
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(5), 2347-2354 
Published Online May 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.115338  

文章引用: 任丹丹, 马金鑫. HBV 相关肝癌的 CD8+T 细胞抗肿瘤免疫机制研究进展[J]. 临床医学进展, 2021, 11(5): 
2347-2354. DOI: 10.12677/acm.2021.115338 

 
 

HBV相关肝癌的CD8+T细胞抗肿瘤免疫机制研

究进展 

任丹丹*，马金鑫# 

延安大学附属医院，陕西 延安 
 

 
收稿日期：2021年4月25日；录用日期：2021年5月8日；发布日期：2021年5月27日 

 
 

 
摘  要 

乙型肝炎病毒相关的肝细胞癌(HBV-HCC)通常被认为是与暴露于HBV和肿瘤抗原引发的慢性炎症相关的

炎症相关的癌症。目前主要的治疗方案包括肝切除、肝移植、局部消融以及索拉菲尼化疗等方案。免疫

治疗是一种新的治疗策略，通过增强机体自然免疫反应来治疗HBV-HCC，目前针对PD-1或CTLA-4的检

查点阻断疗法已经在HCC患者中显示出初步的疗效。由于CD8+细胞毒性T淋巴细胞(CTLs)的产生在抗肿

瘤免疫反应中起着重要作用，所以进一步探索HBV相关肝癌的CD8+T细胞抗肿瘤免疫机制非常必要。由

于HBV相关肝癌的CD8+T细胞对HCC的免疫反应主要由病毒载量、肿瘤的抗原性以及癌症组织的微环境

之间的平衡决定，本文将从HBV病毒载量、肿瘤抗原性以及肿瘤微环境三方面进行综述。 
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Abstract 
Hepatitis B virus-associated hepatocellular carcinoma (HBV-HCC) is generally considered to be 
associated with chronic inflammation associated with exposure to HBV and tumor antigens. At 
present, the main treatment options include hepatectomy, liver transplantation, local ablation and 
sorafinib chemotherapy. Immunotherapy is a new treatment strategy to treat HBV-HCC, by en-
hancing the body’s natural immune response. At present, checkpoint blocking therapy for PD-1 or 
CTLA-4 has shown a preliminary effect in patients with HCC. Since the production of CD8+ cyto-
toxic T lymphocyte (CTLs) plays an important role in anti-tumor immune response, it is necessary 
to further explore the anti-tumor immune mechanism of CD8+T cells in HBV-related hepatocellu-
lar carcinoma. Since the immune response of CD8+T cells of HBV-related hepatocellular carcinoma 
to HCC is mainly determined by the balance among viral load, tumor antigenicity and cancer tissue 
microenvironment, this article will review the HBV viral load, tumor antigenicity and tumor mi-
croenvironment. 
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1. 背景介绍 

肝癌被预测为 2018 年第六大最常见的癌症和第四大癌症死亡原因，每年约有 84.1 万新病例和 78.2
万人死亡[1]。在各种类型的原发性肝脏恶性肿瘤中，肝细胞癌(HCC)是最常见的，约占病例的 75%~85% 
[1] [2]。慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染一直被认为是 HCC 发生的主要危险因素，占全世界 HCC 病例的

50%以上[3] [4]。世界上 HBsAg 的流行率很高，尤其是东亚地区。至少有 1.2 亿中国人携带 HBsAg，这

使中国成为一个高度流行的地区。值得注意的是，慢性 HBV 携带者患肝癌的潜在风险是未感染人群的几

十倍。程序性细胞死亡蛋白-1 (PD-1)是一种表达在 B 细胞、T 细胞、树突状细胞和自然杀伤(NK) T 细胞

上的免疫抑制分子，可抑制抗癌免疫，已被证明与 HCC 的病程和 HBV 感染有关。目前，阻断 PD-1/程
序性死亡配体 1 (PD-L1)通路已成为调节宿主免疫反应、抑制各种类型肿瘤发展的一种有前途的、有利的

免疫治疗方法。众所周知，CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)的产生在抗肿瘤免疫反应中起着重要作用，

目前相关的研究主要集中在 HBV 病毒载量、肿瘤抗原性以及肿瘤微环境三方面。 

2. HBV DNA 

HBV DNA 即是乙肝病毒的脱氧核糖核酸(即乙肝病毒基因)。HBV-DNA 是 HBV 感染最直接、特异

性强和灵敏性高的指标，HBV-DNA 阳性，提示 HBV 复制和有传染性。HBV-DNA 越高表示病毒复制越

厉害，传染性强。在 HBV 急性感染期间，一般会在感染几周后可以检测到多特异性的、多功能的乙肝病

毒特异性 T 细胞，然而，在慢性乙型肝炎(CHB)患者和 HBV-HCC 患者中，HBV 特异性 CD8(+)T 细胞频

率的检测率非常低[5]。这可能是因为 CHB 患者和 HBV-HCC 患者中通常表现为无效的 CD8+T 细胞反应。

CD8+T 细胞失效的一个原因是病毒序列突变的出现，这可能导致抗病毒 CD8+T 细胞失去识别能力从而
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没有被 APC 充分激活。另一个关键决定因素是一种称为 T 细胞衰竭的现象，即病毒特异性 CD8+T 细胞

抗病毒效应功能逐渐丧失，包括细胞因子产生减少、细胞毒性降低和增殖能力受损[6]。Li Z [7]等对 8 例

未经治疗的 HCC 患者肿瘤浸润的 CD8+T 细胞和从其他组织来源(瘤周组织)分离的 CD8+T 细胞进行了外

显子组和转录组全序列测定。肿瘤浸润的 CD8+T 细胞在个体间也表现出较大的转录异质性，这受

HBVDNA 水平、术前抗病毒治疗和 T 细胞浸润程度等临床特征的调节。HBV 病毒载量可能在某种程度

上反映了抗肿瘤免疫活性，因为 HBV 水平低的患者往往表现出更高的 T 细胞增殖信号的表达。Witjes
等[8]研究了肝癌患者 HBV DNA 水平是否影响患者的生存，对高病毒载量(HBV DNA > 105 拷贝/ml)和低

病毒载量(HBV DNA < 105 拷贝/ml)的肝癌患者的生存率进行评估，发现病毒载量高的肝癌患者 1 年和 5
年生存率分别为58%和11%，病毒载量低的肝癌患者的1年和 5年生存率分别为 70%和 35%。即HBV DNA
水平与HCC患者的总体生存率相关。Huang S [9]等在探讨抗病毒治疗(AVT)对复发性乙型肝炎病毒(HBV)
相关性肝细胞癌(HCC)患者再次肝切除术后近期和远期疗效的影响的研究中纳入 583 名因初次肝切除术

后 HBV 相关性肝癌肝内复发而接受再次肝切除术的患者，发现术前抗病毒治疗降低了病毒复发率，再次

肝切除前后启动 AVT 有助于 HBV 相关复发 HCC 再次肝切除后更好的远期预后。上述研究表明血清 HBV
病毒载量可用于患者的免疫反应评估，在肝切除治疗中联合抗病毒药物治疗可能有利于 HBV 相关 HCC
患者的 T 细胞激活。总体而言，HBV 病毒载量和抗病毒治疗可能会影响 HCC 的 T 细胞功能状态，进一

步的大样本研究可能是有价值的。  

3. 肿瘤抗原性 

目前报道的最多的针对 HBV 相关肝癌的抗原靶点包括病毒抗原、肿瘤相关抗原(TAA)、新抗原和细

菌相关性抗原。HBV 整合到宿主基因组中，肝细胞癌患者的肿瘤细胞表达的 HBV 蛋白在患者体内可引

发高亲和力的 T 细胞反应。TAAs 是来源于内源性野生型蛋白质的表位，其在肿瘤中的表达增加，在健

康组织中的数量或空间表达受到限制[10]。目前针对 HBV 相关肝癌的病毒抗原和肿瘤相关抗原的免疫优

势和功能仍然不太清楚。Gehring A [11]等用酶联免疫吸附斑点技术(ELISPOT)对 10 例肝细胞癌、10 例乙

肝肝硬变、10 例乙肝但无肝硬变的细胞扩增后进行分析发现，大多数肝癌患者(总共 7/10)确实有可检测

到的 TAA 特异性 T 细胞，其中肿瘤抗原 NY-ESO-1 和 SSX-2 是最常见的靶点，然而却很少检测到乙肝

病毒特异性反应。Inada Y 等[12]分析了 32 例乙型肝炎病毒(HBV)相关性肝癌、42 例丙型肝炎病毒相关性

肝癌和 18 例非酒精性脂肪性肝炎(NASH)相关性肝癌患者的临床资料。发现 HBV、丙型肝炎和 NASH 相

关的 HCC 群体对 TAAs 的免疫应答不同。具体而言，对 p53 和 MRP3 的免疫反应为在与 HBV 相关的

HCC 组中观察到高频率，对甲胎蛋白的反应为在丙型肝炎病毒相关的 HCC 组中观察到高频率。在 NASH
相关的 HCC 组中，只有 6 例(33.3%)检测到对至少一种 TAA 病毒的免疫应答这一频率低于 HBV 相关的

HCC 组(22/32, 68.8%)和丙型肝炎相关的 HCC 组(32/42, 76.2%)，这表明 NASH 相关的 HCC 免疫原性低。

上述研究表明 HBV 特异性 CD8+T 细胞虽然能控制肿瘤的生长，但是由于病毒慢性感染的原因，乙肝病

毒特异性 T 细胞被耗尽或缺失，所以失去控制肿瘤生长的能力。TAA 特异性 CD8+T 细胞虽然耗竭的程

度相对较轻，但是肿瘤相关抗原的 TCR 亲和力较低，再加上 TAA 表达较少，所以可能限制了其控制肿

瘤的能力。目前正在进行的针对 HBV 抗原和肿瘤相关抗原的过继 T 细胞免疫疗法，即通过引入嵌合抗

原受体或已知特异性的 TCR 来重新定向患者血液中 T 细胞的特异性，可能可以解决 HBV 相关肝癌患者

病毒特异性 T 细胞耗竭以及 TAA 亲和力低的问题。除了病毒抗原和肿瘤抗原外，新抗原也渐渐得到关注，

即通过对肿瘤进行广泛的遗传和免疫学表征，以发现免疫原性 HCC 特异性新抗原。这些自身抗原随着特

定肿瘤的发展而变异，使它们在免疫学上不同于自然产生的变异，因此更具肿瘤特异性。但是发现特定

新抗原的过程非常复杂，涉及基因测序，然后是新抗原免疫原性的计算预测或广泛的实验验证，再加上
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新抗原的个人化性质，即突变主要是患者特有的，将这种方法转化到临床上是很繁琐的。Yang H [13]等
发现携带 TP53 新抗原的 HCC 患者总生存期比其他患者长(p = 0.0371)，他们表现出更高的免疫评分(p = 
0.0441)，更高的细胞毒性淋巴细胞浸润(p = 0.0428)，即 TP53 新抗原可能成为肝癌免疫治疗的潜在靶点。

肝脏是受影响的主要器官，通过肝门静脉血从肠道接收食物营养和微生物代谢物，因此是微生物抗原和

T 细胞反应相互作用的潜在场所。Rong Y [14]等检测了 HBV 相关 HCC 患者的细菌反应性 CD8+ T 细胞

反应，发现来自 HBV 相关 HCC 患者的循环 CD8+ T 细胞表现出显著升高的细菌反应性，观察到 CD8+ T
细胞与 Foxp3+调节性 T 细胞的比例与长双歧杆菌反应性和肠球菌反应性 CD8+ T 细胞的比例呈正相关，

而 PD-1+ CD8+ T 细胞的频率与肠球菌反应性 CD8+ T 细胞的频率呈负相关。此外，HCC 患者肿瘤切除

后的无病生存期与双歧杆菌的出现频率呈正相关。目前尚不清楚细菌反应性 CD8+ T 细胞是否能通过直

接消除肿瘤细胞或支持抗肿瘤免疫的其他分支积极发挥抗肿瘤功能，相关报道较少，所以还需要在控制

良好的动物模型中进行进一步的研究。 

4. 肿瘤微环境 

HBV 病毒通过引起异常的免疫应答导致肝细胞损伤及炎症坏死，炎症坏死持续存在或反复发现可诱

导肝脏免疫抑制从而导致免疫耐受。最后由于免疫监视功能受损介导了肿瘤的发生，从而产生了所谓的

肿瘤微环境。这种微环境由与健康状态下的肝脏相似的免疫成分组成，但具有不同的局部募集、细胞干

扰和免疫解剖。从健康肝脏到肿瘤微环境的渐进转化是通过持续干扰肝脏的正常免疫稳态实现的，特别

是通过免疫抑制细胞因子的分泌、抗原的异常表达和炎症状态下局部免疫细胞干扰的变化。除了 HCC 免

疫调节之外，癌细胞在根据其代谢需求形成微环境方面也起着重要作用。 

4.1. 免疫检查点 

免疫系统是身体中的细胞，组织和器官的集合，可以抵御“外来”入侵者的攻击。一旦入侵者被识

别，免疫反应就被触发。在用 T 细胞受体和共信号分子识别抗原呈递细胞(APC)上的主要组织相容性复

合物(MHC)分子后，T 细胞被激活。在人体中，需要微调免疫反应，因为过强的免疫反应可能导致身体

攻击其自身的健康组织和细胞，而弱免疫反应则无法保护身体免受入侵者的侵害。免疫系统有自己的免

疫调节控制点，称为免疫检查点[15]。虽然通过靶向程序性细胞死亡-1 (PD-1)/PD-L1、CTLA-4 增强免疫

反应的免疫疗法正在应用于 HCC [16] [17]，但这些治疗显示出有限的反应率，表明额外的抑制受体也参

与了 T 细胞耗竭和肿瘤预后。Liu X [18]等发现 HBV-HCC 患者的 CD4+和 CD8+ T 细胞上 PD-1 和 T 细胞

免疫球蛋白以及免疫受体酪氨酸基抑制基序域(TIGIT)的共表达与慢性HBV或HBV肝硬化患者的共表达

相比显著上调。重要的是，PD-1+ TIGIT+ CD8+ T 细胞群与总生存率和无进展生存率呈负相关。Liu F [19]
等纳入 90 例 HBV 相关性肝癌患者作为研究对象，发现 HBV-HCC 患者 TIL 上 T 细胞 Ig 和粘蛋白结构域

包含分子-3 (Tim-3)和/或 PD-1 的表达损害其功能，与无瘤生存期呈负相关。直接阻断 TIM-3 和 PD-1 可

以恢复 TIL 的抗肿瘤作用，为 HBV-HCC 的免疫治疗提供了新的靶点。在慢性 HBV 感染过程中，还有其

他几种受体可以削弱 T 细胞的反应，如 CD244(2B4)、BTLA、LAG-3、CD160 等[20]。上述这些抑制性

受体可能单独或与其他抑制分子共同作用于 HBV 相关 HCC 患者的 T 细胞耗竭。所以通过抑制这些抑制

性受体来恢复 T 细胞功能可能成为 HBV 相关 HCC 免疫治疗的潜在靶点。Otano I [21]等对 HBV 相关 HCC
病毒抗原特异性 T 细胞开发了一种新的慢病毒转导方案，以实现内源性或 TCR 重定向的抗原特异性 PD-1
敲除的 CD8+ T 细胞，发现人 T 细胞的 PD-1 敲除可增强抗肿瘤效应细胞的功能，并促进了肝癌细胞的杀

伤能力。检查点分子的阻断疗法和 TCR-T 细胞疗法的联合策略可能是一种很有潜力的增强 CD8+T 细胞

抗肿瘤免疫的疗法，但是还需要在更大的临床试验中进行验证。 
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4.2. 相关免疫细胞 

Lim C [22]等通过结合细胞因子、下一代测序和多重组织免疫荧光的方法，比较了 HBV 相关和非病

毒相关肝细胞癌。在 HBV 相关的 HCC 中观察到调节性 T 淋巴细胞(Tregs)和 T 细胞驻留记忆细胞相对富

集，而 TIM3+CD8+细胞和表达活化受体 CD244 的自然杀伤细胞(NK)在与病毒感染无关的肝细胞中更丰

富，而且 HBV 相关的肝癌中 PD-1 表达更多，似乎含有更多的免疫抑制或衰竭浸润。此外，在这项研究

中，较高的 Treg 含量与较短的总生存期相关，而高含量的常驻记忆 T 细胞预示着较好的生存期。调节性

T 细胞(Tregs)是 CD4+T 细胞的亚群，由 CD25 标记物识别。先天缺乏 Tregs 细胞是免疫失调、多内分泌

疾病、肠病、X 连锁综合征患者严重自身免疫性炎症的原因。越来越多的证据表明 Tregs 可通过白细胞

介素-2 (IL-2)、白细胞介素-10 (IL-10)和转化生长因子-β (TGF-β)等免疫抑制性因子以及细胞接触介导的调

节等多种机制来实现其免疫抑制的能力，即可以削弱抗肿瘤免疫，帮助肿瘤细胞逃脱免疫监视[23]。这种

免疫抑制可能是目前使用的一些免疫疗法结果不佳的原因。Tregs 可能是免疫治疗的潜在靶点。然而，还

没有成功的临床试验报道，可能是因为仅耗尽 Tregs 不足以防止肿瘤介导的免疫抑制。所以更好地了解

HCC Tregs 细胞的作用对于设计未来基于免疫治疗的临床方案非常重要。Song G [24]等对来自 7 对

HBV/HCV 相关 HCC 肿瘤和非肿瘤肝组织的 41,698 个免疫细胞进行了单细胞 RNA 测序，发现 M2 巨噬

细胞的一个亚群，其高表达 CCL18 和转录因子 CREM，在晚期 HCC 患者中富集，并可能参与肿瘤进展。

与 CHB 相比，HBV 相关 HCC 的骨髓源性抑制细胞(MDSCs)的百分比较高。MDSCs 促进了持续的免疫

抑制效应，可能在慢性 HBV 感染向 HCC 的转化过程中可能起重要作用[25]。最近的一项研究显示，HCC
不同亚型的肿瘤浸润性白细胞组成不同。对于无复发生存期(RFS)，CD8+T 细胞和 M0 巨噬细胞是

HBV-HCC 的潜在生物标志物，而中性粒细胞是 HCV-HCC 的独立预测因子[26]。总之，与 HBV 相关的

HCC 的 TME 被认为比与 HBV 无关的 HCC 的免疫抑制作用更强、更疲惫。未来的工作将需要在更大的

队列中进行，以探索这些免疫细胞在 HBV 相关肝癌的具体作用，或许有助于开发新的治疗靶点和策略。 

4.3. 相关细胞因子 

细胞因子是促进免疫细胞通讯、激活、分化和失活的分子。促炎症细胞因子和抗炎细胞因子在 T 细

胞功能中的作用已被广泛研究。Shi JX [27]等在一项探讨 IL-22 在肝癌发生发展过程中的重要性，以及

IL-22 水平与肝癌预后的关系的研究中，发现从慢性乙型肝炎到急性肝炎和肝癌，肝脏浸润的 IL-22 细胞

呈递增趋势(慢性乙型肝炎与急性肝炎比较，P = 0.002；急性肝炎与肝癌比较，P = 0.010)，而 CD8T 细胞

呈下降趋势(慢性乙型肝炎与急性肝炎比较，P = 0.031；急性肝炎与肝癌比较，P = 0.652)。这些发现表明

IL-22 促进了慢性乙型肝炎患者肝细胞癌的进展。肿瘤浸润的高 IL-22 细胞和血清 IL-22 水平被认为是肝

癌的不良预后指标。其他细胞因子包括转化生长因子-β、IL-2、IL-6、IL-8、IL-10、IDO、精氨酸酶、腺

苷、乳酸、血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子、表皮生长因子受体配体等也有助于肝癌组织免疫

抑制环境的建立，它们也被认为是慢性 HBV 感染及 HCC 的关键介质，值得进一步研究[28]。 

4.4. 有氧糖酵解 

Wang Y [29]等使用 RNA-seq 测序法比较健康献血者血液、HCC 患者肿瘤组织和慢性 HBV 相关 HCC
患者癌旁组织中 CD8+T 细胞的转录组，发现 CHB 和 HCC 之间有将近一半的差异表达基因是共有的，这

表明在这两种情况下发生的 T 细胞功能障碍是高度相同的，但仍然各有其特定的属性。与慢性 HBV 相

关 HCC 患者癌旁组织中 CD8+T 细胞相比，帕金森病、氧化磷酸化和实体瘤相关基因被确定为 HCC 所特

有的失去调控的基因，表明 HCC 的 T 细胞功能障碍与其他实体瘤高度相似，而且与异常的氧化磷酸化密

切相关。“沃伯格效应”表明肿瘤细胞倾向于选择有氧糖酵解而不是氧化磷酸化(OXPHOS)，这与肿瘤微
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环境的特征密切相关(TME) [30]。HCC 微环境包括缺氧、酸中毒和免疫抑制，有助于肿瘤糖酵解。反过

来，肿瘤的糖酵解加剧缺氧、酸中毒和免疫抑制，并导致肿瘤增殖、血管生成、上皮–间质转化(EMT)、
侵袭和转移[31]。肝脏作为体内的主要代谢器官，通过调节糖原的合成和分解，在葡萄糖稳态中起着重要

作用。禁食期间，约 80%的内源性葡萄糖由肝脏通过糖异生产生[32]。糖异生不仅是糖酵解的反向途径,
还使用乳酸盐作为消耗糖酵解有害副产物的底物之一[33]。在肿瘤微环境中，T 细胞的代谢途径可能受到

葡萄糖竞争、细胞外乳酸积累和肿瘤细胞与 T 细胞之间相互作用的影响，所以这种葡萄糖代谢特征可能

为治疗 HCC 提供了一个独特的机会。目前，HCC 低氧治疗的主要策略是在肿瘤部位直接提供/产生氧以

增加氧分压或间接降低缺氧诱导因子-1α的水平，并干扰缺氧诱导因子-1α相关的信号通路以降低低氧效

果[34] [35]。然而，这些方法大多处于早期开发阶段，需要更多时间来评估它们在 HCC 疗法中的可用性。

肿瘤性酸中毒可以通过减少产酸量、增加耗酸量和提供外部酸碱度缓冲液的方式调解，例如通过抑制糖

酵解和使用乳酸作为底物，增加糖异生可以减少酸的产生和增加酸的消耗，质子泵/转运蛋白的靶向治疗

也可以减少酸的产生，但是需要进行更多的基础研究和临床试验[36] [37]。对于免疫抑制，目前针对 PD-1
或 CTLA-4 的检查点阻断疗法已经在 HCC 患者中显示出初步的疗效，但是只有部分患者对其有反应，所

以还需要进一步的研究。目前针对“抗沃伯格效应”的策略主要是针对糖酵解中涉及的关键转运蛋白和

酶,然而，增加糖异生可以同时抑制糖酵解，这将成为“抗沃伯格效应”的新目标，但是还需要临床试验

进行验证[38] [39]。 
虽然近年来我们对 HBV 相关肝癌的免疫发病机制有所了解，但控制这种疾病的确切机制还需要进一

步研究。CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(CTLs)的产生在 HBV 相关肝癌的抗肿瘤免疫反应中起着重要作用，

其免疫应答由 HBV 病毒载量、肿瘤抗原性以及肿瘤微环境的平衡所决定的，尤其是肿瘤微环境中的相关

免疫抑制细胞、细胞因子以及能量异常代谢的调节作用增加了 HBV 相关肝癌的抗肿瘤免疫机制的复杂

性。基于这些进展，针对 HBV 相关的 HCC 的增强 CD8+T 细胞抗肿瘤免疫反应的潜在策略可能会改善

HBV 相关 HCC 的预后以及生存期。 
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