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全球首例 细胞疗法治疗乙肝相关肝癌获临床试验突破

近日，记者从北京协和医院获悉，该

院肝脏外科副主任（主持工作）杜顺达教

授团队为一名乙肝相关肝癌的晚期患者

进行了特异性 T 细胞免疫治疗并长期

随访观察。据悉，这是全球首例乙肝特

异性 T 细胞疗法在晚期肝癌患者中的

临床应用。研究显示，患者对该治疗的

耐受性良好，肿瘤靶病灶部分缓解。相

关研究成果发表于《临床和分子肝病

学》，并被选为当期封面论文。

据了解，由乙型肝炎病毒（HBV）感染

诱发的肝细胞癌占中国肝癌总数的 85%

以上。乙肝病毒感染人体后，病毒DNA会

整合进宿主基因组，可导致宿主细胞基因

组不稳定表达病毒相关致癌基因，诱发炎

症、氧化应激等反应，引起肝细胞异常再

生等情况，最终导致肝细胞癌。

目前，临床上大部分肝癌患者被发

现时已是中晚期，只有 20%~30%的患者

能接受根治性手术，术后五年复发率高

达 50%~70%。中晚期和复发的肝癌患者往

往很难手术，需要放化疗、介入、靶向、免疫

等综合性治疗，但疗效往往不尽如人意。

杜顺达表示，此项研究使用的乙

肝表面抗原（HBsAg）特异性 T 细胞受

体（TCR）T 细胞疗法（研发代号：

SCG101）是指从患者体内分离出 T 细

胞，经过一定的技术处理后扩增出大

量能特异性识别 HBsAg、抗肿瘤活性

增强的 T 细胞，再回输到患者体内。

研究人员表示，乙肝相关肝癌中有

超过 85%的癌细胞存在乙肝病毒 DNA

整合，会持续表达 HBsAg，可以被

SCG101识别。SCG101可以定向杀伤乙

肝相关肝癌细胞，达到治疗肿瘤的目的；

同时还可以杀伤被乙肝病毒感染的肝细

胞，最大程度减少乙肝相关肝癌的复发。

此前，SCG101 在实验室表现出显

著的抗肿瘤和抗病毒活性，先后获得了

美国食品药品监督管理局、国家药品监

督管理局以及新加坡卫生科学管理局等

批准，用于乙肝相关肝癌的临床试验。

在充分知情同意及医院伦理委员会

审核通过后，北京协和医院肝脏外科研

究团队为一名罹患乙肝相关肝癌、无法

手术的晚期患者输注了单剂 SCG101并

持续随访 6.9个月，这期间患者没有接

受其他抗肿瘤治疗。

研究发现，患者对治疗的耐受性良

好，虽短暂出现过肝功能受损等不良事

件，但损伤均可逆转。在输注后第 28天，

研究者观察到，患者体内的肿瘤靶病灶

相比基线缩小 66%，已达到世界卫生组

织“改良实体肿瘤疗效评价标准”

（mRECIST）定义的“肿瘤部分缓解”标

准。在输注后第 4个月，肿瘤靶病灶相比

基线进一步缩小 74.5%，另一处病灶则

完全消失。随访结束时，肿瘤超过 6.9个

月没有进展，呈现持续缓解状态。

并且，从输注后第 3天起，患者的乙

肝病毒血清学标志物———HBsAg开始下

降 。 输 注 前 ， 患 者 的 HBsAg 为

557.96IU/mL， 输 注 后 第 7 天 降 至

1.3IU/mL，第 28天继续降至 0.08IU/mL，

在随访期间均保持在低于 1IU/ml的水平

（HBsAg阴性）。输注后第 3个月，患者接

受肝活检。取样标本中未检测到 HBsAg

表达，提示患者体内的乙肝表面抗原阳性

肝细胞已经被百分百清除。在输注后 7

天，患者体内出现了干细胞样记忆性 T

细胞高比例扩增，并长期续存，在随访结

束时仍可检测到。这提示，机体已形成特

异性记忆 T 细胞亚群，将持续维持

SCG101疗法的抗肿瘤和抗病毒效应。

杜顺达表示，SCG101 疗法在单次

给药后能够消除乙肝病毒阳性肝细胞并

实现持续的肿瘤控制，给中晚期或复发

的乙肝肝癌患者带来了新的疗法和希

望。不过，该疗法的有效性和安全性仍须

进行更深入、更大规模的临床研究。

相关论文信息：

因本报记者 张思玮 因干玎竹

论文被选为杂志当期封面。

本报讯 中国科学院大连

化学物理研究所研究员朴海

龙与中国科学院生物物理研

究所研究员卜鹏程、温州医科

大学教授沈贤团队合作，发现

果糖能够抑制 M1 型肿瘤相

关巨噬细胞（M1-like TAMs）

的极化，进而促进结直肠癌的

发生和发展。该研究揭示了果

糖发挥功能的新机制，阐明了

果糖可以作为调控巨噬细胞

极化的信号分子。相关成果近

日发表于《细胞 -代谢》。

果糖是最常见的食品甜

味添加剂，广泛应用于含糖饮

料、糖果和烘培食品的加工。

过量摄入果糖与肥胖、糖尿

病、脂肪肝等代谢性疾病的发

生密切相关。流行病学研究结

果表明，摄入过量果糖会增加

罹患结直肠癌的风险。然而，

果糖在结直肠癌进展中的功

能和机制尚不清楚。

这项研究发现果糖抑制了

M1-like TAMs的极化。研究人

员分析表明，与果糖主要的代谢

细胞———肝细胞相比，巨噬细胞

中果糖的代谢速率极其缓慢，提

示果糖可能通过己糖激酶 HK2

而不是其下游代谢产物抑制

M1-like TAMs的极化。研究人

员进一步发现，果糖能够显著减

少线粒体相关内质网膜的形成，

并降低细胞质基质和线粒体中

Ca2+的浓度。

该研究揭示了果糖作为

信号分子，通过抑制 M1-like

TAMs 极化促进结直肠癌发

生和生长的新功能，丰富了果

糖调控细胞活性的作用机制。

（孙丹宁）

相关论文信息：

（上接第 7版）

“HPV分型众多，能够使人致病的约有

三四十种，这其中每种分型的致病性不尽相

同，不同国家患者易感染的 HPV分型也不

尽相同，只有分型检测才能了解我国 HPV

感染的真实情况。”廖秦平介绍，在我国人群

中 HPV感染率约为 13.1%～18.8%，其中高

危型 HPV感染率为 12.95%～17.1%，低危

型 HPV 感 染 率 约 为 3.28% 。 HPV16、

HPV52、HPV58、HPV33、HPV31、HPV18 是

我国 HPV感染率排名靠前的分型。

“近几年，HPV 感染备受关注，但是

感染 HPV 并不等于宫颈发生了高等级

病变或宫颈癌，因此公众不必过度恐

慌。同时，基于我国高危 HPV 感染率呈

现青春期和围绝经期的双峰现象，希望

这两类人群尤其提高预防和筛查意

识。”廖秦平说。

从医四十余年，廖秦平在深耕妇科肿

瘤领域的同时，不断向女性下生殖道感

染领域“拓荒”，这引发了一些同道的不

解。每当这时，她都会说：“感染和肿瘤是

有联系的，感染是短期内的发病，而肿瘤

常常是感染持续到一定阶段的结果。”

从肿瘤到感染，背后映射出的是社会

现状的变化，是治疗关口前移的理念进

步，也是提升全生命周期生活质量的人

本思想写照。

廖秦平说：“随着国民寿命的延长，

现在女性从性成熟到绝经的时间和从绝

经到生命末期的时间相差无几，所以我

们不仅要关注生育年龄期女性的健康问

题，还要重视中老年女性的身心健康，减

少她们的妇科疾病，提高其生活质量。”

年近古稀的廖秦平，如今依然工作在

临床、教学和科研一线，依然是同事口中

的“病房虫”。她不知道自己哪一天会退

休，但无论是否身居临床一线，她都会致

力于女性生殖道感染的科普教育工作，

致力于守护女性“门户”的健康。

廖秦平：20年攻关，只为守护女性“门户”健康


