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我国每年约有�� 万人死于肝癌
，

占全球肝癌患者死亡数

的���
。

目前对肝癌患者的主要治疗措施是综合治疗
，

其中

免疫治疗成为热点
。

尽管特异性免疫治疗是未来的发展方向
，

但仍有相当长的一段路需要走
。

虽然在动物实验中对一些短

期建立的肿瘤进行疫苗治疗取得了治疗效果
，

然而对癌症患者

进行治疗的早期结果却不乐观
。

分析数据提示
，

癌症患者对疫

苗的免疫反应不能与健康人比较
，

且肿瘤似乎能发展几种免疫

逃逸机制使特异性免疫细胞失活或阻止对抗肿瘤的潜在反应

机制的活性�’ 〕 。

且由于迄今尚未证实肝癌为单一病因因素
，

不

同地区肝癌可能有不同的病因因素组合
，

因此肝癌表面膜抗原

性在不同个体很难完全一致
，

对某一肝癌细胞高度特异的单克

隆抗体难以适应于不同个体
，

为此非特异性的综合治疗将有其

长远的战略意义
。

若干研究结果表明
，

抗肿瘤治疗并不需要绝对特异性
。

因

此
，

即使肿瘤不存在肿瘤特异性抗原
，

肿瘤的免疫治疗仍是可

取的
。

肿瘤相关抗原在恶性肿瘤细胞上的浓度表达比正常细

胞高得多
，

这些差异足以使这些抗原成为有效的攻击目标
。

而

且由于肿瘤患者大多有免疫功能低下
，

体内免疫抑制因子增

多
，

以及白介素���一�
、

���和 ��� 等产生减少
，

因此增强患者

免疫功能实属必要川
。

某些生物制品
、

化学药物
、

中草药等非

特异性地增强机体的免疫功能
，

激发免疫系统的免疫效应
，

修

饰免疫应答
，

从而非特异性地增强机体对肿瘤的免疫排斥能

力
，

达到治疗肿瘤的目的
。

这就是非特异性免疫治疗
。

本文综

合阐述肝癌非特异性免疫治疗的研究现状及临床应用
。

细胞因子

细胞因子由�淋巴细胞
、

巨噬细胞
、

树突状细胞和其它细

胞分泌
，

调节参与炎症反应的各个因子之间的关系
。
细胞因子

的生物学效应可以刺激或者抑制免疫功能
。

增强免疫应答或

抑制肿瘤生长的多种细胞因子已经在进行临床前期和临床研

究
。
现用于肝癌治疗的细胞因子主要有

�

�
�

� 白介素一������ 基础研究已经表明���
，

��一 并无直接

杀灭肿瘤细胞活性
，

其抗肿瘤机理在于刺激
、

活化其效应细胞

而间接发挥抗肿瘤作用
。

��一 通过激活 ���
、

巨噬细胞
、
��细

胞
、

以�细胞和 竹�的细胞毒作用及诱导效应细胞分泌 ���

等细胞因子而杀伤肿瘤细胞
，

也可通过刺激抗体的生成而发挥

抗肿瘤作用
。

目前
，

��� 已成为肝癌免疫治疗领域的一种主要

细胞因子
。
��

，

�单独应用治疗肝癌目前报道不多
。

一般均采

用 ��一 与其他细胞因子�如���
、

���等�和�或化疗药物联合

应用
，

经肝动脉持续局部灌注可取得较明显的疗效
。

姬统理

等�’�报道�� 例晚期肝癌肝动脉化疗栓塞后用 ��一
、

���
一

丫和肝

癌特异转移因子等联合治疗
，

肿瘤缩小者�� 例
，
�即 下降者��

例
，

一年生存率��
�

��
，

两年生存率���
，

优于单用栓塞化疗

者
，

而且治疗后副作用轻
、

少
。

扮������
，
等川 报道对 �� 例��

、

�期原发性肝癌行经肝动脉局部灌注 ��一 和 ���
一

丫免疫治疗

��个疗程�每日 �次�
，

其中 �� 例肿瘤直径缩小
，
�� 例 �即 水

平下降
，

�� 例下降至正常
。

但也有联合免疫化疗与单纯化疗

无显著性差异的报道
。
�

�
���〕用肝动脉灌注 ��一

、

阿霉素
、

���细胞治疗肝癌切除术后患者与单阿霉素肝动脉灌注对

比
。

各组生存率明显高于单纯手术组患者
，

但两组间没有显著

差异
。

可见联合免疫化疗有一定的疗效
，

可观察到某些免疫指

标的升高
，

但在联合方案
、

用药剂量
、

用法上还需进一步研究
。

上海医科大学肝癌研究所采用经动脉灌注 ��一���� 治疗 �

例原发性肝癌
，

治疗后 �个月
，

其中�例���� �肿瘤缩小 ���

以上
，
�例���� �病情稳定

，

多数患者生存质量有较明显提

高�’ 〕 。

����
�。
等��」在肝癌切除术后经肝动脉给予阿霉素化疗

和 ��一����治疗后复发率降低
。

此外
，
��

一

��
、

��石
、
��

一

�与 ��
�

�有协同作用
。
��

一

�� 与 ��一 结合可增加肝癌患者外周血中的

���
一，、

���
一
� 活性��〕 。

�
�

� 干扰素����� ���是最早用于癌症治疗的细胞因子
。

可分为���
一
�

、

���
一

�
、

���
一，。
它们分别由白细胞

、

成纤维细胞

和活化的 �细胞所产生
。
��� 是 ��细胞的天然诱导剂

，

可促

进 ��细胞的生长和分化
，

增强 ��细胞的细胞毒活性
，
����

作用和 ��细胞毒因子的释放����在体内体外均能增强巨噬

细胞的功能
，

是巨噬细胞的重要活化因子
，

可激活巨噬细胞参

与抗肿瘤免疫 ����
一
� 和 ���

一，可以上调 ���分子在肿瘤细

胞表面的表达
，

也可以增强编码其他蛋白包括抗原处理如���

和蛋白体成分的基因表达�’。 〕 。
�刚 还有抗增殖作用

，

可以直

接诱导肿瘤细胞死亡�川
。
���

一，还可刺激 �细胞浸润及分

化
。

���
一
� 的抗肿瘤活性可能还包括非免疫因素如抗血管生

成机制汇’�
，

���
。
�种 �研 中

，

以���
一� 使用最多

，
���

一

�主要用于

局部治疗
，
���

一，多与化疗联合使用
。

由于有报告 ��’�
一

丫可促

进肿瘤扩散
，

目前已少用于临床
。

用 】��一� 治疗肝癌的早期研

究表明
，
�刚

一
� 治疗无法手术的肝癌可延长生存时间和诱导肿

瘤退缩
。

更多研究表明
，
���

一
� 和化疗药物有协调治疗作用

，

可提

高生存期和抗肿瘤有效率
。
�����山

�
等 〔’�〕对 �� 例�期及�

期原发性肝癌患者经动脉灌注 ���
一，和 ��一

，

�� 例肿瘤直径缩



���

小
，

�� 例血清 ���水平下降
，

其中 �� 例降至正常水平
。
��

���。
等￡” 〕认为尽管应进一步对 ���作为肝硬化患者的预防措

施进行研究
，

但其在晚期肝癌患者中因耐受性差而没有作用
。

���对于肝癌治疗的意义更重要的应该是对肝癌的预防作用

和减少术后复发
。

目前的观点认为
，
���

一
� 不但能阻止病毒性

肝病的进展
，

还能降低治疗有效者 ���相关性肝硬化发展为

肝癌的危险性
。
���对于肝癌切除术后预防复发的作用在于

消除乙肝和丙肝的致癌因素
。

�
�

� 其它细胞因子 ，���是一种多功能蛋白
，

具有抗肿瘤
、

调

节免疫效应细胞
、

调节机体代谢及诱导细胞分化
、

刺激细胞生

长
、

诱导细胞抗病毒等多种生物学活性
。

���通过巨噬细胞
、

��细胞
、
���和 ���细胞的细胞毒作用对肿瘤细胞杀伤和抑

制增殖
，

致使肿瘤坏死
，

使肿瘤体积缩小甚至消退
。

然而其也

可参与恶病质的形成
，

促进肿瘤细胞有丝分裂
，

促进肿瘤细胞

抵抗���细胞毒活性
，

通过破骨作用促进肿瘤播散
。

因此
，

在

制定方案时应全面考虑其对肿瘤生长的有利和不利作用 〔’�〕 。

���在肝癌治疗中的作用有待于探索
。
由于全身应用存在极

大的毒副作用
，

建议���仅限于局部应用
。

已有报道应用肝

动脉化疗栓塞同时局部应用内源性 ���诱生剂 ���
一， 和

����� 治疗后
，

肝癌缩小
，
人即 转阴

，

患者生存期延长
。

应用

���突变体以提高疗效和降低毒副作用的研究有望取得进展
。

白介素
一

�����
一

���与���� 一样
，

本身没有抗肿瘤活性
。

其

抗肿瘤的两个重要因素是 ���
一，的分泌和 �� �

十
�细胞的激

活
。
����� 上调 。 一

趋化因子及干扰素诱生蛋白 ���������的表

达
，

并通过其介导抗血管生成效应
，

也是 ���� 抗肿瘤机制之

一
。

有关 ���� 治疗肝癌的动物实验研究显示
，

腹腔注射��
一

��

能明显增强肝源性淋巴细胞的细胞毒活性
，

且能明显减少实验

性肝转移
。

但尚未见人体实验的报道
。

众多临床结果证实
，

使用任何一种细胞因子的治疗方案均

不理想
。
有研究表明

，

肝癌患者存在一系列细胞因子紊乱
，

如

血清中���活性升高
，
��� 活性降低

，
���活性和 ��一�表达

显著低下等特点
。
细胞因子的抑制

、

免疫调节网络的紊乱
，

可

能与肝癌患者抗病毒
、

抗肿瘤作用低下甚至与肝癌的形成与发

展有关
。
因此

，

若能合理应用 ��一
、

���
、
���等来改善患者的

细胞免疫状态
，

增强抗肿瘤作用以及因减少细胞因子用量所带

来的副作用的减轻
，

将会取得较好的抗肿瘤效果
。

国内多家临

床报道的结果也表明
，

合理联合应用细胞因子较单用细胞因子

的效果好
。

但对于肝癌等实体瘤来说
，

治疗效果仍有待提

高�‘，�。

� 非特异性主动免痊调节荆

这些物质的作用机制还未能被完全了解
。

他们具有激活

诸如 ��细胞及巨噬细胞受体以及多克隆淋巴细胞催化剂的

功能
。

�
�

� 微生物及其产物 卡介苗�����可活化巨噬细胞
�
促进

���
、
��

�

�
、
���

、

���等多种细胞因子的产生 �增强 ��细胞和

�细胞的活性
。

其有效成分是细胞壁成分
、

胞壁酞二肤
。

国内

有学者报道
，

��� 和 ���联合可以增强体外肝癌大颗粒淋巴

细胞�����的抗肝癌细胞作用
，

并能促进肝脏枯否细胞����

分泌���和 ��
一

�
。

但应用 ���治疗肝癌并未见明显疗效
。

短小棒状杆菌是一种革兰氏阳性小型棒状杆菌
，

是较强的

免疫刺激剂
，

能明显增强巨噬细胞的细胞毒活性
。

临床多与其

它 ��� 联合应用或与化疗联合应用
。

南克俊等〔“ �报道
，

联合

短小棒状杆菌和顺铂免疫化疗治疗癌性胸腹水
，

效果优于顺铂

组和非顺铂组
，

但对肝癌所致的癌性腹水并无治疗帮助
。

混合菌苗也称 ����� 毒素
，

是用化脓性链球菌和沙雷菌灭

活制备的一种免疫刺激剂
。

能显著增强 �巾 和 ��细胞的杀

伤活性
，

诱导 ���生成和产生高热杀瘤效应
。

用于放化疗前可

提高肿瘤细胞的放射敏感性和正常组织对放疗的耐受性
。

因

此有学者应用联合放疗
、

化疗和肝动脉结扎治疗不能切除的肝

癌
，

发现能明显提高患者的免疫功能和肝癌二期手术切除率
。

溶链菌�������治疗肝癌一般为联合化疗
，

其中以瘤内注

射大剂量 ����� 和化疗药物的治疗效果最佳
，

总有效率可达

��� �
��

�

��
。
�����联合 ��一 瘤内注射治疗原发性肝癌也

取得了较好疗效
。
���犯 是目前治疗效果较为肯定的免疫刺

激剂
，

国产 ����� 制剂—沙培林也已进人临床应用阶段
。

董培德等 〔‘，�总结了�� 例应用沙培林联合化疗药物经肝动脉

灌注治疗中晚期肝癌
，

与�� 例单纯化疗病例对比分析
，

发现沙

培林联合化疗药物经肝动脉灌注治疗肝癌有明显的协同作用
，

能明显减轻化疗药物引起的白细胞下降
。
叶强等〔���对 �� 例

原发性肝癌患者经瘤体供血动脉注入沙培林碘化油乳剂行免

疫栓塞治疗
，

治疗后患者的 �� �
十 、
�� �

辛 、
��细胞比例

、
��

�
十

��� �
十

比值由治疗前的 ��
�

��
、
��

�

��
、
��

�

�� 和 �
�

��分

别提高到��
�

��
、
��

�

��
、
��

�

��和 �
�

��
。

高聚金葡素系高效低毒金葡菌的提取物
，

是一种具有显著

抗癌作用的新型生物反应调节剂
。

高聚金葡素的作用机制主

要是刺激 �细胞增殖
，

在激活细胞免疫的同时
，

也激活体液免

疫反应
。
临床上主要与化疗结合治疗恶性肿瘤及腹水

。
张建

峰等��� 〕用高聚生联合化疗治疗晚期原发性肝癌�� 例与�� 例

单纯化疗患者进行对比
，

前者有效率 ��
�

��
，

后者有效率

��
�

��
，

两组瘤体变化差异有显著性�� ��
�

��� �
。

我科近几

年于微波凝固治疗肝癌后局部瘤区注射高聚生
，

瘤区抗肿瘤免

疫细胞较治疗前明显提高
。
患者 �年生存率为��

�

��
，
�年未

复发率为 ��
�

�� 汇川
。

�
�

� 胸腺肤 胸腺肤具有促进淋巴细胞分化成熟
，

提高外周

血淋巴细胞 �
一

玫瑰 花结水平
，

调节免疫功能作用
，

激活巨噬细

胞
，

提高补体���溶菌酶和调理素水平等多重功效
。

临床实践

中
，

在患者条件允许的情况下
，

对于乙肝表面抗原阳性
，

且有血

清转氨酶升高的患者
，

应用日达仙�胸腺肤 ���可以产生病毒

性缓解和使转氨酶恢复正常�川
。

李静等��� 〕将�� 例接受��
�

��治疗的肝癌患者分为不用���� 日达仙�组�对照组�和用

���组�观察组�
。

���组的 �� �
十 、
�� �

小 、
�� �

今
��� �

十 、

��细胞的阳性率于化疗后明显高于对照组
，

说明���可以提



���

高肝癌����患者的免疫功能
。

此外
，

许多活性多搪和皂昔
，

如构祀多糖
、

黄蔑多糖
、

人参

皂昔等都具有免疫调节作用
，

在一定的剂量范围之内
，

能增强

机体的非特异性免疫功能
，

促进某些细胞因子的分泌
，

活化免

疫细胞
，

增强机体的抵抗能力等
。

已有资料显示
，

化疗药物通过细胞诱导作用减轻肿瘤的负

荷
，

使 ��� 治疗处于最佳状态
。

某些化疗药物还起着 ��� 刺

激免疫抗瘤的作用
，

有些则起抑制 �细胞抑制因子的作用
。

如

阿霉素可激活 �中
，

环磷酞胺可杀伤抑制性 �细胞
。

而 ���

可增强某些化疗药物的免疫抗瘤作用
，

或提高对化疗毒副作用

的耐受性
，

且能直接杀灭化疗后残留的肿瘤细胞
，

减少转移和

复发
，

协同化疗的作用
。
因此在行局部灌注化疗或介人栓塞治

疗的同时
，

加人细胞因子以提高疗效
，

改善机体免疫状态和生

存质量
，

在现阶段不失为提高疗效的可行手段
。

但也有免疫化

疗效果无明显提高的报道
。

因此
，

合理的配伍是制定该治疗方

案时必须考虑的关键因素之一 〔” �。 综合治疗方案的优化使各

种方法的应用及其程序更符合抑制肝癌生物学特性的要求
，

也

更个体化
。

未来要进一步对减轻免疫治疗毒副反应
，

维持有效

浓度和有效时间
，

明确用量与肝癌负荷的大小和机体免疫力损

害程度的关系
，

如何与肝癌其他治疗手段结合以进一步杀灭和

清除癌灶等进行深人研究
。

同时
，

我们应知道
，

肿瘤在自然选

择过程中
，

也获得了逃逸宿主免疫监视的能力
，

其中之一是产

生免疫抑制性物质
，

如果不消除这些抑制
，

任何增强免疫刺激

的努力都是徒劳的
，

这可能是迄今为止影响免疫治疗肿瘤效果

的重要原因之一
，

也可能是同一种治疗方法
，

即使对同一种组

织型的肿瘤疗效不肯定的原因
。
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