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士，师从吴孟超院士。美国纽约西奈山医院ＲｅｃａｎａｔｉＭｉｌｌｅｒ器官移植中心和肝脏外科临床访问学者，
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专家委员会（ＡＰＬＨＥＣ）秘书，中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）青年委员会委员，中国医师协会器官移植医师

分会器官捐赠专业委员会委员，中国医师协会外科医师分会专业信息传播和教育工作委员会委员，全国
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狆犪狋犻犮犗狀犮狅犾、《中华实验外科杂志》、《中华消化外科杂志》等期刊编委。近年来，作为第一或通信作者在犌狌狋、犎犲狆犪狋狅犾狅犵狔、犑犎犲狆犪

狋狅犾、犃狀狀犛狌狉犵等ＳＣＩ收录期刊中发表论著３１篇，总影响因子１３７．６，１０篇影响因子＞５；作为第一或通信作者在犔犪狀犮犲狋、犅犕犑、犑犆犗

等ＳＣＩ收录期刊中发表社论、述评和通信２２篇，１７篇影响因子＞１０。主持国家自然科学基金３项，省部级科研基金７项。获上海

市科学技术进步奖一等奖１项、军队医疗成果奖三等奖２项、国家实用新型专利２项。曾特邀担任第１２届国际肝胆胰协会学术

大会分会场主席，获第７届亚太原发性肝癌专家讨论会最佳口头报告奖。
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肝癌免疫治疗的研究进展和临床展望

王　正，王明达，李镇利，杨　田

第二军医大学东方肝胆外科医院肝胆外科，上海２００４３８

　　［摘要］　原发性肝癌是全球发病率最高的恶性肿瘤之一。中国是肝癌大国，全世界一半以上的肝癌发生在中国。

生物免疫治疗近年来受到了广泛关注，其在某些实体恶性肿瘤中发挥了显著的疗效，而针对肝癌的免疫治疗也已取得

了一些基础研究和临床研究的进展。肝癌免疫治疗的治疗方案主要包括过继性免疫治疗、间接免疫性治疗、间接非免

疫性治疗。尽管肝癌免疫治疗有望最终彻底消灭肝癌，但目前仍存在许多难题和挑战，如肝脏所特有的免疫抑制状态

以及缺乏较理想的抗原靶标等。因此，要将生物免疫治疗真正应用到肝癌的临床实践中，依然任重而道远。
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ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅｍａｉｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒＨＣＣｉｎｃｌｕｄｅａｄｏｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｉｎｄｉｒｅｃｔ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄｉｎｄｉｒｅｃｔｎｏｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙ．ＤｅｓｐｉｔｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｆｏｒＨＣＣ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄ

ｏｂｓｔａｃｌｅｓｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｍａｉｎ，ｓｕｃｈａｓｔｈｅｓｅｌｆｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｍｍｕｎｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｔｈｅｌａｃｋｏｆｉｄｅａｌｔａｒｇｅｔ

ａｎｔｉｇｅｎ．Ｉｎａｗｏｒｄ，ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＨＣＣｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｉｓａｔｏｕｇｈｔａｓｋｔｏａｃｃｏｍｐｌｉｓｈａｎｄａ

ｌｏｎｇｗａｙｔｏｇｏ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ａｎｔｉｇｅｎｔａｒｇｅｔ；

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（８）：９５３９６０］

　　原发性肝癌（主要指肝细胞癌，ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全球发病率和死亡率最高的恶

性肿瘤之一。肝癌的发生、发展与慢性炎症密不可

分，约８０％～９０％的肝癌患者有乙型肝炎或丙型肝

炎感染史［１］。中国是肝癌大国，全世界一半以上的

肝癌患者在中国［２］。手术切除、肝移植和局部消融

治疗是目前主要的肝癌根治性治疗方式，然而绝大

多数肝癌患者首诊时已是晚期，失去了根治性治疗

的机会。经导管肝动脉插管化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ

ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）、局部放射治疗

是针对中、晚期肝癌的常规局部治疗手段，而肝癌全

身治疗方法包括全身化疗、靶向药物治疗、免疫治疗

等，这些治疗措施有助于改善中、晚期肝癌患者的生

存质量，一定程度上延长了患者的生存时间，但这些

非根治性治疗手段仍亟待进一步发展。ＥＡＣＨ研

究虽证实肝癌的全身化疗方案（ＦＯＬＦＯＸ４）对一部

分晚期肝癌患者有效［３］，但由于尚未达到主要的研

究终点，因此仍未受到全世界同行的普遍认可；索拉

菲尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、瑞格非尼（ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ）是目前仅

有的针对晚期肝癌有效的分子靶向药物，然而实际

疗效仍远不能令人满意，其中位生存时间提高不足

３个月
［４６］。

近年来，肿瘤免疫治疗呈现出突飞猛进的发展

势态，肝癌作为一种治疗最为复杂的实体性肿瘤，在

免疫治疗方面也取得了一些进展［７］，但仍面临着重

重难题，比如肝脏独有的免疫反应、理想抗原靶标的

缺乏等。因此，要将生物免疫治疗真正应用到肝癌

的临床实践中，显得任重而道远。

１　肝脏的免疫调控特点

在生理情况下，肠道中的代谢产物与细菌能通

过门脉系统进入肝脏，作为抗原刺激肝脏免疫系统，

维持全身炎性稳态、保护组织完整性以及避免过度

的自身免疫反应。肝脏通过下列机制进行免疫调

控：（１）下调协同刺激分子受体，如Ｂ７１、Ｂ７２等
［８］；

（２）上调肝抗原递呈细胞如肝窦内皮细胞（ｌｉｖｅｒ

ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＬＳＥＣ）、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞上

的程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，

ＰＤ１）受体等
［９］；（３）分泌细胞因子白介素１０

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０，ＩＬ１０）及 转 化 生 长 因 子 β

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等
［１０１１］。与

此类似，慢性肝炎病毒感染、自身免疫性肝炎、酒精

性肝炎、非酒精性脂肪性肝炎等因素也常引起肝慢

性炎症，上调肝抗原递呈细胞上免疫检查点抑制剂

的表达［１２］，从而下调Ｔ细胞活性
［１３］，甚至促进肿瘤

的生长［１４］。此外，癌周微环境中的肿瘤相关成纤维

细胞能够释放免疫抑制分子，例如前列腺素Ｅ２、吲

哚胺２，３双加氧酶等，抑制自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，

ＮＫ）细胞发挥其功能
［１５］。更有证据显示，肝移植和

肝癌局部治疗的复发风险与浸润淋巴细胞的表型存

在相关性：Ｔｈ１细胞及其细胞因子ＩＬ１α、ＩＬ１β、

ＩＬ２、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）在肿瘤组织中

高表达者往往预后较好；而Ｔｈ２细胞及ＩＬ４、ＩＬ５、

ＩＬ１０的上调可能预示着疾病的进一步发展
［１６］。也

有研究证明ＰＤ１＋ＣＤ８＋细胞毒性Ｔ细胞和Ｔｒｅｇ

细胞的表达是肝癌总生存率和术后复发率的一个独

立预测因素［１７］。

２　肝癌免疫治疗方案

目前针对肝癌的免疫治疗方案可大致分为３类

（图１）：间接免疫性治疗、过继性免疫治疗和间接非

免疫性治疗。

２．１　间接免疫性治疗　间接免疫性治疗又称为主

动免疫治疗，是指通过激发自身内在免疫反应来对
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抗疾病（如肿瘤等）的一种疗法。目前肝癌相关的间

接免疫性治疗主要为特异性主动免疫治疗，包括免

疫检查点抑制剂、ＩＦＮ以及肿瘤疫苗等。

图１　３种主要的肝癌免疫治疗方案

犉犻犵１　犜犺狉犲犲犿犪犻狀狊狋狉犪狋犲犵犻犲狊狅犳犻犿犿狌狀狅狋犺犲狉犪狆狔犳狅狉犺犲狆犪狋狅犮犲犾犾狌犾犪狉犮犪狉犮犻狀狅犿犪

ＣＩＫ：Ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ；ＮＫ：Ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ

２．１．１　免疫检查点抑制剂　Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ是目

前唯一应用于肝癌治疗的抗ＣＴＬＡ４单抗，它能够

干扰Ｔ细胞的激活与增殖。在Ｓａｎｇｒｏ等
［１８］的研究

中，１７例肝癌患者完成了ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ治疗，其中

部分缓解率（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＰＲＲ）为１７．６％，

疾病控制率 （ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）达到

７６．４％，肿瘤进展时间（ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＴＴＰ）

为６．４８个 月。近 期 Ｄｕｆｆｙ 等
［１９］的 研 究 采 用

ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ联合射频消融术治疗进展期肝癌患

者，中位ＴＴＰ为７．４个月，中位生存时间为１２．３个

月。理论上，这两种疗法合用能够将局部肿瘤破坏

并同时激活全身免疫系统。若肿瘤消融效果显著、

肿瘤的快速生长趋势得到抑制，那么就能为后续免

疫治疗赢得时间，获得更好的治疗效果。此外，局部

肿瘤消融后凋亡坏死的肿瘤组织释放肿瘤相关抗原

（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＴＡＡ），反向加速肿瘤趋

向Ｔ细胞激活，协同加强免疫反应。肿瘤消融还与

促炎性细胞因子的诱导释放以及抗原递呈细胞的激

活有关，从而进一步协同参与免疫反应。

纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）是针对ＰＤ１的单克隆抗

体抑制剂，现应用于晚期非小细胞肺癌、黑素瘤的治

疗。研究显示，约２５％的肝癌患者体内ＰＤ１与程

序性死亡因子配体１（ＰＤＬ１）高表达且ＩＦＮγ诱导

的信号转导通路被激活，对于这部分患者来说，采用

纳武 单 抗 治 疗 可 能 取 得 不 错 的 效 果［２０］。

ＥｌＫｈｏｕｅｉｒｙ等
［２１］将纳武单抗应用于治疗晚期肝癌，

在Ⅰ期剂量爬坡试验（０．１～１０ｍｇ／ｋｇ）中４８例患者

都未达到最大耐受剂量（ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，

ＭＴＤ），客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）

达到１５％（９５％犆犐：６％～２８％）；在Ⅱ期扩展试验

（３ｍｇ／ｋｇ）中，２１４例肝癌患者的ＯＲＲ达到２０％

（９５％ 犆犐：１５％～２６％），中 位 反 应 持 续 时 间

（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）为９．９个月，ＤＣＲ达

到６４％，并且Ⅱ期扩展试验阶段６个月总生存率为

８３％ （９５％犆犐：７８％～８８％），９个月总生存率达到

７４％（９５％犆犐：６７％～７９％）。该试验证明纳武单

抗能提高晚期肝癌患者的总生存率且安全性尚可。

目前的临床试验正在探索将免疫检查点抑制剂

与ＴＡＣＥ联用治疗中期肝癌患者，或联合被动免疫

疗法作为辅助疗法在肝癌切除手术后应用防止

复发［２２］。

２．１．２　ＩＦＮ　重组人类ＩＦＮ是第１个应用于临床

试验的肝癌免疫药物，这归功于其在治疗慢性病毒

性肝炎中的广泛应用，及其具有抗血管生成与免疫

刺激的特质。研究证实ＩＦＮα、ＩＦＮβ、ＩＦＮγ均能

促进肝癌细胞的凋亡［２３２５］。一项Ⅱ期临床试验比较

了ＴＡＣＥ与ＴＡＣＥ联用ＩＦＮα的疗效差异，结果显

示两组中位无病生存期分别为２０．３个月和２３．６个
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月，中位总生存时间分别为２６个月和２９个月；另一

项Ⅱ 期临床试验评价了经动脉 ５氟尿嘧啶

（５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ）给药与聚乙二醇干扰素α２ｂ

针对晚期肝癌合并门脉侵犯患者的疗效，报道的平

均总生存时间为２９．９个月
［２６］。一项动物实验证实

索拉非尼合用ＩＦＮα在裸鼠体内能够协同抑制

Ｈｕｈ７细胞株移植瘤生长，并显著促进肿瘤细胞坏

死［２７］。以上研究均显示出ＩＦＮ单独或联合应用在

肝癌治疗中的潜在临床价值。值得注意的是，虽然

目前ＩＦＮ在体外和小鼠体内取得了一定疗效，然而

应用于临床疗效却欠佳。日后还需进一步评估ＩＦＮ

与索拉非尼等其他药物联用治疗肝癌患者的安全性

和疗效。

２．１．３　肿瘤疫苗　肿瘤疫苗旨在诱导机体产生肿

瘤特异性免疫应答，通过效应Ｔ细胞缩小肿瘤体

积、预防肿瘤复发。肿瘤疫苗可大致分为致敏树突

状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）和多肽疫苗等。ＤＣ在

先天免疫以及适应性免疫中都起到了关键作用，在

肝癌患者外周血以及淋巴结中可观察到ＤＣ数量增

加［２８］；并且若在肝癌手术切除后原病灶处发现ＤＣ

浸润，往往预示着较好的预后［２９］。Ｉｗａｓｈｉｔａ等
［３０］在

一项Ⅰ期临床试验中发现，通过提取肝癌细胞裂解

液中的自体细胞来致敏ＤＣ，可产生较好的抗肿瘤免

疫反应。Ｍｉｚｕｋｏｓｈｉ等
［３１］在一项Ⅱ期临床试验中发

现，与只接受ＴＡＣＥ治疗的晚期肝癌患者相比，接

受ＴＡＣＥ联合体外致敏ＤＣ回输的晚期肝癌患者的

肿瘤特异性免疫反应得到了增强，但两组患者的复

发率没有显著差异。多肽疫苗主要有针对甲胎蛋白

和针对磷脂酰肌醇蛋白聚糖３（ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３）两

种。一项Ⅰ期临床试验发现，通过甲胎蛋白分化产

生的疫苗能够促进患者体内的 Ｔ细胞增殖
［３２］。

Ｎｏｂｕｏｋａ等
［３３］在一项临床Ⅰ期试验中应用ＧＰＣ３

多肽疫苗治疗３３例晚期肝癌患者，首次治疗２个月

后的ＤＣＲ达到了６０．６％ 。在后续的Ⅱ期试验中，

他们在手术或射频消融术后肝癌患者中使用了

ＧＰＣ３多肽疫苗，结果发现术后接种多肽疫苗的患

者１年及２年复发率低于只接受了手术治疗的对照

组（２８．６％ ｖｓ５４．３％，犘＝０．３４６；３９．４％ ｖｓ

５４．５％，犘＝０．９８３）
［３４］。另一种潜在的治疗方案是

将肿瘤疫苗与抗血管生成酪氨酸激酶抑制剂合用，

比如联合索拉非尼［３５］。

由此可见，肿瘤疫苗作为手术切除后的辅助治

疗初步显现出一定的作用。然而作为最早应用于肿

瘤免疫治疗的治疗方案，肿瘤疫苗虽然在近几十年

的相关研究中取得了一定的进步，但目前仍缺乏Ⅲ

期临床试验来证明其疗效。

２．２　过继性免疫治疗　过继性免疫治疗是指通过

协助患者自身免疫细胞识别肿瘤细胞上的特异性抗

原，在体外培养、扩增至一定数量后再回输体内，达

到直接杀伤肿瘤细胞的目的。常用的细胞有Ｔ细

胞、细胞因子诱导的杀伤（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，

ＣＩＫ）细胞与ＮＫ细胞。

２．２．１　嵌合抗原受体Ｔ细胞免疫疗法（ｃｈｅｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）　ＣＡＲＴ

能够针对性杀灭表达特定抗原的肿瘤细胞，因其在

治疗血液系统恶性肿瘤中所取得的疗效显著，已成

为目前最热门的免疫疗法之一。已有不少基础研究

和临床试验将ＣＡＲＴ应用于治疗肝癌，且取得了一

定进展。

Ｌｉｕ等
［３６］将体外诱导的甲胎蛋白抗原表位肽特

异性Ｔ细胞注入ＨｅｐＧ２小鼠模型体内，迅速且显

著地抑制了肿瘤的生长，取得了显著的疗效。ＧＰＣ３

往往在肝癌中高表达，针对ＧＰＣ３的ＣＡＲＴ能够在

体内准确消灭ＧＰＣ３阳性的肝癌细胞
［３７］。ＧＰＣ３羧

基端能够诱导产生抗体依赖的细胞介导的细胞毒性

作用从而杀灭肿瘤，Ｉｓｈｉｇｕｒｏ等
［３８］利用这一点制备

了针对ＧＰＣ３的单抗，在小鼠体内取得了一定效果。

此外，一系列 ＧＰＣ３靶向的ＣＡＲＴ相关临床试

验［３９４０］正在进行。目前，验证ＣＡＲＴ疗效与安全

性的临床试验［４１］已经开展，ＣＡＲＴ联合介入治疗

应用于晚期肝癌患者的临床Ⅱ期试验
［４２］也正在招

募患者。

随着研究的推进，许多挑战与难题也渐渐浮现，

如临床治疗效果不确切、是否需要联用其他肝癌治

疗手段、如何改进现有ＣＡＲＴ使其适用于肝癌等。

若在日后这些挑战难题能够一一被攻克，相信

ＣＡＲＴ一定能在肝癌免疫治疗中取得突破性的

进展。

２．２．２　ＣＩＫ细胞　ＣＩＫ细胞是一类细胞的统称，包

括ＣＤ３＋ＣＤ５６＋、ＣＤ３＋ＣＤ５６－和ＣＤ３－ＣＤ５６＋的细

胞群，它们能够直接杀灭肿瘤细胞。已有临床研究

将ＣＩＫ细胞疗法作为肝癌患者手术切除后的辅助
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治疗。一项大规模临床回顾性研究对比了２０６例单

纯接受手术治疗的肝癌患者与２０４例在术后接受

ＣＩＫ细胞回输的肝癌患者的预后情况，发现单纯手

术组和术后联合ＣＩＫ细胞回输组之间患者的预后

有显著差异，其５年生存率分别为５０．２％和６５．９％

（犘＝０．０００７）
［４３］。与单纯手术相比，术后辅以ＣＩＫ

细胞回输治疗可明显改善患者预后，故ＣＩＫ细胞有

望成为一种新兴的肝癌切除术后常规辅助治疗。

２．２．３　ＮＫ细胞　ＮＫ细胞寄居在网状内皮组织

中，在免疫和抗肿瘤反应中起到关键作用。在

Ｚｅｒｂｉｎｉ等
［４４］的研究中，３７例肝癌患者在接受射频

消融治疗后，体内自身ＮＫ细胞表型发生改变，从而

导致其功能活化。可以预见，这种刺激所诱导的

ＮＫ细胞激活将为肝癌患者带来全新的联合治疗策

略。此外，单独扩增激活ＮＫ细胞同样具有较好的

抗肿瘤作用———ＮＫ细胞能够下调肿瘤细胞表面的

人白细胞分化Ⅰ类抗原，从而增强ＮＫ细胞介导的

免疫监视作用［４４］。

总而言之，现有的研究显示，肝癌的过继性免疫

治疗取得了不错的疗效，特别是作为术后辅助治疗

在杀伤肿瘤细胞中起到重要作用，这也推动了许多

与该疗法有关的Ⅲ期临床试验的进行。

２．３　间接非免疫性治疗

２．３．１　溶瘤病毒　溶瘤病毒对肿瘤的作用来源于

两方面：通过病毒性复制诱导肿瘤细胞溶解；激活针

对肿瘤抗原的细胞介导免疫反应。一项随机剂量探

索的Ⅱ期临床试验对３０例肝癌患者应用重组牛痘

病毒ＪＸ５９４进行治疗，该疗法耐受性良好，并且高

剂量组的中位生存期明显高于低剂量组（１４．１个月

ｖｓ６．７个月），初步验证了该疗法有一定效果
［４５］。

目前，一项Ⅲ期临床试验正在开展，旨在比较该病毒

疗法合用索拉非尼与单用索拉非尼对未经治疗的晚

期肝癌患者的疗效（ＮＣＴ０２５６２７５５）
［４６］。溶瘤病毒

临床应用前景光明，但还需Ⅲ期临床试验的结果进

一步验证。

２．３．２　节律化疗（ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）　节律

化疗又称持续低剂量化疗，不仅可抑制肿瘤血管生

成、直接杀伤肿瘤细胞，还能通过激活免疫、诱导肿

瘤进入休眠状态发挥抗肿瘤功能，具有潜在的临床

应用价值［４７］。在一项Ⅱ期临床试验中，５９例未经治

疗的晚期肝癌患者及３１例索拉非尼耐药患者每２ｄ

服用５００ｍｇ卡培他滨（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ），在这两个队

列中，中位无进展生存期分别为６个月和１４．４个

月，患者耐受性也较好，然而关于该试验的免疫学分

析还未开展［４８］。目前关于节律化疗的研究仍比较

有限，其可能涉及肿瘤细胞周期调控、免疫状态改变

等一系列复杂的生物学行为的变化，仍有待更深入

的基础研究来进一步明确。

３　肝癌免疫治疗的临床应用前景

尽管生物免疫治疗被认为是能够彻底治愈恶性

肿瘤的希望所在，并在某些实体恶性肿瘤的治疗上

发挥了极为显著的疗效，然而，在肝癌的免疫治疗方

面，至今仍未见革命性突破效果，肝癌免疫治疗药物

的种类及其疗效仍然非常有限，针对肝癌免疫治疗

的临床试验数量仍不多。究其原因，主要是由于肝

脏所特有的免疫抑制状态和未能找到理想的相关抗

原靶点。在推进肝癌免疫治疗的过程中，鉴于免疫

系统在肝癌发生、发展中所起的特殊重要作用，应进

行相关针对性研究以进一步揭示机体对于肝癌的免

疫调控机制，开展更多关于肝癌免疫机制的基础研

究，开发新型肝癌特异性抗原靶点，推动肝癌疫苗、

特异性免疫疗法的发展，以供下一步的临床转化研

究。而在肝癌免疫治疗的临床研究和实践探索中，

有以下几个方面值得探讨：（１）秉持精准医学理念。

将精准医学融会贯通入免疫疗法中，争取为每例肝

癌患者定制个体化治疗方案，以求更优的疗效、更快

的疗程、更少的不良反应，尤其需重视基因检测在肝

癌免疫治疗中的重要作用。（２）治疗方案的综合应

用。将免疫疗法与肝癌的常规治疗方案联合应用，

如肝癌切除术后应用免疫治疗以降低复发率，

ＴＡＣＥ联合分子靶向药物及免疫治疗应用于晚期肝

癌患 者，这 种 综 合 应 用 应 该 以 多 学 科 诊 疗

（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）的理念来贯彻，绝不

是累加的方法越多越好，而是越有针对性越好，取各

种治疗方案之长，以取得最佳的治疗效果以及可耐

受的不良反应。（３）重视肿瘤免疫微环境。改变肿

瘤免疫逃逸状态，重新恢复炎症抗炎平衡。

毫无疑问，传统的切除手术仍然是目前根治肝

癌的最主要治疗方法，尤其是对于早期肝癌患者而

言，术后５年总生存率可达７０％以上
［４９］。因此，如

何早期发现、早期诊断、早期根治性治疗仍然是提高

·７５９·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１７年８月，第３８卷

肝癌人群总体疗效的重中之重，这就需要我们做到

以下两点：一是要研发出更有效的肝癌诊断标志物，

二是仍要重视肝癌高危人群的定期筛查和随访。肝

癌的免疫治疗仍然处于试验阶段，虽然前景可期，但

切不可盲目乐观。

生物免疫治疗是一个时下热门的治疗模式。然

而，传统的并不意味终究要被淘汰，热门的也并不意

味是永恒或准确无误的。肝癌的免疫治疗，究竟是

会大放异彩，还仅仅是昙花一现，仍需要我们进行更

多的基础和临床研究去进一步评判，需要以科学谨

慎的态度拭目以待。笔者认为，肝癌免疫治疗要想

取代肝癌根治性切除手术的主流地位，至少在短期

内无法实现；不过可以预测的是，免疫治疗作为一种

具有极大潜力的姑息性治疗方式，有希望成为治疗

晚期肝癌的一种有效手段，从而弥补目前分子靶向

药物在肝癌治疗领域的有限疗效；或者，作为肝癌根

治性治疗以外的一种辅助治疗措施，在肝癌根治性

手术后的抗复发转移方面发挥一定的作用。
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ａｂｌａｔｉｏｎｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６：５４５５５１．

［２０］ＳＩＡ Ｄ，ＪＩＡＯ Ｙ， ＭＡＲＴＩＮＥＺＱＵＥＴＧＬＡＳ Ｉ，

ＫＵＣＨＵＫＯ，ＶＩＬＬＡＣＯＲＴＡＭＡＲＴＩＮＣ，ＣＡＳＴＲＯ

ＤＥＭＯＵＲＡ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｉｍｍｕｎｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｃｌａｓｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｂａｓｅｄｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１７，

ｐｉｉ：Ｓ００１６５０８５（１７）３５７４１４．ｄｏｉ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．

２０１７．０６．００７．

［２１］ＥＬＫＨＯＵＥＩＲＹ Ａ Ｂ，ＳＡＮＧＲＯ Ｂ， ＹＡＵ Ｔ，

ＣＲＯＣＥＮＺＩ Ｔ Ｓ，ＫＵＤＯ Ｍ， ＨＳＵ Ｃ，ｅｔａｌ．

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０４０）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｎｏｎ

ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ，ｐｈａｓｅ１／２ｄｏｓｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐａｎｓｉｏｎ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９：２４９２２５０２．

［２２］Ｗ?ＲＮＳ Ｍ Ａ，ＧＡＬＬＥＰＲ．Ｉｍｍｕｎｅｏｎｃｏｌｏｇｙｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｈｙｐｅａｎｄｈｏｐｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０１７，３８９：２４４８２４４９．

［２３］ＨＥＲＺＥＲ Ｋ， ＨＯＦＭＡＮＮ Ｔ Ｇ， ＴＥＵＦＥＬ Ａ，

ＳＣＨＩＭＡＮＳＫＩＣＣ，ＭＯＥＨＬＥＲＭ，ＫＡＮＺＬＥＲＳ，ｅｔ

ａｌ．ＩＦＮαｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｉｎｖｏｌｖｅｓｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＴＲＡＩＬ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｏｆｐ５３［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９：８５５

８６２．

［２４］ＬＩＰ，ＤＵＱ，ＣＡＯＺ，ＧＵＯＺ，ＥＶＡＮＫＯＶＩＣＨＪ，

ＹＡＮＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｗｉｔｈ

ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ） ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１ （ＩＲＦ１）［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２０１２，３１４：２１３２２２．

［２５］ＯＢＯＲＡＡ，ＳＨＩＲＡＴＯＲＩＹ，ＯＫＵＮＯＭ，ＡＤＡＣＨＩ

Ｓ，ＴＡＫＡＮＯＹ，ＭＡＴＳＵＳＨＩＭＡＮＩＳＨＩＷＡＫＩＲ，ｅｔ

ａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙａｃｙｃｌｉｃｒｅｔｉｎｏｉｄ

ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００２，３６：１１１５１１２４．

［２６］ＫＡＳＡＩＫ，ＵＳＨＩＯ Ａ，ＫＡＳＡＩＹ，ＳＡＷＡＲＡ Ｋ，

ＭＩＹＡＭＯＴＯ Ｙ，ＯＩＫＡＷＡ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｉｎｔｒａａｒｔｅｒｉａｌ５

ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂｆｏｒ

ａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｐｏｒｔａｌｖｅｎｏｕｓ

ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１１８：３３０２３３１０．

［２７］ＷＡＮＧＬ，ＪＩＡＤ，ＤＵＡＮＦ，ＳＵＮＺ，ＬＩＵＸ，ＺＨＯＵ

Ｌ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆＩＦＮαａｎｄ

ｓｏｒａｆｅｎｉｂｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ犻狀狏犻狋狉狅ａｎｄ犻狀

狏犻狏狅［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，４２２：

６８７６９２．

［２８］ＯＲＭＡＮＤＹ Ｌ Ａ， ＦＡＲＢＥＲ Ａ， ＣＡＮＴＺ Ｔ，

ＰＥＴＲＹＫＯＷＳＫＡＳ，ＷＥＤＥＭＥＹＥＲＨ，ＨＯＲＮＩＮＧ
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Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１２：３２７５３２８２．

［２９］ＣＡＩＸＹ，ＧＡＯＱ，ＱＩＵＳＪ，ＹＥＳＬ，ＷＵＺＱ，ＦＡＮ

Ｊ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２００６，１３２：２９３３０１．

［３０］ＩＷＡＳＨＩＴＡＹ，ＴＡＨＡＲＡＫ，ＧＯＴＯＳ，ＳＡＳＡＫＩＡ，

ＫＡＩＳ，ＳＥＩＫＥ Ｍ，ｅｔａｌ．Ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｓｔｕｄｙｏｆ

ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｂａｓｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２００３，５２：１５５１６１．

［３１］ＭＩＺＵＫＯＳＨＩ Ｅ， ＮＡＫＡＭＯＴＯ Ｙ， ＡＲＡＩ Ｋ，

ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ Ｔ，ＳＡＫＡＩＡ，ＳＡＫＡＩＹ，ｅｔａｌ．

Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３：

１２０６１２１６．

［３２］ＢＵＴＴＥＲＦＩＥＬＤ Ｌ Ｈ，ＲＩＢＡＳ Ａ，ＭＥＮＧ Ｗ Ｓ，

ＤＩＳＳＥＴＴＥＶＢ，ＡＭＡＲＮＡＮＩＳ，ＶＵＨＴ，ｅｔａｌ．Ｔ

ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ ＨＬＡＡ ０２０１ｉｍｍｕｎｏｄｏｍｉｎａｎｔ

ｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍαｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，９：

５９０２５９０８．

［３３］ＮＯＢＵＯＫＡ Ｄ，ＹＯＳＨＩＫＡＷＡ Ｔ，ＳＡＷＡＤＡ Ｙ，
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ＦＵＪＩＷＡＲＡＴ，ＮＡＫＡＴＳＵＲＡＴ．Ｐｅｐｔｉｄｅｖａｃｃｉｎｅｓ

ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｖａｃｃｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１３，９：２１０２１２．

［３４］ＳＡＷＡＤＡ Ｙ， ＹＯＳＨＩＫＡＷＡ Ｔ， ＯＦＵＪＩ Ｋ，

ＹＯＳＨＩＭＵＲＡ Ｍ，ＴＳＵＣＨＩＹＡ Ｎ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ
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ｖａｃｃｉｎｅａｓａｎ ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１６，
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［３５］ＫＷＩＬＡＳＡ Ｒ，ＤＯＮＡＨＵＥ Ｒ Ｎ，ＴＳＡＮＧ Ｋ Ｙ，

ＨＯＤＧＥＪＷ．Ｉｍｍｕｎｅｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｔｈａｔｓｙｎｅｒｇｉｚｅｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ／

ＯＬ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＭｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ，２０１５，２：ｅ６７７．ｄｏｉ：

１０．１４８００／ｃｃｍ．６７７．

［３６］ＬＩＵ Ｈ，ＸＵ Ｙ，ＸＩＡＮＧＪ，ＬＯＮＧＬ，ＧＲＥＥＮＳ，

ＹＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ）

ＭＨＣｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ＣＡＲ Ｔｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３：４７８４８８．

［３７］ＧＡＯＨ，ＬＩＫ，ＴＵＨ，ＰＡＮＸ，ＪＩＡＮＧＨ，ＳＨＩＢ，ｅｔ

ａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＴｃｅｌｌｓｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄｔｏｇｌｙｐｉｃａｎ３ｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０：６４１８６４２８．

［３８］ＩＳＨＩＧＵＲＯ Ｔ，ＳＵＧＩＭＯＴＯ Ｍ，ＫＩＮＯＳＨＩＴＡ Ｙ，

ＭＩＹＡＺＡＫＩＹ，ＮＡＫＡＮＯＫ，ＴＳＵＮＯＤＡＨ，ｅｔａｌ．

Ａｎｔｉｇｌｙｐｉｃａｎ３ａｎｔｉｂｏｄｙａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｔｉｔｕｍｏｒａｇｅｎｔ

ｆｏｒｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８：

９８３２９８３８．

［３９］ＮＣＴ０２７２９４９３：ａｓｔｕｄｙｏｆＧＰＣ３ｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ＴｃｅｌｌｓｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄＨＣＣ（ＧＰＣ３ＣＡＲＴ）［ＥＢ／ＯＬ］．

［２０１７０７１５］．犺狋狋狆狊：／／犮犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊．犵狅狏／犮狋２／狊犺狅狑／

犖犆犜０２７２９４９３．

［４０］ＮＣＴ０２７２３９４２：ＣＡＲＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＨＣＣ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇＧＰＣ３［ＥＢ／ＯＬ］．［２０１７０７１５］．犺狋狋狆狊：／／

狑狑狑．犮犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊．犵狅狏／犮狋２／狊犺狅狑／犖犆犜０２７２３９４２．
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