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晚期原发性肝癌新一线靶向药
乐伐替尼研究进展
于明华, 丁晓燕, 陈京龙（首都医科大学附属北京地坛医院 肿瘤诊治中心，北京 100015）

摘要：原发性肝癌是全球范围内死亡率居第4位的恶性肿瘤，在我国已居恶性肿瘤死亡

率第2位。基于我国是乙型肝炎大国的国情，2018年我国新发肝癌占全球肝癌的46.6%，

由于原发性肝癌特殊的肿瘤生物学行为，仅20%～30%的患者能够在早期发现并接受手

术切除等根治性治疗，大多数患者在初诊时已处于晚期，失去手术治疗机会，因此系统

治疗对于晚期肝癌患者尤为重要。2007年索拉非尼的上市给晚期肝癌患者带来了希望，

但由于其总有效率仅为2.3%，且伴有严重的药物不良反应，在治疗晚期肝癌患者方面

受到了极大限制。目前随着对免疫治疗及靶向通路的深入探究，晚期肝癌的系统性治疗

发生了历史性转变，2018年基于非劣性Ⅲ期临床试验结果，乐伐替尼是第2种获美国食

品药品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准的治疗晚期肝癌的一线

药物。2017年中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）公布的        
Ⅲ期临床试验的中国患者亚组分析表明，乐伐替尼对于中国患者获益更明显。2018年        
9月正式确认乐伐替尼可在国内获批上市，基于近5年在我国使用乐伐替尼的经验，本文

对关于乐伐替尼在肝癌方面的临床试验、联合治疗进行综述。
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Abstract: Primary liver cancer is the fourth leading causes of cancer-related death worldwide 
and the second in China. Based on the national conditions of China as a large country of 
hepatitis B, new liver cancer in China accounted for 46.6% of global liver cancer in 2018. 
Due to the special tumor biological behavior of primary liver cancer, curative treatments 
such as hepatic resection, liver transplantation and radiofrequency ablation are indicated in 
only 20%～30% of patients. Most patients are diagnosed at advanced stages when curative 
therapies are no longer available. Therefore, systematic treatment is particularly important for 
patients with advanced liver cancer. Sorafenib had remained as the only United States Food 
and Drug Administration (US-FDA) approved systemic therapeutic agent since its approval 
in 2007, however, as the total effective rate was only 2.3%, and accompanied by serious drug 
side effects, sorafenib has been greatly restricted in advanced liver cancer. The systematic 
treatment of advanced liver cancer has undergone a historic change. Based on the results of 
the phase Ⅲ clinical trial of lenvatinib, lenvatinib is a first-line drug newly approved by the 
food and Drug Administration (FDA) for the treatment of advanced liver cancer. In 2017, 
the subgroup analysis of Chinese patients in phase Ⅲ clinical trial published by the Chinese 
society of Clinical Oncology (CSCO) showed that lenvatinib had more obvious benefits. In 
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September 2018, it was confirmed that lenvatinib could be approved in China. Based on the 
experience of using lenvatinib in China in the past 5 years, this article reviewed the clinical 
trials and combination treatments of lenvatinib in primary liver cancer.
Key words: Lenvatinib; Advanced hepatocellular carcinoma; Targeted drugs; Abnormal liver 
function; Immune checkpoint inhibitors

抗血管生成药物乐伐替尼是主要作用于血管内

皮生长因子1-3、成纤维细胞生长因子1-4、血小板

源性生长因子α等受体上的一种口服多靶点酪氨激

酶抑制剂。这些受体在癌细胞中过度表达，引起肿

瘤细胞的侵袭性生长和晚期转移
[1-4]。2015年乐伐替

尼在美国、欧洲及日本上市，用于治疗侵袭性、局

部晚期或转移性分化型甲状腺癌[5,6]，并于2016年在

美国和欧洲获得批准与依维莫司联合用药，治疗既

往使用过靶向药物治疗的晚期肾细胞癌患者[7]。

原发性肝癌致死率居全球第4位，高居我国第

2位[8,9]。2018年以前对于晚期原发性肝癌患者的一

线用药只有索拉非尼，但由于其总体有效率仅为

2.3%，且随服药时间的增加其耐药性及难以忍受

的不良反应也限制了晚期肝癌患者的使用[10-13]，更

多可替代索拉非尼的一线用药中已进行到Ⅲ期临

床试验的舒尼替尼、布立替尼、利尼伐尼、厄洛

替尼联合索拉非尼等最终均无阳性结论产生。仅           
Kudo等[14]在2018年发表的多中心、随机、双盲Ⅲ期

临床非劣性研究试验结果表明乐伐替尼不劣于索拉

非尼。2018年8月美国食品和药物管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）批准乐伐替尼可用于晚期

肝癌患者的一线治疗。基于REFLECT（Ⅲ期临床试

验）中国亚组试验结果，乐伐替尼于2018年9月正式

在国内获批上市，用于晚期肝癌的一线治疗。乐伐

替尼成为索拉非尼上市10年来一线用药的可替代药

物，也在我国使用近5年，现从乐伐替尼单药应用的

前期研究到国外现况进行分析，探究乐伐替尼单药、

联合免疫及联合微创治疗晚期肝癌的临床作用。

1 乐伐替尼单药在肝癌方面前期临床研究

1.1 Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期临床试验  Ikeda等[15]于2016年
发表的Ⅰ期试验评估了抗甲状腺癌药物乐伐替尼在

肝癌患者中的最大耐受剂量、药物代谢率、药物动

力学及疗效，结果表明12 mg/d与8 mg/d分别是Child-
Pugh A级组（11例）与Child-Pugh B级组（9例）患

者的最适剂量。2017发表的一项Ⅱ期试验是一个

单臂、开放性、多中心的临床试验，其结果表明

乐伐替尼总有效率（overall response rate，ORR）

为37%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

为78%，中位疾病进展时间（time to progression，
T T P）为7 . 4个月，中位总生存时间（o v e r a l l 
survival，OS）为18.7个月；在安全性方面，常见

的不良反应为高血压、掌足红肿综合症、食欲减

退和蛋白尿，均在可控范围内发生
[16]。乐伐替尼的                                                                                       

Ⅱ期试验结果提示对晚期肝癌患者有一定疗效。

2018年的一项多中心、随机、双盲Ⅲ期临床非劣性研

究中入组954例患者1∶1随机口服索拉非尼（476例）

或乐伐替尼（478例）作为一线治疗，在主要终点

方面：乐伐替尼组患者mOS为13.6个月，较索拉

非尼组（12.3个月）延长（HR = 0.92），HR低于

所设的非劣效临界值1.08；在次要终点方面：乐伐

替尼组患者的中位无进展生存时间（progression-
free survival，PFS）为7.4个月，显著长于索拉非尼

组（3.7个月，OR = 0.66，P ＜ 0.001）；中位TTP
为8.9个月，明显长于索拉非尼组（3.7个月，OR = 
0.63，P ＜ 0.001）；ORR为24.1%，明显高于索拉

非尼组9.2%（OR = 5.01，P ＜ 0.001）[14]。上述Ⅰ期、

Ⅱ期、Ⅲ期临床试验提示原有抗甲状腺癌药物可在

晚期肝癌患者中获益，使晚期肝癌患者有了新的药

物治疗选择，但两种靶向药物的更合适人群特征值

得进一步研究。

1.2 REFLECT（Ⅲ期临床试验）中国亚组试验  乐伐

替尼Ⅰ期、Ⅱ期临床试验纳入的患者均来自韩国

和日本，Ⅲ期中69%的患者来自亚洲，在2017年
CSCO会议中公布的乐伐替尼Ⅲ期试验中国研究结

果表明，在中国人群亚组中，乐伐替尼可延长患

者总OS达15个月，显著高于索拉非尼的10.2个月

（HR = 0.37，95%CI：0.55～0.56，P = 0.026）；

乐伐替尼的中位PFS为9.2个月，显著高于索拉非尼

的3.6个月（HR = 0.55，95%CI：0.42～0.72，P = 
0.00001）。安全性方面，乐伐替尼组和索拉非尼组

发生由于治疗引起相关不良反应的患者数类似
[17]。

Ⅲ期非劣性试验的结果证实了乐伐替尼在晚期肝癌

患者的疗效是值得肯定的，但对于全球肝癌病因来

说，西方主要以丙型肝炎为主，我国则以乙型肝炎

为主，这种差异对患者的生存和预后具有显著影

响，也使得研究者发现乐伐替尼对于乙型肝炎肝癌
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患者的疗效优于丙型肝炎肝癌患者[17]，预示着乐伐

替尼对于我国主要以乙型肝炎为因导致的肝癌患者

的获益增加。

2 乐伐替尼单药治疗肝癌研究进展

2.1 乐伐替尼与肝脏毒性  乐伐替尼在肝内主要通过

P4503A酶（CYP3A酶）代谢，还有极少部分在肾

脏代谢[18]。在抗肿瘤过程中，乐伐替尼可引起转氨

酶升高，甚至出现致命性的急性肝损伤，乐伐替

尼获批在肾癌、甲状腺等实体瘤患者中的应用剂

量是25 mg/d[5-7]，多数肝癌患者肝功能均异常[19]，

难以耐受此剂量。Ⅰ期临床研究表明采用乐伐替尼

治疗的肝癌患者天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）和胆红素均升高，提示肝

功能储备差的患者更易出现药物毒性，70%的患者

因为肝功能不能耐受而降低使用剂量。同时，相关

观察性研究也报道了服用乐伐替尼患者的肝功能变

化：Hiraoka等[20]的一项观察性研究入选的123例患

者中，中位OS为11.3个月，在服药后第2周和第4周                                                      
评价肝功能，早期尤其在2周内肝功能异常很常

见。在乐伐替尼治疗中，肝损伤导致血清酶升高的

机制尚不明确，但这种损伤可能是多种特异性酪氨

酸激酶抑制剂抑制细胞激酶的直接作用。此外，乐

伐替尼在肝脏中被肝内P4503A酶去甲基，尤其是

CYP3A4酶。然而CYP3A4酶诱导物或抑制剂对乐

伐替尼没有产生明显协同或拮抗作用，也没有引起

临床相关的药物-药物相互作用。所以对于合并其

他需要口服CYP3A4酶诱导物或抑制剂疾病的患者

同时口服乐伐替尼是否可行，目前尚无真实世界研

究的证据。Ⅲ期临床试验所纳入的患者肝功能均为

Child-Pugh A级，对于肝功能Child-Pugh B级患者，

尚无真实世界数据，肝功能较差时是否可耐受乐伐

替尼的肝毒性需更多的真实数据证实。

2.2 乐伐替尼剂量与有效性  乐伐替尼在除肝癌外的其

他实体瘤的靶向治疗中，采用的剂量均＞12 mg/d，但

由于多数肝癌患者的肝功能欠佳，初始基于体质量

给予标准剂量后，大多数均由于自身发生不良反应

而降低剂量，口服乐伐替尼的剂量低于标准剂量疗

效是否可行？Sasaki等[21]发现乐伐替尼剂量调整与

患者预后显著相关，用药第8周时，相对剂量强度

（实际给药剂量与标准剂量强度之比）≥ 67%的患

者与相对剂量强度＜ 67%的患者相比，其OS显著

延长（P = 0.003），由此可见，肝功能较好的患者

发生不良反应少，接受标准剂量的周期越长，抗肿

瘤效应大大增加，即使有改变剂量的情况发生，若

能够忍受的剂量≥ 67%标准剂量，其获益也是明确

的，但对于调整剂量＜ 67%标准剂量的患者，继续

服用乐伐替尼的获益不明显，可选择其他治疗方式

继续抗肿瘤治疗。同时Takahashi等[22]研究表明，在

纳入的50例口服乐伐替尼的患者中，第8周的相对

剂量强度与肿瘤的客观缓解程度显著相关，第8周
相对剂量强度≥ 75%的患者达到客观缓解的比例更

高，无疾病进展时间更长。由此可见，患者服药后

第8周时的剂量调整是乐伐替尼疗效的关键。

2.3 乐伐替尼的安全性  因不良反应而调整乐伐替尼

的剂量最终可能导致患者预后不佳，了解可能出现

的不良反应并针对性地预防可使得患者服用标椎剂

量的周期更长，从而获得较长的生存期。Ⅰ期临床

试验中，94.9%的患者出现不良反应，90%的患者出

现药物相关的不良事件。Ⅱ期临床试验的46例患者

中74%出现治疗相关的不良反应，10例在早期因为

药物相关不良反应终止用药。Ⅲ期临床试验表明乐

伐替尼组最常见的不良反应依次为高血压（201例，

42%）、腹泻（184例，39%）、食欲不振（162例，

34%）和体质量下降（147例，31%）。乐伐替尼

组中8例（2%）发生了致命性不良反应：3例出现

肝脏衰竭，3例出现脑出血，2例出现呼吸衰竭，因

乐伐替尼治疗相关不良反应导致治疗暂停的占40%
（190例），剂量减少的占37%（176例），出现严

重不良反应而停止用药的占9%（42例）。Ⅰ期、Ⅱ

期、Ⅲ期临床研究均有患者因出现不能避免的3级
以上的不良反应而改变剂量及停药。由于靶向药物

的不良反应在肝癌患者中发生率极高，有效的提前

预测及治疗尤为重要。常见的酪氨酸酶抑制剂的不

良反应均可控制，高血压可通过降压药物控制，根

据患者的一般情况选择合适的降压药物，目前尚无

指南推荐哪种类型的降压药物更适合治疗合并使用

酪氨酸激酶抑制剂的患者
[23]。乐伐替尼治疗相关血

小板减少在肝癌患者中的发生率高于其他实体瘤患

者[24]，采用脾动脉栓塞术可解决这一问题，从而延

长用药时间，改善患者预后。皮肤问题也常出现在

使用乐伐替尼的患者中[25]，为避免这类问题，应充

分提供优质的护理服务，保持皮肤干燥，如有瘙痒

等症状，早期应用皮肤涂抹类药物可有效缓解，避

免因抓伤造成的严重不良反应。腹泻、食欲不振等

不良反应均伴随肝功能较差发生，避免食用辛辣刺

激食物，且早期应用保肝药物可有效缓解。根据已

发表的大型临床试验分析的不良反应种类有限，在

真实世界中可能会出现发生率较低的不良事件，需

要充分密切观察患者情况，避免其严重化，从而因

高级别的不良反应而停药。
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3 乐伐替尼联合治疗肝癌

3.1 乐伐替尼联合免疫抑制剂  作为一种典型的炎症

相关实体肿瘤，肝癌肿瘤微环境中可产生复杂的

免疫应答过程和多种免疫因子[26,27]，从而导致了癌

症的免疫逃逸，免疫检查点治疗可阻断原发性肝

癌相关的炎症反应及后续的免疫逃逸过程，从而

提高治疗有效率。由于大多数酪氨酸激酶抑制剂

在肝内代谢，严重影响肝功能，而免疫检查点药

物不经肝脏代谢，不会对原本较差的肝功能造成

不良影响。2020年美国临床肿瘤学会（American 
Society of Clinical Oncology，ASCO）发布的

keynote524研究是一项关于乐伐替尼联合派姆单抗

（Pembrolizumab K药）的多中心、开放的Ⅰb期临

床试验的最新结果
[28]，探索了乐伐替尼联合K药治

疗晚期肝癌的安全性和疗效。结果显示ORR可达

46%，这是目前所有晚期肝癌治疗研究中最高的肿

瘤客观缓解率，总OS可达22个月，且未出现新的

严重的安全问题。2020年美国临床肿瘤学会胃肠

肿瘤讨论会（American Society of Clinical Oncology 
Gastrointestinal Oncology Symposium，ASCO-GI）
公布了乐伐替尼联合纳武利尤单抗（nivolumab，      
O药）一线治疗肝细胞癌的Ⅰb期临床研究结果[29]，

这项研究共入组30例患者，均接受乐伐替尼联合                                   
O药治疗，其中BCLC-B期17例、BCLC-C期13
例。最新结果显示，30例患者中3例患者达到完全

缓解，整体完全缓解率10%（3例），部分缓解率

66.7%（20例），客观缓解率为76.7%（23例），

DCR为96.7%（29例）。乐伐替尼联合免疫治疗的

分子基础也同样提示其有效性。Yukiko等[30]的基础

研究揭示了乐伐替尼联合anti-PD-1抗体治疗优于其

他酪氨酸激酶抑制剂的分子机制，乐伐替尼与anti-
PD-1抗体先后处理小鼠肿瘤，可减少与肿瘤相关

巨噬细胞的产生，提高CD8+ T细胞比例，尤其是

可提高CD8+T产生干扰素γ（interferon gamma γ，
IFN-γ），此干扰素转录活跃，小鼠肿瘤缩小更加

明显。Kimura等[31]研究表明，乐伐替尼在抗肿瘤过

程发挥免疫调节作用，在Hepa1-6小鼠模型中乐伐

替尼的抗肿瘤活性借助CD8+ T细胞发挥作用，联

合anti-PD-1抗体与单一治疗相比可显著减小肿瘤体

积，提高抗肿瘤活性。Qiu等[32]比较了乐伐替尼、

阿帕替尼、索拉非尼、瑞格菲尼等在小鼠中的抗肿

瘤免疫作用，同样发现乐伐替尼可使PD-L1蛋白高

表达。以上研究均表明乐伐替尼在联合免疫治疗中

的优越性，上述临床试验的最终结果可能会改变目

前晚期肝癌一线药物治疗的方向。

3.2 乐伐替尼联合动脉化疗栓塞治疗  对于动脉化疗

栓塞难治型晚期肝癌患者，在乐伐替尼上市前，尚

无临床结果表明可延长其生存期。日本学者发表的

一项多中心数据分析表明
[33]，对于这类患者联合乐

伐替尼治疗，中位无进展生存期达5.8个月，显著长

于索拉非尼的3.2个月及继续再行肝动脉化疗栓塞

术的2.4个月（P ＜ 0.001）。在索拉非尼上市后，

有研究表明，与单独消融治疗相比，消融联合索拉

非尼治疗的患者生存期及安全性有显著改善[34]，目

前尚无消融联合乐伐替尼治疗的相关研究，消融与

乐伐替尼联合治疗是否使更多的晚期肝癌患者获益，

是值得研究的方向。

4 结论

从乐伐替尼非劣性Ⅲ期临床试验开始，肝癌的

系统治疗药物呈现出复杂多样，从唯一一线用药索

拉非尼到乐伐替尼、多纳非尼等新一线药物的上

市，但对于如何选择多种一线药物作为患者最适的

治疗方案尚无明确指南。目前已有乐伐替尼或索拉

非尼的生物学标记物假说预测药物疗效
[35,36]，但还

需与真实的临床试验相结合。考虑肝癌患者较为复

杂的肝功能，药物剂量是首要考虑的问题，提高药

物口服剂量带来的获益更多还是会额外增加不良反

应的发生？2020年ASCO发布的乐伐替尼联合免疫

治疗研究结果表明，乐伐替尼联合免疫治疗的效果

显著，且免疫治疗在诸多类型癌症患者中的获益明

显，肝癌免疫基础研究也表明，免疫治疗会增加晚

期肝癌的治疗获益，免疫治疗联合TKI的方式在未

来可能逐渐成为一线用药，且乐伐替尼的基础研究

表明相较于其他TKI类药物更适合联合免疫治疗，

但仍需临床试验的结果证实。未来的2年至3年随着

相关晚期肝癌系统治疗的临床数据发表，晚期肝癌

的治疗会发生历史性转变，为更多的晚期肝癌患者

带来希望。
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