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【摘 要】 肝细胞癌是我国发病率和死亡率均较高的恶性肿瘤。目前晚期肝细胞癌主要以系统药物治疗为主，包括系

统化疗、分子靶向治疗以及免疫治疗等。本文简要综述了晚期肝细胞癌系统治疗的进展，着重阐述对于肝细胞癌新药临床研

发的审评考量，以期为药物研发的相关人员提供参考。
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【Abstract】 Hepatocellular carcinoma ( HCC) is a common malignant tumor with a high incidence and mortality in China． At

present，advanced HCC is mainly treated with systemic drug therapy，including systemic chemotherapy，molecular targeted therapy and
immunotherapy，etc． This article briefly reviews the current progress in medical systemic treatment of advanced HCC，and focusing on
the appraisal / review concerns of clinical development of new drugs in the field，providing reference for the relevant personnel in new
drug development．
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在全球范围内，肝癌的发病率位居所有恶性肿

瘤的第 6 位，而肝癌导致的死亡率位居所有恶性肿

瘤的第 3 位［1］。在中国，肝癌位居恶性肿瘤发病率

的第 4 位，死亡率位居恶性肿瘤第 4 位［2］，且其发病

率和死亡率依然居高不下。原发性肝癌主要包括

肝细胞癌 ( hepatocellular carcinoma，HCC) 、肝内胆

管癌 ( intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC ) 和混合

型肝细胞癌-胆管癌( combined hepatocellular-cholan-
giocarcinoma，cHCC-CCA) 3 种不同病理学类型［3］，

三者在发病机制、生物学行为、病理组织学、治疗方

法以及预后等方面差异较大，其中 HCC 占 75% ～
85%、ICC 占 10%～15%。HCC 的病因差异较大，乙

型肝炎病毒( HBV) 相关 HCC 常见于亚洲 ( 日本除

外) 和非洲，而丙型肝炎病毒( HCV) 相关的 HCC 常

见于欧洲、北美和日本。与饮酒和非酒精性脂肪性

肝病( NAFLD) 以及代谢综合征和肥胖相关的 HCC

的发病 率 逐 年 增 加。在 我 国，目 前 HBV 感 染 是

HCC 的主要风险因素( ＞70%) ，并且中国 HCC 病例

占全球病例的 55%。HCV 相关 HCC 与 HBV 相关

HCC 的特征存在许多不同。比如，HBV 相关 HCC
的分化程度常常较低，患者的血清甲胎蛋白水平可

明显升高，更容易发生血管侵犯，进展较快，预后

更差［4］。
在我国，HCC 患者大多数具有基础肝病，发病

隐匿，早期症状不典型，确诊时高达 80%的患者已

经达到中晚期，不可手术切除或发生肝内和 /或远

处转移。晚期 HCC 患者病情复杂，进展迅速，治疗

棘手，预后较差，5 年生存率仅有 12. 1%［4］。因此积

极控制病情进展，改善生存状态是晚期 HCC 最重要

的治疗目标。本文简要综述了目前 HCC 的系统治

疗进展，着重阐述对于相关新药临床研发的审评考

量，以期为药物研发的相关人员提供重要参考。
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1 我国 HCC 的抗肿瘤药物治疗现状

临床上对于 HCC 的治疗常以疾病分期为基础，

国外常用 BCLC 分期，在我国则结合我们的国情、
临床实践以及研究经验，按照国家卫生健康委员会

和中国临床肿瘤学会 ( CSCO) 的肝癌诊断治疗指

南，主要推荐采用中国肝癌分期( CNLC) 。早期( Ⅰ
～ⅡA 期) HCC 且肝功能维持良好的患者，可以采

用可能的根治疗法，包括外科手术切除、肝移植术

和 /或局部消融术等，20%～30%的 HCC 患者可能接

受这些根治疗法。大多数 HCC 患者确诊时已为中

晚期，失去手术时机，往往只能采用姑息疗法，包括

局部治疗和 /或系统( 全身) 治疗。对于ⅡB 期 HCC
患者，可以采用肝动脉介入治疗，如: 肝动脉介入栓

塞化疗( TACE) ; 而ⅡB 期以上的中晚期 HCC 主要

采用系统治疗，包括化疗、分子靶向治疗和免疫治

疗等。
1. 1 系 统 化 疗 阿 霉 素、顺 铂 等 单 药 化 疗 用 于

HCC 的治疗曾有比较长的历史，但是在临床治疗过

程中，阿霉素抗肝癌作用弱，顺铂毒性大，而大多数

HCC 患者存在基础肝病，包括肝炎、肝硬化、肝功能

异常以及相关并发症，明显限制了阿霉素、顺铂化

疗的应用，包括其剂量强度和剂量密度等，导致单

药化疗的应用和疗效均受限，患者的预期生存期

较短。
鉴于亚太区，特别是中国晚期 HCC 患者的异质

性，2011 年我国学者发起了一项在亚太区开展的国

际多中心的 EACH 研究［5］，以奥沙利铂为主的联合

化疗 FOLFOX 4 方案，结果显示，与阿霉素单药相

比，FOLFOX 4 方案能够明显改善晚期 HCC 患者的

中位总生存期时间 ( OS，6. 47 个 月 vs． 4. 9 个 月，

HR=0. 80，95%CI: 0. 63 ～ 1. 02，P＜0. 05 ) 。基于上

述结果，中国国家食品药品监督管理总局 ( CFDA)

已于 2013 年 3 月 12 日 批 准 了 含 奥 沙 利 铂 的

FOLFOX 4 方案治疗晚期 HCC 的适应证。之后美

国国立综合癌症网络( NCCN) 指南也多次收录和推

荐该方案。
1. 2 分子靶向治疗 HCC 的病理生物学是一个复

杂的多步骤过程，多种因素的相互作用是肝细胞恶

性转化和发展阶段的重要因素。随着对肝癌的发

生、发展和转移机制研究的不断深入，业已发现多

种基因变异、细胞信号传导通路异常和新生血管生

成与 HCC 的发生、发展有关，其中多个关键性节点

正是采用分子靶向治疗的理论基础和潜在的靶点，

由此开启了肝癌靶向治疗的时代［6］。在一线治疗

HCC 方面，我国先后获批了包括索拉非尼、仑伐替

尼和多纳非尼等多靶点小分子酪氨酸激酶抑制剂

( TKIs) 。见表 1。

表 1 HCC 一线治疗获批 TKIs 药物情况

获批药物 注册研究 研究设计 研究结果 获批时间

索拉非尼［7-8］ SHARP 研究 与安慰剂对照的优效研究
中位 OS: 10. 7 个月 vs． 7. 9 个月，
HR= 0. 69，95%CI: 0. 55～0. 87

ORIENTAL 研究 与安慰剂对照的优效研究
中位 OS: 6. 5 个月 vs． 4. 2 个月，
HR= 0. 68，95%CI: 0. 50～0. 93 2008 年 7 月

仑伐替尼［9］ REFLECT 研究
与索拉非尼对比的非劣效
研究

总人群:
中位 OS: 13. 6 个月 vs． 12. 3 个
月，HR = 0. 92，95% CI: 0. 78
～1. 06
中国人群:
中位 OS: 14. 7 个月 vs． 10. 5 个
月，HR = 0. 82，95% CI: 0. 59
～1. 14

2018 年 9 月

多纳非尼［10］ ZGDH3 研究
与索拉非尼对比的非劣效
研究

中位 OS: 12. 1 个月 vs． 10. 3 个
月，HR = 0. 831，95% CI: 0. 699
～0. 988

2021 年 6 月

在索拉非尼等一线靶向治疗药物获批的背景

下，二线治疗 HCC 的新药研发也逐步向前推进。目

前在晚期 HCC 二线分子靶向治疗药物中，已经陆续

获批了瑞戈非尼、阿帕替尼以及雷莫西尤单抗。

尽管在一线和二线治疗 HCC 方面，TKIs 显示

了一定的治疗效果，但是后续开展的仑伐替尼与帕

博利珠单抗一线治疗的 LEAP-002 研究［14］以及索

拉非尼用于早期可手术的具有高复发风险的 HCC
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表 2 HCC 二线治疗获批 TKIs 药物情况

获批药物 注册研究 研究设计 研究结果 获批时间

瑞戈非尼［11］ RESORCE 研究 与安慰剂对照的优效研究

总人群:
中位 OS: 10. 6 个月 vs． 7. 8 个月，
HR= 0. 627，95%CI: 0. 50～0. 785
中国人群:
中位 OS: 7. 9 个月 vs． 4. 9 个月，
HR = 0. 652，95% CI: 0. 427
～0. 993

2017 年 12 月

阿帕替尼［12］ APTN-Ⅲ-HCC 研究 与安慰剂对照的优效研究
中位 OS: 8. 7 个月 vs． 6. 8 个月，
HR = 0. 785，95% CI: 0. 617
～0. 998

2020 年 12 月

雷莫西尤单抗［13］ REACH-2 研究
和桥接试验

AFP≥400 ng /ml 的人群中，
与安慰剂对照的优效研究

总人群:
中位 OS: 8. 5 个月 vs． 7. 3 个月，
HR= 0. 71，95%CI: 0. 53～0. 95
中国人群:
中位 OS: 9. 1 个月 vs． 6. 2 个月，
HR= 0. 85，95%CI: 0. 54～1. 36

2022 年 10 月

的辅助治疗研究［15］，均未获得阳性结果。新近在

2022 年度欧洲肿瘤内科学会( ESMO) 大会上公布了

SHR-1210-310 国际多中心研究，阿帕替尼联合卡瑞

利珠单抗对比索拉非尼一线治疗晚期 HCC 获得了

预期的优效结局，无进展生存时间( PFS) 和 OS 双终

点均显著获益。见表 2。
1. 3 免疫治疗 TKIs 给晚期 HCC 患者带来了新

的治疗选择，然而在靶向治疗时代，晚期 HCC 的中

位 OS 仅有 10 ～ 12 个月，仍然存在着巨大而未满足

的临床需求。近年来，随着免疫治疗的发展，研究

发现多种免疫抑制信号通路在 HCC 发生、发展中发

挥着重要作用，包括程序性死亡受体-1( PD-1) 、程

序性死亡配体 1( PD-L1) 和细胞毒性 T 淋巴细胞相

关抗原 4( CTLA-4) 等。靶向这些通路和关键环节，

有可能通过逆转 HCC 的免疫抑制环境和刺激宿主

对 HCC 的免疫，解除免疫麻痹 ( 免疫逃逸) 来改善

临床结果。同时还发现 PD-1 /PD-L1 抑制剂与其他

多种抗肿瘤药物存在着一定的协同抗肿瘤效应，联

合治疗的研究和实践已经改变了 HCC 的治疗格局。
基于对免疫治疗机制的不断深入探索，未来在中期

HCC 的治疗及早期 HCC 的辅助治疗中，免疫治疗

也可能具有明显的临床获益，目前正在积极开展多

项有关的临床研究。
1. 3. 1 免疫抑制剂单药治疗 2020 年 3 月基于一

项全国多中心的关键 II 期临床试验［16］，国家食品药

品监督管理局( NMPA) 批准了卡瑞利珠单抗用于接

受过索拉非尼治疗和 /或含奥沙利铂系统化疗的晚

期 HCC 的二线治疗。该项研究结果显示，客观反应

率( ORR) 为 15. 5% ( 10. 6%，21. 5%) ，12 个月生存

率达到 56. 3%，而中位 OS 为 14. 0 个月。
2021 年 6 月基于一项国际多中心的关键 II 期

临床试验［17］，NMPA 批准了替雷利珠单抗用于至少

经过一种全身治疗的 HCC 的治疗。该项结果与上

述卡瑞利珠单抗研究的结果类似，ORR 为 13. 3%
( 9. 3%，18. 1%) ，其中 3 例患者获完全缓解，12 个

月生存率达到 52. 6%，中位 OS 为 13. 2 个月。
尽管上述药物皆为基于单臂研究附条件获批，

但是治疗后受试者的中位 OS 均超过了 12 个月，免

疫治疗单药即显示了明确的优于历史对照的结果。
随 后，帕 博 利 珠 单 抗 二 线 治 疗 HCC 的

KEYNOTE 394 研究也获得了阳性结果［18］，帕博利

珠单抗较安慰剂提高了患者的中位 OS ( 14. 6 个月

vs． 13 个月，HR=0. 79) 。因此 NMPA 于 2022 年 10
月新批准帕博利珠单抗单药二线治疗 HCC 的适

应证。
1. 3. 2 免疫药物为主的联合治疗 阿替利珠单抗

联合贝伐珠单抗的 III 期 国 际 临 床 试 验 ( IMbrave
150 试验) ［19］入组 501 例晚期 HCC 患者，按照 2 ∶1
比例随机分配到联合治疗组或索拉非尼组。结果

显示，联合组显著提高了患者的中位 OS( 19. 2 个月

vs． 13. 4 个月，HR= 0. 58) 和中位 PFS ( 6. 8 个月 vs．
4. 3 个月，HR = 0. 59) 。IMbrave 150 研究的成功促

使免疫联合靶向治疗成为晚期 HCC 一线治疗的新

标准。因此，NMPA 于 2020 年 10 月批准贝伐珠单

抗联合阿替利珠单抗治疗既往未接受过全身系统

性治疗的不可切除 HCC 患者。
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信迪利单抗联合贝伐珠单抗生物类似药( 商品

名: 达攸同) 的 ORIENT-32 研究［20］是全国多中心 III
期临床试验，共入组 571 例患者，按照 2 ∶1比例随机

分配到联合治疗组或索拉非尼组。结果显示，联合

组显著提高了患者的中位 OS ( 未达到 vs． 10. 4 个

月，HR=0. 569) 和中位 PFS( 4. 6 个月 vs． 2. 8 个月，

HR= 0. 565) 。因此，NMPA 于 2021 年 6 月批准信

迪利单抗联合贝伐珠单抗用于既往未接受过系统

治疗的不可切除或转移性 HCC 的一线治疗。
前已简述，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼的 SHR-

1210-310 国际多中心研究已经完成［21］，来自全球的

543 例患者，按照 1: 1 的比例随机分配至卡瑞利珠

单抗联合阿帕替尼组 ( n = 272) 或索拉非尼组 ( n =
271) 。结果显示，联合组显著提高了患者的中位 OS
( 22. 1 个月 vs． 15. 2 个月，HR = 0. 621) 和中位 PFS
( 5. 6 个月 vs． 3. 7 个月，HR=0. 516) 。

上述研究证实了免疫治疗可以提高 HCC 患者

的 OS。目前，总体来说，在免疫联合治疗的背景下，

靶免联合方案一线治疗 HCC 的中位 OS 可以长达

22～24 个月，免疫单药二线治疗 HCC 的中位 OS 为

13～15 个月。至此，免疫治疗，尤其是免疫联合治

疗的研究已经完全改变了 HCC 治疗的策略、格局和

结局，免疫检查点抑制剂与分子靶向药物联合业已

成为晚期 HCC 一线治疗的重要选择。

2 对于临床研发的审评考虑

鉴于免疫药物在 HCC 治疗中的重要作用和地

位，医药业界正在积极开展免疫抑制剂联合其他药

物用于 HCC 的多项临床研究，可谓如火如荼。因

此，有必要针对 HCC 不同阶段的免疫药物研发过程

中关键研究设计的重点进行关注和讨论。
2. 1 关于免疫药物二线治疗晚期 HCC 的考虑 在

晚期 HCC 的一线治疗中，现在已有阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗和信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似

物获批上市，同时还有多项联合治疗的研究正在进

行之中，免疫联合治疗已经改变了晚期 HCC 一线治

疗的整体格局。由于已经获批的药物较多，要想开

展二线治疗晚期 HCC 的关键研究，在研究设计上应

该首先考虑采取随机对照研究。
首先，应该考虑入组的人群既往是否接受过免

疫治疗。如果拟开展的研究试验组采用免疫药物

治疗，那么对于既往未接受过免疫治疗的人群，对

照组也应采用已经获批的免疫治疗，以保证受试者

能够接受到科学合理的治疗; 而对于既往已经接受

过免疫治疗的人群，对照组可以由研究者选择获批

的靶向药物治疗，比如瑞戈非尼和阿帕替尼等。
由于 HCC 二线治疗患者的生存期较短，主要研

究终点也应选择 OS，以期获得研究药物具有直接生

存获益的证据; 同时在开展关键研究之前，应该拥

有足够的研究数据以证实开展该项关键研究的合

理性。
对于既往经过充分治疗、复发难治且无标准治

疗的晚期 HCC 患者，如果新药单药应用即显示出了

突破性的 ORR 和持久的缓解持续时间 ( DOR) ，也

可以考虑以单臂试验作为关键性注册临床试验。
此时应选择独立评价委员会( IRC) 评价的 ORR 作

为主要研究终点，且结合 DOR 和 1 年生存率等综合

评价其临床获益。至于具体操作时是否能够以单

臂试验开展关键性临床试验，申请人应参考 NMPA
已发布的《单臂试验支持上市的抗肿瘤药进入关键

试验前临床方面沟通交流技术指导原则》，充分评

估前期有关研究数据，并且与技术审评部门提前进

行积极沟通交流，获得支持。
2. 2 关于免疫联合治疗一线治疗 HCC 的考虑 基

于已有阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗和信迪利单

抗联合贝伐珠单抗类似物获批一线治疗 HCC，同时

还有多项联合治疗的研究正在进行之中，并且联合

治疗的 OS 获益较索拉非尼单药已有明显提高，因

此可以认为免疫联合治疗是晚期 HCC 的标准一线

治疗。
首先，开展关键性临床研究前，在探索阶段就

要考虑合理的析因设计，需要足够的前期数据来说

明联合治疗的合理性，包括科学合理的药物组合、
给药时机、剂量选择和途径方式等。同时，探索性

研究也应有合理的样本量，对联合治疗的安全性和

初步的有效性进行科学探索。
关键性临床研究设计应该采取随机对照研究，

入组人群应为既往未经过系统治疗 ( 包括系统化

疗、分子靶向治疗和免疫治疗) 的 HCC 患者，并且需

要根据研究情况合理地选择患者的体力状况和肝

功能情况; 同时，宜将影响患者预后的重要指标作

为随机化分层因素。建议对照组的设立应采用已

经获得国家药监部门批准的免疫联合治疗，以保证

符合医学伦理学，即患者可以接受到当前最佳的治

疗。研究设计通常也应为优效性设计，除非试验组

具有明确的安全性优势等非常充足的理由，一般情
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况下联合治疗不接受等效或非劣效设计。
随着新药的研发进步，目前在 HCC 一线治疗研

究中，受试者的 OS 不断延长，多项临床研究采用了

PFS 和 OS 双主要终点。最新的研究结果显示，PD-
1 /PD-L1 单抗治疗联合贝伐珠单抗或类似物的治疗

中，中位 OS 接近 2 年，因此是否可以单用 PFS 作为

HCC 一线治疗的主要研究终点，是当前新药研发中

广受关注和争议的问题。综合多项研究结果数据

来看，由于免疫治疗存在延迟作用和拖尾现象，尽

管 OS 的延长较为明显，但是就 PFS 而言，中位 PFS
的延长仅有 2 个多月，换而言之，总体上 PFS 并不

太长; 另外，在 HR 超过 0. 60 时，PFS 与 OS 的匹配

( 一致性) 并不稳定，因此仍然必须看到 OS 的明确

改善，而不宜单用 PFS 作为 HCC 一线治疗的主要研

究终点。
2. 3 中期 HCC 对于免疫治疗联合 TACE 的审评考

虑 对于中期 HCC，TACE 是多项国内、外临床实

践指南推荐的首选治疗。既往已有多项临床试验

积极 探 索 TACE 联 合 分 子 靶 向 药 物 治 疗 中 晚 期

HCC，可是早年的研究结果并不理想。比如，在亚洲

人群中开展的 post-TACE、SPACE 和 TACE-2 研究比

较了 TACE 联合索拉非尼对比单纯 TACE 治疗中晚

期 HCC 的效果。结果显示，联合治疗并没有显示出

PFS 或至疾病进展时间( TTP ) 的获益。鉴于免疫治

疗用于晚期 HCC 的获益显著，同时在临床前研究中

免疫治疗联合 TACE 显示了良好的协同增效作用，

免疫治疗联合 TACE 治疗中期 HCC 有可能是一种

有效的手段，多项有关临床研究正在开展。
对于中期 HCC 免疫治疗联合 TACE 的研究，研

究设计应采取随机对照研究。入组人群首先应考

虑适合接受 TACE 的患者，并且按照对预后影响的

重要因素进行科学分层。同时，基于目前尚没有研

究可以充分证实 TACE 联合系统药物治疗能够提高

有效性，建议对照组宜采用常规的 TACE 治疗。
在开展关键性临床研究前，应有科学依据来证

明 TACE 联合该系统药物治疗的合理性，比如前期

已在晚期 HCC 中开展过有关研究证实了安全性和

有效性。采用联合治疗还应有合理的析因分析，特

别是在多种药物联合 TACE 时，需在研究设计中考

虑析因设计的合理性，明确该种联合治疗的必要性。
由于中期 HCC 可能肿瘤局限于肝脏内部但不

适合进行手术治疗，在 TACE 的基础上联合药物治

疗，目的不仅是对加强局部肿瘤的控制，同时希望

能够降低远处转移，因此研究终点通常会综合考虑

局部肿瘤的控制效果和肝外转移情况，因此 PFS 是

可以接受的主要研究终点，同时也要关注局部肿瘤

的客观缓解情况以及患者的生存时间等。
2. 4 早期 HCC 免疫辅助治疗的审评考虑 对于可

以手术切除或消融治疗的早期 HCC，根治性手术后

复发风险主要与手术或消融时的肿瘤数量、生物学

特征等高危因素以及治疗操作水平等有关，比如肿

瘤大小、分化程度、有无包膜和是否存在血管侵犯

等。对于具有上述一项或多项高风险因素( 肿瘤体

积较大、肿瘤数量多、存在血管侵犯以及低分化肿

瘤) 的患者，根治性干预后的远期疗效和预后较差。
然而，迄今尚没有临床试验能够充分证实 HCC 辅助

治疗确实有效，比如采用索拉非尼开展的 STORM
研究耗时数年也未证实拥有无复发生存时间( RFS)

的获益。免疫治疗通过增强系统 T 细胞对肿瘤抗

原的反应，从而增强对于扩散到可切除肿瘤之外的

微转移病灶的识别杀灭，因此在辅助阶段早期应用

可能具有一定的疗效，目前正在开展多项有关研究。
对于早期 HCC 免疫辅助治疗的研究，我们认为

研究设计应采用随机对照研究，不可以是单臂研

究。入组的患者应该选择手术切除或消融术后具

有高复发风险的 HCC 患者，同时要根据重要的预后

因素进行随机分层，如地理区域、高风险特征的数

量、根治性手术类型以及既往辅助性 TACE 等。由

于尚无获得批准的标准的或公认的辅助治疗，因此

对照组可以采取主动监测的方式; 也有研究采取手

术切除或消融治疗后进行一次辅助性 TACE，然后

再随机进入不同研究组的方式，可能比较符合医学

伦理学原则。
基于免疫治疗的特点，免疫治疗单药也有可能

获益。如果开展免疫治疗联合其他治疗，需在后线

研究中证实其单药及联合治疗的机制合理性; 同时

在研究设计时需要考虑析因分析，以明确联合治疗

的必要性。
早期 HCC 手术切除或消融治疗后辅助治疗研

究时，主要关注的是患者的复发和转移情况，RFS 不

易受到潜在使用的后续治疗混淆，因此 RFS 可以作

为主要疗效终点以评估治疗的获益，同时还需要关

注患者的 OS 以及安全性风险等。

3 讨 论

HCC 是我国高发常见的恶性肿瘤，中晚期难
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治，病死率高，对于 HCC 的药物研发是目前抗肿瘤

新药的研发热点。伴随新药研发水平的进步，相关

临床治疗的证据链日益丰富，药物临床试验的设计

也趋于复杂多样; 另外，根据 HCC 的分期和治疗目

的，各种药物研发的关注点也各有不同。
目前针对不能手术和局部治疗的晚期 HCC，新

药研发较为集中，同时临床研究较为成熟。由于晚

期患者的生存时间较短，因此这一阶段的关注重点

是患者的总体生存获益。免疫治疗往往存在延迟

作用和拖尾效应，随着用药时间的延长，患者的生

存获益更为明显。因此不论是在一线治疗 HCC 中

开展的免疫联合治疗，或是在二线及以上治疗中开

展的免疫相关单药或联合治疗，更为关注患者的

OS。即使是在以 ORR 为主要终点的单臂研究中，

OS 也依然是需要重视的研究终点，通常会关注至少

1 年生存率。
对于以局部治疗为主要治疗手段的中期 HCC，

TACE 是临床上常采取的首选治疗。由于迄今尚缺

乏临床研究能够证实 TACE 联合系统药物治疗可以

提高有 效 率，因 此 在 开 展 有 关 研 究 前，应 在 晚 期

HCC 中对于有关药物的安全性和有效性进行必要

的验证; 如果是多药联合 TACE，则需要考虑析因分

析的设计。对于中期 HCC，局部的肿瘤控制和降低

转移率也是同样需要关注的问题，此时 PFS 是可以

接受的主要研究终点。
对于手术切除或消融治疗后的早期 HCC，首先

需注意入组人群的选择，筛选合适的可能从辅助治

疗获益的高危人群。同时，由于尚没有研究充分证

实辅助治疗可以降低复发率，因此需有科学合理的

依据开展辅助治疗的研究。对于免疫联合治疗，需

要有明确析因分析的证据支持及研究设计。对于

该类患者，重点关注的是局部复发和转移情况，因

此 RFS 是可以接受的主要研究终点。
在 HCC 中，由于肿瘤发生部位的特殊性和往往

同时存在基础肝病，在开展免疫治疗相关研究时，

需要注意控制基础肝病; 同时，特别注意免疫相关

性肝炎的发生情况及相关处理，也要关注其他免疫

相关不良反应的发生及处理。
在现阶段，如何延长 HCC 患者的生存时间和改

善其生存质量是新药临床研发的核心目标。进行

科学、合理、严谨的研究设计，精心实施，严格质控，

有助于全面、客观、高效地反映研究药物的临床获

益。因此，我们鼓励新药申请人、临床研究专家与

药物监管机构积极联系沟通，探索创新的试验设计

和研究终点，共同努力，积极提高临床试验的质量、
速度和成功率，为落实“健康中国”做出贡献，造福

肝癌患者。
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