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Abstract: Liver is the common site for metastasis and spread of non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Lung cancer patients with liver metastasis have poor prognosis, which may be related to liver-specific 
microenvironment composition. The metastasis of lung cancer to the liver is regulated by various 
pathophysiological factors, including the liver immune microenvironment, related cells, proteins, signaling 
molecules, and gene changes. These factors will affect the consistent disease process and subsequent treatment 
strategies. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have made breakthroughs in treatment of patients with 
advanced NSCLC. However, NSCLC patients with liver metastasis, a unique population of advanced lung 
cancer, are characterized by poor immunotherapeutic effect. This paper reviews the related mechanisms of the 
immune microenvironment in affecting the occurrence and development of liver metastases and summarizes 
the achievements and prospects of anti-tumor immunotherapy in liver metastases of NSCLC. 
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摘  要：肝脏是非小细胞肺癌转移扩散的常见部位，且肺癌肝转移患者的预后不良，或许与肝脏特异

性微环境组成有关。多种病理生理因素的调控，包括肝脏免疫微环境、相关细胞、蛋白、信号分子及

基因改变，都会对肺癌肝转移过程及后续的治疗策略产生影响。近年来，免疫检查点抑制剂治疗在晚

期非小细胞肺癌患者中取得了突破性进展，但作为晚期肺癌的特殊人群，非小细胞肺癌肝转移患者具

有免疫治疗较差的特点。本文对免疫微环境影响肝转移发生发展的相关机制加以综述，总结抗肿瘤免

疫疗法在非小细胞肺癌肝转移中取得的成果及前景展望。
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肿瘤之一，是导致癌症相关死亡的主要原因[1]。非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）

是肺癌常见的病理类型，约占肺癌人群总数的

85%。晚期转移是NSCLC相关死亡主要驱动因

素，统计显示，NSCLC合并单发性骨、脑、肝、

肺和多部位转移的百分比分别为22.3%、15.4%、

6.1%、20.1%和36.1%[2]。孤立NSCLC肝转移患者

比例相对较少，但在总体生存预后上表现出明显

劣势，中位生存时间约3.0~6.2个月[2-3]。NSCLC肝

转移的发生发展受多种病理生理因素的调控，涉

及多种细胞成分、蛋白、基因及肿瘤信号转导途

径等。肝脏组织特异性肿瘤微环境（tumor micro-

0  引言
肺癌是我国常见的、非常具有侵袭性的恶性
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environment, TME）可能在调控肿瘤生长、转移及

进展方面有不容忽视的作用[4]。近年来，免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）作

为代表性免疫治疗药物，在晚期NSCLC临床治疗

中取得了不错的疗效[5-6]。考虑到应用免疫治疗的

NSCLC肝转移患者PFS获益低于无肝转移的患者，

探索免疫联合治疗或对改善该人群的预后具有重要

意义[4,7]。本文通过回顾临床前研究，综述NSCLC
肝转移的病理生理机制，并将抗肿瘤免疫疗法在

NSCLC肝转移的应用成果及前景加以总结。

1  肝脏免疫微环境的组成及特征
1.1  微环境的免疫抑制特征

肝脏是人体代谢器官之一，对机体免疫功能

也有重要调节作用。门静脉和下腔静脉组成了肝

脏双重血供系统，循环在毛细血管内的免疫细胞

可直接接触肝细胞。独特的解剖学特征及免疫微

环境，使肝脏必须在对病原微生物产生有效免疫

反应的同时，耐受肠道无害共生菌抗原的大量暴

露。这种免疫耐受机制也体现在肝移植方面，即

使主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex, MHC）不匹配，也可以成功移植肝脏，

受者后续所需的免疫抑制也比心脏、肾脏移植受

者更少，甚至有停用免疫抑制剂的报道[8]。肝脏独

特的免疫抑制倾向与其特有的细胞成分有着密切

关系，其种类和功能的差异或许对NSCLC肝转移

的发生发展模式产生重大影响。

1.1.1  肝血窦内皮细胞   作为一类特殊的肝脏

非实质细胞，肝血窦内皮细胞（liver sinusoidal 
endothelial cell, LSEC）缺少基底膜且具有窗孔结

构，有利于血清物质与肝实质细胞的直接接触，

增强肝脏代谢活性，同时参与胞吞、抗原提呈等

过程[9-10]。有研究证明LSEC可通过清道夫受体摄

取、处理并以MHC Ⅰ类分子的形式将抗原交叉

呈递给CD8+T细胞[11]。LSEC驱动的T细胞活化过

程与抗原负荷和局部炎性因子变化息息相关。研

究人员在小鼠LSEC培养模型中将抗原交叉呈递

至CD8+T细胞，发现T细胞分化并非由LSEC上共

刺激性CD80/86分子表达增加引起，而与IL-2的释

放相关[12]。这在Limmer等的临床前研究中也有证

明，CD8+T细胞被LSEC激活后不再分泌IL-2，需

通过外源性补充IL-2解除T细胞的免疫耐受[13]，这

可能是诱导肝脏免疫微环境的成因之一。LSEC还

可以表达MHCⅡ类分子，将抗原呈递给CD4+T细

胞，诱导Tregs发育。Tregs的活化特异性依赖于

TGF-β，LSEC上的锚定分子GARP能将LAP/TGF-β
结合在细胞膜上，进一步诱导Tregs的免疫抑制

功能[14]。这类Tregs与其他抗原呈递细胞群诱导的

产物不同，不仅强化了肝脏微环境的免疫抑制特

征，也能干扰其他器官组织中的免疫应答能力。

临床前研究发现，肝转移组小鼠的Tregs高表达

Neuropilin-1和Helios，过继性回输肝转移组小鼠分

离的Tregs可加速肿瘤生长，这表明肝转移独特的

肿瘤微环境可以特异性诱导全身Tregs活性，从而

抑制抗肿瘤免疫[15]。目前，有研究正着力于靶向

LSEC以改变肝脏的免疫微环境。Yu等将特制纳米

颗粒与含有RKR序列的溶细胞蜂毒素肽组装，使

蜂毒素静脉给药途径的同时保留蜂毒素的肿瘤细

胞毒性，在动物模型中验证了该颗粒对LSEC的预

期免疫调节作用，同时观察到静脉给药成功阻断

了肿瘤转移，并明显延长了多个实验性肝转移模

型的存活时间[16]，这或许为靶向LSEC控制肝转移

开辟了新道路。

1.1.2  肿瘤相关巨噬细胞   肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages, TAMs）是最丰富

的肿瘤浸润免疫细胞类型之一，在不同细胞因子

影响下，异质性表现为抗肿瘤或促肿瘤倾向。M1
型巨噬细胞具有抗肿瘤作用，激活Th1型免疫应答

并产生IFNγ，同时通过趋化因子CXCL9和CXCL10
募集NK细胞共同发挥抗肿瘤效应；M2型巨噬细胞

具有免疫抑制作用，通过释放IL-10、IL-1β、PD-L1
来下调Th1细胞介导的炎性反应，诱导Tregs构建

免疫耐受微环境[17]。M2型巨噬细胞也参与内皮细

胞的增殖、基质重塑和血管生成过程，VEGF、

IL-1、IL-8、TNF-α、MMP-9、MMP-2等分子的

协同表达共同促进了肿瘤的进展[18]。库普弗细胞

（kupffer cell, KC）是肝脏特有的组织驻留巨噬细

胞，来源于早期胚胎，作为TAMs参与肿瘤增殖转

移。Kruse等通过氯膦酸盐脂质体耗尽小鼠KCs，

发现该组较对照组原发肿瘤体积更小且新生血管

密度、肝转移瘤数目都明显减少，并指出肝转移的

数量与KCs密度直接相关（P=0.0221）[19]。除KCs
之外，骨髓源性单核细胞也被募集到肝肿瘤微环境

中，并以CCR2依赖性方式分化为成熟的CD11bloF4/
80hi巨噬细胞 [20]，参与肿瘤血管生成前阶段。因

此，抑制TAMs的促瘤作用、探索可行的TAMs靶向

治疗将为抗肿瘤治疗提供新的指导方向，通过调节

KCs活化，抑制CCR2介导的单核细胞募集，使巨

噬细胞亚群转化为肝转移治疗新方法成为可能。

1.2  微环境促进肿瘤转移和逃逸
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在肝脏免疫微环境中，实质和非实质肝细胞以

及募集的免疫细胞大多具有免疫抑制倾向，有利于

肝转移的进展。在肿瘤炎性微环境中，多种细胞信

号通路诱导IL-1、IL-6、TNFα、TGFβ、趋化因子

等促炎因子的表达，促进肿瘤细胞增殖、侵袭和转

移。研究发现，IL-6显著刺激肝细胞和肺腺癌细胞

共培养体系中CRP蛋白的分泌，促进A549和H1975
肿瘤细胞株的增殖和侵袭，可能在调节NSCLC肝

转移中发挥重要作用[21-22]。部分存在于肝脏免疫微

环境中的细胞可以通过分泌基质金属蛋白酶、丝氨

酸蛋白酶、组织蛋白酶破坏内皮细胞的基质膜，分

解各种胶原蛋白和细胞外基质的其他成分，从而帮

助肿瘤细胞和肿瘤基质细胞向远处迁移。上皮-间
充质转化（epithelial mesenchymal transition, EMT）

是肿瘤转移的基础[9,23]，通过上皮特征的下调获得

间充质表型和行为，提高肿瘤细胞迁移和侵袭的

能力。肝脏的炎性微环境可以通过METTL3介导的

m6A甲基化促进YAP1的表达，从而促进NSCLC的

增殖、转移和上皮-间充质转化[22]。

肿瘤的侵袭进展也可能与免疫逃逸有关。人

白细胞抗原（HLA）Ⅰ类分子是人体有核细胞表

达的组织抗原，作为T细胞的配体发挥免疫识别作

用，Dong等发现HLA等位基因在恶性肿瘤细胞中

杂合性缺失，削弱了主要组织相容性复合体呈递

新抗原的能力，当存在多发肝转移时，这类免疫逃

逸现象更为普遍[24]。除了HLAⅠ类分子的缺失外，

有研究发现NSCLC细胞对NK细胞毒性的耐受性与

HLA-G表达呈正相关，且HLA-G可用作NSCLC中

OS的预后标志物，证明HLA-G过表达也可能是促

进免疫逃逸的优势条件[25]。通过小鼠临床前模型，

研究者发现肝转移瘤会对局部微环境的抗肿瘤免

疫产生抑制作用，激活CD4+ Foxp3+ Treg的免疫耐

受及免疫逃逸，同时抑制CD8+ T细胞的活化[15]。

1.3  基因选择性表达对微环境的影响

肿瘤侵袭对肝脏免疫微环境的重构是一个多

步骤、多路径的动态调控过程，涉及多种基因及

肿瘤信号转导途径，某些基因通过表达不足或

过度表达参与NSCLC肝转移过程。2020年，研

究者发现CBX4通过上调BMI-1的表达来激活肿

瘤的迁移和侵袭能力，诱导微环境免疫抑制，

证明了CBX4是促进NSCLC转移的关键基因[26]。

Lee等通过单细胞RNA测序分析了固有免疫细胞

的转录组，发现肝转移瘤组小鼠CD8+T细胞上的

ICOS、CTLA-4、Klrk1、Prf1、Cd28等激活相

关基因表达水平显著降低，骨髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cells, MDSCs）显

著增加，而对照组小鼠MDSCs中Socs3、Xbp1、

Rhoh、Wfdc17、GOs2和Acod1等与免疫抑制相关

的mRNA表达显著下降[15]。比对基因表达谱发现，

Rap1信号通路通过调控细胞黏附及细胞骨架参与

调节肝脏内皮屏障功能，而HIF-1信号通路能够介

导细胞间通讯，这些基因的上调表达在诱导特异

性肝转移中起着至关重要的作用[27]。

鉴于基因选择性表达对微环境的影响重大，

许多研究者着眼于靶向肿瘤微环境中特殊分子通

路以阻碍肿瘤进展，已有多项临床前和临床研究

确定了潜在靶点。KCs可以上调MMP9、Cxcl2、

Csf3和Ccl5等基因，参与肝脏转移前生态位的形

成，外泌体ANGPTL1能够调节KCs的分泌模式，

通过抑制JAK2-STAT3途径显著降低MMP9的表

达，纠正血管渗漏并重塑肝脏转移前生态位，抑

制肝转移的发生[28]。GRP78过表达通过重塑肿瘤

微环境和促进免疫耐受促进肝转移定植，有研究

证明靶向GRP78的抗体增强了放疗对NSCLC的

疗效[29]。目前这类研究仍处于起步阶段，相信未

来将更深入地探索免疫微环境与肝转移的确切关

联，开辟新的治疗方法。

2  NSCLC肝转移免疫治疗相关进展
2.1  单药免疫治疗

PD-1单药是目前治疗肺恶性肿瘤最常用的免

疫疗法，在NSCLC肝转移的治疗策略制定中占有

一席之地。Yin等通过网状Meta分析发现Nivolumab
单药治疗可以显著改善NSCLC肝转移患者的OS
结局[30]，Yang等的分析中也有类似的结果[31]。然

而，Shiroyama等回顾性研究发现存在肝转移的

晚期NSCLC患者往往更年轻、体力状况较差、转

移部位更多、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase, 
LDH）、中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil-
lymphocyte ratio, NLR）升高，这些基线特征与该

类人群的不良结局有关，接受Nivolumab免疫治疗

效果有限。多因素分析显示，LDH及NLR数值的升

高往往比肝转移产生更大的负面影响[32]。临床研究

数据表明，无论PD-L1的表达情况如何，接受Dur-
valumab治疗的NSCLC基线肝转移患者都与较短的

生存期相关[33]。尽管这些患者可以受益于免疫单药

治疗，但获益有限。因此，发掘可能提高疗效的联

合策略是未来研究的主要方向。

2.2  双药免疫治疗

PD-1及CTLA-4是重要的免疫抑制分子，可抑
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制T细胞活化以终止免疫反应，下调抗肿瘤作用。

相较于以往的标准化疗方案，联合应用两类ICIs
免疫药物已被证实有一定的收益。Lee等的研究表

明，抗CTLA-4和抗PD-1治疗组合能一定程度上克

服肝转移诱导的肝免疫抑制[15]。鉴于CheckMate 
227等研究成果，FDA已经批准Nivolumab联合

Ipilimumab作为表达PD-L1≥1%且无表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）

或间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, 
ALK）基因组异常的转移性NSCLC患者的一线治

疗。与化疗相比，Nivolumab联合Ipilimumab治疗

使NSCLC患者的OS延长，且与PD-L1表达水平无

关[34]。大多数亚组的OS都能从双药免疫治疗中获

益，但肝转移患者却获益不佳（中位OS：9.5个月

vs. 11.9个月，HR=1.05, 95%CI: 0.74~1.49）[34]。导

致该类人群低获益的原因尚未完全指出，可能与

年龄、性别、ECOG评分、PD-L1表达和驱动基因

突变等因素相关。且肝脏的特征是免疫抑制微环

境，肝转移诱导的CD8+T细胞外周活性改变可能会

影响治疗结局[35]。因此，后续研究如何克服肝转

移瘤的免疫耐受性，确定有效的免疫联合治疗策

略具有重要的临床意义。

2.3  免疫治疗联合化疗

一项针对晚期鳞状NSCLC患者的Ⅲ期试验

结果显示，与单独化疗相比，联合帕博利珠单抗

（Pembrolizumab）可将OS延长4.6个月（15.9个

月 vs. 11.3个月），中位PFS延长1.6个月（6.4个月 

vs. 4.8个月）[36]。但也有研究指出，接受化疗联合

免疫治疗的肝、肾上腺或远处淋巴结转移NSCLC
患者较其他转移类型NSCLC患者未见显著的PFS
改善[37]。分析IMpower132研究发现，免疫联合化

疗在肝转移亚组并未取得显著的生存获益[38]。肝

转移患者在NSCLC孤立器官转移患者中的预后最

差 [2,39]，往往伴随有其他部位转移 [32]，且大多数

NSCLC肝转移患者因肝功能障碍等原因对化疗反

应不佳[40]。鉴于上述原因，ICIs联合化疗对NSCLC
肝转移人群的疗效仍待进一步探索及优化。

2.4  免疫治疗联合靶向治疗

作为最常用的分子靶向药物，贝伐珠单抗

（Bevacizumab）可有效阻断肿瘤血管生成过程，

采取化疗联合Bevacizumab治疗NSCLC肝转移患

者具有显著的生存获益[41]。此外，Bevacizumab
还能抑制血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor, VEGF），促进T细胞浸润及活化，

逆转免疫抑制状态，增强ICIs治疗效果[42-43]。一项

荟萃分析表示，NSCLC肝转移患者接受ICIs联合

化疗加抗VEGF靶向治疗（HR: 0.52; P=0.005）可

改善OS结局[31]。这些结果说明了联合抗血管治疗

对NSCLC肝转移患者的重要意义。

同时，靶向联合免疫治疗方案也会导致治疗

相关不良事件发生率升高。在NSCLC患者中，阿

替利珠单抗（Atezolizumab）+Bevacizumab+化疗

导致严重不良事件的风险显著高于Pembrolizumab
单药治疗，且人体耐受性较差[44]。因此，发掘有效

且耐受性更好的方案是必要的，许多研究正在评

估VEGFR2和PD-1/PD-L1双重阻断的新疗法[45-47]，

其中也不乏可喜的成果。雷莫芦单抗（Ramuci-
rumab）联合Pembrolizumab在NSCLC患者中显示出

可控的药物毒性和良好的抗肿瘤活性[46]。小鼠实验

证明，PD-L1+VEGF双靶点药物HB0025可以阻断

PD-1、PD-L1的相互作用并增强T细胞反应，同时

抑制VEGF功能、促进T细胞浸润，将肿瘤微环境

由抑制状态逆转为免疫激活状态，这类新型靶向药

物表现出更高的肿瘤抑制活性[48]。这些结果值得在

临床决策中进一步研究，以更好地了解抗血管生成

药物与免疫疗法相结合的潜力。

2.5  免疫治疗联合局部治疗

和原发性肝癌相似，肝转移瘤也可以使用侵

入性或非侵入性的局部治疗，它们对免疫治疗有

不同的影响，但仍需进一步确定临床上与免疫治

疗相结合最恰当的方法。

肝肿瘤细胞减灭术常用于肝脏储备充足且肝

转移灶孤立的患者。手术可以有效缓解临床症

状，延长患者生存期，这在结直肠癌肝转移领域

已得到充分认证[49]。肿瘤的成功切除能在很大程

度上恢复全身免疫功能，Allen等通过手术切除荷

瘤小鼠的肿瘤，发现其体内T细胞活性的缺陷得到

恢复，提示了免疫治疗在手术前后的应用可能会

因微环境的影响产生截然不同的结果[50]。

肝肿瘤射频消融术（radiofrequency ablation, 
RFA）是通过B型超声影像引导，利用电极射频产

生的热能精准杀灭靶区肿瘤，达到治疗目的。研

究发现，肝射频消融术后序贯免疫治疗可对延长

患者生存期起到积极作用[9]。同样，也有研究表明

RFA可以诱导大量细胞坏死裂解，肿瘤抗原快速

释放，潜在诱导抗肿瘤免疫反应，有助于延长患

者PFS[51]。ICIs可增强RFA等局部治疗引起的免

疫反应，协同取得更佳临床疗效，且治疗耐受性

良好 [52]。虽然并不足以控制肝转移瘤，但目前的

研究成果为接受RFA治疗肝转移患者的辅助免疫治



肿瘤防治研究2024年第51卷第3期  Cancer Res Prev Treat,2024,Vol.51,No.3 ·207·

疗提供了理论基础。

立体定向放疗（stereotactic body radiotherapy, 
SBRT）是一种有效的无创局部治疗方式，适用于

无法手术的原发性和转移性肝肿瘤患者。临床研

究分析发现，在帕博利珠单抗免疫治疗的基础上

加入放疗可显著改善转移性非小细胞肺癌患者的

治疗反应和预后[53]。回顾性研究发现，SBRT在治

疗较大肝肿瘤方面存在一定优势，可有效对抗局

部进展的发生[54]。放疗通过增强免疫原性突变在

肿瘤中的表达，促使大量肿瘤特异性T细胞在外周

血中扩增活化，进一步强化NSCLC患者免疫治疗

效果 [55]。此外，联合放疗可以参与调节细胞质

D N A 水 平 并 诱 导 刺 激 免 疫 反 应 的 脂 质 氧 化 过

程 [56]。最新研究发现，CSM-TACE综合介入治疗

与125I近距离放射治疗为NSCLC根治术后肝转移患

者提供了另一种选择[57]，该疗法联合免疫治疗的

成效也将在后续研究中进一步探索。综合上述研

究结果，免疫治疗联合SBRT能显著增强转移及非

转移性肿瘤的治疗潜力。

3  总结与展望
相较其他转移类型患者，NSCLC肝转移患者

具有免疫治疗效果不佳的特点，很大程度上与肝

脏免疫微环境的免疫抑制特征有关，这一特殊而

复杂的机制可能与肝脏特有的细胞成分、细胞因

子及基因、蛋白的选择性表达密切相关。鉴于免

疫单药治疗NSCLC肝转移患者效果不佳，有必要

开发可行的免疫联合治疗方案。针对NSCLC肝转

移这一特殊人群的研究非常有限，通过回顾现有

研究内容，了解掌握NSCLC肝转移免疫微环境中

各成分间的关联并选择潜在可行的治疗靶点，有

助于免疫治疗效果的预判、预后相关标志物的探

索及个体化治疗方案的制定。

随着免疫治疗的技术革新、联合用药的开发

与完善以及对肝脏免疫微环境特点探索的深入，

免疫治疗有望成为NSCLC肝转移患者的重要治疗

手段。未来，应进一步了解NSCLC肝转移人群

免疫微环境的生物学信息，将基础理论转化为临

床实践，开展更多相关的大型临床研究及亚组分

析，改善肝脏免疫耐受微环境，帮助制定更佳抗

肿瘤治疗策略的同时尽量减轻对人体正常免疫功

能的干扰，最大限度地提高免疫治疗在该人群中

的疗效。
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