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摘要　肝转移是晚期肺癌常见的并发症之一，是影响患者预后和生存期的关键因素。目前缺乏针对肺癌肝转移有效的治疗
手段，导致患者生存期短、预后差。因此，相关分子机制的深入研究对于推动临床转化和优化治疗策略具有重要的意义。近

年来，关于肺癌肝转移发生机制的研究已逐渐深入，尤其在不同蛋白、细胞间相互作用及肿瘤微环境变化等方面取得了一定

进展。该文从肺癌肝转移的基本过程、相关蛋白和信号通路、免疫微环境、临床治疗进展几个方面进行综述，发现ＴＧＦβ／ｓｍａｄ
信号通路和整合素家族蛋白可以促进肺癌肝转移；肿瘤微环境中单核巨噬细胞、成纤维细胞和肝细胞在肺癌肝转移中发挥促

进作用；在肺癌肝转移临床治疗中，免疫治疗与化疗、放疗和抗血管生成治疗的联合使用可能提高治疗效果。针对特定通路、

蛋白、肿瘤微环境中特定细胞的靶向治疗及多种治疗方式的联合使用有望成为未来肺癌肝转移临床治疗的有效策略。
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１６３．ｃｏｍ

　　肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一，在
全球恶性肿瘤发病率中居于第二位，病死率更是高

居第一位［１］。肿瘤转移是造成患者死亡的最主要

原因，其中肝脏是晚期肺癌常见的转移部位之一，约

占所有远处转移的３３％ ～４０％［２］。患者一旦出现

肝转移，病情常迅速发展，并且没有有效的治疗手

段，导致预后相对较差。肺癌肝转移受多种因素调

控，包括蛋白、信号通路和肿瘤微环境等。近年来，

随着免疫检查点抑制剂的深入研究，以免疫检查点

抑制剂为基础的联合治疗在肺癌肝转移中展示出较

好的生存获益，但联合治疗方案仍需深入探讨。本

文主要就肺癌肝转移的相关基础和临床研究进行综

述，以期为后续肺癌肝转移治疗提供思路，提高患者

预后。

１　肺癌肝转移的基本过程

　　肺癌主要分为小细胞肺癌（约占１５％）和非小
细胞肺癌（约占８５％）［３］。小细胞肺癌常发生肝转
移和脑转移，其中 １７％的小细胞肺癌会发生肝转

移，１年生存率仅１９％；而非小细胞肺癌发生肝转移
比例虽然仅约４％，但中位生存期仅４个月左右［４］。

相比于脑、骨或者肺转移，肝转移患者生存期最

短［５］。

　　肺癌肝转移是一个涉及到多个环节调控的复杂
过程［４］，包括① 转移前生态位：肿瘤细胞可以通过
分泌可溶性因子和细胞外囊泡等，促进远处器官免

疫抑制微环境形成、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ
ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）重构、间质和血管激活，诱导转移前生态
位，从而介导继发部位的转移前准备，以促进随后的

肿瘤细胞定植；② 微血管期：肿瘤细胞进入肝脏后，
会遇到肝脏驻留的库普弗细胞、自然杀伤细胞以及

肝血窦内皮细胞，可能造成肿瘤细胞死亡或者细胞

逃脱外溢到窦周隙；③ 血管生成前期：库普弗细胞
可以通过ＴＧＦβ激活静止的肝星状细胞，促进ＥＣＭ
重塑，为血管生成做准备；④ 血管生成期：重塑的
ＥＣＭ可以为血管内皮细胞迁移提供支架，肿瘤细胞
或者激活的库普弗细胞来源的血管内皮生长因子促

进新生血管形成，为肿瘤生长提供营养物质；⑤ 肿
瘤生长期：转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦβ）、白细胞介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，
ＩＬ１０）、ＣＣ基序趋化因子配体（ｃｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ）５、ＣＣＬ２２等多种细胞因子可以通过诱
导Ｍ２型巨噬细胞、髓源性抑制细胞、调节性 Ｔ细胞
等免疫抑制细胞浸润，或促进 Ｔ细胞耗竭，形成免
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疫抑制微环境，促进肿瘤生长［４］。

２　肺癌肝转移相关的蛋白和信号通路

２．１　ＴＧＦβ／ｓｍａｄ信号通路　ＴＧＦβ／ｓｍａｄ信号通
路是细胞内一个重要的信号传导途径，它在多种病

理生理过程中发挥作用，包括细胞生长、分化、凋亡、

细胞外基质的重塑、纤维化和转移等。Ｙｕａｎｅｔａｌ［６］

研究发现肺腺癌组织中去泛素化酶２６Ｓ蛋白酶体非
ＡＴＰ酶调节亚基 １４（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ２６Ｓｓｕｂｕｎｉｔ，ｎｏｎ
ＡＴＰａｓｅ１４，ＰＳＭＤ１４）表达增加，可以通过抑制ｓｍａｄ３
泛素化降解，稳定 ｓｍａｄ３表达，促进肿瘤侵袭、迁移
和肝转移。肿瘤转移过程中，上皮 －间质转化（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）和 ＥＣＭ重塑是
必不可少的关键事件，能够使肿瘤细胞从原发部位

侵入周围组织并最终形成转移灶。Ｌｅｅｅｔａｌ［７］研究
发现ＲＡＳ信号通过 ＤＮＡ结合蛋白 ｒａｓ反应元件结
合蛋白 １（ｒａｓｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＲＲＥＢ１）的预激活，使得 ＥＭＴ和成纤维细胞基因的
特定增强子处于一种开放状态，ＴＧＦβ则通过
ＳＭＡＤ信号招募染色质重塑复合物激活这些增强
子，导致ＥＭＴ相关转录因子以及纤维化相关细胞因
子的表达大幅度增加，促进肺腺癌转移；而靶向干预

ＲＲＥＢ１可以抑制肿瘤纤维化以及转移。Ｇａｌｕｎｉｓｅｒｔ
ｉｂ（ＬＹ２１５７２９９）是一种选择性的 ＴＧＦβ受体 Ｉ型
（ＴＧＦβＲＩ）激酶抑制剂。在 ＬＹ２１５７２９９联合 ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ治疗非小细胞肺癌的Ⅰｂ／Ⅱ期研究［８］中，结

果显示患者耐受性良好，并且一部分患者中观察到

了初步疗效。

２．２　整合素　整合素是由α和β亚基组成的异二
聚体跨膜蛋白，是主要的细胞粘附跨膜受体，作为

ＥＣＭ－细胞骨架连接体和转换器，参与细胞存活、迁
移、极性和分化，在肿瘤的发展、侵袭和转移过程中

具有重要作用［９］。Ｌｉｅｔａｌ［２］对肺癌肝转移、脑转移
和无转移的患者血浆外泌体进行蛋白质组学分析，

结果发现肝转移患者整合素家族蛋白显著富集，提

示整合素可能与肺癌肝转移密切相关。Ｍｅｄｅｒｅｔ
ａｌ［１０］研究发现小细胞肺癌肝转移标本中整合素 β１
表达增加，并且与患者不良预后密切相关；体内外实

验发现整合素β１可以通过ＦＡＫ／Ｓｒｃ激酶信号通路
促进细胞侵袭、迁移和肝转移；阻断整合素β１信号
通路联合免疫抑制剂，可以抑制小鼠小细胞肺癌肝

转移，提高生存期。整合素 β６是整合素家族蛋白
中的一员，在正常肺上皮细胞中低表达，在非小细胞

肺癌组织中表达明显增加，与肿瘤转移以及患者不

良预后密切相关［１１］。ＳＧＮＢ６Ａ是一款靶向整合素
β６的抗体偶联药物（ＡＤＣ），Ｉ期临床研究［１２］显示，

ＳＧＮＢ６Ａ在非小细胞肺癌中表现出令人鼓舞的抗
肿瘤活性和可控的安全性。整合素家族蛋白是肺癌

肝转移的潜在治疗靶点，特异性靶向整合素家族蛋

白的药物开发有望为肺癌肝转移患者带来新的曙

光。

３　肺癌肝转移与肿瘤微环境

３．１　单核巨噬细胞　单核巨噬细胞是机体免疫系
统的重要组成部分，在损伤修复、炎症免疫、肿瘤等

方面发挥重要作用［１３］。骨髓来源的单核细胞在不

同环境的刺激下进入组织，并最终分化为 Ｍ１型以
及Ｍ２型巨噬细胞。Ｌｕｅｔａｌ［１４］发现肿瘤相关巨噬
细胞可以分泌多种炎症因子，促进肺腺癌细胞中八

聚体结合转录因子 ４（ｏｃｔａｍｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，
Ｏｃｔ４）表达；Ｏｃｔ４高表达的肺腺癌细胞可以通过分
泌巨噬细胞集落刺激因子诱导单核细胞向 Ｍ２极
化，进而促进肿瘤生长和转移。Ｃｈａｎｇｅｔａｌ［１５］发现
成纤维细胞生长因子 ９（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ９，
ＦＧＦ９）可以通过 ＦＡＫ、ＡＫＴ、ＥＲＫ／ＭＡＰＫ信号通路
诱导小鼠肺腺癌细胞增殖、侵袭和肝转移；在肝转移

组织标本中发现Ｍ１型巨噬细胞减少、Ｍ２型巨噬细
胞增加，提示ＦＧＦ９可以通过调控 Ｍ１／Ｍ２巨噬细胞
极化，促进肺癌肝转移。Ｗｕｅｔａｌ［１６］发现肺癌细胞
可以分泌琥珀酸，通过 ＳＵＣＮＲ１／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＨＩＦ１α
通路促进巨噬细胞向肿瘤相关巨噬细胞转变；肿瘤

相关巨噬细胞进一步通过分泌 ＩＬ６促进肺癌发生
肺、肝、肾上腺转移。肺癌发生肝转移后，可以促进

外周血中抗原特异性Ｆａｓ＋ＣＤ８＋Ｔ细胞进入肝脏，肝
内ＦａｓＬ＋ＣＤ１１ｂ＋Ｆ４／８０＋单核细胞来源巨噬细胞与
其接触后，可以诱导 Ｔ细胞凋亡，促进肝内免疫抑
制微环境形成，降低抗肿瘤免疫治疗疗效［１７］。通过

抑制单核巨噬细胞募集、重编程或者肿瘤相关巨噬

细胞复极等，有望为抑制肿瘤转移提供新的治疗策

略。

３．２　成纤维细胞　肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤微
环境中重要的基质成分，可以通过细胞外基质重塑、

血管生成、免疫抑制微环境形成、增强干性等，进而

促进肿瘤转移［１８］。Ｃｏｒｄｓｅｔａｌ［１９］通过单细胞成像质
谱分析非小细胞肺癌患者肿瘤相关成纤维细胞表型

与预后的关系，结果发现 ＣＤ１０＋／ＣＤ７３＋、ＣＡＩＸ＋／
ＣＤ１０＋肿瘤相关成纤维细胞与患者肿瘤远处转移、
化疗抵抗以及不良预后密切相关。Ｈｓｕｅｔａｌ［２０］研究
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表明，肺癌荷瘤小鼠骨髓来源细胞可以通过分泌包

含ｍｉＲ９２ａ的细胞外囊泡，促进肝星状细胞激活和
细胞外基质重塑，诱导肝脏免疫抑制微环境形成，进

而诱导肺癌肝转移。Ｚｈａｏｅｔａｌ［２１］研究发现肺癌患
者发生远处转移的标本中成纤维细胞活化蛋白 α
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎα，ＦＡＰ）阳性肿瘤相关
成纤维细胞显著增加，与患者不良预后密切相关；并

且肿瘤相关成纤维细胞中，ｃｉｒｃＮＯＸ４可以通过ｍｉＲ
３２９５ｐ上调 ＦＡＰ，促进成纤维细胞激活，进而分泌
ＩＬ６，诱导肺癌细胞侵袭、迁移和转移；靶向干预 ＩＬ
６可以抑制ＦＡＰ＋肿瘤相关成纤维细胞诱导的肺癌
转移。肿瘤相关成纤维细胞在肿瘤发生、发展中扮

演着重要作用，靶向肿瘤相关成纤维细胞有望抑制

肿瘤进展，提高患者生存和预后。ＦＡＰ是一种丝氨
酸蛋白酶，在生理条件下成人组织中的表达量较低，

在多种肿瘤相关成纤维细胞中高表达，因而是基于

肿瘤相关成纤维细胞治疗的特异性靶点。有研

究［２２］通过嵌合抗原受体 Ｔ细胞治疗特异性靶向
ＦＡＰ阳性肿瘤相关成纤维细胞，可以特异性减少
ＦＡＰ阳性基质细胞，抑制肺癌细胞生长，同时没有观
察到明显的毒副作用。

３．３　肝细胞　肝脏中肝细胞的数量占肝内细胞数
目的８０％，远远多于非实质细胞，因此可以认为肝
细胞是微环境的重要组成部分。Ｂｏｒｒｅｌｌｉｅｔａｌ［２３］通
过结合转座子技术和荧光微环境标记，开发了一种

体内ＣＲＩＳＰＲ激活筛选方法，发现肝细胞上的Ｐｌｅｘｉｎ
Ｂ２可以与播散性肿瘤细胞上的 ＩＶ类信号蛋白
Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ相互作用，促进肿瘤细胞中 Ｋｒüｐｐｅｌ样
因子４（Ｋｒüｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４，ＫＬＦ４）表达增加，诱导
肿瘤细胞获得上皮细胞表型，促进其在肝脏定植和

生长。Ｊｉａｎｇｅｔａｌ［２４］研究发现肺腺癌细胞可以分泌
包含ｌｎｃＲＮＡＡＬＡＨＭ的外泌体，诱导正常肝细胞旁
分泌肝细胞生长因子，促进肺癌细胞增殖、侵袭、迁

移、和肝转移。识别和靶向肝细胞发出的转移相关

信号，可能作为预防肺癌肝转移的一种非常有潜力

的方法。

４　肺癌肝转移临床治疗进展

４．１　免疫治疗　Ｔｉａｎｅｔａｌ［２５］最近发表的一篇系统
综述和ｍｅｔａ分析探究患者肺癌肝转移与免疫治疗
效果之间的关系，结果发现肝转移的患者接受免疫

治疗的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）（ＨＲ＝１８２，
９５％ＣＩ：１５９～２０８）和无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）（ＨＲ＝１６８，９５％ＣＩ：１４９～

１８９）均比无肝转移的患者差。在 ＩＭｐｏｗｅｒ１３０研
究［２６］中发现，对转移性非小细胞肺癌患者，与化疗

组相比，免疫联合化疗可以提高患者中位 ＯＳ（１３９
个月 ｖｓ１８６个月，ＨＲ＝０７９，９５％ＣＩ：０６４～
０９８，Ｐ＝００３３）以及中位 ＰＦＳ（５５个月 ｖｓ７０个
月，ＨＲ＝０６４，９５％ＣＩ：０５４～０７７，Ｐ＜００００１）；
但是对于伴有肝转移的患者，免疫联合化疗相比单

纯化疗没有明显获益，提示肝转移患者免疫治疗可

能效果更差。Ｑｉａｏｅｔａｌ［２７］通过回顾接受免疫单药
治疗或免疫基础联合治疗的２３２名晚期非小细胞肺
癌患者，分析肿瘤不同转移部位对免疫治疗疗效的

影响，结果发现相比其他器官转移，肝转移患者 ＰＦＳ
（２３个月，Ｐ＝０００５）和 ＯＳ（９８个月，Ｐ＝０２３８）
最短，肿瘤组织中浸润的 ＣＤ８＋淋巴细胞更低；以免
疫为基础的联合治疗，可以提高患者的肝内 ＰＦＳ（Ｐ
＝００５６）和客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，
ＯＲＲ）（４１７％ ｖｓ６７％，Ｐ＝００３０）。以上研究提
示相比于其他器官转移，肺癌肝转移患者免疫治疗

未见明显生存获益。肺癌肝转移微环境处于免疫抑

制状态，但免疫单药治疗获益有限，探讨以免疫为基

础的联合治疗有望为患者带来更好的生存获益。

４．２　免疫联合化疗和抗血管生成治疗　对于表皮
生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧ
ＦＲ）突变的晚期非小细胞肺癌患者，在表皮生长因
子受体酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＥＧＦＲＴＫＩｓ）耐药
后是否选择免疫联合疗法尚不明确。Ｃａｉｅｔａｌ［２８］在
对ＥＧＦＲＴＫＩｓ耐药后免疫相关联合疗法疗效的回
顾性真实世界研究中发现，在有肝转移的患者中，与

免疫联合化疗组、化疗联合抗血管生成组相比，免疫

联合化疗和抗血管生成组显示出优越的疗效（中位

ＰＦＳ分别为０９５个月、３４８个月和６４４个月，Ｐ＜
００００１）。
４．３　免疫联合放疗和抗血管生成治疗　Ｊｉａｎｇｅｔ
ａｌ［２９］研究发现免疫联合放疗可以提高肝转移患者
的ＰＦＳ；进一步通过肺癌小鼠模型发现，免疫联合放
疗和抗血管生成治疗能够提高肿瘤组织中 ＣＤ４＋Ｔ
细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞和ＩＦＮγ＋ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润，减少
骨髓源抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，
ＭＤＳＣ）的浸润，抑制肺癌肝转移，延长小鼠生存期。
研究［３０］表明放射治疗可以增加肿瘤抗原释放，诱导

Ｔ淋巴细胞浸润，促进抗肿瘤免疫反应，改善免疫治
疗效果。探讨放疗与免疫治疗等联合治疗的最佳组

合方式，有望为肺癌肝转移患者带来新的希望。
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５　总结与展望

　　本文从肺癌肝转移的基本过程、相关蛋白和信
号通路、免疫微环境、临床治疗进展几个方面综述了

目前肺癌肝转移的机制研究以及治疗进展。深入探

索肺癌肝转移的分子机制，特别是蛋白、信号通路和

免疫微环境的变化，有助于开发新的治疗方法。针

对特定蛋白和信号通路的靶向治疗可能为患者提供

新的治疗选择。基于患者特定的肿瘤微环境，开发

个体化的治疗策略，以提高治疗效果和患者生存率。

鉴于肝转移患者对免疫治疗反应较差，免疫治疗与

化疗、放疗和抗血管生成治疗的联合使用可能提高

治疗效果，需要进一步研究最佳组合方式。需要通

过更多的临床试验和真实世界研究，验证新治疗策

略的有效性和安全性，为临床治疗提供指导。目前

肺癌肝转移的治疗仍面临挑战，但随着对机制的深

入理解和新治疗策略的开发，未来有望改善患者的

预后。
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ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０２３．１２．０２１．
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