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　 　 ［摘要］ 　肝细胞癌（HCC）是全球发病率和致死率都很高的恶性肿瘤 。目前以手术治疗为主的治疗方法远难以达到理想

的效果 。肿瘤免疫治疗 ，包括树突状细胞诱导的杀伤细胞（DC唱CIK） 、肿瘤浸润淋巴细胞（TIL） 、嵌合抗原受体 T 细胞 （CAR唱
T ） 、免疫检查点阻滞剂（如 PD唱１阻滞剂 、CTL４阻滞剂）等 ，是近年发展迅速且具有良好前景的肿瘤治疗新方法 。本综述着重

介绍 PD唱１阻滞剂 、DC唱CIK细胞 、TIL细胞在治疗肝细胞癌中取得的进展 ，并对本课题组发明的多能免疫杀伤转基因细胞

（PIK）做简要介绍 。
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［Abstract］ 　 Hepatocellular carcinoma is a malignant tumor with high morbidity and mortality globally ．The therapeutic
results on hepatocellular carcinoma with surgery and other classical treatments are not satisfactory ．Tumor immunotherapies ，
such as dendritic cells and cytokine唱induced killer cells （DC唱CIK） ，tumor唱infiltrating lymphocytes （TIL） ，chimeric antigen re唱
ceptor T cells （CAR唱T） ，immune checkpoint blockade （such as PD唱１ blockade ，CTL４ blockade） etc ．，are very promising new
therapeutic approaches ．In this paper ， the progresses in the immunotherapy ，mainly on PD唱１ ，DC唱CIK ，TIL ，are reviewed ．

Also pluripotent immune killer cells （PIK） which was developed in our lab was briefly introduced ．
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　 　原发性肝癌是高发病率 、高致死率的恶性肿

瘤［１］
。目前的治疗手段依然是以手术切除为主的综

合治疗 ，但只有 １０％ ～ ３０％ 的患者在确诊后有手术

切除肿瘤的机会 ，大多数患者在诊断之初便已经失

去了手术 、移植等治愈性治疗的机会 。 而且 ，约

７０％ 的肝细胞癌（HCC）患者术后出现复发 。 复发

患者又常因为肝内多发性转移灶 ，或者肝外转移而

失去再次手术根治的机会［２］
。介入治疗往往是姑息

治疗 ，不能达到根治效果 。对于靶向治疗 ，目前国内

批准上市的只有索拉菲尼一种药物 ，然而其疗效也

非常有限［３］
，即便是将要上市的瑞戈非尼 ，试验组的

总生存期较安慰剂组仅延长了 ２ ．８个月［４］
。

　 　免疫治疗成为肿瘤治疗研究领域的新热点 ，因

近年来的显著进展而备受关注 ，被 Science 评为

２０１３年十大科学突破之首［５］
，已有明确的证据表明

其在一些肿瘤（如黑色素瘤 、非小细胞肺癌等）的治

疗中具有显著的抗肿瘤作用［６唱８］
，被认为是继手术 、

化疗 、放疗之后的第四大肿瘤治疗方法 。

　 　对于肝细胞癌 ，免疫治疗的初步研究已经展现

出喜人的数据［９］
。目前研究报道最多的免疫治疗方

法包括 ：①免疫细胞过继治疗 ，如树突状细胞或细胞

因子诱导的杀伤细胞（DC唱CIK） 、肿瘤浸润淋巴细胞
（TIL） ，表达嵌合抗原受体的 T 细胞（CAR唱T ）等 ；

②免疫检查点阻断药物 ，如抗 PD唱１ 、PD唱L１或 CT唱
LA唱４单抗等［１０］

。

1 　 DC唱CIK过继治疗

　 　细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）是将患者外周
血单核细胞分离出来 ，进行体外培养 ，定向扩增为成

熟的混合性 T 淋巴细胞 ，包括 CD３＋
／CD５６ ＋ 细胞 ，

CD３ －
／CD５６ ＋ 天然杀伤细胞 ，以及 CD３＋

／CD５６ － 细

胞毒性 T 细胞 。其中 CD３＋
／CD５６＋ T 细胞是主要

的效应细胞 。虽然 CD３ ＋
／CD５６＋ 细胞在最初分离
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的细胞中含量很少 ，但在体外给予多种细胞因子［白

介素 ２ （IL唱２） 、抗 CD３ 单克隆抗体 、λ 干扰素 、IL唱１
等］培养 ２周后 ，CD３＋

／CD５６＋ 细胞可增殖上千倍 ，

数量由约 ６％ 增加到 ３０％ 以上［１１］
。这些细胞的抗

肿瘤作用强大 ，对正常细胞的毒性较小 ，其杀伤作用

不受机体组织相容性复合体（MHC）的限制 ，杀瘤谱

广泛［１２］
。

　 　树突状细胞 （DC）被认为是“免疫系统的守门

人” ，是最强的专职抗原呈递细胞 ，其可以吞噬 、处

理 、呈递肿瘤相关抗原 ，表达淋巴细胞共刺激分子 ，

分泌细胞因子启动免疫反应 ，促进 T 细胞的复制 ，

广泛参与不引起局部或全身炎症反应的免疫原性细

胞死亡（ICD）过程 。 DC 细胞还可以激活针对肿瘤
的适应性免疫反应和抗原特异性细胞毒性 T 细胞
反应 ，从而发挥抗肿瘤作用［１３］

。

　 　 DC 与 CIK 联合 ，可以将 DC 细胞的识别和呈
递肿瘤抗原的功能与 CIK 杀死消除肿瘤细胞的功
能结合 ，从而增强治疗的效果 。 有研究表明 ，DC唱
CIK 的溶瘤率是单独 CIK 溶瘤率的 ５倍［１３］

。

　 　目前已有大量研究表明 ，DC 或 CIK 过继治疗
可以改善各种实体瘤的治疗效果 ，包括肝胆和胰腺

癌［１４］
、结直肠癌［１５］

、非小细胞肺癌［１６］
、胃癌［１７］等 。

目前的研究也支持 ，DC唱CIK 对肝细胞癌具有治疗
作用 。肝细胞癌根治术后给予 CIK 治疗还具有减
少肝细胞癌的复发与转移的作用 。 Dong 等［１８］的一

项回顾性临床研究表明 ，肝癌术后接受 CIK 辅助治
疗 ，显著延长了患者的无进展生存期 。 Pan 等［１９］的

研究也表明 ，肝癌术后的 CIK 治疗可以使 ５年生存

率提高 １５％ 以上 。东方肝胆外科医院的研究也表

明 ，术后应用 CIK 辅助治疗 ，显著降低了术后复发

的风险［２０］
。过继免疫细胞联合其他肝细胞癌治疗

方法也有增强治疗效果的作用 ，如 CIK 联合冷冻消
融术对转移性肝细胞癌比单独冷冻治疗的总存活期

增加了 １ 倍［２１］
；CIK 联合射频消融（RFA ） ，提高了

患者的无进展生存期［２２］
。在一项临床研究中 ，与单

用肝动脉栓塞化疗（TACE）相比 ，CIK 联合 TACE
治疗使得中位无进展生存期增加了 ６ 个月 ，总生存

期增加了 ２１ 个月［２３］
。 另一项回顾性的临床研究

中 ，TACE 联合 DC唱CIK 治疗组 ，比单用 TACE ，无

进展生存期增加了 ９ 个月 ，总生存期增加了 １１ 个

月［２４］
。此外 ，对 ８项研究的 Meta分析也表明 ，DC唱

CIK 联合 TACE比单用 TACE的总生存期 、中位总

生存期以及中位无进展生存期分别延长了半年 、１

年和 ２年［２５］
。

2 　 TIL过继治疗

　 　肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）也可用于免疫细胞过
继治疗 ，该细胞通过分离肿瘤组织中的淋巴细胞获

得 ，其在治疗黑色素瘤中的作用已得到临床证

实［２６］
。研究发现 ，肝癌组织中有 TIL 的比没有 TIL

的患者生存期要长 ，提示 TIL 对肝细胞癌具有治疗
作用［２７］

。但是 ，由于在细胞分离 、扩增等方面较

CIK细胞操作难度大 ，且 TIL 成分复杂 ，其中也包

括发挥免疫抑制作用的调节性 T 细胞等成分［２７］
，目

前这方面的临床试验 ，特别是针对肝细胞癌的仍较

少 。仅有的一些研究表明其毒性较小 ，I 期临床未
发现严重不良反应 ，但治疗效果以及较 CIK 的优势
还有待进一步证明［２８］

。 另外 ，CAR唱T 在肝细胞癌
治疗中的作用 ，虽前景良好 ，但目前临床研究报道

很少 。

3 　免疫检查点阻滞剂治疗

　 　免疫检查点阻滞剂是肝细胞癌免疫治疗的重要

方向 。程序性死亡受体唱１（PD唱１）与细胞毒 T 淋巴
细胞相关抗原 ４（CTLA唱４）是目前最主要的具有负
性调节作用的免疫检查点 。阻断这些免疫检查点可

以增强 T 细胞的免疫应答 、提高其抗肿瘤活性 。

PD唱１在肿瘤组织浸润的 T 细胞表面高表达 ，其配

体主要包括 PD唱L１ （B７唱H１ 、CD２７４）和 PD唱L２ （B７唱
DC 、CD２７３）［２９］

。 PD唱L２ 主要表达于巨噬细胞和树
突状细胞 ，在肿瘤细胞的表达较低 ，发挥的作用可能

较小［３０］
。而 PD唱L１不仅在肿瘤细胞表达 ，也在肿瘤

相关的抗原呈递细胞表达 ，如肿瘤微环境和引流淋

巴管中的 DC 细胞 、巨噬细胞 、成纤维细胞 、T 细胞
等［３０］

。 PD唱L１与淋巴细胞表面的 PD唱１ 结合后 ，抑

制淋巴细胞激活 ，并促进其凋亡 、耗竭 、失能 ，这是肿

瘤免疫逃逸的重要机制 。 有许多研究报道称 ，PD唱
L１与一些肿瘤的进展或预后呈负相关 ，如肾细胞

癌 、卵巢癌 、黑色素瘤 、肺癌 、喉癌 、胃癌 、卵巢癌

等［２９ ，３０］
。 PD唱L１（包括组织中和血液中的）与肝细

胞癌的进展及预后呈负相关［３１ ，３２］
，与肝细胞癌术后

复发呈一定相关性［３３］
。初步的机制研究发现 ，肝癌

细胞可以诱导单核细胞／巨噬细胞上调 PD唱L１的表
达 ，上调的 PD唱L１会抑制 T 细胞的免疫功能 ，导致

肝细胞癌患者的预后不佳［３４］
。另一项研究的结论

似乎与此结果吻合 ：PD唱L１ 在肝癌组织 kupffer 细
胞／肝巨噬细胞的表达增加 ，这些高表达 PD唱L１ 的
单核细胞／巨噬细胞在肝细胞癌周围的基质中聚集

（肝硬化为这些细胞的大量浸润提供了组织结构的

３６３
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便利） ，可能导致不成熟的 DC细胞在肿瘤组织中产
生 ，并进一步诱导大量 B细胞形成 FcgRII低表达的
活化 B细胞 ，进而通过 IL唱１０抑制肿瘤特异性的细
胞毒 T 淋巴细胞的作用［３５］

。

　 　抗 PD唱１ 抗体纳武单抗和派姆单抗 ，在黑色素

瘤和非小细胞肺癌中的作用已被临床研究证实［６唱８］
。

此外 ，大量研究表明 ，PD唱１ 阻滞剂对其他实体瘤和
血液肿瘤也有治疗作用 ，如对膀胱癌［３６］

、乳腺癌 、直

肠癌 、胃癌 、胰腺癌 、前列腺癌 、肉瘤［３７］
、弥漫性大 B

细胞癌［３８］
、滤泡性淋巴瘤［３９］

、霍奇金淋巴瘤［４０］
、卵

巢癌［３７］
、头颈部鳞状细胞癌［４１］等 ，其中对膀胱癌 、错

配修复基因缺失的结直肠癌和某些造血系统恶性肿

瘤的疗效尤其显著［３０］
。

　 　目前 ，PD唱１抗体在肝细胞癌方面的临床研究相
关机构公布了部分数据 。 ２０１５ 年美国临床肿瘤学

会年会（ASCO）公布了 PD唱１ 抗体（纳武单抗）治疗

晚期肝细胞癌患者的 Ⅰ ／Ⅱ 期临床试验（CA２０９唱０４０
试验）的中期分析结果（分析时间为 ２０１５ 年 ３月 １２

日）
［４２］

。 ３ ml／kg 的纳武单抗用于丙型肝炎病毒
（HCV）感染的 、乙型肝炎病毒（HBV）感染的及无病
毒感染的 HCC 患者均是安全的 ，并证实按

１０ ml／kg的纳武单抗在未感染组是安全的 。纳武单

抗的应答率为 １９％ （８ 例） ，完全缓解（CR）率为 ５％

（２例） 。 疾病控制率 （包括 SD ）为 ６７％ （２８ 例） ，

３３％ （１４例）的患者疾病进展（PD） 。在所有部分缓
解（PR）和 SD 的患者 ，应答是持续的 ，无病例因获

得性抵抗而进展 。研究结果证实 PD唱１抗体单药治
疗 HCC ，无论是否伴有 HCV 或 HBV 感染 ，均安

全 、有效且疗效持续 。根据 ２０１６ 年 ASCO 会议报
告示 ：２１４ 例患者中 ，有 ３５例（１６％ ）应答 ，其中有 ２

例（１％ ）CR ，３３例（１５％ ）PR ；１１１例（５２％ ）SD和 ６３

例（２９％ ）PD 。

　 　目前正在进行的临床试验有 ：CA２０９唱０４０ Ⅰ ／Ⅱ

期临床试验 、直接比较纳武单抗与索拉非尼治疗

HCC疗效的 Ⅲ期临床试验 、研究派姆单抗二线治疗

索拉菲尼无应答 HCC 疗效的临床试验 、研究抗

CTLA唱４抗体治疗 HCC疗效的临床试验等 。

4 　 PIK过继治疗

　 　值得注意的是 ，由于治疗肿瘤的抗体需要量极

大 ，且产品纯度的要求极高 ，在目前的生物工程生产

条件下 ，产品生产成本及价格均非常昂贵 ，严重限制

了 PD唱１抗体治疗的临床应用 。为此 ，本院肿瘤生

物治疗科首次通过安全有效的转基因技术 ，使 CIK
或 TIL 细胞具有分泌 PD唱１ 抗体的功能 ，即产生可

分泌 PD唱１抗体的多能免疫杀伤转基因细胞（pluri唱
potent immune killer cell ，PIK） ，然后与肿瘤组织激

活的 DC联合应用（DC唱PIK唱PD１） ，这样 ，既整合了

目前最有效的肿瘤免疫治疗方法 ，同时具有细胞免

疫和体液免疫双重功能 ，使其疗效叠加 ，同时降低了

治疗费用 。更为重要的是 ，DC唱PIK唱PD１ 利用免疫
细胞对肿瘤组织的趋化浸润作用 ，克服了肿瘤组织

的高张力状态对 PD唱１ 抗体的排斥效应 ，提高了肿

瘤局部组织的 PD唱１抗体浓度 ，而高浓度的 PD唱１抗
体进一步改变了肿瘤局部的免疫抑制微环境 ，从而

提高了过继细胞的杀瘤作用 ，进而产生良好的治疗

效果 。目前 ，应用该方案对肝细胞癌的治疗已在临

床试验阶段 （临床试验编号 ：EHBHKY２０１５唱０２唱
００９ 、NCT０２６３２００６） ，获得的初步数据非常喜人 。

5 　肿瘤免疫治疗敏感标志物 PD唱L1

　 　寻找肿瘤免疫治疗敏感标志物的研究一直在进

行 。 PD唱１／PD唱L１信号通路作为主要的免疫抑制信
号通路之一 ，其表达的强度往往与肿瘤免疫治疗的

疗效相关 。研究表明 ，PD唱L１ 阳性的肝细胞癌对免
疫治疗的敏感性会增强［４３］

。不过 ，PD唱L１的表达并
非 PD唱１阻滞剂治疗所必需的 ，对黑色素瘤细胞 ，无

论有无 PD唱L１的高表达 ，都可以达到理想的治疗效

果 。这可能与引起强烈免疫反应的新抗原（neoanti唱
gen）或体细胞突变有关 。在结直肠癌 ，错配修复状

态是临床 PD唱１阻滞剂受益的一个预测指标［４４］
，但

对于肝细胞癌 ，尚缺乏这方面的数据 。 B７唱H３ 作为
新发现的 B７ 家族成员之一 ，参与肝细胞癌的病理

生理过程 ，在大部分肝癌组织中表达升高 ，可能也与

免疫治疗的效果有关［４５］
。也有研究者在综合考虑

影响肝癌患者 CIK 治疗的各种因素并总结数据的
基础上 ，制备了 CIK治疗后 ３年及 ５年预测总生存

期的列线图 ，用来指导临床对肝癌 CIK 治疗的
选择［４６］

。

6 　影响肿瘤免疫治疗的因素

　 　某些因素会影响或改善肿瘤免疫治疗的作用 。

例如 ，肿瘤局部趋化因子（CCL４ 等）的表达与肿瘤

的反应相关 ；T 细胞的浸润 ，Th唱１ 型基因的表达 ，

TCR免疫组库等也影响 PD唱１ 治疗的效果［４７］
。 肠

道微生物似乎也可以影响 PD唱１ 阻滞剂的抗癌作
用 。动物实验发现补充益生菌双歧杆菌 ，可提高皮

下负荷肿瘤的反应［４８］
，类似的作用在 CTLA唱４阻滞

剂上同时存在［４９］
。此外 ，局部热疗可以提高免疫治

疗的效果［５０］
。用神经氨酸酶与半乳糖基转移酶处
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理肝癌细胞 ，使肿瘤细胞膜糖蛋白形成半乳糖苷表

位 ，再加入抗半乳糖苷表位抗体 ，从而激活 DC细胞
对肿瘤抗原的摄取 ，也可提高 DC唱CIK 的治疗
作用［５１］

。

　 　综上所述 ，大量研究证据表明免疫治疗对肝细

胞癌总体上有较好的治疗作用 。后续研究不仅应改

进方法以不断提高免疫治疗的疗效 ，还应深入寻找

免疫治疗敏感标志物 ，以期提供精准治疗 。此外 ，大

样本多中心随机双盲对照的循证医学证据也有待完

善 。这些研究的推进将为癌症患者带来福音 。
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