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免疫检查点抑制剂治疗晚期肝癌的研究进展*
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  [摘要] 肝癌具有高发病率和病死率,已严重危害人类健康,并且肝癌发病隐匿,发现时多为晚期,因此多

数患者失去手术切除时机。肝癌治疗历经多种方式,目前免疫治疗的研究逐步深入,其在晚期肝癌的Ⅰ、Ⅱ期

临床试验获得较好的疗效。本文就免疫检查点抑制剂单独或结合其他方式治疗晚期肝癌,免疫检查点抑制剂

真实世界研究及治疗效果预测物的进展进行综述,为临床使用免疫检查点抑制剂提供参考,并为免疫检查点抑

制剂的进一步研究提供依据。
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  [Abstract] With
 

high
 

morbidity
 

and
 

fatality,liver
 

cancer
 

has
 

seriously
 

harmed
 

human
 

health.The
 

onset
 

of
 

liver
 

cancer
 

is
 

insidious,and
 

the
 

discovery
 

time
 

is
 

usually
 

late,so
 

most
 

patients
 

lose
 

the
 

opportunity
 

of
 

sur-

gical
 

resection.The
 

treatment
 

of
 

liver
 

cancer
 

through
 

a
 

variety
 

of
 

ways,the
 

current
 

immunotherapy
 

is
 

gradually
 

in-depth,and
 

its
 

clinical
 

trials
 

in
 

advanced
 

liver
 

cancerⅠ,Ⅱ
 

period
 

has
 

obtained
 

a
 

better
 

curative
 

effect.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

progress
 

of
 

immunocheckpoint
 

inhibitors
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

other
 

methods
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

advanced
 

liver
 

cancer,the
 

real
 

world
 

studies
 

of
 

immunocheckpoint
 

inhibitors
 

and
 

the
 

predictors
 

of
 

therapeutic
 

effect,for
 

providing
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

immunocheckpoint
 

inhibi-
tors,and

 

providing
 

a
 

basis
 

for
 

the
 

further
 

study.
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  肝癌为常见消化道肿瘤,是世界第六大最常见恶

性肿瘤,同时为癌症相关死亡的第四大主要原因[1]。

明确诊断为肝癌各期的患者5年生存率平均为18%,

并且其发病率逐步升高,在中国发病率约为18.3/

10万,病死率约为17.1/10万[2]。原位肝移植是肝硬

化、肝癌的最佳治疗方式,但由于肝癌起病隐匿,发现

时多为晚期,仅有不到20%的患者可行原位肝移植或

手术切除,大多数患者仅能行姑息治疗[3]。2007年以

前,经导管肝动脉化疗栓塞(TACE)一直作为不可切

除肝 癌 的 首 选 治 疗 方 式,但 其 治 疗 反 应 率 仅 为

30%[4]。2007年,酪氨酸激酶抑制剂索拉非尼经过

SHARP和Oriental两项试验证实,与安慰剂对比,索
拉非尼能一定程度延长患者总生存期(OS),开启了索

拉非尼治疗肝癌的新纪元[5-6]。随着酪氨酸激酶抑制

剂研究进展,经过Ⅲ期临床REFLECT试验,仑伐替

尼显示出更能延长患者OS的作用[7]。
 

近年来多种肿

瘤免疫逃逸机制研究深入,促使运用免疫疗法抑制恶

性肿瘤发展。其中,研究较为透彻的为细胞程序性死
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亡受体(PD-1)、细胞程序性死亡配体(PD-L1/PD-

L2)、细胞毒性T细胞抗原-4(CTAL-4)。PD-1抑制

剂已成功用于治疗晚期黑色素瘤,CTAL-4抑制剂对

黑色素瘤治疗有效[8],但因治疗中出现较高的不良事

件发生率而被限制使用[9],免疫抑制剂可能会给晚期

肝癌治疗带来新希望。

1 免疫逃逸机制

  肝脏接受来自门静脉、肝动脉的血液,门静脉血

液中含有自体抗原,肝动脉血液中含有内源性抗原,

多种自体抗原和内源性抗原流经肝脏,通过多种途径

建立自身免疫耐受,以避免因自身免疫反应导致肝细

胞损伤[10]。正是这种免疫耐受机制,使肝脏肿瘤细胞

免疫逃逸,未能在免疫系统监视下及时被识别、清除。

肿瘤细胞生长过程中会释放相关抗原物质,这些抗原

物质通过抗原提呈细胞供T淋巴细胞识别,从而特异

性杀死肿瘤细胞。免疫检查点PD-1存在于多种免疫

细胞,PD-L1/PD-L2在肿瘤细胞中高表达,同时存在

于淋巴细胞。生理状态下,PD-1与PD-L1/PD-L2结

合释放抑制信号,通过多种途径抑制T淋巴细胞增殖

与活化,抑制自身免疫反应,使自身正常组织、细胞免

疫耐受。当淋巴细胞及肿瘤细胞中分别高表达PD-

1、PD-L1/PD-L2时,T淋巴细胞活化、增殖降低,导致

肿瘤细胞免疫逃逸[11]。相关小鼠模型的研究表明,通
过抑制PD-L1可提高T淋巴细胞免疫应答[12]。另一

项研究发现,人体自身免疫细胞表达PD-L1/PD-L2
也对肿瘤细胞逃逸具有重要意义[13]。免疫检查点

CTAL-4存在于调节T淋巴细胞,能释放信号抑制T
淋巴细胞活化,导致肿瘤细胞免疫逃逸[14]。利用免疫

检查点抑制剂阻断该机制可使肿瘤细胞及早被识别、

清除。

2 PD-1抑制剂

  PD-1抑制剂主要通过抑制PD-1与PD-L1/PD-

L2结合促使免疫系统识别、清除肿瘤细胞,对黑色素

瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌、膀胱癌、头颈部鳞癌等

多种恶性肿瘤有较好的疗效[15]。目前PD-1抑制剂

被用于晚期肝癌治疗,使用较多的PD-1抑制剂为纳

武单抗、派姆单抗。在CheckMate
 

040
 

Ⅰ/Ⅱ期试验

中对262例明确诊断为不可切除的肝癌患者进行了

纳武单抗剂量递增和剂量扩展治疗,患者包括索拉非

尼经治者和索拉非尼初治者。研究结果表明,剂量扩

展组总体客观缓解率(ORR)为20%,中位疾病无进

展生存期(PFS)为4.0(2.9~5.4)个月,未接受索拉

非尼治疗的患者中位 OS为28.6(16.6~NE)个月

(NE:没有达到终点未评估),采用索拉非尼治疗的患

者经纳 武 单 抗 剂 量 递 增 治 疗 其 中 位 OS为15.0
(5.0~28.1)个月,剂量扩展组患者中位 OS为15.6
(13.2~18.9)个月;在纳武单抗剂量递增和剂量扩展

治疗过程中,索拉非尼经治组18%的患者治疗相关不

良反应达3~4级,疲劳、腹泻症状突出,未经索拉非

尼治疗组23%的患者治疗相关不良反应达3~4级,

皮疹、腹泻症状突出[16]。在一项派姆单抗治疗晚期肝

癌KEYNOTE-224Ⅱ期研究中,共纳入104例确诊为

索拉非尼治疗疾病进展或不耐受、Child-Pugh
 

A期患

者,予以每3周200
 

mg派姆单抗治疗。经治疗后,患

者中位PFS为4.9个月,中位OS为12.9个月,ORR
为17%,疾病控制率(DCR)为62%,3级治疗相关不

良反应发生率为16%,以疲劳、天冬氨酸转氨酶升高、

丙氨酸转氨酶升高为主,未发生4级及以上治疗相关

不良反应[17]。从试验数据来看,纳武单抗、派姆单抗

治疗晚期肝癌患者有效,其ORR虽不如意,但OS及

高DCR带来了继续研究PD-1抑制剂治疗晚期肝癌

的曙光。

3 CTLA-4抑制剂

  CTLA-4抑制剂主要通过增强抗原提呈细胞、T
淋巴细胞活性,从而识别、清除肿瘤细胞。替西木单

抗(Tremelimumab)是常用CTLA-4抑制剂,在一项

NCT01008358
 

Ⅱ期试验中,20例确诊晚期肝癌患者

经Tremelimumab治疗后,其 ORR为17.6%,DCR
为76.4%,中位PFS为6.48个月[18]。该研究表明,

CTLA-4抑制剂能给晚期肝癌患者带来较高的DCR,

延长疾病PFS和OS,但疾病ORR较低,还有待进一

步研究。

4 免疫抑制剂多样化治疗

4.1 免疫抑制剂组合治疗

PD-1抑制剂与CTAL-4抑制剂不仅可以单药治

疗恶性肿瘤,还可与不同免疫检查点抑制剂联合运

用,在部分实体肿瘤中较单独使用效果更佳。德瓦鲁

单抗(Durvalumab)结合Tremelimumab治疗晚期原

发性肝癌(HCC)患者的Ⅰ期临床试验显示,联合用药

组ORR较单药用药组提高8%(25%
 

vs.
 

17%)[19]。

同时在CheckMate
 

040的亚队列试验中对148例索

拉非尼治疗的患者进行了纳武单抗和伊匹木单抗(ip-

ilimumab)联合治疗的评估,总体 ORR达31%,OS
也得到改善[20]。单独使用PD-1抑制剂激活T淋巴

细胞数量不足,联合使用CTAL-4抑制剂会进一步激

活T淋巴细胞,二者共同增加T淋巴细胞在肿瘤微
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环境的数量,从而增加抗肿瘤效应,此治疗方式可能

为晚期肝癌治疗带来希望。

4.2 免疫检查点抑制剂结合放射治疗

放射治疗为晚期肝细胞癌的重要治疗手段,辐射

可促使细胞免疫原性死亡,并使被辐射肿瘤细胞转变

为免疫抗原从而激活免疫系统,同时放射线会一定程

度 改 变 肿 瘤 微 环 境,扰 乱 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃 逸。

CHIANG等[21]报道,使用放射治疗联合纳武单抗治

疗5例晚期肝细胞癌患者,均得到 缓 解(ORR 为

100%),其中2例为完全缓解(CR),3例为部分缓解

(PR),肿瘤直径减少率中位数为38.7%(30.5%~

84.4%),中位PFS为14.9个月,1年OS、1年局部控

制率(LC)均为100%。YU等[22]关于76例患者纳武

单抗治疗期间进行放射治疗的试验结果显示,接受联

合治疗的患者其PFS和 OS明显高于在纳武单抗治

疗之前或期间未接受放射治疗的患者,并且纳武单抗

治疗显示出普遍可接受的毒性谱。表明免疫检查点

抑制剂结合放射治疗是治疗晚期肝癌的有效方式,今

后可能成为治疗晚期肝癌的重要手段。

4.3 免疫检查点抑制剂结合TACE治疗

正常肝脏具有门静脉、肝动脉双重血供,肝癌为

富血供肿瘤,其90%供血由肝动脉提供,并且肝动脉

供血远高于正常肝脏。利用这一特性,针对不可切除

性肝癌患者采用TACE治疗已被证实具有一定疗效,

但患 者 远 期 生 存 不 甚 理 想[23]。相 关 研 究 表 明,

CTAL-4联合射频消融或TACE对进展期肝癌患者

FPS、OS有益[24]。有关PD-1抑制剂结合 TACE治

疗晚期肝癌的研究较少,二者结合或可提高晚期肝癌

患者ORR、OS、FPS,尚待进一步研究。

5 免疫检查点抑制剂真实世界研究

  医疗界普遍接受将随机对照试验(RCT)用于评

价药物安全性与有效性,但RCT的纳入和排除标准

过于严格,所得研究结果并不完全符合临床真实环

境。真实世界研究是基于真实诊疗环境下,患者对药

物反应所产生的真实数据,这更能反映真实诊疗环境

下对药物安全性与有效性的评价。由CUI等[25]发起

的真实世界回顾性研究中,55例晚期 HCC患者给予

PD-1抑制剂治疗,其中36例使用纳武单抗,13例使

用派姆单抗,6例使用国产PD-1抑制剂(AK105),其

中位 OS为15个月,平均PFS为10个月,无患者

CR,12例(22%)患者达到PR,ORR为22%,37例

(67%)患者为稳定疾病(SD),6例(11%)患者为疾病

进展,DCR为89%,总不良反应发生率为61.8%,大

部分在治疗后缓解,表明PD-1抑制剂是治疗晚期

HCC的一种安全有效的药物。SCHEINER等[26]对

6个中心的65例接受纳武单抗(n=34)或派姆单抗

(n=31)治疗的患者(Child-Pugh
 

B期患者和强化预

处理患者)进行了真实世界回顾性分析,研究表明纳

武单抗或派姆单抗治疗晚期肝癌显示出良好的疗效

和安全性。无论是RCT还是真实世界研究,都表明

免疫检查点抑制剂对晚期肝癌治疗有效。

6 免疫检查点抑制剂治疗预测物

  各项研究表明,免疫检查点抑制剂 ORR约为

20%,选择适合的患者进行免疫检查点抑制剂治疗显

得尤为重要。ZHENG等[27]对8例确诊肝癌患者进

行PD-1抑制剂治疗,分析3例有反应者和5例无反

应者的粪便菌群,发现肠道菌群可能对患者的免疫治

疗反应有重要影响,肠道菌群的动态改变特征可能早

期预测PD-1抑制剂治疗反应。此外,JUNEJA等[28]

研究发现,免疫细胞上PD-L1表达为预测PD-1抑制

剂治疗反应的潜在生物标记物。目前利用影像学方

法评估晚期肝癌免疫疗法疗效反应的 研 究 较 少。

QAYYUM等[29]利用磁共振弹性成像(MRE)评估免

疫疗法治疗晚期肝癌的疗效,该前瞻性研究表明,

MRE中肿瘤硬度早期变化可能是评估晚期 HCC患

者免疫治疗反应的一个重要指标。随着研究深入,越

来越多的免疫治疗预测指标出现,相关报道提出男

性[30]、老龄[31]、低水平转化生长因子β(TGF-β)
[32]对

免疫治疗有良好反应,循环免疫细胞[33-34]有望成为治

疗反应的另一潜在生物标记物。

7 小  结

  免疫检查点抑制剂能一定程度延长索拉非尼不

耐受或治疗无效的晚期肝癌患者 OS,提高DCR。同

时联合使用两种免疫检查点抑制剂或是联合放疗、介

入治疗可提高抗癌效率。免疫检查点抑制剂所造成

的不良反应事件少,药物不会通过肝脏代谢,未观察

到严重不良反应和肝损伤。通过免疫检查点抑制剂

改变肿瘤免疫微环境,使肿瘤细胞被特异性识别、清

除是治疗恶性肿瘤的新思路,但其ORR较低,故发现

更多免疫检查点抑制剂和免疫检查点抑制剂治疗预

测物至关重要。目前各项研究均未发现可较好反映

治疗反应的指标。提高 ORR,发现精准反应指标或

成为今后的研究重点。同时,肝癌真实世界研究目前

多为小样本,随着免疫检查点抑制剂运用于晚期肝癌

治疗,有必要进行大样本真实世界研究。
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