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原发性肝癌是全球癌症所致死亡的第三大原因，

其发病率在世界范围内逐年递增
[1]
。目前，已知癌症

的发生发展被归因为多种免疫逃避，包括细胞表面

MHC-I 分子的下调，免疫抑制因子的分泌（如转化生

长因子 -β）以及 T 细胞共刺激的缺乏
[2]
，从而导致宿

主免疫抑制。在肿瘤免疫应答中，肿瘤抗原特异性 T
淋巴细胞的诱导凋亡是肿瘤免疫逃避的主要机制。已

知 T 细胞的活化需要抗原提供的第一信号和协同刺激

分子提供的第二信号。PD-1/PD-L1 作为免疫球蛋白超

家族协同刺激分子的重要成员，近年来被证实与 T 淋

巴细胞免疫功能缺陷相关，是导致肿瘤免疫逃避的重

要机制。本文就 PD-1/PD-L1 在慢性乙型肝炎相关性

肝癌中免疫调节作用的研究进展做一综述。

 一、PD-1/PD-L1 的生物学特性

 1. PD-1 的 结 构 及 表 达：PD-1（programmed 
death-1）于 1992被发现，因与细胞凋亡有关而被命名，

也称为 CD279，其编码由 288 个氨基酸残基组成的

50 ～ 55 kD 的免疫球蛋白超家族Ⅰ型跨膜糖蛋白，由

胞外区、跨膜区和胞内区组成
[3]
，其结构与 CTLA4、

CD28 和 ICOS 有 21% ～ 33% 的同源性
[4]
。胞外区由

免疫球蛋白 IgV 结构域组成，在其与配体结合中发

挥重要作用；胞内区包含两个酪氨酸残基，N- 末端

参与构成免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motifs，ITIM），C- 末 端 参

与构成免疫受体酪氨酸转换基序（immunoreceptor 
tyrosine-based switch motif，ITSM），其中 ITIM 在免

疫应答中发挥负性调节作用。

PD-1 广泛表达于 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞

（natural killer cells，NK）和肿瘤侵润细胞
[5]
。

2.  PD-Ls的结构及表达：已知的PD-1配体包

括PD-L1（B7-H1，CD274）和PD-L2（B7-DC，

CD273），均属免疫调节分子B7家族成员，均为Ⅰ

型跨膜糖蛋白，两者结构相似，均由IgV样区、IgC样
区、跨膜区和胞浆区组成

[5]
。
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PD-L1 广泛表达于活化的 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞、

树突状细胞（dendritic cells，DC）、巨噬细胞、B 细胞、

调节性 T 细胞、上皮细胞、血管内皮细胞，还可表达

于胎盘屏障及许多肿瘤细胞
[5]
。已报道 B7-H1 具有共

刺激性和共抑制性，其中共抑制性与其与受体 PD-1
（CD279）的结合有关，与共刺激性相关的受体尚未

明确
[6]
。 

PD-L2 的分布相对局限，可表达于 T 淋巴细胞、

树突状细胞（DC）、枯否细胞、星状细胞、髓样细胞

以及肝窦内皮细胞等
[7]
。

二、PD-1/PD-L1 在慢性乙型肝炎中的免疫调节作用

1. PD-1/PD-L1 表达水平与肝脏炎症血清学指标的

相关性：慢性乙型肝炎因被感染肝细胞的免疫反应而

导致肝脏炎症和病毒持续存在。外周血 T 细胞 PD-1
上调与慢性乙型肝炎患者免疫功能低下或缺陷有关。

为研究在慢性乙型肝炎患者中，PD-1/PD-L1 对肝脏损

伤和慢性感染状态的影响，Xie 等
[8]
对 32 例慢性乙型

肝炎肝组织活检患者和 4 例健康对照者进行研究，结

果发现，PD-1/PD-L1 显著上调与肝脏炎症及 ALT 水

平相关。此外，PD-L1 在慢性乙型肝炎活动期患者的

肝脏抗原提呈细胞（包括 Kupffer 细胞和肝窦内皮细

胞）的表达适当上调而非过度表达，而在静止期则表

达下调而表现为病毒抑制。此研究表明，在慢性乙型

肝炎中，PD-1 和 PD-L1 在肝脏细胞的相互作用对维

持 HBV 免疫应答起到重要的平衡作用。

有研究发现慢性乙型肝炎患者 T 淋巴细胞以及髓

样树突状细胞的 PD-1/PD-L1 表达水平较健康对照组

显著升高，而且 PD-1/PD-L1 表达水平与 ALT 水平、

HBV 载量均呈显著正相关关系
[9]
。这在 PD-1/PD-L1

信号通路与免疫耐受的相关研究中也得到了证实
[10]
。

叶翩
[11]

对 89 例 HBV 感染者研究表明慢性乙型肝炎

患者外周血 CD8+ T 淋巴细胞表面 PD-1 表达水平较健

康对照组显著升高，且其表达水平与 HBV 载量以及

HBV 特异性 CTLs 数量呈正相关关系，但与 ALT 水

平缺乏相关性。另有一项相关性分析表明
[12]
，慢性乙

型肝炎患者单核细胞中 PD-L1 表达水平高于健康对照

组，且与血清 ALT 水平呈明显正相关，而与 HBV 载

量间无显著相关性，而 T、B 淋巴细胞表面 PD-L1 表

达水平在慢性乙型肝炎与健康对照组间差异无统计学
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意义。

此外，有文献报道慢性乙型肝炎患者 CD4+
和

CD8+ T 淋巴细胞上 PD-1 表达水平在 HBV DNA 阳性

者和低于检测值下限者间差异无统计学意义，且轻度

慢性乙型肝炎患者 CD4+
和 CD8+ T 淋巴细胞上 PD-1

表达水平显著高于慢性乙型肝炎重度患者，且差异具

有统计学意义
[13]
。

2. PD-1/PD-L1表达水平与肝脏组织学指标的相关

性：为阐明PD-1/PD-L1表达水平与肝组织病变程度

的关系，谢冬英等
[14]

对22例肝组织活检表现为不同程

度炎症及纤维化患者的外周血单个核细胞（peripheral 
blood mononclear cells，PBMCs）表面PD-1表达水平

进行比较，结果发现，PD-L1表达水平在G1和S0患
者较高，而在炎症和纤维化程度较明显的患者表达水

平则较低。进一步提示PD-1/PD-L1表达水平与肝脏

炎症和纤维化程度相关，其高水平表达可减轻肝脏免

疫损伤。另有研究证实在慢性乙型肝炎患者肝组织中

PD-L1呈阳性表达，且其表达水平与肝脏炎症及纤维

化程度呈正相关关系
[15]

，提示机体为保持免疫耐受状

态而高表达PD-L1，并促进肝脏向纤维化进展。

PD-1/PD-L1 表达水平与慢性乙型肝炎患者肝脏炎

症及纤维化程度的具体机制有待进一步研究。

三、PD-1/PD-L1 在慢性乙型肝炎相关性肝细胞癌

中的免疫调节作用

文献报道肝癌细胞中 PD-L1 表达水平显著高于

癌旁组织和正常组织，原发性肝癌恶性程度越高，

PD-L1 表达水平越高，且伴有侵袭转移的肝癌与无侵

袭转移的肝癌相比，PD-L1 表达水平更高
[16]
。此外，

原发性肝癌组织中 PD-L1 阳性的 T 淋巴细胞浸润也明

显增强，研究提示在肝癌组织中，PD-L1 可与其受体

PD-1 结合，参与肝脏 T 细胞介导的免疫耐受，并抑

制肝脏组织中细胞毒性 T 细胞的功能，从而诱导肝癌

细胞的免疫逃避，进而发生侵袭性转移。

有研究对临床确诊为 HBV 感染所致的 58 例原发

性肝癌患者，采用流式细胞技术分析发现，除肝癌患

者 PD-L1 表达水平显著高于肝硬化组和健康对照组

外，PD-L1 在病情较重的巴塞罗纳分期Ⅲ期患者外周

血 CD8+ T 淋巴细胞的表达水平显著高于Ⅰ和Ⅱ期患

者
[17]
，提示 PD-L1 表达水平与肝癌病程进展有关，

且可预示病情严重程度。研究还提示同一患者 CD8+ T
细胞 PD-L1 表达水平在肿瘤区域、非肿瘤区域和外周

血依次降低，预示 PD-L1 不仅在外周血发挥其功能，

在肿瘤病灶中可同样发挥作用。

此外，另有研究对 HepG2 和 HepG2.2.15 肝脏肿

瘤系细胞对 T 淋巴细胞 PD-1 表达影响提示，肝脏肿

瘤细胞本身可诱导 PD-1 在 T 淋巴细胞上的表达，但

并未发现转染 HBV DNA 的 HepG2.2.15 细胞和未转

染 HBV DNA 的 HepG2 细胞对其诱导表达程度的差

异
[18]
，这提示 PD-1 在 T 淋巴细胞的诱导表达可能与

HBV DNA 感染并无显著相关性。该研究还通过在实

验组加入抗 -PD-L1 以阻断 PD-1/PD-L1 的相互作用，

结果发现，T 淋巴细胞对 HepG2.2.15 细胞的杀伤能力

及其分泌细胞因子的能力显著提升，从而证实 PD-1/
PD-L1 通路在 HBV 相关性肝癌中发挥负性免疫调节

作用。

有研究利用实时荧光定量 PCR 技术比较慢性乙

型肝炎患者外周血单个核细胞 PD-1 基因拷贝数，采

用 Logistic 回归进行相关性分析，结果发现，PD-1 基

因拷贝数在 HBV 相关肝癌组的分布显著低于 HBV 携

带者组和对照组
[19]
，提示不同慢性乙型肝炎转归者的

PD-1 基因拷贝数存在差异。

肿瘤细胞表面 PD-L1 和 PD-L2 的异常表达可抑

制抗肿瘤免疫，从而导致肿瘤免疫逃避。Gao 等
[20]

研

究了肝细胞癌上 PD-Ls 表达对根治性手术的预后，结

果提示高表达 PD-L1 的患者预后更差，高表达 PD-L2
的患者存活率虽更低，但其复发率差异无统计学意义。

通过多因素分析证实肿瘤细胞表达的 PD-L1 可作为预

测术后复发的独立因素。PD-Ls 表达和颗粒酶淋巴细

胞浸润间并无显著相关性，但与 Fox P3+
淋巴细胞浸

润呈显著正相关关系。此外，肿瘤浸润的细胞毒性和

调节性 T 细胞也是存活率和复发的独立预测因素。此

研究首次发现 PD-Ls 可作为肝细胞癌患者术后复发的

预测因素，为通过 PD-1/PD-Ls 途径治疗恶性肿瘤提

供合理依据。

四、结论

      在肿瘤免疫应答中，肿瘤抗原特异性 T 淋巴细胞

的诱导凋亡是肿瘤免疫逃避的主要机制。但在慢性乙

型肝炎相关性肝癌发生发展过程中，PD-1/PD-L1 对 T
淋巴细胞活化和增殖的抑制起重要作用。对这一信号

通路进行阻断可为肿瘤的免疫治疗提供重要价值。
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人类肝脏自然杀伤细胞（nature killer cell，NK）

自然富集，肝内优势突出了其在控制嗜肝病毒感染的

重要性。乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染中 NK 细胞为研究者提供了有利的机会来考虑这些

免疫效应细胞在肝脏独特环境的重要功能。NK 细胞

在乙型肝炎中的作用仍在研究中。近年来数据表明，

NK 细胞是能够发挥抗病毒和免疫调节功能，也通过

死亡受体途径导致肝损伤。下面将 NK 细胞的抗病毒

和致病作用作进一步概述。

一、NK 细胞在肝脏微环境中的概况

为了解 HBV 感染中 NK 细胞的作用，首先要知

道肝脏的微环境，其特殊功能是以微环境的耐受性而

著名的。这种“免疫特权”状态为病原体形成慢性感

染提供了一个有利的环境。肝脏的耐受性是由多方面

因素造成的，局部免疫环境，细胞因子和营养环境，

还有影响肝脏的靶细胞和其他特殊的专细胞类型。

NK 细胞生物功能是调节多样的细胞表面受体、

细胞因子平衡信号。肝窦内皮细胞和枯否细胞与 NK
细胞的配体的相关性是一个刚刚开始进行研究的领

域。比如：在慢性乙型肝炎（chroinic hepatitis B，
CHB）NK 细胞 Tim-3 基因的表达升高，可以下调其

功能
[1]
。而其配体 galectin-9，由 Kupffer 细胞强表

达，Kupffer 细胞能够产生免疫抑制细胞因子 IL-10 和

TGF-β 可能使 NK 细胞耐受，进而影响 NK 细胞
[2]
，

仍需进一步探讨。通过肝血窦或迁移到实质，NK 细

胞可以直接与被感染的肝细胞接触。肝脏 NK 细胞从
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肝细胞收到的信号可进一步形成，用少量的 MHC Ⅰ
类分子上调细胞 NK 细胞的抑制性配体

[3]
。

肝和外周血 NK 细胞的比例有最显著的区别。在

健康的肝脏，NK 细胞百分比通常是外周的 3 倍，大

约占肝内单核细胞的 1/3。肝脏 NK 细胞表现出表型

及功能特征，也是不同于外周 NK 细胞的。特别是，

肝内 NK 细胞大多数有 CD56bright
表型，这被认为是一

个早期的分化阶段，而不同于 CD56dim
表型主要在外

周
[4-5]

。

CD56brightNK 细胞以分泌细胞因子如 IFN-γ 为主

要功能，CD56dim NK 细胞以杀伤功能为主。NK 细

胞间杀伤功能的差异可能与 NK 细胞胞内信号转导

有关。即使部分肝内 CD56dimCD16+ NK 细胞的表

达低水平的杀伤细胞免疫球蛋白样受体（killer cell 
immunoglobulin-like receptor，KIR），这仍可能会限

制其能力
[4]
。NK 细胞是在胎肝生成，少量的 NK 细

胞是在成人肝内生成的，这与其不成熟的表型相符合。

有一个有趣的研究说明了成人肝 NK 细胞的来源，即

在肝移植术后不久，供肝的 NK 细胞迅速被移植患者

的 NK 细胞和前体细胞代替
[6]
。这些数据表明，来源

于骨髓的 NK 细胞前体细胞来自循环的招募，NK 细胞

一旦迁徙至肝即被“签名”肝脏 NK 细胞。肝 NK 细

胞在 HBV 感染炎症浸润时富集
[7-8]

。趋化信号的调节

和人肝 NK 细胞及前体细胞仍待进一步的研究。特别

最近是有关在小鼠模型的发现，NK 细胞的趋化因子

受体 CXCR6 对病毒和半抗原有“记忆”的功能
[9]
。

二、NK 细胞在慢性乙型肝炎中的抗病毒作用

已有较多的证据支持 NK 细胞的抗病毒作用
[10-11]

。

最近研究发现在控制人类的持续性病毒感染（如人免

自然杀伤细胞在慢性乙型肝炎中双重作用的研究进展
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