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［摘要］ 　 肝细胞癌（简称肝癌）是原发性肝癌最主要的病理类型，约占 ７５％ ～ ８５％ 。 多数肝

癌患者确诊时已属中晚期，丧失根治性手术机会，系统性药物治疗成为其主要的治疗手段。 以程

序性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１）抑制剂、程序性死亡配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂

（ＩＣＩｓ）的出现，重塑了中晚期肝癌患者的治疗格局。 然而，免疫治疗仍面临客观缓解率有限、免疫

治疗耐药及生存获益有限等核心瓶颈。 本文系统综述了肝癌免疫治疗的现状与困境，深入探讨了

导致免疫耐药机制：抗原呈递缺陷、免疫抑制性肿瘤微环境（ＴＭＥ）以及效应 Ｔ 细胞功能耗竭。 靶

向这些机制，新兴疗法正不断涌现：溶瘤病毒通过原位裂解诱导免疫原性细胞死亡并协同阻断免

疫检查点，逆转抗原呈递缺陷；肠道菌群干预依托“肠⁃肝轴”重塑系统性免疫平衡，抑制调节性 Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇｓ） ／髓系来源抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）浸润；过继性细胞治疗（ＡＣＴ）通过回输功能健全的 Ｔ 细

胞直接克服耗竭，ＪＡＫ 抑制剂通过阻断 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路抑制效应 Ｔ 细胞耗竭，干扰素（ ＩＦＮ）⁃α 与

ＩＬ⁃２ 前体药物则增强 Ｔ 细胞干性与持久性。 本文针对免疫治疗耐药的新兴疗法进行归纳，旨在为

未来相关研究和临床实践提供借鉴。
［关键词］ 　 肝细胞癌；　 免疫治疗；　 免疫治疗耐药；　 溶瘤病毒；　 过继性细胞治疗
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　 　 肝细胞癌（简称肝癌）的全球危害性尤为突出，发
病率居于第 ６ 位，死亡率排第 ３ 位，成为健康安全的主

要威胁［１⁃２］。 近年来，以程序性死亡受体⁃１（ＰＤ⁃１） ／程
序性死亡配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）抑制剂为核心的免疫检查点

抑制剂（ＩＣＩｓ）改变了晚期肝癌的治疗格局，如以阿替

利珠单抗联合贝伐珠单抗（Ｔ ＋ Ａ 方案）为代表的免疫

联合疗法，凭借 ＩＭｂｒａｖｅ１５０ 研究中 １９． ２ 个月的中位

总生存期（ｍＯＳ），已成为肝癌一线治疗的标准［３］。 此

外，信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物（双达方案）、
度伐利尤单抗联合伊匹木单抗（ＳＴＲＩＤＥ 方案）、武利

尤单抗联合伊匹木单抗等也相继获得指南推荐［４⁃５］。
然而，现有免疫治疗方案客观缓解率（ＯＲＲ）仍仅为

１５％ ～３０％ ，即使患者初始治疗应答，但中位无进展生

存期（ｍＰＦＳ）仍较短，仅为 ４ ～ ８ 个月，提示多数患者因

原发或继发性免疫治疗耐药而获益有限［６］。 更严峻

的是，二线序贯策略面临证据真空：当前指南推荐的二

线方案循证依据均源于索拉非尼或化疗失败背景［６］，
而针对免疫联合治疗失败人群，尚无Ⅲ期临床研究提

供高级别证据支持。 因此，本文旨在深入解析肝癌免

疫治疗耐药机制，以及靶向相应机制的临床新兴疗法

［如溶瘤病毒、肠道菌群干预、过继性细胞治疗（ＡＣＴ）
等］，以期为突破免疫治疗耐药的治疗困境提供机制

依据与新思路。

　 　 一、肝癌免疫治疗的现状及免疫治疗耐药困境

以 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂为核心的 ＩＣＩｓ 已确立其在

晚期肝癌系统治疗中的核心地位，并被《原发性肝癌

诊疗指南（２０２４ 年版）》列为一线 ／二线治疗标准方

案［６］（表 １）。 尽管治疗模式日趋丰富，但现有关键临

床研究显示肝癌免疫治疗仍面临多重临床困境，包括

原发性免疫治疗耐药突出：现有免疫联合方案 ＯＲＲ 普

遍局限在 １５％ ～３０％ ，提示逾 ７０％患者存在原发性免

疫治疗耐药［６］；继发性免疫治疗耐药快速显现，初始

获益患者的 ｍＰＦＳ 仍较短（４ ～ ８ 个月），约 ５２％的患者

在 ６ 个月内出现疾病进展［７］；生存获益未达预期：尽管

一线方案 ｍＯＳ 达 １９ ～ ２２ 个月［３，８］，但仅约 ３０％ 患者

能维持 １ 年无进展，多数患者生存期仍不足 ２ 年［９］；二
线序贯策略缺乏高级别证据，免疫联合治疗失败后

无标准方案。这些问题均严重限制了 ＩＣＩｓ在肝癌中
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表 １　 《原发性肝癌诊疗指南（２０２４ 年版）》推荐的肝癌免疫治疗方案汇总

方案类别 具体方案 指南推荐级别 核心支撑研究 对照组 主要疗效指标

免疫联合靶向治疗

阿替利珠单抗 ＋ 贝伐珠单抗
（Ｔ ＋ Ａ 方案）

一线首选方案
（Ａ 级推荐） ＩＭｂｒａｖｅ１５０［３］ 索拉非尼

ＯＲＲ：３０％ （ＲＥＣＩＳＴ １． １）
ｍＰＦＳ：６． ８ 个月
ｍＯＳ：１９． ２ 个月
ＤＣＲ：７４％

信迪利单抗 ＋
贝伐珠单抗类似物（ＩＢＩ３０５）

一线可选方案
（Ａ 级推荐） ＯＲＩＥＮＴ⁃３２［４］ 索拉非尼

ＯＲＲ：２１％ （ＲＥＣＩＳＴ １． １）
ｍＰＦＳ：４． ６ 个月
ｍＯＳ：未达到比 １０． ４ 个月
ＤＣＲ：７５％

帕博利珠单抗 ＋ 仑伐替尼
一线可选方案
（Ａ 级推荐） ＬＥＡＰ⁃００２［１０］ 仑伐替尼

ＯＲＲ：２６． １％ （ｍＲＥＣＩＳＴ）
ｍＰＦＳ：８． ２ 个月
ｍＯＳ：２１． ２ 个月
ＤＣＲ：７９． ３％

卡瑞利珠单抗 ＋ 阿帕替尼
一线可选方案
（Ａ 级推荐） ＣＡＲＥＳ⁃３１０［８］ 索拉非尼

ＯＲＲ：２５． ４％ （ＲＥＣＩＳＴ １． １）
ｍＰＦＳ：５． ６ 个月
ｍＯＳ：２２． １ 个月
ＤＣＲ：７８． ３％

双免疫联合治疗
度伐利尤单抗 ＋ 伊匹木单抗
（ＳＴＲＩＤＥ 方案）

一线可选方案
（Ａ 级推荐） ＨＩＭＡＬＡＹＡ［５］ 索拉非尼

ＯＲＲ：２０． １％ （ＲＥＣＩＳＴ １． １）
ｍＰＦＳ：３． ８ 个月
ｍＯＳ：１６． ４ 个月
ＤＣＲ：６２． ８％

单药免疫治疗

帕博利珠单抗
二线治疗方案
（Ｂ 级推荐） ＫＥＹＮＯＴＥ⁃２２４［１１］ 单臂研究

ＯＲＲ：１７％ （ＲＥＣＩＳＴ １． １）
ｍＰＦＳ：３． ７ 个月
ｍＯＳ：１２． ９ 个月
ＤＣＲ：６２％

纳武利尤单抗
二线治疗方案
（Ｂ 级推荐） ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０４０［１２］ 单臂研究

ＯＲＲ：１４％ ～２０％ （ＲＥＣＩＳＴ １． １）
ｍＰＦＳ：３． ７ ～ ４． ０ 个月
ｍＯＳ：１５． ６ 个月
ＤＣＲ：５６％ ～６４％

　 　 注：ＤＣＲ：疾病控制率

的临床价值，亟需从机制层面解析免疫治疗耐药的核

心原因，并探索针对性解决方案。

　 　 二、免疫治疗耐药的核心机制

肿瘤细胞死亡后释放肿瘤抗原及损伤相关分子模

式（ＤＡＭＰｓ），树突状细胞（ＤＣ）摄取抗原后迁移至引

流淋巴结，通过主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）⁃抗原

肽复合物呈递抗原并提供 ＣＤ８０ ／ ８６ 共刺激信号，激活

初始 Ｔ 细胞，活化的 Ｔ 细胞经血液循环迁移至肿瘤部

位，穿越血管内皮与致密基质浸润至肿瘤实质［１３］。 在

免疫抑制性肿瘤微环境（ＴＭＥ）中，Ｔ 细胞受体特异性

识别肿瘤细胞表面的 ＭＨＣ⁃Ⅰ⁃抗原肽复合物，触发细

胞毒性 Ｔ 淋巴细胞释放穿孔素、颗粒酶等效应分子清

除肿瘤细胞［１３］。 尤为关键的是，肿瘤细胞被杀伤后再

次释放新抗原与 ＤＡＭＰｓ，形成正向免疫放大循环［１３］。
该循环中任一环节受阻均可导致免疫应答中断，最终

引发肝癌免疫治疗耐药［１３⁃１４］。
１． 抗原呈递障碍：抗原呈递缺陷是 ＩＣＩｓ 治疗原发

性耐药的关键病理基础，核心在于肿瘤细胞及抗原呈

递细胞功能异常，导致肿瘤抗原无法被有效呈递至 Ｔ
细胞，即使阻断 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 检查点信号，仍无法激活

抗肿瘤 Ｔ 细胞应答［１５⁃１６］。
肿瘤细胞可通过 Ｂ２Ｍ 基因功能缺失性突变进而

下调 ＭＨＣ⁃Ｉ 分子表达，导致 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞无法识别抗

原。 Ｚａｒｅｔｓｋｙ 等［１７］对帕博利珠单抗治疗后发生获得性

耐药的黑色素瘤患者开展全外显子测序，发现 Ｂ２Ｍ 基

因突变与 ＭＨＣ⁃Ｉ 分子表达缺失呈强相关，对肿瘤活检

组织进行的 ＣＤ８ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 双标免疫组化分析进一步证

实，肿瘤组织中 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润明显减少，提示 Ｂ２Ｍ
基因突变介导的 ＭＨＣ⁃Ｉ 丢失是免疫治疗耐药的重要机

制之一。 Ｓｈｉｎ 等［１８］提出 ＪＡＫ１ ／ ２ 功能缺失性突变可使

肿瘤细胞对干扰素（ ＩＦＮ）⁃γ 信号无应答，导致 ＭＨＣ⁃Ｉ
及细胞间黏附分子（ ＩＣＡＭ）⁃１ 表达下调，阻碍免疫突

触形成。 通过自体 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞与患者来源黑色素瘤

细胞系体外共培养实验证实，携带此类突变的肿瘤细

胞对自体抗原特异性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞介导的杀伤具有显

著抵抗性（靶细胞凋亡率下降 ６２％，Ｐ ＝０． ００３），且 Ｔ 细

胞脱颗粒（ＣＤ１０７ａ ＋ ）与效应因子（ ＩＦＮ⁃γ ＋ ）分泌同步

受损，导致免疫治疗耐药［１８］。 在肝癌中，抗原呈递缺

陷呈多维度特征，Ｃｈａｒｉｏｕ 等［１９］通过 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 构建

Ｈｅｐａ１⁃６ ／ Ｂ１６ 抗原呈递缺陷小鼠模型，发现敲除 Ｔａｐ１
或 Ｂ２Ｍ 基因后，肿瘤对抗 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗完全无应
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答，而恢复 ＭＨＣ⁃Ｉ 表达可显著逆转免疫治疗耐药。 值

得注意的是，Ｆａｒｋｏｎａ 等［１６］ 在综述中系统总结，抗原加

工转运蛋白（ＴＡＰ１ ／ ２）、蛋白酶体亚基等关键组分缺

失，同样导致肿瘤抗原无法有效装载至 ＭＨＣ⁃Ｉ，最终引

发 ＩＣＩｓ 治疗失败。 上述证据表明，肿瘤细胞通过 ＭＨＣ⁃Ｉ
缺失、抗原加工通路缺陷及免疫突触形成障碍，阻断 Ｔ
细胞靶标识别，直接导致原发性免疫治疗耐药。

２． 免疫抑制性 ＴＭＥ：免疫抑制性 ＴＭＥ 通过代谢抑

制、免疫抑制性细胞招募与物理屏障三重路径将 ＴＭＥ
重塑为“免疫荒漠”，是 ＩＣＩｓ 治疗继发性免疫治疗耐药

的动态驱动因素。 ＴＭＥ 中代谢产物蓄积会抑制免疫细

胞功能，降低免疫治疗疗效。 Ａｌｌａｒｄ 等［２０］ 提出，ＣＤ７３
高表达催化 ＡＭＰ 生成腺苷，通过 Ａ２Ａ 受体抑制 Ｔ 细

胞增殖（３Ｈ⁃胸苷掺入减少 ６０％）及 ＤＣ 成熟（ＣＤ８０ ／ ８６
表达下降），临床队列分析结果显示，ＣＤ７３ 高表达肿

瘤患者对 ＰＤ⁃１ 抑制剂响应率显著降低，且 ＣＤ７３ 表达

与 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润呈负相关。 此外，一项体外细胞实

验表明，肿瘤细胞衍生乳酸经 ＧＰＲ８１⁃ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 通路

激活 ＴＡＺ ／ ＴＥＡＤ，显著上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，进而抑制 Ｔ 细

胞杀伤功能，最终导致 ＩＣＩｓ 治疗耐药［２１］。 肝癌细胞可

精准招募调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇｓ）、髓系来源抑制细胞

（ＭＤＳＣｓ）及 Ｍ２ 型肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）等免疫

抑制细胞，减弱免疫功能［２２］。 一项纳入 ４５ 例接受抗

ＰＤ⁃１ 单药治疗的肝癌患者的研究发现，Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ
（ＣＤ２０６ ＋ ／ Ａｒｇ⁃１ ＋ ）高浸润患者的抗 ＰＤ⁃１ 治疗 ＯＲＲ 仅

为 １３． ３％ ，显著低于低浸润组，表明 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 富集

是肝癌患者 ＩＣＩｓ 治疗耐药的重要因素［２３］。 此外，肝癌

还能在肿瘤周围构筑致密的“免疫排斥屏障”，将已激

活的 Ｔ 细胞阻隔于肿瘤实质之外。 一项小鼠模型实

验表明，肿瘤细胞高表达 ＤＤＲ１ 驱动胶原纤维定向平

行排列，形成致密“免疫排斥屏障”，敲除 ＤＤＲ１ 后胶

原结构紊乱，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞浸润增加３． ２倍，联合 ＰＤ⁃１
抑制剂可实现肿瘤完全消退［２４］。

３． 效应 Ｔ 细胞功能耗竭：即使抗原呈递过程正常，
慢性肿瘤抗原刺激仍会驱动 Ｔ 细胞进入不可逆耗竭

状态，成为 ＩＣＩｓ 治疗失败的终末关键环节。 效应 Ｔ 细

胞功能耗竭的本质并非细胞死亡，而是效应功能的进

行性、特异性丧失［２５］。 Ｚｈｅｎｇ 等［２６］通过单细胞测序证

实，肝癌肿瘤内耗竭 Ｔ 细胞 （ ＰＤ⁃１ ＋ ＴＩＭ⁃３ ＋ ＬＡＧ⁃３ ＋

ＴＯＸ ＋ ）占比高达 ４５％ ～ ６０％ 。 Ｓｅｏ 等［２７］ 通过 ＡＴＡＣ⁃
ｓｅｑ 与 ＣｈＩＰ⁃ｓｅｑ 显示慢性抗原暴露可诱导 ＴＯＸ ／ ＮＲ４Ａ
转录因子高表达，介导 ＰＤＣＤ１ ／ ＨＡＶＣＲ２ 增强子区

Ｈ３Ｋ２７ａｃ 修饰富集，同时抑制干性维持因子 ＴＣＦ１
（ＴＣＦ７），使耗竭表型程序化。 Ｐａｕｋｅｎ 等［２８］ 进一步揭

示，耗竭 Ｔ 细胞对 ＰＤ⁃１ 阻断产生“记忆性抵抗”，再激

活后 ＩＦＮ⁃γ 分泌能力仅恢复基线水平的 ２０％ 。 耗竭 Ｔ
细胞呈现多抑制性受体共表达、效应功能（ＩＦＮ⁃γ ／穿孔

素分泌）下降 ＞ ８０％ 及自我更新能力丧失，这种功能

衰竭直接导致肝癌患者对 ＩＣｓ 治疗呈现原发性或继发

性免疫治疗耐药。
针对上述免疫学机制，近年来靶向性新兴疗法逐

步进入临床探索阶段，为突破肝癌免疫治疗耐药困境

提供了新路径。 免疫治疗耐药机制及特征见表 ２，靶
向性新兴疗法及临床疗效见表 ３。

表 ２　 肝癌免疫治疗耐药机制

耐药机制 核心特征 临床影响

抗原呈递缺陷［１５⁃１９］
ＭＨＣ⁃Ｉ 缺失
抗原加工通路缺陷
免疫突触障碍

原发性免疫治
疗耐药的核心
病理基础

免疫抑制性
ＴＭＥ［２０⁃２４，２９］

代谢抑制
免疫抑制细胞招募
物理屏障

继发性免疫治
疗耐药的动态
驱动因素

效应 Ｔ 细胞功能
耗竭［２５⁃２８］

表观遗传重编程
多抑制受体共表达
效应功能丧失

治疗失败的
终末关键环节

　 　 三、针对免疫治疗耐药机制的新兴疗法探索

１． 靶向抗原呈递障碍：溶瘤病毒疗法：溶瘤病毒通

过选择性感染并裂解肿瘤细胞，在直接杀伤的同时，释
放大量肿瘤相关抗原与 ＤＡＭＰｓ，从而将“免疫冷肿瘤”
转化为“免疫热肿瘤”，强力招募 ＤＣ 细胞并破坏胶原

屏障，有效克服肿瘤特异性新抗原捕获障碍。 广西医

科大学赵永祥教授团队开发的溶瘤病毒 ＮＤＶ⁃ＧＴ，可
驱动肿瘤细胞表达 αＧａｌ 异种抗原，结合人体预存抗

αＧａｌ 抗体触发“类超急性排斥反应”，通过补体激活、
抗体依赖的细胞毒性作用直接杀伤肿瘤细胞，同时诱

导肿瘤内血栓形成，阻断肿瘤血供，并激活全身抗肿瘤

免疫［３０］。 该团队开展的单臂介入性临床研究中，２０ 例

多线治疗失败的难治性转移癌患者（含肝癌）完成溶

瘤病毒携带猪源 α１，３⁃半乳糖基转移酶基因的重组溶

瘤新城疫病毒（ＮＤＶ⁃ＧＴ）治疗，全癌种 ＯＲＲ 达 ３５％
［１ 例完全缓解（ＣＲ） ＋ ６ 例部分缓解（ＰＲ）］，ＤＣＲ 达

９０％ ［３０］。 浙江大学梁廷波教授团队开发的单纯疱疹

病毒衍生溶瘤病毒 ＶＧ１６１，在Ⅰ期单臂临床研究中入

组 ４０ 例二线及以上治疗失败的晚期肝癌患者及 ４ 例

肝内胆管癌患者，３７ 例可评估患者 ＤＣＲ 为 ６４． ８６％ 、
ＯＲＲ 为 １８． ９２％，ｍＰＦＳ 为 ２． ９ 个月，ｍＯＳ 为 １２． ４ 个月，
优于历史数据；尤其对于既往接受 ＩＣＩｓ 治疗超过 ３ 个

月患者，中位 ＯＳ 较历史数据显著延长至 ２ 倍（１７． ３ 个

月比 ７． ４ 个月） ［３１］。 中山大学附属第三医院彭亮教授

团队开发的甲病毒 Ｍ１ 优势克隆株 Ｍ１⁃ｃ６ｖ１，联合卡瑞
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表 ３　 靶向免疫治疗耐药机制的新兴疗法

靶向机制 疗法类别 临床研究数据 主要疗效指标

抗原呈递缺陷

溶瘤病毒疗法（ＮＤＶ⁃ＧＴ［３０］ ） 含肝癌的难治性转移癌 ２０ 例
ＯＲＲ ３５％ （１ 例 ＣＲ ＋ ６ 例 ＰＲ），
ＤＣＲ ９０％

溶瘤病毒疗法（ＶＧ１６１［３１］ ） 晚期肝癌 ／ ４０ 例（二线及以上治疗失败）
＋ 肝内胆管癌 ４ 例，３７ 例可评估

ＯＲＲ １８． ９２％ ，ＤＣＲ ６４． ８６％ ，ｍＰＦＳ
２． ９ 个月，ｍＯＳ １２． ４ 个月；ＩＣＩｓ 治疗
超 ３ 个月患者ｍＯＳ 较历史数据显著
延长至 ２ 倍（１７． ３ 个月比７． ４ 个月）

溶瘤病毒疗法
（Ｍ１⁃ｃ６ｖ１ ＋ 卡瑞利珠单抗 ＋ 阿帕替尼［３２］ ）

晚期肝癌 ／ １３ 例（ＢＣＬＣ Ｃ 级，其中 １０
例巨块型直径≥１０ ｃｍ），１０ 例可评估

ＯＲＲ ７０％ ，ＤＣＲ ８０％ ，
ｍＰＦＳ ８． ９ 个月

免疫抑制性 ＴＭＥ 肠道菌群干预（ＦＭＴ ＋ ＩＣＩｓ［３３］ ） 黑色素瘤 ／ １５ 例（抗 ＰＤ⁃１ 治疗失败）；
黑色素瘤 ９ 例 ＋ 肾细胞癌 １ 例

１５ 例：ＯＲＲ ２０％ ，ＤＣＲ ５３． ３％ ；
１０ 例：ＯＲＲ ３０％

效应 Ｔ 细胞
功能耗竭

过继性细胞治疗
（自体 ＴＩＬ⁃ＡＣＴ ＋ ＩＬ⁃２［３４］ ） ＮＳＣＬＣ ２０ 例 ＯＲＲ ２５％ ，ＤＣＲ ６０％

ＪＡＫ 抑制剂
（鲁索替尼 ＋ 纳武利尤单抗［３５］ ） 霍奇金淋巴瘤 １９ 例

ＯＲＲ ５３％ ，６ 个月 ＰＦＳ 率 ４６％ ，
２ 年 ＯＳ 率 ８７％

ＯＲＲ ５
（伊他替尼 ＋ 帕博利珠单抗［３６］ ） ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达 ＮＳＣＬＣ ２１ 例

ＯＲＲ ６７％ ，ｍＰＦＳ ２３． ８ 个月，耐受
性良好

ＩＬ⁃２ 前体药物 ＋ 纳武利尤单抗［３７］ 转移性黑色素瘤 ４１ 例，３８ 例可评估
ＯＲＲ ５２． ６％ ， ＣＲ 率 ３４％ ， ＤＣＲ
７４％ ，ｍＰＦＳ ３０． ９ 个月，２４ 个月 ＯＳ
率 ７７． ０％

ＩＦＮ⁃α
（聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ ＋ ＰＤ⁃１ 抗体［３８］ ） 晚期肝癌 ５ 例

ＯＲＲ ４０． ０％ ，ＤＣＲ ８０． ０％ ，无治疗
相关死亡

利珠单抗 ＋ 阿帕替尼治疗 １３ 例晚期肝癌患者（ＢＣＬＣ
Ｃ 级，其中 １０ 例为直径≥１０ ｃｍ 巨块型肝癌），１０ 例可

评估患者的 ＯＲＲ 达 ７０％、ＤＣＲ 达 ８０％、ｍＰＦＳ 为 ８． ９ 个

月，优于历史二联方案的 ５． ６ 个月［３２］。
需注意的是，当前溶瘤病毒相关研究普遍存在样

本量偏小、多为单臂设计、缺乏随机对照、随访时间有

限等局限，长期疗效与安全性仍需进一步验证。
２． 靶向免疫抑制性 ＴＭＥ：肠道菌群干预：肠道菌

群及其代谢产物可通过肠⁃肝轴调控肝脏免疫稳态［３９］。
以普拉梭菌等为代表的共生菌激活免疫通路，其生成

的短链脂肪酸，如丁酸盐等经门静脉入肝后，可抑制组

蛋白去乙酰化酶活性，降低 ＦｏｘＰ３ 转录与 ＣＯＸ⁃２ 表达，
显著减少 ＴＭＥ 中 ＦｏｘＰ３ ＋ Ｔｒｅｇｓ 浸润与前列腺素 Ｅ２ 水

平，进而抑制 ＭＤＳＣｓ 扩增及 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 极化，直接瓦

解转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β ／ ＩＬ⁃１０ ／前列腺素 Ｅ（ＰＧＥ２）
驱动的免疫抑制网络［４０］。 同时，丁酸盐通过 ＥＺＨ２ 介

导 ＣＤ２７４ 启动子区 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 富集，沉默 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达，
并下调 Ｂ７⁃Ｈ４，解除 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 与 Ｂ７⁃Ｈ４ 介导的免疫

抑制信号对 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的双重封锁，有效干预免疫抑

制性 ＴＭＥ 重塑［４１］。 Ｄａｖａｒ 等［３３］对１５ 例抗 ＰＤ⁃１ 治疗失

败的黑色素瘤患者行粪菌移植（ＦＭＴ，供体为 ＩＣＩｓ 响

应者）联合帕博利珠单抗，ＯＲＲ 达 ２０％ （３ ／ １５），ＤＣＲ
为 ５３． ３％ （８ ／ １５）；Ｂａｒｕｃｈ 等［４２］ 在 １０ 例免疫治疗失败

患者（９ 例黑色素瘤、１ 例肾细胞癌）中采用抗生素预

处理 ＋ ＦＭＴ ＋帕博利珠单抗方案，结果显示整体 ＯＲＲ

为 ３０％ （３ ／ １０）。 肠道菌群干预在多种实体瘤中已展

现出重塑免疫微环境的潜力，但现有证据多源于其他

实体瘤，且 ＦＭＴ 的供体筛选标准、干预时机及长期安

全性尚未明确，亟待开展肝癌相关随机对照试验验证。
３． 靶向效应 Ｔ 细胞功能耗竭

（１）过继性细胞治疗：ＡＣＴ 通过体外分离、扩增患

者自身抗肿瘤免疫细胞后回输，针对性补充功能健全

的效应 Ｔ 细胞，直接弥补效应 Ｔ 细胞功能耗竭带来的

抗肿瘤能力缺失。 在转移性非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
领域，一项自体肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）过继细胞治

疗Ⅰ期临床试验，纳入 ２０ 例经纳武利尤单抗治疗后明

确疾病进展的患者，研究中从患者肿瘤组织分离 ＴＩＬ，
单次回输扩增后的自体 ＴＩＬ 并后续给予 ＩＬ⁃２ 维持治疗，
ＯＲＲ 达 ２５％ 、ＤＣＲ 达 ６０％ ，首次证实自体 ＴＩＬ⁃ＡＣＴ 可

安全、有效逆转 ＮＳＣＬＣ 患者的免疫治疗耐药［３４］。 另

一项前瞻性、开放标签、单中心Ⅰ期临床研究，纳入

１１ 例单用 ＪＣＡＲ０１４ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗的成人复发或难治性

大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者，于嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃
Ｔ）输注后第 ２１ 天启动度伐利尤单抗治疗，既避免干

扰 ＣＡＲ⁃Ｔ 初始扩增阶段，又在 Ｔ 细胞功能进入平台期

或衰竭前期施加 ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断，成功诱导 ＰＤ⁃１ ＋ ＴＣＦ⁃１ ＋

干细胞样前体 Ｔ 细胞的再扩增与功能重塑，最终实现

缓解持续时间（ＤＯＲ）显著延长———１ 年 ＤＯＲ 估计值

达 ６７％ ，远高于历史单用 ＪＣＡＲ０１４ 方案的 ２０％ ［４３］。
（２） ＪＡＫ 抑制剂：ＪＡＫ 抑制剂通过阻断 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ

·２０１· 临床内科杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ４３ 卷第 ２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． ２



信号通路过度激活，减少异常炎症反应介导的免疫抑

制信号，进而降低 Ｔ 细胞表面抑制性受体表达，逆转 Ｔ
细胞功能耗竭表型。 一项临床研究纳入 １９ 例抗 ＰＤ⁃１
治疗无效或复发的霍奇金淋巴瘤患者，接受鲁索替尼

联合纳武利尤单抗治疗，结果显示 ＯＲＲ 达 ５３％ ，６ 个

月 ＰＦＳ 率达 ４６％ ，２ 年 ＯＳ 率达 ８７％ ［３５］。 另一项Ⅱ期

临床试验入组 ２１ 例 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达 ＮＳＣＬＣ 患者，联合

使用帕博利珠单抗及伊他替尼治疗，结果显示采用该

联合疗法患者耐受良好，未出现严重治疗相关不良反

应，ＯＲＲ 达 ６７％ 、ｍＰＦＳ 达 ２３． ８ 个月［３６］。
尽管跨癌种数据显示出良好前景，但 ＪＡＫ 抑制剂

在肝癌中的应用仍需针对性验证；同时，联合 ＩＣＩｓ 治

疗可能增加肝损伤风险，需在临床研究中重点关注安

全性管理。
（３）ＩＬ⁃２ 前体药物：ＩＬ⁃２ 前体药物通过特异性激

活 ＳＴＡＴ５ 信号通路，拮抗 Ｔ 细胞耗竭关键调控因子

ＴＯＸ 的表达，逆转耗竭相关表观遗传抑制状态；而 ＰＤ⁃
１ 阻断可直接解除靶细胞对 Ｔ 细胞杀伤的抑制作用，
两者协同作用可有效逆转效应 Ｔ 细胞耗竭。 一项开

放标签、多队列、多中心、单臂Ⅰ／Ⅱ期临床研究，纳入

４１ 例未经治疗的转移性黑色素瘤患者，接受 ＩＬ⁃２ 前体

药物联合纳武利尤单抗治疗，持续治疗≤２ 年，中位随

访 ２９ 个月时，３８ 例疗效可评估患者中 ＯＲＲ 达 ５２． ６％、
ＣＲ 率达 ３４％ 、ＤＣＲ 达 ７４％ ；ｍＰＦＳ 达 ３０． ９ 个月、ｍＯＳ
未达到、２４ 个月 ＯＳ 率达 ７７． ０％ ［３７］。

该联合策略的核心优势在于 ＩＬ⁃２ 前体药物可选

择性增强效应 Ｔ 细胞干性与持久性，避免传统 ＩＬ⁃２ 疗

法导致的 Ｔｒｅｇｓ 过度增殖；但目前其在肝癌中的研究

仍处于空白阶段，需通过临床前研究验证其对肝癌相

关 Ｔ 细胞耗竭的逆转效果，同时评估肝硬化背景下的

药代动力学特征与安全性。
　 　 （４）ＩＦＮ⁃α：ＩＦＮ⁃α 通过多重机制靶向逆转 Ｔ 细胞

耗竭：一方面抑制肝癌细胞中 ＦｏｓＢ 基因转录，阻断

ＨＩＦ１α 信号通路以降低肿瘤细胞葡萄糖消耗能力，营
造高葡萄糖 ＴＭＥ；另一方面促进浸润性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞

中 ＣＤ２７ 基因转录，增强 Ｔ 细胞活性与增殖能力，进而

强化 ＰＤ⁃１ 阻断诱导的抗肿瘤免疫反应。 一项抗 ＰＤ⁃１
抗体治疗失败的晚期肝癌患者的临床研究中，给予患

者 ＰＤ⁃１ 抗体联合聚乙二醇干扰素 α⁃２ｂ 治疗，结果显

示 １５ 例入组患者的 ＯＲＲ 达 ４０． ０％ ，ＤＣＲ 达 ８０． ０％ ，
且未发生与治疗相关的死亡事件，为 ＰＤ⁃１ 抗体治疗失

败的肝癌患者提供了新的治疗选择［３８］。
ＩＦＮ⁃α 联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂的优势在于机制协同性

强且安全性可控，但仍需关注部分患者可能出现的流

感样症状、骨髓抑制等不良反应，未来需通过大样本临

床研究明确最佳给药剂量与周期，同时探索基于生物

标志物的精准筛选策略。

　 　 四、总结

肝癌免疫治疗面临的核心挑战在于免疫治疗耐

药，表现为 ＯＲＲ 低、ｍＰＦＳ 短及继发耐药率高。 本综述

系统阐明了免疫治疗耐药机制：抗原呈递缺陷、免疫抑

制性 ＴＭＥ、效应 Ｔ 细胞功能耗竭。 针对这些机制，新
兴疗法展现出突破性潜力：溶瘤病毒通过原位裂解诱

导免疫原性细胞死亡逆转抗原呈递缺陷；肠道菌群干

预依托＂肠⁃肝轴＂重塑系统性免疫平衡；过继性细胞治

疗、ＪＡＫ 抑制剂、ＩＬ⁃２ 前体药物及 ＩＦＮ⁃α 则直接克服 Ｔ
细胞耗竭并增强其持久性。 未来研究应聚焦于开发精

准预测生物标志物，探索机制协同靶向策略，并开展肝

癌相关随机对照试验验证新兴疗法的临床价值。
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（本文编辑：余晓曼）

·读者·作者·编者·

２０２６ 年 ２ 期《临床内科杂志》综述与讲座———“肝癌早期识别、动态监测与全程干预”栏目导读

　 　 肝细胞癌（简称肝癌）是我国高发且预后较差的恶性肿瘤，其防治工作长期面临严峻挑战。 随着人口老龄化与代谢性疾病患病

率上升，肝癌疾病谱正从“病毒性”主导向“代谢性”增多转变，防控形势更趋复杂。 本期“综述与讲座”栏目特别邀请四川大学华西

医院感染性疾病中心陈恩强教授为“肝癌早期识别、动态监测与全程干预”专栏组稿，汇聚该领域资深专家，围绕肝癌全周期管理的

关键议题展开系统论述。 陈恩强教授撰写的《肝癌全程化管理策略：现状、挑战与内科核心定位》系统梳理了肝癌全程化管理的现

状与核心挑战，旨在阐明多学科协作（ＭＤＴ）框架下的个体化全程管理策略。 ＭＤＴ 通过整合外科、肿瘤科、影像科、肝病科等多方资

源，已成为推动肝癌诊疗从碎片化走向系统化的关键路径，可为提升我国肝癌诊疗水平、改善患者长期生存质量提供理论依据与实

践指导。 南方医科大学南方医院感染内科樊蓉教授撰写的《慢性乙型肝炎患者肝癌风险分层与早期诊断的内科实践》系统回顾了

从慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者中识别肝癌高危人群，到癌前病变监测及早期诊断的研究进展，结合 ＰＡＧＥ⁃Ｂ 评分与新型血清学生物

标志物的联合应用，展示了优化风险分层模型在提升早期诊断敏感性方面的潜力，为 ＣＨＢ 患者的精准管理提供了重要参考。 解放

军总医院第五医学中心感染病医学部孟繁平教授撰写的《针对肝癌免疫治疗耐药新疗法探索》聚焦免疫治疗耐药这一临床难题，系
统归纳了当前针对耐药机制的新兴治疗策略，旨在为未来相关研究和临床实践提供借鉴。 郑州大学第一附属医院感染性疾病医学

部梁红霞教授撰写的《肝癌根治性治疗后的长期随访与并发症管理》探讨了精准医疗及 ＡＩ 在构建长期随访体系中的应用前景，旨
在为临床提供可操作的肝癌全生命周期管理路径，最终改善患者的长期预后。 西安交通大学第二附属医院肝病科纪泛扑教授撰写

的《肝癌患者生活质量的影响因素与内科全程化综合干预策略》系统分析了影响肝癌患者生活质量的关键因素，探讨基于 ＭＤＴ 的

全程化管理模式在提升患者整体治疗体验与日常生活质量等方面的实践路径，旨在为临床工作者提供以患者为中心、贯穿疾病全

程的综合干预参考方案。
更多精彩内容，敬请关注本期“综述与讲座”栏目。 欢迎登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ）

获取全文。 感谢您对《临床内科杂志》的持续关注与支持！
本刊编辑部
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