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　　【摘要】　肝细胞癌是严重威胁人类生存的一类疾病，中国肝细胞癌死亡率居世界第三。由于肝细胞

癌发病早期无特异性症状，晚期的治疗方案又存在复发率高等的种种弊端，因此寻找行之有效的治疗新

方法迫在眉睫。过继细胞疗法是一种细胞免疫疗法，在肝脏多样化和复杂的免疫微环境中，通过结合肿

瘤特异性抗原或是非特异性的调节免疫平衡，过继细胞疗法在肝细胞癌的治疗中逐渐发挥出优势。在这

篇综述中我们阐述了肝细胞癌靶向治疗常用生物标志物的形态结构及信号通路，探讨总结了近年来过继

细胞疗法治疗肝细胞癌的研究手段及取得的临床效果，并对接下来的研究方向进行了展望。
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　　[Abstract]　Hepatocellular carcinoma is a kind of disease that seriously threatens human survival. The 

mortality of hepatocellular carcinoma in China is the third in the world. Because there are no specific symptoms in 

the early stage of hepatocellular carcinoma, and the treatment scheme in the late stage has various disadvantages 

such as high recurrence rate, it is urgent to find effective new treatment methods. Adoptive cell therapy is a kind of 

cellular immunotherapy. In the diversified and complex immune microenvironment of the liver, adoptive cell therapy 

gradually plays an advantage in the treatment of hepatocellular carcinoma by combining tumor specific antigen or 

non-specific regulation of immune balance. In this review, we describe the morphological structures and signaling 

pathways of common biomarkers for targeted therapy of hepatocellular carcinoma, and discusses and summarizes the 

research methods and clinical effects of adoptive cell therapy for hepatocellular carcinoma in recent years, and looks 

forward to the next research direction.
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　　肝细胞癌（HCC）是世界范围内第二常见的致

死性肿瘤疾病，在全球范围内发病率呈上升趋势。

在我国，HCC 发病例数和死亡例数均占全世界总数

的 50% 以上，死亡率居世界第三位。经研究调查，

HCC 患者 5 年生存率为 18%，发病率占所有肝脏肿

瘤疾病中的 90%[1]。然而，HCC 的早期检测仍然很

困难，因为患病初期患者没有特异性的症状 [2]。肝

硬化或代谢性疾病，丙型肝炎病毒（HCV）、乙型

肝炎病毒（HBV）等是 HCC 发病的主要原因 [3]，然

而，目前为止对以上原因引起的 HCC 都没有研究

出行之有效的特异性药物疗法 [4]，常见的 HCC 治

疗方案有根治性治疗方案，例如切除、移植、消融

和联合治疗；姑息性治疗方案，例如经导管动脉

化疗栓塞术（TACE）、全身疗法和支持疗法 [5]，然

而根治性治疗方案存在复发风险高的弊端，因此，

目前 HCC 的研究重点是开发创新策略和抗肿瘤药

物 [6]。免疫疗法自提出以来逐渐成了癌症治疗的研

究重心，但是，免疫疗法并不是对所有癌症都普遍
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有效 [7]。由于肝脏具有多样化和复杂的免疫微环境，

HCC 被认为是一种免疫原性肿瘤 [8]，晚期 HCC 常

伴有免疫衰竭，调节性 T 细胞、髓源性抑制细胞和

衰竭的 T 细胞数量增加 [9]，因此，机体本身无法有

效的控制疾病的发展，随着免疫疗法的研究，过继

细胞疗法作为 HCC 的一种新型治疗方案而受到关

注。常见的过继细胞疗法手段包括嵌合抗原受体 T

（CAR-T）细胞、自然杀伤（NK）细胞、T 细胞受

体（TCR）及细胞因子诱导的杀伤细胞（CIK）、树

突状细胞 - 细胞因子诱导的杀伤细胞（DC-CIK）。

　　截至目前，已经发现了多种在 HCC 早期检测

或治疗中发挥作用的生物标志物，本文简单介绍

了常用生物标志物的结构及 HCC 相关的信号通路，

并讨论现今 HCC 过继细胞疗法的研究现状及治疗

效果，并对今后过继细胞疗法的研究方向进行了总

结和展望。

1　常用生物标志物

　　GPC3 基因位于 X 染色体，是由 580 个氨基酸

构成的核心蛋白 [10]。人类 GPC3 核心结构域的晶体

结构和果蝇直向同源 Dally 样蛋白（Dlp）相似，呈

现出一个 α 螺旋结构，但是相较于 DLP 具有更弯

曲的形状 [11]。GPC3 在 HCC、生殖细胞肿瘤、黑色

素瘤中过表达，但在胆管细胞癌、胆囊癌或良性肝

组织中不表达，与肿瘤的发生和预后密切相关 [12]。

此外，GPC3 在肝癌发生的早期阶段表达，有可能

使 HCC 的早期检测成为可能 [13]。甲胎蛋白（AFP）

是分子量为 69~70 kDa 的一种糖蛋白，由 590 个氨

基酸组成 [14]，是 HCC 最广泛使用的生物标志物之

一，然而也有报道指出 HCC 患者中约 20% 的病例

检测不到 AFP 的分泌 [15]。

2　HCC相关的信号通路

　　研究证明，HCC 进程中存在 c-Myc 的过表达，

而 c-Myc 是典型的 Wnt 信号传导的目标，而典型

Wnt/β-catenin 介导的信号通路，可以刺激 HCC 生

长 [16]。在 HCC 患者的疾病进程中，大约 95% 的患

者 表 现 出 Wnt/β-catenin 失 调 [17]。β-catenin 与 淋

巴增强因子 /T 细胞因子（LEF/TCF）转录因子家族

的成员相关，能够诱导刺激细胞周期进程和细胞存

活的基因表达，促进细胞增殖 [18]。Hh 信号调节障

碍也会促进 HCC 病程的发展 [19]。Hh 信号通路依赖

于其与细胞表面的 Patched 蛋白的结合，使 Patched

蛋白对 Smo 的抑制能力受到影响，HCC 表面抗原与

Hedgehog 的相互作用有高亲和力，能够与 Patched

竞争 Hedgehog 的结合，对于 Hedgehog 信号存在负

反馈 [20]。除了 Wnt 和 Hedgehog 信号通路外，还可

以通过与细胞外基质中的多种相互作用影响细胞增

殖，包括 Hippo、HGF、IGF 和 FGF 信号通路 [21]。

3　过继细胞疗法治疗HCC

3.1　CAR-T 细胞

　　CAR-T 细胞疗法是将 T 淋巴细胞修饰后，使其

具有识别特定抗原的能力并用于肿瘤治疗的靶向免

疫治疗方法 [22]。Li 等 [23] 构建了基于 hYP7 的 CAR-T

细 胞， 在 异 种 移 植 或 原 位 HCC 小 鼠 中，CAR-

hYP7-T 细胞能够消除 GPC3 阳性肿瘤细胞，其机制

有可能是降低肿瘤细胞中的 Wnt 信号传导，或是通

过诱导穿孔素和颗粒酶介导肿瘤细胞凋亡。CAR-T

细胞疗法在临床上的研究应用较广泛，Shi 等 [24] 构

建了二代 CAR-GPC3 T 细胞（4-1BB）治疗复发型

难治型 HCC 小患者，招募的 13 例患者中 1 年总存

活率为 42%，其中 1 例的存活时间达到 44.2 个月。

Sun 等 [25] 报道了 1 例在肝肿瘤切除后出现了复发和

肺转移的 HCC 患者接受 CAR-GPC3 T 细胞治疗的

临床研究，在淋巴细胞清除后进行 CAR-GPC3 T 细

胞与索拉非尼联合治疗，结果显示肿瘤在 36 个月

内没有扩大，治疗 12 个月之后达到完全缓解状态，

并维持完全缓解状态超过 24 个月。为了弥补单一

抗原的弊端，Cao 等 [26] 还开发出一种新型双特异性

T 细胞接合器 CAR-T（CAR-T-BiTE），使其在表达

GPC3 特异性的同时还分泌针对 B7-H3 的 BiTE，在

体外实验中显示 GPC3-BiTE CAR-T 细胞对于表达

GPC3/B7H3 的细胞系的细胞毒性大于 GPC3 CAR-T 细

胞，并且对于 GPC3 阴性细胞系也表现出抑制作用。

　　然而，由于活化的 CAR-T 细胞上会表达程序

性死亡受体 1（PD-1），而肿瘤细胞及其微环境能

够表达程序性死亡受体配体 1（PD-L1）和 PD-L2。

PD-1 与配体的结合会抑制 T 细胞活化，造成免疫

逃逸 [27]。为了寻找应对的解决办法，Li 等 [28] 建立

了一种双靶点 CAR，其具有抗 PD-1 单链片段可变

scFv 和抗 GPC3 scFv 的细胞外抗原识别域，以帮助

CAR-T 细胞识别 GPC3 并且抵抗 PD-1 抑制信号，

实验结果显示双靶点 CAR-T 细胞对 GPC3 高表达

的 HuH-7 细胞表现出更强的消除作用，并且对高

表达 PD-L1 的 HuH7 细胞毒性增强。能够使成瘤的

NOD/SCID 小鼠肿瘤生长速度降低，存活时间显著

延长。

　　为了应对 PD-1 及其配体结合抑制 CAR-T 功能

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D24061801466ZX00



- 175 -

《中国医学创新》第 21 卷  第 9 期（总第 651 期）2024 年 3 月　　综　　述  Zongshu

Medical Innovation of China Vol.21, No.9 March, 2024

的问题，Li 等 [29] 也构建了一个半合成的鲨鱼 VNAR

噬菌体文库并分离出抗 PD-L1 单域抗体（B2），在

此基础上通过与 GPC3 和 B2 慢病毒共转导生产双

特异性 CAR-T 细胞，Hep3B 细胞毒性试验中显示，

双特异性 CAR-T 细胞的细胞毒性显著高于任何一

种单特异性 CAR-T 细胞，但是在 Hep3B 异种移植

小鼠模型中，出乎意料的是双特异性 CAR-T 细胞

未能减轻肿瘤负荷，且效果比单特异性 CAR-T 细

胞差。由此看来对于解除 PD-1 抑制作用的研究还

需要继续深入的探索。

　　 由 于 CAR-T 细 胞 疗 法 在 以 往 的 研 究 中 取 得

了 较 为 乐 观 的 进 展， 因 此， 针 对 CAR-T 靶 向 治

疗，科学界进行了大量的研究。仅以最常见靶位点

GPC3 为例，截至目前（2023 年 5 月 17 日）在美国

国立卫生院的临床试验注册中心登记的 CAR-T 细

胞疗法临床试验总结见表 1。
表1　CAR-T细胞疗法治疗HCC的临床试验

项目编号 状态 阶段 入组人数 主要结果指标 次要结果指标 国家

NCT05620706 招募中 N/A 20 不良事件 / 严重不良事件 总体反应率 中国

NCT04121273 未知 第一阶段 20 不良反应 肿瘤体积 / 外周肿瘤标志物（AFP）/ 外周

CAR-T 细胞数量

中国

NCT05003895 招募中 第一阶段 38 安全性和可行性 总生存期 / 最佳总体反应率 美国

NCT03084380 未知 第二阶段 20 安全性 完全缓解率 / 持久性 中国

NCT02395250 完成 第一阶段 13 不良事件 无 中国

NCT04951141 招募中 第一阶段 10 不良事件 客观缓解率 / 总生存期 中国

NCT05070156 招募中 第一阶段   3 不良事件 CAR-T 细胞动力学 / 药效学 / 无进展生存

期 / 总生存期 / 客观缓解率 / 疾病控制率

中国

NCT05344664 尚未招募 第一阶段 12 不良事件 无 中国

NCT02905188 完成 第一阶段   9 剂量限制毒性 完全缓解或部分缓解率 / 持久性 美国

NCT03198546 完成 第一阶段 30 剂量限制毒性 完全缓解或部分缓解率 / 持久性 中国

NCT05103631 招募中 第一阶段 27 剂量限制毒性 完全缓解或部分缓解率 / 持久性 美国

NCT03980288 完成 第一阶段   6 安全性和耐受性 细胞数 / 不良事件 / 无进展生存期 / 疾病

控制持续时间 / 总生存期 / 疾病控制率

中国

NCT03884751 完成 第一阶段   9 安全性和耐受性 药代动力学 / 不良事件 / 无进展生存期 / 疾

病控制持续时间 / 总生存期 / 疾病控制率

中国

NCT02715362 招募中 第二阶段 30 安全性 肿瘤反应 /CAR-T 细胞数 / 血清细胞因子水平 中国

NCT03146234 完成 N/A 7 安全性 细胞持续时间 中国

NCT03130712 未知 第二阶段 10 安全性 / 不良事件 肿瘤反应 / 血清细胞因子水平 中国

    注：N/A 表示无。

3.2　NK 细胞

　　NK 细胞是先天性淋巴样细胞（ILC）的一员，

ILC 是前线免疫效应细胞，对于宿主防御的早期阶

段和组织稳态的维持有至关重要的作用 [30]。ILC 可

以在没有抗原特异性受体的情况下发挥与 CD4+ 辅

助细胞（Th）和 CD8+ 细胞毒性 T 细胞相似并互补

的生物学功能 [31]。

　　NK 细胞可以通过血流在机体内循环，具有强

大的细胞溶解功能，细胞表面存在着多种天然细

胞 毒 性 受 体 如 NKP46、KG2D、CD16 和 KIRs， 可

为 宿 主 防 御 微 生 物 感 染 和 肿 瘤 [32]。 研 究 人 员 探

索 了 将 NK 细 胞 联 合 细 胞 因 子 共 同 作 用 的 课 题，

Arulanandam 等 [33] 利用生产四价多功能抗体细胞接

合器的 FLEX-NKTM 平台，构建了一个同时含有不

诱导 NKp46 内化的新型人源化 NKp46 结合剂和人

源化 GPC3 结合剂的双特异性多功能抗体 CYT-303，

以介导 NK 细胞对 HCC 的定向杀伤。该研究结果显

示与单特异性 GPC3 或 NKp46mAb 相比，CYT-303

的活性更高，这也印证了 NKp46 和 GPC3 的协同作

用能够产生免疫突触，促进了 NK 细胞针对肿瘤细

胞发挥功能。

　　白介素 -12（IL-12）是一类强效的促炎细胞

因子，在免疫细胞对癌细胞的反应中能够起到促进

抗肿瘤反应并调节肿瘤环境的作用 [34]，然而，全身

应用 IL-12 会引起严重的毒性反应，为了解决这一

问题，Luo 等 [35] 利用 synNotch 合成受体构建了能够

定位 GPC3 的改造的 NK92 细胞，改造后的 GPC3-

Syn-IL-12-NK92 能够在肿瘤部位选择性分泌 IL-12，

NK92 细胞相比于 T 淋巴细胞寿命较短，因此安全

性更高。在体外实验中发现将 GPC3-Syn-IL-12-
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NK92 细胞配合 CAR-T 细胞与 GPC3 阳性细胞共培

养时，会产生更多的 γ 干扰素（IFN-γ）和、肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α），异种移植瘤 NSG 小鼠

治疗后 45 d 可以观察到小鼠肿瘤体积明显减小。

　　 为 了 抵 抗 PD-1 及 其 配 体 结 合 的 抑 制 作 用，

Chen 等 [36] 将 PD-L1 变 体（L3C7c-Fc） 与 GPC3-

CAR-NK 细胞相结合，构建了靶向 GPC3 的 GPC3-

CAR-NK 细胞，结果显示 L3C7c-GPC3-CAR-NK 不

受 PD-L1 抑制作用影响，增强了 CAR-NK 细胞的

治疗效果。

　　Zhao 等 [37] 通过基因工程技术构建了三个具有

不同铰链和跨膜区域的 GPC3-CAR-NK 细胞，结

果显示具有 CD8α 铰链区和 4-1BB 跨膜结构域的

GPC3-04-CAR-NK 杀瘤效率最高，与 HepG2 细胞

共培养实验也观察到培养液上清中的 IFN-γ 表达

量升高，也验证了 GPC3-04-CAR-NK 的杀伤作用。

　　近年来对于 NK 细胞的研究表现为能够在辅助

其他治疗手段的情况下有效的减缓肿瘤的发展，然

而应用上还存在许多的弊端，首先是寿命较短的特

性，这一特性能防止 NK 细胞在循环中存在的时间

过长，提高了安全性，但是也冒着抗肿瘤活性作用

时间短的风险，需要找到一个适宜的用药时间。其

次 NK 细胞发挥作用是以非特异性的形式，这使得

NK 细胞不能精准的仅作用于肿瘤组织。因此，在

临床研究中常将 NK 细胞和其他治疗手段联用达到

增强临床疗效的目的，目前的相关研究绝大部分也

都报道了可喜的成果，有望使更多的 HCC 患者从

中受益。

3.3　TCR-T 细胞

　　近年来，科学家围绕过继细胞疗法开发出不同

的治疗手段，其中 TCR 改造的 T 细胞在肿瘤治疗领

域受到了广泛的关注。TCR 包含四个作用于连接启

动信号转导的 CD3 多肽链，TCR 的功能单元是由六

种蛋白组成的八聚体复合物 [38]，能够通过肿瘤特异

性抗原和肿瘤相关抗原及主要组织相容性复合体限

制肽识别靶向肿瘤细胞 [39]。

　　通过搜索美国国立卫生院的临床试验注册中心

网站发现，目前采用 TCR 改造的 T 细胞手段治疗

HCC 的临床研究主要围绕着针对 HBV 相关 HCC

患者的 HBV-TCR 重定向 T 细胞治疗及 AFP 特异性

T 细胞受体转导 T 细胞，截至目前相关研究约 14 项，

主要在中国、美国、新加坡开展，绝大部分研究仍

处于第一阶段，主要验证 TCR 改造 T 细胞的安全性

和耐受性，见表 2。
表2　TCR-T细胞疗法治疗HCC的临床试验

标靶 项目编号 状态 阶段 入组人数 主要结果指标 次要结果指标 国家

HBV NCT03899415 招募中 第一阶段 10 不良事件 / 严重不良事件 总体缓解率 / 总体存活率 中国

HBV NCT04745403 招募中 第一阶段 10 安全性评估 / 肿瘤微环境改变
客观缓解率 / 无进展生存期 /

总生存期
新加坡

HBV NCT02686372 已完成 第一阶段 13 安全性 无进展生存期 / 缓解率 / 反应率 中国

HBV NCT05339321 招募中 第一阶段 36 不良事件 / 耐受性 抗肿瘤活性 / 抗病毒活性 中国

HBV NCT02719782 招募中 第一阶段 10 安全性 T 细胞存在时间 / 炎症细胞因子浓度 中国

AFP NCT04368182 未知 第一阶段   3 安全性 缓解率 / 疾病控制率 / 缓解时间 中国

AFP NCT03971747 未知 第一阶段   9 安全性
总体缓解率 / 缓解持续时间 /

无进展生存期 / 总生存期
中国

HBV NCT05195294 未招募 第二阶段 55 不良事件 / 客观缓解率
无进展生存期 / 放射学进展时

间 / 反应持续时间 / 总生存期
新加坡

HBV NCT04677088 未知 第一阶段   7 安全性 总体反应率 / 无进展生存期 /

总生存期

中国

HBV NCT05417932 招募中 第二阶段 46 安全性和耐受性 / 肿瘤反应 初步疗效 / 抗病毒活性 / 药效

学标志物 / 病毒载体拷贝数

美国

AFP NCT03132792 停止招募 第一阶段 45 安全性和耐受性 完全缓解或部分缓解率 / 首次反

应时间 / 反应持续时间 / 缓解持续

时间 / 无进展生存期 / 总生存期

美国

DR5 NCT03941626 未知 第二阶段 50 安全性 肿瘤体积变化 中国

ESO NCT01967823 已完成 第二阶段 11 肿瘤消退率 CD3+ 细胞中 T 细胞受体百分比 美国

DR5 NCT03638206 未知 第二阶段 73 安全性 肿瘤体积的变化 中国
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　　 在 我 国，HBV 相 关 HCC 占 HCC 病 例 的

75%~80%，因此，目前使用 HBV 特异性 TCR-T 细

胞治疗 HCC 的研究较为热门 [40]。Meng 等 [41] 构建了

表达 HBV 的特异性 TCR T 细胞，静脉回输治疗 8 例

HBV 相关 HCC 患者。结果显示输注后有 1 例患者

短暂的出现丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转

移酶及胆红素升高，这些现象在第二次 TCR-T 输

注后约 80 d 恢复正常。经过治疗后 7 例患者循环乙

型肝炎表面抗原和 HBV DNA 水平出现降低或稳定， 

1 例患者肝脏肿瘤持续 27.7 个月显著缩小，3 例患

者显示出更长的疾病进展时间和生存期。研究结果

证实了 HBV 特异性 TCR-T 细胞疗法是一种技术上

可行且安全的治疗方法，并且在晚期 HBV 相关 HCC

患者中具有潜在的治疗价值。此外，Morteza 等 [42] 还

验证了 HBV 特异性 TCR-T 细胞治疗肝移植后 HCC

复发的潜力，为使其不受免疫抑制药物的影响，他

们通过电穿孔特定 mRNA 突变 CnB 和 IMPDH 来保

持 HBV 特异性 TCR-T 细胞的多功能性，同时减少

排斥的风险。结果显示治疗后肝移植后 HCC 复发

患者出现血清 AFP 水平波动并出现肿瘤消退的临床

体征。体外共培养结果显示 CnB 和 IMPDH 的突变

体的瞬时过表达能够有效地抵消免疫抑制药物的作

用，但是由于 mRNA 电穿孔过表达细胞的突变并不

能持续突变，因此对抑制作用的抵抗只能维持 3~5 d。 

Yang 等 [43] 也通过 mRNA 电穿孔获得 HBV 特异性瞬

时功能性 T 细胞，在肝移植后的 HCC 复发患者临

床应用中已经验证了其具有良好的耐受性。

　　除此之外，AFP 也是 TCR-T 细胞研究的热门靶

点之一，Liu 等 [44] 构建了靶向 AFP13 的 HLA-A*02

呈递肽的 TCRm，对 6 例确诊为晚期 HCC 的患者进

行细胞输注治疗，没有观察到明显的不良事件或细

胞因子释放综合征，其中 1 例患者的原发性肿瘤和

肺部转移瘤消退。

3.4　肿瘤杀伤免疫细胞

　　CIK 是体外扩增的异质性混合淋巴细胞群，能

够表达 CD3+、CD56+ 和 NK 细胞受体等 [45]。通过细

胞因子混合物刺激单核细胞并培养 2~4 周后，这些

细胞能够扩增高达 1 000 倍，从而轻松地获得大量的

细胞用于后续的治疗。Yang 等 [46] 将人类 CIK 对 J7

细胞肿瘤模型小鼠进行尾静脉注射，结果显著抑制

了肿瘤的生长。Wu 等 [47] 将癌症相关抗原粘蛋白 1 

（MUC1）和 GPC-3 的抗体与识别 T 细胞的 CD3 抗

体化学偶联，形成偶联 CIK 的双特异性抗体，将

其作用于 2 例 HCC 患者的临床治疗中，结果显示

治疗后能够维持一段时间的病情稳定，此后通过抗

PD-1 抗体治疗获得完全缓解。这也再次印证了通

过阻断 PD-1/PD-L1 通路从而阻断免疫抑制通路，

可以提高 CIK 的抗肿瘤活性 [48]。

　　Haber 等 [49] 对经皮乙醇注射、射频消融或手术

切除后的 230 例 HCC 患者使用 CIK 进行免疫治疗，

患者无复发生存期延长至 14 个月，总生存期延长，

无额外的严重不良事件。总结治疗效果发现 CIK

治疗对于较小的肿瘤有更加突出的疗效。Ji 等 [50]

也将 116 例原发性 HCC 患者分为两组，58 例患者

进行射频消融术（RF）和 TACE 治疗，58 例患者在

RFA 和 TACE 治疗的基础上还进行 CIK 治疗，治疗

后 RFA-TACE-CIK 组患者体内的 CD3+、CD4+、NK

细胞水平显著升高，平均总生存期和 5 年生存期明

显长于 RFA-TACE 组患者。由于大多数癌症患者体

内 T 细胞亚群功能失衡，而 CIK 治疗能够逆转患者

的这种免疫抑制状态，联合常规治疗手段进行 CIK

治疗可增强患者的免疫功能，对 HCC 疗效显著。

　　树突状细胞（DC）可以摄取、加工和呈递肿瘤

抗原，抑制肿瘤细胞的免疫逃逸 [51]，具有激活初始

T 细胞的能力，能起到特异性的抗肿瘤免疫作用 [52]。

大 量 研 究 证 实，DC 能 够 增 强 CIK 的 活 性 及 增 殖

能力，诱导其分泌更高浓度的细胞因子如 IL-2、

IFN-γ 等 [53]。随着 DC-CIK 免疫疗法机制研究的逐

步开展，在癌症过继细胞疗法中 DC-CIK 疗法也占

据了一席之地，Xu 等 [54] 对 36 例接受根治性切除术

后的原发性 HCC 患者进行了 DC/CIK-CD24 免疫治

疗，接受 4 次治疗的患者相比于接受 2 次治疗的患

者，4 年生存率上升至 52.6%，复发时间得到延缓，

与基线相比，患者血清中 CD3+、CD4+、CD56+T 细

胞有所增加，该结果验证了 DC-CIK 疗法调节机体

免疫平衡的能力，联合手术治疗对患者的生存率能

够产生显著的提升。Zhou 等 [55] 将 71 例晚期 HCC

患者分为两组，其中 35 例患者仅口服索拉非尼治

疗，36 例患者口服索拉非尼的同时进行 DC-CIK 治

疗，结果发现 DC-CIK 联合索拉非尼的患者相比于

仅口服索拉非尼的患者肝功能得到有效改善，中位

生存时间由 13.8 个月上升至 18.6 个月，治疗 6 个

月的有效率由 16.7% 上升为 51.4%，临床获益率由

41.9% 上升至 88.6%。

　　由于手术切除等常规手段存在复发等弊端，也

为了恢复肿瘤患者体内免疫功能，CIK 及 DC-CIK
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疗法应运而生，最近的研究表明，在常规治疗手段

的基础上联合使用 CIK 或 DC-CIK 治疗可以增加 

T 细胞和 NK 细胞的数量，恢复机体的免疫平衡，

产生大量具有抗肿瘤活性的细胞来发挥抗肿瘤作

用，从而延长患者的总生存期，在肿瘤细胞治疗中

发挥了协助的优势。

4　结论与展望

　　由于常规治疗手段效果不甚满意，免疫疗法势

必成为 HCC 治疗的研究重点之一。过继细胞疗法

作为一种新兴的治疗手段，逐渐成为临床研究的热

点，然而作为一种发展中的治疗手段，过继细胞疗

法治疗 HCC 的临床研究绝大部分还处于第一阶段，

少数处于第二阶段。关注的主要结果指标聚焦于不

良事件和安全性。过继细胞疗法存在的弊端是，其

对不表达特异性靶点的一部分肿瘤细胞作用不大，

同时还存在肿瘤细胞通过不表达特异性靶点来逃避

药物作用的情况，这就造成了治疗的不彻底并留下

了隐患。为了弥补这一弊端，接下来的研究应该发

展多抗原靶点免疫疗法，以及免疫疗法配合常规疗

法，以针对肿瘤组织中不表达特异性靶点的那一部

分肿瘤细胞或抗原逃逸现象。同时，复杂的肿瘤微

环境及器官移植患者免疫抑制药物的使用都会影响

过继细胞疗法的疗效，针对这些问题，还需要进一

步的研究。例如 PD-1 与配体的结合会抑制免疫细

胞的活化，为防止这一现象，大量阻断 PD-1 及其

配体通路的研究正在开展，值得加以注意。
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①滨州医学院附属医院超声医学科　山东　滨州　256600

通信作者：杨智

超声在肱骨外上髁炎诊治中的应用

周生伟①　杨智①

　　【摘要】　肱骨外上髁炎是较为常见的肌腱病变，目前临床诊断主观性强易造成误诊，因此探索一种

实时且高效的检查方法显得尤为重要。随着超声医学发展，各种超声检查技术的研发与应用使得超声在

肌骨疾病的诊断与治疗中有着极大优势。肘关节解剖结构复杂、周围血管及神经的存在，使得超声在肱

骨外上髁炎诊断及治疗方面发展迅速。以此，本文将从超声在肱骨外上髁炎诊断及治疗方面的应用现状

进行综述。

　　【关键词】　肱骨外上髁炎　二维超声　彩色多普勒超声　弹性成像

　　Application of Ultrasound in the Diagnosis and Treatment of Lateral Epicondylitis/ZHOU Shengwei, 

YANG Zhi. //Medical Innovation of China, 2024, 21(09): 180-184

　　[Abstract]　Lateral epicondylitis is a common tendon disease. At present, the subjective clinical diagnosis is 

easy to cause misdiagnosis, so it is particularly important to explore a real-time and efficient examination method. 

With the development of ultrasonic medicine and the development and application of various ultrasonic techniques, 

ultrasound has great advantages in the diagnosis and treatment of musculoskeletal diseases. The complex anatomical 

structure of elbow joint and the existence of peripheral blood vessels and nerves make ultrasound develop rapidly in 

the diagnosis and treatment of lateral epicondylitis. With this in mind, this article will review the current status of 

ultrasound applications in the diagnosis and treatment of lateral epicondylitis of the humerus.

　　[Key words]　Lateral epicondylitis　Two-dimensional ultrasound　Color Doppler ultrasound　Elastography
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