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摘  要 

原发性肝癌是全球癌症相关性死亡的重要原因，其往往起病隐匿，发现时已发展至疾病中晚期。传统的

靶向药物常常不能满足肝癌患者的临床需求，近年来，肿瘤免疫微环境受到越来越多的关注，免疫检查

点抑制剂的出现，带给肝癌患者新的治疗选择。因此，国内外众多学者纷纷开始研究免疫检查点抑制剂

的临床获益，相关的临床研究结果也给人以极大的鼓舞。因此，本文将对免疫检查点抑制剂的作用机制

及其临床研究进展作一综述。 
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Abstract 
Primary liver cancer is an important cause of cancer-related death worldwide, and its onset is of-
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ten insidious, and it has progressed to the middle and late stages of the disease when it is detected. 
Traditional targeted drugs often cannot meet the clinical needs of liver cancer patients. In recent 
years, the tumor immune microenvironment has received more and more attention. The emer-
gence of immune checkpoint inhibitors has brought new treatment options for liver cancer pa-
tients. Therefore, many scholars at home and abroad have begun to study the clinical benefits of 
immune checkpoint inhibitors, and the relevant clinical research results are also very encourag-
ing. Therefore, this article will review the mechanism of action of immune checkpoint inhibitors 
and their clinical research progress. 
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1. 引言 

原发性肝癌是世界上最常见的癌症之一，同时也在癌症相关性死亡常见原因中排名第二。世界上发

病率最高的是非洲和亚洲。蒙古的发病率最高，平均每 10 万人就有 93.7 例，由于发病率较高(每 10 万人

中有 18.3 例)和世界上最大的人口(14 亿人)，因此中国的病例数最多。乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、酒

精、代谢综合征、糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪肝、黄曲酶毒素，吸烟、饮食习惯、遗传敏感性都是肝

癌发病的危险因素[1]。原发性肝癌的发病分子机制复杂，涉及多种分子故障，如细胞周期失调、DNA 甲

基化改变、染色体不稳定、免疫调节、上皮–间充质转化、HCC 干细胞增加和 microRNA (miRNA)失衡。

其疾病发展的顺序通常是肝损伤、慢性炎症、纤维化、肝硬化，最后是原发性肝癌[2]。肝癌的治疗一直

是全球医疗卫生保健领域的热点和关键问题。肝癌的传统治疗包括手术切除、肝移植、经导管动脉化疗

栓塞(TACE)、射频消融(RAF)、全身治疗。但晚期肝癌仅限于全身治疗[3]。全身治疗包括细胞毒性化疗(如
FOLFOX4 方案：氟尿嘧啶、亚叶酸钙、奥沙利铂)，索拉非尼等靶向药物治疗以及免疫治疗。 

过去，化疗药物在治疗晚期原发性肝癌方面并没有表现出显著的疗效，尤其是在局部治疗后发生进

展的情况下[4]。在靶向药物治疗方面，索拉非尼是近十年来唯一一种提高接受一线姑息治疗患者总生存

期(OS)的药物。然而，使用酪氨酸酶抑制剂的肝癌患者(child-pugh A 级)的中位生存期(mOS)仅为 1 年左

右[5] [6]。免疫治疗是原发性肝癌系统治疗的最新突破，免疫检查点抑制剂(ICI)治疗，尤其是对程序性细

胞死亡受体-1 (programmed cell death-1)/程序性细胞死亡配体-1 (programmed cell death ligand-1)途径的抗

体治疗，是近十年来肿瘤药物研究和开发的重大突破，抗程序性细胞死亡-1 受体或抗程序性细胞死亡配

体-1 的单药治疗方法因其拥有良好的无进展生存期(FPS)和总生存期(OS)而被批准用于许多癌症类型的

治疗[7]。大多数第三阶段的临床试验已经取得了重大突破，不仅在单药 Nivolumab、Pembrolizumab 和

Tislelizumab 的治疗方面，而且在与细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4)抗体的联合治疗上也是如此。近年来的一项三期试验中，在原发性肝癌患者的治疗中，阿替利

珠单抗联合贝伐单抗比索拉非尼具有更好的无进展生存期和总生存期[8]。 
免疫治疗已成为肿瘤治疗不可替代的手段，因此，免疫检查点相关抑制剂在原发性肝癌治疗中的作

用机制及现阶段相关研究进展将在下面进行综述。 
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2. 肿瘤与免疫微环境 

2.1. 肿瘤微环境 

癌症的进展与免疫系统的损伤密切相关。肿瘤细胞可以对免疫系统的机制产生抵抗，并且能不受控

制的进展。免疫编辑理论认为，肿瘤细胞免疫应答过程中的最后阶段逃逸，这个过程即是由消除、平衡

和逃逸三个阶段组成。同时，这三个阶段也构成了对肿瘤细胞的免疫监视。在第一阶段，即是免疫机制

杀死并清楚肿瘤细胞。在第二阶段，肿瘤细胞和免疫系统处于动态平衡状态，这个阶段正在控制肿瘤的

进展。最后，逃逸是肿瘤细胞进展点。大量的免疫抑制机制被触发。免疫强度减弱，肿瘤从而可以进展

[9]。 
肝脏是一个“耐受性”器官，可以刺激其免疫反应，防止有害病原体攻击和肿瘤发生。然而，作为

一种典型的炎症相关性肿瘤，免疫逃避是肝癌发生和发展过程中的特征性变化之一[10]。免疫原的减少会

引起肿瘤逃逸，体内许多的免疫抑制更是引起肿瘤逃逸的关键机制，包括免疫抑制细胞群的聚集、抗原

呈递缺陷和各种抑制受体–配体途径的激活，这将促进恶性肿瘤的进展[11]。肿瘤微环境是一个巨大的动

态系统，由癌细胞、复杂的细胞因子环境、细胞外基质、免疫细胞亚群等组成。在这种复杂的环境中，

不同的免疫抑制细胞亚群、分泌物和信号在促进肿瘤逃逸中发挥着关键作用。 
局部免疫模式影响着患者对免疫检查点抑制剂的治疗反应。肝炎病毒感染或脂肪变性引起的慢性肝

脏炎症通常是原发性肝癌的前兆。在肝癌发生过程中，免疫细胞(如细胞毒性 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细

胞、γδ T 细胞、NK 细胞)的普遍增殖从根本上改变了免疫模式。但这些免疫细胞通常会被耗尽。相反，

在原发性肝癌中发现了免疫抑制细胞的增加，如调节性 B 细胞、调节性 T 细胞、骨髓源性抑制细胞(MDSC)
和肿瘤相关的巨噬细胞(TAM) [12]。这种免疫细胞比例失衡正是肝脏肿瘤微环境的典型特征。其中，肿

瘤相关的巨噬细胞(TAMs)、骨髓来源的抑制细胞(MDSCs)、肿瘤相关的中性粒细胞(TANs)、癌症相关的

成纤维细胞(CAFs)和调节性 T 细胞(Treg)是肿瘤微环境的关键组成部分，同时，这些免疫细胞相互作用，

导致了肿瘤免疫逃逸，促进了肝癌的生长和进展。免疫细胞的分化、成熟和发挥功能需要细胞因子和化

学因子的参与和调节，以及相关受体和配体的联合作用。所有因素共同作用，形成了肿瘤微环境[13]。近

年来，一些研究报告指出，识别肿瘤微环境中的特征性分子标记物有助于预测肝癌患者的预后。评估整

个肿瘤免疫肿瘤微环境是关键一步，有研究指出，单区域肿瘤标本和利用单细胞测序平台是可靠的方法

[14] [15]，因此，掌握免疫微环境对于进一步了解肝癌进展机制显得非常重要。 

2.2. 免疫检查点抑制剂 

免疫检查点就是免疫细胞表面表达抑制信号的分子，如抗细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原-4 和程序性

细胞死亡受体-1。肿瘤的免疫治疗就是通过增强和恢复机体自身免疫系统的监视和杀伤能力，纠正肿瘤

微环境中免疫细胞失衡，进而杀死肿瘤细胞。免疫抑制是通过两组活动，免疫刺激和免疫调节的相互竞

争和作用来实现和维持的[16]。程序性细胞死亡-1 受体是一种细胞表面受体，属于 CD28 受体家族的一员，

它在 T 细胞和 B 细胞表面很常见，负责调节 T 细胞功能障碍、衰竭和耐受。细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗

原-4 是一种跨膜蛋白，是 CD28 家族的成员。该分子在多种激活的免疫细胞表面表达，包括 T 细胞、NK
细胞、iNKT 细胞和 B 细胞。它与 CD80/CD86 结合产生抑制信号[17]。免疫细胞必须对不同的免疫威胁

做出合适的免疫反应，以及对组织损伤和自身免疫的做出自我反应。因此，免疫检查点被广泛地描述为

严格调节免疫系统激活的抑制途径。这些分子“刹车”主要参与维持免疫自我耐受，是避免自身免疫和

组织损伤的关键[18]。许多研究认为，CTLA-4 是免疫检查点抑制反应的领导者，因为它以较高的亲和力

结合 CD80 和 CD86，在 T 细胞激活的初始阶段与 CD28 竞争，从而阻止潜在的自身反应性 T 细胞，诱导
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T 细胞功能抑制[19]。而 PD-1 是在免疫反应的后期通过调节先前激活的 T 细胞。PD-1 有两个配体，程序

性死亡配体-1 (PD-L1)，程序性死亡配体 2 (PD-L2)，其基因表达因细胞类型和激活状态而异。PD-L2 的

亲和力是 PD-L1 的三倍，主要在树突状细胞、B 细胞、巨噬细胞和单核细胞上表达。而 PD-L1 可在肿瘤

细胞、抗原提呈细胞、T 淋巴细胞、内皮细胞和成纤维细胞上表达[20]。PD-1 主要通过与上述配体 PD-L1
和 PD-L2 相互作用来调节 T 细胞的活化。然而，PD-1/PD-L1 通路可能参与获得性癌症的免疫适应机制，

我们可以利用这些信息作为一个指标来评估身体防御机制的抵抗力，阻断肿瘤转导通路以在 PD-1 过度表

达的肝癌患者中取得更好的治疗效果。这种有效性已得到证实。研究发现，抑制 PD-1/PDL1 功能有助于

T 淋巴细胞功能的恢复[21]。 

2.3. 肿瘤微环境中的免疫检查点 

肿瘤微环境中免疫检查点的上调有利于肿瘤生长，抑制 T 细胞反应。免疫检查点在功能障碍和耗竭

的 CD8+ T 细胞上高度表达，这些细胞的特征为效应功能障碍和增殖降低[22]。另一方面，肿瘤微环境中

免疫检查点的表达和调节可能取决于多种因素，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、miRNA 和 lncRNA 等

等。据报道，阻断 PD-1 可上调其他检查点，包括 TIGIT、TIM-3、LAG-3 和 CTLA-4，在许多肿瘤环境

中作为免疫抑制代偿机制[23]。相关领域的问题还待进一步研究。目前，阻断细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 
(CTLA-4)和 CD80/86 之间的相互作用，以及程序性细胞死亡受体-1 (PD-1)和 PD-L1/2 之间的相互作用，

是免疫检查点抑制剂中最重要和有效的治疗策略。接下来，本文将总结近年来免疫检查点抑制剂对肿瘤

患者的临床治疗效果。 

3. 阻断免疫检查点成为治疗晚期肝癌的新方法 

免疫治疗已成为肝癌治疗方法中一个新的、有价值的方向。近年来，程序性细胞死亡受体-1、程序

性细胞死亡配体-1 和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 的抑制剂受到众多临床试验的青睐。 

3.1. PD-1 抑制剂 

考虑到 PD-1/PD-L1 通路在促进癌症中的重要作用，在这种情况下，国内外学者们将视野瞄准在了不

良反应小与应答率高的免疫治疗上。近十年左右，与之相关的试验数不胜数，大多均取得了较为理想的

结果。在免疫检查点抑制剂中，特别是 PD-1 抑制剂中，Nivolumab 与 Pembrolizum 已能延长部分恶性肿

瘤患者的总生存时间。因此接下来将分别介绍这两种免疫检查点抑制剂的相关试验及进展情况。 

3.1.1. Nivolumab 
Nivolumab 属于人 IgG4a 抗体的一种，2014 年被美国食品和药物管理局(FDA, USA)批准用于晚期或

不可切除皮肤黑色素瘤患者的单一治疗方法。Nivolumab 可靶向结合 PD-1，干扰免疫检查点的抑制功能，

恢复免疫细胞对抗肿瘤细胞的功能[24]。在 CheckMate-040 中，评估了 Nivolumab 的单一疗法在晚期原发

性肝癌患者中的有效性与安全性。这项 I/II 期试验研究包含了两个阶段，在第一阶段，剂量递增阶段中，

共研究了 48 名患者，其客观缓解率(ORR)为 15%，其中有 3 名完全缓解的患者(CR)和 4 名部分缓解的患

者(PR)，疾病控制率(DCR)为 58%，中位疾病进展时间(mTTP)为 3.4 个月，中位总生存期(mOS)为 15 个

月。在下一阶段，也就是剂量放大的阶段，一共研究了 214 位患者，其中中位总生存期(mOS)达 17 个月，

在该组中，有 68%曾接受过索拉非尼治疗，结果客观缓解率(ORR)达 20%，包括 3 例完全缓解(CR)和 39
例部分缓解(PR)，中位反应持续时间(mDOR)为 9.9 个月，疾病控制率(DCR)达到 64%，中位疾病进展时

间(mTTP)为 4.1 个月，总生存时间(OS)达到 9 个月的患者占比 74% [25]。因 CheckMate-040 良好的成绩，

推动了 CheckMate-459 的进行。这是一项 III 期临床试验，其在接受 Nivolumab 和接受索拉非尼的患者之
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间展开了比对，总生存时间是其主要终点，结果显示：在接受索拉非尼治疗后发生进展时调整为 Nivolumab
的患者的总生存时间为 28.6 个月，而接受索拉非尼单一治疗的患者总生存时间为 15 个月[26]。这样良好

的结果直接导致了美国食品药品监督管理局(FDA)批准了 Nivolumab 作为晚期肝癌全身治疗的二线药物，

许多相关实验也随之在国内外主要医院广泛开展。 

3.1.2. Pembrolizumab 
Pembrolizumab 同 Nivolumab 一样，也属于 IgG4a 类。KEYNOTE-224 (phase II, n = 104)中，评估对

象为已行索拉非尼治疗过的晚期原发性肝癌患者，疾病控制率(DCR)为 61%。客观缓解率(ORR)为 17%。

无进展生存期(PFS)均为 4.9 个月，中位总生存期(mOS)为 12.9 个月。在这项 II 期试验中，Pembrolizumab
显示出了良好的临床疗效和可控的安全性[27]。在 KEYNOTE-240 (III 期，n = 413)研究中，Pembrolizumab
与安慰剂进行了比较，但无进展生存期(13.9 vs. 10.6 月)和总生存期(3.0 vs. 2.8 月)却未达到统计学意义，

最终结果与 KEYNOTE-224 相同，Pembrolizumab 被认为在该人群中有良好的风险收益比[28]。 

3.2. PD-L1 与 CTLA-4 抑制剂 

Durvalumab 与 Tremelimumab 
Durvalumab 是一种 PD-L1 (CD274)分子的人 IgG1 单克隆抗体，也是一种普遍在树突状细胞和巨噬细

胞上表达的跨膜蛋白。此外，PD-L1 也可以在肿瘤细胞表面表达。在肿瘤微环境中，PD-1、PD-L1 互相

配合发挥生物效应抑制 T 细胞功能，从而降低对肿瘤细胞免疫攻击的可能性[29] [30]。Tremelimumab 是

一种针对细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (CTLA-4)的全人源性单克隆抗体，已成功用于治疗转移性黑色素瘤

和其他一些癌症。一项 I/II 期研究评估了 Tremelimumab 和 Durvalumab 分别作为单一疗法和联合疗法，

用于不可切除的肝癌患者。这项实验共纳入 322 位患者。其中，无论是单一疗法还是联合疗法，均具有

可耐受性与临床活性。其中 T300 + D 组(Tremelimumab 300 mg + Durvalumab 1500 mg)客观缓解率为

24.0%，中位生存期达 18.7 个月，CD8+淋巴细胞增殖水平以该组最高。在本试验中，T300 + D 组显示出

令人鼓舞的收益–风险曲线，其相关联合治疗还需要进一步持续研究[31]。 

4. 总结与展望 

近年来，肿瘤相关的免疫机制及其相关的治疗方案逐渐进入人们的视野，国内外众多的基础研究及

临床报告都展现出了预期的结果，免疫治疗已成为肝癌患者系统治疗中不可或缺的一环。肿瘤的进展与

其微环境密切相关，因此，通过医学介入干预肿瘤微环境，影响相关基因信号传导通路，将成为遏制肿

瘤发生发展的重要手段。在未来，将发现更多的免疫检查点及免疫细胞亚型，这也将为肝癌患者带来更

多益处。 
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