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·肝胆疾病专题
肝癌免疫治疗的研究进展
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【摘要】肝癌是发生在肝脏组织的恶性肿瘤，早期难察觉，中晚期治疗复杂，且疗效因人而异。随着医疗技术的发展进步，相较于

过去局限、单一的治疗模式，肝癌的临床治疗已逐步发展为各种方法相结合的新型治疗模式，其中免疫治疗是肝癌治疗的新方向，可通

过药物解除对免疫细胞的抑制，利用免疫细胞来识别和攻击肿瘤细胞，重新发挥抗肿瘤作用。过继细胞免疫、免疫检查点抑制剂、自然

杀伤（NK）细胞等免疫疗法受到越来越多学者的关注，同时也开展了更多相关研究。现就过继细胞免疫、免疫检查点抑制剂、NK 细胞

等疗法在肝癌患者中的应用进行总结，以期为肝癌的免疫治疗提供参考。
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作为消化道系统常见恶性肿瘤，尽管我国近年来肝癌
发病率逐渐下降，但总体预后较差，生存率较低 [1]。《2018
年中国肝癌一级预防专家共识》数据显示，作为消化系统
常见恶性肿瘤，肝癌发病率仍维持在较高水平，其 5年相
对生存率仅为 12.1%，如何有效提高肝癌患者生存率是临
床研究的重点任务 [2]。对于手术方案和手术治疗效果不佳
的肝癌患者，临床上主要采取放、化疗、靶向治疗、免疫
治疗等方法以延缓疾病进展。肝癌免疫治疗是通过抑制肿
瘤免疫逃逸机制，重新唤醒体内免疫细胞，增强机体抗肿
瘤免疫应答，特异性抑制肿瘤生长，清除肿瘤微小病灶残
留的治疗方法。因肝癌免疫疗法不良反应小、治疗效果显
著，已逐渐成为未来肝癌治疗的发展方向，被称为继手
术、放疗、化疗之后的第四大肿瘤治疗技术，主要包括
过继细胞免疫、免疫检查点抑制剂、自然杀伤（NK）细
胞等，这些方法对肝癌的具体效果仍需更多研究支撑 [3-4]。
基于此，本研究旨在对肝癌发病的免疫学机制，过继细
胞免疫、免疫检查点抑制剂单独及联合其他疗法，以及 
NK细胞治疗等进行综述，现报道如下。

1 肝癌发病的免疫学机制
肝癌是典型的炎症相关肿瘤，其中浸润淋巴细胞、巨

噬细胞、调节性 T细胞等在肿瘤的发生进展中发挥免疫
逃避作用，加重病情。肝癌主要的危险因素是乙型肝炎病
毒、丙型肝炎病毒慢性感染，其作用机制包含持续性肝脏

炎症、病毒蛋白对细胞信号通路的失调、免疫和病毒蛋白
介导的氧化应激、抗病毒免疫反应受损等。乙型肝炎病毒
通过诱导程序性死亡配体 1（PD-L1）的表达，抑制树突状
细胞活化增殖，刺激调节性 T细胞、髓源性抑制细胞的分
化，耗竭 T细胞，进而导致乙型肝炎病毒慢性感染；丙型
肝炎病毒和乙型肝炎病毒存在不同之处，其对肝癌的影响
是在炎症微环境诱发的一系列免疫逃逸反应、促肿瘤效应
的基础上发生的，通过在肝脏炎症环境中激活病毒蛋白相
关信号通路，进而损伤肝细胞。

2 过继细胞免疫
免疫细胞可调节细胞免疫功能低下的状态，增强宿主

抗肿瘤功能，同时还可以修复、改善化疗造成的免疫功能损
伤。过继免疫疗法是利用淋巴细胞治疗癌症的一种方法，
将自体或异体的免疫效应细胞进行分离，在体外进行激活，
之后再回输到患者体内，从而达到直接杀伤肿瘤或激发机
体抗肿瘤免疫反应的目的。过继免疫疗法主要分为主动细
胞免疫和被动细胞免疫，主动细胞免疫包括肿瘤浸润淋巴
细胞、细胞因子诱导的杀伤细胞、回输树突状细胞等；被动
免疫包括输注过继免疫细胞和抗体的免疫导向等。
杨岩丽等 [5]对64例原发性肝细胞癌患者进行研究，分

为免疫治疗组（29例，活化自体淋巴细胞输注）和对照组
（35例，肝细胞癌相关的其他治疗），结果发现，活化自体
淋巴细胞过继性免疫治疗作为肝癌辅助性治疗方法安全可
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行，可提高Ⅰ ~ Ⅲ期肝癌一线治疗后无复发生存率，延长
患者无复发生存时间。涂松林 [6]选择 66例肝癌患者为研
究对象，随机分为对照组（33例，微波消融术）和观察组
（33例，微波消融术 +树突状细胞疫苗及效应细胞过继免
疫治疗），其结果显示，微波消融术联合树突状细胞疫苗及
效应细胞过继免疫疗法治疗肝癌的效果显著，可抑制肿瘤
生长，调控外周血淋巴细胞亚群的表达水平，且安全性高。
张丹霞等 [7]通过对72例原发性肝癌患者进行研究，发现过
继免疫细胞治疗原发性肝癌可降低肿瘤细胞恶性程度，抑
制肿瘤血管新生，改善全身免疫功能。
过继免疫治疗通过收集患者体内免疫细胞，经过处

理、增殖、激活后输回患者体内，以激活抗肿瘤细胞活性，
针对性攻击肿瘤细胞，杀灭肿瘤细胞，形成长期有效的特
异性抗肿瘤免疫效应，提高全身细胞免疫功能，发挥抗癌
效果，并对肿瘤复发有一定预防作用。目前，过继免疫疗
法在治疗肝癌方面显示出很大的潜力，随着科学技术的不
断发展进步，相信过继细胞免疫治疗将在未来成为肝癌治
疗的重要手段之一。

3 免疫检查点抑制剂单独及联合其他疗法
免疫检查点抑制剂是免疫治疗的主要代表，主要涉

及 PD-L1、程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）、细胞毒性 T淋
巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）等。免疫检查点抑制剂是基
于免疫逃逸机制，通过激活免疫细胞，重新发挥抗肿瘤免
疫作用，进而达到消灭肿瘤的目的。免疫检查点抑制剂包
括信迪利单抗、阿替利珠单抗、纳武利尤单抗、卡瑞利珠
单抗等。
3.1 免疫检查点抑制剂单独应用  2017 年 9 月纳武
利尤单抗被美国食品药品监督管理局（FDA）批准用
于治疗晚期肝癌，该药物获得批准的关键数据来自第 
Ⅰ / Ⅱ期 CheckMate-040试验，该研究入组的肝癌患者
根据 Child-Pugh评分分为剂量递增队列、剂量扩张队列，
其结果显示，在剂量递增队列、剂量扩张队列的客观缓解
率（ORR）分别为 15%、20%，在治疗过程中，未出现较
严重的不良反应，安全性好 [8]。2020年，一项关于卡瑞利
珠单抗治疗肝癌的研究显示，患者 ORR、6个月总生存率
分别为 14.7%、74.4%，这提示卡瑞利珠单抗在中国晚期肝
癌人群中有较好的抗肿瘤效能，不良反应可控 [9]。尽管免
疫检查点抑制剂单药治疗肝癌表现出一定的抗肿瘤活性，
但其临床疗效仍未达到预期，提高免疫检查点抑制剂对肝
癌患者的疗效是临床治疗中面临的重大挑战。
3.2 免疫检查点抑制剂联合介入治疗 肝动脉化疗栓塞术
（TACE）是肝癌常用的局部介入治疗措施，通过肝动脉插管
化疗栓塞可在一定程度上控制肿瘤进展，经肝动脉灌入血管

栓塞剂可切断肿瘤供血动脉，同时辅助化疗药物抑制肿瘤生
长，但肿瘤病灶很多存在侧支循环和血供异常情况，术后复
发率相对较高，长期疗效有限，常需联合其他治疗手段，以
有效减少和推迟肿瘤复发，延长患者生存时间 [10]。

惠锋等 [11]对 84例中晚期肝癌患者进行研究，随机分
为对照组和研究组各 42例，对照组采用 TACE+贝伐珠
单抗治疗，研究组采用 TACE+贝伐珠单抗 +信迪利单抗
治疗，其结果显示，研究组患者 ORR更高；研究组患者治
疗后肿瘤标志物和免疫因子水平调节效果更佳；研究组患
者无进展生存期（PFS）、总生存期（OS）优于对照组，这
提示 TACE联合信迪利单抗及贝伐珠单抗治疗中晚期肝
癌，可有效调节肿瘤标志物和免疫因子水平，延长生存时
间，且安全性良好。钟桂红等 [12]选择 68例中晚期原发性
肝癌患者进行研究，随机分为两组，对照组（34例，实施
TACE治疗）和观察组（34例，实施 TACE联合卡瑞利珠
单抗治疗），比较两组患者近期疗效、肿瘤标志物水平及
不良反应，其结果显示，相比对照组，观察组患者 ORR和
DCR均更高；癌胚抗原（CEA）、甲胎蛋白（AFP）水平均
更低，这提示 TACE联合卡瑞利珠单抗治疗中晚期原发性
肝癌可提高近期疗效，降低肿瘤标志物水平，且安全性较
好。以 TACE为基础联合免疫药物的综合转化治疗方式逐
渐成为临床研究的热点，为不可切除肝癌提供了新的治疗 
思路。
3.3 免疫检查点抑制剂联合放疗 放射性治疗是通过放
射线治疗肿瘤的一种方法，当高能量放射线照射在肿瘤组
织上时，肿瘤细胞的 DNA被破坏，促使其 DNA的单链
或双链断裂，导致肿瘤细胞凋亡、坏死，控制恶性肿瘤
的生长，促进恶性肿瘤缩小，进而达到治疗恶性肿瘤的目
的。肝癌放疗是通过促进肿瘤相关抗原的暴露和损伤相关
分子的释放，改善肿瘤微环境，增强原位疫苗效应，使免
疫细胞被激活，促进内皮细胞上黏附分子的合成和募集细
胞毒性 T淋巴细胞的释放，进而促进免疫杀伤细胞对肿
瘤组织的浸润，是肝癌治疗的常用方法。但单纯放疗疗效
有限，部分患者并未获得理想的治疗效果，需联合其他治
疗方法提高治疗效果。
季洪兵等 [13]对 85例不可切除的肝癌患者进行研究，

其中 30例肝癌进行外放疗联合仑伐替尼和卡瑞利珠单抗
治疗，另 55例进行仑伐替尼联合卡瑞利珠单抗治疗，其结
果显示，外放疗联合仑伐替尼和卡瑞利珠单抗治疗 ORR更
高，这提示外放疗联合仑伐替尼和卡瑞利珠单抗治疗不可
切除肝癌临床效果显著，不良反应可控，且安全性较好。有
研究以 84例中晚期肝癌患者为研究对象，随机分为对照组 
（42例，调强放射治疗）、观察组（42例，调强放射治疗联合
卡瑞利珠单抗），比较两组患者近期疗效和安全性，结果发
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现，相比对照组，观察组患者治疗后1、3个月的总有效率更
高；观察组患者治疗后1、3个月CD3+、CD4+、CD4+/CD8+更
高，CD8+更低；观察组患者中位生存时间更长，这表明调强
放射治疗联合卡瑞利珠单抗对中晚期肝癌的疗效较好，可
改善机体免疫功能，控制病情，且安全性良好 [14]。

放疗虽对肝癌有一定治疗效果，但通常需要多次治
疗，每次治疗之间有一定的时间间隔，治疗效果相对较慢，
且放疗无法杀死所有的肿瘤细胞，存在一定的复发风险。
放疗和免疫联合可直接杀灭肿瘤细胞，增强机体对肿瘤特
异性免疫效应，抑制肿瘤细胞复制，促使肿瘤逐渐萎缩，
将病情控制在稳定状态，延缓病情发展，有利于延长患者
的生存时间。
3.4 免疫检查点抑制剂联合消融治疗 射频消融（RFA）
是利用物理热消融能量使肿瘤细胞迅速发生蛋白变性并产
生不可逆的凝固坏死，从而达到治疗肿瘤的目的，具有创
伤轻、痛苦小、可重复、住院时间短等优势。
付彦爽等 [15]分析 102例Ⅱ a期肝癌患者分别经 RFA

治疗、RFA治疗联合信迪利单抗治疗的效果，结果显示
RFA治疗联合信迪利单抗治疗ORR、DCR分别为 70.59%、
86.27%，明显高于对照组的 49.02%和 68.63%，这提示
信迪利单抗联合 RFA治疗Ⅱ a期肝癌效果较好。侯龙辉
等 [16]选取 78例原发性肝癌患者为研究对象，分为联合组
（PD-1单抗联合微波消融治疗）、对照组（单一微波消融治
疗），其结果显示，相比对照组，联合组患者 ORR、DCR
均更高；治疗后联合组患者 CD39+、CD73+水平均更低，
这提示 PD-1单抗联合微波热消融治疗原发性肝癌，可提
高 DCR，延长患者生存期，且具有一定的安全性。陈晓丽
等 [17]对102例原发性肝癌患者进行研究，分为A组（TACE
联合 RFA与卡瑞利珠单抗治疗，51例）、B组（TACE联
合 RFA治疗，51例），结果发现，A组临床治疗有效率为
90.20%，高于 B组的 74.51%；A组治疗后血清 AFP、糖类
抗原 199和癌胚抗原水平均低于 B组，这提示 TACE联合
RFA的基础上联合应用卡瑞利珠单抗治疗原发性肝癌，可
有效抑制肿瘤标志物表达，提高临床疗效。
消融治疗肝癌虽疗效确切，但仍存在消融治疗后会出

现新的病灶的风险，单独使用有一定局限性，联合免疫治
疗则可提高治抗肿瘤效果。此外，TACE、RFA等对机体正
常免疫均有一定程度损伤，导致免疫功能异常，而联合应
用卡瑞利珠单抗、信迪利单抗等，可有效调节 CD8+、CD4+

等的表达，对细胞免疫有明显改善作用，并促进免疫功能
重建，发挥抗肿瘤效应。
3.5 免疫检查点抑制剂联合靶向治疗 靶向治疗是针对
已经明确致癌位点的一种治疗方式，通过研制有效的阻断
剂，在药物进入体内后与致癌位点相结合，通过诱导肿瘤

细胞分化、干扰细胞周期、抑制肿瘤细胞增殖转移等途径
达到治疗肿瘤的目的。
邹瑜斌等 [18]选择 60例晚期肝癌患者进行研究，随机

分为研究组（30例，甲苯磺酸索拉非尼片 +注射用卡瑞利
珠单抗）、对照组（30例，甲苯磺酸索拉非尼片），观察卡
瑞利珠单抗联合索拉非尼治疗晚期肝癌的临床疗效和安全
性，其结果显示，研究组患者 ORR高于对照组；研究组患
者中位 OS和中位 PFS均长于对照组，这提示卡瑞利珠单
抗联合索拉非尼治疗晚期肝癌，可有效控制和延缓病情进
展，延长其生存时间，且耐受性良好。黄英等 [19]以 78例
晚期原发性肝癌为研究对象，随机分为对照组（39例，仑
伐替尼）、观察组（39例，卡瑞利珠单抗联合仑伐替尼），
其结果显示，观察组患者 ORR和 DCR分别为 56.4%和
92.3%，高于对照组的 33.3%和 74.4%；随访 2年末，观察
组患者 PFS为 16.2个月，高于对照组的 12.3个月；观察
组患者 OS为 20.3个月，高于对照组患者的 16个月，这提
示瑞利珠单抗联合仑伐替尼治疗晚期原发性肝癌近远期疗
效较好，不良反应可控。曹静等 [20]选取 96例晚期肝癌患
者进行研究，分为观察组（48例，卡瑞利珠单抗联合仑伐
替尼治疗）、对照组（48例，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治
疗），其结果显示，观察组患者ORR、DCR分别为 50.00%、
83.33%，高于对照组患者的 33.33%、68.75%；观察组患
者 PFS为 9.6个月，高于对照组的 6.2个月，两组患者不良
反应发生类型及总发生率均无明显差异，这提示晚期肝癌
经卡瑞利珠单抗联合仑伐替尼或阿帕替尼治疗均有一定疗
效，而患者从卡瑞利珠单抗联合仑伐替尼中的生存获益可
能优于联合阿帕替尼。
靶向药联合免疫治疗，可抑制血管生成因子，改善肿

瘤微环境，诱导细胞毒性 T细胞，促进抗 PD-1的抗肿瘤活
性，进而促进免疫治疗的活性，提高肝癌治疗效果。

4 NK细胞治疗
目前，关于 NK免疫细胞疗法治疗肝癌仍然处于早期

研发阶段，相关的研究报道不多，其中胡志朝等 [21]通过
对 82例肝癌患者进行研究，随机分为观察组和对照组（各 
41例），分别接受腹腔镜下 RFA治疗与 NK细胞辅助腹腔
镜下 RFA治疗，其结果显示，观察组患者的 OS、PFS分别
为 16个月、12个月，长于对照组患者的 12个月、8个月，
这提示 NK细胞辅助 RFA治疗肝癌临床效果显著，可改善
患者预后。谢思伦等 [22]选择 17例肝癌患者为研究对象，
采集患者自身或其亲属的外周血，经过体外培养诱导产生
高活性NK细胞，静脉输回患者体内，结果显示，经高活性
NK细胞治疗，17例肝癌患者有效缓解率为14.3%，DCR为
71.4%，治疗过程中未发生严重不良反应，这提示异体 NK
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细胞免疫治疗可有效缓解肝癌病情，且安全良好，具有潜
在应用价值。

NK细胞是一类固有淋巴样细胞，无需抗原预先致敏，
就能自发地杀伤靶细胞，NK细胞是抑制肿瘤的免疫效应
细胞，可抑制肿瘤细胞的转移和增殖，阻碍新生血管的形
成，并激活抗肿瘤免疫途径，促进机体免疫功能恢复，进
而发挥抗肿瘤作用。

5 小结与展望
免疫疗法是通过干预和激活免疫功能，增强机体免疫

力，抑制、杀伤肿瘤细胞，从而控制肝癌的进展，其中过继
细胞免疫对细胞免疫功能低下的患者（如大剂量化疗、放
疗后的患者）更为适合；免疫检查点抑制剂适用于晚期或
转移性的原发性肝癌、局部不可切除性肝癌患者；NK细
胞免疫对由乙型肝炎或丙型肝炎引起的肝癌，治疗效果相
对较好，但单纯免疫治疗疗效也存在局限性，需结合患者
实际情况合理选择治疗方案，以提高治疗效果，改善患者
预后。分析现阶段国内外临床试验结果可发现，放化疗、
TACE、免疫治疗等治疗方式的开发探索和以免疫治疗为
核心的多种治疗方式相互配合的新模式有可能改变肝癌患
者的未来治疗结局。
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