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■背景资料
我国大多数患者
被诊断出原发性
肝癌时 ,  已经处
于中晚期 ,  失去
根治性治疗的机
会, 肿瘤免疫治疗
是目前一种新的
方法 ,  有广阔的
应用前景 ,  在 治
疗相关毒性和疗
效方面都比传统
疗法有明显优势; 
但 由 于 多 种 因
素 ,  肝癌组织中
的 细 胞 毒 性 T 淋
巴细胞(cytotoxic 
T lymphocytes, 
CTLs)功能受抑
制或呈无功能状
态 ,  影响其抑癌
作用.

Abstract
Abnormal polypeptides produced during the 
processing of a variety of proteins in cancer 
cells are presented by major histocompatibility 
complex class I molecules to stimulate tumor 
specific cytotoxic T lymphocytes (CTLs) to 
produce immune reactions to tumor. However, 
various factors in hepatocellular carcinoma 
inhibit the function of CTLs or result in a non-
functional state. In recent years, great progress 
has been made on the research of how to 
reactivate and enhance the function of CTLs in 
liver cancer. In this paper, we review the recent 
advances in CTLs related immunotherapy 
with regard to its ability to enhance antigen 
presentation and directly induce immune 
responses.
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摘要
癌细胞内多种蛋白加工处理所产生的异
常多肽通过主要组织相容性复合物Ⅰ类
分子递呈 ,  激发肿瘤细胞毒性T淋巴细胞
(cytotoxic T lymphocytes, CTLs), 从而对肿瘤
产生免疫作用. 但受多因素影响, 肝癌组织
中的CTLs功能受抑制或呈无功能状态, 影响
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■研发前沿
寻找有效的肿瘤
抗原靶点及细胞
因子, 深入解析诱
发特异性免疫反
应的传导通路以
及所需的细胞因
子; 寻找解决癌组
织中的CTLs功能
受抑制或呈无功
能状态的方法.

其抑癌作用. 近年来, 在肝癌重新活化和增
强CTLs功能的研究方面, 已取得不同程度的
成果. 现就其新进展, 从强化抗原提呈及直
接诱导两条途径, 作一综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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反应

核心提要: 近年来关于肝癌免疫疗法的研究热

点之一, 本文主要综述了国内外大量与细胞毒

性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)相
关的免疫疗法对肝癌的作用, 重点综述从直接

或间接方法加强CTLs的免疫应答能力两方面

来激活、强化CTLs对肝癌细胞的杀伤作用, 并
概述了其存在着的诸多挑战和障碍.
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0  引言

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma , HCC)
是我国最常见的恶性肿瘤之一, 是世界上第二

大最常见的癌症死亡原因, 其预后差、死亡率

高[1,2]. HCC早期治疗预后较好, 5年生存率大

于72%, 但由于缺乏有效的筛查机制和早期诊

断方法, 我国大多数患者被诊断出HCC时, 已
经处于中晚期, 失去根治性治疗的机会[3,4]. 肿
瘤免疫治疗是目前一种新的方法, 有广阔的

应用前景, 在治疗相关毒性和疗效方面都比

传统疗法有明显优势[5-8]. 细胞毒性T淋巴细胞

(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)是一种对肿瘤

细胞有着强烈杀伤作用的免疫细胞, 通过抗原

提呈细胞(antigen presenting cell, APC)提呈肿

瘤抗原, 进而识别并杀死肿瘤细胞, 达到治疗

效果. 但由于多种因素, 肝癌组织中的CTLs功
能受抑制或呈无功能状态, 影响其抑癌作用. 
早在病毒感染导致慢性肝炎时, 肝脏组织周围

的CTLs即被诱导耐受, 随着病情的演变, 发展

为HCC后, CTLs在肿瘤微环境中被进一步被

诱导, 致使CTLs免疫应答能力沉默和衰老, 加
上肝脏自身抗原的存在导致免疫耐受, 所以原

发性肝细胞癌周围的CTLs较其他肿瘤的CTLs
更难激活扩增, 启动免疫系统[9,10]. 有关CTLs的

研究有着广阔的空间, 不仅仅用于肝癌的治疗, 
也用于其他肿瘤的免疫疗法. 目前有关研究是

通过直接或间接的方法加强CTLs的免疫应答

反应, 如CTLs与相关物质偶联或融合, 从而活

化CTLs, 启动免疫系统; 也可以改变APC, 加强

其抗原提呈能力, 强化抗原的识别和应答. 在
肿瘤治疗方法中, 免疫治疗具有其独到的优势.

1  导致HCC免疫缺陷的原因

HCC是一个动态发展过程, 肿瘤抗原特异性免

疫应答贯穿着HCC发生、发展的全程. 在HCC
患者体内存在多种肿瘤抗原, 如AFP、磷脂酰

肌醇蛋白聚糖-3(glypican-3, GPC3)、黑色素瘤

抗原等, 这些抗原能被CTLs识别, 进而发生免

疫应答[11-13]. 但由于肿瘤自身调节的免疫耐受

机制和多种因素的存在, 导致CTLs应答并不

能抑制肿瘤的进展. 参与免疫反应的分子如主

要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC), 尤其是MHC-Ⅰ类分子, 在
HCC中的作用下降, 导致肿瘤抗原提呈能力受

限; 另外, 共刺激分子B7-1和B7-2在HCC中的

表达也是下调, 在共刺激分子作用下降的情况

下, MHC-Ⅱ类分子诱导的CD4+ T细胞不发生

应答, 可导致肝癌细胞发生免疫逃逸[14,15]. 最
终免疫功能障碍的淋巴细胞数升高、NK细胞

功能受限以及免疫应答点上调使HCC免疫系

统受损. 抑制免疫应答的细胞是肝癌细胞免

疫逃避的重要细胞如调节性T细胞(Treg)、髓

系抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, 
MDSCs). HCC患者血液和肝癌组织中, Treg增
加[16]. 并可见大量的MDSCs. MDSCs是来源于

骨髓的一群异质性细胞, 是多种免疫细胞的前

体, 具有明显的免疫抑制功能, 能够抑制免疫

细胞, 促进Treg增殖, 阻止肿瘤抗原提呈.

2  强化抗原提呈细胞的抗原提呈能力, 间接活

化CTLs

2.1 树突状细胞识别CTP-FoxM1融合蛋白, 
激活C T L s抗肿瘤免疫反应  以树突状细胞

(application of dendritic cells, DCs)与CTP-
FoxM1融合蛋白结合为基础的免疫疗法能够

抑制肝癌的发展. DCs是功能最强大的APC, 可
以诱导激活CTLs抗肿瘤免疫反应, 而且负载

肿瘤抗原的DCs作为抗肿瘤疫苗的应用已经

显示出巨大的治疗和预防癌症前景[17]. DCs为
基础的疫苗已成功地应用于治疗多种恶性肿
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■相关报道
Pasetto等发现人
类T细胞表面分
子TCR重定向可
抑制丙型肝炎病
毒复制 ;  慢性肝
炎患者中常常缺
乏抗病毒CTLs, 
T细胞表面分子
T C R 也 低 表 达 , 
所以理论上通过
重定向TCR来强
化、高表达TCR, 
是 诱 导 抗 病 毒
CTLs产生的一个
可行性方法.

瘤, 包括恶性黑色素瘤、肝癌等[18,19]. 研究[2]发

现, DCs通常提呈在细胞质内表达的内源性抗

原. 然而对内源性抗原的免疫应答同时也会对

自身细胞的损伤, 达不到理想的免疫疗效. 因
此, 在DCs为基础的免疫治疗中, 开发一种能

够直接将外源性抗原转导进入细胞质中作为

内源性抗原的方法是至关重要的. 细胞质转导

肽(cytoplasmic transduction peptide, CTP)是一

种新设计的转导肽, 可携带小分子穿过细胞

膜到达细胞质, CTP这个功能有利于DCs相关

的CTLs疫苗的发展, 并且CTP对CTLs的遗传

信息无不良反应[20-22]. 研究[23]已经表明在BaF3 
BCR/ABL细胞小鼠模型中, β-半乳糖苷酶与

CTP融合可以将细菌的表面抗原β-半乳糖苷酶

转移到细胞质内, 这表明当传递到细胞质中, 
与CTP融合的外源性抗原可作为内源性抗原

被识别. Forkhead盒蛋白M1(FoxM1)属于Fox
转录因子的一个大家族. FoxM1的表达主要是

在祖细胞和组织再生中被检查出, 并在多种人

类恶性肿瘤中过度表达, 包括肝、结肠等. 在
不同组织中, FoxM1的过度表达强烈提示可能

存在肿瘤细胞[24-28]. 在这项研究中, Su等[29]构建

了一个CTP-FoxM1融合蛋白, 并且通过CTP-
FoxM1与DCs结合的方法, 研究其抗肝癌引起

的抗肿瘤活性, 发现CTP-FoxM1能够诱导DCs
活化、成熟, 进而可诱导有效的CTLs, 肝癌细

胞内的FoxM1与之发生免疫应答, 从而消除肝

癌细胞内的FoxM1转录因子, 阻止RNA聚合酶

Ⅱ与转录因子组成转录起始复合体, 即抑制肝

癌细胞的转录起始过程. 更重要的是, 通过负

载CTP-FoxM1的DCs诱导的免疫可能在抑制

肿瘤生长和小鼠肝癌荷瘤转移方面有重要意

义, 这比由单独负载FoxM1或CTP的DCs诱导

的免疫更有效. 因而, 在DCs为基础的肿瘤免疫

治疗中, CTP融合蛋白转导的应用是一个有前

景的抗原传递系统技术.
2.2 人天冬氨酸-β-羟化酶基因修饰的树突状

细胞诱导CTLs对肝癌细胞系的体外杀伤作用 
天冬氨酸-β-羟化酶(aspartate-β-hydroxylase, 
ASPH)在人肝细胞癌中高度表达, 肝癌患者中

ASPH基因显著上调, 理论上可作为肝癌免疫

疗法的抗原之一[30]. 李成敏等[31]将ASPH重组

腺病毒(Ad-ASPH-IRES2-EGFP)转染到小鼠

骨髓未成熟DCs(immature DCs, im DCs)中, 构
建ASPH特异性DCs小鼠模型, 制备出DCs疫

苗, 进行体外实验, 发现DCs疫苗诱导的CTLs
对肝癌细胞系SMMC-7721有抑制、杀伤作

用. ASPH是新发现的用于治疗肝癌的蛋白质, 
其功能与肿瘤的侵袭和转移有关[32]. DCs疫苗

诱导的CTLs通过特异性识别肝癌细胞表面的

ASPH分子, 进而杀伤肝癌细胞. 研究也发现

ASPH重组腺病毒感染的im DCs诱导的CTLs
分泌干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)量显著增高, 
抗肿瘤效应明显增强; 此外, 还发现DCs-ASPH
诱导的CTLs在体外对SMMC-7721有明显的杀

伤作用, 但对正常肝细胞不良反应甚小[31].
2.3 乙型肝炎病毒表面抗原激活树突状细胞可

能机制 乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染可导致慢性肝病, 这与肝硬化、肝功能

衰竭和肝癌的风险增加有关[33]. 清除HBV感

染需要有效的HBV特异性免疫, 已知DCs在
抗病毒免疫调节中发挥关键作用, 但是确定

有效的HBV特异性免疫的免疫机制知之甚少. 
van Montfoort等[34]发现: HBV与DCs的相互作

用主要是HBV包膜糖蛋白与BDCA1+髓系树

突状细胞(myeloid dendritic cells, mDCs)之间

的相互作用; 暴露外周血的BDCA1+mDCs与
HBsAg接触后, 可诱导DCs成熟, 通过产生细胞

因子和增强DCs的提呈能力来激活CTLs; 并且

在HBsAg与BDCA1+mDCs的识别过程中, 关
键因子CD14和Toll样受体4(Toll-like receptor 
4, TLR4)是HBsAg的受体. 实验中发现依赖

HBsAg成熟的DCs不是通过摄取HBsAg, 而
是依赖CD14和TLR4; 然而DCs几乎不表达膜

结合CD14, 最终推测出HBsAg诱导DCs成熟, 
是通过血浆成分可溶性CD14(soluble CD14, 
sCD14)介导. 通过对不同脐带血血清的分析, 
发现sCD14的浓度与HBsAg介导的DCs成熟

的强度有关. HBsAg通过sCD14依赖机制活化

BDCA1+mDCs的机制, 为我们在强化抗原以

提呈细胞的抗原提呈能力方面的研究提供了

线索.

3  直接激活强化CTLs的肿瘤杀伤功能

3.1 MUC1肽的最佳锚定点异常糖基化对CTLs
直接激活作用 MUC1(一种肿瘤相关蛋白)肽
的最佳锚定点异常糖基化可增强抗原的亲

和力和反向耐受特异性杀伤性T淋巴细胞[35]. 
MUC1异常表达于大多数实质和多种血液肿

瘤, 但是由于自身抗原免疫耐受和连续重复肽
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的免疫原性差, 导致MUC1临床试验不尽人意. 
研究[36]表明CTLs可以产生抗糖基化修饰肽, 而
糖基化修饰肽可以与天然的MUC1结合, 提示

在设计以表位肽为主的疫苗时, 对这些抗糖基

化修饰肽给予优化修改, 可能会取得实质性的

突破, 即在MUC1肽的最佳锚定点异常糖基化

可增强CTLs的免疫功能. 肿瘤衍生的MUC1
刺激机体的体液免疫和细胞免疫, 然而在癌细

胞的表面MUC1的正常分布是被隐藏的; 异常

糖基化可以暴露肽表位, 新型糖类抗原有: TF
抗原(TF: Gal(1-3)-α-GalNAc-O-丝氨酸/苏氨

酸)、Tn抗原和TF的单糖前体(α-GalNAc-O-丝
氨酸/苏氨酸), 这些抗原在正常组织中都是不

存在的[37,38].
此外, 为打破对自身抗原的耐受性, MUC1

已被证明有利于优化肽疫苗的锚定残基, 这增

加了MHC分子的亲合力; 并且增加肽-MHC复
合物的稳定性, 导致细胞因子分泌, 如IFN和自

身免疫力的提高[39]. 而糖基化的MUC1肽能有

效诱导小鼠体内CTLs的激活, 活化的CTLs可
以识别肝癌细胞表面的MUC1肽分子, 从而发

生免疫反应, 杀伤肝癌细胞, 进而达到抗肿瘤

作用. 因此, 肿瘤特异性糖肽疫苗可能可以用

于解决自身免疫耐受问题, 即检查点抑制剂与

优化肽联合的疫苗, 如抗PD-1和CTLA-4, 可能

能够克服免疫逃避而达到高免疫应答率和正

确极化的T细胞免疫反应[40].
3.2 GPC3衍生物的脂质体表位肽对CTLs直接

激活作用 偶联磷脂酰肌醇蛋白多糖-3(coupled 
phospholipid polysaccharide-3, GPC3)衍生物

的脂质体表位肽能够刺激CTLs, 强化CTLs的
免疫功能, 进而抑制肿瘤生长[41]. GPC3是抗

原特异性肿瘤免疫治疗的理想靶分子, GPC3
作为肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, 
TAAs)在原发性肝细胞癌、黑色素瘤和卵巢癌

中表达, 但在胎盘、胚胎肝和正常组织中不表

达[42-44]. 近年来, 含抗原的脂质体作为新疫苗佐

剂在运载工具方面的研究受更多研究者关注. 
抗原通过化学方法结合到脂质体表面, 这种脂

质体是由不饱和脂肪酸组成, 通过APC呈递给

MHC-Ⅰ类分子, 能有效地交叉呈现, 进而激活

CTLs[45]. Matsui等[46]用脂质体偶联病毒抗原肽

免疫化的小鼠诱导产生的CTLs, 可以保护小鼠

免受病毒感染; 并且检测到免疫化的小鼠肿瘤

卵清蛋白的表达下降[47]. 此外, 脂质体肽有诱

导小鼠体内长期记忆CTLs的能力. 偶联GPC3
衍生物的脂质体表位肽激活CTLs可能是一种

有前景的肿瘤治疗. 然而到目前为止, 这种疫

苗的治疗潜力还没有得到阐明.
3.3 T细胞识别鳞状细胞癌抗原的细胞免疫应

答 鳞状细胞癌抗原3(Sart3), 是从鳞状细胞癌

中发现的一种肿瘤自身抗原, 也被称为前体

RNA处理的人类同源基因24(precursor RNA 
processing, gene 24, prp24), 在许多肿瘤中表达, 
包括甲胎蛋白阴性肝癌个体, 有抗肿瘤排斥作

用[48]. 有研究[49]发现Sart3表位抗原能诱导产生

CTLs, 其免疫机制是含有Sart3的外周血单核

细胞诱导特异性CTLs产生, 该CTLs表达的蛋

白对肝癌细胞有细胞毒作用. Furugaki等[50]对

57位白细胞抗原(leukocyte antigen, HLA)A24
阳性肝癌患者进行检查, 发现所有患者都对

Sart3衍生肽发生细胞免疫反应; 进一步研究, 
对47例肝癌患者进行S a r t3衍生肽的免疫疫

苗治疗, 发现分别有25.5%和10.6%的患者对

Sart3109和Sart3315有显著反应, 其中Sart3109
特异性CTLs被确认渗入肿瘤位点. 此外, 在目

前已进行Sart3免疫疫苗的临床实验中, 没有观

察到Sart3 DNA疫苗的严重不良反应, 部分结

果也显示Sart3衍生肽的安全性, 甚至对于慢性

肝炎或肝硬化的患者来说也一样. 因此, Sart3
可作为免疫治疗的候选之一, 并来自这种抗原

的多肽可应用于肝癌的免疫治疗.

4  结论

CTLs相关的免疫疗法对治疗肿瘤具有巨大前

景, 是目前免疫治疗的主要研究方向之一, 已
有临床治疗的成功案例, 但其在肝癌中的应用

还处于初级阶段, 治疗方法远未完善、成熟, 
存在着许多挑战和障碍, 其中CTLs相关的免疫

治疗没有特别有效的疗效标志物、诱导出的

免疫效力过低、个体差异较明显等, 尤显得缺

陷突出; 而且在肝癌中, 用上述几种方法得到

的CTLs不仅功能较弱, 而且数量较少. 所以不

论在强化抗原提呈途径间接活化CTLs方面, 还
是在直接诱导强化CTLs的活性增强其肿瘤杀

伤功能方面, 仍需进一步的深入研究.
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意见发给作者修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于

宣讲和交流, 但应注明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个

人复制、翻译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、

《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索系统收录.
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