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肝细胞癌免疫治疗的研究进展

宁克，殷香保

（南昌大学第二附属医院  肝胆外科，江西 南昌 330006）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  肝细胞癌（HCC）是世界上癌症相关死亡的第二大原因，在过去 10 年中，HCC 的发病率呈现着显著增

加趋势。手术切除、肝移植或射频消融等根治性治疗仅适用于不到 30% 的病例。索拉非尼是晚期 HCC

患者一线治疗药物，但伴随着高频率的不良事件的发生，总生存率未见明显提高。而近年来随着对肝

脏组织免疫微环境的研究深入，免疫疗法正在成为全球晚期 HCC 治疗的新标准。与酪氨酸激酶抑制剂

（TKIs）相比，具有更高的客观反应率和更少的副作用，免疫治疗剂可能会从标准的一线治疗中取代

索拉非尼。笔者就肝细胞癌的免疫治疗研究现状及进展进行综述。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second leading cause of cancer-related deaths in the world. The incidence 
of HCC has increased significantly over the past decade. Radical treatments such as surgical resection, liver 
transplantation or radiofrequency ablation are only suitable for less than 30% of cases. Solafenib is the first-line 
therapy for patients with advanced HCC, but the overall survival rate has not improved significantly and there 
is also the occurrence of high-frequency adverse events. In recent years, with the deep research in the immune 
microenvironment of liver tissue, immunotherapy is becoming a new standard for advanced HCC globally. 
Compared to tyrosine kinase inhibitors (TKIs), immunotherapeutic agents, with higher objective response rates 
and fewer side effects, may replace sorafenib from standard first-line treatments. The author reviews the current 
status and progress of immunotherapy for HCC.
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肝 细 胞 癌 （ H C C ） 是 肝 脏 中 最 常 见 的 原 发

性 肝 癌 ， 也 是 全 球 癌 症 相 关 死 亡 的 第 二 大 原 因 。

慢 性 乙 型 肝 炎 、 酒 精 中 毒 或 丙 型 肝 炎 感 染 引 起 的

肝硬化是HC C 的主要危险因素，其次是非酒 精性

脂肪性肝炎。在乙型肝炎病毒（HBV）流行的地

区HC C 的发病率较高，包括我国、东南亚和 撒哈

拉以南非洲地区，而慢性丙型肝炎（HCV），酒

精 性 肝 硬 化 和 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 是 西 方 人 群 患

HCC的主要原因[1-2]。

目前，酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）索拉非尼
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是 常 规 疗 法 难 以 治 愈 病 例 的 一 线 治 疗 药 物 。 在 综

合考虑不可切除的HCC（uHCC）一线治疗的优越

疗效或安全性前提下，迄今为止，只有lenvat inib

已 通 过 I I I 期 临 床 试 验 ， 而 舒 尼 替 尼 ， b r i v a n i b 和

l i n i f a n i b 均 未 通 过 I I I 期 临 床 试 验 。 在 二 线 药 物

中 ， 瑞 格 非 尼 和 卡 博 替 尼 是 通 过 I I I 期 临 床 试 验

的 药 物 ， 瑞 格 非 尼 已 被 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局

（FDA）批准为uHCC患者的二线治疗药物。同时

阿 帕 替 尼 作 为 u H C C 患 者 二 线 治 疗 的 I I I 期 临 床 试

验结果被广泛预期 [3]。在REACH试验中的日本患

者，ramuc i rumab治疗改善了总生存率（OS），

无病生存率（PFS）和总体反应率（ORR），并证明

了可控的安全性。在AFP水平为400 ng/mL或更高的

患者中，ramucirumab治疗可观察到更大的益处[4]。然

而 ， 体 细 胞 突 变 的 获 得 可 导 致 对 各 种 分 子 靶 向 药

产 生 耐 药 ， 且 手 足 综 合 征 等 副 反 应 发 生 率 较 高 ，

常常使患者不得不中断治疗或者更换靶向药物。而

免疫检查点抑制剂具有更高的客观反应率和更少的

副作用，为HCC治疗提供了新的视角[5]。2017年， 

F D A 加 速 批 准 使 用 抗 程 序 性 死 亡 1 （ P D - 1 ） 抗 体

nivo lumab作为接受索拉非尼治疗的uHCC患者的

二线药物，以及nivolumab的III期临床试验uHCC

的 一 线 治 疗 正 在 进 行 中 。 一 项 I I 期 非 对 照 临 床

试 验 显示，tremelimumab（一种针对CTLA-4的抗

体）也可以使uHCC患者受益，并且在2017年10月

正 式 启 动 了 t r e m e l i m u m a b 和 d u r v a l u m a b 联 合 的 

I I I 期 临 床 试 验 正 在 招 募 [ 6 ]。 令 人 振 奋 的 是 ， 各 种

分 子 靶 向 药 物 联 合 免 疫 抑 制 剂 试 验 也 在 陆 续 展

开 ， 同 时 免 疫 抑 制剂在肝移植HCC复发患者中的

尝试，嵌合抗原受体修饰T（CAR-T）细胞在实体

瘤中的研究，都 预示着HC C 患者即将进入免疫治

疗的新纪元。

1　PD-1/PD-L1 抗体

近几年来，大量PD -1和PD -L1抑制剂在治疗

许 多 无 法 治 愈 的 转 移 性 肿 瘤 中 表 现 出 显 著 的 临 床

疗 效 ， 包 括 黑 素 瘤 、 肺 癌 、 肾 细 胞 癌 、 头 颈 癌 、

乳腺癌、结肠直肠癌和尿路上皮癌[7]。而在近几年

临床研究中，PD -1/PD -L1抗体在晚期HCC中的应

用 ， 也 表 现 出 不 俗 的 成 绩 。 下 面 笔 者 将 介 绍 这 几

年来备受关注的几种PD-1/PD-L1抗体。

1.1  nivolumab

nivolumab是一种完全人源化IgG4单克隆抑制

性 抗 体 ， 于 2 0 1 7 年 9 月 被 F D A 批 准 用 于 治 疗 晚 期

HCC。在I/I I期临床试验中，262例晚期HCC患者

每2周给予nivo lumab，在20%的病例中观察到客

观反应（OR），疾病控制率（DCR）为64%。此

外 ， 服 用 索 拉 非 尼 后 病 情 进 展 者 和 未 服 用 索 拉 非

尼或不耐受者的OR没有差异，表明即使在TKIs难

治的病例中，nivolumab也可能有效，并且无论患

者病毒状态如何，OR均相似[8-9]。与化疗或小分子

相 比 ， 免 疫 疗 法 具 有 良 好 的 耐 受 性 ， 并 且 仅 有 适

度的副作用。最常见的副作用包括皮疹、肝酶升高

或胰酶升高。但在一些患者中，已观察到严重的、

可 能 致 命 的 不 良 事 件 ， 包 括 垂 体 炎 ， 肺 炎 和 心 肌

炎[10-11]。因此，必须仔细和持续观察接受免疫治疗

的患者。此外，肿瘤组织中异常的PD-L1表达与肿

瘤恶性程度、预后不良和低存活率显着相关[12-16]。

一项关于新型小鼠HCC组织中PD -1表达的研究显

示：HCC组织中PD -1的表达可能与肿瘤大小和分

化程度密切相关，与静脉血栓形成中度相关 [ 17]。

PD -1的高水平表达可能是HCC免疫途径相关的重

要 因 素 ， 并 且 它 可 以 是 在 临 床 治 疗 反 应 的 潜 在 预

测指标 [ 18]。值得注意的是，分化差的肿瘤患者可

能受益于PD -1抗体免疫疗法 [19-20]。当然，是否存

在这种相关性仍需要大量随机临床研究来验证。

1.2  pembrolizumab

pembro l i zumab是另一种人源化IgG4型PD -1

抗 体 。 一 项 关 于 服 用 索 拉 非 尼 进 展 后 的 随 机 I I I

期 临 床 试 验 正 在 进 行 ， 以 比 较 p e m b r o l i z u m a b

与 最 佳 支 持 治 疗 （ B S C ） H C C 患 者 的 效 果

（NCT03062358，NCT02702401）。最近，已经

提出了在索拉非尼治疗进展后使用pembrolizumab

的II期临床试验的数据。将104例患者纳入试验，

并每3周接受固定剂量的pembrolizumab 200 mg。

O R R 与 n i v o l u m a b 相 似 ， 为 1 6 % 。 6 个 月 的 O S 为

77%。25%的患者有3~5级治疗相关的不良事件，

包括一项与治疗相关的死亡[21-23]。

1.3  durvalumab、 avelumab、atezolizumab

d u r v a l u m a b 是 一 种 针 对 P D - L 1 的 单 克 隆 抗

体 ， 在 晚 期 H C C 和 C h i l d - P u g h  A 患 者 的 I / I I 期 临

床 试 验 中 进 行 了 测 试 ， 结 果 在 2 0 1 7 年 A S C O 年 会

上 公 布 。 选 择 4 0 例 患 者 以 每 2 周 1 0  m g / k g 的 剂 量
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接受durva lumab，大多数患者（93%）服用过索

拉非尼。ORR为10.3%，DCR为33.3%，中位OS

为13.2个月 [24]。ave lumab是另一种针对PD -L1的

单克隆抗体，晚期HCC患者（NCT03389126）正

在 进 行 了 针 对 P D - L 1 的 单 药 治 疗 剂 的 临 床 试 验 。

a t e z o l i z u m a b 是 F D A 第 一 个 批 准 的 P D - L 1 的 单 克

隆 抗 体 ， 适 用 于 尿 路 上 皮 癌 [ 2 5 - 2 6 ]。 近 期 国 内 正 在

进 行 一 项 a t e z o l i z u m a b + 贝 伐 单 抗 与 索 拉 非 尼 对

照 I I I 期 、 多 中 心 、 随 机 试 验 ， 试 验 组 静 脉 输 注

atezo l i zumab  1  200  mg+贝伐单抗15 mg/kg，每 

3周给药1次。对照组口服索拉非尼400 mg，每天

2次。该临床试验正在国内各大三甲医院招募中，

期待各中心数据汇报。

2　CTLA-4 抗体

tremelimumab是一种IgG2型抗CTLA-4抗体，

Sangro等在一项初步研究中证实，tremel imumab

对 患 有 丙 型 肝 炎 病 毒 感 染 的 晚 期 H C C 患 者 具 有

良 好 的 抗 肿 瘤 活 性 。 在 该 I I 期 临 床 试 验 中 ， 包 括 

21例丙型肝炎病毒（HCV）相关的HCC患者。在

该试验中，部分缓解率（PR）为17.6%（3/17），

D C R 为 7 6 . 4 % ， 进 展 时 间 （ T T P ） 为 6 . 4 8 个 月

（NCT01008358）。值得注意的是，1/3的患者中

观察到临床获益超过12个月，表明在免疫检查点

治疗中持久的疾病控制[6,27]。在CTLA-4试验中，大

多数患者也观察到短暂的完整病毒学应答或HCV

病毒载量降低。Ipi l imumab是一种人类IgG1单克

隆抗体阻断CTLA-4制剂，于2011年首次获得FDA

批准用于治疗转移性黑色素瘤。目前，ipilimumab

将在50例uHCC患者（NCT03203304）的立体定向

放射治疗（SBRT）后进行I期试验，结果也是令人

期待的[25]。

3　免疫抑制剂间的联合

在 一 项 随 机 试 验 中 ， 正 在 进 行 评 估

d u r v a l u m a b 联 合 t r e m e l i m u m a b 与 索 拉 非 尼

（ N C T 0 3 2 9 8 4 5 1 ） 疗 效 和 安 全 性 的 对 照 试 验 。

另 外 ， 一 项 I / I I 期 临 床 试 验 正 在 进 行 ， 该 试 验

对 i p i l i m u m a b 与 n i v o l u m a b 联 合 治 疗 H C C 患 者

的 安 全 性 及 O R 进 行 了 评 估 （ N C T 0 1 6 5 8 8 7 8 ，

N C T 0 3 2 2 2 0 7 6 ） [ 2 6 ]  。 最 近 的 一 份 报 告 表 明 ：

T I M - 3 和 L A G - 3 在 效 应 T 细 胞 上 表 达 的 检 查 点 蛋

白，可以介导对PD-1/PD-L1阻断的抗性，抗PD-1/

P D - L 1 疗 法 与 靶 向 T I M - 3 （ N C T 0 3 0 9 9 1 0 9 ） ，

LAG -3（NCT01968109）的药剂联合有望解决免

疫抑制剂耐受情况[28-29]。然而，在其他癌症疾病中

可 以 预 见 到 这 种 联 合 治 疗 中 的 反 应 率 增 加 但 同 时

毒性也增加 [ 30]。所以，就安全性及疗效性而言，

在 免 疫 抑 制 剂 联 合 搭 配 选 择 上 ， 仍 需 要 更 多 临 床

试验数据支持。

4　免疫抑制剂与分子靶向药的联合

索拉非尼和瑞格非尼分别用于治疗晚期HCC

一、二线治疗，lenva t in ib和cabozan t in ib也显示

出 生 存 益 处 [ 3 1 - 3 3 ]。 鉴 于 这 些 药 物 可 以 共 同 阻 断 来

自 各 种 生 长 因 子 的 信 号 并 影 响 免 疫 效 应 物 和 脉

管 系 统 ， T K I s 和 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 的 组 合 可 以

重 新 激 活 免 疫 系 统 [ 3 4 - 3 6 ]， 目 前 正 在 进 行 一 些 早 期

阶 段 研 究 ， 以 探 索 索 拉 非 尼 （ N C T 0 3 2 1 1 4 1 6 ，

N C T 0 1 6 5 8 8 7 8 ， N C T 0 2 9 8 8 4 4 0 ） 、 l e n v a t i n i b

（ N C T 0 3 4 1 8 9 2 2 ， N C T 0 3 0 0 6 9 2 6 ） 、 卡 博

替 尼 （ N C T 0 3 2 9 9 9 4 6 ， N C T 0 1 6 5 8 8 7 8 ） 、

阿 西 替 尼 （ N C T 0 3 2 8 9 5 3 3 ） 等 T K I s ， 及

c a p m a t i n i b （ N C T 0 2 7 9 5 4 2 9 ） 和 F G F R 4 抑 制 剂

（NCT02325739）与免疫检查点抑制剂组合的安

全性和耐受性。

5　免疫抑制剂与射频消融（RFA）和经
动脉化学栓塞（TACE）联合

研 究 表 明 ， R F A 和 经 T A C E 的 常 规 程 序 可 以

通 过 释 放 来 自 H C C 细 胞 的 相 关 抗 原 和 新 抗 C S R - T

原来触发效应T细胞应答。因此，这些方法可以增

强 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 的 抗 肿 瘤 作 用 。 与 单 药 治 疗

相比，RFA或TACE联合改善了tremelimumab通过

诱导HCC组织中CD8+T细胞的抗肿瘤作用，其中

PR、中位TTP和OS为26.3%与7.4、12.3个月。而

单药治疗分别为17.6%与6.48、8.2个月 [37]。由于

tremelimumab与RFA或TACE联合使用的剂量低于

tremel imumab单药治疗，因此该组合可能有望增

强 抗 肿 瘤 作 用 。 最 近 ， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 结 合 局
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部 区 域 治 疗 评 估 其 安 全 性 和 有 效 性 的 几 项 试 验 性

研究正在进行（NCT03033446，NCT03143270，

NCT03099564和NCT02821754）。

6　免疫抑制剂与放射治疗联合

在一项小鼠HCC研究[37]中，抗PD-L1抗体和辐

射 的 组 合 改 善 了 肿 瘤 生 长 和 存 活 的 抑 制 ， 其 中 辐

射激活IFN -γ/转导物和转录信号激活因子并诱导

HCC中CD8+T细胞的浸润。因此，选择性内部放射

治疗（SIRT）或SBRT与免疫抑制剂的结合试验也

在进行中。

7　免疫抑制剂在肝移植后 HCC 复发患者
中的使用

肝 移 植 术 后 须 长 期 服 用 免 疫 抑 制 剂 （ 如 他 克

莫 司 ） 。 机 体 免 疫 系 统 对 肿 瘤 细 胞 的 监 视 和 杀 灭

作 用 减 弱 ， 易 导 致 术 后 肿 瘤 复 发 和 增 长 [ 3 8 - 3 9 ]。 而

移植术后是否可用PD -1抗体等免疫抑制剂来阻止

肿瘤复发及进展 ，仍饱受争议。据个案报道 [ 40]，

HC C 患者在移植后使用免疫抑制（他克莫司）的

情况下，使用pembrolizumab治疗的效果显著，研

究 者 认 为 在 严 格 的 肝 功 能 监 测 下 使 用 检 查 点 抑 制

剂进行持续治疗是可行的。经PubMed检索显示，

已经发表了14例接受免疫检查点抑制剂治疗的肝

移植受者。报告的14例中的4例肝移植排斥反应；

在3例致死性结果的病例中，自开始治疗后3周内

发 生 排 斥 反 应 。 9 例 患 者 O S 为 1 2 个 月 ， 中 位 数 为

1 . 2 个 月 。 然 而 ， 在 显 示 对 治 疗 有 反 应 的 4 名 患 者

中，存活率在至少4~11个月之间[41-42]。

8　嵌合抗原受体

针 对 癌 症 的 T 淋 巴 细 胞 转 移 免 疫 疗 法 已 经 在

CAR和工程化TCR中实现了巨大的飞跃。CAR -T

细胞疗法是治疗复发性或化学疗法难治性的B细胞

急性淋巴细胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、B细

胞 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 和 多 发 性 骨 髓 瘤 的 最 新 免 疫 疗

法。而在实体瘤中，C AR -T细胞的靶点主要包括

表皮生长因子受体、人表皮生长因子受体2、间皮

素、癌胚抗原等 [ 43]。迄今为止，已经探索了多种

形 式 的 细 胞 转 移 用 于 治 疗 血 液 恶 性 肿 瘤 和 晚 期 实

体瘤 [44]。而面向CAR的免疫疗法面临的第一个重

大 挫 折 是 对 癌 细 胞 缺 乏 特 异 性 细 胞 毒 性 ， 会 产 生

靶 向 肿 瘤 外 效 应 。 第 二 个 问 题 是 缺 乏 用 于 治 疗 实

体 癌 的 经 修 饰 的 免 疫 细 胞 的 体 内 持 久 性 。 为 了 解

决 这 些 问 题 ， 已 经 创 建 了 嵌 合 转 换 受 体 以 逆 转 其

原 始 信 号 传 导 途 径 的 结 果 ， 以 便 赋 予 免 疫 细 胞 克

服 免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境 的 能 力 并 使 它 们 具 有 更

大 的 体 内 持 久 性 [ 4 5 - 4 6 ]。 最 近 的 临 床 研 究 表 明 ， 磷

脂酰肌醇蛋白聚糖3（GPC3）特异性CAR-T细胞

是治疗HC C 的有希望的治疗方法。通过引入了由

PD -1细胞外结构域和来自IgG4的CH3组成的融合

蛋白到GPC3特异性CAR -T细胞（GPC3 -28Z）中

以阻断PD -1 /PD -L1途径。携带PD -1 -CH3融合蛋

白（sPD1）的GPC3特异性CAR-T细胞特异性识

别并裂解GPC3阳性HCC细胞。每周用靶细胞刺激

后GPC3 -28Z -sPD1 T细胞的增殖能力远高于对照

GPC3-28Z T细胞。此外，与靶细胞一起孵育时，

sPD1的共表达可以保护CAR -T细胞免于疲惫，因

为GPC3-28Z-sPD1 T细胞中磷酸化的AKT和Bcl-xL

表达水平高于GPC3-28Z细胞。重要的是，在两种

HCC肿瘤异种移植模型中，GPC3 -28Z -sPD1 T细

胞显示出比GPC3-28Z T细胞显着更高的肿瘤抑制

能力[47]。

9　溶瘤病毒（OV）

O V 优 先 在 肿 瘤 细 胞 中 复 制 ， 最 终 杀 死 癌 细

胞 [ 4 8 ]。 然而，越来越多的证据表明，病毒不能直

接 导 致 细 胞 死 亡 ， 而 是 有 利 于 有 效 的 抗 肿 瘤 免 疫

反应。在HCC中，已经在第1阶段和第2阶段试验中

测试了几个OV[49]。目前的主要药剂是JX-594，它

是一种痘苗病毒（Wyeth疫苗株），可破坏病毒胸

苷激酶基因，选择性和插入人粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子（hGM-CSF）和β-半乳糖苷酶转基因

用于免疫刺激和复制，该研究提前终止，因为接受

更高剂量的JX-954的患者显示出显着更长的OS，即

高剂量组为14.1个月，而低剂量组为6.7个月。主要

副作用是流感样症状，如发热和发冷，主要是2、

3、4级别的事件不那么频繁且易于管理[50]。目前正

在招募一项3期试验，患者口服索拉非尼与注射JX-

594对照试验（NCT02562755），结果令人期待。
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H C C 的 治 疗 已 经 进 入 免 疫 时 代 ， 越 来 越 多

的HC C 患者在免 疫治疗中明显受益，尤其为晚期

u H C C 患 者 提 希 望 。 免 疫 治 疗 能 否 冲 击 索 拉 非 尼

的 一 线 治 疗 的 地 位 ， 期 待 着 更 多 临 床 试 验 数 据 出

来 。 目 前 ， 仍 面 临 许 多 挑 战 ： 如 何 在 使 用 免 疫 疗

法 中 降 低 不 良 事 件 的 发 生 率 ； 在 免 疫 抑 制 剂 与 靶

向 药 或 其 他 治 疗 的 联 用 中 ， 如 何 保 证 疗 效 的 同 时

降 低 叠 加 的 副 作 用 ； 而 肝 移 植 患 者 能 否 使 用 免 疫

抑制剂并最终受益是仍需探讨的话题。相信攻克这

些难题后，HCC的免疫治疗将会进入一个新时代。
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