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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common 
malignant tumor as well as a big threat to hu-
man health. The occurrence, development and 
prognosis of HCC are closely relevant to the 
immune escape and immune function in HCC 
patients. HCC patients, especially those in the 
terminal stage of the disease, have impaired im-
mune function, which leads to reduced quality 
of life and raised death rate. Since immunother-
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 文献综述 REVIEW

肝癌免疫逃逸与免疫治疗的研究进展

胡高裕, 黄赞松

®

■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
HCC)素有“癌中
之王”的称号, 病
程短, 约80%的病
例发现时已属中
晚 期 ,  无 法 接 受
根 治 性 手 术 ,  而
免疫治疗可以调
节机体的免疫功
能, 达到减少或延
缓HCC的发生发
展、提高患者的
生存质量及延长
生存期的目的, 已
成为医学界的研
究热点. 

apy can regulate the immune function to reduce 
recurrence and metastasis, improve the life 
quality and prolong survival, it has become an 
important part of comprehensive treatment for 
HCC. In this paper, we review the latest prog-
ress in research of immune escape mechanism 
and immunotherapy for primary HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是对
人类健康威胁较大且常见的恶性肿瘤, 其发
生、进展和转归与肿瘤细胞的免疫逃逸及机
体免疫系统的功能密切相关. HCC患者, 尤其
当病情进展至中晚期, 机体免疫功能低下, 致
使患者生存质量降低, 死亡率升高. 而免疫治
疗可以调节机体的免疫功能, 达到减少HCC
的复发转移、提高患者生存质量及延长生存
期的目的, 已成为HCC综合治疗的重要组成
部分. 故本文就HCC的免疫逃逸机制、免疫
治疗实验及其临床应用研究的概况及最新研
究成果作一综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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临床应用

核心提示: 本文对肝细胞癌(h e p a t o c e l l u l a r 
carcinoma, HCC)免疫逃逸分子机制及其免疫治

疗方面的概况和最新研究成果进行综述, 对HCC
的免疫逃逸、免疫治疗实验及临床应用研究有

一定价值.

■同行评议者
程树群 ,  副教授 , 
第二军医大学东
方肝胆外科医院
综合治疗三科
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■研发前沿
目前HCC免疫逃
逸的分子机制取
得 较 大 进 展 ,  多
种免疫治疗方案
已应用于临床并
表现出一定的效
果 ,  但 其 逃 逸 的
确切机制及药物
的作用机制亟待
阐明.
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0  引言	

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)素有

“癌中之王”的称号, 病程短、治疗困难, 严重

威胁着人类的生命健康[1]. 据统计, 其病死率居

全球所有肿瘤第3位[2], 我国每年HCC发病约36
万例、死亡约35万例[3], 且有上升趋势. HCC主
要与肝硬化、慢性乙型或丙型病毒性肝炎、

黄曲霉毒素及酗酒等因素有关. 已有研究表明, 
HCC的发生、进展与复发和肿瘤细胞的免疫逃

逸及机体免疫系统的功能密切相关[4,5]. 目前手

术切除仍为其最有效的根治方法[6], 但大多数患

者发现时病程已属中晚期, 常伴肝功能异常, 机
体免疫功能低下, 只有不到30%的病例能接受

手术治疗[7]. 因此, HCC的免疫治疗已成为医学

界的研究热点, 其独特之处在于他能增强机体

的免疫功能确保患者顺利完成手术、介入、放

疗等创伤性治疗并可激发对肿瘤的特异性免疫, 
以达到延缓或减少肿瘤的复发与转移, 提高患

者生存质量, 甚至治愈肿瘤的目的. 现就该领域

的研究概况进行综述.

1  HCC的免疫逃逸机制

肝脏是机体的免疫特惠器官[8], 拥有独特的免疫

系统, 具备免疫监视功能, 能将偶然出现的肿瘤

细胞作为异物加以清除. 但HCC在机体免疫系

统打击下仍能发生、进展和转移, 说明其有独

特的自我保护机制, 即通过抗原的表达异常, 代
谢产物与细胞因子的异常分泌和肝癌细胞所处

的免疫微环境发生改变等途径来逃避机体免疫

系统的识别与攻击[9], 发生肿瘤免疫逃逸.
1.1 分泌免疫抑制因子 肿瘤细胞可分泌转化

生长因子-β(transforming growth factor-beta, 
TGF-β)、白介素-10(interleukin-10, IL-10)等抑

制性细胞因子抑制机体抗原提呈细胞(antigen-
presenting cell, APC)、T细胞的功能, 导致机体

处于免疫效能低下或抑制状态, 从而在免疫应

答的诱导和效应等多个环节上抑制宿主抗肿瘤

免疫反应.
TGF-β对肿瘤具有双重调控作用: 在肿瘤始

发期, 可阻抑细胞增殖、启动细胞分化或凋亡; 
进展期则失去该作用, 而表现为抑制机体免疫

反应、刺激血管生成及诱导上皮-间充质转化等

作用, 为肿瘤细胞增殖、侵袭及转移提供良好

的微环境[10-12]. TGF-β1为TGF-β的一个亚型, 是
一种具有生物活性且在肝脏含量较高的多肽类

细胞调节因子,  在正常肝组织中, 主要由间质细

胞产生, 若其表达异常升高则常见于肝癌[13]、结

肠癌[14]及肺腺癌[15]等疾病, 其在肿瘤中主要参与

诱导细胞凋亡, 抑制天然免疫及刺激调节性T细
胞(reguletary T cell, Treg)生成等活动而破坏机

体的抗肿瘤免疫反应, 导致肿瘤的恶性进展[16].
IL-10属Th2型细胞因子, 来源于单核巨噬

细胞、Treg和肿瘤本身[17], 可通过多种方式发

挥免疫抑制作用, 促进肝癌细胞发生免疫逃逸: 
如通过降低APC表面主要组织相容性复合体Ⅱ

(major histocompatibility complex Ⅱ, MHCⅡ)类
分子和CD80/86等共刺激分子的表达, 减弱APC
的抗原提呈能力[18]; 通过作用于初始CD4+ T细
胞抑制Th1细胞的分泌, 进而影响Treg细胞的成

熟与功能[19]; 还可通过降低抗原提呈相关转运

蛋白的表达, 间接使细胞毒性T细胞(cytotoxic 
T cell, CTL)处于免疫无能状态[20]. 研究表明肿

瘤细胞过量表达环氧化酶2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)分子, 也可促进肿瘤细胞的免疫逃逸[21], 
并与IL-10的表达量上升有关. 

另有研究表明血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)[22]、IL-6[23]均与

HCC的免疫逃逸有关.
1.2 抑制DC的分化和成熟、诱导DC凋亡 树突

状细胞(dendritic cells, DC)是体内功能最强的

专职性APC, 广泛分布于全身组织和脏器, 血
中含量较少, 但能提呈抗原及诱导初始T细胞

活化 ,  在肿瘤的免疫反应中发挥着极为重要

的作用. 成熟DC因高表达MHCⅡ/Ⅰ类分子、

CD80/86、ICAM-1等分子, 其摄取、处理抗

原能力较弱, 而提呈抗原、启动免疫应答能力

强.研究发现, HCC患者中升高的AFP可使DC凋
亡, 引起DC分泌的IL-12、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF-α)减少, 从而引起DC功能缺

失[24]. 邱双健等[25]发现肝癌上清液与DC共培养

可抑制DC的最终成熟, 与正常成熟的DC比较表

现为, MHCⅠ/Ⅱ类分子及CD80/86等共刺激分

子和CD1a的阳性率降低, 其刺激T细胞活化增殖

的能力亦明显下降, 导致外周血中的DC抗原提

呈功能发生障碍, 进而影响机体的免疫应答, 促
进肿瘤的恶性进展.
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■创新盘点
本文对HCC免疫
逃逸机制及免疫
治疗的概况和最
新研究成果进行
综述, 内容全面并
且新颖.

1.3  T细胞亚群数量的变化 T细胞源于骨髓的淋

巴样干细胞, 在胸腺中发育成熟, 可分为CD4+、

CD8+、Treg及CTL等细胞亚群. CD8+增多是导

致宿主细胞免疫损害的基础, CD4+减少可导致

恶性细胞发生免疫逃逸, 因此CD4+与CD8+的比

值可作为反映该损害的敏感指标[26]. 研究表明

Treg可通过多种途径阻抑肿瘤免疫, 该细胞数量

增多与HCC的发生、侵袭及预后关系密切[27,28]. 
CTL通常指表达TCRαβ CD8+ CTL细胞, 主要通

过穿孔素/颗粒酶、Fas/FasL两条途径对靶细胞

(含肿瘤细胞)进行高效、特异地杀伤[29], 且不

损害正常组织. 张娇等[30]研究发现, 表达无功能

Fas或低表达Fas的肝癌细胞可抵制Fas介导的凋

亡并反击免疫细胞使T细胞凋亡, 同时其表达的

FasL也抑制了T细胞的免疫效能, 从而逃避CTL
的攻击, 发生免疫逃逸. 
1.4  无或弱抗原性瘤细胞存活 肿瘤抗原是指细

胞恶变过程中出现的新抗原、肿瘤细胞异常表

达的抗原物质的总称, 能诱导机体产生抗肿瘤

免疫反应. 若肿瘤细胞表达的抗原与正常蛋白

差别很小, 或抗原性弱, 则无法诱导机体产生足

够强度的抗肿瘤免疫应答以清除肿瘤细胞. 甲
胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)是HCC的相关抗

原, 在胎儿早期主要由肝脏合成, 出生后合成明

显受抑. 当肝细胞恶变时, 相关基因重新被激活, 
使该抗原重新合成以致血中AFP含量明显升高. 
但是, 由于AFP曾在胚胎期出现过, 宿主对其已

形成免疫耐受, 故抗原性很弱, 难以引起宿主免

疫系统对肿瘤细胞的有效杀伤[31].
1.5 干扰素-γ水平降低或其受体表达下调 干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)为Ⅱ型干扰素, 具有促进

MHC分子表达和抗原提呈, 诱导Th1、抑制Th2
细胞分化等功能. 已有研究表明, HCC患者体内

IFN-γ水平降低可导致免疫逃逸的发生, 但适量

补给IFN-γ后, 免疫逃逸现象并不能被逆转, 肿瘤

仍能恶性进展, 这可能与其分泌调节功能障碍[32]

或IFN-γ受体表达下调有关[23]. IFN-γ在HCC演变

过程中的作用较为复杂, 肝癌细胞逃避IFN-γ抗
肿瘤作用机制有待进一步研究.
1.6 肝癌细胞的“漏逸” “漏逸”是指由于癌

细胞的生长速度超过了宿主的抗肿瘤免疫效应

限度, 致使机体不能对其进行有效地清除.

2  HCC免疫治疗的实验研究

2.1 瘤苗治疗 瘤苗治疗是将具有免疫原性的瘤

苗注入荷瘤宿主, 以激活宿主的抗肿瘤特异性

免疫反应, 从而达到治疗肿瘤或预防复发的目

的. 常用于HCC治疗的疫苗有AFP多肽疫苗和

DC疫苗等. Lan等[33]将AFP和HSP70基因重组得

到的DNA疫苗注入荷瘤小鼠体内, 发现其能诱

导出CTL的抗肿瘤效能, 使荷瘤小鼠肿瘤消退和

生存期延长, 并且无明显不良反应.
2.2 细胞因子治疗 细胞因子治疗是指将具备抗

肿瘤免疫活性的细胞因子注入患者体内, 可产生

肿瘤杀伤效应, 从而取得一定的治疗效果.目前

常用的细胞因子有IFN、TNF及粒-巨噬细胞集

落刺激因子(granulocyte-macrophage colony stim-
ulating factor, GM-CSF)等. 彭宝岗等[34]将TNF-α
或INF-γ直接注入人肝癌裸鼠肝内移植瘤瘤体内, 
结果发现联合应用具有协同抗瘤效果, 用药后瘤

体呈大片状坏死, 血AFP浓度降低, 小鼠生存期

延长. 郭银燕等[35]将小鼠肝癌细胞株H22注入小

鼠右腋部皮下构建移植瘤模型, 根据对其干预方

式的不同分为H22-GM-CSF组、H22组及PBS对
照组, 然后应用流式细胞术(flow cytometry, FCM)
和CCK-8法分别检测各组小鼠外周血T细胞亚

群及脾细胞CTL的杀伤活性, 结果显示H22-GM-
CSF组小鼠外周血中CD8+ T的含量和CTL杀伤活

性高于H22组及对照组, 肿瘤体积小于其他两组, 
提示GM-CSF分泌可增强GM-CSF分泌型肝癌细

胞疫苗的免疫效果, 进而抑制肿瘤细胞的生长.
2.3 免疫细胞治疗 继淋巴因子激活的杀伤细胞

(lymphokine actived killer cells, LAK)[36]、肿瘤

浸润性淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocyte, 
TIL)[37]用于治疗肿瘤后, 陆续发现了一些新的免

疫效应细胞, 近年研究较多的有: 细胞因子诱导

的杀伤(cytokine induced killer, CIK)细胞、DC-
CIK细胞等. 李卿等[38]将肝癌细胞株BEL-7402注
入裸鼠右腋部皮下建立移植瘤模型, 然后根据

给予治疗措施的不同, 分为DC-CIK组、索拉菲

尼组、联合组及生理盐水对照组, 结果显示, 联
合组对癌细胞的诱导凋亡率及杀伤率显著高于

其他治疗组, 显示出良好的应用前景.
2.4 中医药治疗 中药不仅可以减轻放化疗的毒

副反应、增加化疗药物的敏感性, 且在提高机

体免疫功能、提高生活质量及延长生存期等方

面疗效独特, 已成为肿瘤研究领域的一大热点. 
肖顺汉等[39]建立小鼠肝癌H22移植性肿瘤模型, 
然后给予黄芪多糖灌胃治疗, 采用ELISA法检测

小鼠血清中TNF-α、IL-2等细胞因子水平, 结果
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■应用要点
本 文 通 过 综 述
HCC免疫逃逸及
免疫治疗的概况
及进展, 对了解免
疫逃逸的相关原
理、免疫治疗方
案的选择等方面
有着非常重要的
理论指导及临床
应用价值.

发现在剂量为50和100 mg/kg时, 其对荷瘤小鼠

H22的抑瘤率分别为32.84%和45.09%且可提高

脾、胸腺指数和血清中IL-2、TNF-α的水平, 说
明黄芪多糖能提高机体的免疫功能和抗肿瘤活

性. 研究发现, 苦参碱联用顺铂(cisplatin, DDP)
能抑制小鼠H22肝癌移植瘤的生长, 抑瘤率高

达86.2%, 作用机制可能与其调节机体的免疫功

能、促进肝癌细胞凋亡等有关[40,41].

3  HCC免疫治疗的临床应用研究

在肿瘤的系统治疗中, 生物免疫治疗起到重要

作用, 已有资料表明其对多种肿瘤有明显疗效, 
近年来HCC免疫治疗的临床应用取得很大进展. 
有研究[42]发现源于HCC患者携带有AFP和IL-2
基因的DC共转染能增强CTL的细胞毒性、显著

增加IL-2和IFN-γ的产量, 从而促进诱导机体的

特异性抗肿瘤免疫, 为HCC提供了一种有前景

的新型基因疗法. 研究显示, 基因重组牛痘病毒

JX-594治疗晚期HCC效果显著, 可激活机体的

免疫效应并能直接溶解肿瘤使之明显缩小[43], 其
Ⅱ期临床试验显示实验组与对照组的中位生存

期分别为14.1和6.7 mo, 无明显不良反应[44]. 大量

的研究表明免疫治疗与其他疗法联用治疗HCC
效果更佳.
3.1 HCC手术前后应用免疫治疗 手术切除是目

前根治HCC最有效的方法, 但对机体创伤较大

且患者术后易发生复发和转移, 而免疫治疗在

提高患者对手术的耐受力、改善生活质量、预

防或延迟H C C的复发和转移及延长生存期等

方面发挥着重要作用. 徐青等[45]将103例确诊为

HCC患者分为两组: 即采用胸腺肽α1+手术治疗

的35例设为A组, 其余68例仅采用手术治疗设为

B组, 用FCM和MTT比色法分别检测T细胞亚群

变化及IL-2的活性, 结果显示A组患者术前和术

后1、2 wk的CD4+/CD8+高于B组且A组的IL-2术
后2 wk也增高, 这表明HCC围手术期应用胸腺

肽αl治疗可提高患者围手术期的免疫功能.
3.2 与放化疗联合 放化疗联用免疫疗法治疗

HCC不仅可减轻其不良反应, 还具有协同增效

的作用. Hu等[46]使用IFN-α联合化疗试剂(包括

5-FU、DDP等)治疗了76例行肝癌切除加癌栓取

出术的HCC并门静脉癌栓患者, 其中29例使用

联合治疗, 其他47例作为对照. 结果显示, 术后

治疗组3年累积存活率及中位生存时间较对照

组明显升高, 提示两者联合治疗有助于提高患

者的生存率. 熊墨年等[47]将H22细胞注入小鼠右

腋部皮下造模, 然后用益气消瘤方(由生晒参、

黄芪、白术等组成)灌胃加环磷酰胺(cycophos-
phamde/cytoxan, CTX)腹腔注射, 结果显示益气

消瘤方对HCC或CTX造成的免疫抑制具有调节

作用, 表现为T细胞活力及巨噬细胞吞噬指数的

增高.
3.3 与局部治疗联用 肝动脉化疗栓塞(transcath-
eter hepatic arterial chemoembolization, TACE)是
HCC非手术治疗的首选方案, 可提高患者的3年
生存率, 若合用免疫治疗, 效果更佳. Nakamoto
等[48]将以DC为基础的免疫治疗策略联合局部区

域疗法用于13例经TACE治疗后的HCC患者, 结
果显示其无复发存活率较对照组显著延长. 卢
琳琳等[49]收集了67例中晚期HCC住院患者, 将
单用微波消融(percutaneous microwave coagula-
tion therapy, PMCT)治疗的32例设为PMCT组, 
PMCT联合自体CIK细胞干预的35例患者设为联

合治疗组, 结果显示患者AFP定量明显下降, 下
降率分别为40.6%和65.7%, 且CD3+比例和CD4+/
CD8+比值上升, 表明二者联用可改善患者免疫

功能, 为不适合手术或其他疗法效果差的HCC
患者提供了一种新且有效的治疗策略. 

4  结论

多年来国内外对HCC免疫逃逸及治疗的研究可

谓如火如荼, 目前其免疫逃逸的分子机制取得

较大进展, 多种免疫治疗方案已应用于临床并

表现出一定的效果, 尤其是在改善患者生存质

量、延长生存期、降低复发率和死亡率等方面

有着重要的意义, 与其他疗法联用效果更佳, 已
成为HCC综合治疗的重要组成部分.但仍然存

在一些问题急需解决: (1)HCC发生、演变与复

发的免疫逃逸确切机制亟待阐明; (2)HCC的免

疫制剂较多, 但多数药物疗效局限, 且其作用机

理尚不确切; (3)中药药物间相互配伍能产生协

同效益甚至出现新的功用, 但目前的研究仅侧

重于单味中药的经典机制, 对复方制剂的作用

机理研究较少且其临床疗效缺乏统一判定标准, 
不利于应用推广; (4)中医的个体化与西医的系

统化治疗HCC研究还没有足够的数据支持, 应
该加强中西医结合治疗该病的循证医学研究[50]. 
相信随着大规模随机对照实验研究的开展以

及肿瘤免疫学和药理学的发展, 新的研究与开

发有望进一步明确HCC的免疫逃逸机制, 提高
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免疫治疗的效能与特异性, 从而使免疫治疗在

临床上发挥更为重要的作用, 为HCC患者带来 
福音.
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