于提高

临床预测模型的灵敏性和特异性。

1.2 重要的基因突变与肝癌

1.2.1 TERT启动子突变

肝癌的发病机制涉及众多信号通路和大量的体

细胞基因突变,这一突变景观异常复杂。在众多的遗

传改变中,端粒酶逆转录酶(telomerase
 

reverse
 

tran-
scriptase,TERT)启动子突变最为常见[23-24],且通常

出现较早,据统计30%~60%的 HCC患者均存在

TERT启动子突变[23]。TERT启动子ATG起始位

点上游-124和-146的两处突变已被报道可通过调控

TERT基因表达进而影响人类恶性肿瘤(包括 HCC)
中端粒酶的活化[24]。TERT启动子突变导致端粒酶

活性异常增高,这有助于肿瘤细胞维持其端粒长度,
从而实现无限增殖。这种突变在 HBV感染相关的

HCC中更为常见。端粒酶重新激活的方式包括:

TERT启动子区域突变(可见于40%~60%的 HCC
患者)、TERT 扩 增(约5%)、TERT 易 位(2%~
3%)[24]。研究表明[24],在肝硬化的癌变早期阶段需

要端粒酶的重新激活,而TERT启动子突变是在低

级别和高级别异型增生(TERT突变率5%~20%)
以及早期 HCC(TERT突变率高达60%)中观察到

的唯一一种反复出现的驱动突变[25]。因此,TERT
 

启动子突变是 HCC发生发展过程中最关键的驱动

突变之一。

1.2.2 TP53突变

TP53基因是人类癌症中突变最频繁的基因,它
在生理状态下承担着监控和抑制肿瘤的功能。在

HCC中,TP53基因突变的频率根据病因不同而变化

较大,其幅度在15%~40%内变动。另外,与 TP53
突变相关的 HCC病程进展与饮食习惯等因素密切

相关,因此在地理分布上具有很大的差异性[26]。例

如,部分地区人群易食用受黄曲霉毒素B1(aflatoxin
 

B1,
 

AFB1)污染的食物,而该毒素可在肝脏中诱发多

种遗传改变[27]。AFB1在肝细胞中经过一系列的羟

基化、去甲基化反应和环氧化、水合作用转化,生成具

有强致癌和致畸性的AFB1-8,9-环氧化物(aflatoxin
 

B1-8,9-epoxide,
 

AFBO)以及其他毒性较低的代谢产

物。其中AFBO可以迅速与鸟嘌呤残基反应形成加

合物,导致DNA损伤和突变[28]。在TP53基因的突

变中,最常报告的由AFB1引发的突变为249密码子

从精氨酸到丝氨酸的错义突变(R249S),这一密码子

位于p53蛋白的DNA结合域内[29],该突变可降低

p53蛋白对DNA的结合能力。事实上,p53蛋白中

249位精氨酸被替换为任意其他氨基酸都会影响其

结合功能。另一个由 AFB1引发的TP53热点突变

是V157F,常导致 HCC 患者预后不良。另外,当

TP53突变与 HBV导致的慢性炎症并发时,这些突

变可能进一步促进HCC的发生与发展[30]。此外,慢
性HBV感染患者在暴露于AFB1之后,还能够显著

诱导从G/C到A/T的转变[28]。综上所述,TP53基

因的突变频率和类型在不同人群中存在显著差异,这
些差异与地理、饮食习惯以及环境暴露等因素紧密相

关,揭示了肝癌预防和治疗策略需要针对不同人群进

行定制化的必要性(见图1)。
除了直接影响 TP53基因序列的突变外,涉及

TP53负反馈环路的基因发生突变也可能诱导疾病的

发生发展。例如,位于 MDM2的p53响应性启动子

内的309T>G突变(SNP
 

309,
 

rs2279744)可导致其

与转录激活因子
 

Sp1
 

的亲和力增加,使得 MDM2
 

的

转录增强,从而抑制p53的DNA结合功能并泛素化

p53诱导其降解[31]。这一突变与慢性 HCV感染患

者HCC的早期发病机制密切相关[32]。综上所述,

TP53基因本身及其负反馈环路中的核心基因发生的

特定突变,可能通过影响p53蛋白的数量与功能促进

HCC的发生与发展。

1.2.3 CTNNB1突变

CTNNB1基因编码 Wnt信号通路中的核心组分

β-连环蛋白(β-catenin)
[33]。β-catenin在 Wnt信号通

路未激活时,会被复合体(包括APC、Axin和GSK-3β
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图1 TP53突变与肝癌

等蛋白)通过磷酸化标记后降解[34]。当 Wnt信号通

路激活后,这种降解作用被抑制,β-catenin在细胞内

积累并转移到核内,与具有双向调节功能的 TCF/

LEF家族转录因子结合,使TCF/LEF发挥转录促进

作用,进而诱导下游基因的表达[35]。既往研究显

示[34],Wnt通路的激活通常与细胞增殖及黏附功能

相关。研究表明[36],在许多具有 CTNNB1突变的

HCC组织中发现了TERT启动子突变,表明这两个

基因 可 能 具 有 协 同 致 病 作 用。与 之 相 反 的 是,

CTNNB1突变和TP53突变之间存在互斥作用[37],

HCC细胞通常根据其异质性携带其中的一个突变。

HCC中最常见的CTNNB1突变形式是点突变,
这类突变通常发生在其磷酸化区域,导致β-catenin
无法被正常降解,从而在细胞内积累。β-catenin的积

累导致 Wnt通路下游基因的持续激活,如Cyclin
 

D1、

c-MYC等。上述基因的高表达加快了细胞周期的进

程,促进了细胞增殖,进而为肿瘤的发生发展创造了

条件[38]。CTNNB1基因及其编码的β-catenin蛋白

在HCC的发生发展中扮演了复杂且关键的角色

(见图2)。通过更好地理解该基因在 HCC中的作

用,可以为精确医疗中个体化治疗策略的设计提供重

要信息。

图2 CTNNB1突变与肝癌

  随着二代测序技术(next
 

generation
 

sequencing,
 

NGS)的持续进步,学界对于 HCC病因相关分子机

制的理解正在不断深入。本课题组于2024年2月在

Nature杂志上发表的一项研究,报道了494个 HBV

相关HCC样本的全基因组深度测序分析。此项研

究不仅再次夯实了多个已知的关键驱动基因,还新发

现了6个编码区潜在的驱动基因(FGA、HNF1A、

PRDM11、CDKN1B、BMP5和ECHS1)以及28个非
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编码区的驱动因素。这些发现显著拓宽了我们对于

HCC驱动基因网络的理解,为深入探索HCC的发生

机制提供了宝贵的新视角,并有望推动未来 HCC靶

向治疗策略的发展[39]。

1.3 HBV基因整合和突变

在我国,病毒感染是 HCC的重要病因。病毒基

因的整合和病毒蛋白的表达可以直接或间接引起宿

主基因的突变。在 HBV感染周期中,HBV整合只

作为一种偶发事件出现在约0.1%~1%的受感染肝

细胞中[40]。这种整合通常发生在 HBV感染的早期

阶段,随着慢性乙型肝炎(chronic
 

hepatitis
 

B,
 

CHB)
患者年龄的增长,携带有 HBV基因整合的肝细胞会

逐渐以克隆方式扩增,这些克隆很可能是 HCC的前

体细胞[41]。值得关注的是,CHB患者肝组织中的

HBV基因整合可随机发生在各个染色体上,然而在

HCC中,HBV基因整合更倾向于发生在特定的几个

位点[42]。目前的研究已发现HBV相关的HCC基因

组中存 在 两 个 主 要 的 HBV 整 合 热 点:一 个 位 于

TERT基因启动子区域(可见于约25%的 HCC患

者),另一个位于MLL4基因的第3至第6外显子(可
见于约12%的 HCC患者),以及一些不太常见的整

合热点,如Cyclin
 

E1和Cyclin
 

A2[43]。HBV-TERT
整合倾向于发生在TERT启动子区域。在大多数非

肿瘤细胞中,TERT 基因没有转录活性,而 HBV-
TERT整合可导致 TERT 表达水平急剧上调[44]。

HBV-TERT/TERT启动子突变与CTNNB1突变在

HBV/HCV相关的 HCC中同时发生,这也进一步强

调了TERT和 Wnt/β-catenin通路在病毒感染相关

HCC发生中的协同作用[45]。

HBV的整合还可能导致截断的人类基因或病

毒-人融合基因表达。在 HCC中,HBV在 MLL4基

因的第3至6外显子中的整合导致 N'-末端截断的

MLL4和/或 HBV-MLL4融合转录物的表达,从而

影响 MLL4基因的正常功能[45]。而 HBV的整合可

能导致 MLL4基因的表达失调,进而影响细胞的增

殖和分化。MLL4基因的截断或融合可能导致其功

能丧失或获得新的功能,这可能对肿瘤的发生和进展

有重要影响。例如,MLL4的缺失可能导致DNA去甲

基化信号通路的上调,进而影响相关基因的表达[45]。
除了调控局部基因转录外,HBV整合还涉及基

因组的结构变化,如基因重排、拷贝数变异和染色体

间融合。这些高级结构变化可能导致肿瘤抑制因子

TP53的缺失、促癌基因TERT、MYC的扩增以及端

粒的删除[46]。上述基因组异常可能使个体倾向于肿

瘤形成,并通过不同机制加剧个体HCC的异质性。

本课题组通过对HBV相关 HCC样本进行全基

因组测序分析,识别了含有 HBV片段的染色体外环

状DNA(extrachromosomal
 

circular
 

DNA,
 

ecDNA)。
这些ecDNA显著影响了已知的促癌基因,如TERT、

MLL4、MYC等。虽然 HBV与 TERT基因的整合

在HCC中已被充分报道,但本课题组的数据分析提

示,这些整合通过ecDNA的环状结构得以扩增到数

百个拷贝。因此,这些发现强调了基于ecDNA的扩

增可能在HBV相关HCC中扮演了关键角色。这一

机制的揭示为进一步理解 HBV驱动的 HCC发生与

发展提供了新的视角[39]。

2 肝癌的分子分类与亚型

随着转录组、蛋白质组等多组学技术的发展,

HCC的分子分型逐渐被建立,由于技术使用的差异,
分子分型的类型也各有不同。研究发现[47-53],2004
年首次通过转录组数据结合患者生存率及生物学特

征,将HCC分为A组和B组,随后在此基础上出现

了多种分类方法:G1-G6、S1-S3、C1-C3和iClust1-
iClust3等。也有学者提出,为了更好的避免分歧,将
HCC主要分为增殖型和非增殖型[47-48,54],其中增殖

型HCC约占总肝细胞癌病例的50%,其主要表现为

肿瘤组织分化不良、血管浸润度更高,侵袭能力增强

等特点,且在HBV相关HCC中更为常见。
而基于蛋白质组的分子分型则根据蛋白质的表

达特征将肝癌分为S-Ⅰ、S-Ⅱ和S-Ⅲ亚型[55]。S-Ⅰ
亚型的特征在于其代谢靶标(如CYP1A2、CYP3A4
和OTC)的活性更高,而S-Ⅱ亚型的增殖相关靶标

(如
 

CDK1、HDAC2和PCNA)表达更高。与S-Ⅰ和

S-Ⅱ相比,S-Ⅲ亚型的临床预后更差,具有更强的侵

袭性[55]。
近来,随着肿瘤微环境在 HCC免疫治疗中的重

要地位得到越来越多的关注,许多学者将 HCC分子

分型的标准聚焦在肿瘤微环境中,通过肿瘤微环境进

行的HCC分子分型,可能更有助于指导 HCC患者

的治疗[56]。Sia等[57]分析了228个 HCC样本的免

疫表达模式,发现约25%的样本中炎症标志物的表

达水平更高,免疫细胞浸润也较多。在该免疫分类

中,进一步识别出两个亚类:一是活跃免疫反应亚类,
其特点是适应性免疫反应基因和干扰素特征的表达

水平更高;二是耗竭免疫反应亚类,以T细胞耗竭和

转化生长因子-β通路的激活为标志。在随后的研究

中,这种分类被进一步细化。所有的 HCC病例被分

为两大类:炎症类和非炎症类,分别占35%和65%。
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炎症类包括之前识别的免疫类(22%)和新划分的

类免疫亚类(15%),而非炎症类则包括排除亚类

(20%)和中间亚类(43%)。有趣的是,类免疫亚类中

CTNNB1突变的频率很高,这与以往观察到的这类

突变通常不引起炎症的情况相悖。与非炎症类的对

应亚类相比,这一亚类显示出CCL5和CCL4的表达

水平升高,以及如TAP1、B2M 和 HLA-B等抗原呈

递基因的甲基化水平降低。最近有学者基于机器学

习算法并结合单细胞分析,通过肝癌的肿瘤微环境将

肝癌分子分型分为Class1、Class2、Class3、Class4以

及Class5五个亚型,并根据不同分型制定了不同的

肝癌治疗策略,如Class1和Class3对靶向治疗更敏

感,而Class2和Class4对动脉栓塞化疗更敏感[58]。
这些分型方法不仅体现了 HCC的异质性,并且

揭示了对不同亚型 HCC患者进行个性化治疗的潜

在可能性,有助于提高治疗的针对性和效率。通过综

合基因表达、蛋白表达以及免疫微环境的信息,能够

更准确地预测HCC患者的治疗效果及预后,并有助

于开发创新治疗策略。

3 HCC靶向免疫治疗现状及精准治疗

策略

近年来,随着 HCC分子机制研究的深入,越来

越多的针对特定基因突变的靶向药物及免疫治疗药

物成功应用于临床,给 HCC患者的生存期带来了显

著的改善。索拉非尼(sorafenib)是第一个在晚期

HCC中发挥作用的多激酶抑制剂,它可以阻断酪氨

酸激酶受体(VEGFR-2/3、PDGFR-β、c-Kit、FLT-3、

RET)、抑 制 下 游 通 路 激 酶(Ras/Raf/MEK/ERK、

JAK/STAT)活 性 并 阻 断 其 他 相 关 靶 点 (c-Raf、

B-Raf)。研究显示[59],索拉非尼治疗的患者生存期

延长了2.8个月,中位总生存期为10.7个月,显著的

疗效也使得索拉非尼成为了众多新研发靶向药物疗

效的参照对象。随着更多的多激酶抑制剂的临床应

用,晚期HCC患者的生存期得到了进一步延长[60]。
而在免疫治疗领域中,PD-L1单克隆抗体阿替利

珠单抗(atezolizumab)联合抗血管内皮生长因子单克

隆抗 体 贝 伐 珠 单 抗(bevacizumab)的 组 合 治 疗 在

HCC治疗领域已经成为了一个新的里程碑[61]。在

具有标志性的IMbrave150试验中,上述药物联用在

不可切除的 HCC患者中提供了29.8%的总反应率,
而与索拉非尼方案相比,接受这一药物联用方案的患

者平均生存期延长了5.8个月[61]。这是近十年来首

次出现与索拉非尼相比可显著改善 HCC患者总生

存期的治疗方法,并且这也是免疫检查点阻断剂首次

用于HCC的一线治疗[62]。
尽管多激酶抑制剂的成功为晚期 HCC患者带

来了希望,但总体而言,HCC患者的预后仍然不容乐

观。很大一部分患者没有显示出治疗的益处,主要反

映在低客观缓解率(objective
 

response
 

rate,
 

ORR)
(大多数为<10%,索拉非尼为2%~3%)和耐药

性[6]。大量的临床证据表明[63],单一靶向药物治疗

与肿瘤的耐药性产生显著相关,因此只能提供有限的

临床获益。相比之下,联用多种靶向药物有利于克服

耐药性,并且为患者带来更多的生存获益。近期一项

临床试验表明[64],仑伐替尼联合表皮生长因子受体

(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,
 

EGFR)抑制剂吉

非替尼(gefitinib)治疗 HCC患者,在早期临床试验

中取得了一定的疗效。也有研究表明[64],仑伐替尼

对EGFR的抑制会导致EGFR-PAK2-ERK5信号轴

的反馈激活,这种反馈激活的信号会促进肿瘤的存

活;而联用EGFR抑制剂则可以阻断该信号,从而显

著改善患者的生存期。HCC患者中EGFR突变的发

生率非常低(<5%),然而约有一半的 HCC患者组

织表现出EGFR表达水平升高的特征。因此,将高

表达的EGFR作为生物标志物可能有助于更多晚期

HCC患者从靶向治疗中获益[65]。
有趣的是,在一项对720名未筛选 HCC患者进

行的Ⅲ期 SEARCH 研 究 中,索 拉 非 尼 与 另 一 种

EGFR抑制剂埃罗替尼(erlotinib)的组合未能显示出

优于单用索拉非尼的疗效[66]。这一结果可能归因于

这项研究中的人群未经筛选,以及索拉非尼和仑伐替

尼靶点的不同。除了上述组合外,早期临床研究虽然

识别了一些其他的组合候选药物,但这些都需要在更

大规模的试验中进一步验证。目前,用于治疗 HCC
的分子靶向药物的组合数量仍然有限。

与基于免疫检查点阻断的联合治疗相比,基于靶

向药物的联合治疗往往伴随着更高的协同毒性风险,
并且实现持久疗效的可能性相对较低[66]。尽管如

此,基于靶向药物的联合治疗在 HCC治疗中仍扮演

着不可替代的角色。
为了克服多激酶抑制剂的初期低响应率和先天

耐药性,我们不仅需要联合不同靶点的药物,还需要

在制定治疗方案时考虑患者个体间的差异性。目前

许多临床研究试图基于生物标志物对患者进行分层,
以实施精准治疗。在一项回顾性的Ⅱ期研究分析中,
携带RAS突变的晚期 HCC患者在接受 MEK抑制

剂雷帕替尼(reparixin)与索拉非尼的联合治疗时,展
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现出了更为突出的临床效果[67]。另外,有研究者发

现了一种具有侵袭性行为的新 HCC亚型,这些肿瘤

携带TSC1/2突变,并对雷帕霉素治疗表现出高度敏

感[68]。

NGS的快速发展为提升靶向治疗的精确度提供

了新希望。基于生物标志物的靶向治疗可以通过

NGS进行调整和定制,因此NGS能够区分肿瘤个体

特征,并具有识别出新的治疗靶点的潜力,有利于精

准医疗的进一步实现。目前多项研究已表明了NGS
在HCC精准靶向治疗中的价值。在一项瑞戈非尼

(regorafenib)治疗 HCC患者的Ⅲ期临床试验中,研
究者收集了治疗患者的肿瘤组织和血浆样本,通过

NGS检测发现了一组可以预测瑞戈非尼疗效的血浆

miRNA和突变基因[69]。在一项BIOSTORM 研究

中[70],研究者通过使用NGS技术筛选出了146个预

测性基因指标,这些指标有助于区分那些在接受索拉

非尼治疗后可以预防复发的 HCC患者。此外,研究

还发现,pERK水平和微血管浸润是两个独立的预后

工具,它们能够有效预测 HCC患者在手术后的复发

情况。这些发现为 HCC的治疗提供了新的生物标

志物,有助于实现更精准的个体化治疗策略。此外,

NGS也是筛选潜在药物敏感性标志物的关键工具。
一项前瞻性研究中,研究人员通过 NGS平台对127
名HCC患者进行检测与筛选,结果显示,携带致癌

性PI3K-mTOR突变的 HCC患者在索拉非尼治疗

中表现出明显较差的治疗结果,而 Wnt活化相关突

变的存在与对免疫检查点抑制剂的先天性耐药相

关[71],肝癌靶向治疗临床试验见表1。
表1 肝癌靶向治疗临床试验

临床试验 试验方案 靶点 作用通路或机制 临床试验分期

TRIPLET[72] 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼 PD-1抑制剂;VEGFR2
靶向治疗联合

免疫治疗
Ⅱ期

START-FIT[73]
序贯动脉化疗与放疗后免疫治

疗
PD-L1抑制剂

放化疗序贯
免疫治疗

Ⅱ期

HIMALAYA[74] 曲美木单抗联合度伐利尤单抗 PD-1抑制剂;CTLA4单抗 免疫治疗 Ⅲ期

CARES-310[75]
卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼和

sorafenib
PD-1 抑 制 剂;VEGFR2

 

TKI;RAF、
VEGFR和PDGFR多靶点抑制剂

靶向治疗联合
免疫治疗

Ⅲ期

IMbrave050[76] 阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗 PD-1抑制剂;VEGF
靶向治疗联合

免疫治疗
Ⅲ期

CheckMate
 

459[77] 纳武利尤单抗联合索拉菲尼
PD-1抑制剂;RAF、VEGFR和PDGFR
多靶点抑制剂

靶向治疗联合
免疫治疗

Ⅲ期

LAUNCH[78] 仑伐替尼联合化疗
VEGFR-1,VEGFR-2,VEGFR-3,FG-
FR1,PDGFR,cKit,Ret

靶向治疗联合化疗 Ⅲ期

COSMIC-312[79]
卡博替尼联合阿替利珠单抗与
索拉非尼

VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3、KIT、
TRKB、FLT-3、TIE-2;PD-1 抑 制 剂、
VEGFR2

靶向治疗联合
免疫治疗

Ⅲ期

LEAP-002[80] 仑伐替尼联合帕博利珠单抗
VEGFR-1,VEGFR-2,VEGFR-3,FG-
FR1,PDGFR,cKit,Ret;PD-1抑制剂

靶向治疗联合
免疫治疗

Ⅲ期

ZGDH[81] 多纳非尼联合索拉非尼
RAF、VEGFR和 PDGFR多靶点抑制
剂;CRAF、BRAF、V600EBRAF、c-kit、
FIT-3、VEGFR-2、VEGFR-3、PDGFR-β

靶向治疗 Ⅲ期

ORIENT-32[82]
信迪利单抗联合贝伐珠及索拉
菲尼

PD-1 抑 制 剂;VEGFR2
 

TKI;RAF、
VEGFR和PDGFR多靶点抑制剂

靶向治疗联合
免疫治疗

Ⅲ期

NCT03916627[83] 西米普利单抗用于新辅助治疗 PD-1 免疫治疗 Ⅱ期

LEAP-012
 [84] 经动脉化疗栓塞联合或不联合

仑伐替尼联合帕博利珠单抗
VEGFR-1,VEGFR-2,VEGFR-3,FG-
FR1,PDGFR,cKit,Ret;PD-1抑制剂

化疗联合靶向、
免疫治疗

Ⅲ期

NCT02973685[85]
奥沙利铂、氟尿嘧啶和亚叶酸
肝动脉输注对比动脉化疗栓塞

化疗药物
化疗输注方式

对比研究
Ⅲ期

NCT01963429[86]
质子束放疗对比射频消融对复
发性肝癌的影响

无 放疗手段对比 Ⅲ期
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  这些研究结果表明,
 

NGS技术在临床实践中的

推广应用,能通过识别特定的分子标志物来个性化地

优化治疗方案,为癌症治疗提供精准指导。特别是在

靶向治疗和免疫治疗的选择上,NGS技术的应用显

得尤为重要。同时,这些研究也凸显了在执行个性化

和精准医疗策略时,深入了解患者的基因突变对于匹

配最有效治疗方案的重要性。通过NGS技术,医疗

专业人员能够为每位患者量身定制更精确的治疗方

案,以期提高疗效并减少不必要的副作用。

4 临床前模型研究

临床前模型在 HCC的研究中扮演着关键角色,
其应用不仅有助于我们理解肿瘤的生物学特性,而且

是测试新药和研究疾病机制的重要工具。临床前模

型主要包括PDX和PDOs。

1969年,丹麦学者Rygaard首次成功将人类结

肠癌肿瘤移植于裸鼠体内,这是PDX模型建立的重

要里程碑[87-88]。1996年,研究人员首次建立了 HCC
的PDX模型[89]。尽管后续 HCC的PDX模型发展

缓慢且效率低下,但近年来的临床研究结果为PDX
模型在肝癌研究中的应用带来了希望。目前,HCC
的PDX模型技术已经成熟并被认为是一种理想的肿

瘤模型,它能够精确地复制人类肿瘤的遗传复杂性,
模拟肿瘤与其周围组织在体内的相互作用,并且展现

出良好的临床预测性。这使得PDX模型在 HCC的

研究和药物开发中发挥着重要作用,有助于更好地理

解疾病机制和评估新疗法的有效性[90-91]。

PDOs是一种体外培养的三维结构模型,能够自

我分化形成具有干细胞特性的细胞团。这种模型能

够再现原始肿瘤的细胞异质性和空间结构,模拟组织

起源的功能和生物学行为,同时保留病理组织学特征

和多种遗传特性,包括驱动基因的突变和扩增[87]。
在HCC领域,PDOs在生长模式、分化程度、HCC特

异标志物的表达、基因改变以及在异种移植模型中形

成肿瘤的能力方面与原始肿瘤高度一致[92]。这些特

点使得PDOs成为精准医学研究的理想模型,尤其适

用于治疗抗性研究、药物筛选和治疗响应预测。通过

建立HCC
 

PDOs,研究人员发现 HCC对索拉非尼产

生抗性可能与某些信号通路的重新激活有关,特别是

与受体酪氨酸激酶相关的 MEK/ERK和AKT信号

通路的激活[93]。这一发现表明,PDOs不仅有助于我

们深入理解肿瘤的生物学特性,还能为开发个性化的

治疗方案提供关键信息,进而可能改善肝癌患者的治

疗结果。因此,基于患者衍生的肝癌PDOs模型来开

发个性化治疗方法具有极大的潜力,这些方法有望提

升肝癌患者的预后。

5 小结与展望

HCC的发生发展受到遗传、表观遗传以及环境

因素的复杂影响,这些因素共同作用于肝细胞的增

殖、侵袭、代谢、凋亡等。虽然目前我们对 HCC的基

本生物学特征有了较为深入的认识,但 HCC的高度

异质性和复杂的肿瘤微环境给治疗和预后评估带来

了重大挑战。这使得 HCC的治疗策略需要更加精

准和个性化,以应对其复杂的病理生理特点。
在精准医疗的大背景下,全球的科研人员正通过

高通量多组学技术、GWAS以及深入的分子生物学

研究,探索影响HCC发生发展的关键影响因素。这

些研究极大地扩展了我们对 HCC遗传多样性的理

解,并为开发新的靶向药物制定治疗策略提供了技术

与理论支撑。例如,通过识别特定的易感性基因、驱
动基因突变(如TERT、TP53和CTNNB1突变)以及

相关的分子标记,可以实现对 HCC患者更为精准的

治疗。这些分子标记有助于预测患者对特定治疗的

反应,从而为患者提供个性化的治疗方案。此外,研
究者也在探索 HCC的表观遗传学改变,如DNA甲

基化、组蛋白修饰、miRNA和lncRNA的异常表达,
这些改变可能在将来作为新的治疗靶点[94-95]。

随着临床前模型技术的不断进步,尤其是患者来

源的PDX和PDOs模型的开发,研究者现在能够更

准确地模拟人类肿瘤的遗传特性和肿瘤微环境的交

互作用。PDX模型因其在分子和组织病理学层面高

度保留原代肿瘤特征,重现了原代肿瘤内和患者群体

间的异质性与多样性,而在抗肿瘤药物筛选与评价、
生物标志物的发现与验证、转化研究以及精准医疗的

探索中得到广泛应用。通过利用基因编辑技术对肿

瘤驱动基因进行定向修改,研究者已经成功开发出了

基因修饰的PDOs模型。这些模型不仅用于探究肿

瘤基因突变背后的促癌机制,还广泛应用于肿瘤生物

学研究、耐药性机制的探索,对新型癌症治疗策略的

开发起到了重要的推动作用。
综上所述,深入探究肝癌的遗传和表观遗传基

础,开发并完善新型临床前模型,以及利用这些模型

验证创新的治疗策略,对于为肝癌患者提供更精准、
更有效的治疗至关重要。这些努力不仅能提升治疗

效果、延长患者生存期,还能显著改善患者的生活质

量和治疗过程的体验。展望未来,HCC研究需要跨

学科的紧密合作,结合前沿的生物信息学技术和先进
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的数据分析手段,以期在 HCC的诊断、治疗和预后

评估等多个方面实现重大突破。
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