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Abstract: Primary liver cancer, especially hepatocellular carcinoma, poses a serious threat  to  the life and 
health of  the Chinese people. Given  the  insidious onset of  liver cancer,  less  than 30% of hepatocellular 
carcinoma patients  are  considered  for  radical  treatment  at  the  initial diagnosis. Systemic anti-tumor 
therapy plays an important role in the treatment of advanced hepatocellular carcinoma. Immunotherapy of 
hepatocellular carcinoma has developed rapidly, and an increasing number of immunotherapy drugs, which 
can better control the progress of hepatocellular carcinoma and prolong the survival of patients, have become 
first- and second-line  treatment options. This article  reviews briefly  the progress of  immunotherapy for 
hepatocellular carcinoma in recent years.
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摘  要：原发性肝癌，特别是肝细胞肝癌，严重威胁我国人民的生命和健康。由于肝癌起病隐匿，首次诊断时

只有不到30%的患者适合接受根治性治疗，系统抗肿瘤治疗在中晚期肝癌的治疗过程中发挥重要作用。近年

来肝癌的免疫治疗飞速发展，越来越多的免疫治疗药物成为肝癌一线、二线治疗选择，较好地控制肝癌的进

展，延长患者的生存时间。本文就近年来肝癌免疫治疗进展行简要综述。
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0  引言
原发性肝癌，特别是肝细胞肝癌（HCC），是

世界范围内最常见的消化系统肿瘤之一，使全球

医疗卫生事业面临着巨大而严峻的挑战，严重威

胁人民生命和健康。肝癌的治疗方式主要包括外

科手术、消融、肝脏移植、肝动脉化疗栓塞、放射

治疗（包括立体定向放疗和内放射治疗等）、系统

性治疗（分子靶向药物治疗、免疫治疗、化学治疗

及中医药治疗等）。本综述着重关注肝癌的免疫

治疗，聚焦于最近的基础科学研究成果以及临床

试验进展，进行全面归纳总结。
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1  肝癌临床诊疗现状
2021年Ca Cancer J Clin杂志统计结果表明，

2020年全球有905 677人被诊断患有肝癌，有830 180
人因罹患肝癌死亡。癌症死亡原因全球排名第三
[1]。特别是在中国，根据2015年的数据，肝癌发病人

数37万，死亡人数32.6万[2]。我国HCC的高危人群主

要包括感染乙型肝炎病毒（HBV）、丙型肝炎病毒

（HCV）、长期酗酒导致的酒精性肝病（ALD）、

非酒精性脂肪性肝炎（NASH）、肝硬化以及具有

肝癌家族史的人群[3]。值得注意的是，近年来随着

HBV疫苗的普及以及成功的抗HCV治疗的应用，

由病毒驱动的肝癌发病率有所下降，但是酒精性肝

炎、非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）以及非酒精性

脂肪性肝炎相关肝癌的发病率逐年增加[4-5]。

肝癌的诊断主要通过初步的腹部彩超以及AFP
的检测结果，并通过腹部增强CT、MRI进一步

核实，主要表现为动态增强扫描的“快进快出”的

强化方式。对于缺乏典型的肝癌影像学特征的肝

脏占位性病变，可以通过肝穿刺活检病理诊断，

再依据患者体力活动状态（Performance  status, 
PS）、Child-Pugh肝功能分级、肝脏肿瘤的数目大

小、血管侵犯、肝外转移，综合判定肝脏肿瘤分

期，从而选择对应的治疗方式。近年来随着肿瘤

免疫治疗概念的兴起，越来越多的免疫治疗药物

成为肝癌一线、二线治疗选择，这是继以多激酶

为靶点的分子靶向药物之后的重大突破，有效控

制疾病的进展，延长了患者的生存时间。

2  肝癌免疫治疗基础研究的方向与进展
近年来，肝癌免疫治疗的基础科学研究热点，

主要集中在应用过继细胞转移和免疫检查点抑制

剂促进杀伤性免疫细胞的抗肿瘤作用。关于肝癌

免疫治疗还包括肿瘤疫苗和溶瘤病毒等方式。

2.1  过继性免疫细胞疗法与肝癌免疫治疗

过继性细胞疗法（adoptive cell  therapy, ACT）

指的是在体外激活淋巴细胞，并将大量扩增的淋巴

细胞或NK细胞回输肿瘤病人体内，从而获得一定的

抗肿瘤效果[6]。在淋巴细胞表面表达特异性的T细胞

受体（TCR）或嵌合抗原受体（CAR）是目前两种主

要的治疗策略，前者是通过在效应性T细胞表面表

达特异性TCR，识别肿瘤细胞通过MHC Ⅰ类分子呈

递的肿瘤特异性抗原或者肿瘤相关性抗原肽；后者

则是通过在杀伤性T细胞或NK细胞表达特异识别肿

瘤细胞表面蛋白的CAR，直接识别肿瘤细胞表面特

异性蛋白分子并介导免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤。

大部分肝癌高表达AFP并分泌到外周血中，因

此不少团队针对AFP为靶点开发TCR-T。已有研究

发现了四种HLA-A2限制性AFP表位[7]，T细胞的一

些表位特异性TCR对肝癌细胞表面呈递的AFP肽段

展现出一定的亲和力和抗肿瘤作用[8]。一项正在进

行的HCC临床试验（NCT03132792）显示，使用

这种AFP特异性TCR-T细胞靶向HCC已取得了不

错的疗效。但是，TCR-T对肿瘤细胞的识别和杀

伤必须依赖于MHCⅠ类分子成功将特异性肽段呈

递到肿瘤细胞表面，而大多数肿瘤细胞通过各种

各样的机制沉默、突变、降解MHCⅠ类分子[9-10]。

由于NK细胞可以通过不依赖MHCⅠ类分子的方式

杀伤肿瘤细胞，因此，NK细胞疗法可以作为一种

针对MHCⅠ类分子缺失的肿瘤有效的方式选择。

最近有研究通过MICA/MICB蛋白的抗体或者疫苗

阻止MICA/MICA从肿瘤细胞膜上脱落，从而激活

NK细胞和CD8+T细胞NKG2D受体发挥其抗肿瘤功

能[11-12]。已有Ⅱ期临床试验正在评估使用同种异体

NK细胞治疗肝癌手术切除术后复发风险高的患者

（NCT02008929）和经导管动脉化疗栓塞治疗后

的患者（NCT02854839）。

CAR-T细胞疗法是一种具有较大应用前景的

抗肿瘤免疫疗法，鉴于CAR-T细胞疗法在治疗血液

系统恶性肿瘤方面取得的巨大成功，不少研究也在

进一步探索将其应用于实体肿瘤治疗中[13]。CAR-T
细胞疗法发挥作用的关键在于靶向肿瘤表面高表

达特异性蛋白，目前肝癌中唯一具备成为CAR-T靶

点的就是Glypican 3（GPC3）。GPC3在70%以上的

HCC中高表达，且在正常组织中不表达，GPC3的表

达同时还与肝癌患者的不良预后密切相关[14-16]。关于

GPC3-CAR-T细胞的疗效已经在动物实验得到了验

证[17-18]，截至2021年6月4日，我国学者在美国临床肿瘤

协会首次公布了靶向GPC3的CAR-T临床试验（Ori-
CAR-001）效果，初步数据显示，Ori-CAR-001在

GPC3阳性复发/难治性患者中表现出良好安全性和有

效性，客观缓解率为44%，疾病控制率达到78%[19]。

为了解决CAR-T细胞进入肿瘤组织困难等问题，有

研究团队针对GPC3-CAR-T细胞同时表达白介素7
（IL-7）和趋化因子CCL19，实验也取得了较好的效

果[20]。同时我们团队发起的临床试验（NCT04121273）
也在评估其临床应用的安全性和有效性。

2.2  免疫检查点抑制剂与肝癌的免疫治疗

肝癌领域第一个免疫治疗临床试验于2013年

发表在Journal of Hepatology上，该试验通过利用

CTLA-4的单克隆抗体曲美木单抗（Tremelimum-
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ab）特异性阻断CTLA-4与CD80（B7-1）或CD86 
（B7-2）结合，检测其抗肝癌和抗HBV、HCV的作

用[21]。之后，美国FDA加速审批了PD-1抗体纳武利

尤单抗单药治疗接受索拉非尼治疗后进展的HCC。

有研究表明HCC表面的PD-L1表达水平显著上调，

且与肿瘤侵袭性和术后复发密切相关[22]。此外肝细

胞还可以分泌一种可溶性蛋白Fibrinogen-like pro-
tein 1，作为配体与LAG3结合，抑制T细胞功能[23]。

2.3  其他肝癌免疫治疗方式

过去十几年来，很多研究团队鉴定出大量的肝

癌相关性抗原，包括Telomerase reverse transcriptase、

Wilms’tumor 1、AFP、GPC3、MAGE-A、SSX-2、

NY-ESO-1等[24]，希望开发肿瘤疫苗，实现针对肝癌

的免疫治疗。然而只有少数针对端粒酶和GPC3开

发的抗原肽达到临床阶段，效果也不太明显[25-26]。

随着HLA肽组学的发展，可以鉴定出肿瘤细胞通过

提呈出的肝癌特异性肽段，筛选出可以应用于肿瘤

疫苗的肽段，实现免疫细胞对肝癌的抗肿瘤免疫反

应[27]。此外，将溶瘤病毒应用于治疗肝细胞肝癌也

展现出不错的治疗效果，一项来自于痘苗病毒的溶

瘤病毒JX-594，诱导了患者体液和细胞的抗肿瘤免

疫，高剂量溶瘤病毒组总体生存期显著优于低剂量

组[28]。还有研究表明，使用靶向Valosin-containing 
protein（VCP）蛋白的抑制剂可以大大提高溶瘤病毒

的效力，从而提高溶瘤病毒的抗肝癌活性[29]。

3  肝癌免疫治疗临床药物选择及临床试验进展
3.1  肝癌的一线免疫治疗选择

3.1.1  阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗  2020年一

项国际多中心临床研究，针对既往未经过全身性

治疗的不可切除的HCC患者，501例患者通过2:1
的随机分配阿替利珠单抗（Atezolizumab）联合贝

伐珠单抗（Bevacizumab）或索拉非尼治疗。在不

可切除的HCC患者中，与索拉非尼组相比，阿替

利珠单抗联合贝伐珠单抗组的总体生存期（OS）

和无进展生存期（PFS）结果更好，1年总体生存

率为67.2% vs. 54.6%（P<0.001），中位无进展生

存期（mPFS）为6.8个月 vs. 4.3个月（P<0.001）。

阿 替利珠单 抗+贝伐 珠单 抗联合治疗组客观 缓

解率（ORR）为27.3%，显著高于索拉非尼组的

11.9%[30]。随后更新的数据表明，阿替利珠单抗+贝

伐珠单抗联合治疗组中位总生存期（mOS）为19.2
个月，明显高于索拉非尼组的13.4个月，且联合治

疗组普遍耐受性良好，安全性良好[31-32]。2020年10
月，罗氏PD-L1单抗Atezolizumab联合VEGF抗体

Bevacizumab获得国家药监局批准，用于治疗先前

没有接受过系统治疗的不可切除性肝细胞癌患者。

3.1.2  信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物  2021
年ORIENT32全国多中心Ⅲ期研究中，571例晚期

不可切除肝癌患者随机分配至信迪利单抗（Sin-
tilimab）-贝伐珠单抗组（n=380）或索拉非尼组

（n=191），中位随访时间10个月。结果表明，与

索拉非尼组相比，信迪利单抗-贝伐珠单抗组PFS为

4.6个月 vs. 2.8个月（P<0.0001），OS也显著改善

（中位值未达 vs. 10.4个月, P<0.0001）。信迪利单

抗-贝伐珠单抗组ORR为21%，显著高于索拉非尼组

的4%[33]。但总体数值低于IMbrave150研究报告中阿

替利珠单抗+贝伐珠单抗联合治疗组vs.索拉非尼组

（27% vs. 12%）及其更新结果（30% vs. 11%）[30-31]，

原因可能为中国患者的HBV相关肝细胞癌患病率

较高。与其他肝细胞癌类型相比，HBV相关肝细胞

癌预后可能较差。2021年6月国家药品监督管理局

已正式批准创新PD-1抑制剂达伯舒®（信迪利单抗

注射液）联合达攸同®（贝伐珠单抗注射液）用于

既往未接受过系统治疗的不可切除或转移性肝细胞

癌的一线治疗。

3.1.3  其他一线免疫治疗进展  单一免疫检查点

抑制剂治疗肝癌有效率较低，例如在全球开展的

CheckMate-459研究，利用BMS的PD-1抗体——纳

武利尤单抗（Nivolumab）对比索拉非尼一线治疗晚

期HCC的随机、多中心Ⅲ期临床研究，结果表明，

相比索拉非尼组，虽然纳武利尤单抗组呈现出较为

确切的OS延长趋势（mOS为16.4个月vs. 14.7个月，

ORR也明显提高（15% vs. 7%）），但是OS未能达

到预定义的统计阈值（预定0.84, P=0.0419）；mPFS
为3.7个月vs. 3.8个月，差异无统计学意义[34]。基于

此，百时美施贵宝（BMS）也宣布撤回纳武利尤单

抗单药治疗接受索拉非尼治疗后进展的HCC。

目前多项研究结果表明，抗血管生成联合免

疫治疗可以取得协同抗肿瘤效果，联合治疗逐渐

成为肝癌临床研究的热点方向。主要的临床研究

包括：卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼Ⅲ期临床研究

（SHR-1210-Ⅲ-310）、仑伐替尼联合帕博利珠单抗

Ⅲ期临床研究（LEAP 002）、仑伐替尼联合纳武利

尤单抗Ⅰb期临床研究（Study 117）、CS1003（PD-1
单抗）联合仑伐替尼Ⅲ期临床研究（CS1003-305）、

特瑞普利单抗联合仑伐替尼Ⅲ期临床研究、安罗替

尼联合派安普利单抗Ⅲ期临床研究等。

此外，双免疫检查点抑制剂联合的临床试

验也有着不错的进展。2020年1月美国FDA授予
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阿斯利康的PD-L1抑制剂度伐利尤单抗（Dur-
valumab）联合CTLA-4抑制剂Tremelimumab治疗

肝癌的一线方案。双免疫联合疗法的Ⅰ/Ⅱ期研究

（NCT02519348）中，最高剂量（300 mg/month）

曲美木单抗与度伐利尤单抗联合治疗组mOS为

18.7个月，52.0%的患者生存期≥18个月，ORR为

24.0%[35]。2020年3月FDA批准BMS的PD-1抗体纳

武利尤单抗联合CTLA-4抑制剂伊匹木单抗（Ipi-
limumab）用于治疗既往接受过索拉非尼治疗的

HCC患者。双免疫联合疗法的Ⅰ/Ⅱ期研究Check-
Mate 040（NCT01658878）中，ORR为32%，其

中A组患者的mOS最长，达到22.8个月 [36-37]。与

此同时，恒瑞医药也在尝试卡瑞利珠单抗联合化

疗FOLFOX4方案或GEMOX方案一线治疗晚期肝

癌患者的Ⅱ期临床研究，结果表明在肝癌队列34 
例可评估的患者中，ORR为26.5%，疾病控制率

（DCR）为79.4%，mPFS为5.5个月[38-39]。

3.2  晚期肝癌的二线免疫治疗选择

3.2.1  卡瑞利珠单抗   2020年3月4日，国家药

品监督管理局基于卡瑞利珠单抗（PD-1抗体）

二 线 治 疗 中 国 晚 期 H C C 患 者 的 Ⅱ 期 临 床 研 究

（NCT02989922）的中期数据，批准PD-1单抗用

于索拉非尼和（或）奥沙利铂系统化疗后的晚期

HCC患者，ORR为14.7%，其中2周方案组与3周方

案组ORR分别为11.9%、17.6%；患者6个月总体生

存率为74.4%，mOS达到了13.8个月[40]。

3.2.2  替雷利珠单抗  2021年6月22日国家药品

监督管理局基于替雷利珠单抗（PD-1抗体，商品

名：百泽安）二线治疗中国晚期HCC患者Ⅱ期研究

（RATIONALE 208），正式批准百济神州的PD-1
抑制剂百泽安®（替雷利珠单抗）单药用于至少经

过一种全身治疗的HCC治疗。主要研究终点方面，

RECIST v1.1标准评估的ORR为13.3%，其中二线

患者为13.8%，三线及以上患者为12.6%[41]。这是

继卡瑞利珠单抗之后，第二个在国内获批用于肝

癌二线治疗的PD-1抗体。替雷利珠单抗通过Fc段

改造去除了FcγRI结合力，有效避免效应T细胞消

耗，同时避免了巨噬细胞引起的不良反应。此外，

还有一项全球Ⅲ期临床研究——RATIONALE 301
（NCT03412773），旨在评估替雷利珠单抗对比索

拉非尼作为一线治疗不可切除的HCC成人患者。

2022年在法国巴黎欧洲肿瘤内科学会（ESMO）大

会报告说，与索拉非尼相比，替雷利珠单抗展示出

在总生存期上的非劣效性，其安全性特征与既往研

究一致，未报告新的安全性警示。

3.2.3  帕博利珠单抗  2018年11月9日美国FDA
基于KEYNOTE-224研究的优异成果，加速审批

通过了默沙东公司的PD-1抗体——帕博利珠单抗

（Pembrolizumab）用于HCC患者的二线治疗[42]。

但在Ⅲ期KEYNOTE-240研究中，帕博利珠单抗组

OS改善，却未达到统计学显著差异（HR=0.781, 
95%CI:  0.611~0.998; P=0.0238），且PFS结果未

达统计学显著优势（HR=0.78, 95%CI: 0.61~0.99; 
P=0.0209），致使该研究宣告失败[43]。而后一项

Ⅲ期临床试验研究KEYNOTE-394卷土重来，通

过评估帕博利珠单抗加上最佳支持治疗（BSC）

（包括疼痛管理、腹水处理和其他潜在并发症的

管理）对比安慰剂加BSC二线治疗经索拉非尼失

败后的晚期HCC的有效性，该研究主要终点OS和

次要终点PFS、ORR均达到预设[44]。

4 关于HCC免疫治疗存在的问题以及几点思考
我们注意到，肝癌的免疫治疗无论是免疫检

查点抑制剂（PD-1抗体、PD-L1抗体、CTLA-4抗

体等）还是过继细胞转移疗法（CAR-T、CAR-NK
和TCR-T），解决的其实都是免疫细胞对肿瘤细

胞的识别和活化这个层面的问题，无法确认肿瘤

患者体内的免疫细胞或者过继转移的免疫细胞是

否足以杀死所有的、数量众多的、复杂异质性的

肿瘤细胞。审视肿瘤免疫的整个过程，我们认为

提高免疫细胞的杀伤能力以及探索细胞死亡方式

将成为下一个阶段的主要突破口。此外，如果可

以鉴定出肝癌特有的肿瘤特异性抗原或抗原肽，

并基于此开发疫苗，将会大大提高肝癌患者有效

且特异的抗肿瘤免疫反应。溶瘤病毒的应用既体

现直接杀灭肿瘤细胞，同时还可以提高肿瘤的免

疫原性，甚至还可以在肿瘤细胞内表达执行细胞

裂解性死亡的蛋白，使肿瘤溶解并使“冷”肿瘤变

“热”。以下是关于肝癌免疫治疗的几点思考：

4.1  不能对已有抗肝癌药物联合使用盲目乐观

2022年8月3日，默沙东/卫材公司宣布帕博利

珠单抗联用仑伐替尼（Lenvima）一线治疗晚期不

可切除肝细胞癌（uHCC）患者的Ⅲ期LEAP-002
研究未达到OS和PFS的双重主要终点。这一阴性

结果也给肝癌免疫治疗联合靶向治疗泼了一盆冷

水，让我们意识到没有基于基础科学领域新的肝

癌治疗靶点突破，单纯靠已有药物的排列组合所

能产生的临床效果必然是有限的，国内各家生物

医药公司开展的临床试验主要是“术”这个层面的

优化，真正解决问题的“道”的层面，还需从肝癌
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基础科研领域产生的对肝癌发生发展的深刻理解

迸发灵感，开发出更多让患者受益的药物。

4.2  发现更多免疫杀伤中新的细胞死亡机制

近年来细胞焦亡与肿瘤免疫的联系愈加密切。

最早研究者发现免疫细胞主要通过两种形式实现

对靶细胞的杀伤，第一是配体-受体模式，主要是

FASL-FAS[45]以及TRAIL-DR4/5[46]，主要通过激活

FADD-CASP8诱导细胞凋亡[47]；第二种是通过穿

孔素-颗粒酶系统，穿孔素由效应T细胞或NK细胞

释放，在靶细胞的细胞膜上打孔从而颗粒酶进入

靶细胞，人有5种颗粒酶，分别为GZMA、GZMB、

GZMH、GZMK、GZMM，作为丝氨酸蛋白酶，切

割靶细胞内的底物诱导靶细胞死亡[47-48]。最近研究

表明，免疫细胞的颗粒酶GZMA可以直接切割靶细

胞的GSDMB，释放出可以在细胞膜上打孔的GSD-
MB-N端[49]以及GSDMB可以直接切割GSDME，释放

出可以在细胞膜上打孔的GSDME-N端E[50]，从而真

正地把细胞焦亡延伸到肿瘤免疫领域。细胞焦亡可

以实现“冷肿瘤”向“热肿瘤”的转变，从而促进更多的

免疫细胞浸润到肿瘤内部从而加强、放大免疫杀伤

效果[51]。这也提示只有基础科研领域对肿瘤免疫治

疗有了足够多的认识，才能获得更多的靶点并针对

这些靶点开发更多的肿瘤治疗方式，让患者获益。

4.3  发现肿瘤细胞逃逸免疫细胞杀伤新的机制

穿孔素-颗粒酶系统作为免疫细胞杀伤肿瘤细

胞主要的方式，肿瘤细胞进化出多种方式逃逸颗

粒酶的杀伤功能。肿瘤细胞会表达一种丝氨酸蛋

白酶抑制剂Serpin，作为底物与免疫细胞释放的颗

粒酶共价结合，抑制了颗粒酶对靶细胞其他蛋白

底物的切割、活化或失活[52]。如果能发现更多的

肿瘤细胞逃逸免疫杀伤的机制，有效地针对这种

逃逸机制行药物开发或者基因编辑，将从不同于

免疫检查点抑制剂层面实现增强免疫细胞的免疫

杀伤效果，有助于肿瘤领域，特别是肝癌免疫治

疗领域实现重大突破性进展。

4.4  诱导高效且特异的抗肿瘤免疫反应

简单来说，过继细胞转移疗法是提高了杀伤

性免疫细胞的数量，免疫检查点抑制剂就是解除

了肿瘤细胞对免疫细胞的抑制，如果在此基础上

鉴定出肝癌特异性抗原，我们就可以通过肿瘤疫

苗的方式大大提高免疫细胞特异识别肝癌细胞，

从而高效的发挥抗肿瘤活性。对于像肝癌这样的

实体瘤，溶瘤病毒疗法具有巨大潜力：一方面，

随着溶瘤病毒在肿瘤细胞内的大量复制，直接诱

导肿瘤细胞裂解性死亡，释放肿瘤内容物，提升

肿瘤内部免疫反应；另一方面肿瘤病毒还可以实

现在肿瘤内部表达特定的蛋白，利用杀伤性T细胞

和NK细胞的穿孔素-颗粒酶系统，预先将大量的细

胞死亡执行蛋白这样的“靶子”提前放入靶细胞，

有利于促进免疫细胞的杀伤作用。

    利益冲突声明：
    所有作者均声明不存在利益冲突。
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