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摘  要 

肝细胞肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，主要的治疗方式包括手术切除、射频消融、经导管动脉化

疗栓塞术(Transarterial chemoembolization, TACE)、放化疗等。目前还有各种相关抗肿瘤的免疫治疗，

广泛研究的免疫细胞主要有：树突状细胞(DC)、细胞因子诱导杀伤细胞(CIK)、共培养免疫细胞(DC-CIK)、
嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)等。治疗措施的选择取决于肿瘤阶段、大小及其肿瘤微环境状态。本文就过

继性免疫细胞疗法在肝癌临床治疗中的应用作一综述。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors in the world. The 
main treatment methods include surgical resection, radiofrequency ablation, TACE, chemoradio-
therapy and so on. At present, there are a variety of anti-tumor immunotherapies. The immune 
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cells extensively studied include dendritic cells (DC), cytokine induced killer cells (CIK), co-cultured 
immune cells (DC-CIK), chimeric antigen receptor T cells (CAR-T), etc. The choice of treatment de-
pends on the tumor stage, size, and tumor microenvironmental status. This article reviews the ap-
plication of adoptive immune cell therapy in the clinical treatment of liver cancer. 
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1. 引言 

原发性肝细胞癌(HCC)起病隐匿，恶性程度高，易于复发和转移。在全球范围内，HCC 是最常见的

恶性肿瘤。早期肝癌术后需要辅助治疗，包括:TACE、射频治疗等。虽然这些治疗方法可以有效地治愈

局部病灶，但不能解决复发和转移的问题。对于晚期癌症患者仍然没有有效的治疗方法。HCC 的发生、

发展、转移和复发与免疫系统损伤密切相关。随着肿瘤抗原的形成，免疫系统中 T 淋巴细胞的特异性细

胞毒性活动不能被激活，从而阻止机体对肿瘤抗原产生继发免疫应答。免疫治疗通过激活有效的抗肿瘤

免疫反应，使免疫系统识别肿瘤特异性蛋白并产生免疫反应，从而激活特异性免疫清除肿瘤[1]。过继性

免疫细胞治疗[2]的抗肿瘤作用，可通过注入自体细胞或异基因特异性或非特异性免疫细胞来纠正细胞免

疫功能低下的状态，减少病人的复发率，延长无进展生存时间和总生存时间。 

2. 过继性免疫治疗分类 

2.1. 树突状细胞(Dendritic Cells, DC) 

DC 具有自身的免疫刺激作用，是免疫应答的活化、调节维持的中心。正常情况下，DC 用于捕获抗

原，并通过主要组织相容性复合体(MHC)分子将抗原呈现给幼稚 T 细胞，使 T 细胞成熟[3]并发挥抗肿瘤

活性。另一方面，DC 可以分泌针对初始细胞的趋化性细胞因子(CCKs)并促进其聚集和增殖，维持效应 T
细胞在肿瘤部位的长期存在[4]。DC 可以刺激 B 淋巴细胞的生长和分化，增强抗肿瘤抗体介导的免疫应

答[5]，抵抗肿瘤细胞的免疫逃逸。HCC 患者 DCs 常表现为异常分化和成熟障碍，导致无法激活抗原特

异性 T 细胞应答。HCC 患者局部淋巴结内 DCs 比例减少，功能性 DCs 明显减少[6]。因此，功能性 DCs
的体外导入对肝癌的积极免疫治疗具有重要意义。临床上，EI Ansary [7]评估了自体 DC 疫苗和其他支持

性治疗对晚期 HCC 的安全性和有效性。将患者分为两组，一组(15 例)接种自体 DC 细胞疫苗，另一组仅

接受一般支持治疗。结果表明：DC 疫苗上调患者 CD8+T 细胞和 IFN-γ 水平，延长患者总生存率。目前

DC 疫苗的临床效果有限，其中导致其临床应用较少的因素之一是缺乏诱导有效的抗肿瘤免疫应答的标准 
DC 疫苗生产程序[8]。目前，利用抗体与 DC 表面的受体(如 toll 样受体)结合，诱导 DC 成熟可以产生抗

肿瘤免疫[9]。然而，DC 疫苗并不直接刺激 CD8+T 细胞，相反，它促进了抗原向内源性 APC 的转移，

从而激活 CD8+T 细胞。今后的研究应更多关注 DC 疫苗对 CD8+T 细胞的直接刺激，使机体产生特异性

抗肿瘤免疫应答[10]，这可能是肝癌免疫治疗的关键。今后的研究仍需重点设计 DC 疫苗制备策略，进一

步提高免疫治疗的敏感性和特异性，最大限度地发挥其免疫诱导和调节潜能。 
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2.2. 细胞因子诱导杀伤细胞(Cytokine-Induced Killer Cells, CIK) 

本模板可直接用 CIK 细胞是一种异质免疫细胞群，由多种细胞因子(CD3Mc Ab、IL-2、IFN-spider、
IL-1 等)体外刺激人外周血单核细胞产生的异质性细胞，主要作用是 CD3+ [11]和 CD56+ [12]的表达。它

也被称为 NK-like T 淋巴细胞，因为它具有很强的抗肿瘤活性和 NK 的非 MHC(主要组织相容性复合体)
的限制[13]，可以直接识别和杀伤肿瘤细胞。由于其抗肿瘤活性强、抗肿瘤谱广、对骨髓或造血细胞无明

显毒副作用，已成为肿瘤过继免疫治疗的研究热点。CIK 主要通过以下机制杀伤肿瘤细胞：1) 体外培养

时 CIK 细胞分泌各种细胞因子，如 IFN-γ，TNF-α，Il-2 并激活巨噬细胞，NK 细胞和 CD8+T 细胞的细胞

毒性活动。CIK 细胞对肿瘤细胞有直接的抑制作用，也可促进间接杀伤作用[14]；2) CIK 通过粘附分子

LFA-1/cam-1 途径与肿瘤细胞上的抗原结合，促进 MHC-I 或 II 分子的表达，以增强肿瘤抗原的递呈、活

化、识别和对肿瘤细胞的直接细胞毒性；3) CIK 细胞通过诱导 survivin 和 defender against cell death 1 
(DAD1)等凋亡基因的表达，促进抗肿瘤基因的表达，诱导细胞毒性，促进肿瘤细胞凋亡[15]；4) CIK 细

胞可以表达 Fas L (II 跨膜糖蛋白)，与肿瘤细胞膜上表达的 Fas (I 跨膜糖蛋白)结合，导致细胞凋亡。CIK
在体外通过 PBMCs 扩增产生。序贯加入重组人 IFNγ，抗-CD3 单克隆抗体和重组人 IL2 是细胞培养获得

CIK 细胞所必需的。在 14~21 天的孵育后，可以获得 CIK 细胞并将其输入患者体内，发挥抗肿瘤作用。

补充的细胞因子和抗体不仅可以提高 PBMC 在体外的活化和增殖能力，还可以增加 CIK 细胞对肿瘤细胞

的溶细胞活性。 
一项对 410 例 HCC 患者的回顾性临床研究显示[16]，CIK 辅助治疗组的总体生存率高于单纯手术治

疗组，并提示 CIK 辅助治疗组中有较大病灶的患者的总生存率大幅高于单纯手术治疗组。Schmeel 等人

总结了 CIK 治疗 HCC 的 24 个 I 期临床结果和 21 个 II 期临床试验。他们的结果表明，与对照组相比，

接受 CIK 细胞治疗的 HCC 患者的总体生存期延长了 40%以上[17]。然而，还需要建立一个完善的预后系

统和对大规模临床试验的额外指导，以帮助临床医生确定 HCC 患者是否能从辅助 CIK 细胞免疫治疗中

获益 40。Yu R [18]等人分析 CIK 免疫治疗作为 HCC 辅助治疗的有效性和安全性。结果显示，CIK 治疗

组的生存率显著高于对照组((HR = 0.594, 95% CI = 0.501~0.703, P, 0.001))，说明 CIK 细胞免疫治疗可以

广泛应用于提高肝癌患者的生存率的及降低复发率。Lee 的研究[19]确定反复注射 CIK 细胞后 CIK 细胞

治疗是否继续有效。162 名肝癌患者(免疫治疗组 89 例和对照组 73 例)在最后一名患者随机分组后进行了

60 个月的延长随访。在中位期 68.5 个月的随访期间，免疫治疗组的复发或死亡风险继续显著降低。5 年

后，免疫治疗组和对照组无复发生存率(RFS)福分别为 44.8%，33.1%。与对照组相比，免疫治疗组的全

因死亡风险也较低。辅助 CIK 细胞免疫治疗后，HCC 患者的 RFS 和总生存期(OS)均有显著改善，持续

时间超过 5 年，且无增加。CIK 的抗肿瘤作用依赖于肿瘤微环境中活跃的免疫细胞的富集，需要在一定

时间内维持其生物活性。健康对照组的 CIK 生长增殖率明显高于肿瘤组，说明健康个体的 CIK 具有较强

的抗肿瘤活性。在生理状态下，CD3+和 CD56+ T 淋巴细胞占正常外周血的(1%~5%)，远不能满足临床治

疗的需要。布莱诺等[20]收集的来自患者和健康对照组的 PBMCs，由抗胸腺细胞球蛋白共刺激(TG, IFN-γ 
and IL-2)，结果表明高剂量 TG 组诱导的 CIK 扩增效率明显提高。增加了各种 NK 细胞的活性和抑制受

体，分泌大量的 IL-12p40 蛋白，裂解后杀死靶细胞。这说明 TG 作为一种新的 CIK 辅助诱导剂，可以促

进 CIK 的活化和增殖。提高 CIK 细胞培养效率，提高 CIK 细胞活性，增强 CIK 细胞的肿瘤杀伤活性已

成为当前研究的重要领域。 

2.3. 共培养免疫细胞(Dendritic Cell/ Cytokine-Induced Killer Cells, DC-CIK) 

CIK 细胞通过释放大量炎症因子和诱导细胞凋亡，快速有效地杀伤肿瘤细胞。DC-CIK 细胞可体外培

养增殖，获得单个核细胞，直接经静脉进入血液循环后即可识别并杀死肿瘤细胞。研究表明，改良 DC
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和 CIK 细胞共培养可以增加抗肿瘤活性，一方面可以促进 DC 成熟，分泌大量细胞因子，诱导 Th1 免疫

应答清除肿瘤细胞。同时，CIK 细胞组的调节性 T 细胞减少，CIK 细胞的杀伤活性进一步增强。Chen 等

人[21]在一项 31 例 DC-CIK 治疗后患者的临床研究中发现，HCC 患者的总体疾病控制率为 64.5%。7 例

患者出现寒战、高热等不同程度的毒性反应，但均在可控范围内，说明 DC-CIK 细胞免疫治疗 HCC 是比

较安全有效的。虽然手术是治疗 HCC 最直接的方法，但术后肝内的小病灶一直是肝癌复发和转移的重要

危险因素。DC-CIK 联合治疗可明显延长患者术后生存时间，提高患者生活质量。在临床回顾性研究，张

[22]发现，经导管动脉化疗栓塞术的治疗效果(TACE)结合 DC-CIK 对肝癌细胞免疫治疗明显优于单独

TACE 治疗，以及 PD-L1 的表达水平可以作为疗效的关键因素。除了在 HCC 治疗中的应用外，DC-CIK
治疗在慢性乙型肝炎(CHB)的治疗中也得到了应用。Ma YJ [23]等人将 HBsAg 诱导的 DC-CIK 细胞注射

到慢性乙型肝炎患者体内，发现 33 例患者中有 21 例的 HBV 复制被抑制，这说明 HBsAg 可抑制 HBV
病毒复制，激活 DC-CIK 细胞后可降低 HCC 发生的风险。此外，联合应用还可敏感作用于耐多药肿瘤细

胞，增强免疫同时抗肿瘤。 

2.4. 嵌合抗原受体 T 细胞(Chimeric Antigen Receptor T Cells, CAR-T) 

CAR-T 免疫治疗是利用基因工程技术修饰 T 细胞，使其发挥抗肿瘤作用的一种特殊的治疗手段[24]。
嵌合抗原受体(CAR)设计和整合到 T 细胞中形成 CAR-T 细胞，贯穿整个免疫治疗过程，是这种治疗方式

最关键的技术。目前应用最广泛的 CAR 结构包括单链抗体胞外结构域、胞外铰链结构域、跨膜结构域和

胞内结构域，这些结构域可以识别和结合特定抗原。与传统 T 细胞的 TCR 结构相比，CAR 结构不依赖

于主要组织相容性复合体(MHC)抗原的呈递，避免了 MHC 分子限制，解决了由于 MHC 分子表达下调导

致肿瘤的免疫逃逸问题[25]除了一些普通的 CAR-T 治疗在研究阶段，最广泛使用的 CAR-T 免疫治疗是一

种个性化的细胞治疗方法，每个患者必须完成体外培养的自体免疫细胞再灌注治疗。CAR-T 细胞必须被

运输和渗透到肿瘤部位，以发挥其细胞溶解作用。静脉注射是将 CAR-T 细胞重新引入恶性血液病患者体

内的有效途径。然而，由于区域脏器的血液分布相对有限，这种方法在 HCC 治疗中是不可行的。CAR-T
细胞通过静脉流注入了血液在血管很少渗透 HCC 病灶甚至可能严重损害肺部和其他正常的器官。此外，

由肝纤维化和肝硬化发展而来的 HCC 肿瘤具有高度的纤维化，难以渗透。这些特征使 CAR-T 细胞进入

肿瘤部位变得复杂；同样，患者对其他免疫治疗(如检查点抑制剂)反应较弱[26]。大量的研究集中在引入

趋化因子到 CAR 结构中以克服渗透障碍。其他一些策略也可用于促进 CAR-T 细胞向肿瘤组织的浸润。

经导管动脉化疗栓塞术(TACE)是一种影像诊断与临床治疗相结合的介入治疗方法，是肝癌非手术治疗的

首选方法。鉴于静脉注射对肝细胞癌治疗的不良影响，临床医生可以以介入方式注入 CAR-T 细胞。该方

法可以提高杀伤细胞向肿瘤组织浸润的效率，大幅降低全身性副反应。然而，TACE 细胞再灌注剂量的

确定仍然存在问题，取决于肝肿瘤的大小和数量以及个体差异。因此，确定最有效和最安全的输入剂量

可能是今后必须处理的一项困难任务。 
目前 CAR-T 细胞治疗在血液系统恶性肿瘤的临床治疗中取得了巨大的进展。然而，致命的作用也发

生在临床实践中。在典型的 CAR-T 细胞治疗中，一名肝转移患者出现严重的呼衰竭，最终死亡。CAR-T
细胞治疗的毒性作用包括细胞因子释放综合征(CRS)、噬血淋巴组织细胞增生综合症和 CAR-T 细胞相关

脑病综合征。减少不良事件和最大限度地提高 CAR-T 细胞的临床效率至关重要，因为副作用无法完全避免。 

3. 研究展望 

在肝癌的诸多治疗方法中，过继性免疫治疗比传统的治疗策略显示出独特的优势，与抗体或其他靶

向药物相比，是一种有活性的治疗方法，可以在体内激活和增殖，具有强烈持久的抗肿瘤作用。过继性
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免疫治疗的基本原理是提高抑制肿瘤细胞生长和存活的细胞的数量和质量，打破肿瘤细胞的免疫耐受。

过继性免疫治疗可以在如下方面进行进一步改进：1) 过继性免疫治疗被认为是一种高度个性化的癌症治

疗，因为大多数效应细胞都是从患者身上获得的。目前过继细胞群制备没有标准，刺激因子的选择和时

间的确定是重要问题；2) 肝癌的治疗方法虽然多种多样，但各有局限，建议采用综合治疗方法，而不是

单一的治疗方法，不同形式的组合可能协同增强免疫治疗的有效性；3) 在关注过继性免疫治疗疗效的同

时，注意解决相关并发症及不良事件发生的问题。综上所述，如何在肝癌过继性免疫细胞治疗中进一步

提高疗效，减少治疗副作用仍需进一步研究。如何使免疫细胞特异性地识别肝癌细胞表面的特异性肿瘤

抗原，并特异性地攻击肝癌细胞，将是肝癌免疫细胞治疗的研究方向。 
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