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PD-1抑制剂治疗肝炎相关原发性肝癌的病毒再激活研究进展
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  [摘 要] 原发性肝细胞癌(HCC)是我国最常见的恶性肿瘤之一,慢性乙型病毒性肝炎、慢性丙型病毒性

肝炎是HCC发生的主要危险因素,因慢性感染促进程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)/程序性死亡配体1(PD-L1)
等免疫共抑制分子的释放,导致免疫耐受及肿瘤的发生。近年来,以免疫检查点抑制剂(ICIs)为主的综合治疗

已广泛运用于晚期肿瘤的治疗,然而,其导致的乙型肝炎病毒(HBV)、丙型肝炎病毒(HCV)再激活相关研究报

道较少,该文就PD-1/PD-L1抑制剂治疗肝炎相关原发性肝癌的病毒再激活进行综述。
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[Abstract] Primary

 

hepatocellular
 

carcinoma(HCC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

China.Chronic
 

hepatitis
 

B
 

and
 

chronic
 

hepatitis
 

C
 

are
 

the
 

main
 

risk
 

factors
 

for
 

HCC.Chronic
 

infection
 

pro-
motes

 

the
 

release
 

of
 

immune
 

co-inhibitory
 

molecules
 

such
 

as
 

programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1(PD-1)/pro-
grammed

 

death
 

ligand
 

1(PD-L1),which
 

leads
 

to
 

immune
 

tolerance
 

and
 

tumorigenesis.In
 

recent
 

years,compre-
hensive

 

treatment
 

based
 

on
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors(ICIs)
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ad-
vanced

 

tumors.However,there
 

are
 

few
 

reports
 

on
 

the
 

reactivation
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus(HBV)
 

and
 

hepatitis
 

C
 

virus(HCV)
 

caused
 

by
 

ICIs.This
 

article
 

reviews
 

the
 

viral
 

reactivation
 

of
 

PD-1/PD-L1
 

inhibitors
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

hepatitis-related
 

primary
 

liver
 

cancer.
[Key

 

words] PD-1
 

inhibitor; Immunotherapy; Primary
 

hepatocellular
 

carcinoma; Hepatitis
 

virus;
 Viral

 

reactivation; Review

  原发性肝癌(PLC)是世界上第五大常见恶性肿

瘤和第二大肿瘤相关致死原因肿瘤,居我国常见癌症

的第4位,其死亡率居我国癌症死亡率的第2位[1]。
原发性肝细胞癌(HCC)约占原发性肝癌的85%,

HCC的常见病因有丙型肝炎病毒(HCV)感染、乙型

肝炎病毒(HBV)感染、遗传性肝病、糖尿病、非酒精性

脂肪肝、过度吸烟、饮酒、肝脏纤维化、黄曲霉素污染

和血吸虫肝病等。全球约54%的HCC患者患有慢性

乙型病毒性肝炎,约25%~30%患有慢性丙型病毒性

肝炎[2]。慢性丙型病毒性肝炎是发达国家发生 HCC
的主要病因,在我国HBV感染是HCC发生的主要原

因,约85%的HCC患者既往或当前均有HBV感染。

1 慢性肝炎与HCC
  急性炎症可以激活机体的免疫反应,提高免疫细

胞对致炎因子的杀伤力,增强机体抗炎、抗肿瘤能力,

但当急性炎症发展成慢性炎症时,慢性炎症会诱导炎

性肿瘤微环境形成,使正常机体发生免疫功能紊乱,
致炎因子持续存在可引起组织反复损伤、免疫耐受和

肿瘤的发生。肝炎病毒长期慢性感染可导致慢性肝

炎,慢性肝炎反复活动可导致肝纤维化,肝纤维化持

续加重会出现肝硬化,约10%的肝硬化患者继续发展

会发生肝癌[3]。

1.1 慢性HBV感染的致癌机制 HBV为嗜肝部分

双链DNA病毒,由包膜和核壳体组成,其基因组编码

的蛋白主要有 HBV表面抗原(HBsAg)、HBV核心

抗原(HBcAg)、HBVe抗 原(HBeAg)、前 S1蛋 白

(Pres1蛋白)、前S2蛋白(Pres2蛋白)、DNA聚合酶、

RNA酶 H 和X蛋白(HBx)。HBV的preS区和 X
区突变可增加肝硬化、肝癌的风险,HBsAg、HBcAg
和HBX蛋白等可以直接驱动 HCC。截至目前,已发
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现的HBV基因型有10种(A~J型),不同的基因型

导致肝细胞癌的发生与预后的相关性有差异,在我国

B型与C型 HBV病毒是肝癌的主要诱因[4]。HBV
有直接致癌潜力,可以通过病毒基因整合、病毒蛋白

变异诱导宿主基因突变介导HCC的发生和进展。
当HBV感染肝细胞后,其DNA片段可以直接

整合到宿主基因组中,成为肝细胞的永久组成部分,
从而改变了肝细胞的遗传物质,导致染色体的稳定性

降低,并破坏抑癌基因,从而促进肝癌的发生。此外,

HBV-DNA整合到宿主基因组中,还能促使 HBx蛋

白持续表达,HBx持续表达既能增加肝细胞对致癌因

子的敏感度,又能使细胞转录和增殖控制失调,进而

促进肝癌的发生,HBx蛋白还可以通过诱导染色体维

持蛋白1(Crm1)的胞质隔离、上调核因子-κB(NF-κB)
的表达及上调白细胞介素(IL)-6、IL-1β和IL-18的表

达等途径发挥致癌作用[5-6];此外,HBx病毒蛋白还可

以调节超螺旋共价闭合环状DNA分子(cccDNA)的
复制和转录,使得cccDNA持续存在,难以从肝细胞

核清除,导致HBV长期慢性感染,从而促进肝癌的发

生[7]。除此之外,其他一些病毒因素也会引起 HCC
的发生,如 HBV的变异、HBsAg的滞留等都会促进

肝癌的发生。

1.2 慢性HCV感染的致癌机制 HCV是一种单股

正链RNA病毒,截至目前,发现 HCV有11个不同

的基因型,中国以1型为主,HCV感染肝细胞后,其
遗传物质不能整合到宿主基因组中,HCV致癌机制

可能是直接病毒诱导的细胞编程、间接宿主相关炎症

反应及重叠的宿主代谢旁观者效应(即 HCV通过激

活炎症和毒素反应,产生致瘤微环境,进而导致未被

HCV感染的肝细胞发生细胞转化)[8]。HCV可以增

加肝脏铁沉积,进而导致活性氧(ROS)水平升高,促
进机体发生 HCC。除此之外,一些 HCV基因产物,
如NS3和 NS5蛋白、核心-E1-E2、HCV核心蛋白等

可以通过改变肝细胞微小RNA(miRNA)的表达或产

生 ROS,导 致 肝 脏 炎 症,并 进 一 步 促 进 HCC 的

发生[9]。

1.3 慢性 HBV/HCV感染的其他致癌因素 除了

病毒本身因素外,还有许多因素会增加慢性 HBV或

HCV感染的患者发生癌症的风险:比如年龄、性别、
饮酒史、吸烟史、家族史、肝纤维化及肝硬化程度、糖
尿病、病毒载量、是否抗病毒治疗、病毒亚型等都会增

加患癌风险。在慢性 HBV感染的人群中,男性 HCC
发生的风险比女性高,约为女性的2~3倍。过度饮

酒及吸烟也可增加慢性肝炎病毒感染患者发生 HCC
的风险。糖尿病可使 HBV感染者癌变的风险增加

2~3倍,是肝癌发生的一个独立危险因素[10]。此外,
宿主的免疫应答状态也与肝癌的发生密切相关,肝炎

病毒侵入肝细胞后,机体免疫系统在清除肝炎病毒过

程中,对感染病毒的肝细胞发生免疫反应,造成肝细

胞受损,持续肝细胞损伤造成反复炎症,导致肝细胞

反复坏死、再生,增加了癌变的可能。

2 肝脏的免疫微环境

2.1 生理情况下肝脏的免疫耐受微环境 生理情况

下,来自胃肠道的富含抗原性物质(如细菌、病毒、内
毒素)的血液经门静脉汇入肝脏,肝脏作为一个免疫

器官,其内含有大量的库普弗细胞(KCs)、B淋巴细

胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞(NK)、树突状细胞(DC)
等,可以吞噬、杀伤进入肝脏的细菌、毒素、病毒等物

质,发挥免疫作用,是门静脉血液进入血液循环的第

一道防线,但是为保护机体免受持续免疫刺激的自身

免疫性损伤,肝脏可通过下述肝脏抗原提呈细胞,形
成自身免疫耐受。

2.1.1 肝细胞 肝细胞在体内能够促进CD8+T细

胞的快速活化和增殖,但其不表达阳性共刺激分子,
如CD80和CD86;因此,其在体内条件下不能诱导功

能性的CD8+T细胞,此外,肝细胞能够表达共抑制分

子程序性死亡受体配体1(PD-L1),其与在肝细胞激

活的CD8+T细胞上的程序性死亡受体1(PD-1)结
合,发挥免疫抑制作用,促进肝脏免疫耐受状态[11]。

2.1.2 KCs KCs是肝脏中驻留的巨噬细胞,其可

以通过吞噬血液内的外来抗原、抗原-抗体复合物、细
胞碎片及任何具有凋亡特征的细胞发挥免疫功能。

KCs也可以表达Fas-配体和PD-L1,分别导致CD8+

T细胞凋亡和功能衰竭,此外,KCs还可以分泌免疫

抑制细胞因子,如IL-10、肿瘤生长因子-β(TGF-β)可
导致T细胞耗竭。

2.1.3 朗汉斯巨细胞(LC) LC参加抗原呈递,促进

免疫耐受,并通过表达PD-L1,分泌IL-10和TGF-β,
抑制CD8+T细胞的活化。

2.1.4 肝星状细胞(HSCs) HSCs通过参与抗原呈

递促进免疫耐受。

2.1.5 DC DC通过上调细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原-4(CTLA-4)和PD-1,诱导外周血CD8+T细胞

耐受。此 外,免 疫 检 查 点 通 路,PD-1/(PD-L1、PD-
L2)、B7-CD28/CTLA-4也均有助于促进肝脏的自然

免疫耐受。

2.2 慢性炎症、肿瘤情况下的肝脏免疫微环境 在

感染开始时,幼稚T细胞(TN)被启动并分化为效应

T细胞(TE)。在急性感染期间,TE具有完全的功

能,并控制病原体/肿瘤细胞。清除抗原后,这些细胞

·9553·现代医药卫生2024年10月第40卷第20期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,October
 

2024,Vol.40,No.20



通过凋亡被清除,并产生记忆T细胞并维持。然而,
在慢性感染情况下,由于病毒颗粒持续不断地从被病

毒感染的细胞中释放出来,形成持续的抗原血症,导
致特异性T细胞被耗竭,形成免疫耐受,随后由于免

疫监视受损,从而介导了肿瘤的发生。此外,这种 T
细胞耗竭使一些负性细胞因子(如IL-10)表达水平增

加及共抑制分子(如PD-1、PD-L1、PD-L2)表达水平

上调[12]。

PD-1/PD-L1轴不仅在调节抗病毒免疫反应有重

要作用,在逃避免疫细胞的抗肿瘤免疫中还起到重要

作用[13-14]。PD-1表达于T细胞,DC、NK细胞,NKT
细胞,B细胞,单核细胞等细胞上。PD-L1表达于所

有造血细胞和许多非造血细胞上,如内皮细胞和上皮

细胞。在 HCC免疫微环境中,PD-L1主要表达在肿

瘤细胞,KCs、DC、肝细胞等抗原提呈细胞(APC)表
面。DC作为一种抗原提呈细胞,其表面存在主要组

织相容复合物(MHC)能识别并结合来自外界的抗

原,在无病毒持续感染的情况下。与DC表面的主要

组织相容复合物-I(MHCI-I)类分子相结合的同源抗

原通过 T细胞受体与 T细胞结合,导致 T细胞上

PD-1的上调。DC表达共刺激分子CD80和CD86及

较低水平的PD-L1,CD80可与T细胞上的CD28结

合,也可与PD-L1相互作用,但这种相互作用仅以顺

式方式发生,由于顺式CD80、PD-L1相互作用的限

制,CD80和CD86与T细胞上的CD28相互作用,有
效地共刺激 T细胞,发生免疫反应,PD-1/PD-L1轴

不存在共抑制作用[15-16]。在病毒持续感染的背景下,
许多病毒直接或通过释放干扰素(IFN)上调APC上

的PD-L1,例如HBV使肝细胞上PD-L1表达水平上

调,HCV感染使KCs和单核细胞上PD-L1表达水平

上调,由于PD-L1的上调,高水平PD-L1可能会超过

CD80的顺式结合能力,从而导致PD-1与PD-L1结

合,增加共抑制信号传导,阻止 T细胞激活,导致 T
细胞耗竭、免疫耐受,使病毒感染细胞躲避了免疫监

视,导致肿瘤发生[17]。同时PD-L1高表达的APC也

促进调节性T细胞(Treg)的诱导和维持。Treg细胞

通过产生细胞因子(如TGF-β、IL-10和IL-35),以及

抑制辅助型T细胞的活化来发挥免疫抑制作用,预防

过度免疫。Treg细胞不仅能下调机体自身免疫反应,
还能抑制机体对病毒抗原、过敏原、微生物和肿瘤的

反应[18]。
长期慢性持续炎症的肿瘤微环境主要特征是共

刺激信号的减弱与共抑制信号的增强,除treg、PD-1、

PD-L1、IL-10、IL-35、TGF-β外,CTLA-4、淋巴细胞活

化基因-3、髓系衍生抑制细胞(MDSCs)、T细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子-3、T细胞免疫球蛋白ITIM 结构

域等免疫相关抑制分子也均在肿瘤免疫抑制微环境

中发挥重要作用[19]。

3 PD-1抑制剂与肝炎病毒再激活

  基于PD-1/PD-L1轴在肿瘤微环境中的免疫抑

制作用,PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂(ICIs)已被

广泛用于恶性肿瘤的治疗,通过阻断 PD-1/PD-L1
轴,可以阻断肝肿瘤细胞对细胞毒性T细胞的抑制作

用,使细胞毒性T细胞保持杀灭肿瘤细胞的活性。有

相关文献表明,HBV相关HCC与非HBV相关 HCC
相比,PD-1、Treg、MDSCs表达水平更高,免疫抑制作

用更强。在 HCV相关 HCC肿瘤微环境中,IL-10、

IL-18、TGF-β、MDSCs的 表 达 水 平 均 显 著 升 高。

HBV相关HCC与HCV相关 HCC相比,HCV相关

HCC更具有血管化,虽然二者免疫成分不同,但免疫

抑制类似[14]。对于慢性肝炎病毒感染的 HCC患者

而言,一些研究认为阻断PD-1/PD-L1轴,其免疫抑

制功能被阻断,可能会恢复HBV/HCV特异性CD8+

T细胞活性,导致特异性细胞免疫活动增强,可发挥

抗病毒作用[20]。也有一些观点认为,PD-1是一种免

疫抑制介质,能够抑制免疫病理,避免肝细胞过度损

害,阻断PD-1/PD-L1轴,HBV/HCV特异性CD8+T
细胞功能恢复,产生免疫应答,在杀伤 HBV/HCV病

毒的同时也损害了被 HBV/HCV感染的肝细胞,导
致肝细胞严重破坏,使得原先潜伏在肝细胞内病毒释

放出来,进而出现肝炎病毒再激活[21]。此外,PD-L1
高表达的细胞能促进 Tregs的增殖,当阻断PD-1/

PD-L轴时,PD-L1表达水平增多,促进 Tregs的增

殖,增强免疫抑制,诱导肝炎病毒再激活[22]。
慢性炎症与肝癌的发生发展关系密切,是肝癌重

要的病理特征,HBV慢性感染的过程中,HBV在肝

细胞内是以cccDNA为模板进行转录和复制的,cccD-
NA很难彻底从体内清除,是 HBV再激活的病毒学

基础。当阻断PD-1/PD-L1轴后,机体的共刺激信号

和共抑制信号之间的平衡被打破,出现免疫功能失

衡,导致肝炎病毒再激活[23]。HCV再激活的定义为:

HCV
 

RNA较基线升高≥1
 

log或
 

HCV
 

RNA滴度由

不可测量变为可测量状态(≥25
 

U/mL)[24]。2021年

亚太肝病学会将 HBV再激活定义为:(1)慢性 HBV
感染(HBsAg阳性):HBV

 

DNA水平较基线水平增

加≥2
 

log。在基线时无法检测到 HBV
 

DNA的人群

中检测到>100
 

U/mL水平的 HBV
 

DNA。(2)在免

疫抑制治疗开始后,既往HBV感染者(HBsAg阴性/
抗-HBc阳性):HBsAg血清转化,即 HBsAg阴性转

为HBsAg阳性。HBsAg阴性时 HBV
 

DNA阴性转
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为HBV
 

DNA阳性。HBV再激活所致肝炎判断标准

为:血清谷丙转氨酶(ALT)水平增加3倍或更多(>
100

 

U/L)且排除其他嗜肝病毒感染、酒精、毒物、药物

等原因导致的肝损害[25]。且该指南已将使用抗PD-1
抑制剂、PD-L1抑制剂及抗CTLA-4的 HBsAg(+)
的肿瘤患者,纳入 HBV再激活中高危风险组。并提

出所有高危风险组中的患者在进行免疫抑制治疗前

应预防性使用一线抗病毒药物———核苷酸类进行抗

病毒治疗,且在停止免疫治疗后至少6个月再停用抗

病毒药物,并至少3个月检测1次肝功能。
目前,HBV再激活危险因素包括:年轻男性患

者、恶性肿瘤的类型、基线 ALT水平异常、肝硬化、

HBsAg阳性、低 HBsAb滴度、HBeAg阳性、未预防

性抗病毒治疗、HBV负荷量、免疫抑制类型、免疫抑

制治疗的强度和时间、造血干细胞移植等[26-27]。HCV
再激活的风险因素包括使用单克隆抗体、糖皮质激

素、细胞毒性药物等免疫抑制剂[28]。现有研究表明,
化疗导致的 HBV再激活率为50.0%,放疗导致的

HBV再激活率为25.7%,TACE导致的 HBV再激

活率 为 24.2%,手 术 导 致 的 HBV 再 激 活 率 为

19.1%,射频消融导致的HBV再激活率为8.3%[29],
但ICIs导致的HBV再激活率有待进一步研究。

CheckMate-040前瞻性研究中,共51例 HBV相

关HCC患者和50例HCV相关 HCC患者使用纳武

利尤单抗治疗,其结果表明纳武利尤单抗存在抗病毒

活性,但抗病毒活性有限。未观察到HBV的再激活,
也未达 感 染 HBV 的 患 者 实 现 HBsAb血 清 学 转

化[30]。在HCV感染的患者中也发现了类似结果,无
一例患者获得持续的病毒学应答。KEYNOTE-224
研究,有26例HCV相关晚期 HCC和22例 HBV相

关晚期HCC患者,其在使用帕博丽珠单抗治疗期间

均未发生 HBV 再激活[31]。IMbrave150研究中,有

108例HBV相关HCC和37例HCV相关HCC接受

了阿替利珠单抗+贝伐珠单抗一线治疗,42例 HBV
相关HCC和21例HCV相关 HCC接受了索拉非尼

治疗,其中免疫组2例发生了 HBV再激活、6例发生

了HCV再激活,靶向组3例发生了 HBV再激活,3
例发生了 HCV再激活;该项目研究表明了免疫组的

HBV再激活率较单纯靶向组低,HCV再激活率与单

纯靶向组相当[32]。ORIENT-32研究中,359例 HBV
相关HCC接受信迪丽单抗联合贝伐珠单抗一线治

疗,无HBV再激活[33]。RESCUE研究中卡瑞丽珠单

抗联合阿帕替尼治疗晚期肝癌也未观察到病毒再激

活[34]。但这些研究纳入标准均要求低病毒载量或接

受预防性抗病毒治疗,导致肝炎相关 HCC患者的病

毒再激活风险可能被低估了。然而在实际临床工作

中,患者的肝炎病毒感染状态往往更加复杂。为挽救

生命,部分高病毒载量患者仍使用ICIs治疗,且临床

上已经出现ICIs导致的病毒再激活。因此,真实世界

中使用ICIs是否会发生肝炎病毒再激活、再激活的危

险因素等值得进一步研究。

4 小  结

  慢性HBV携带者后期进展为 HCC的终身风险

高,比无HBV感染者高10~25倍,但病毒导致肝癌

的机制复杂,包括病毒基因整合、病毒蛋白、炎症环

境、基因突变及宿主状态等多种机制,其中何机制占

主导作用及机制间的相互作用有待进一步研究。由

于肝癌起病隐匿,70%~80%的肝癌在发现时已属于

中晚期,失去了手术机会,以ICIs为主的全身治疗越

来越广泛应用于肝癌的治疗中。由于阻断PD-1/PD-
L1轴对肝炎病毒的影响在理论上存在矛盾,且作用

机制尚不清楚。因此,ICIs治疗肝炎相关 HCC是否

会发生病毒再激活、再激活发生时间、再激活危险因

素(如宿主病毒感染状态、病毒载量、抗病毒状态、炎
症状态、肝功能状态、肿瘤分期等)、再激活是否会影

响ICIs治疗的疗效等均值得进一步研究。
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