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[摘  要] 在现代医学进步的背景下,原发性肝癌的治疗方法不断涌现,对于早期肝癌患者,根治性切除手

术是可行的选择。然而,大部分患者就诊时已处于中晚期,手术治疗的效果受到限制。免疫微环境对肿瘤

细胞的生长、增殖、免疫逃逸以及耐药性等方面具有重要影响,而深入探索肝癌肿瘤免疫微环境揭示了

其在疾病中扮演了重要角色。本文综述了肝癌肿瘤免疫微环境的组成与功能、治疗策略,并为未来治疗

策略的制定提供科学依据。 
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[Abstract] Against the backdrop of modern medical advances, treatments for primary liver cancer are emerging, 

and radical resection is a viable option for patients with early-stage liver cancer. However, most of the patients 

are already in the middle or late stage when they visit the clinic, and the effect of surgical treatment is limited. 

The immune microenvironment has an important impact on the growth, proliferation, immune escape, and 

drug resistance of tumour cells, and an in-depth exploration of the hepatocellular carcinoma tumour immune 

microenvironment reveals that it plays an important role in the disease. This paper reviews the composition and 

function of the immune microenvironment of hepatocellular carcinoma tumours, therapeutic strategies, and 

provides a scientific basis for the development of future therapeutic strategies. 
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引言 

肝细胞癌(Hepatic cellular carcinoma,HCC,简称肝癌)

是一种血供非常丰富的肿瘤,主要由肝动脉供血,是我国较常见

的肿瘤之一,新发病例占世界的45.3%,死亡病例占47.1%,肝癌

起病隐匿、确诊较晚,外科手术治疗效果欠佳,且因为患者伴

有肝功能储备差及远处转移等,5年生存率仅为12.1%,因此我

国肝癌防控形势较其他国家更为严峻[1]。肿瘤微环境(Tumor 

microenvironment,TME)是一个动态且复杂的肿瘤细胞直接生

存的生态环境,具有低氧、低PH等特性,对肿瘤细胞的增殖、生

长、免疫逃逸以及耐药性的形成具有直接影响[2]。近年来学界

认识到微环境在癌肿发生发展过程中的重要作用后,肝癌的治

疗理念正在发生重大转变,研究较多的肝癌微环境包括炎症微

环境、免疫微环境、血管新生微环境、肠道微生态微环境等[3]。

在肝癌的发生发展过程中,TME中的各种因素变化可导致血管异

常增殖和免疫抑制,对治疗效果影响巨大。 

1 肝癌免疫微环境概述 

肿瘤微环境(Tumor microenvironment,TME)是一个复杂的

生态系统,自肿瘤起始至远处转移中都发挥着不可或缺的作

用,TME产物与多种免疫细胞共存并相互作用的环境称为肿瘤免

疫环境(Tumor immune environment,TIME),肿瘤免疫循环失调

后可通过有缺陷的抗原识别或免疫抑制TME从而导致免疫逃

避,致使肿瘤发生发展[2]。肝脏TIME由免疫细胞与非细胞性组

分共同构成,肿瘤相关嗜中性粒细胞、成纤维细胞、调节性T

细胞、髓源性抑制细胞以及巨噬细胞等免疫细胞在促进肿瘤生

长和抑制抗肿瘤的免疫反应中起到了关键作用[3],而效应T细胞

(如CD8+T细胞)、自然杀伤细胞以及树突状细胞则在抗肿瘤的免

疫应答中扮演着重要角色[4],非细胞性组分如细胞外基质、细胞

因子和趋化因子等的异常激活可能有助于肿瘤生长,并可能作

为预测治疗反应的生物标志物[5]。TME对于保持机体内环境的稳

定性、应对感染、调控炎症反应以及监测和清除异常细胞起着
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不可或缺的作用,这不仅对免疫系统的功能有深远影响,也与

多种疾病的发展进程密切相关,包括但不限于癌症、自身免疫

性疾病、慢性炎症以及感染[6]。当TME发生变化时,T细胞、B

细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞、巨噬细胞以及中性粒细

胞等免疫细胞被动员并激活,以响应外来病原体的侵入或细

胞损伤的信号[7]。 

2 免疫微环境组成成分 

2.1免疫细胞 

肿瘤环境中的淋巴细胞(Tumor-Infiltrating Lymphocytes, 

TILs)代表了一类特殊的淋巴细胞群,这些细胞从血液中迁移到

肿瘤组织内部,构成了肿瘤细胞的关键部分[2]。TILs对适应性免

疫系统的细胞和细胞因子产生直接作用,同时也能调节先天免

疫反应及血管的形成,从而影响肝癌的发生发展[8]。其主要包括

T细胞、B细胞、巨噬细胞以及未成熟髓系细胞等,T细胞在其中

占主导地位[2]。中性粒细胞作为血液中含量最多的白细胞,是机

体对抗感染或损伤的前线防御力量,也是肿瘤局部炎症反应的

关键细胞组成,它们能诱导血管生成、加强肿瘤的上皮-间质转

化和耐药性,从而促进肿瘤的发展[9]。肿瘤相关中性细胞

(tumor-associated neutrophil,TAN)可分为N1和N2两个亚型,

其中N1亚型表现出抗肿瘤活性,而N2亚型则表现出免疫抑制作

用[10],这两种类型在肿瘤的发生和发展过程中扮演着关键角

色。自然杀伤细胞(Natural killer cell,NK cell)是TME中另

一种重要的天然免疫细胞,其活性是由激活信号和抑制信号之

间的平衡驱动的,在炎症的情况下,NK细胞糖酵解通路上调,支

持其非特异性识别靶细胞,并分泌穿孔素、NK细胞毒因子和TNF

等杀伤介质,而肿瘤细胞和其他细胞分泌包括IL-6,IL-10,以及

转化生长因子-β(transforming growth factor-β,TGF-β)

和前列腺素E2在内的NK细胞抑制因子会抑制其肿瘤杀伤活性[11]。

B细胞是适应性免疫系统的一部分,在捕获抗原后通过抗原呈递

功能与辅助性T性细胞相互作用从而帮助激活B细胞并促进浆细

胞和记忆B细胞。树突状细胞(dendritic cells,DCs)是一种专

门捕获和处理肿瘤相关抗原并向 T细胞递呈的抗原提呈细

胞,DCs和T细胞之间的交流有助于刺激有效的抗肿瘤免疫,在

启动和调控适应性免疫反应中起关键作用,而DCs也能通过直

接细胞接触和分泌细胞因子或趋化因子来影响B细胞的活化与

分化[12]。巨噬细胞(Tumor-associated Macrophages,TAMs)作为

单核细胞衍生的免疫细胞,它们连接着机体的先天性与适应性

免疫系统,并在肝癌的免疫微环境中占据最多的异质性细胞,具

有可塑性,能分化为具有相反功能的M1型和M2型[4]。 

在某些病理状况下,如肿瘤环境中,免疫微环境可能转变为

一个免疫抑制的状态,这对于肿瘤细胞的增殖和扩散是有利的,

同时也能抑制免疫细胞的抗肿瘤活性[13],如在TME中,巨噬细胞

的活性表型受到微环境的调控,能够分化为两种主要的极化类

型：经典活化型(M1型)和替代活化型(M2型),M1型巨噬细胞通过

分泌抗肿瘤的炎症细胞因子来清除肿瘤细胞,而M2型则促进癌

细胞的增殖,这两种极化形态的比例直接影响肿瘤微环境的

抗肿瘤或促肿瘤特性[4]。髓源性抑制细胞(Myeloid-Derived 

Suppressor Cells,MDSCs)作为一类未成熟的髓系细胞,在疾病

状态下数量增多,能增加免疫抑制因子的表达,发挥免疫抑制

作用,它们在体外也表现出分化能力,具备显著的多样性和可

塑性,能根据肿瘤微环境中的细胞因子和生长因子状态调整

其功能[4]。免疫检查点在免疫系统中充当着调控者的角色,以防

止免疫反应的过激而触发自身免疫疾病,但在某些情况下,如

TME中,癌细胞可能会利用这些检查点来规避免疫系统的监视,

而近年来,MDSCs因其在肿瘤进展、肿瘤细胞免疫逃逸中发挥作

用备受关注[7]。 

2.2基质细胞 

基质细胞是多种非免疫间充质细胞的集合,如成纤维细胞,

肝星状细胞以及内皮细胞,它们是构建HCC免疫环境的重要组成

部分,除了提供支架结构外,基质细胞还具有免疫抑制、细胞保

护、间质化、促进血管生成等特性[12]。通过免疫位点和免疫抑

制因子的表达来对抗免疫介导的肿瘤排斥反应,从而促使肿瘤

生长和侵袭。癌细胞与成纤维细胞之间的通讯非常重要,这些成

纤维细胞被称为肿瘤相关成纤维细胞(Cartilage Adhesion 

Fibroblasts,CAFs)是肿瘤间质的关键构成部分,它们通常由具

有干细胞样特性的肿瘤细胞演化而来,扮演着连接癌细胞与成

纤维细胞间通讯的角色,并在肿瘤微环境中构建支架,其分泌的

多种生长因子和细胞因子能推动肝细胞癌的进展[2]。肝内皮细

胞(hepatic endothelial cells,LECs)通过与局部微环境中

的其他细胞的交流,在肿瘤的发展过程中参与了血管生成、促

凝和纤溶过程,这些变化反映了LECs的差异化,并且提示了它

们在促进HCC发展方面的作用[12]。血管内皮生长因子(Vascular 

endothelial growth factor,VEGF)是糖蛋白基因家族一种缺氧

诱导的血管形成生长因子,在血管内皮破坏和血管生成中起重

要作用,其生物学功能是通过激活细胞表面受体刺激正常内皮

细胞分裂,促进新的血管形成,增加血管的通透性,肿瘤细胞可

通过VEGF促进TME中血管内皮细胞的增殖和转移从而促进肿瘤

血管生成[14]。 

2.3细胞外基质与胞外囊泡 

在肿瘤学领域,细胞外基质(Extra cellular matrix,ECM)

的组成与功能对肿瘤的增殖、细胞凋亡、局部侵犯以及远处转

移等多个环节均有深远的影响,其主要成分包括但不限于纤维

连接蛋白(FN)、层粘连蛋白(LN)以及透明质酸(HA),后者被视为

评估肝脏纤维化程度和肝脏功能储备的重要生物标志物[15]。 

细胞外囊泡(Extracellular vesicles,EVs)是细胞间通讯

的重要介质,是一组异质性的膜性颗粒,细胞分泌的EVs传统上

分为凋亡小体、核外颗粒体(又称微囊泡或微粒)和外泌体,它们

具有不同的生物发生机制,不同种类的EVs的生物发生、组成和

功能差异很大,但机制仍不完全清楚,而胞外囊泡内部和外部装

载了多种生物分子,主要包括蛋白质(包括膜蛋白和非膜蛋白)

和可以存在于囊泡表面的多糖类[16]。EVs很可能在许多不同类

型的疾病中也充当致病介质,目前,从血液和其他生物体液中分
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离出的EVs被认为是诊断和监测各种疾病(如癌症)的生物标志

物的宝贵来源[16]。 

3 免疫微环境在肝癌治疗中的策略 

针对免疫微环境在肝癌治中的疗策略主要集中在逆转免疫

抑制状态,激活或增强宿主的抗肿瘤免疫反应。免疫治疗是肿瘤

免疫微环境的主要治疗手段,主要包含免疫检查点抑制剂、联合

治疗等[17]。一篇关于免疫检查点抑制剂治疗HCC的研究进展总

结了关于ICIs的单一及联合治疗的方式,ICIs单药能通过抑制

免疫检查点抑制剂恢复或增强免疫细胞对肿瘤的杀伤作用从而

起到治疗肿瘤的目的；研究中也提到关于PD-1的研究,如

CheckMate-459研究进一步比较了纳武利尤单抗与索拉非尼的

疗效,由于ORR比索拉非尼显著提高,且安全性良好,纳武利尤二

线治疗的地位得到巩固,提示PD-1/PD-L1的疗效较显著；ICIs

的联合治疗包括ICIs之间的联合,如CheckMate-040 最早探索

双免疫联合治疗HCC,结果纳武利尤单抗联合伊匹4木单抗的疗

效优于ICIs单药,因此被批准用于索拉非尼治疗失败的二线治

疗；ICIs联合靶向药物,如抗血管生成为主的靶向药物,因其能

解除 VEGF 对免疫的抑制,增强细胞毒性 T 细胞和抗原呈递作

用,从而杀死肿瘤细胞[18]。在RESCUE研究中,ICIs联合TKI,如卡

瑞丽珠单抗联合阿帕替尼一线和二线治疗的ORR分别是34.3%和

22.5%,mOS更是分别达到了20.1和21.8个月,因此该方案被国内

多个指南推荐为肝癌一线和二线治疗[19]。而一项主要对

PD-1/PD-L1抑制剂联合靶向药物针对晚期HCC的疗效及安全性

的研究也表明PD-1或PD-L1抑制剂联合靶向药物可以成为晚期

肝癌治疗的合适选择[20]。 

4 结论与展望 

目前关于免疫微环境在肝癌治疗中的研究已经取得显著进

展,新兴的治疗手段层出不穷,如癌症疫苗、微生物调节等,但仍

存在许多未解之谜。如何更精准地识别免疫微环境中的关键调

控因子,如何有效克服免疫抑制状态,以及如何将免疫治疗与其

他治疗模式联合使用,是未来研究的重点方向。随着生物标志物

的发现和个性化医疗理念的发展,我们期待免疫治疗能在晚期

肝癌的治疗中发挥更大作用,为患者带来新的生存希望。 
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