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肝癌转化治疗中仑伐替尼耐药机制的研究进展 
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【摘要】肝细胞癌（HCC）是我国癌症相关死亡的主要原因之一，多数患者确诊时已处于中晚期，丧失手术

机会。转化治疗通过靶向、免疫及局部治疗联合策略，使不可切除肝癌降期，为患者争取手术可能。其中，仑伐

替尼等靶向药物联合免疫治疗显著提高了客观缓解率，但耐药机制（如 EGFR、VEGFR、FGFR 及 Wnt/β-catenin
通路异常）仍制约疗效。未来需探索多学科联合策略，克服耐药并优化个体化治疗，以改善患者预后。 
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Research advances in the mechanisms of Lenvatinib resistance in hepatocellular carcinoma conversion therapy 
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【Abstract】Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the leading causes of cancer-related mortality in China, with 
most patients diagnosed at advanced stages and thus ineligible for surgical resection. Conversion therapy, employing 
combined strategies of targeted therapy, immunotherapy, and local treatment, enables tumor downstaging in initially 
unresectable HCC, potentially rendering patients eligible for curative surgery. Notably, lenvatinib-based targeted therapy 
combined with immunotherapy has significantly improved objective response rates. However, resistance mechanisms—
including dysregulation of EGFR, VEGFR, FGFR, and Wnt/β-catenin signaling pathways—remain a major therapeutic 
limitation. Future research should focus on multidisciplinary strategies to overcome drug resistance and optimize 
personalized treatment, thereby improving patient outcomes. 
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1 肝癌研究背景及现状 
肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma, HCC）是全

球范围内最常见的恶性肿瘤之一，也是我国癌症相关

死亡的主要原因之一[1]。根据世界卫生组织（WHO）

和国际癌症研究机构（IARC）的统计数据，我国肝癌

的发病率和死亡率均居世界前列，占全球新发病例和

死亡病例的 50%以上[2]。这一高发态势与我国乙型肝炎

病毒（HBV）感染率较高、丙型肝炎病毒（HCV）感

染以及酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）

的流行密切相关。此外，环境因素和生活方式也在肝癌

的发生发展中起到了重要作用[3]。 
然而，尽管近年来在肝癌诊断和治疗领域取得了

显著进展，但其临床治疗仍面临诸多挑战。首先，肝癌

起病隐匿，早期症状不明显，大多数患者在确诊时已处

于中晚期，丧失了手术切除的机会[4]。其次，我国广大

偏远地区、经济欠发达地区医疗资源相对匮乏，许多患

者缺乏定期体检意识，生活条件较差，导致早期筛查率

较低，进一步加剧了疾病的进展风险。第三，即使对于

可手术切除的患者，术后复发率仍然较高，5 年生存率

不足 50%[5]。在晚期肝癌的治疗中，靶向药物（如索拉

非尼、仑伐替尼）和免疫检查点抑制剂（如 PD-1/PD-
L1 抗体）的应用为患者带来了新的希望，但耐药问题

和高昂的治疗费用仍然是制约疗效的重要因素。此外，

肝癌的高度异质性和复杂的分子机制使得单一治疗手

段难以满足所有患者的需求，亟需开发更加精准和个

体化的治疗策略。 
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2 转化治疗在肝癌中的意义与应用前景 
2.1 转化治疗的治疗原则与目标人群 
转化治疗作为一种新兴的治疗策略，通过多种手

段使原本不可切除的肝癌病灶缩小、降期，以提高 R0
切除成功率、增加患者术后的生存获益[2]。依据最新指

南，以手术治疗为主的综合性治疗依然是中晚期肝癌

患者的最佳治疗策略。然而大部分中晚期患者往往丧

失手术治疗机会，因此，转化治疗在中晚期肝癌综合系

统治疗的起始环节中占有重要的地位。转化治疗的核

心在于通过系统治疗（如靶向治疗、免疫治疗）和局部

治疗（如肝动脉化疗栓塞、消融治疗）的联合应用，将

不可切除肝癌（unresectable hepatocellular carcinoma, 
uHCC），转化成可切除的状态，从而使患者获得手术

机会。 
造成中晚期肝癌患者无法接受手术治疗的因素主

要有两种：其一是剩余肝脏体积(future liver remnant, 
FLR)不足、肝功能或全身营养状况等原因以及肿瘤位

置贴近重要脉管系统导致技术层面的不可切除；其二

是中晚期肝癌术后早期复发、高复发率等独立危险因

素，导致肝癌转化切除后的疗效并不能优于非手术治

疗[6]。上述情况中，只存在一项者，可称为“潜在可切

除肝癌”。依照中国肝癌分期(China liver cancer staging, 
CNLC)，中Ⅰa、Ⅰb 和Ⅱa 期肝癌中因技术原因无法手术

者，或肿瘤分期较晚的 CNLC Ⅱb、Ⅲa 期肝癌中可接

受手术，但术后收益较低者均属此类[7]。面对潜在可切

除肝癌，转化治疗更为积极，采用强度比较高的综合性

治疗，期以尽快解决肿瘤负荷，残余肝不足的问题，为

手术治疗留下窗口，减少术后复发几率[8]。而对于不可

切除肝癌，原则上治疗策略应偏向保守，在安全性与有

效性之间平衡。即便转化失败，患者也接受系统的综合

治疗，使患者的收益最大化[9]。 
2.2 肝癌转化治疗的策略选择 
2.2.1 靶向免疫治疗 
目前，分子靶向治疗是中晚期 HCC 系统治疗的基

础。2008 年，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, 
TKI）类药物索拉非尼进入我国中晚期肝癌治疗序列以

来，一直发挥着重要的作用。直到 2018 年，仑伐替尼

的出现才给肝癌靶向治疗提供新的选择。然而，随着免

疫治疗的发展，靶向免疫治疗联合方案凸显其优势。在

联合仑伐替尼及免疫治疗的相关研究中，u HCC 的转

化率为 15.9%，病理完全缓解率（pathological complete 
response, p CR）高达 60%[10]。但是，因长期靶免治疗

导致的耐药问题一直限制该方向进一步发展，解决耐

药问题仍是重点。 
2.2.2 局部治疗联合靶免治疗 
尽管靶免治疗是中晚期肝癌患者治疗的基础手段，

但依然需要局部治疗手段来辅助控制肿瘤的进展。目

前，介入与靶免联合疗法已经成为肝癌转化的首选策

略 。 肝 动 脉 栓 塞 化 疗 （ Transcatheter Arterial 
Chemoembolization, TACE）是最常用的降期治疗手段。

在一项国际大规模队列研究中，TACE 被作为近 50% 
的 BCLC-C 期 HCC 病例的一线治疗治疗方案[11]。同单

TACE 治疗组相比，TACE 联合索拉非尼取得了更好的

临床结果[12]。近年来，由 TACE 与靶向治疗和免疫治

疗组成的三联疗法也称为发展方向。一项涵盖 15 项研

究，共 741 例 HCC 患者的荟萃分析表明，在接受

TACE/HAIC、酪氨酸激酶受体抑制剂（tyrosine kinase 
receptor inhibitors, TKI）和免疫检查点抑制剂（immune 
checkpointInhibitors, ICI）的三联治疗，总体的 ORR 和

DCR 分别达到 60.6%和 88.5%，有近 36%的患者成功

实现了转化并切除肿瘤[13-14]。 
3 仑伐替尼的作用机制及耐药 
3.1 仑伐替尼的作用及现状 
仑伐替尼（Lenvatinib）是一种口服的选择性多靶

点 TKI，通过抑制多种靶点抑制肿瘤生长[15]。仑伐替

尼对 VEGF、FGFR4 的抑制有促进免疫调节的作用[16]。

仑伐替尼同索拉非尼相比在 ORR 方面也更为出色[17]。

同其他 TKI 类药物一样，仑伐替尼其抗肿瘤的效果依

然受肿瘤耐药的制约。HCC 对仑伐替尼耐药的机制十

分复杂，其中涉及多条通路，其原理并未完全阐明。这

些机制包括增殖途径的异常、药物转运的异常、表观遗

传调控的改变、肿瘤微环境（TME）的变化、癌症干细

胞（CSC）的作用、调节性细胞死亡（RCD）的改变、

上皮-间充质转化（EMT）的发生以及其他相关机制[18]。 
3.2 仑伐替尼耐药机制及通路 
3.2.1 表皮生长因子受体（EGFR) 
EGFR 在 HCC 的发生、发展和耐药性中扮演着重

要角色。EGFR 属于 ErbB 受体家族，属于跨膜糖蛋白

受体，其细胞外结构域与相应配体如 EGF 和转化生长

因子 α（TGF-α）结合后，引起胞内多个下游通路激活，

参与细胞增殖、生存和分化等过程[19]。多项研究表明，

EGFR 在肝细胞癌对仑伐替尼的耐药机制中起着关键

作用。仑伐替尼对某些酪氨酸激酶受体的抑制可能会

反馈激活 EGFR 相关的信号通路，导致 MAPK 信号通

路下游被部分激活，形成原发性耐药[20]。此外，表观遗

传调控也在 EGFR 介导的仑伐替尼耐药中发挥重要作
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用。 
3.2.2 血管内皮生长因子受体（VEGFR） 
VEGFR 是 VEGF 的受体，主要激活肿瘤内大量新

血管生成并调节血管的通透性，以支持 HCC 的生长、

迁移和侵袭[21]。Zhao 等建立了耐仑伐替尼的 HCC 细

胞系，发现 VEGFR2 表达的恢复并激活其下游

RAS/MEK/ERK 信号通路，从而介导对仑伐替尼的耐

药性[22]。 
3.2.3 成纤维细胞生长因子受体（FGFR） 
成纤维细胞生长因子受体（FGFR）在多种癌症的

细胞增殖、分化、迁移和凋亡等过程中起着至关重要的

作用。FGFR 是仑伐替尼的经典靶点。然而，有研究表

明，仑伐替尼的长期治疗会导致构象改变，从而降低对

靶点的攻击，造成下游通路重新激活[23]。 
3.2.4 Wnt/β-catenin 
Wnt/β-catenin 信号通路有促进癌细胞异常生长、

诱 导 上 皮 - 间 质 转 化 （ epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT）、赋予癌细胞干细胞化转变的作用[24]。

有研究表明，THOC2 基因高表达可能导致 Wnt/β-
catenin 通路激活，从而参与调控肝癌对仑伐替尼的耐

药[25]。此外，干扰素调节因子 2（interferon regulatory 
factor 2, IRF2）的上调[26]和卷曲受体 10 （frizzled class 
receptor 10, FZD10）[27]通过影响 β-catenin 从而增强了

HCC 的耐药性。 
4 结论及展望 
肝细胞癌作为全球性健康威胁，在我国形势尤为

严峻。尽管诊断与治疗手段不断进步，但因起病隐匿、

医疗资源分布不均及术后高复发率等问题，其治疗仍

面临诸多挑战。转化治疗作为新兴策略，为中晚期肝癌

患者带来手术机会，意义重大。仑伐替尼等靶向药物及

免疫治疗的应用提升了治疗效果，但耐药问题限制了

进一步发展。未来，需深化精准医疗，开发更有效的联

合治疗方案，深入研究耐药机制以克服耐药问题，同时

提升早期诊断技术，推动肝癌治疗向精准、个体化方向

发展，为患者带来更多希望。 
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