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【摘要】  肝细胞癌（肝癌）免疫微环境主要由肿瘤相关巨噬细胞，髓源性抑制细胞等细胞成分，

以及细胞因子、生长因子、细胞外基质等细胞外成分组成。我国大多数肝癌都合并慢性乙型病毒性肝炎

及肝硬化，其免疫微环境促进肝癌的发生进展、免疫逃逸和治疗耐药，且具有免疫抑制作用。近年来，免

疫检查点抑制剂（ICIs）等免疫疗法在肝癌的全身治疗方面取得了很大进展。然而，在 KEYNOTE-240
和 CheckMate 459 试验中，以纳武利尤单抗或帕博利珠单抗为单药的抗 PD-1 治疗未能达到预设的总

生存终点。目前迫切需要更加深入了解 HCC 免疫微环境，并探索新的疗法来提高 ICIs 的疗效。当前，

ICIs 与其他疗法（如酪氨酸激酶抑制剂、单克隆抗体或局部治疗）的联合治疗已被证明可提高 ICIs 单

药的有效率。本文就 HCC 免疫微环境、免疫治疗及免疫联合靶向治疗的研究进展进行综述。
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【Abstract】 The immune microenvironment of hepatocellular carcinoma (HCC) is mainly composed 
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肝细胞癌（肝癌）是全球发病率和病死率较

高的恶性肿瘤之一，是世界范围内重要的健康问

题 [1]。近些年来，肝癌的免疫治疗成为肝癌综合

治疗的关键，其中以免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitors，ICIs）的应用最为广泛。在 
CheckMate 040 和 KEYNOTE-224 两项研究中 [2-3]， 
以纳武利尤单抗或帕博利珠单抗为单一药物

的 PD-1 抑制剂成功拉开了肝癌免疫治疗的序

幕，尽管最终的 3 期临床研究 CheckMate 459 和

KEYNOTE-240 研究遭遇挫折（未能达到预设的总

生存期终点），但从这些研究中我们可以看到 ICIs
单药带来的持久疗效和较低毒性是传统多靶点酪

氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）
类药物所无法比拟的 [4-5]。因此如何提高肝癌免疫

治疗的疗效是目前关注焦点，ICIs 联合 TKI、单克

隆抗体或局部治疗，为提高总有效率和生存率提供

了途径。基于此，以 ICIs 为主的免疫联合治疗成为

重要的研究方向，而后续的 IMbrave 150 研究的成

功也证实了这一点 [6]。

近期针对肝癌以 ICIs 为主的免疫联合治疗的

临床研究探索在不断涌现，本文就肝癌免疫微环

境，肝癌 ICIs 与 VEGF 抗体药物或 TKI 的协同作

用机制及其他免疫治疗方面的研究进展进行综述，

以指导我们进一步探索提高免疫治疗疗效。

一、肝癌免疫微环境

肝癌免疫微环境主要由肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAMs）、骨髓源性

抑制细胞、肿瘤相关中性粒细胞、肿瘤浸润淋巴细

胞和肿瘤相关成纤维细胞等细胞成分，以及细胞外

成分包括细胞因子、生长因子、细胞外基质等组成 [7]。

TAMs 是肝癌免疫微环境的主要组成部分，被

多种细胞因子招募激活极化，主要极化为 M2 样表

型，分泌 IL-6 和其他免疫抑制性细胞因子，表达抑

制性免疫检查点 PD-1、PD-L1 和 T 淋巴细胞免疫

球蛋白黏蛋白 3（T cell immunoglobulin domain and 
mucin domain-3，TIM-3）等，促进免疫抑制、血管

生成和重塑免疫微环境，从而促进肝癌生长、侵袭

和转移 [8-9]。钦伦秀教授团队 Zhu 等 [10] 研究发现，

肝癌侵袭转移的关键分子骨桥蛋白（osteopontin，
OPN）的表达与 TAMs 密切相关，高表达 OPN 的

肝癌组织合并免疫微环境大量 TAMs 浸润，联合检

测瘤内 OPN 和 TAMs 更有助于准确预测根治性

切除术后肝癌转移复发和生存。笔者进一步研究

发现，肝癌细胞分泌的 OPN 蛋白能激活巨噬细胞

PI3K-AKT-p65 信号通路，刺激巨噬细胞集落刺激

因 子 1（colony stimulating factor 1，CSF1） 分 泌，

促进巨噬细胞趋化及 M2 型极化，同时上调肝癌细

胞免疫检查点 PD-L1 的表达。阻断 CSF1/CSF1R
通路靶向 TAMs 联合免疫检查点 PD-L1 抗体疗法

具有协同抗肝癌效果 [11]。

因此，针对 TAMs 设计抗肿瘤药物已成为肿瘤

治疗研究热点，减少肝癌微环境 TAMs 为目标，将可

能在临床抗肝癌治疗中发挥重要作用。笔者发现

CSF1 介导 TAMs 促进肝癌侵袭转移 , 在临床前动物

模型中也证实 IFN-α 可以逆转肝癌微环境中 TAMs
极化，增强局部免疫应答、增强索拉非尼的治疗效 

of tumor-associated macrophages, myeloid-derived suppressor cells and other cellular components, as well as 
extracellular components, such as cytokines, growth factors and extracellular matrix, etc. In China, most liver 
cancer patients are complicated with chronic hepatitis B and cirrhosis. Immune microenvironment promotes the 
incidence and progression of HCC, immune escape and treatment resistance, and exerts immunosuppressive 
effect. In recent years, significant progress has been made in immunotherapy for systemic treatment of HCC, 
such as immune checkpoint inhibitors (ICIs). However, in the KEYNOTE-240 and CheckMate 459 trials, 
anti-PD-1 therapy with nivolumab or pembrolizumab as a single drug failed to reach the expected overall 
survival endpoint. At present, it is urgent to deepen the understanding of immune microenvironment of HCC 
and explore novel therapies to improve clinical efficacy of ICIs. Currently, the combination of ICIs with 
other therapies (such as tyrosine kinase inhibitors, monoclonal antibodies or local therapy) has been proven 
to improve the efficiency of single ICIs. In this article, research progress in immune microenvironment, 
immunotherapy and immune combined with targeted therapy for HCC was reviewed.
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果 [12-13]。亦有另外一项研究中发现，联合唑来膦酸清

除 TAMs 可以增敏索拉非尼治疗肝癌的疗效 [14]。

肝癌免疫微环境中各种细胞分泌的细胞因子、

趋化因子以及细胞外基质等非细胞组分均参与创

造一种更适于肝癌生长的微环境，从而促进肝癌侵

袭转移 [7]。钦伦秀教授团队的 Budhu 等 [15] 早在

2006 年首次检测了肝癌伴转移和非转移两组样本

中癌周微环境基因表达谱的差异，发现伴转移癌周

肝组织存在明显细胞因子应答和炎症反应失衡，其

中广泛存在 Th1 型向 Th2 型细胞转变并伴有巨噬

细胞集落刺激因子 CSF1 的高表达，这说明微环境

炎症免疫状态在促进肝癌转移中发挥重要作用。

随后，又建立了由 453 例肝癌患者组成的大型队列

并对其进行长期跟踪随访，发现癌周肝组织中 IL-2
和 IL-15 可预测早期肝癌术后转移复发和生存，并

能鉴定出高危肝癌患者以便及时采取有效的辅助

治疗 [16]。因此，肝癌相关炎性免疫微环境具有促进

肝癌侵袭转移的作用，其为抗肝癌转移复发方面的

研究提供新思路。

二、ICIs 单药治疗

肝细胞癌的免疫检查点抑制剂 ICIs 治疗

最早始于靶向细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4
（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，
CTLA-4）的临床试验。一项对 21 例晚期 HCV 相

关肝癌患者使用 CTLA-4 抑制剂曲美木单抗治疗

的 2 期临床研究，其客观缓解率（objective response 
rate，ORR）为 17.6%[17]。随后，根据 CheckMate 040 
和 KEYNOTE-224 两项研究的结果，晚期肝癌二线 
使用 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗或帕博利珠单抗

单药的 ORR 为 15%～20%[2-3]。虽然 PD-1 抑制剂 
在 ORR 上有着可喜的表现，但纳武利尤单抗 
（CheckMate 459）和帕博利珠单抗（KEYNOTE-240）
作为单药在一线和二线肝癌治疗的全球多中心 3 期

临床研究中均未能达到预设的统计学终点 [4-5]。然而

需要指出的是，在以上临床试验中，纳武利尤单抗和

帕博利珠单抗在晚期肝癌中均显示出良好的抗肿瘤

活性：ORR 14%～17% ，应答持续时间 >12 个月 [4-5]。 
此外，一项针对亚洲肝癌患者的 3 期临床研究

（KEYNOTE-394）显示，与安慰剂相比，帕博利珠单

抗单药治疗显著改善亚洲晚期肝癌患者的总体生存

期（OS）、无进展生存期（PFS）和 ORR。该研究是

全球首个 PD-1 抑制剂单药治疗晚期肝癌获得阳性

结果的全球 3 期随机对照研究。因此，帕博利珠单

抗仍然是晚期肝癌患者的重要二线治疗选择。

替雷利珠单抗是最后一个 ICIs 单药冲击肝癌一

线治疗地位的 PD-1 抑制剂，RATIONAL301 是一项 
全球 3 期随机对照多中心临床研究，旨在评估与索

拉非尼相比，替雷利珠单抗作为不可切除肝癌患者

一线治疗的有效性和安全性。根据 2022 年欧洲肿

瘤内科学会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）会议摘要报道，替雷利珠单抗单药治疗晚

期肝癌的 OS 并不劣效于索拉非尼，成为晚期肝癌

一线治疗新选择。

三、以 ICIs 为基础的联合治疗

（一）与抗 VEGF 抗体联合

IMbrave150 研究是一项全球多中心随机对照

的 3 期临床研究，旨在评估与索拉非尼相比，PD-L1
抑制剂阿替利珠单抗联合 VEGF 抗体贝伐珠单抗在

既往未接受过系统性治疗的不可切除肝癌患者的安

全性和有效性 [6]。该研究共纳入 501 例患者，联合治

疗较索拉非尼明显改善中位 OS（19.2 比 13.4 个月）

和中位 PFS（6.8 比 4.3 个月）。根据 RECIST 标准

更新的 ORR 值，联合治疗组 ORR 为 29.8%，而索拉

非尼组 ORR 为 11.3%。特别注意的是，在中国亚组

的数据显示，该联合治疗对中位 OS 的延长更为显

著（24.0 比 11.4 个月）。2020 年 5 月，阿替利珠单

抗联合贝伐珠单抗的组合获得美国 FDA 批准作为

晚期肝癌一线用药，是全球首个获批的肝癌免疫联

合疗法，堪称肝癌治疗的里程碑。

与 IMbrave150 研究类似，有着相同靶点设计

的 ORIENT-32 研究是一项 3 期随机对照临床研

究，评估抗 PD-1 抑制剂信迪利单抗联合贝伐珠单

抗生物类似物（IBI305）与索拉非尼相比，在中国

晚期肝癌患者中的疗效。ORIENT-32 研究最终结

果达到其预设的主要研究终点，此联合方案同时改

善了 OS 和 PFS[18]。2021 年 6 月，信迪利单抗联合

贝伐珠单抗生物类似物（IBI305）的联合方案在我

国获批用于不可切除或转移性肝癌的一线治疗。

（二）与多靶点 TKI 联合

1. LEAP-002 研究（“可乐”组合）：LEAP-002 
研 究 源 于 KEYNOTE-524 研 究，是 一 项 PD-1 抑

制剂帕博利珠单抗联合仑伐替尼（“可乐”组

合）一线治疗晚期肝癌的单臂Ⅰb 期临床研究。

KEYNOTE-524 研究结果显示，在可评估的 100 例
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晚期肝癌患者中，按照 mRECIST 标准评估，“可乐”

组合方案，其 ORR 为 46%，中位 OS 高达 22 个月， 
中位 PFS 为 9.3 个月，这种组合表现出良好的安全

性和抗肿瘤活性 [19]。依据上述研究的结果，随后开

展了帕博利珠单抗联合仑伐替尼对比单药仑伐替

尼的国际多中心 3 期临床研究 LEAP-002，用于评

估“可乐”组合治疗晚期肝癌的一线疗效。根据

2022 年 ESMO 会议摘要报道，LEAP-002 研究共入

组了 794 例既往未接受过任何系统治疗的晚期肝癌

患者，中位随访时间 32 个月时，帕博利珠单抗联合

仑伐替尼治疗组和仑伐替尼单药组的中位 OS 分别

达到 21.2 和 19.0 个月，另一主要终点 PFS 分别为

8.2 和 8.0 个月，基于 RECIST 标准评估的 ORR 分

别为 26.1% 和 17.5%。虽然接受帕博利珠单抗联合

仑伐替尼治疗较仑伐替尼单药治疗的患者的 OS 和

PFS 有改善的趋势，然而未达到预计的统计学终点。

2. SHR-1210-Ⅲ -310 研究（“双艾”组合）：

SHR-1210-Ⅲ -310 研究缘起 RESCUE 研究（卡瑞

利珠单抗联合阿帕替尼 2 期研究），共纳入 190 例

未经治疗（一线队列，n=70）或一线治疗耐药（二

线队列，n=120）的晚期肝癌患者，并给予其卡瑞利

珠单抗联合阿帕替尼（“双艾”组合）治疗。研究

结果显示，依据 RECIST 标准评估，一线队列和二

线队列的 ORR 分别为 34.3% 和 22.5%；中位 OS 分

别为 20.1 和 21.8 个月。此外，两组的疾病控制率

（disease control rate，DCR）分别为 77.1% 与 75.8%，

一线队列中位 PFS 为 5.7 个月，二线队列中位 PFS
为 5.5 个月 [20]。基于 RESCUE 研究的优秀数据，开

展了 SHR-1210- Ⅲ -310 研究，旨在进一步评估“双

艾”组合在晚期肝癌患者的一线治疗疗效，是一项

国际多中心 3 期研究，并纳入 543 例未经系统治疗

的肝癌患者。依据 2022ESMO 会议摘要，与索拉非

尼对照组相比，“双艾”组合显著延长了晚期肝癌

患者的 OS 和 PFS。中位随访 14.5 个月时，“双艾”

组合和索拉非尼对照组的中位 OS 分别为 22.1 和 
15.2 个月。中位随访时间 7.8 个月时，两组的中位

PFS 分别为 5.6 和 3.7 个月。基于 RECIST 标准评

估的两组 ORR 分别为 25.4% 和 5.9%。该研究也

是首个证实 PD-1/PD-L1 抑制剂联合抗血管生成

TKI 一线治疗晚期肝癌安全有效的 3 期临床研究。

3. COSMIC-312 研究：COSMIC-312 研究是 
一项 PD-L1 抑制剂阿替利珠单抗联合酪氨酸激酶抑

制剂卡博替尼对比索拉非尼一线治疗晚期肝癌的全

球 3 期随机对照研究。该研究共纳入 837 例晚期肝

癌患者，中位随访时间为 13.3 个月，联合治疗组的中

位 PFS 为 6.8 个月，而索拉非尼组为 4.2 个月。联合

治疗组的中位 OS（中期分析）为 15.4 个月，而索拉

非尼组为 15.5 个月 [21]。COSMIC-312 研究显示阿替

利珠单抗联合卡博替尼显著提高了 PFS，但 OS 未达

到预设的统计学显著性标准。因此，该联合方案可

能只适用于部分晚期肝癌患者。

值得注意的是，近几年肝癌系统药物治疗取得

显著进展，对于初始不可切除肝癌在系统治疗后获

得转化或降期后进行手术切除的转化治疗是研究

热点，但 ESMO 2022 年会公布的 LEAP-002 研究和

SHR-1210-III-310 研究中的“TKI 联合免疫治疗”组

合均未观察到令人满意的 ORR，基于 RECIST 标准

的 ORR 分别为 26.1% 和 25.4%，ORR 表现上的不尽

人意，相关药物联合方案在肝癌转化治疗中的应用

要引起关注 [22]。未来靶免治疗联合局部治疗如介

入、肝动脉灌注化疗的三联方案，因其在 ORR 有所

提升，应引起更多重视，或根据相关研究的亚组数

据分析，筛选出可能从相关组合获得转化手术机会

的优势人群，也是未来的发展方向。总体上，肝癌

外科的转化或降期研究还需要在转化治疗方案的

选择和潜在获益人群方面进行更多的探索和优化。 
（三）与 CTLA-4 抑制剂联合

靶 向 CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 的 不 同 ICIs 进

行组合是另一种有前景的策略。

1.“O+Y”组合：在 CheckMate 040 研究中，队

列 4 旨在评估 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗（O 药） 
联合 CTLA-4 抑制剂伊匹单抗（Y 药）方案（“O+ 
Y”组合）用于既往接受过索拉非尼治疗的晚期肝

癌患者的疗效，结果显示“O+Y”组合的 ORR 为

31%，DCR 为 49%[23]。“O+Y”组合带来了肝癌二

线治疗的较高疗效，为晚期肝癌二线治疗带来了新

型高效的“双免”治疗模式。2020 年 3 月，“O+Y”

组合获得美国 FDA 批准作为晚期肝癌二线用药，

是全球首个获批的肝癌“双免”联合疗法，堪称肝

癌治疗的又一里程碑。此外，另一项随机对照、多

中心的 3 期临床研究 CheckMate 9DW 也正在开

展，旨在评估“O+Y”组合对比索拉非尼或仑伐替

尼一线治疗不可切除肝癌患者的疗效和安全性，结

果值得期待。
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2. HIMALAYA 研 究（STRIDE 方 案 ）：随 着 
“O+Y”组合双重阻断 PD-1/CTLA-4 的成功，相似

靶点设计 PD-L1 抑制剂度伐利尤单抗和 CTLA-4 抑制

剂曲美木单抗的组合也在 Study22 研究中进行评估。

Study22 研究是一项全球多中心、随机对照的 2 期 
临床研究，旨在评估不同剂量的曲美木单抗联合度

伐利尤单抗的“双免疫组合”对比各自单药用于

一、二线治疗晚期不可切除肝癌患者的安全性和有

效性，共纳入 332 例晚期肝癌患者。结果显示，单剂

量曲美木单抗（300 mg）联合每 4 周 1 次的度伐

利尤单抗（1 500 mg）的 STRIDE 方案显示出较强

的抗癌活性（ORR 为 24%，中位 OS 为 18.7 个月）， 
为 4 种方案中最佳。基于 Study22 研究的结果，一项

全球 3 期临床研究开展（HIMALAYA 研究），旨在

评估 STRIDE 联合方案和度伐利尤单抗单药对比索

拉非尼单药一线治疗晚期肝癌的疗效和安全性。

HIMALAYA 研究共纳入 1 171 例晚期肝癌患者，

根据最新结果显示，STRIDE 方案组的中位 OS 为 
16.4 个月，而索拉非尼单药组的中位 OS 为 13.8 个月； 
在 ORR 方面，STRIDE 方案组 ORR 较索拉非尼

单药组提高了近 3 倍（20.1% 比 5.1%）。此外，除

STRIDE 方案外，度伐利尤单抗单药组治疗也获得了

不劣于索拉非尼的 OS 获益，中位 OS 为 16.6 个月。

因此，HIMALAYA 研究达到其预设的主要研究终

点，与索拉非尼相比，STIRDE 方案带来了 OS 显著

改善，成为全球首个获得 OS 阳性结果的“双免”

联合一线治疗不可切除肝癌的 3 期研究，度伐利尤

单抗单药治疗也获得了不劣于索拉非尼的 OS，且
安全性更优。

（四）与细胞因子疗法联合

目前，一些具有免疫激活功能的细胞因子在肿

瘤研究中被广泛应用，以发展潜在的免疫激活剂和

抗肿瘤药物 [24]。IFN-α 是 FDA 批准第一个应用于

肿瘤免疫治疗的药物。干扰素可以通过抗病毒感

染、调节免疫功能、抑制肿瘤细胞增殖和抗肿瘤新

生血管生成等机制发挥其治疗效果 [25]。Wang 等 [26]

和 Xiong 等 [27] 在国际上率先建立了高转移人肝癌

裸鼠模型，并利用该模型筛选药物发现 IFN-α 可有

效抑制小鼠肝癌的生长和转移复发，进一步研究证

明 IFN-α 主要通过下调 VEGF 而发挥抗血管生成

作用。同时，临床研究结果亦证实 IFN-α 可推迟肝

癌患者术后的转移复发，已成为我科预防 HBV 相

关肝癌术后转移复发的常规术后辅助治疗方案之

一 [26-27]。基于此，笔者进一步研究发现，IFN-α 可

以通过诱导趋化因子 CCL4 分泌招募 CD8+ T 细胞

浸润，同时促进 CD8+ T 细胞的肿瘤杀伤能力，联合

治疗能够取得明显强于 PD-1 抑制剂单药的治疗疗

效，提出了作为 IFN-α 作为辅助用药联合 PD-1 抑

制剂治疗肝癌的联合方案 [28]。在另一项研究中，亦

指出 IL-2 在预防肝癌复发以及肝硬化新生癌方面

具有重要意义 [16]。以上结果表明肝癌中通过使用

IFN-α、IL-2 和其他细胞因子疗法与 ICIs 联合具有

良好的治疗应用前景 [29]。

四、结语和展望

虽然 ICIs 单药治疗肝癌的疗效目前仍不能令人

满意，但基于 ICIs 为基础的联合疗法给肝癌治疗带

来曙光，亦为不可切除肝癌的转化治疗提供了有力

的武器，但目前仍需解决最优的转化方案等问题 [30]。 
除了阻断肝癌免疫微环境 PD-1/PD-L1 外，调节肝

癌微环境炎症反应的失衡，靶向免疫抑制途径如

CSF1/CSF1R 或肿瘤相关巨噬细胞，或给予 Th1 类

细胞因子如 IFN-α 等，可以逆转这种失衡，促进免

疫稳态，为肝癌的 ICIs 治疗提供联合协同策略。

ICIs 为基础的联合疗法将成为根治肝癌的希望所

在，将发挥不可替代的作用。
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