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**!摘要"*近年来$随着生物治疗技术的发展$免疫治疗成为了目前肿瘤治疗研究的热点% 肝细胞癌

":;<0=98;22>20?80?81@9/0$%AA#是最常见的肝脏恶性肿瘤$其治疗以手术&介入治疗&分子靶向治疗以及全身

系统化疗等多种治疗手段联合应用$但效果不理想$无进展生存期及中位生存时间仍不尽人意% 该文应用

B>CD;E数据库及中国期刊全文数据库"AFGH#检索系统$以'肝细胞癌&免疫治疗&免疫耐受(为关键词进行

检索分析$总结了最近几年免疫疗法在肝癌治疗方面中的进展% 重点是肝脏免疫系统的特殊性&%AA的免疫

耐受性和%AA的免疫治疗策略$包括疫苗适应性治疗&免疫检查点抑制剂和细胞因子$以及靶向治疗联合免

疫治疗在肝癌治疗中的应用等方面% 希望能为临床医师了解肝癌免疫耐受的机制和%AA免疫治疗的进展和

临床疗效提供参考%
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**原发性肝癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一$

其中约 34X为肝细胞癌" :;<0=98;22>20?80?81@9/0$

%AA#% 目前$肝癌已成为全球癌症相关死亡的第二

大原因$每年新增肝癌患者 )"万Y#""万例*#+

% 中国

属于肝癌高发区$占全世界发病人数的 4"X以上*!+

%

乙型肝炎病毒":;<0=1=1NZQ1?>N$%Z[#或丙型肝炎

病毒":;<0=1=1NAQ1?>N$%A[#感染在肝脏内可诱导

慢性炎症$被认为是%AA的主要危险因素*)+

% %AA

的其他危险因素还包括黄曲霉毒素&饮酒&肥胖&吸

烟等*(+

% 目前$随着我国乙肝疫苗的广泛接种以及

居民相关卫生意识的不断提高$肝癌的防治取得了

一定的成效$但肝癌患者的中位生存期仍然较差$一

般为确诊后 $ Y!" 个月% 早期发现病变并进行肝部

分切除及肝移植可使 %AA患者获得相对较长的生

存期% 然而$大多数%AA患者在病程晚期才获得确

诊$对于%AA晚期患者$经导管动脉化疗栓塞介入

术"=?0@N80=:;=;?0?=;?1028:;/9;/C921U0=19@$TKA-#&

化疗以及靶向治疗为目前主要的姑息性治疗方法$

但效果不理想*4+

% 索拉非尼是目前美国食品药物

管理局"R99E 0@E E?>S0E/1@1N=?0=19@$\]K#批准用于

治疗晚期%AA的一线用药$在
!

期临床试验中$受试

者的总生存期"9Q;?022N>?Q1Q02$ _̂#为 #"J+ 个月$无进

展生存期"<?9S?;NN19@.R?;;.N>?Q1Q02$B\_#为 4J4 个月*$+

%

最近$乐伐替尼在中国上市$成为第一个在中国被批

准纳入为%AA一线系统治疗新方案的药物$其受试

者的 _̂为 #)J$ 个月$B\_ 为 +J) 个月*++

% 但是$无

论是对于 _̂&B\_ 还是客观缓解率"9CM;8=1Q;?;N<9@N;

?0=;$ ÎI#$我们都期待着更大的突破% 近年来$分

子生物学和分子免疫学取得了迅速的发展% 免疫治

疗可通过增强机体免疫反应$激发肿瘤特异性免疫$

打破免疫耐受$从而达到延缓肿瘤进展的目的$是目

前的研究热点并取得了一些进展% 而肝脏被认为是

淋巴器官$可有效地逃避免疫应答% 有研究表明$乐

伐替尼联合程序性细胞死亡蛋白.#"<?9S?0//;E 8;22

E;0=: <?9=;1@.#$B].##抑制剂治疗对晚期 %AA的缓

解率可达 #""X

*3+

% 下面我们将对 %AA的治疗方

案和研究进展作一综述%

93肝脏的免疫与耐受

实质细胞占肝总细胞的 3"X$其余 !"X是非实

质细胞$包括肝窦内皮细胞"21Q;?N1@>N91E02;@E9=:;2102

8;22N$ _̀-AN#&肝星状细胞":;<0=18N=;220=;8;22N$%_AN#&

库普弗细胞" W><RR;?8;22N$GAN#&树突状细胞" E;@.

E?1=188;22N$]AN#和淋巴细胞% 这些细胞具有不同的

功能和来源$但能与肝实质细胞一起调节机体局部

或全身的免疫功能% 肝脏具有双重血管系统$可从

门静脉接收营养物和病原体衍生的分子"即脂多

糖#$并可从肝动脉接触到来自体循环的氧合血液%

这种解剖结构导致肝脏暴露于各种内源性病原体以及

外源性非致病性分子中% 有研究显示$肝癌细胞处于

一个高度免疫抑制的微环境中$其可通过下调主要组

织相容性复合物.#"/0M9?:1N=989/<0=1C121=O89/<2;a#$

D%A.##分子&分泌免疫抑制性细胞因子和介导负性

共刺激信号等途径引起宿主免疫抑制$从而逃避自

身免疫反应*'+

% _̀-AN作为窦状血液和肝细胞之间

的窗孔$占肝非实质细胞的 4"X$表达 T922样受体

和D%A

"

类和D%A

#

类分子$同时表达高水平的

抑制性分子程序死亡配体.#"<?9S?0//;E 8;22E;0=:.

21S0@E #$B].̀##和低水平的共刺激分子 A]3" 和

A]3$$从而限制了它们对A](

b

T淋巴细胞和A]3

b

T

淋巴细胞的有效激活*#"$##+

% 同时$一些细菌成分"如

脂多糖#及其介质*如白细胞介素 #""1@=;?2;>W1@.#"$

H̀.#"#&转化生长因子
$

"=?0@NR9?/1@SS?9P=: R08=9?

$

$

Tc\.

$

#和前列腺素+可下调 D%A在 _̀-AN中的表

达$降低了 ]AN激活 T细胞的能力% 值得注意的

是$ _̀-AN介导的对外源性抗原作出的免疫抑制作

用也降低了免疫监视在正常肝组织中的保护作用%

GAN是位于肝脏内的特殊巨噬细胞$占肝脏非实质

细胞的 )4X% GAN粘附于 _̀-AN并可直接从血流中

捕获病原体% GAN表达T922样受体"T922.21W;?;8;<=9?N$

T̀I#&清道夫受体&补体受体等免疫受体% 这些受

体可介导 GAN的激活$刺激细胞因子的产生$因此

GAN也起到免疫哨点的作用*#!+

% 由于肝脏会接触

到大量的抗原$这种特殊性诱导了GAN发生了生理性

的免疫耐受*#)+

% 连续暴露于脂多糖会抑制GAN介导

淋巴细胞激活$这同时也会诱导GAN释放 H̀.#"

*#)$#(+

%

另外$GAN产生的前列腺素 -

!

也抑制了 A](

b

T细

胞的活化*#4+

% GAN与调节性 T细胞"T?;SN#相互作

用会促进T?;SN分泌 H̀.#"$促进免疫耐受的发生*#$+

%

%AA可以逃避宿主的免疫监视$肿瘤细胞可通过表

达的免疫抑制因子而抑制抗原呈递和免疫反应$从

而抑制抗原提呈细胞"KBA#或 T细胞功能$促进了

肿瘤细胞的免疫逃逸*#++

% Tc\.

$

是一种免疫抑制

因子$它具有双重功能!一是在肿瘤发生早期抑制肿

瘤增殖$诱导细胞凋亡)二是在肿瘤晚期中发挥免疫

抑制的作用% 此外$Tc\.

$

还具有促进血管生成和上

皮.间质转化";<1=:;2102/;N;@8:O/02=?0@N1=19@$-DT#诱

导的能力*#3$#'+

$可促进肿瘤的侵袭和转移% Tc\.

$

#

是Tc\.

$

的亚型$是肝脏中丰富的多肽细胞因子% 有

,3(),

A:1@;N;d9>?@029RF;PA21@1802D;E181@;$K<?12!"#'$[92>/;#!$F>/C;?(**



研究表明Tc\.

$

# 在肝癌患者的血液中异常升高*!"+

$

其主要是能够抑制先天免疫和刺激 T?;SN产生以起

到破坏抗肿瘤免疫应答的作用$导致恶性肿瘤的进

展*!#+

% 另一种免疫抑制细胞因子 H̀.#" 可由巨噬细

胞&T?;SN和肿瘤细胞产生$可促进肿瘤细胞逃避免

疫监视% H̀.#" 可以激活幼稚的 A](

b

T细胞$抑制

T:#+ 细胞的分化$从而影响 T?;SN的成熟和功能发

挥% 它还降低了D%A

#

或KBA上的其他共刺激分

子的表达$并降低了 KBA的抗原呈递的能力% 另

外$H̀.#" 还间接诱导细胞毒性T淋巴细胞"8O=9=9a18

T2O/<:98O=;$AT̀#进入无能状态*!!+

%

:3;<<的免疫治疗策略

如上所述$肝脏免疫系统的生理特点以及 %AA

肿瘤细胞诱导的免疫耐受会促进疾病进展$但是这

也为我们提供了研究 %AA免疫治疗的切入点% 从

疫苗&过继细胞转移"0E9<=1Q;8;22=?0@NR;?$KAT#疗

法$再到免疫检查点抑制剂$我们在免疫治疗的道路

上不断探索%

:=93癌症疫苗3基于肽和]FK的疫苗已经应用于

晚期%AA患者*!)$!(+

% 这种通过使用特定肿瘤衍生

表位诱发%AA介导的免疫反应的治疗方案获得了

学者们的关注$但是临床试验的结果一直令人失望$

反应率低且无进展生存率低*!4$!$+

% 这种不良结果的

产生可能是肝脏存在较强的免疫抑制性微环境以及

目前癌症疫苗的抗原靶标范围不足所造成的% 疫苗

中用于靶向 %AA的肿瘤相关抗原"=>/9?.0NN9810=;E

0@=1S;@$TKK#和肿瘤相关肽"=>/9?.?;20=;E 0@=1<;<=1E;$

TeDKB#的数量确实非常有限$它们包括端粒酶逆转录

酶&甲胎蛋白"K\B#&磷脂酰肌醇蛋白聚糖 )"cBA)#

和黑色素瘤相关抗原"/;20@9/0.0NN9810=;E 0@=1S;@$

DKc-.K#&滑膜肉瘤&断裂点基因"NO@9Q102N0?89/0$

&C?;0W<91@=!$__&.!#&纽约食管鳞状上皮癌抗原 #

"Ff.-_ .̂##$但迄今为止$学者们仅对源自K\B&端

粒酶逆转录酶和 cBA) 的 %̀ K

"

类限制性表位进

行了人体临床试验$结果也并不理想*!++

% 类似用自

体肿瘤或肿瘤细胞系裂解物冲击树突细胞介导免疫反

应治疗晚期或终末期%AA患者的一项
"

期研究取得

的疗效也不甚理想*!3+

% 目前$欧盟资助的%-BK[KA

联盟正在对由 %AA肿瘤细胞自然加工和呈递的

%̀ K

"

类"K

!

"! 和K

!

!( 单倍型#和 %̀ K

#

类

限制性TeDKB制成的疫苗进行评估$自 !"#$ 年夏

季起$%-BK[KA疫苗的评估工作就已在针对早期

%AA患者的多项欧洲
"

L

#

期临床试验中开展%

:=:3干扰素和其他细胞因子3在过去几十年中$干

扰素"1@=;?R;?9@$H\F#作为 %AA手术切除后的辅助

治疗药物已得到广泛研究*!' Y)#+

$但其总体效果并不

理想$且报告的毒性很高% 最近关于 Tc\.

$

的研究

似乎展现出较好的前景*)!+

!c02>@1N;?=1C 是 Tc\.

$

受体 # 激酶抑制剂$在最近一项针对 #"' 例%AA患

者的临床
#

期试验中$学者们对其疗效进行了评估$

结果显示$该研究受试者的中位 _̂ 为 )$ 周$且值

得注意的是$在一组 K\B应答者"!(X的患者#中$

中位 _̂达到了 '$ 周% 目前$c02>@1N;?=1C 与索拉非

尼和雷莫芦单抗"标识符FAT"#!($'3$#以及与免疫

检查点阻断抑制剂联合用药"标识符FAT"!(!))()#

的临床研究也正在进行%

:=>3KAT疗法*KAT是指其从患者的肿瘤或外周

血中提取免疫细胞$并进行体外扩增$然后再输注入

体内$增强细胞免疫功能% 该治疗策略在治疗实体

瘤方面很有前景并取得了良好的发展% 细胞因子诱

导的杀伤细胞"8O=9W1@;1@E>8;E W122;?$AHG#是体外

激活的自体和同种异体 T细胞$它们具有非特异性

的肿瘤细胞毒性和有高度表达A]4$的特征$具有T细

胞和FG细胞的表型$有关 AHG辅助免疫疗法治疗

%AA的研究取得了良好的效果% 一项回顾性研究

显示$在TKA-和射频消融术"?0E19R?;6>;@8O0C20=19@$

I\K#后$AHG细胞治疗可降低 %AA患者的复发和

转移*))+

% 而在另一项随机对照试验中$研究者们发

现术后AHG细胞治疗能够减少%AA的复发和转移$

但受试者的 _̂ 并没有获得提高*)(+

% 在一项针对

#4" 例接受根治性肝癌切除术患者"其中 +$ 例患者

接受过继性免疫治疗$+(例患者未接受辅助治疗#的

随机临床试验中$随访观察"中位随访时间为 (J( 年#

的结果显示$过继性免疫治疗使肿瘤复发率降低了

#3X$但不同处理组间未观察到在 _̂ 方面存在差

异*)4+

% KAT联合 ]A疫苗的治疗策略也取得了可

观的结果$有报道*)$+显示$在治愈性切除后$%AA患

者接受自体肿瘤裂解物冲击的]A疫苗联合活化T细

胞过继转移治疗$联合治疗组较单独手术组无复发生

存"?;8>??;@8;.R?;;N>?Q1Q02$I\_#时间延长约 #! 个月$

_̂延长约 4$个月% 其他治疗方案$如FG细胞或嵌合

抗原受体.T细胞 "8:1/;?180@=1S;@ ?;8;<=9?T.8;22N$

AKI.T#也被认为是治疗实体瘤的潜在方法*)++

$但

在%AA中的应用证据尚不充分$其安全性和有效性

有待进一步研究%

:=?3溶瘤病毒3溶瘤病毒是一类具有复制能力的

肿瘤杀伤型病毒$能够靶向在肿瘤细胞中进行复制

和增殖$最终可致肿瘤细胞溶解和死亡$同时激活针

,'(),
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对肿瘤抗原的细胞介导免疫反应*)3+

$而不影响正常

细胞$这为肿瘤治疗提供了新的思路% 目前用于肝

癌治疗研究的溶瘤病毒包括腺病毒&

"

型单纯疱疹

病毒&新城疫病毒&牛痘病毒&水疱性口炎病毒和麻

疹病毒等*)'+

% 在一项探索性的
#

期临床试验中$研

究者们用重组牛痘病毒 d&.4'( 治疗肝癌$)" 例受

试者按接受治疗剂量的高低分为两组$并观察其安

全性和抗肿瘤效果$结果显示高剂量给药组与低剂量

给药组的中位生存期分别为 #(J#个月和 $J+个月*("+

)

研究中的所有患者均出现流感症状$在接受 d&.4'(

后 !( :内出现了发热&发冷&恶心或呕吐等症状$不

过均可耐受*(#+

% 该试验初步验证了溶瘤病毒对肝

癌治疗具有一定的效果$但还需
!

期临床试验的进

一步验证%

:=@3免疫检查点抑制剂3随着研究的深入$免疫检

查点抑制剂也促进了实体瘤免疫治疗的发展% 如

B].# 或细胞毒性T细胞相关抗原 ("8O=9=9a18T2O/.

<:98O=;0NN9810=;E 0@=1S;@.($AT̀K.(#阻断剂$通过激

活T细胞$发挥抗肿瘤的效应% 目前$已经鉴定出

的免疫检查点抑制剂有 B].#&B].̀# 和 AT̀K.($而

针对这些靶标的抗体也在临床中使用%

!J4J#*抗B].# 抗体*B].# 及其配体 B].̀# 受到

越来越多的关注% 在生理条件下$B].# 和B].̀# 的

表达在维持自身免疫稳态中是必需的$并且限制了

活化的 T细胞介导的过度免疫*(!+

% B].̀# 也在癌

细胞中表达$并介导了癌细胞的免疫逃逸% 最近报

道的关于靶向B].#LB].̀# 的药物在%AA中的抗肿

瘤作用中也取得了有意义的结果% 第一个关于B].#

抗体用于进展期%AA的临床研究A:;8WD0=;"(" 试

验于 !"#+."$ 发布*()+

$同时$还报道了 @1Q92>/0C 在

失代偿性慢性晚期肝病中的安全性*((+

% 随后另一

项研究也在研究晚期 %AA中取得了相似和令人鼓

舞的结果*(4+

% 此外$!"#3."$ <;/C?921U>/0C"派姆单

抗$一种B].# 抑制剂#用于经治晚期%AA的一个
#

期试验"G-f.F̂T-.!!(试验#中的结果发表在 0̀@8;=

@̂8929SO

*($+上% 在 !"#+年美国临床肿瘤学会议期间

V01@C;?S等*(++也提出了B].̀#抑制剂"E>?Q02>/0C#治

疗%AA的研究% 虽然仅为初步研究$但是B].#LB].̀#

抑制剂相对于%AA标准治疗的优势是肯定的% 首先$

在 _%KIB试验*$+中没有完全缓解患者$而 A:;8W.

D0=;"("

*()+和G-fF̂ T-.!!(

*($+试验中完全缓解患

者例数分别为 ) 例和 # 例)其次$部分缓解率在

_%KIB

*(3+

& A:;8WD0=;."("

*()+ 和 G-fF̂ T-.!!(

*($+

中分别为 !X&#3X和 #$X)第三$与G-fF̂T-.!!(

*($+

试验的治疗相关不良事件报告率为 3"X$而 _%KIB

*(3+

为 +)X% 目前索拉非尼与 @1Q92>/0C 进行的头对头

试验已经结束了招募$我们期待结果的发布% 目前最

重要的是决定用药的标志物$肿瘤细胞B].̀# 染色不

足以作为用药标志$据报道发热是对 <;/C?921U>/0C反

应的早期预测因子$另一个临床预测因子可能是年

龄*('+

% 在不久的将来$我们可能面临如何在多种免

疫检查点抑制剂之间进行选择的问题% 不过我们目

前也可以做出一些预测$例如$对于 B].̀# 阳性的

患者$<;/C?921U>/0C可能是最佳选择$而对于B].̀#

阴性患者或失代偿性肝硬化患者$@1Q92>/0C 可能是

一个好的选择% 最后$对 <;/C?921U>/0C 或 @1Q92>/0C

无反应的人可以考虑使用 E>?Q02>/0C%

!J4J!*AT̀K.( 阻断剂*=?;/;21/>/0C 是一种具有

阻断AT̀K.( 作用的单克隆抗体% 最近报道了一项

关于=?;/;21/>/0C治疗晚期%AA合并 %A[相关性

肝硬化的
#

期研究*4"+

$结果令人满意$该研究由 !# 例

肿瘤负荷高和肝功能受损的患者组成"巴塞罗那临

床肝癌A期患者占 4+X$A:12E.B>S: Z患者占 ()X$

门静脉侵犯占 !'X$并且 !'X的患者 K\B水平高

于 ("" HeL/2#)结果显示$在 #+ 例可评估的患者中$

) 例"#+J$X#获得了部分缓解$#" 例"43J3X#患者

病情稳定$疾病控制率"E1N;0N;89@=?92?0=;$]AI#为

+$J(X$大约 #L) 的患者临床获益 g#! 个月$疾病

进展的中位时间为 $J4 个月$中位 _̂ 为 3J! 个月)

同时$=?;/;21/>/0C也展现出良好的安全性$=?;/;21.

/>/0C治疗使大多数患者的 %A[病毒载量逐渐降

低% 该研究结果提示$=?;/;21/>/0C 具有抗肿瘤和

抗病毒作用$并且其免疫检查点阻断作用对于因病

毒感染引起%AA的患者是十分有效的% 值得注意

的是$与那些在治疗期间干扰素.

%

"H\F.

%

#水平降低

的患者相比$H\F.

%

水平稳定的患者获得了更好的

治疗效果% 除 B].# 和 AT̀K.( 外$其他潜在的检查

点$如 [H_TK& &̂("&THD.)& K̀c.) 和 ZT̀K正在研

究中*4#+

% 临床前期研究表明$ K̀c)&THD.) 和 FG

抑制性受体具有抗肿瘤活性$但它们在%AA患者治

疗中的疗效和安全性尚未见报道*4!+

% 对于免疫调

节分子$如 A]!(( "!Z(#&A]#)+ "(.#ZZ#和 &̂.("

的研究也正在进行之中*4)+

% 免疫检查点阻滞疗法

治疗研究具有很好的前景$值得注意的是$ÀTK.(

会抑制]A的抗原呈递能力$从而降低A](

b

T细胞

对特定抗原的活化并诱导 ]A分泌 H̀.#"

*4($44+

% 我

们猜想疫苗和免疫检查点抑制剂的组合将增强TKK

特异性免疫激活%

,"4),
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>3免疫治疗联合其他治疗

>=93联合局部治疗3局部治疗包括放射治疗&经肝

动脉栓塞化疗和射频消融治疗等方法$目的是通过

诱导局部炎症和释放新抗原来激活免疫系统并提高

免疫疗法的疗效% 有一项临床研究*4$+报道了晚期

肝癌患者使用抗 AT̀K.( 抗体联合局部治疗的疗

效$结果表明$经肝动脉栓塞化疗或射频消融治疗后

的晚期肝癌患者使用 AT̀K.( 抗体 =?;/;21/>/0C 作

为辅助治疗$局部肿块缩小率为 !$X$肿瘤进展时

间和 _̂分别为 +J( 个月和 #!J) 个月% A>1等*4++在

!"#( 年对 $! 例%AA患者进行了研究$分为单独射

频组 )! 例和射频 b自体 AHG细胞输注组 )" 例$而

免疫疗法也被分为 ) Y$ 个疗程$随后每 ) 个月进行

随访检查)结果显示$在随访 !( 个月时$联合组的无

进展生存率高于单纯射频组"$$J+X QN!3J#X$<h

"J""" ##$并且接受免疫治疗 $ 个疗程的患者$其生

存预后优于接受 ) 个疗程的患者% ;̀;等*43+的研究

也取得了相似的结果$研究纳入了 !)" 例经手术切

除&射频治疗或经皮乙醇注射治疗的 %AA患者$随

机分为免疫治疗组和对照组$免疫治疗组在 $" 周内

共接受 #$ 次自体AHG细胞输注治疗$结果发现免疫

治疗组的中位 I\_ 时间为 (( 个月$而对照组只有

)" 个月$联合免疫疗法优于单纯局部治疗%

>=:3联合分子靶向药物治疗3近年来$免疫检查点

抑制剂与分子靶向药物的联合治疗受到了医疗界的

高度关注*4'$$"+

% 据报道$所有 ( 种用于%AA的多激

酶抑制剂"索拉非尼&瑞格非尼&乐伐替尼和卡博替

尼#都具有免疫调节作用*4' Y$(+

$这可能与巨噬细胞

的D# 极化增加和A]3 T细胞功能的刺激有关% 索

拉非尼和其他多激酶抑制剂可通过调节多种类型免疫

细胞以及肿瘤微环境来促进抗肿瘤的免疫反应*$4$$$+

%

一项仑伐替尼与 B;/C?921U>/0C 联合治疗实体肿瘤

的
"

C 期临床试验结果显示$研究对象的 ÎI为

$'J!X$]AI为 #""X

*3+

% 另外$_=;1@等*$++开展了一

项K=;U921U>/0C联合贝伐单抗对未曾接受治疗的局部

进展或转移性%AA患者治疗的研究"FAT")()()+'#$

联合组的 ÎI达 $#X% &>等*$3+进行的一项 _%I.#!#

联合阿帕替尼治疗靶向药进展或耐药的 %AA患者

的研究"FAT")($)3+$#结果显示$联合组 ÎI达

4"X% !"#$年欧洲肿瘤内科学会"-_D̂ #和 !"#+ 年

美国临床肿瘤学会"K_Â #对此进行了报道%

>=>3双重免疫治疗3针对双重免疫检查点$如抗

B].# 抗体联合抗 AT̀K.( 抗体治疗 %AA患者的试

验目前正在进行中% G;2;O等*$'+进行了 B].# 抗体

联合AT̀K.( 抗体=?;/;21/>/0C 治疗肝癌的临床试

验$

"

期试验结果显示$(" 例接受联合治疗的患者

的 ÎI为 !4X$而对于未感染%Z[或%A[的 !"例

患者$ ÎI为 ("X%

?3结语

临床前研究和临床试验为 %AA治疗的进展提

供了许多机会% 免疫治疗策略$如疫苗&KAT&免疫

检查点抑制剂等的安全性和有效性都已得到了证

实% 免疫检查点抑制剂的临床应用为恶性肿瘤免疫

治疗开辟了新的篇章$这对%AA的治疗发展也有重

要的意义% 免疫检查点抑制剂"如 B].#LAT̀K.( 抗

体#和其他免疫治疗方法的组合方案以及传统治疗

如局部治疗和靶向治疗与免疫治疗的联合用药方案

也将是未来的治疗方向$但仍需要更多的研究来促

进%AA免疫治疗的发展%
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K@ -Â c?0@E9/1U;E <:0N;

#

N=>EO9RC;=0.1@=;?R;?9@ 0@E /;.

@9S0?12*d+7K/dA21@ @̂892$#''4$#3"(#!!3+ ,!'!7

)"*_>@ %A$ T0@Sif$ V0@S $̀ ;=027B9N=9<;?0=1Q;1@=;?R;?9@ 02<:0

=?;0=/;@=<9N=<9@;E ?;8>??;@8;0@E 1/<?9Q;E 9Q;?022N>?Q1Q021@ <0.

=1;@=N0R=;?8>?0=1Q;?;N;8=19@ 9R%Z[.?;20=;E :;<0=98;22>20?80?81@9.

/0! 0?0@E9/1U;E 821@1802=?102*d+7dA0@8;?I;NA21@ @̂892$!""$$

#)!"+#!(43 ,($47
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