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肝细胞癌二线治疗的现状和进展
邓娜, 栗晓咪, 丁晓燕, 陈京龙（首都医科大学附属北京地坛医院 肿瘤内科，北京 100015）

摘要：目前晚期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的治疗手段主要包括

分子靶向治疗、免疫治疗和系统化疗等。晚期HCC的一线治疗手段包括以索拉非

尼、仑伐替尼等为代表的分子靶向治疗以及以阿替利珠单抗、信迪利单抗等为代

表的免疫治疗。无论是分子靶向治疗还是免疫治疗，由于缺乏特异性的靶点标志

物，其治疗效果都有限，且进展及复发率高，因此晚期HCC的后线治疗显得尤为

必要。本文就晚期HCC二线治疗的现状及进展进行综述。
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Current status and progress of second-line treatment for hepatocellular carcinoma
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Abstract: At present, the treatment of advanced hepatocellular carcinoma 
(HCC) mainly includes molecular targeted therapy, immunotherapy and systemic 
chemotherapy. The first-line systemic regimens of advanced HCC include molecular 
targeted therapy represented by sorafenib and lenvatinib, and immunotherapy 
represented by atelizumab and sintilimab. Whether molecular targeted therapy or 
immunotherapy, due to the lack of specific biomarkers, the efficacy is limited, and 
the rate of progression and recurrence is high, so the post-line treatment of advanced 
HCC is particularly necessary. This article reviewed the current status and progress of 
second-line treatment for advanced HCC.
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原发性肝癌是全球第6大常见癌症和第3大癌

症死亡原因，2020年约有90.6万新发病例和83万死

亡病例
[1]。原发性肝癌中肝细胞癌（hepatocellular 

c a r c i n o m a，H C C）占7 5 %～8 5 %，肝内胆管

癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）占

10%～15%，另外还有较少见的混合型肝细胞癌-胆
管癌（combined hepatocellular-cholangiocarcinoma，
cHCC-CCA）。HCC的主要危险因素包括慢性乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）或丙型肝炎病

毒（hepatitis C virus，HCV）感染、黄曲霉毒素污

染的食品、酗酒、肥胖、吸烟和2型糖尿病等[2]。

HCC发病较隐匿，约80%患者确诊HCC时疾病已发

展至晚期阶段，失去手术切除、肝脏移植等外科治
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疗机会。对于晚期HCC者而言，系统治疗如分子

靶向治疗、免疫单药治疗以及靶向联合免疫治疗、

免疫联合治疗等手段显得尤为重要。在过去的十多

年，多激酶抑制剂索拉非尼（sorafenib）是唯一一

个对晚期HCC患者具有生存获益的药物，并由此

开启了晚期HCC的靶向治疗时代[3]。近5年，随着

许多新药Ⅲ期临床试验的开展，2018年酪氨酸激酶

抑制剂仑伐替尼（lenvatinib）被批准用于晚期HCC
的一线治疗[4]。2017年来免疫治疗成为晚期HCC治

疗的又一大突破，纳武利尤单抗（nivolumab）[5]

和帕博利珠单抗（pembrolizumab）[6]先后被美国食

品药品监督管理局（food and drug administration，
FDA）批准用于治疗索拉非尼经治的晚期HCC
患者。瑞格非尼（ regora fen ib） [7 ]、卡博替尼

（cabozantinib）[8]和雷莫芦单抗（ramucirumab）[9]

也陆续被批准用于索拉非尼经治患者的治疗。2021年
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贝伐珠单抗（bevacizumab）联合阿替利珠单抗

（atezolizumab）[10]，2022年贝伐珠单抗联合信迪

利单抗（sintilimab）[11]及多纳非尼（donafenib）[12]

被指南推荐用于中晚期HCC的一线治疗。但一线

治疗难以避免的是耐药问题，无论是一线靶向治

疗还是一线靶向免疫治疗，中位无疾病进展生存

期（median progression-free survival，mPFS）均在

2.6～8个月[3,4,10-12]，后线治疗显得尤为重要。本文就

晚期HCC二线治疗的现状及进展进行综述。

1 分子靶向治疗

1.1 瑞格非尼   瑞格非尼是首个在晚期HCC二线

治疗中观察到总生存期（overall survival，OS）
获益的药物，作为一个小分子酪氨酸激酶抑制

剂，其可同时抑制血管内皮细胞生长因子1 - 3
（vascular endothelial growth factor receptor1-3，
VEGFR1-3）、血管生成素受体2、血小板衍生

生长因子受体β（platelet-derived growth factor 
receptor-β，PDGFR-β）、成纤维生长因子受体

（fibroblast growth factor receptor，FGFR）、

K I T、R E T及R A F基因进而发挥抗肿瘤活性。

RESORCE[7]是一项随机、双盲安慰剂对照的Ⅲ期

临床试验，旨在评估瑞格非尼对一线索拉非尼治

疗后进展的HCC患者的有效性和安全性。与安慰

剂组相比，瑞格非尼组患者的OS显著改善，瑞格

非尼组和安慰剂组患者的中位生存时间（median 
overall survival，mOS）分别为10.6个月（95%CI：
9.1～12.1）和7.8个月（95%CI：6.3～8.8），HR为0.63
（95%CI：0.50～0.79，P ＜ 0.0001），mPFS分别为

3.1个月（95%CI：2.8～4.2）和1.5个月（95%CI：
1.4～1.6）。常见的3级和4级治疗相关不良事件

（treatment related adverse event，TRAE）包括高

血压（15%、5%）、手足皮肤症（13%、1%）、

乏力（9%、5%）、腹泻（3%、0%）等。基于该

研究结果，瑞格非尼于2017年被国家食品药品监

督管理总局（China food and drug administration，
CFDA）批准用于索拉非尼治疗后进展的晚期HCC
的二线治疗。

一项回顾性、多中心、真实世界队列研究探索

了瑞戈非尼和其他酪氨酸激酶抑制剂对阿替利珠单

抗和贝伐珠单抗治疗后进展的晚期HCC患者的有

效性及安全性，研究结果显示，瑞戈非尼组相比其

他酪氨酸激酶抑制剂组（索拉非尼组、仑伐替尼组

及卡博替尼）的OS有统计学获益，分别为15.8个月

和7.0个月（HR = 0.40，95%CI：0.20～0.79，P = 
0.023），与其他酪氨酸激酶抑制剂相比，瑞戈非尼

的总全球生存率（overall global survival，OGS）有

所改善，分别为18.6个月和15.0个月（HR = 0.42，
95%CI：0.22～0.84，P = 0.036），提示与其他酪

氨酸激酶抑制剂相比，瑞戈非尼有更好的OS和
OGS[13]。

1.2 卡博替尼  卡博替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑

制剂，主要针对的靶点包括VEGFR1、VEGFR2、
VEGFR3、转化生长因子（mesenchymal to epihelial 
transition factor，MET）及anexelekto（AXL）等，

这些靶点能够介导HCC的进展及索拉非尼耐药。

CELESTLAL[8]是一项随机、双盲、安慰剂对照的

Ⅲ期临床试验，其目的是评估卡博替尼对接受过

治疗的晚期HCC患者的疗效。该研究的主要终点

是OS，次要终点是PFS和客观反应率（objective 
response rate，ORR）。卡博替尼组和安慰剂组的

mOS分别为10.2个月和8个月（HR = 0.76，95%CI：
0.63～0.92，P = 0.005），mPFS分别为5.2个月和

1.9个月（HR = 0.44，95%CI：0.36～0.52，P ＜ 
0.001），ORR分别为4%和＜ 1%（P = 0.009）。      
3级和4级不良反应发生率分别为68%和36%，最常

见的3级和4级不良反应为手足综合征、高血压、天

门冬氨酸氨基转移酶水平升高、乏力和腹泻。该研

究结果表明对于经过治疗的晚期HCC患者而言卡博

替尼可延长OS和PFS。
1.3 阿帕替尼  阿帕替尼是一个具有高选择性的酪

氨酸激酶抑制剂，其作用靶点是VEGFR2，2014年
阿帕替尼被国家药品监督管理局（national medical 
products administratiob，NMPA）批准用于晚期胃癌

或胃食管交界性腺癌的三线及后线治疗。AHELP是
一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床

试验
[14]，目的是评估阿帕替尼对索拉非尼或系统化

疗后耐药或无效的晚期HCC患者的疗效和安全性，

该研究的主要终点是OS，次要研究终点是6个月、

12个月OS率以及PFS率。阿帕替尼组与安慰剂组

的中位OS分别为8.7个月（95%CI：7.5～9.8）和

6.8个月（95%CI：5.7～9.1，P = 0.048），两组的                                                                                        
6个月OS率分别为70%和56.1%，12个月OS率分别

为36.8%和28.9%，中位PFS分别为4.5个月（95%CI：
3.9～4.7）和1.9个月（95%CI：1.9～2.0），HR为
0.471（95%CI：0.369～0.601，P ＜ 0.0001），

ORR分别为10.7%和1.5%。常见的3、4级TRAE
包括高血压（28%、2%）、手足综合征（18%、

0）、血小板计数减少（13%、1%）。该研究结果

显示阿帕替尼可以显著提高既往接受过至少一种系

统性治疗后耐药或无效的晚期HCC患者的OS、PFS
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和ORR，并且安全性也是可控的。基于AHELP的
研究结果，2020年12月31日阿帕替尼被NMPA批准

用于晚期HCC患者的二线治疗。

1.4 雷莫芦单抗  雷莫芦单抗是一种针对VEGF-2的
人源性IgG1单克隆抗体[15]，其作用机制是通过阻断

VEGF-2与VEGF-A、VEGF-C、VEGF-D的结合从

而抑制VEGF-2活化，达到抑制血管内皮的生成、

迁移、存活来抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿瘤

的作用。REACH[16]是一项随机、安慰剂对照、双

盲、多中心的Ⅲ期临床试验，旨在研究雷莫芦单抗

在经过一线索拉非尼治疗后疾病进展的晚期HCC
患者中的疗效和安全性，主要的研究终点是OS和
潜在的治疗人群，最终结果显示雷莫芦单抗组和安

慰剂组的中位OS分别为9.2个月和7.6个月，差异无

统计学意义（P = 0.14）。3级及以上不良反应包括

腹水、高血压、乏力、恶性肿瘤进展、天门冬氨酸

氨基转移酶水平升高、血小板减少症、高胆红素血

症和血液胆红素升高。该研究结果表明，雷莫芦单

抗并不能显著提高晚期HCC患者的生存率。Zhu等[16]                              

通过Child-Pugh评分对REACH的研究结果进行

分析发现，雷莫芦单抗能显著提升AFP ≥ 400 μg/L                                      
的患者中Child-Pugh评分为5分（P = 0.01）、6分
（P = 0.04）患者的OS，研究结果支持了后续的

REACH-2试验。晚期HCC患者若合并AFP水平升

高预示着预后较差，REACH-2试验[9]正是一项旨在

评估雷莫芦单抗在AFP ≥ 400 μg/L的晚期HCC患

者中疗效的Ⅲ期临床试验，其研究结果显示雷莫芦

单抗组和安慰剂组的中位OS分别为8.5个月和7.3个月                                                               
（P = 0.0199），两组PFS分别为2.8个月和1.6个月                       
（P ＜ 0.0001），3级以上不良反应包括高血压

（13%、5%）、低钠血症（6%、0%）、天门冬

氨酸氨基转移酶升高（3%、5%），该研究结果显

示雷莫芦单抗能够提高经索拉非尼治疗且AFP ≥                     
400 μg/L的晚期HCC患者的OS，并且其安全性可耐

受，REACH-2是晚期HCC患者在生物标志物选择

中第一个获得阳性结果的Ⅲ期临床试验。该项研究

结果也为传统认为预后极差的合并AFP ≥ 400 μg/L                                                                     
的晚期HCC患者的治疗带来希望，并于2019年在

美国获批HCC二线治疗适应证，2022年10月通过

NMPA批准上市。

2 免疫单药治疗

2.1 卡瑞利珠单抗  卡瑞利珠单抗是首个用于晚期肝

癌二线治疗的国产程序性死亡蛋白-1（programmed 
death-1，PD-1）抑制剂。Qin等[17]在中国开展了

一项多中心、开放标签、平行组、随机的Ⅱ期

临床试验，旨在评估PD-1抑制剂卡瑞利珠单抗

针对中国的晚期HCC患者的安全性和有效性。与

CheckMate-040、KEYNOTE-224和KEYNOTE-240
试验中标准一线治疗失败后的晚期HCC患者相

比，本研究人群基线特征较差，该研究将接受

卡瑞利珠单抗治疗的217例受试者按1∶1的比例

随机分为2周方案组及3周方案组。该研究的中

位随访时间为12.5个月，ORR为14.7%（95%CI：
10.3～20.2），mOS为13.8个月，6个月OS率为74.4%
（95%CI：68.0～79.7），12个月OS率为55.9%
（95%CI：48.9～62.2），2周方案组和3周方案组的

mOS分别为14.2个月（95%CI：11.5～未监测到）

和13.2个月（95%CI：9.4～17.0），mPFS分别为

2.3个月（95%CI：1.9～3.2）和2.0个月（95%CI：
2.0～3.2）。在所有级别的TRAE中最常见的是反

应性皮肤血管增生症（reactive cutaneous capillary 
endothelial proliferation，RCCEP，67%）。3级及4级
以上不良反应发生率为22%，其中最常见的有天门

冬氨酸氨基转移酶水平升高（5%）和中性粒细胞

计数下降（3%）。该研究结果提示卡瑞利珠单抗

具有抗肿瘤活性，即便是对于HBV感染比例较高

的晚期HCC患者，卡瑞利珠单抗也可成为二线和

越线治疗的选择。在最新的数据分析中，经过至

少2年的随访，卡瑞利珠单抗显示出了持久的客观

反应及生存获益（中位OS为14.2个月；24个月OS
率为33.7%）。在第1次进展（progressive disease，
PD）后继续使用卡瑞利珠单抗的晚期HCC患者中，

23.5%的患者在PD后靶病灶较基线减少＞ 30%，中

位OS为16.9个月，24个月OS率为38.8%，证明了疾

病进展后继续使用卡瑞利珠单抗的患者仍可获益
[18]。

2.2 帕博利珠单抗  KEYNOTE-224[6]是一项非随机、

多中心、开放标签的Ⅱ期临床试验，该研究纳入了

104例晚期HCC患者，受试者每3周静脉输注帕博利

珠单抗200 mg持续2年或至疾病进展为止，研究的

ORR为17%（95%CI：11～26），其中1例（1%）

达到完全缓解（complete responses，CR），17例
（16%）达到部分缓解（partial responses，PR），

mPFS为4.9个月，mOS为12.9个月。之后开展的

KEYNOTE-240[19]是一项旨在研究帕博利珠单抗联

合最佳支持治疗（best supportive care，BSC）与安

慰剂联合BSC治疗晚期HCC患者的随机、双盲、

安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，帕博利珠单抗组的

mOS为13.9个月（95%CI：11.6～16.0），安慰剂

组mOS为10.6个月（95%CI：8.3～13.5），HR为
0.781（95%CI：0.611～0.998，P = 0.0238），两组
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mPFS分别为3.0个月和2.8个月（HR = 0.718，P = 
0.0022），在这项研究中，帕博利珠单抗组未达到

其预先设定的改善OS和PFS的统计学双终点（预设

的OS统计学显著性界值为＜ 0.00174，PFS统计学

显著性界值为＜ 0.0020）。吸取了KEYNOTE-240
的失败经验后，KEYNOTE-394[20]以2∶1比例将患

者随机分为帕博利珠单抗 + BSC组和安慰剂 + BSC
组；主要研究终点为OS，次要研究终点包括PFS、
ORR、疾病控制率（disease control rate，DCR）、

缓解持续时间（duration of response，DoR）和安

全性等。KEYNOTE-394研究达到了预期的优效结

局，与对照组相比，帕博利珠单抗可显著延长患

者的中位OS（14.6个月比13.0个月，HR = 0.79，        
P = 0.0180）。另外，帕博利珠单抗组的2年OS率达

到34.3%，高于对照组的24.9%。两组mPFS分别为

2.6个月和2.3个月，2年PFS率分别为11%和0%，而

ORR分别为12.7%和1.3%。KEYNOTE-394研究是全

球第1个PD-1单抗单药在HCC治疗中获得预期优效

性结果的随机、对照的关键性Ⅲ期临床试验，2022年
10月，基于该研究的优效结果，NMPA新批准了帕

博利珠单抗单药用于既往接受过索拉非尼或含奥沙

利铂化疗的HCC患者的治疗。

2.3 纳武利尤单抗  Checkmate040是一项开放标签、

非对比性、剂量爬坡和扩增的Ⅰ/Ⅱ期临床研究[5]，

是最早报道的PD-1单抗治疗HCC的临床研究。该研

究将纳入的262例患者分为剂量爬坡组（48例）和

剂量扩增组（214例），剂量爬坡组静脉输注纳武

利尤单抗0.1～10 mg/kg，每2周1次，剂量扩增组静

脉注射纳武利尤单抗3 mg/kg，每2周1次，剂量爬坡

组的主要研究终点为安全性及耐受性，剂量扩增组

的主要研究终点为ORR。剂量爬坡组未达到最大耐

受剂量，48例患者中有12例（25%）发生3级、4级治

疗相关不良事件，ORR为15%（95%CI：6～28），

剂量扩增组的ORR为20%（95%CI：15～26）。

2017年9月，纳武利尤单抗获得FDA批准用于HCC
的二线治疗

[21]。然而一项旨在研究纳武利尤单抗

对比索拉非尼一线治疗晚期HCC的Ⅲ期临床研究

（CheckMate-459）[22]结果显示，纳武利尤单抗组

与索拉非尼组的OS分别为16.4个月和14.7个月（HR = 
0.85，P = 0.075），提示与索拉非尼相比，纳武利

尤单抗并不能提升晚期HCC患者的生存时间。基于

此结果，纳武利尤单抗二线治疗晚期HCC的适应证

被撤回。目前纳武利尤单抗联合局部治疗的多项临

床研究正在开展。

2.4 替雷利珠单抗  RATIONALE 208[23]是替雷利珠

单抗用于晚期HCC二线及以上治疗的全球、多中

心、Ⅱ期临床研究，在全球范围入组249例受试

者，其中中国患者122例，中位随访时间为12.4个月，

ORR为13.3%（95%CI：9.3～18.1），包括3例
CR，DCR为53.0%（95%CI：46.6～59.3），mOS
为13.2个月（95%CI：10.8～15.0），mPFS为2.7个月

（95%CI：1.4～2.8）。研究揭示替雷利珠单抗单

药治疗的总体安全性良好，各类免疫相关不良事件

（immune related adverse events，irAEs）发生率处

于同类药物较低区间，2021年6月22日，NMPA正

式批准替雷丽珠单抗单药用于至少接受过一种全身

治疗HCC患者的治疗。

3 免疫联合治疗

3.1 免疫联合免疫治疗   纳武单抗联合依匹木单

抗  Check-mate040[24]是一项多中心、开放标签、

多队列Ⅰ/Ⅱ期试验。该研究将148例研究对象按

照1∶1∶1的比例随机分配为3个队列，队列A为

纳武利尤单抗1 mg/kg + 依匹木单抗3 mg/kg（每               
3周1次），连用4个周期后序贯纳武利尤单抗240 mg
（每2周1次）；队列B为纳武利尤单抗3 mg/kg + 
依匹木单抗1 mg/kg（每3周1次），连用4个周期

序贯纳武利尤单抗240 mg（每2周1次）；队列C
是纳武利尤单抗3 mg/kg（每2周1次）+ 依匹木单

抗1 mg/kg（每6周1次）。结果表明队列A、B、

C的ORR分别为32%（95%CI：20%～47%）、

27%（95%CI：15%～41%）、29%（95%CI：
17%～43%），DoR分别是未监测到、15.2个月、

21.7个月，mOS分别为22.8个月（95%CI：9.4～未

测出）、12.5个月（95%CI：7.6～16.4）、12.7个月

（95%CI：7.4～33.0），队列A的12个月OS率为

61%（95%CI：46%～73%），24个月OS率为48%
（95%CI：34%～61%），TRAE发生率分别为

94%、71%及79%，其中三组队列分别有5例、2例
及1例出现3级和4级TRAE，在最后一剂次研究药

物的100 d内，队列A的1例患者死于严重的TRAE
（5级肺炎）。基于混合模型的重复测量分析，与

队列B和队列C相比，队列A的获益更大。本研究结

果与PD-1/程序性死亡蛋白配体-1（programmed cell 
death-ligand 1，PD-L1）和细胞毒性T淋巴细胞相

关抗原-4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 
4，CTLA-4）通路在负向调节免疫活性中具有不同

但互补的作用是一致的。基于该项研究，FDA于

2020年3月批准纳武利尤单抗联合依匹木单抗（A组

剂量）用于晚期HCC二线治疗，但目前依匹木单抗

尚未在国内上市。
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3.2 免疫联合靶向治疗

3.2.1 卡瑞利珠联合阿帕替尼  RESCUE[25]是一项针

对未接受过治疗或一线治疗后耐药、无效的晚期

HCC患者的非随机、开放标签、多中心的Ⅱ期临

床试验，该试验共纳入190例患者，其中卡瑞利珠

单抗联合阿帕替尼作为一线治疗组纳入了70例，

作为二线治疗组纳入120例，主要的研究终点是

ORR，次要研究终点包括DCR、PFS等。一线治疗

组的ORR为34.3%（95%CI：23.3～46.6），二线

治疗组的ORR为22.5%（95%CI：15.4～31）。两

组的DCR分别为77.1%（95%CI：65.6～86.3）和

75.8%（95%CI：67.2～83.2），两组的mPFS分别为

5.7个月（95%CI：5.4～7.4）和5.5个月（95%CI：
3.7～5.6）。常见的TRAE包括高血压、天门冬氨酸

氨基转移酶升高、蛋白尿及高胆红素血症。该研究

表明对于晚期HCC患者的一线治疗和二线治疗来

说，免疫联合靶向治疗都是一种合适的新型选择。

3.2.2 瑞格非尼联合信迪利单抗  Huang等[26]开展了

一项针对瑞格非尼联合信迪利单抗对比瑞格非尼

二线治疗晚期HCC疗效和安全性的多中心回顾性

研究，结果显示瑞格非尼联合信迪利单抗组与瑞

格非尼单药组的ORR分别为36.2%和16.4%（P = 
0.017），PFS分别为5.6个月和4.0个月（P = 0.045），

OS分别为13.4个月和9.9个月（P = 0.023）。单药

瑞格非尼、Child-Pugh B级和中性粒细胞与淋巴细

胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）＞ 
3.6是OS预后不良的独立危险因素。因此，对索拉

非尼或仑伐替尼一线治疗发生进展的晚期HCC，尤

其是NLR ≤ 3.6的患者，瑞格非尼联合PD-1单抗的

靶免联合方案可使患者获得更佳OS，同时安全性           
良好。

4 系统治疗联合局部治疗

多项研究证实系统治疗（靶向、免疫单药治

疗或靶向联合免疫治疗等）联合经动脉化疗栓塞

（transartial chemoembolization，TACE）治疗晚期

HCC的疗效优于TACE或酪氨酸激酶抑制剂单独治

疗
[27-30]。一项旨在探讨瑞格非尼联合TACE治疗不

可切除且一线治疗失败的晚期HCC患者疗效和安

全性的多中心回顾性研究[31]结果表明mPFS为7.4个
月，mOS为14.3个月，中位至疾病进展时间（time-
to-progression，TTP）为3.2个月，与单药瑞格非

尼治疗相比（mPFS为3.1个月，mOS为10.6个月，

mTTP为3.2个月），TACE联合瑞戈非尼可能会产

生更长的PFS和OS，但这还有待证实。目前系统治

疗联合局部治疗的多项临床研究正在开展中。

5 结语和展望

近年来，分子靶向治疗、免疫治疗的问世和临

床应用为晚期HCC患者带来了生存获益，然而由于

HCC的分子生物学特性，靶向药物或一线靶免联合

治疗后，由于肿瘤免疫原性下降等其他原因，一线

治疗后出现耐药难以避免。目前二线治疗的选择日

益增多，但绝大多数临床研究选择的人群为索拉非

尼治疗后进展的中晚期HCC患者，在一线靶向联合

治疗作为中晚期HCC治疗主流方向的现实世界中，

二线治疗的选择有限，瑞格非尼和双免治疗是迄今

为止循证医学证据最充足，专家推荐最多的方案。

能否增加小分子酪氨酸激酶抑制剂或免疫药物来逆

转耐药需要更多基础研究和临床研究数据的支持，

期待在分子标志物指导下有更多符合临床的前瞻

性、多中心研究来解决这一临床难题，最终给患者

带来更多获益。
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