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［摘要］  肺癌是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，约有75%以上患者在诊断时已是晚期。肝转移是肺癌患者预后差的重

要原因，约有20%的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者会发生肝转移。近几年，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICI）单药和联合治疗在晚期NSCLC患者取得了突破性进展。临床研究提示，肝转移患者亦

可从ICI治疗中获益，但相较于整体人群，肝转移仍然是免疫治疗效果差的独立预后因素。因此，深入探索肝转移患者的免

疫微环境，对提高这部分人群的生存预后具有重要意义。肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）表型是决定免疫治

疗效果的关键因素，不同器官的TME具有特异性，可能是其免疫疗效差异的重要原因所在。肝脏中的多种细胞成分相互作

用，构成了复杂的免疫微环境，共同参与肝脏的免疫调节。因此，聚焦于肝脏免疫微环境，并结合免疫治疗最新进展，对

NSCLC肝转移的国内外研究进展进行总结，以期为确立肝转移患者治疗新策略提供线索。
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［Abstract］ Lung cancer is the tumor with the highest morbidity and mortality. About 75% of patients are already in the advanced 
stage at the time of diagnosis. Liver metastasis is an important factor leading to the poor prognosis of lung cancer patients. About 20% 
of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) will develop liver metastases. In recent years, immune checkpoint inhibitors 

苏春霞，副教授，副主任医师，博士研究生导师。现任同济大学附属上海

市肺科医院肿瘤科副主任。兼任中国临床肿瘤学会患者教育专家委员会副

主任委员、中国临床肿瘤学会转化专家委员会副秘书长、中国临床肿瘤学

会免疫治疗专家委员会常委、中国临床肿瘤学会非小细胞肺癌专家委员会

委员、北京癌症防治学会呼吸道肿瘤药物不良反应管理专业委员会副主任

委员、上海市抗癌协会青年理事会副理事长、上海市抗癌协会肺癌分子靶

向和免疫治疗专业委员会常委兼秘书长。擅长肺癌精准靶向治疗、抗血管

生成治疗、免疫治疗及耐药机制与对策，肺癌的筛查和早期诊断，肺癌的

个体化及综合治疗策略。发表第一作者或通信作者SCI文章30余篇。获得国家科学技术进步奖二

等奖、上海科学技术进步奖一等奖、中国抗癌协会科技一等奖、华夏医学一等奖、中华科技二

等奖、上海市科学技术普及奖二等奖、上海市科普贡献奖二等奖、上海市优秀杰出青年医师、

上海市卫计委青年五四奖章、第三届国之名医-优秀风范奖等奖项。



《中国癌症杂志》2020年第30卷第10期 751

　　肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的

恶性肿瘤，非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）约占肺癌人群的85％，其中

约75％在诊断时已为晚期（Ⅲ~Ⅳ期），5年生

存率不足20％［1］，而导致其高病死率的主要原

因是局部复发和远处转移 ［2］。肺癌常见的转

移部位包括脑、骨、肝和肾上腺等，其中约有

20％的NSCLC患者会发生肝转移。在发生单器

官转移的肺癌患者中，肝转移患者的生存预后

最差，对化疗和靶向治疗抵抗，中位生存时间

仅3~6个月［3］。以靶向程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）及细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4，CTLA-4）的免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，

ICI）为代表的免疫治疗彻底革新了肺癌的治

疗模式，极大地改善了肺癌患者的生存预后。

KEYNOTE001等临床研究提示，肝转移患者亦

可从ICI治疗中获益，但相较于整体人群，肝转

移仍然是免疫治疗效果差的独立预测因素［肝转

移者对比无肝转移者无进展生存期（progression-
free survival，PFS）：1.8个月 vs  4.0个月，

P<0.05］。从本质上来讲，肿瘤的生长取决于肿

瘤细胞的内在特征和肿瘤所处的环境。不同解剖

位置的肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）具有特异性，这些组织特异性TME调控肿

瘤生长及进展，并影响治疗反应。文献报道，转

移性尿路上皮癌转移到淋巴结的病灶对ICI治疗

完全缓解，而转移到肝脏时却对治疗抵抗［4］。

淋巴结、肺和皮肤是抗肿瘤免疫容易获益的部

位，可能归因于在这些特定器官中存在大量的免

疫细胞［5］。因此，转移部位的TME是影响肿瘤免

疫反应的重要原因。本文拟聚焦于肝脏免疫微环

境，并结合免疫治疗最新进展，对NSCLC肝转移

的国内外研究进展进行综述，以期为确立肝转移

患者治疗新策略提供线索。

1  肝脏免疫微环境

　　肝脏由80％的肝实质细胞和20％的非实质细

胞组成，有门静脉和下腔静脉双重血供，是人体

糖类和脂质代谢的重要器官，同时也参与机体的

免疫调节。由于长期大量暴露在无害的抗原中，

且必须保持对这些抗原的耐受性，正常情况下，

肝脏处于免疫抑制状态。肝脏特殊的免疫微环境

与其特有的细胞成分以及免疫抑制细胞有着密切

关系。

1.1  肝脏中独有的细胞成分

1.1.1　肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial 
cell，LSEC）

　　LSEC是肝脏独有的细胞，表达主要组织相

容性复合体Ⅰ类蛋白（major histocompatibility 
complex Ⅰ，MHCⅠ）、Ⅱ类蛋白（MHCⅡ）

及共刺激分子CD40、CD80、CD86，在肝脏

免疫微环境中主要发挥清除功能和抗原呈递功 
能［6］。在肝脏清除功能中，LSEC表达甘露聚糖

受体和清道夫受体以清除血窦内大分子物质，同

时以载体形式内吞物质至肝细胞，完成跨膜运

输。在抗原呈递功能中，一方面LSEC以MHCⅠ

分子形式呈递外源性抗原至CD8 + T细胞，被

LSEC激活的CD8+ T细胞功能多处于抑制状态，

(ICI) monotherapy and combination therapy have made breakthrough progress in patients with advanced NSCLC. Clinical studies 
suggested that patients with liver metastases could also benefit from ICI therapy, however compared to the overall population, liver 
metastasis was still an independent prognostic factor for poor efficacy of immunotherapy. Therefore, exploration of the resistance 
mechanism of patients with liver metastases is of great significance to improve the survival prognosis of this population. Tumor 
microenvironment (TME) phenotype is a key factor in determining the efficacy of immunotherapy. The specific difference in TME 
among different organs may be an important reason for their different responses to immunotherapy. A variety of cellular components 
in the liver interact to form its complex immune microenvironment and participate in the immune regulation of the liver. Therefore, 
this article was intended to focus on the liver immune microenvironment and the latest progress in immunotherapy to summarize the 
domestic and foreign research progress in NSCLC liver metastasis. We hope to provide novel insights for the development of new 
treatment strategies for patients with liver metastases.
［Key words］ Non-small cell lung cancer；Liver metastasis；Tumor microenvironment；Immune checkpoint inhibitor   
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目前关于LSEC诱导CD8+ T细胞免疫耐受的机制

尚不清楚，针对小鼠模型的临床前研究发现，被

LSEC激活的CD8+ T细胞不能分泌白细胞介素-2
（interleukin-2，IL-2），而外源性补充IL-2可解

除T细胞的免疫耐受，这可能是造成肝脏特殊免

疫微环境的机制之一［7］。另外LSEC还可通过

MHCⅡ分子将抗原呈递给CD4+ T细胞，诱导其

分化为调节性T细胞（regulatory T cell，Treg），

促进肝脏的免疫耐受微环境的形成［8-9］。由于

LSEC刺激的T细胞能抑制抗原特异性T细胞应

答，针对LSEC的靶向调节剂也许可以改变肝脏

的免疫微环境。临床前研究发现在动物实验模

型中，含有RKR多肽序列的蜂毒肽纳米颗粒可

以靶向诱导LSEC免疫激活，同时招募自然杀伤

（natural killer，NK）细胞和T细胞，促使肝脏免

疫微环境由耐受转变至激活状态，减少实体肿瘤

肝转移的发生［10］。因此，以LSEC为靶点调控肝

脏免疫微环境可能是肝转移肿瘤治疗未来发展的

新方向。

1.1.2  库普弗细胞（Kupffer cell，KC）

　　KC是肝脏特殊的巨噬细胞群，也是体内最

大的组织常驻巨噬细胞群，在肝脏免疫微环境的

不同阶段发挥不同的作用［11］。在KC初始遇到

癌细胞团时，可通过吞噬癌细胞团导致短暂的肝

窦血流阻断，缺血再灌注损伤促发的炎症反应

可进一步激活KC，释放多种细胞因子［如白细

胞介素-1（interleukin-1，IL-1）、白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6)］和趋化因子［如巨噬细

胞炎性蛋白-2（macrophage-inflammatory protein 
2，MIP-2）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 
chemotactic protein-1，MCP-1）］，进而活化

NK细胞和中性粒细胞等非特异性炎症细胞，

增强局部抗肿瘤作用。而肿瘤细胞与KC黏附

后，可诱导其活化并释放IL-6、肝细胞生长因

子（hepatocyte growth factor，HGF）、血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）、基质金属蛋白酶等多种细胞因子或生

长因子及其他分子，促进血管生成，同时增强肿

瘤细胞的黏附、迁移和增殖能力，最终促进肝

转移的发生［12］。可见KC在肝转移的不同阶段

扮演不同的角色，在转移启动的早期，能够清除

并杀死循环转移细胞，发挥抗肿瘤作用，而在

与肿瘤细胞黏附后，则可以促进转移性生长，

起到促肿瘤作用［12-13］。结直肠癌肝转移模型研

究发现，KC表面的hnRNP M受体能与癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）结合并促进

IL-1及肿瘤坏死因子-α等炎症因子的释放，能够

增强肿瘤细胞与肝星状细胞的黏附能力，同时保

护肿瘤细胞免受一氧化氮及其他活性氧自由基细

胞毒性的影响［14］。这表明CEA和KC之间的相互

作用可能对肿瘤细胞在肝脏中的植入和存活有一

定影响，针对KC表面受体的进一步研究也许可

以寻求潜在的干涉靶点，为实体肿瘤肝转移提供

新的治疗方案。

1.1.3 肝细胞 
　　肝细胞是肝脏最主要的细胞成分，主要借助

表面发达的内质网发挥吸收、代谢和排出废物等

作用。临床前研究发现，肠道细菌的鞭毛蛋白可

以激活肝细胞中TLR5信号通路，继而激活CD8+T
细胞的功能，提高肝脏免疫力，发挥抗肿瘤作 
用［15］。肝细胞会释放双向调节因子、表皮生

长因子（epithelial growth factor，EGF）以及干

细胞标志物CD133、LGR5等，并通过类似于自

分泌的机制促进肿瘤细胞的生长，从而利于肿

瘤扩散，抑制肝细胞释放的胰岛素样生长因子1
（insulin-like growth factor 1，IGF-1），可以减

少小鼠结肠癌和肺癌细胞的肝脏转移［16］。胰腺

癌肝转移小鼠模型研究发现，在肝脏免疫微环境

中，胰腺癌细胞会胁迫周围正常细胞分泌IL-6，

激活肝细胞中IL-6-JAK-STAT3通路相关蛋白，

上调髓系细胞趋化剂血清淀粉样蛋白A（serum 
amyloid A，SAA），募集髓系细胞并促进细胞

外基质积累，促进胰腺癌在肝脏中的定植。在

NSCLC肝转移患者、结肠癌患者、胰腺癌患者中

可发现肝细胞中血清淀粉样蛋白A的高表达，可

能与肝转移有关［17］。靶向肝细胞中的IL-6-JAK-
STAT3通路，可能是干预NSCLC患者的肝转移的

途径，然而目前针对肝细胞的干涉通路和靶点研

究较少，还需要进一步的临床前和临床研究结果

佐证（图1）。

方瑜佳，等  非小细胞肺癌肝转移免疫微环境及未来干预策略
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图 1  肝脏免疫微环境概况

Fig. 1  Overview of the liver immune microenvironment

MDSC: Myeloid-derived suppressor cells; TAN: Tumor-associated neutrophil; KC: Kupffer cell; DC: Dendric cell; NK: Natural killer; LGR5: Leucine 
rich G protein coupled receptor 5; IGF-1: Insulin-like growth factor-1; EGF: Epidermal growth factor; SAA: Serum amyloid A; G-CSF: Granulocyte 
colony-stimulating factor; GM-CSF: Granulocyte/macrophage colony-stimulating factor; TGF-β: Transforming growth factor - β; CCL2: Chemokine 
C-C motif ligand 2; CCL7: Chemokine C-C motif ligand 7; MIP-2: Macrophage inflammatory protein-2; MCP-1: Monocyte chemoattractant 
protein-1; IL-1: Interleukin-1; IL-2: Interleukin-2; IL-6: Interleukin-6 

1.2  其他参与肝脏免疫微环境的免疫细胞

1.2.1 骨髓来源的抑制性细胞

　　在肝细胞癌中，有一群由骨髓细胞分化而

来的未成熟髓样细胞—骨髓来源的抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC），

具有很强的免疫抑制活性并会影响抗原呈递功 
能［18］。MDSC具有显著的多样性和可塑性，

其在不同环境中可以分化为巨噬细胞、中性粒

细胞和树突状细胞等，在肝脏免疫微环境中主

要发挥免疫抑制作用［19］。MDSC一方面诱导

Treg的富集和增殖，促进Treg对免疫微环境的

负调控作用，另一方面抑制树突状细胞和NK细

胞的功能，以及促进巨噬细胞群由M1向M2极

化［20］。许多肿瘤相关因素可以诱导MDSC在

肝脏免疫微环境中的浸润，如肿瘤来源的粒细

胞集落刺激因子（granulocyte colony-stimulating 
factor，G-CSF）和粒细胞/巨噬细胞集落刺激因

子（granulocyte/macrophage colony-stimulating 
factor，GM-CSF）可诱导MDSC在肿瘤组织中

浸润；肿瘤细胞增殖期间造成的局部缺氧状态

也可以促进微环境中MDSC的累积［21］。肝脏中

MDSC具有促肿瘤和抑制免疫的作用，其在肝脏

中的富集可能与肝转移灶的形成密切相关，针对

MDSC来开发特异性靶点，可望为目标人群的治

疗提供辅助疗法。但是由于MDSC至今尚未发现

有区别于其他成熟粒细胞的特异性表型，靶向清

除MDSC存在一定困难，因此治疗性靶点的开发

有待进一步基础研究的支持。
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1.2.2 肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated 
neutrophil，TAN）

　　TAN由MDSC分化而来［22］，可分为两个细

胞亚型，即N1亚型（主要发挥抗肿瘤作用）和

N2亚型（主要发挥促肿瘤作用）。TAN不同亚

型的分化主要受转化生长因子β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）的影响，TGF-β可以将

TAN极化为N2表型，而抑制TGF-β表达则可以诱

导N1表型［23］。在TME中，TAN可以通过调控

细胞生长因子来促进或抑制肿瘤的发展。在肝

细胞癌中，肿瘤细胞和TAN共同作用可激活患者

外周血中性粒细胞，分泌C-C族趋化因子配体2
（chemokine C-C motif ligand 2，CCL2）和C-C
族趋化因子配体17（chemokine C-C motif ligand 
17，CCL17），进而促进肿瘤的生长、增殖以及

巨噬细胞和Treg在肿瘤中的浸润，最终促进肿瘤

生长［24-25］。通过调控免疫微环境中的细胞因子

和趋化因子可调控TAN的分化，使其在肝脏免疫

微环境中主要发挥抗肿瘤作用。

　　以上研究结果提示，肝脏特有的细胞成分和

肿瘤相关的免疫细胞在肝脏免疫微环境当中大多

起到免疫抑制作用，这可能是导致NSCLC肝转移

人群免疫治疗效果不佳的原因。针对肝脏免疫抑

制微环境，寻求可能干涉的靶点和影响因素或许

有助于改善免疫治疗的效果。

2  NSCLC肝转移免疫治疗现状

2.1  免疫单药治疗

　　Tumeh等［26］发现在使用抗PD-1抗体帕博

利珠单抗（pembrolizumab）治疗的黑色素瘤

和NSCLC患者人群中，相比于无肝转移者，

肝转移患者的免疫治疗效果较差［PFS：5.1个

月 vs 21.1个月，客观缓解率（objective response 
rate，ORR）：30.6％ vs 56.3％，P<0.000 1］。

CheckMate 017和CheckMate 057研究针对晚期

NSCLC患者3年长期随访的结果提示，对于肝

转移亚组人群，纳武利尤单抗（nivolumab）较

多西他赛可显著改善患者的总生存期（overall 
survival，OS）［风险比（hazard ratio，HR）

=0.68，95％ CI：0.50~0.91］，与研究总体人群

的结果一致（HR=0.70，95％ CI：0.61~0.81）。

但肝转移患者中，纳武利尤单抗治疗组OS为6.8
个月，仅较化疗组延长1个月，低于总体人群平

均水平（11.1个月），同时，纳武单抗治疗组的

治疗相关肝脏不良事件发生率高于化疗组（10％ 
vs 6％）。这些结果提示，肝转移人群使用免疫

单药治疗能够有生存获益，但与无肝转移人群相

比获益较低，同时，使用免疫单药治疗的安全性

有待进一步临床研究。

2.2  ICI联合治疗

2.2.1 免疫联合化疗

　　KEYNOTE-189［27］是一项在转移性NSCLC
患 者 中 对 比 化 疗 联 合 帕 博 利 珠 单 抗 或 安 慰 剂

疗效的随机双盲Ⅲ期临床研究。对115例肝转

移 患 者 进 行 亚 组 分 析 发 现 ， 帕 博 利 珠 单 抗 联

合化疗可显著延长患者的中位OS（12.6个月 
vs 6.6个月，P<0.001）。然而对于肝转移人群

（HR=0.62，95％ CI：0.39~0.98）和无肝转移人

群（HR=0.58，95％ CI：0.45~0.74），两组OS的

HR相似，考虑到纳入研究的总人群存在其他器

官或多器官转移，人群结果的分析可能存在选择

偏移，故针对两组人群的比较还有待进一步临床

研究验证。一项Meta分析评估了PD-1/PD-L1抑制

剂联合化疗对于肺癌肝转移患者一线治疗效果的

影响，分析纳入了8项随机对照临床研究，结果

显示，PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗可降低肿瘤进

展风险（HR=0.60，95％ CI：0.55~0.65）和死亡

风险（HR=0.71，95％ CI：0.58~0.90）［28］。这

些研究提示免疫联合化疗NSCLC肝转移人群相较

于单纯化疗可能更为获益。

2.2.2 免疫联合抗血管治疗

　　临床前研究表明，免疫微环境中的多种细

胞成分如肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 
macrophage，TAM）、MDSC和TAN在促进

血 管 生 成 方 面 都 发 挥 着 重 要 的 作 用 ［ 2 9 ］。 肝

脏独有的KC和肝星状细胞都可以分泌VEGF
和 其 他 亲 血 管 因 子 ， 促 进 血 管 生 成 ， 血 管 生

成 相 关 通 路 的 激 活 可 以 促 进 免 疫 抑 制 性 微

环 境 的 形 成 。 同 时 ， V E G F 和 血 管 生 成 素 - 2
（angiopoietin-2，Ang2），可以降低内皮细胞

表面免疫检查点抑制剂受体［如PD-1、CTLA-
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4、淋巴细胞活化基因3（lymphocyte-activation 
gene  3，LAG3）和T细胞免疫球蛋白黏液素

3（T cell immunoglobulin and mucin domain-
containing protein 3，TIM3）］的表达，招募

更多的固有免疫细胞（如TAM和MDSC），

影响细胞毒性T淋巴细胞在免疫微环境中的浸 
润［30］。在结肠癌肝转移小鼠模型中发现，对

于PD-1检查点的单独阻断并无显著抗肿瘤作

用，但与VEGF抑制剂联合时，肿瘤负荷显著下 
降［31］。这表明VEGF联合免疫检查点抑制剂可

能通过协同作用，克服肿瘤的耐药性，而仅阻断

一条通路可能会导致肿瘤的耐药性［31-32］。

　　目前血管生成抑制剂和抗PD-1/PD-L1 ICI
联用已成为转移性肾细胞癌患者的一线治疗方

案。针对晚期肝癌一线免疫治疗的IMbrave150
研究［33］表明，与当前使用的索拉非尼单药一

线治疗方案相比，阿特珠单抗联合贝伐珠单抗

的治疗方案能够显著延长患者的OS（19.2个月 
vs 14.7个月，HR=0.78，95％ CI：0.64~0.96，

P=0.02）和PFS（6.8个月 vs 4.3个月，HR=0.59，

95％  CI：0.47~0.76，P<0.001），与治疗相

关 的 严 重 不 良 事 件 发 生 率 相 似 （ 2 5 . 4 ％  v s  
19.3％）。在针对未经化疗的转移性NSCLC患者

的一线治疗IMpower150研究中发现，阿特珠单

抗+贝伐珠单抗+卡铂+紫杉醇组（ABCP组）较

贝伐珠单抗+卡铂+紫杉醇组（BCP组）显著延

长患者的OS（19.8个月 vs 14.9个月，P=0.01，

HR=0.76，95％ CI：0.63~0.93）。而针对肝转移

人群，ABCP组较BCP组OS延长了4.1个月（13.2
个月 vs 9.1个月，P<0.01，HR=0.67，95％ CI：
0.45~1.02）。这表明免疫联合抗血管治疗可在一

定程度上降低总体人群的死亡风险，而对肝转移

人群死亡风险的降低更为显著，因此免疫联合抗

血管治疗可能对于肝转移人群意义更大。但是在

该研究中，也存在亚组纳入人数较少、是否仅孤

立性肝转移等问题。因此针对肝转移人群的免疫

联合抗血管治疗方案还有待进一步的前瞻性临床

研究加以验证。

2.2.3 免疫联合放疗

　　临床前研究表明，放疗可影响机体的免疫系

统，同时具备激活和抑制免疫细胞功能的作用。

一方面，放疗可以诱导肿瘤细胞表面MHCⅠ表

达量的上调，促进细胞毒性T淋巴细胞识别肿瘤

相关抗原［34］。诱导组织细胞表面释放损伤相关

分子模式（damage-associated molecular pattern，

DAMP）等免疫原性分子招募巨噬细胞，如诱导

钙网蛋白从内质网转至细胞表面，继而激活树突

状细胞和巨噬细胞，诱导肿瘤发生免疫原性细

胞死亡（immunogenic cell death，ICD）［35-36］。 
还可以通过降低细胞间黏附分子-1在人内皮细

胞的表达，上调趋化因子CXCL16、CXCL9、

CXCL10等，募集活化免疫细胞进入肿瘤引起

局部抗肿瘤免疫应答［37-38］。另一方面放疗也会

通过增加肿瘤免疫微环境中抗炎细胞因子（如

TGF-β）的表达和减少肿瘤组织中的淋巴细胞来

抑制肿瘤内免疫反应［39］。由于不同部位免疫微

环境存在差异，不同部位的放疗也会产生不同

的影响。针对肝脏免疫微环境高抑制的特点，

接受肝脏局部放疗的患者，肿瘤组织中会更高

比例的表达T细胞可诱导共刺激分子（inducible 
T-cell costimulator，ICOS）、糖皮质激素诱导

的肿瘤坏死因子受体（glucocorticoid-induced 
tumor necrosis factor receptor，GITR）和LAG3的 
CD8+ T细胞和表达4-1BB、GITR和TIM-3的 
CD4+ T细胞，肿瘤细胞表面也会表达更高水平

的PD-1/PD-L1，因而放疗联合免疫可能是针对

NSCLC肝转移人群有效的治疗方案［40-41］。

　 　 PA C I F I C 研 究 ［ 4 2 ］针 对 Ⅲ 期 N S C L C 患

者，探索在接受同步放化疗后接受ICI作为巩

固 治 疗 方 案 的 疗 效 ， 结 果 显 示 ， 度 伐 鲁 单 抗

（durvalumab）较安慰剂可显著提高患者的中位

PFS（16.8个月 vs 5.6个月，HR=0.68，95％ CI：
0.469~0.997，P=0.002 51）。在前瞻性的Ⅰ/Ⅱ
期试验和回顾性研究中发现，针对肝转移病灶

数目不超过5个且肿瘤直径小于6 cm的患者，立

体定向放疗（stereotactic body radiation therapy，

SBRT）在治疗实体瘤肝转移中安全有效，两年

的总生存率为30％~83％［43］。针对NSCLC肝转

移患者增加SBRT可以促进其抗血管生成作用，

增强化疗和免疫治疗中肿瘤的免疫原性，起到协
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同全身治疗的效果，同时伊匹木单抗和大剂量的

SBRT组合的治疗方案是可耐受的［43］。

　　因此将放疗与全身治疗手段结合起来对于治

疗NSCLC肝转移人群可能有效，但是关于治疗方

式的最佳组合和时机仍需进一步探讨，其安全性

和有效性也有待进一步研究。

2.2.4 双免疫治疗 
　　临床前研究发现，CTLA-4主要抑制T细胞在

启动阶段的激活［44--45］，其主要通过两种机制来

进行调控。一种机制是通过上调CTLA-4来阻断

幼稚CD8+细胞B7/CD28介导的共刺激信号传递，

进而抑制T细胞的活化。另一方面，由于CTLA-4
主要在Treg细胞上表达，能够抑制树突状细胞和

CD8+T细胞的活性。Treg细胞可以CTLA-4依赖方

式直接下调树突状细胞上共刺激分子的表达，当

幼稚CD8+T细胞被树突状细胞激活时，由于B7-1/
B7-2-CD28共刺激信号并没有传输，会导致T细

胞失能。PD-1往往在感染或炎症触发免疫反应

后，在活化的T细胞中，尤其是外周的效应T细胞

中选择性表达，与正常组织细胞上表达的PD-L1
结合，发挥免疫抑制作用以防止免疫细胞的过度

激活而导致自我损伤［46-47］。考虑到肝脏的免疫

耐受情况，免疫检查点双药联合治疗有望产生协

同作用使NSCLC肝转移患者获得更好的疗效。

　　CheckMate067研究［48］发现，纳武单抗

和 伊 匹 木 单 抗 联 合 治 疗 组 对 比 伊 匹 木 单 抗 组

可 以 改 善 黑 色 素 瘤 患 者 的 O S （ 3 年 O S 率 ：

44％ vs 32％，HR=0.54，95％ CI：0.44~0.67， 
P<0.000 1）。CheckMate 277研究［49］在晚期或

转移的NSCLC患者中评估了纳武利尤单抗联合伊

匹木单抗治疗组和化疗组的有效性，结果显示，

免疫双药联合较化疗显著提高患者疗效（2年

ORR：40.1％ vs 29.7％，P<0.05；中位OS：17.1
个月 vs 13.9个月，P=0.007）。但与此同时，联

合治疗方案相比单药治疗也会引起相对较多的不

良反应（3或4级不良事件发生率免疫双药组vs单

药组：32.8％ vs 19.4％），因此还需根据患者的

情况对治疗策略作进一步优化，但目前尚无针对

肝转移人群的临床研究报道。此外，由于VEGF
也会影响Treg、TAM、MDSC，促进其释放免疫

抑制性细胞因子，因此针对肝脏的免疫微环境，

将PD-1/PD-L1 ICI、CTLA-4 ICI和VEGF抑制剂

联用的三联疗法治疗NSCLC肝转移的患者值得 
期待［29］。

3  小结和展望

　　肝脏作为免疫耐受器官，对于免疫治疗的响

应不佳与其微环境密切相关，深入研究肝脏免

疫微环境的特点并寻找潜在靶点对肝转移患者的

新型治疗策略的发展具有重要意义。肝脏中的多

种细胞群体共同组成了复杂且特殊的免疫微环

境，直接或间接参与肿瘤转移的调控。在肿瘤发

生和转移的不同阶段，同一细胞群体可能发挥不

同的作用。肝脏中实质细胞、非实质细胞和免疫

细胞之间受到细胞因子、趋化因子等的影响相互

作用，免疫细胞多处于免疫耐受状态，分化的细

胞亚群多发挥促肿瘤生长作用，形成免疫抑制性

的微环境。目前针对这些细胞群体在肿瘤生长和

免疫微环境中的作用的认知还在不断深入，临床

前研究已发现部分可干预的靶点，而针对其细胞

功能和表型等的改变，进一步进行基础和转化研

究，探索潜在靶标并开发新的治疗手段，诱导肝

脏中免疫细胞激活，发挥抗肿瘤功能，可能有助

于改善肝脏免疫耐受微环境，使得NSCLC肝转移

患者能够生存获益，也有利于其他实体肿瘤肝转

移的患者获益。

　　同时，免疫治疗已经为晚期肺癌患者带来了

长期生存的希望，但目前针对NSCLC肝转移人

群的免疫单药治疗方案效果不佳。本文总结了免

疫单药、免疫联合化疗、免疫抗血管治疗、免疫

放疗及双免疫治疗相关的临床研究进展，未来应

从机制上考虑不同治疗方案的协同作用和拮抗作

用，以期寻求更好的治疗方案。综合来看，阿特

珠单抗联合贝伐珠单抗治疗可以显著提高NSCLC
肝转移人群的生存获益，有望成为新的标准一线

治疗方案。免疫联合治疗作为目前最有前景的研

究领域，不同方案的联合使用可能会产生协同作

用，提高免疫治疗效果。因而针对NSCLC肝转移

人群，探索最佳的免疫联合方案，明确免疫治疗

的最佳时机是目前研究的重点和难点。目前新型

ICI和个性化的疫苗等疗法陆续进入临床研究阶
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段，相信将来针对肝转移微环境，会有更多的治

疗组合和方向，现阶段聚焦于该人群的临床研究

较少，未来应当开展更多的临床和转化研究，通

过系统的评估方案优化免疫治疗策略，使该人群

可以从免疫治疗中获益。
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