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原发性肝癌免疫治疗的研究进展

蒋 伟，李 涛综述，季国忠审校

［［［摘要］］］ 原发性肝癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。目前针对肝癌的传统治疗效果不佳，免疫治疗正在进行广泛的研

究。肿瘤免疫治疗主要通过刺激机体产生特异性免疫反应，达到杀伤肿瘤细胞，控制肿瘤进展的目的。研究表明肝癌免疫疗

法的应用在临床上已经产生了一定的成效，相信免疫疗法将逐渐成为肝癌治疗的一种新选择。文章主要就过继细胞转移治

疗、免疫检查点治疗和肿瘤疫苗等肝癌的免疫疗法进行综述。
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The research progress of immunotherapy in hepatocellular carcinoma
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［［［Abstract］］］ Hepatocellular carcinoma（HCC）is part of the most common malignant diseases in china. Traditional therapies for
HCC only achieve limited therapeutic effects while immunotherapy is considered to be a new treatment option and has received wide⁃
spread concern. Cancer immunotherapy targeting HCC can enhance the efficacy of the immune system and control the development of
HCC. Decades of researches into cancer immunotherapy have yielded promising results which make it will become an optional therapy
for HCC. Hence，we make a review about the adoptive cell transfer therapy，checkpoint inhibitor and tumor vaccines advances in the
immunotherapy for HCC.
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0 引 言

原发性肝癌是指发生于肝细胞或肝内胆管细

胞的恶性肿瘤，其主要组织学类型是肝细胞癌（he⁃
patocellular carcinoma，HCC），约占肝癌总数的 70%~
85%［1］。2017年国家癌症中心发布数据显示，肝癌

已成为我国第三大恶性肿瘤，死亡率居第 2位［2］。

现阶段肝癌临床首选治疗方法是早期手术切除，但

大多数肝癌患者确诊时已在中晚期，此时手术已无

法进行。放化疗等手段成为这些晚期患者仅存的

选项，但预后较差，5年生存率仅 10%［3］。因此亟需

新的治疗策略来改善肝癌患者的生存质量。肿瘤

免疫疗法是一种新兴的生物治疗方法，通过激发人

体的免疫功能来发挥对肿瘤细胞的杀伤作用。肝

癌的免疫治疗主要包括过继免疫细胞（adoptive cell
transfer therapy，ACT）治疗、免疫检查点阻断治疗和

肿瘤疫苗治疗。本文就现阶段针对肝癌进行的免

疫疗法尤其是过继免疫细胞治疗和免疫抑制点阻

断治疗作一综述。
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1 ACT治疗

ACT治疗是一种新型的免疫疗法，通过收集患

者外周血中的免疫效应细胞进行体外培养，使之具

有抗肿瘤活性，然后回输到患者体内从而来发挥杀

伤肿瘤的作用。ACT治疗包括嵌合抗原受体修饰

T 细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）治

疗、淋巴因子激活的杀伤细胞（lymphokine-activated
killer，LAK）治疗、自然杀伤细胞（natural killer，NK）
治疗、肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor-infiltrating lym⁃
phocytes，TIL）治疗、细胞因子诱导杀伤细胞（cyto⁃
kine-induced killer，CIK）治疗和细胞毒性 T 淋巴细

胞（cytotoxic T lymphocytes，CTL）治疗等。

1.1 CAR-T治疗 CAR-T疗法因其在恶性血液病

治疗中的成功应用得到了广泛关注。CAR-T通过

构建特异性嵌合抗原受体载体，经基因修饰使 T细

胞表达相应的嵌合抗原受体，使抗体与对应的肿瘤

抗原结合后能以主要组织相容性复合体非限制性

方式激活 T细胞，发挥抗肿瘤效应［4］。CAR结构主

要包括胞外区、跨膜区和胞内区。胞外区通常是特

异性的单链或双链抗体，其功能是识别肿瘤相关抗

原；跨膜区主要是由跨膜蛋白所构成，其功能主要

是将胞外区与胞内区相连；胞内区是由 CD3的 ζ链
与共刺激域构成，主要是刺激和传导信号［5］。到目

前为止CAR结构主要经历了五代发展，一代CAR胞

内区只有一个 CD3的 ζ链负责刺激传导信号，可识

别并结合肿瘤细胞，但不能充分活化 CAR-T细胞；

二代 CAR在一代的基础上加入一个共刺激域，如

CD28，CD137，OX-40（CD134）［6］，能提高 T细胞的活

性并且促进增殖；三代CAR则加上2个共刺激域；四

代CAR是在三代CAR基础上增加了可编码CAR及

其启动子的载体，该载体可通过编码某些细胞因子

基因如 IL-12来激活CAR的信号通路［7］；第五代是希

望制备通用型 CAR来降低成本，更好的应用于

临床［8］。

筛选肿瘤特异性抗原仍很困难，现在应用于

CAR-T细胞治疗的肿瘤靶抗原大多是肿瘤相关抗

原，即这类抗原既表达于肿瘤组织，也少量表达于

人体的正常组织［9］。磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（glypi⁃
can-3，GPC3）、肝细胞生长因子受体（hepatocyte
growth factor receptor，c-Met）、血管内皮生长因子、热

休克蛋白、甲胎蛋白、乙型病毒性肝炎等分子在肝

癌患者中表达明显升高，而在正常人群中低表

达［10-11］，针对这些靶标的CAR-T研究也在进行之中。

Gao等［12］研究的GPC3 CAR-T肝癌小鼠模型实验结

果表明，该GPC3 CAR-T细胞对肿瘤细胞有较好的

杀伤能力，明显减少肿瘤体积，显著延长小鼠生存

时间。Zhai等［13］进行的GPC3 CAR-T细胞治疗肝癌

的临床实验显示出了一定的疗效，证明了该CAR-T
治疗肝癌的安全性与有效性。Chen等［14］以GPC3和
糖蛋白受体 1为靶标，构建的双价CAR表现出更好

地抑瘤效果。Guo等［15］发现抑制GPC3 CAR-T细胞

表面程序性死亡受体 1（programmed death 1，PD-1）
的表达后，其杀伤效果优于GPC3 CAR-T组，考虑可

能是因为阻断了CAR-T细胞上的 PD-1与细胞程式

死亡配体 1（programmed cell death 1 ligand 1，PD-L1）
的结合，避免了免疫负调控信号的产生，从而增强

了对肝癌细胞的杀伤作用，此研究也为CAR-T疗法

联合免疫检查点抑制剂的应用奠定了基础。Kar⁃
inKrebs等［16］构建的HBV CAR-T 细胞，在肝癌小鼠

模型中表明其可减少HBV的增殖，减轻对肝的损

伤。Liu等［17］发现使用 c-met单抗后可明显抑制肝癌

细胞增殖速度，在肝癌异种移植小鼠模型中有明显

的抑瘤作用，表明 c-met极有可能成为新的靶点。

目前还有多项靶向肝癌的 CAR-T临床研究正在进

行中，有望成为肝癌新的治疗选择。

1.2 LAK治疗 LAK细胞是指通过分离患者血液

的外周淋巴细胞，然后经淋巴因子白细胞介素-2（in⁃
terleukin 2，IL-2）扩增所得。早在1984年，Rosenberg
等［18］针对 25例晚期肿瘤转移患者的疗法，选取LAK
细胞治疗，25例患者中 11例病情得到缓解，肿瘤体

积减少超过 50%，1例黑色素瘤患者达完全缓解。

但后续临床试验表明LAK细胞疗效有限，并且需依

赖大剂量的 IL-2维持，而大剂量 IL-2可引起毛细血

管渗漏性综合征等不良反应，引发全身性水肿和多

器官功能失调的临床反应［19］。因此如何减轻 LAK
细胞治疗的不良反应还需进一步探究。

1.3 NK治疗 NK细胞是固有免疫系统中重要的

免疫细胞，可在病变早期就迅速发挥杀伤作用。研

究显示在体外激活培养的NK细胞对肝癌细胞有明

显的杀伤作用［20］。输注NK细胞辅助治疗肝移植术

后的肝癌患者，随访 21个月后未发现肝癌复发，也

未见明显不良反应［21］。Villanueva［22］研究发现，NK
细胞与降低肿瘤发病率和复发率有关。Yu等［23］将
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GPC3嵌合抗原受体装载到NK细胞，在HCC异种移

植小鼠模型中发现肿瘤增殖减少、肿瘤凋亡增加的

结果，为ACT之间的联合应用提供新的导向。目前

NK细胞越来越多地被应用于临床，有望成为肝癌

免疫治疗的另一选择。

1.4 TIL治疗 TIL细胞首次在 1986年报道，是在

体外从肿瘤组织中分离出的浸润性淋巴细胞后，可

识别肿瘤相关抗原并引发抗肿瘤反应。Brunner
等［24］发现 TIL经过 IL-33扩增后可引起 CD8+T细胞

的增加，而CD8+T细胞可发挥对肿瘤细胞的杀伤作

用。临床实验结果表明接受TIL治疗后的患者生存

期较对照组明显延长［24］，TIL细胞治疗有望成为肝

癌综合治疗的新补充。

1.5 CIK治疗 CIK细胞由T细胞在体外经多种细

胞因子刺激扩增所得，主要组成部分是CD3+/CD56+
T细胞，CD3-/CD56+ T细胞和 CD3+/CD56-T细胞，而

主要发挥作用的是 CD3+/CD56+T细胞。一项关于

CIK联合放化疗治疗肝癌患者的数据显示，联合治

疗后患者生存期中位数达到 41个月，而单纯放化疗

对照组仅有 28个月［25］，该结果也为传统治疗辅助

CIK细胞免疫治疗的应用提供参考。

1.6 CTL治疗 CTL细胞由患者外周血淋巴细胞

在体外通过肿瘤抗原和淋巴因子诱导分化增殖形

成。树突状细胞（dendritic cell，DC）可通过MHC-Ⅱ
等途径提呈肿瘤抗原，有效抑制肿瘤细胞的免疫逃

逸机制。目前研究多将两者结合，即通过DC抗原

递呈来激活 T淋巴细胞生成DC-CTL。一项 68例肝

癌患者的临床实验结果显示，接受DC-CTL输注患

者的总生存期和无进展生存期分别达到了 12.8个
月和 9个月，对照组平均为 8.2个月和 4.3个月，而且

输注DC-CTL的患者体内 IFN-γ、TNF-α等细胞因子

较对照组上升，Treg、AFP和 CA19-9等指标较对照

组明显下降［26］。这种新型的治疗方案有望运用于

肝癌临床治疗中。目前ACT治疗研究较为深入，其

安全性和有效性正在进一步的研究之中。

2 免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂是近年的研究热点，通过阻

断T细胞活化第二信号的传导来加强免疫反应。研

究发现，CTL相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-asso⁃
ciated antigen-4，CTLA-4）、PD-1/PD-L1等信号通路

常参与肿瘤细胞的免疫逃避。食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）已通过检查

点抑制抗体如纳武单抗治疗黑色素瘤、霍奇金淋巴

瘤等肿瘤的方案，目前研究最火热的是靶向CTLA-

4、PD-1/PD-L1和 T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 3
（T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing
protein 3，TIM-3）的单克隆抗体。

2.1 CTLA-4 CTLA-4是 T细胞的一种跨膜受体，

与 CD28共同享有 B7分子配体，而 CTLA-4与 B7分
子结合后会抑制 T细胞活化，参与免疫反应的负调

节。BrunoSangro等［27］使用CTLA-4单抗治疗 20名带

有HCV的HCC患者，结果显示 76%患者疾病得到

了控制，HCV检测量明显减少，生存期得到延长并

且无严重不良反应。另一项研究结果显示CTLA-4
单抗联合放化疗治疗32例HCC患者后，肝癌患者平

均总生存期超过 1年，且治疗过程中未见无明显不

良反应［28］。

2.2 PD-1/PD-L1 PD-1是一种重要的免疫抑制分

子，PD-L1又称为 B7-H1或 CD274是 T细胞共刺激

因子B7家族成员。研究发现抑制 PD-1与 PD-L1结
合可以使CD8+T细胞功能改善，增强抗肿瘤免疫应

答［29］。研究发现PD-L1过表达与肝癌侵袭性增强及

预后不良相关［30-31］。目前，FDA已通过 PD-1抑制剂

纳武单抗用于晚期肝癌的二线治疗［32］。Fisicaro
等［33］发现慢性乙肝患者肝内PD-1高表达，向收集的

肝内淋巴细胞中加入抗 PD-L1的抗体后，发现其

CD8+T淋巴细胞增殖增快，IL-2和 IFN-γ水平上升。

在一项针对 PD-1单抗治疗肝癌的研究中，招募的

262个患者中，完成治疗的患者未见明显不良反应，

证实了 PD-1单抗的安全性，后续疗效评估仍在进

行中［34］。

2.3 TIM-3 TIM-3是一种 1型膜表面蛋白分子，

TIM-3表达于 Th1细胞和CD8+ T细胞［35］，TIM-3的高

表达与肿瘤患者预后不良密切相关［36-37］，其在免疫

系统稳态调节中对于体内应答强度起着重要的作

用。β -半乳糖苷结合蛋白 -9（Galectin-9，gal-9）是

TIM-3已证实的配体，T细胞上的TIM-3和 gal-9结合

后可诱导产生大量 IL-10，从而抑制CD8+T细胞的杀

伤作用或诱导其凋亡，促进肿瘤发生免疫耐受［38］。

研究发现 TIM-3的表达与 Treg的表达直接相关，降

低 TIM-3的表达后，Treg表达也明显下降，这提示

TIM-3对于 Treg细胞发挥抑制性作用至关重要［39］。
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目前针对靶向 TIM-3的单克隆抗体正在研究之中，

期待在今后的肿瘤免疫治疗中绽放异彩。

除上述 PD-1/PD-L1、CTLA-4、TIM-3外，还存在

其他免疫检查点，如淋巴细胞活化基因-3等，这些

检查点的应用正在探索中，将有望为药物研发提供

新的靶点。

3 肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是制造靶向肿瘤相关抗原的疫苗，输

注后可引起体内特异性的杀伤肿瘤，被广泛认可的

原因是因为其具有一定的抑瘤效果且不良反应较

少。肿瘤疫苗主要包括：多肽疫苗、树突状胞疫苗

和溶瘤病毒疫苗等。

3.1 多肽疫苗 多肽疫苗的肽段由化学合成，疫苗

体内注射后可与抗原提呈细胞结合（antigen present⁃
ing cell，APC）发挥作用，使机体内 T细胞活化进而

杀伤肿瘤细胞。GPC-3在 80%肝癌上高表达，研究

发现肝癌组织中GPC-3表达的水平越高，患者的预

后越差［40］。一项以GPC-3为靶标建立的多肽疫苗实

验结果显示，多次接受疫苗注射后的 11位晚期肝癌

患者GPC-3水平较对照组显著下降，生存期延长［41］。

Sawada等［42］进行的Ⅱ期实验表明外科切除的肝癌

患者辅以注射GPC-3疫苗后，生存期较对照组延长

且复发率明低于对照组。

3.2 树突状细胞疫苗 树突状细胞疫苗是目前应

用最广泛的肿瘤疫苗［43］。通过分离出患者外周血

中的树突状细胞疫苗，将其与肿瘤抗原共培养制成

负载肿瘤抗原的树突状细胞，最后回输到患者体

内。通过激发体内的杀伤性淋巴细胞增殖，发挥杀

伤肿瘤的作用。Daniel等［44］进行的肝癌树突状细胞

疫苗Ⅱ期实验结果显示，患者在使用树突状细胞疫

苗后，体内的 IFN-γ水平升高，AFP水平下降，证实

了DC疫苗的有效性。

3.3 溶瘤病毒疫苗 溶瘤病毒疫苗是设计只在肿

瘤细胞中增殖的病毒，具有溶解肿瘤细胞的功能从

而达到对肿瘤细胞特异性杀伤的目的。在肝癌方

面，针对 Pexa-Vec溶瘤病毒疫苗开展的研究比较广

泛。Pexa-Vec疫苗将改造的牛痘病毒用基因工程方

法加入GM-CSF基因，以此来活化机体的免疫效应。

一项Ⅱ期试验显示瘤内注射 Pexa-Vec疫苗后HCC
患者病情得到完全缓解［45］。当前肿瘤疫苗的治疗

需要多次注射，且研发难度大，费用高，持续性较

差，仍需进一步研究完善。

4 结 语

肿瘤的发生及演变过程与人体的免疫系统密

切相关，肿瘤的免疫疗法在提高机体免疫功能的同

时，又可杀伤体内的肿瘤细胞。从肝癌治疗的研究

数据中可看出免疫疗法在临床已初见成效。肝癌

的传统治疗包括手术治疗以及放化疗等，研究发现

将传统治疗方式与免疫治疗相联合，效果较单一治

疗明显提高，也为将来的临床治疗提供一定的理论

参考。但免疫疗法还有种种的限制因素，且仍然处

于研究开发的阶段，取得稳定的疗效或是被广泛接

受还需要更一步的研究与努力，而且由于肿瘤的异

质性，对于相同治疗方案的治疗效果以及耐受程度

往往会产生较大差异。当前免疫治疗方案众多，如

何为不同患者选择恰当的免疫疗法，如何针对每个

患者制定最优化的联合治疗，如何确立正确的指标

来评估患者的预后以及复发的可能性等情况，都亟

需进一步研究。总的来说，当前的肿瘤免疫治疗研

究有望改善肝癌的原有治疗方案，为肝癌患者带来

新的希望。相信在不久的未来，随着免疫治疗研究

的更加深入和规范化治疗体制的健全，免疫治疗最

终会成为临床肝癌治疗的新选项。
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