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!!"摘要#!肺癌是我国发病率和死亡率排名第一的恶性肿瘤!大部分患者就诊时已为晚期$以程序性死亡
蛋白.$"MC.$#及程序性死亡受体配体$"MC.B$#抑制剂为代表的免疫治疗的应用改善了晚期肺癌患者的预后!
但对伴肝转移患者获益有限$近年来!免疫联合放疗%消融%介入等局部治疗在肺癌肝转移患者中的应用逐渐
增加$该文就肺癌肝转移患者免疫联合局部治疗的背景及研究进展进行综述!以期为肺癌肝转移患者治疗方
案选择提供参考依据$
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!!国家癌症中心数据显示%我国肺癌的发病率及病
死率居恶性肿瘤首位&$'%大多患者就诊时已为晚期)
肺癌常见转移部位为肺+脑+骨+肝脏%其中合并肝转
移者预后最差&1')放疗+消融+介入等局部治疗在肝
脏原发或转移性肿瘤中的有效性及安全性已被证实%
但免疫治疗是否可获得更佳的疗效尚待探索)本文
对免疫联合肝脏局部治疗在肺癌肝转移中的作用机

制及其应用现状进行综述)

?!联合治疗的理论背景

?&?!肺癌肝转移治疗现状
肝脏单器官转移在肺癌中最为少见%但不论是肝

脏单脏器或包含有肝脏的多脏器转移均有着最差的

预后&1')对表皮生长因子受体#85#!8N9:;RN"V43
O:74"NN87854"N%=KA<$突变的晚期非小细胞肺癌
#,",.+9:;;78;;;S,R7:,78N%?LDBD$患者%一线应用

=KA<.JEZ疗效优于传统化疗%但肝转移者无进展生
存#5N"RN8++#",.ON88+SNQ#Q:;%MAL$仍明显缩短#0&$
个月DA&$)&%个月%!$%&%%$$&'')抗血管内皮生长
因子药物贝伐珠单抗联合化疗在晚期非鳞?LDBD患
者中%总生存#"Q8N:;;+SNQ#Q:;%FL$得以延长#10&'个
月DA&$-&-个月%!h%&%$2$%但仍未改变肝转移患者
预后较差的现状&0')1%$'年免疫检查点抑制剂##9.
9S,8738765"#,4#,3#W#4"N+%ZDZ+$治疗问世%提高了
肺癌患者FL&2'%将免疫与化疗相结合%可以起到延缓
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免疫耐药及增强疗效的作用&)./')但多项研究表明%
伴肝转移者缺乏针对肝转移的特殊治疗手段%从免疫
治疗中仍获益欠佳&2%(.$$'%其原因多为肝脏特殊的免疫
抑制微环境)
?&@!肝脏免疫微环境

肝脏是各种恶性肿瘤最常见的转移部位之一%大
多研究认为与其独特的双重血供及免疫抑制微环境

相关%然而其具体机制在很大程度上仍然未知&'%$1')
肿瘤微环境#4S9"N9#7N"8,Q#N",98,4%JH=$指

肿瘤细胞存在的细胞环境%由免疫细胞+基质细胞等
多种细胞及细胞外基质构成&$'')不同肿瘤具有不同
的JH=%这成为影响治疗反应的关键因素%也是同一
肿瘤不同转移部位对治疗反应不同的原因&$0.$2')肝
脏特有的肝窦内皮细胞#;#Q8N+#,S+"#!:;8,!"438;#:;
78;;%BL=D$及肝巨噬细胞等%构成了肝脏特殊的免疫
抑制性微环境)
?&@&?!肝细胞

肝细胞为肝脏中最主要的细胞%在肝脏肿瘤的发
生+发展中起到促进作用)一项关于胰腺癌肝转移的
动物研究发现%非肿瘤肝细胞分泌ZB.)激活肝细胞中
的促炎LJ@J'信号传导%产生血清淀粉样蛋白#+8N.
S9:9U;"#!@%L@@$@$和@1%以诱导髓系细胞聚集
并改变肝脏中的纤维化微环境%促进肿瘤细胞在肝脏
中的定植&$)')此外%肝细胞释放的多种因子%如胰岛
素样生长因子$##,+S;#,.;#68RN"V43O:74"N$%ZKA.
$$+肝细胞生长因子样蛋白#385:4"7U48RN"V43O:7.
4"N.;#685N"48#,%IKAB$和肝细胞来源的调节蛋白
#385:4"7U48.!8N#Q8!38N8RS;#,%I<K$%可通过不同机
制诱导肿瘤细胞生长+侵袭和转移&$-.$/')
?&@&@!BL=D

BL=D在肝脏非实质细胞中占比约-%̂ %具有重
要的生理和免疫功能&$(')BL=D表达D型凝集素受
体%与病毒摄取直接相关%介导先天性免疫&1%')BL=D
还表达主要组织相容性复合体'类蛋白#9:*"N3#+4".
7"95:4#W#;#4U7"95;8T'%HID'$+主要组织相容性
复合体(类蛋白#9:*"N3#+4"7"95:4#W#;#4U7"95;8T
(%HID($%分别将抗原呈递到DC/细胞毒性J细
胞#DC/7U4"4"T#7J78;;+%DC/kJ$和DC0细胞毒性

J细胞#DC07U4"4"T#7J78;;+%DC0kJ$%从而调节适
应性免疫应答&1$')针对小鼠模型的临床前研究发现%
被BL=D激活的DC/kJ不能分泌白细胞介素.1##,.
48N;8S6#,.1%ZB.1$来解除J细胞的免疫耐受%而将抗
原呈递给 DC0k J 可诱导其分化为调节性 J 细胞
#N8RS;:4"NUJ78;;%JN8R$%这些可能是肝脏免疫抑制
微环境形成的机制之一&11.1'')
?&@&A!肝巨噬细胞

肝巨 噬 细 胞 由 常 驻 巨 噬 细 胞+库 普 弗 细 胞
#ES5OO8N78;;+%ED$和单核细胞衍生巨噬细胞 #9",.
"7U48.!8N#Q8!9:7N"53:R8+%H"H1+$组成%在维持肝

脏稳态的潜在机制方面起着关键作用&10')在肝细胞
癌#385:4"78;;S;:N7:N7#,"9:%IDD$中%ED被认为可
驱动肿瘤的发展和转移%其通过程序性死亡受体配体
$#5N"RN:998!!8:43.;#R:,!$%MC.B$$和半乳糖凝集
素.(#R:;874#,.(%K@B($的表达增强%分别与程序性死
亡蛋白.$#5N"RN:998!!8:43.$%MC.$$和 JZH'相互
作用%从而抑制免疫原性J细胞活化&12'(ED上髓系
细胞表面受体#4N#RR8N#,RN87854"N8T5N8++8!",9U8.
;"#!78;;+.$%J<=H$$上调%导致 JN8R的募集从而抑
制细胞毒性J细胞反应&1)'(ED通过透明质酸#3U:;S.
N",%I@$受体DC00结合招募血小板%这是 IDD发
生的重要步骤&1-'%而在 IDD 后期%主要通过由
H"H1介导的自然杀伤#,:4SN:;6#;;8N%?E$细胞功能
抑制来促进肿瘤发展&1/')研究表明%肺癌的肝转移的
免疫治疗反应与 IDD更相似而非肺癌&1(.'%')针对
ED表面受体的进一步研究也许可以找到潜在的治疗
靶点%为肝转移瘤提供新的治疗思路)
?&@&B!肝星状细胞"385:4#7+48;;:4878;;!ILD#

ILD位于窦间隙内%在正常肝脏中处于静止状
态%活化的 ILD诱导单核细胞内源性5'/H@ME通
路激活%促进髓系抑制细胞分化和免疫抑制%而髓系
抑制细胞在肝纤维化中的累积与细胞毒性J细胞减
少和 IDD进展有关&'$')此外%还有一些研究表明活
化的 ILD与募集肿瘤相关巨噬细胞+促进肿瘤细胞
的黏附+促血管生存等相关&'1.'''

@!免疫联合放疗
@&?!作用机制

放射治疗是多种恶性肿瘤的标准治疗%通过直接
或间接损伤细胞C?@来诱导肿瘤细胞凋亡%也可以
通过激活局部和"或全身免疫反应来消除肿瘤%特别
是当其与ZDZ+联合使用时&'0.'2')放疗被认为可通过
以下机制在分子层面对免疫微环境进行重塑!放疗引
起C?@损伤应答#C?@.!:9:R8N8+5",+8%CC<$发
挥免疫监视作用(释放损伤相关的分子模式#!:9:R8
:++"7#:48!9";87S;:N5:448N,+%C@HM+$%促进树突状
细胞#!8,!N#4#778;;+%CD$的吞噬和交叉提呈(放疗导
致肿瘤细胞表面 HID.'分子+细胞间黏附分子$
##,48N78;;S;:N78;;:!38+#",9";87S;8.$%ZD@H$$分子
及<@=.$/表达上调%促进了肿瘤与J细胞之间的相
互作用&')')

缺氧可通过多种机制直接或间接诱发放疗抵

抗&'-'%近期研究表明MC.$抑制剂可通过增加DC/kJ
数量和/.干扰素##,48NO8N",.R:99:%ZA?./$的产生
来增加反应性肿瘤的血管灌注%使肿瘤血管正常化来
调节肿瘤缺氧微环境而发挥放疗增敏作用&'/.0%')而
放疗可以通过增加J细胞浸润%减少髓源性抑制细胞
#9U8;"#!.!8N#Q8!+S55N8++"N78;;+%HCLD$与DC/kJ
的比例等重塑肝脏微环境%增加ZDZ+的全身疗效&0$')

@&@!研究进展
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多项临床研究表明%在转移性?LDBD中%放疗联
合MC.$抑制剂免疫治疗可提高疗效且不增加严重副
反应&01.0)')在M=HG<F.<J研究&02'中%随机对照了
单独使用帕博利珠单抗组与立体定向放疗#L48N.
8"4:74#7W"!UN:!#"438N:5U%LG<J$联合帕博利珠单
抗组疾病控制率#!#+8:+87",4N";N:48%CD<$+MAL+

FL及不良反应)该研究试验组中照射部位主要为肺
及肺部或纵隔淋巴结#$)"')%00&0̂ $%试验组显示客
观缓解率#"W*874#Q8N8+5",+8N:48%F<<$+$1周时的
CD<及中位MAL和FL增加%但无明显差异%不良反
应没有增加)另一项随机对照研究 HC@DD试验
中&0)'%帕博利珠单抗联合放疗组较帕博利珠单抗组

F<<+FL无明显差异%但联合LG<J组较联合传统放
疗组远隔 F<<增加#'/̂ DA&$%̂ $%其中肝脏放疗
病例0例)两项研究均未发现免疫联合放疗有明显
生存获益%仍需更大样本量的随机对照临床研究来证
实免疫联合放疗在 ?LDBD 肝转移中的疗效及安
全性)
A!免疫联合消融
A&?!作用机制

现有的微创消融技术包括射频消融#N:!#"ON8.
>S8,7U:W;:4#",%<A@$+微波消融#9#7N"V:Q8:W;:.
4#",%HX@$+高强度聚焦超声#3#R3.#,48,+#4UO"7S+8!
S;4N:+"S,!%IZA\$及冷冻消融等%已有研究证实
<A@和冷冻消融可诱发较强的免疫反应&0-')<A@
是通过射频探针产生电阻热%导致局部温度超过

2%_而破坏肿瘤组织%已被应用于包括肝转移瘤在内
的多种实体恶性肿瘤的治疗&0/')<A@及冷冻消融后
的细胞坏死释放各种免疫原性细胞内底物%包括
<?@+C?@+热休克蛋白#38:4+3"765N"48#,%ILM$+
尿酸和高迁移率族蛋白G$#3#R39"W#;#4URN"S55N".
48#,G$%IHKG$$%激活先天性免疫并可能导致获得
性免疫反应&0(.2%')此外%<A@可上调肝转移肿瘤细
胞MC.B$的表达%和抗MC.$抗体的联合治疗明显增
强了J细胞的免疫反应%从而增强了抗肿瘤免疫力并
延长了生存期&2%')

A&@!研究进展
一项探讨<A@治疗肺癌肝转移的临床回顾性研

究显示%<A@技术成功率为()&'̂ %<A@ 后$+1+'
和2年的 FL率分别为22&1̂ +1)&%̂ +11&%̂ 和

$0&0̂ %中位FL为1%个月%没有患者出现与<A@相
关的死亡%证实<A@是肺癌肝转移患者一项安全有
效的治疗选择&2$')另一项关于<A@联合MC.$抑制
剂治疗复发性 IDD的回顾性研究显示%MC.$抑制剂
联合<A@组和单<A@组的中位无复发生存期#N8.
;:5+8.ON88+SNQ#Q:;%<AL$为 '(&$+$(&' 周 #! h
%&%%1$%FL分别为2$&%+0-&)周#!h%&%%/$%提示
抗MC.$联合<A@治疗在提高复发性IDD患者的生
存率方面优于单独使用<A@&21')

目前尚无<A@或 HX@联合免疫治疗肺癌肝转
移的临床研究报道%基于临床前研究及联合治疗在其
他癌种的临床数据%认为免疫联合消融在肺癌肝转移
为一种可选的有效治疗方式%且并不会增加严重不良
反应)
B!免疫联合介入
B&?!作用机制

经动脉化疗栓塞术#4N:,+7:43848N:N48N#:;738.
9"89W";#c:4#",%J@D=$或经动脉栓塞术#4N:,+:N48.
N#:;89W";#c:4#",%J@=$是经导管插管至靶血管%联合
或不联合化疗药的情况下注入栓塞材料%导致肿瘤动
脉阻塞产生缺血坏死的一种治疗方法&2'')

J@D=增加免疫治疗疗效的机制可能为!肿瘤滋
养动脉栓塞后%肿瘤细胞短时间内缺血坏死%释放肿
瘤抗原%降低 IDD患者血液中免疫抑制 JN8R的比
例&20'%而JN8R的耗竭或失活可逆转肝肿瘤相关的全
身性免疫抑制%与 MC.$抑制剂联合可发挥协同作
用&22')此外%在 IDD术后标本中发现%接受过 J@.
D=治疗的患者在肿瘤细胞中的MC.$和MC.B$表达
水平明显高于未接受J@D=治疗的患者#1&%̂ DA&
%&0̂ %!h%&%1-$&2)'%提示在某些特定病例中免疫联
合J@D=可提高疗效)
B&@!研究进展

目前尚无免疫联合 J@D="J@=治疗肺癌肝转
移的临床研究%但在肝癌及肝转移瘤中一些临床研究
显示出免疫联合J@D=治疗的有效性及安全性)一
项关于MC.$抑制剂联合 J@D=治疗 IDD的多中
心+回顾性研究显示%免疫联合J@D=治疗组较单免
疫治疗组的中位MAL明显延长#/&/个月DA&'&-个
月%!$%&%$$%并显示出更长的 FL#'2&$个月DA&
$)&)个月%!h%&$1$%且在免疫联合J@D=治疗组中
没有因J@D=发生的'"0级不良事件&2-')LI=?
等&2/'将肝动脉灌注帕博利珠单抗联合肝脏病灶冷冻

消融用于治疗$2例恶性黑色素瘤伴肝转移患者%结
果未观察到'"0级不良事件%且$例患者#)&-̂ $获
得了完全缓解%'例#1%&%̂ $获得了部分缓解%中位总
体MAL和中位肝脏MAL分别为0&%个月#(2̂ "$!
1&2"2&2$和2&-'个月#(2̂ "$!$&$"$%&0$)从理
论上讲%经肝动脉灌注MC.$抑制剂可比外周静脉给
药途径获得更高的药物浓度%增加肝脏免疫微环境中
肿瘤浸润性淋巴细胞#4S9"N#,O#;4N:4#,R;U953".
7U48+%JZB+$%改善肝脏的免疫耐受情况)本课题组设
计了一项经肝动脉灌注帕博利珠单抗并行肝脏转移

病灶J@=联合全身静脉化疗%治疗驱动基因阴性的
初治伴肝转移晚期 ?LDBD患者的临床研究%观察该
治疗方案有效性及安全性%但因入组例数较少%暂无
可发表性成果)
C!总!!结

肺癌肝转移的不良预后激励众多学者探索更新+
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更有效的联合治疗方案%免疫联合局部治疗以改善肝
脏免疫微环境成为研究热点)目前的肺癌肝转移肝
脏局部治疗相关临床研究较少%但结直肠癌+黑色素
瘤肝转移及 IDD免疫联合肝脏局部治疗的相关研究
提供了理论基础及参考方向)如何更好地将免疫与
放疗+射频+介入这些局部治疗方案联合成为努力的方
向%如局部治疗介入的时机+放疗的剂量+介入栓塞或是
灌注化疗等问题需要更多的临床试验来解决)

综上所述%对于晚期肺癌肝转移患者%免疫联合
放疗+射频+介入等局部治疗方案值得探讨%相信随着
更多临床试验的开展%能为改善此类患者的预后提供
一个更好的解决方案)
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