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摘  要 

中国大多数原发性肝癌患者初诊时已是中晚期，失去了手术治疗的机会。针对不可切除肝细胞癌

(Hepatocellular carcinoma, HCC)患者，局部介入治疗(如经动脉化疗栓塞术)和/或系统治疗(靶向药物、

免疫治疗)可使肿瘤降期，从而使患者获得潜在手术干预机会及长期生存可能。近年来，肿瘤免疫微环境

的动态调控机制逐渐被揭示，以免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗策略推动HCC治疗范式发生革命性

突破。转化治疗对于大多数HCC患者而言，PD-1/PD-L1通路并不是抗肿瘤免疫的唯一限速因素。因此，

联合治疗可能是更好的选择。本文解释了转化治疗的内涵，回顾了HCC患者免疫微环境的变化，对PD-
1/PD-L1抑制剂的作用机制以及PD-1/PD-L1抑制剂联合用药作用机制进行总结，并列举联合治疗的案例

及临床试验。 
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Abstract 
Most patients with primary liver cancer in China are in the advanced stages when they are first diag-
nosed and have lost the opportunity for surgical treatment. For patients with unresectable hepatocel-
lular carcinoma (HCC), local interventional therapy (such as transarterial chemoembolization) 
and/or systemic therapy (targeted drugs, immunotherapy) can reduce the tumor, thereby giving pa-
tients potential surgical intervention opportunities and long-term survival possibilities. In recent 
years, the dynamic regulation mechanisms of the tumor immune microenvironment have been grad-
ually revealed, and immunotherapy strategies represented by immune checkpoint inhibitors have 
promoted revolutionary breakthroughs in the HCC treatment paradigm. At present, immunotherapy 
based on the programmed cell death protein-1 (PD-1)/programmed cell death protein ligand-1 (PD-
L1) axis has achieved unprecedented success in HCC, but it also faces huge challenges, and its low re-
sponse rate still needs to be resolved. For most HCC patients, the PD-1/PD-L1 pathway is not the only 
rate-limiting factor in anti-tumor immunity in conversion therapy. Therefore, combination therapy 
may be a better option. This article explains the content of conversion therapy, reviews the changes 
in the immune microenvironment of HCC patients, summarizes the mechanism of action of PD-1/PD-
L1 inhibitors and the mechanism of action of PD-1/PD-L1 inhibitors combination, and lists cases and 
clinical trials of combination therapy. 
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1. 引言 

HCC 作为是全球第六大最常见的恶性肿瘤和癌症相关死亡的第四大原因[1]。中国 HCC 的发病率和

病死率在所有恶性肿瘤中分别占第 4 位和第 2 位[2]，严重威胁着中国人民的生命健康。然而，大部分肝

癌患者发现时已处于中晚期，失去了手术机会，中位生存期仅为 1 年[3]。对于此类患者，如何将不可切

除肝癌转化成可切除肝癌并成功切除，是提高肝癌治疗效果的重要手段，也是近年肝癌临床研究领域的

热点。其中以 PD-1/PD-L1 抑制剂、抗血管生成靶向药物等为主的系统治疗发展迅速，为越来越多中晚期

无法手术的肝癌患者带来了希望，经积极治疗后延长了生存时间[4]，部分患者获得了手术机会。PD-1 是

一种免疫检查点分子，在负性调控免疫系统功能和促进免疫耐受形成方面发挥着重要作用。PD-L1 通过

与 PD-1 结合参与肿瘤免疫逃逸，重塑免疫抑制微环境，最终导致抗肿瘤免疫应答被抑制。本文总结了转

化治疗的发展，回顾分析了 HCC 患者免疫微环境的变化，阐明了 PD-1/PD-L1 抑制剂的作用机制以及 PD-
1/PD-L1 抑制剂联合用药作用机制，并列举联合治疗的案例及临床试验(本文引用的临床案例及临床试验

皆通过伦理审批)。 

2. 转化治疗 

转化治疗针对不可切除肝癌，通过系统药物联合非手术局部治疗抑制肿瘤进展并减轻负荷，改善分

期以提升根治性(R0)切除率，降低手术风险，实现降期后切除并改善患者生存预后。 
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2.1. 转化治疗的目标患者人群 

转化治疗是将不可切除肝癌转为可切除肝癌，不可切除分为两个层次，一是外科学不可切除，包括

病人全身状况、肝功能或剩余肝脏体积不足等原因无法承受手术，无法进行安全的手术切除[4]。二是肿

瘤学或生物学不可切除，指虽技术可切除，但手术后不能获得比非手术治疗更好的疗效[5]。不可手术切

除的中国肝癌分期方案(China liver cancer staging, CNLC)-Ⅰa、Ⅰb、Ⅱa 期肝癌(主要因患者一般情况或肝功

能不耐受、剩余肝容量不足或切除边缘不足而被认为不可手术切除)和肿瘤负荷有限的 CNLC-Ⅱb、Ⅲa 期

可切除肝癌均被认为是潜在可切除类型，建议采用多模式强化治疗策略促进肿瘤降期。对于手术获益有

限的 CNLC-Ⅱb、Ⅲa 期肝癌(手术疗效不优于非手术方案)，推荐遵循治疗规范实施渐进式治疗，在保障安

全性的前提下动态评估手术可行性[4]。 
转化治疗可能被认为不同于新辅助治疗，虽然这两种治疗方法都是在围手术期进行的，并且使用相

同的方式，但它们的目的不同。新辅助治疗适用于患有可切除疾病的患者，以在最终手术前减小肿瘤大

小。相比之下，转化疗法被用于最初不可切除的疾病，在成功降期后有可能切除的患者。然而，当治疗

应用于手术可切除但肿瘤不可切除的 HCC 患者时，两种治疗可能在目标人群(例如：可手术切除的 CNLC-
Ⅱb 或Ⅲa)或治疗目标上重叠，例如：改变一些肿瘤因素，如肿瘤血栓、卫星结节，甚至微血管侵袭。基

本上，新辅助治疗是通过减轻肿瘤负荷或其他肿瘤因素来改善手术切除后的预后，因此新辅助治疗可以

被认为是肿瘤转化治疗[6]。 

2.2. 转化治疗的原则 

转化治疗策略应在多学科团队的指导下制定，包括外科医生、肿瘤内科医生、介入放射科医生和诊

断放射科医生或其他相关医生。转化治疗计划应考虑肝功能、肝功能储备、肝脏病变的数量、位置和大

小、血管侵犯、合并症、治疗的具体目的等多种因素。理想的转化治疗应具有较高的客观有效率，对患

者及手术后的不良反应较小，并力求在尽可能短的时间内实现转换。在转化治疗期间，对治疗的反应应

密切关注监测，并应根据预测疗效的判断来确定手术时机，但需要客观评估以便做出正确的判断[6]。 
转化疗法可利用多种治疗方式来降低或缩小 HCC 分期，已经研究的各种治疗方法包括经导管动脉栓

塞化疗(Transcatheter arterial chemoembolization, TACE)、肝动脉灌注化疗(Hepatic arterial infusion chemo-
therapy, HAIC)、放射治疗、消融治疗等局部治疗和系统(药物)治疗[5]。近年研究显示[6]，随着肿瘤免疫

微环境(Tumor immune microenvironment, TIME)及免疫–肿瘤细胞互作机制的深入解析，免疫系统在肝癌

发生发展中的关键调控作用逐渐明晰。其中以 PD-1/PD-L1 为靶点的免疫疗法在不可切除肝癌中的临床

应用中取得了明显疗效。 

3. PD-1/PD-L1 抑制剂的作用机制 

PD-1 是由 288 个氨基酸残基组成的 I 型跨膜蛋白，属于 CD28 超家族，该家族包括 CD28、细胞毒

性 T 细胞相关蛋白-4 (Cytotoxic T lymphocyte associate protein-4, CTLA-4)、PD-1 及诱导性协同共刺激分

子等受体。其配体 PD-L1 (CD274)和 PD-L2 (CD273)分别含 290 和 270 个氨基酸残基，均为 B7 家族成员，

二者序列同源性 37%，但 PD-L1 表达谱更广，在肿瘤免疫逃逸中起主导作用[7] [8]。 

3.1. HCC 下肝脏的免疫微环境 

肿瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)包括癌细胞、免疫细胞亚群、细胞因子环境和细胞外基质

等，是一个复杂的生态系统，主动塑造了肿瘤的生长、侵袭和转移[9]。慢性炎症驱动的多种细胞因子持

续表达，导致免疫细胞募集，免疫抑制的不断增强，为癌细胞的生长提供了空间。在肝癌中，癌细胞通
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过多种机制影响免疫微环境，导致免疫抑制。例如，肝癌细胞分泌的因子如白细胞介素-10 (Interleukin-10, 
IL-10)、转化生长因子-β (Transforming growth factor beta, TGF-β)等，可以吸引并激活免疫抑制性细胞，如

髓源性抑制细胞(Myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)、调节性 T 细胞(Regulatory T cells, Tregs)等，这

些细胞会抑制效应性 T 细胞的功能，帮助肿瘤细胞逃避免疫系统的攻击，从而促进肿瘤的生长和转移。 
巨噬细胞是 TME 的主要成分，高水平的肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, TAMs)与

HCC 患者的不良预后相关[10]。TAMs 在 HCC 发病机制中的主要作用是[11]：(1) 促进 HCC 中癌细胞的增

殖、侵袭和转移；(2) 促进 HCC 中的血管生成；(3) 促进癌细胞干性；(4) 诱导免疫抑制，减弱治疗效果。 
MDSCs 在肿瘤微环境中的作用主要包括[12]：(1) 诱导 T 细胞分化和扩增；(2) 剥夺 T 细胞必需氨

基酸并影响其功能、生存和运输；(3) 诱导氧化应激以介导癌症进展；(4) 扩大免疫检查点的信号传递并

降低自然杀伤细胞(NK 细胞)的细胞毒性。Tregs 通过多重机制抑制抗肿瘤免疫应答，例如：高亲和力白

细胞介素-2 (Interleukin-2, IL-2)受体 α 链介导的 IL-2 竞争性消耗，抑制效应 T 细胞增殖活化；其表面

CTLA-4 与抗原呈递细胞(Antigen-presenting cell, APC)表面 CD80/CD86 的高亲和力结合，阻断共刺激信

号传导；分泌 TGF-β等免疫抑制性细胞因子，协同肿瘤相关巨噬细胞极化，形成免疫抑制微环境。更重

要的是，Tregs 通过产生颗粒酶和穿孔素直接杀死反应性 T 细胞或抗原呈递细胞[13]。 

3.2. PD-1/PD-L1 通路在肿瘤微环境中的作用机制 

PD-1 在多种免疫细胞上表达，如活化的 T 细胞、B 细胞、NK 细胞和树突状细胞。PD-L1 也在肿瘤细胞

和 APCs 中表达。PD-1 的结构由四个部分组成：免疫球蛋白可变区、跨膜区、基于免疫受体酪氨酸的抑制基

序(Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif, ITIM)和基于免疫受体酪氨酸的开关基序(Information tech-
nology service management, ITSM) [14]。PD-1 与 PD-L1 结合触发胞内段 ITIM 和 ITSM 基序磷酸化，招募含

Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶(Src homology 2 domain-containing protein tyrosine phosphatase, SHP)-
1/SHP-2 等抑制性磷酸酶，通过负反馈调控抑制 T 细胞抗原受体(T cell antigen receptor, TCR)信号传导。该轴

在 T 细胞中主要通过抑制效应细胞活化，而在 B 细胞中可能通过不同磷酸化级联差异调控免疫抑制效应。 

3.2.1. PD-1/PD-L1 在 T 细胞中作用机制 
在 T 细胞中，磷酸化的 ITSM 将 SHP-1/SHP-2 分子招募到 c 端 ITSM 中，SHP-2 与 PD-1 相互作用产

生实时效应拮抗 TCR 和 CD28 产生的阳性信号[15]，并影响下游信号通路，如磷脂酰肌醇 3-激酶

(Phosphoinositide 3-kinase, PI3K)-蛋白激酶 B(Protein kinase B, AKT)、大鼠肉瘤病毒(Rat sarcoma, RAS)和
细胞外信号调节激酶(Extracellular signal-regulated kinase, ERK) [16]。此外，PD-1 也通过上调相关转录因

子，抑制效应 T 细胞功能及效应子转录程序。PD-1 信号传导通过阻止糖酵解，促进脂质降解和 β氧化来

调节 T 细胞功能[17]。以上作用最终影响 T 细胞的活化、寿命和增殖，导致肿瘤坏死因子(Tumor necrosis 
factor, TNF)、干扰素-γ (Interferon gamma, IFN-γ)、IL-2 等细胞因子的减少以及代谢变化，为癌细胞逃避免

疫应答提供了途径[18]。Tregs 中 PD-1/PD-L1 的表达加重了 TME 中免疫状态的抑制和衰竭[17]。另有研

究表明，PD-L1 通过双重机制调控 iTregs 分化与功能，一方面，促进叉头盒蛋白 P3 (Forkhead box P3, 
Foxp3)转录因子表达；另一方面，通过负调控蛋白激酶 B、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和细胞外调节蛋白激

酶通路并激活磷酸酶和张力蛋白同源物(Phosphatase and tensin homolog, PTEN)磷酸酶，重塑代谢信号网

络，驱动初始 CD4+ T 细胞向调节性表型转化。此外，内皮细胞可以通过 PD-1/PD-L1 轴增强 Treg 功能，

Treg 还可以通过 PD-1/PD-L1 轴抑制自身反应性 B 细胞[19]。 

3.2.2. PD-1/PD-L1 在 B 细胞中作用机制 
在 B 细胞中，PD-1 激活后，SHP-2 被募集到 PD-1 的 c 端，使 B 细胞受体(B-cell receptor, BCR)通路
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分子去磷酸化，包括免疫球蛋白 α/β (Immunoglobulin alpha/beta, Igα/β)和脾酪氨酸激酶(Spleen tyrosine ki-
nase, Syk)，从而抑制 PI3K、ERK 和磷脂酶 Cγ2 (Phospholipase C gamma 2, PLCγ2)通路，导致 Ca2+紊乱和

B 细胞生长停滞[13]。相关研究表明，过表达 PD-1 的 B 细胞可以通过 IL-10 依赖性途径诱导 T 细胞功能

障碍，从而创造有利于肿瘤进展的条件[20]。而在体外，PD-1 阳性 B 细胞通过抑制 T 细胞增殖并诱导其

功能耗竭，而 PD-L1 阻断可逆转该抑制效应，显著增强 T 细胞增殖活性。值得注意的是，这些 PD-1 阳

性 B 细胞不表达高水平的 IL-10 [21]。另有研究发现，在非酒精性脂肪性肝炎模型实验中，高度表达 PD-
L1 与 IL-10 的 IgA 阳性浆细胞在肝脏微环境中异常聚集，通过双重机制促进肝癌发生：(1) 直接抑制细

胞毒性 T 淋巴细胞活化；(2) 持续高表达 PD-L1 的 IgA 阳性 B 细胞分泌 IL-10 与 TGF-β 抑制性细胞因

子，协同抑制 CD8 阳性 T 细胞增殖及效应功能。这表明 PD-L1 阳性 B 细胞可能是调节性 B 细胞(Regulatory 
B cells, Bregs)的一个亚群，对 T 细胞反应具有强大的免疫抑制功能[22]。更重要的是，最近的研究表明，

人类 TAM 也表达 PD-1，其随着疾病分期的增加而增加，并表现出与 M2 型巨噬细胞(M2 macrophage, M2)
相似的表面轮廓[23]。PD-1 阳性 TAM 上 PD-1 高表达通过抑制巨噬细胞吞噬活性，进而促进肿瘤细胞侵

袭转移，最终可能导致不良临床结局。此外，有报道称 PD-L1 优先在巨噬细胞而不是癌细胞上表达，这

种现象可能与肿瘤的免疫逃逸机制有关[24]。在小鼠模型中，TAMs 可以通过表达 PD-L1 来降低 CD8+和

CD4+ T 细胞的抗癌免疫应答[25]。尽管 TAM 中 PD-L1/PD-1 轴的调控机制尚未完全阐明，但针对肝癌微

环境中表达 PD-L1 巨噬细胞的靶向干预可能成为增强免疫治疗应答的潜在策略。此外，肿瘤释放因子和

缺氧条件产生的特定微环境可以诱导 PD-L1 在 MDSCs 中的表达[26]。它们通过结合 T 细胞表面 PD-1，
进而抑制其激活，体外实验证实其可显著抑制抗 CD3 与 CD28 刺激的 T 细胞增殖与活化。此外，MDSC
通过 PD-1/PD-L1 轴激活 B 细胞中的 PI3K/AKT/NF-κB 通路，诱导产生具有免疫抑制功能的 Bregs，这些

Bregs 通过分泌免疫抑制因子如 IL-10 等，抑制效应性 T 细胞的活化和增殖[27]。也有研究表明，LPS 可

以诱导 PD-1 在 MDSC 上的表达，通过调节其增殖和抑制分子，进一步促进肿瘤的发展和复发[28]。总

之，抑制 PD-1/PD-L1 对 MDSCs 的作用可能对 HCC 的治疗至关重要。 
综上，PD-1/PD-L1 轴在肝细胞癌免疫抑制微环境中发挥关键调控作用，靶向该轴的免疫检查点抑制

剂可解除抗肿瘤 T 细胞的负调控信号，显著增强其效应功能。此外，T 细胞可以增殖并浸润到 TME 以诱

导抗肿瘤反应[29]。它还可以促进肿瘤引流淋巴结(Tumor-draining lymph node, TDLN) CD8+ T 细胞的活化

并恢复肿瘤驻留功能失调前 CD8+ T 细胞的活力[30]。雷帕霉素靶蛋白(Mammalian target of rapamycin, 
mTOR)通路的活性在抗 PD-L1 抗体治疗后也得到增强，转录组图谱显示巨噬细胞被多条通路激活，成为

激活型、炎症型、增殖型和长寿型巨噬细胞，这可能是另一种抗癌途径[31]。 

4. PD-1/PD-L1 抑制剂联合用药的作用机制 

然而，在治疗晚期肝癌方面，免疫治疗的单一疗法，对 HCC 应答率相对较低，免疫疗法与其他疗法

(如抗血管生成药物)的结合以及已成为治疗 HCC 的新策略。并且联合治疗具有协同作用，可显著提高疗

效。目前，免疫治疗联合靶向药物已成为晚期 HCC 的一线治疗策略[32]。 

4.1. 与酪氨酸激酶抑制剂联用 

作为肿瘤治疗的基石，酪氨酸激酶抑制剂(Tyrosine kinase inhibitors, TKIs)无疑开启了肝癌全身治疗

的时代，其与抗 PD1/PD-L1 药物联合治疗备受关注。HCC 的发生是由不同细胞内通路的异常激活驱动

的，这涉及酪氨酸激酶蛋白受体(Receptor tyrosine kinase, RTK)和非 RTK 受体的作用[33]。TKIs 通过靶向

肝细胞癌关键信号通路，抑制肿瘤血管生成及增殖，从而发挥抗肿瘤作用。例如，它可以抑制丝裂原活

化蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinase, MAPK)级联中的多种细胞表面酪氨酸激酶，如血管内皮生长
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因子受体(Vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)、血小板衍生生长因子受体-β和下游细胞内

丝氨酸/苏氨酸激酶，这些激酶是参与肿瘤细胞的信号转导、增殖、血管生成和凋亡[33]。TKIs 通过抑制

肿瘤细胞表面的酪氨酸激酶受体，阻断下游信号通路，如 RAS-MAPK 和 PI3K-AKT-mTOR 等通路，抑

制肿瘤细胞的增殖、存活和侵袭，从而减少肿瘤细胞释放的免疫抑制因子，如 TGF-β、VEGF 等。VEGF
是一种关键的血管生成因子，同时也具有免疫抑制作用。TKI 抑制 VEGF 信号后，可减少 TAMs 向免疫

抑制性的 M2 型极化，促进其向具有抗肿瘤活性的 M1 型转化[13]。例如，索拉非尼[34]可以增强肿瘤特

异性效应 T 细胞的活性并减少抑制性免疫细胞群。瑞戈非尼可以通过抑制 TIE2 通路抑制 TAM 的浸润，

诱导持续的 M1 极化和反向 M2 极化，还可以诱导 CD8+ T 细胞激活和抑制 Tregs [35]。此外，它还可以

通过抑制肿瘤细胞上 PD-L1 的表达来减少免疫逃逸[36]。因此，TKI 的免疫调节作用可以增强抗 PD-1/PD-
L1 治疗的疗效。 

在Ⅰb 期研究 KEYNOTE-524 中，仑伐替尼和帕博利珠单抗联合治疗不可切除 HCC 的客观缓解率

(Objective response rate, ORR)为 36.0% [37]，但其Ⅲ期试验 LEAP-002 没有达到研究的主要终点，但显示

出有益活性的趋势。另一种组合，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼，在 RESCUE 实验中显示治疗晚期肝癌的

显着疗效[38]。黄等报告了一项回顾性分析，60 名患者的研究结果表明，仑伐替尼联合抗 PD-1 抗体一线

治疗的 ORR 为 33.3%，中位缓解持续时间和无进展生存期分别为 10.5 和 7.0 个月，未达到中位总生存期

[39]。朱等报告了 10 例患者，酪氨酸激酶抑制剂和抗 PD-1 抗体联合治疗开始后 3.2 个月(范围：2.4~8.3
个月)内接受了 R0 切除术。1 例患者死于多系统免疫相关不良事件，无肿瘤复发。中位随访 11.2 个月

(7.8~15.9 个月)后，其余 9 例患者存活。10 例患者开始联合治疗后 12 个月生存率为 90.0% (标准误差

9.5%)，术后 12 个月无复发生存率 80.0% (标准误差 12.6%) [40]。Ho 等报道了 1 例卡博替尼联合纳武单

抗成功地对不能切除的肝细胞癌进行了降期治疗。随着治疗的进行，患者的 AFP 下降，患者出现影像上

病变缩小，最后一次使用纳武单抗大约 4 周后，他接受了右肝和胆囊切除，手术顺利。之后每 3 个月接

受一次 CT 检查，术后两年，恢复良好，肝功能正常，甲胎蛋白正常，无肿瘤复发[41]。 

4.2. 与抗血管生成剂联用 

在 TME 中，肿瘤血管与原肿瘤免疫细胞之间的相互作用干扰了抗癌免疫，促进肿瘤进展并损害 ICIs
的疗效。异常的肿瘤新生血管不仅产生内皮屏障，阻止 T 细胞向肿瘤浸润，损害 T 细胞效应器的功能，

引起 T 细胞凋亡，还促进原肿瘤免疫细胞的逃逸，从而促进肿瘤血管生成[42]。此外，肿瘤血管系统通过

表达各种免疫抑制分子(如 PD-L1 和 Fas 配体)来抑制和杀死 CTL [43]。VEGF 是肿瘤血管生成的关键驱

动因素。它增强多种细胞的动员和增殖，包括调节性 T 细胞和免疫抑制细胞因子的释放，以减少 CD8+细

胞的增殖和功能[43]。此外，VEGF 还可以抑制树突状细胞(Dendritic cell, DC)的分化、成熟和抗原呈递，

并通过上调 T 盒转录因子(T-box transcription factor, TOX)增加 T 细胞消耗和减少 CTL 产生的细胞因子的

增殖[44]。一些临床研究表明，VEGF 高表达的肿瘤对免疫治疗有抵抗力[42] [45]，而 HCC 是一种血管丰

富的肿瘤，血管生成与肿瘤免疫之间的相互作用表明重塑肿瘤血管可以提高抗 PD-1 免疫治疗的疗效。抗

VEGFR2 疗法可以通过上调 PD-L1 的表达来增加抗 PD-L1 在肿瘤中的敏感性[46]。最近的研究还发现，

药物组合可以通过诱导趋化因子配体 10 表达来增加 HCC 中的 CD8+ T 细胞浸润[47]。 
在几项临床前研究中，血管生成抑制剂提高了 α-PD-1/PD-L1 在小鼠肿瘤模型中的疗效[48] [49]。在

IMBrave150 研究中，与索拉非尼相比，阿替利珠单抗联合贝伐单抗被证明可以显着改善患者的预后，并

在更长时间的随访后保持临床显着的生存获益[50]。另一个成功的组合在 ORIENT-32 中得到评估，这是

世界上第一个达到主要终点的联合 PD-1 治疗 HCC 的临床研究，信迪利单抗加 IBI305 治疗的总生存期和

无进展生存期均获益，且安全性可接受[51]。Wang 等报道 1 例不能切除的肝细胞癌患者，该患者最初接
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受了 15 个周期的阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗联合治疗，部分缓解的肿瘤反应最佳，但后来出现疾病进

展，进行手术切除后，患者在术后 19 个月的最后一次随访中长期无病状态[52]。另外，由于肝癌容易发

生门静脉转移，许多合并门静脉癌栓的患者无法手术切除或切除效果较差。Hidaka Y 等报道 1 例 79 岁男

性在两次经导管动脉化疗栓塞术后再次出现 S2/S3 肝癌和门静脉癌栓(Portal vein tumor thrombus, PVTT)，
门静脉血栓从门静脉左支延伸至主干，并确定在 R0 状态下难以切除相应门静脉，根据不能切除的肝细胞

癌的诊断，开始行阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗，两个疗程后，影像学显示门静脉癌栓已退缩至左

侧门静脉周围，行 R0 切除后无并发症，术后 5 个月未见复发[53]。 

4.3. 与抗 CTLA-4 抗体联合 

CTLA-4 作为 CD28-B7 共刺激通路成员，表达于活化 T 细胞表面，通过竞争性结合 CD80 (B7-1)和
CD86 (B7-2)配体(亲和力高于 CD28)，发挥 T 细胞活化负调控作用。与配体结合后，由于缺乏第二个信号

的激活，T 细胞的共刺激受到抑制[54]-[56]。此外，CTLA-4 与 CD80/CD86 的相互作用通过激活蛋白磷

酸酶 2 负调控 TCR 介导的信号级联反应，并抑制 PI3K/AKT 通路。并且，CTLA-4 可以通过反式内吞作

用捕获其配体并将其降解，进一步阻碍共刺激信号[57]。虽然 CTLA-4 和 PD-1 虽同属 T 细胞的负调节因

子，但它们在免疫反应的共抑制机制中发挥着不同的作用。CTLA-4 在 T 细胞免疫反应早期主要作用于

淋巴结，而 PD-1 在 T 细胞免疫反应晚期主要作用于外周组织[58]。因此，同时阻断 PD-1/PD-L1 轴和

CTLA-4 轴对恢复免疫活性起着叠加作用。此外，PD-L1 通过抑制 CTLA-4 轴发挥免疫刺激作用，而抗

PD-L1 降低 APC 上 CD80 的表达，而这种作用被 CTLA-4 的共同阻断所抵消[59]。伊匹木单抗(Ipilimumab)
是一种单克隆抗体，可阻断 APCs 上的 CD80/CD86 配体与活化 T 细胞上的 CTLA-4 受体结合，从而消除

免疫抑制信号并允许 T 细胞启动和克隆扩增。与纳武利尤单抗联合使用，可实现效应 T 细胞的后续抗肿

瘤功能。此外，Ipilimumab 可在体外引起抗体依赖性的细胞介导的细胞毒作用(Antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity, ADCC)介导的 Tregs 切割并减少 Tregs 浸润，从而增强联合药物的抗肿瘤活性[60]。
在 CheckMate040 试验的队列 4 中，在接受索拉非尼治疗的患者中证明了纳武利尤单抗和 Ipilimumab 联

合方案的安全性和有效性[61]。 
一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验评估了曲美木单抗与度伐利尤单抗作为单一疗法和联合疗法治疗不可切除 HCC

患者的疗效。研究设计包含四组：不同剂量曲美木单抗(300 mg 或 75 mg)联合度伐利尤单抗组(T300 + D
与 T75 + D)，以及两种单药治疗组，得到 T300 + D 组效果最好，总生存期为 18.7 个月(95% CI: 10.8~27.3) 
[62] [63]。一项随机、开放、对照的多中心Ⅲ期临床研究 NCT04720716 旨在检验抗 CTLA-4 单克隆抗体

联合信迪利单抗一线治疗晚期 HCC 的有效性也在进行中。 

4.4. 其他组合 

缺氧可通过缺氧诱导因子 1 亚基 α (Hypoxia inducible factor 1α, HIF-1α)在恶性细胞和免疫调节细胞中

诱导 PD-L1 表达[64]。在 HCC 小鼠模型中，HIF 抑制剂 32-134D 联合抗 PD-1 治疗可将肿瘤根除率从 25%
提高到 67% [65]。研究人员推测 32-134D 改变了大量基因的表达，导致肿瘤免疫微环境、CD8+ T 细胞和

自然杀伤细胞的百分比发生显着变化，从而显著增强抗 PD-1 治疗[65]。因此，靶向 HIF-1α联合抗 PD-1
治疗可能是 HCC 的突破性治疗。 

有研究表明，PD-1 阻断联合干扰素 α (Interferon alpha, IFNα)显著提高了 PD-1 抗体单药治疗的效果，

延长了小鼠的生存期，增强了肝癌小鼠模型中 T 细胞的分泌和活化，恢复甚至增强了 CD8+ T 细胞的细

胞毒作用，并具有协同抗肿瘤作用[66]。最近的一项研究表明，该机制可能是由于该组合可以破坏 HCC
细胞的糖酵解和葡萄糖摄取，重塑并形成富含葡萄糖的 TME，可增强肿瘤浸润细胞毒性 T 淋巴细胞的杀
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伤功能。此外，高糖环境诱导 CD8+ T 细胞中 CD27 等分子的蛋白水平升高，通过增加 CD27 转录恢复

CD8+ T 细胞的抗肿瘤作用[67]。 
免疫相关鸟苷三磷酸酶家族 M 成员(Immunity-related GTPase family M member, IRGM)是一种干扰素

诱导蛋白，单细胞测序显示，IRGM 抑制促进了 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞的浸润，并显着下调 HCC 中

的 PD-L1 表达。IRGM 促进 Y 盒结合蛋白 1 (Y-box binding protein 1, YBX1)和核糖体蛋白 S6 激酶 β1 
(Ribosomal protein S6 Kinase beta-1, S6K1)的相互作用，增加YBX1的磷酸化和核定位以及 PD-L1的转录。

此外，与单独应用 α-PD1 相比，IRGM 抑制与 α-PD1 的联合显示出更强的抗肿瘤作用。总之，IRGM 是

PD-L1 的新型调节剂，可抑制 CD8+ CTLs 在 HCC 中的浸润和功能，从而导致癌症进展。IRGM1 抑制剂

和 ICIs 联合使用可能为 HCC 治疗提供新的策略[68]。 
组蛋白去乙酰化酶 2 (Histone deacetylase 2, HDAC2)抑制剂可以通过调节 PD-L1 乙酰化，从而阻断

PD-L1 的核易位，从而重编程免疫反应相关基因表达，并导致对 PD-1 阻断剂的抗肿瘤反应增强。同时，

据报道，HDAC2i 在调节 IFN-γ诱导的 PD-L1 表达中起着至关重要的作用。因此，HDAC2 抑制剂与 PD-
1/PD-L1 免疫疗法的联合应用被认为是一种具有良好临床应用和研究前景的新型肿瘤治疗策略，为进一

步改善 HCC 患者的整体预后提供了新的机会[69]。 
有研究表明，肿瘤微环境中，免疫逃逸由肿瘤细胞内源性骨桥蛋白的致癌活性、PD-L1 表达及肿瘤

相关巨噬细胞 TAM 扩增的关键驱动因素共同作用。OPN 通过集落刺激因子 1 (Colony stimulating factor 1, 
CSF1)-集落刺激因子 1 受体(Colony stimulating factor 1 receptor, CSF1R)通路介导巨噬细胞趋化迁移与替

代性激活，进而促进肝癌组织中 PD-L1 表达。OPN/CSF1/CSF1R 轴在 HCC 微环境的免疫抑制性质中起

关键作用，阻断 CSF1/CSF1R 可防止 TAM 转运，从而增强免疫检查点抑制剂治疗 HCC 的功效[70]。 

5. 三联疗法 

对于中晚期肝癌转化降期治疗来说，我们不能仅仅只关注二联疗法，结合目前的研究结果，当肝功

能、体能状态、一般情况良好，且患者能够耐受治疗时，尽量选择多种治疗方法相结合的方案，如靶免

治疗结合局部治疗，以改善病情。Cai 等探讨 TACE 联合仑伐替尼联合 PD-1 抑制剂(TACE-L-P)与 TACE
联合仑伐替尼(TACE-L)治疗晚期 HCC 患者的疗效。该研究发现与 TACE-L 组相比，TACE-L-P 组患者

OS 延长(中位数，16.9 个月 vs12.1 个月，P = 0.009)，PFS 延长(中位数，7.3 个月 vs 4.0 个月，P = 0.002)，
客观缓解率(56.1% vs 32.5%, P = 0.033)和疾病控制(85.4% vs 62.5%, P = 0.019)，显著提高了生存率[71]。
Wu 等进行了一项单臂、多中心、前瞻性研究，该研究招募了 55 名患者，接受 TACE 联合仑伐替尼和卡

瑞利珠单抗三联疗法，结果显示客观缓解率为 76.4% (95% CI, 65.2%~87.6%)，共有 30 例(54.5%)患者转

为可切除 HCC，29 例(52.7%)患者接受切除。手术人群的主要病理反应和病理完全缓解率分别为 65.5%和

20.7% [72]。 
对于多发肝癌合并门静脉癌栓形成肝细胞癌方面，罗等报告一名 59 岁男性的病例，他患有巨大肝细

胞癌以及右半肝的多发性肝内病灶和门静脉癌栓形成。他接受了 HAIC、仑伐替尼和 PD-1 抗体联合治疗，

并显示出快速而持久的反应。成功降期后，由于 FLV 低，该患者被评估为不适合进行挽救性肝切除术。

随后，他接受了同时进行的 TACE 和门静脉栓塞术。FLV 增加到符合挽救性肝切除术的标准。最后，该

患者接受了右半肝切除术，没有任何严重的围手术期并发症。此外，手术后 9 个月的随访期间没有出现

肿瘤复发[73]。仑伐替尼 + 特瑞普利单抗 + HAIC 联合治疗晚期肝癌展现出了非凡的疗效客观缓解率，

达到 67.6% (mRECIST 标准) [74]。Chiang 等为筛选入组的 33 名患者开发了一种名为“减少和移除(Reduce 
and remove)”新的治疗模式，参与者在第 1 天接受 TACE，然后在第 28 天接受立体定向放疗，Avelumab
在立体定向放疗后 14 天给药，此后每 2 周一次给药。18 例(55%)患者被认为适合根治性治疗，33 例患者
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中有 4 例(12%)接受了根治性治疗，14 例(42%)具有放射学完全缓解并选择密切监测，为三联治疗提供了

新的思路[75]。三联疗法具有令人满意的客观缓解率，转化疗法后的手术可行且安全，我们应当尽量选择

多种治疗方法相结合的方案，这也为晚期不可切除肝癌的转化治疗提供了方向。 

6. 总结展望 

近年来分子免疫治疗和靶向治疗是对传统治疗的重大突破，各种免疫及靶向药物不断出现，大量临

床试验在积极开展，并取得了可喜的治疗效果。以肿瘤降期为目标的转换治疗可以提高转化切除率比例，

延长生存时间，使更多晚期 HCC 患者受益。免疫治疗联合靶向治疗及局部治疗可能是不可切除肝癌最有

前景的转化方案，但仍存在很多问题和挑战：1、超过一半的患者分别对单药免疫疗法和靶免治疗没有反

应。我们需要一种可靠的预测性生物标志物，以最大限度地提高免疫治疗的疗效，同时最大限度地减少

免疫治疗组合中受到的伤害；2、我们需要更清晰的定义，如何更好地筛选有疗效的人群，确定哪些患者

应该启动降期方案；3、如何选择联合用药方案，更好地安排全身治疗和局部治疗以达到降期效果，提高

转化率；4、如何确定转换治疗时间并安排手术时间窗口，抓住手术机会，避免延长用药周期，从而降低

治疗的耐药性、不良反应及经济负担。 
同时，由于肝癌致病因素复杂、生物学行为高度恶性、肝病背景和预后差异较大、个体对治疗的反

应不同以及涉及多个学科[76]，未来临床需要常态化依托多学科团队模式，积极监测肿瘤反应，必要时调

整转换方案，为根治性手术创造机会，最终实现患者高质量的长期生存。 
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