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CD8+ T细胞在肝细胞癌中的耗竭机制
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摘　要：在肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 中，抗原的持续刺激会使 CD8+ T 细胞呈现耗竭状态，

具体表现为 CD8+ T 细胞表面抑制性受体 (inhibitory receptors, IRs) 持续性表达上调及共表达、表观遗传和转

录谱发生改变，以及代谢呈现紊乱状态等，导致 CD8+ T 细胞的增殖功能衰退，免疫功能逐渐丧失，进而引

起 CD8+ T 细胞死亡，最终使肿瘤细胞发生免疫逃逸。本文综述了目前对 CD8+ T 细胞耗竭特征及机制的最

新研究进展，为靶向耗竭 CD8+ T 细胞的 HCC 免疫治疗提供借鉴。
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The mechanism of CD8+ T cell exhaustion in hepatocellular carcinoma
JING Guo, ZHAN Tian-Cheng, SONG Wan-Qian, YUAN Yong-Kang, KANG Ning*, ZHANG Qiang*

(Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 301617, China)

Abstract: Under continuous antigen stimulation in hepatocellular carcinoma, CD8+ T cells undergo an exhausted 
state through various mechanisms, which is characterized by sustained upregulation and co-expression of inhibitory 
receptors on the surface of CD8+ T cells, as well as changes in epigenetic and transcriptional profiles, and metabolic 
disorders. These factors cause impaired proliferation function of CD8+ T cells, progressive loss of immune function, 
and ultimately CD8+ T cell death, resulting in immune escape of tumor cells. This article provides a review of the 
latest research progress on the occurrence, development, characteristics, and potential mechanisms of CD8+ T cell 
exhaustion in hepatocellular carcinoma. It aims to serve as a reference for further mechanism research and targeted 
treatment of CD8+

 T cell exhaustion in hepatocellular carcinoma.
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HCC 高居全球癌症死因的第四位，也是慢性

肝病患者最常见的死亡原因 [1]。在急性感染、接

种疫苗或慢性感染如乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, 
HBV)、丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV)、人类

免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV)
等感染的早期，经短暂的抗原刺激，幼稚 T 细胞

通过抗原呈递细胞 (antigen-presenting cells, APC) 与
树突状细胞 (dendritic cells, DC) 进行抗原的呈递，

激活了 T 细胞抗原受体 (T cell receptor, TCR) 下游

的信号转导通路，引起白细胞介素 -2 (interleukin-2, 
IL-2) 的转录和表达。IL-2 在共刺激信号的作用下，

稳定了幼稚 T 细胞 mRNA 的转录过程。最终，在

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 中的细

胞因子或趋化因子作用下，形成具有强大增殖能力

和免疫功能的效应性 T 细胞
[2]，其中便包括 CD8+ 

T 细胞。在抗原被清除或炎症结束后，大部分效应

T 细胞被清除，小部分转变为记忆 T 细胞，该类群

在 IL-7和 IL-15的驱动下具有独立的自我更新能力，

这使其能够维持长期的免疫功能，当再次面对同类

抗原时能够迅速增殖、分化并发挥免疫效应
[3]。但
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在 HCC 的发生发展过程中，由于 CD8+ T 细胞在

效应期后持续接受肿瘤抗原的刺激，该细胞群会

终止向记忆 T 细胞的分化，而处于一种增殖能力下

降、免疫功能逐渐丧失的异常状态，被称为耗竭性

CD8+ T 细胞 (exhaustive CD8+ T cells, CD8+ Tex)[4]，这

种耗竭状态的存在是 HCC 免疫治疗失败的主要原

因之一。

2006 年，Barber 等 [5] 证明了抑制程序性死亡

受体 1 (programmed cell death protein-1, PD-1) 可以

逆转部分 CD8+ T 细胞的耗竭，改善其增殖能力和

免疫效应，减少肿瘤细胞的免疫逃逸。在 HCC 的

免疫治疗中，虽然 PD-1 抑制剂等免疫检查点阻断

疗法使得 HCC 中处于耗竭阶段的 CD8+ T 细胞能

够得到部分逆转，但是，当肿瘤负荷进一步增大，

CD8+ T 细胞的耗竭进程将会加速，免疫检查点抑制

剂会失去对抑制性受体的阻断作用而不能产生持久

的治疗效果 [6]。因此，揭示 CD8+ T 细胞的耗竭机

制是提高 HCC 免疫治疗疗效的关键。

随着研究的深入，人们发现肿瘤抗原的持续暴

露、肿瘤代谢微环境、特殊的转录因子、表观遗传

修饰以及细胞因子等是导致 CD8+ T 细胞耗竭的主

要因素。因此，本文深入总结分析 HCC 中 CD8+ T
细胞的耗竭机制，完成对肝细胞癌中 CD8+ T 细胞

耗竭的机制概述 ( 见图 1)，并寻找逆转 CD8+ T 细

胞耗竭状态的潜在途径，为未来 HCC 的免疫治疗

提供参考与借鉴。

1　抑制性受体的高表达

HCC 中的持续性抗原刺激主要通过影响抑制

性受体 (inhibitory receptors, IRs) 的表达水平来控制

CD8+ T 细胞的耗竭 [7]。在 CD8+ T 细胞耗竭过程中，

PD-1、淋巴细胞活化基因 3 (lymphocyte activation 
gene-3, Lag-3)、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋 4 
(cytotoxic T-lymphocyte-associatedantigen-4, CTLA-
4)、T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构蛋白 (T-cell 
immunoreceptor with Ig and ITIM domains, TIGIT)、
T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 -3 (T cell immunoglobulin 
and mucin domain-containing protein 3, Tim-3) 等 多

种 IRs 持续性高表达，它们通过与肿瘤微环境中的

肿瘤细胞和抗原呈递细胞表达的配体相互作用来阻

碍 CD8+
 T 细胞的存活、增殖和功能 [8-9]。

1.1　PD-1
PD-1 属于白细胞表面分化抗原 28 (cluster of 

differentiation 28, CD28)共受体家族，具有两个配体，

即细胞程序性死亡配体 1 (programmed cell death 1 
ligand 1, PD-L1) 和 PD-L2[10]。PD-1 的胞内区 N 端

包含免疫受体酪氨酸抑制基序 (immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif, ITIM)，胞内区 C 端

包含免疫受体酪氨酸开关基序 (immunoreceptor 
tyrosine- based switch motif, ITSM)[11]。首先，HCC
中耗竭性 CD8+ T 细胞膜上的 PD-1 与其配体 PD-L1
和 PD-L2 结合时，ITIM 与 ITSM 内的酪氨酸残基

被磷酸化，之后 ITIM 和 ITSM 可以分别结合含 Src
同源结构域 2 (Src homology domain 2, SH2) 的酪氨

酸磷酸酶1 (SH2-containing protein tyrosine phosphatase 
1, SHP-1) 和 SHP-2[12]。这两种磷酸酶可以减弱

激酶的活性，从而抑制抗原阳性信号的中间转导途

径，包括磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)、蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/
Akt)、雷帕霉素靶蛋白 (mechanistic target of rapamycin, 
mTOR)、大鼠肉瘤蛋白 (rat sarcoma, Ras)、丝裂原

活化蛋白激酶激酶 (mitogen-activated protein kinase 
kinase, MAPKK/MEK)、细胞外信号调节激酶 (extra- 
cellular-signal regulated kinase, ERK)[13-14]，最终降低

细胞因子和促存活蛋白的产生，抑制 CD8+ T 细胞

的免疫功能。其中，ITSM 募集 SHP-2 还可以使

TCR (T 细胞抗原受体 ) 信号转导的主要整合因子

zeta 相关蛋白 70 (zeta-associated protein 70, ZAP70)
脱磷酸并失活，从而抑制 CD8+ T 细胞的生长和细

胞因子分泌 [15] ( 图 1)。
此外，PD-1 的下游转导信号，如核因子 κB 

(nuclear factor kappa-B, NF-κB)、活化 T 细胞核因子

1 (nuclear factor-activated T cell 1, NFATc1)、转录因

子 AP-1 (activator protien-1, AP-1) 等也可以诱导抑

制性基因的上调，促进其他 IRs 如 CTLA-4、Tim-3
等的产生

[16]，来维持 CD8+ T 细胞耗竭状态，促进

HCC 的免疫逃逸。

1.2　TIGIT 
在 HCC 中，TIGIT 可以螯合白细胞表面分化

抗原 266 (CD226) 受体，阻止其与 CD155 的结合，

减少促炎因子 IL-12 的分泌，增加抗炎因子 IL-10
的分泌，加速耗竭进程 [17]。TIGIT 还可以通过其胞

内区的 ITIM 募集 SHP-1，以抑制 PI3K 和 NF-κB
介导的通路活化，减少 CD8+ T 细胞因子的释放 [18]，

减弱 CD8+ T 细胞抗肿瘤效应，从而促进其耗竭。

1.3　CTLA-4
CTLA-4 也被称为 CD152，主要通过三种途径

促进 HCC 中 CD8+ T 细胞的耗竭。首先，它可以通
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过非常规基序 YVKM 抑制 AKT 的活化，阻断下游

信号转导通路 [19] ( 图 1)。其次，CTLA-4 还可以抑

制 TCR 与共刺激受体 CD28 及其配体 CD80 或 CD86
的结合，阻止 AKT/PI3K 途径的激活，使 CD8+ T
细胞增殖和细胞因子的产生受阻。最后，CTLA-4

还可以直接结合 CD80 和 CD86，阻止 CD28 介导的

CD8+ T 细胞活化，加速 CD8+ T 细胞耗竭的过程 [20]，

从而促进 HCC 的免疫逃逸。

1.4　Lag-3
在 HCC 患者中，Lag-3 在耗竭性 CD8+ T 细胞

HCC中CD8+ T细胞耗竭的机制可分为7个部分：肿瘤代谢微环境、细胞因子(图1A)、持续抗原暴露、抑制性受体、特异性转

录因子、表观遗传学修饰(图1B)和免疫调节细胞(图1C)。在持续的抗原刺激下，Ca2+内流增加，NFAT进入CD8+ T细胞的细

胞核，形成细胞核易位。随后，NFAT上调转录因子如Nr4a2和Nr4a3的表达，以启动耗竭相关的转录程序，并促进PD-1和其

他IRs的表达，从而激活和维持耗竭状态。这一过程还伴随着TOX的表达，TOX可以通过与DNMT3A结合进行表观遗传学修

饰，以促进耗竭相关区域的基因去甲基化，最终促进多种IRs的表达。PD-1、Lag-3、Tim-3、TIGIT和其他IRs通过与细胞外

结构域中的共刺激受体或配体竞争，释放负调控信号或诱导抑制基因表达来抑制T细胞增殖和细胞因子产生。肿瘤微环境中

的营养缺乏、缺氧状态和免疫抑制代谢产物的积累可导致CD8+ T细胞的代谢重编程，导致耗竭性CD8+ T细胞的糖酵解减少，

细胞增殖和细胞因子产生受损，同时促进各种IRs的表达。此外，许多免疫抑制性细胞因子和免疫调节细胞存在于肿瘤微环

境中，它们可以通过促进IRs的表达、诱导负性免疫调节因子的产生以及抑制APC与CD8+ T细胞之间的相互作用来加速耗竭

性CD8+ T细胞的功能障碍并降低其免疫功能。MDSCs：髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells)；DC：树突状细胞

(dendritic cell)；Tregs：调节性T细胞(regulatory T cells)；TAM：肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages)；Lac：乳

酸(lactic acid)；HIF-1：缺氧诱导因子-1 (hypoxia inducible factor-1)；PHD：脯氨酸羟化酶(prolyl hydroxylase domain)；PGC-
1α：过氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激活因子-1α (peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α)；ROS：活性氧

(reactive oxygen species)；ARG-1：精氨酸代谢酶1 (arginase-1)；NFAT：活化T细胞核因子(nuclear factor of activated T cells)；
IFN-α：干扰素-α (interferon-α)；Tcf-1：转录因子1 (transcription factor-1)；Tcf-7：转录因子7 (transcription factor-7)；Eomes：
脱中胚蛋白(eomesodermin)；Tim-3：T细胞免疫球蛋白黏蛋白-3 (T cell immunoglobulin mucin-3)；NFATC-1：活化T-细胞

核因子1 (nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic-1)；Batf：碱性亮氨酸拉链转录因子(basic leucine zipper transcription 
factor)；Pdcd1：程序性细胞死亡蛋白1基因(programmed cell death protein-1 gene)；TOX：胸腺细胞选择相关高迁移率族蛋白

(thymocyte selection-associated high mobility group box protein)；TCR：T细胞受体(T cell receptor)；CTLA-4：细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋4 (cytotoxic t lymphocyte-associated antigen-4)；PD-1：程序性死亡受体1 (programmed cell death protein-1)；Lag-3：
淋巴细胞活化基因3 (lymphocyte activation gene-3)；TIGIT：T细胞免疫球蛋白和ITIM结构蛋白(T cell immunoreceptor with Ig 
and ITIM domains)。

图1  CD8+ T细胞耗竭的机制概述
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上的表达明显高于其他免疫成分 [21]。它通过非常规

基序 KIEELE 来传递负调控信号，抑制 IL-2、干扰

素 -γ (interferon-γ, IFN-γ) 的产生，降低 CD8+ T 细胞

的抗肿瘤效应 [22]。此外， Lag-3 还能够通过促进

IL-2 和信号转导与转录激活因子 5 (signal transducer 
and activator of transcription 5, STAT5) 的信号转导来

诱导调节性 T细胞 (regulatory T cells, Tregs)的分化，

使其分泌一系列抑制性的细胞因子，加速 CD8+ T
细胞的耗竭进程 [23]。

1.5　Tim-3
在 HCC 中，Tim-3 在耗竭性 CD8+ T 细胞表面

大量表达，当其与配体半乳糖凝集素 9 (galectin 9, 
GAL9) 或癌胚抗原相关细胞黏附分子 1 (carcino-
embryonic antigen related cellular adhesion molecule1, 
CEACAM1) 结合时，Tim-3 胞内区 C 端的 Tyr256
和 Tyr263 被磷酸化，从而使 HLA-B 关联转录因子

3 (HLA-B associated transcript 3, BAT3) 被释放，引

起酪氨酸激酶 FYN 的募集。BAT3 和 FYN 均可以

抑制 TCR 信号的转导，并能传递负性调节信号抑

制耗竭性 CD8+ T 细胞的增殖和 IFN-γ 的产生，加

速耗竭过程 [24]( 图 1)。

2　特殊的转录因子

随着基因组技术的发展，CD8+ T 细胞转录谱

中许多与耗竭相关的重要转录因子也陆续被发现，

如 NFAT、T 细胞转录因子 -1 (transcription factor T 
cell factor-1, TCF-1)、T细胞表达T盒转录因子 (T-box 
expressed in T cell, T-bet)、脱中胚蛋白 (eomesodermin, 
Eomes)、碱性亮氨酸拉链 ATF 样转录因子 (basic 
leucine zipper ATF-like transcription factor, BATF)
等 [25]。这些与 HCC 中 CD8+ T 细胞耗竭相关的转

录因子在启动 CD8+ T 细胞耗竭、维持持久的耗

竭状态以及促进耗竭性 CD8+ T 细胞向终末期发

展，从而促进 HCC 的免疫逃逸等方面均具有重要

作用 [26-27]。

2.1　NFAT
NFAT 是持续性抗原暴露下促进 HCC 中 T 细

胞活化的重要转录因子。首先，在持续的 TCR 刺

激下，Ca2+ 内流增加，这促使 NFAT 进入 T 细胞的

细胞核 [28]。随后，NFAT 通过上调核受体亚家族 4 
A 组成员 2 (nuclear receptor subfamily 4 group a member 
2, Nr4a2) 和 Nr4a3 等转录因子的表达来启动耗竭相

关的转录程序，促进抑制性受体的表达，激活并维

持耗竭状态
[29]。TCR 介导的 Ca2+ 内流还可以通过

激活 NFATc1 启动编码 PD-1 的基因 Pdcd1 的转录，

引起 PD-1 的表达升高。此外，干扰素 -α (IFN-α) 通
过促进干扰素调节因子 9 (interferon regulatory factor 
9, IRF9) 与 Pdcd1 启动子的结合使 Pdcd1 转录时间

延长，导致 PD-1 的持续性高表达 ( 图 1)。最后，

PD-1 与其配体 PD-L1 和 ( 或 ) PD-L2 的相互作用向

CD8+ T 细胞提供负调控信号，促进其耗竭 [30]。

2.2　T-bet和Eomes
T-bet 和 Eomes 均属于 T-box 家族转录因子，

二者在正常肝脏组织中共同调控效应 T 细胞靶基因

的转录以及诱导 CD8+ T 细胞的分化。其中，T-bet
正向调节穿孔素、颗粒酶 B、凋亡趋化因子等，同

时负向调节 IL-2、PD-1 和其他与免疫抑制相关的

基因 [31]，增强 CD8+ T 细胞的免疫功能。相反，

Eomes 可以与 Pdcd1、Tim-3 的关键基因组调控元

件结合，从而促进 IRs 的表达。然而在 HCC 的

CD8+ T 细胞耗竭过程中，T-bet 主要定位在耗竭性

CD8+ T 细胞的细胞质中，无法有效限制 IRs 基因

的表达，而 Eomes 在细胞核中相对更多，这使其在

与 T-bet 竞争共同的 T-box 结合位点时占有优势地

位，从而最终效应表现为 CD8+ T 细胞中与耗竭相

关的基因明显上调，促进 IRs 的表达 [32]，加速耗竭

进程。

此外，在 CD8+ T 细胞耗竭发展过程中，Eomes
与 T-bet 的平衡也逐渐被打破，表现为 Eomes 表达

升高，而 T-bet 表达逐渐降低 [33]，从而增强 Eomes
促进 IRs 表达的能力，加速耗竭进程。

2.3　TCF-1
TCF-1 是一种由 Tcf7 基因编码的转录因子，对

HCC 中 T 细胞的免疫记忆和二次免疫应答具有重

要的调节作用 [34]。但在 CD8+ T 细胞耗竭过程中，

TCF-1 可以抑制参与效应 T 细胞分化的基因 ( 如
Id2、Prdm1 和 Runx1)，并促进与耗竭有关的基因 ( 如
Eomes、Batf 和 Nfatc1) 的表达上调 [35]。此外，TCF-1
在 HCC 的 CD8+ T 细胞耗竭过程中可以促进转录

激活因子 c-Myb的表达，c-Myb介导B淋巴细胞瘤 -2
蛋白 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2) 的产生增加，Bcl-2
抑制 T-bet 的免疫效应，最终促进 CD8+ T 细胞进入

终末耗竭状态 [36]。    
2.4　BATF

BATF 在 CD8+ T 细胞耗竭过程中主要发挥负

向调节作用，它可以与下游效应分子如 IFN-γ、穿

孔素和颗粒酶 B 等结合并抑制其表达 [37]，降低

CD8+ T 细胞的细胞毒性，从而促进 HCC 的发展。
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3　肿瘤代谢微环境

在 HCC 的 TME 中，活化的 CD8+ T 细胞在有

氧条件下开始优先利用糖酵解快速生成 ATP，以满

足低氧状态下的能量供应。同时，糖酵解产生的中

间代谢产物也可以作为分解代谢途径的碳源合成核

苷酸、胆固醇、氨基酸等营养物质。这种 CD8+ T
细胞由氧化磷酸化向有氧糖酵解转化的代谢重编

程是它们向耗竭状态转变的基础之一，被称为

“Warburg”效应 [38]。不幸的是，肿瘤细胞的生长同

样也依靠糖酵解，其中，CD8+ T 细胞和肿瘤细胞对

营养物质与氧气等的激烈竞争限制了 CD8+ T 细胞

的抗肿瘤效应。除此之外，肿瘤细胞产生的乳酸、

胆固醇等有害代谢产物也会抑制 CD8+ T 细胞的增

殖与功能 [39-40]。综合耗竭性 CD8+ T 细胞在 TME 中

的代谢特点可以得出，TME 主要依靠以下三个方

面影响耗竭性 CD8+ T 细胞的代谢重编程过程：(1)
营养物质的缺乏；(2) 缺氧；(3) 免疫抑制代谢产物

的积累。

3.1　营养物质的缺乏

TME 中葡萄糖和氨基酸的缺乏导致的代谢紊

乱是耗竭性 CD8+ T 细胞代谢重编程的重要特征之

一。这些不利因素可以通过降低 CD8+ T 细胞的能

量供应、减少促炎细胞因子的产生以及促进免疫抑

制性的Tregs的生成等来加速CD8+ T细胞的耗竭 [41]。

3.1.1　糖代谢

HCC 细胞高速低效的有氧糖酵解方式，导致

TME 中葡萄糖大量缺乏 [42]。再者，肿瘤细胞表面

的 PD-L1 可以通过促进 PI3K/Akt/mTOR 信号通路来

增强葡萄糖转运蛋白 (glucose transporters-1, GLUT1)
的合成，使大量的葡萄糖转运入细胞内，提高肿瘤

细胞的有氧糖酵解水平
[43]，进一步减少 TME 中葡

萄糖的含量。因此，葡萄糖的缺乏使得 CD8+ T 细

胞的有氧糖酵解速率下降，细胞能量供应不足，进

而影响 CD8+ T 细胞的增殖。

此外，有氧糖酵解水平的下降还会导致 CD8+ 
T 细胞的免疫功能受损。在缺乏有氧糖酵解的条件

下，甘油醛 -3-磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, GAPDH) 与 IFN-γ 和 IL-2 的 mRNA
结合，抑制了这些细胞因子的翻译。而有氧糖酵解

能够降低 GAPDH 结合细胞因子 mRNA 的能力，仅

使 GAPDH 发挥糖酵解的代谢功能，从而使 CD8+ T
细胞可以产生更高水平的细胞因子 ( 如 IL-2、IFN-γ
等 )，增强了 CD8+ T 细胞的抗肿瘤效应 [44]。因此，

葡萄糖的缺乏也进一步降低了 CD8+ T 细胞对肿瘤

的抑制作用，加速其耗竭过程，促进 HCC 的发展。

3.1.2　氨基酸代谢

在 HCC 的代谢微环境中，某些氨基酸水平的

紊乱也会加速 CD8+ T 细胞的耗竭进程。TME 中存

在很多精氨酸代谢酶 1 (arginase-1, ARG-1)，肿瘤细

胞会优先利用ARG-1摄取精氨酸，加速精氨酸消耗。

而 TME 中缺乏生成精氨酸的关键酶 —— 精氨酸琥

珀酸合成酶
[45]，因此，肿瘤细胞需要不断摄取外源

性精氨酸，从而造成 TME 中精氨酸的缺乏，这导

致CD8+ T细胞发生G0/G1期阻滞，抑制其增殖 [46] (图
1)。同时，精氨酸耗竭导致多胺的合成不足，促使

Tregs 的产生，引起 CD8+ T 细胞分泌细胞因子减少，

降低其抗肿瘤效应 [47]。

3.2　持续的缺氧环境

在 HCC 中，TME 是一个持续性的缺氧环境，

低氧状态下的 CD8+ T 细胞适应性调节主要是通过

缺氧诱导因子 -1 (hypoxia inducible factor-1, HIF-1)
实现的。在缺氧环境下，调控 HIF-1 的关键分子脯

氨酰羟化酶 (prolyl hydroxylase domain, PHD) 失活，

PHD 羟基化 HIF-1α 反应受阻 [48]，使 HIF-1α 从泛

素化酶 VHL-HIF-1α 复合体中解离出来，从而阻止

了 E3 泛素连接酶 (von Hippel-Lindau, VHL) 介导的

对 HIF-1α 的蛋白酶体途径的降解
[49]。然而，激活

的 HIF-1α 参与了 CD8+ T 细胞表面的共抑制受体

PD-1 的上调，促进了 CD8+ T 细胞耗竭 [50-51]。

此外，缺氧环境还可以通过促进线粒体应激来

快速驱动 CD8+ T 细胞耗竭。过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 共激活因子 -1α (peroxisome proliferator-
activated receptor γ coactivator-1α, PGC-1α) 是一种

协调线粒体生物发生和抗氧化活性的转录共激活

因子，有助于减少缺氧状态下线粒体活性氧

(mitochondrial reactive oxygen species, mROS) 的过度

产生。有趣的是，B 淋巴细胞诱导成熟蛋白 1 (B 
lymphocyte induced maturation protein 1, Blimp-1) 在
终末耗竭的 T 细胞群中显著升高，Blimp-1 能够抑

制 PGC-1α 的表达，进而持续产生大量 ROS。ROS
会驱动更多负性调节信号 NFAT 的产生，从而通过

抑制 TCR 信号的转导和促进 IRs 的表达来加速

CD8+ T 细胞耗竭 [52]。

3.3　免疫抑制性的肿瘤代谢产物积累

HCC 细胞的糖酵解可使乳酸在 TME 中大量

积累。乳酸可以通过乳酸脱氢酶产生丙酮酸和还

原型辅酶 Ⅰ (reduced nicotinamide adenine dinucleotide, 
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NADH)，丙酮酸失衡和 NADH/NAD+ 比率升高可

能会阻碍 CD8+ T 细胞的糖酵解 [53]。同时，乳酸堆

积引起的 pH 过低会下调钙调磷酸酶的活性，阻止

NFAT 的脱磷酸，干扰其向细胞核易位，从而使

CD8+ T 细胞内通过 NFAT 所产生的 IFN-γ 等细胞

因子减少，损害 CD8+ T 细胞的免疫功能 [54]。

此外，HCC 细胞具有活跃的脂肪酸代谢能力，

脂肪细胞和类脂成纤维细胞积累导致肿瘤微环境中

存在大量脂质 [55-56]。其中，胆固醇的积累可以破坏

脂质代谢并诱导 CD8+ T 细胞发生内质网应激，导

致内质网应激相关转录因子 X- 盒结合蛋白 1 (x-box 
binding protein 1, XBP1) 的表达上调。XBP1 会上调

Pdcd1 和 CD244，从而引起 CD8+ T 细胞表面 PD-1
和 CD244 等 IRs 的表达增加，促进 HCC 中 CD8+ T
细胞的耗竭 [57]。

4　表观遗传修饰

表观遗传的改变主要表现在 CD8+ T 细胞的染

色质可及性、DNA 甲基化、组蛋白乙酰化等方面。

耗竭性 CD8+ T 细胞的染色质可及性发生变化，约

有 6 000 个不同的开放的染色质区域 [58-59]。其中与

记忆基因相关的染色质区域关闭，DNA 被重新甲

基化。而耗竭基因相关区域 ( 如编码 PD-1 的 Pdcd1
基因座 ) 去甲基化，使得相同的转录因子可以与之

结合，诱导耗竭过程的产生
[60]。此外，胸腺细胞选

择相关高迁移率族蛋白 (thymocyte selection-associated 
high mobility group box protein, TOX) 的发现是 CD8+ T
细胞耗竭表观遗传研究领域的一大突破。在 CD8+ T
细胞耗竭过程中，抗原的持续性刺激激活TCR信号，

之后通过钙调蛋白磷酸酶活化 NFAT，诱导 TOX 的

表达 [61]。首先，TOX 通过结合 DNA 甲基转移酶

3A (DNA methyltransferase 3A, DNMT3A) 来 直 接

促进耗竭相关区域的基因去甲基化 [62]，从而启动

早期耗竭程序相关基因如 Nr4a2、Pdcd1、Cd244、
Lag-3、ID3 和 Havcr2 的转录 [63]。其次，TOX 可以

促进 PD-1、Tim-3、TIGIT 等多种 IRs 的表达，如

通过促进 PD-1 的内吞循环使 PD-1 易位到 CD8+ T
细胞表面，并减少 PD-1 的降解，加速 CD8+ T 细胞

耗竭进程。此外，高表达的 TOX 还可以中断 Ras
和 PI3K-Akt 途径，减少细胞因子的产生，抑制

CD8+ T 细胞的免疫功能 [64]，从而促进 HCC 的免疫

逃逸。

5　细胞因子

细胞因子是调节 CD8+ T 细胞耗竭的第二类

信号，包括促炎因子和免疫抑制因子，如 IL-10、
TGFβ、IFNα/β、IL-2、IL-21 等 [65]。在 HCC 的 TME
中，大量积累的细胞因子通过影响 TCR 信号转导

通路、影响免疫调节细胞的生成以及免疫活性物质

的释放等机制促进或拮抗 CD8+ T 细胞的耗竭。

5.1　IL-10
 IL-10 是一种能够促进 CD8+ T 细胞耗竭的负

性调节因子 [66]，在 TME 中可以由 HCC 细胞、树

突状细胞、肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 
macrophages, TAM)、T 细胞等产生 [67]。IL-10 能够

显著诱导肿瘤浸润 CD8+ T 细胞中 STAT3 在 Tyr705
和 Ser727 位点的磷酸化，IL-10-STAT3 通路可以促

进 TIM-3+ 耗竭性 CD8+ T 细胞亚群的产生，并抑制

TCF-1 的表达 [68]。此外，IL-10 可以促进 PD-L1 的

表达，抑制肿瘤组织中 CD8+ T 细胞的富集。在

HCC 患者体内，高水平的血清 IL-10 增加了髓源性

抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)
的数量，抑制了 CD8+ T 细胞的活化和免疫效应，

因此，血浆 IL-10 水平升高通常预示 HCC 患者的

预后不良 [69]。

5.2　TGF-β
转化生长因子 β (transforming growth factor-β, 

TGF-β) 是一类促进 CD8+ T 细胞耗竭的细胞因子，

可以由 HCC 细胞、巨噬细胞以及 Tregs 产生。

TGF-β 配体二聚体和膜上的 II 型受体和 I 型受体的

复合物结合，使 II 型受体磷酸化 I 型受体的激酶结

构域 —— 特征性 Gly-Ser (GS) 序列，以激活 I 型受

体的激酶活性。随后，I 型受体招募并活化下游

的果蝇母本抗十倍体麻痹蛋白 (Drosophila mothers 
against decapentaplegic protein, Smad)，从而诱导 Smad
蛋白易位到细胞核中聚集并作为负性转录因子抑

制免疫细胞的激活
[70] ( 图 1)。此外，TGF-β 还能

诱导 TAM 分化为 M2 巨噬细胞以及诱导 Tregs 的产

生，这些负性免疫调节细胞通过分泌抑制性细胞

因子、阻碍 CD8+ T 细胞与 APCs 相互作用等方式

降低 CD8+ T 细胞的抗肿瘤作用 [71]，促进 HCC 的

免疫逃逸。

5.3　IFNα和IFN
IFNα 和干扰素 β (IFNβ) 在调控 HCC 的 CD8+ 

T 细胞耗竭过程中的作用是双向的。IFNα/β 属于促

炎细胞因子，在 HBV、HCV 等感染早期可以通
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过促进免疫细胞活化来增强抗病毒免疫 [72]。但在

HCC 中，IFNα/β 会诱导负性免疫调节因子 IL-10、
PD-L1 和 吲 哚 胺 2,3- 双 加 氧 酶 (indoleamine 2,3- 
dioxygenase, IDO) 的产生，导致 CD8+ T 细胞的功

能障碍，加速其耗竭的过程 [73]。

6　免疫调节细胞

HCC 的 TME 中存在多种免疫调节细胞，包括

Tregs、MDSCs、TAM 等 [74]。它们通过影响效应 T
细胞的活化、细胞因子的释放、促进肿瘤细胞免疫

逃逸等来影响 CD8+ T 细胞耗竭 [75]。

6.1　 Tregs
Tregs 是一类特殊的 CD4+ T 细胞，生理状态下

可以抑制过度的免疫反应 [76]。在 HCC 中，大量浸

润的 CD4+CD25+ Treg 细胞可通过减少颗粒酶 A、B
和穿孔素的释放而损害 CD8+ T 细胞的细胞毒性 [77]。

此外，Tregs 还可以分泌一系列的抑制性因子，如

TGF-β、IL-10 等来抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤效

应 [78]。目前对于 Tregs 如何影响 CD8+ T 细胞耗竭

的机制研究尚浅，除其分泌的细胞因子发挥的免疫

抑制作用外，还可能与 Tregs 抑制 APCs 的活化和

功能，阻碍 APCs 与 CD8+ T 细胞相互作用，从而

促进肿瘤免疫逃逸有关 [79-80]。

6.2　MDSCs
MDSCs 是一类具有免疫抑制功能的中性粒细

胞和单核细胞的总称。上文中提到，在 HCC 中，

缺氧的肿瘤微环境能够激活大量的 HIF-1α，HIF-1α
介导外核苷三磷酸二磷酸水解酶 2 (ectonucleoside 
triphosphate diphosphohydrolase 2, ENTPD2) 过表达，

ENTPD2 将 ATP 去磷酸化为 ADP，随后去磷酸化

为 5' 腺嘌呤核苷酸 (5′-AMP)，5′-AMP 可以在 TME
中诱导 MDSCs 大量产生

[81]。成熟的 MDSCs 能够

产生 IL-6、IL-10、TGF-β、精氨酸酶 -1 和一氧化

氮等负性调节因子 [82]，同时还可以上调精氨酸酶的

分泌，加速对精氨酸的摄取，抑制 CD8+ T 细胞的

免疫功能 [83]，加速 CD8+ T 细胞的耗竭进程。此外，

HCC 中高表达的 MDSCs 还可以释放活性氧和含氮

物质，破坏 TCR 信号转导，抑制 CD8+ T 细胞的活化，

促进 HCC 的免疫逃逸 [84]。

6.3　TAM
TAM 在一系列细胞因子刺激下可以分化为 M2

型巨噬细胞。M2 型巨噬细胞通过分泌 IL-10、
TGF-β 或产生活性氧来抑制 CD8+ T 细胞活性 [85]。

此外，M2 巨噬细胞分泌的 TGF-β 又可以促进 TAM

上 Tim-3 的表达，促进 HCC 的发展和免疫耐受 [86]。

7　免疫治疗策略

针对 HCC 中 CD8+ T 细胞耗竭的可能机制，本

文从下调抑制性受体的表达、改善肿瘤代谢微环境、

减少免疫抑制性细胞因子和免疫调节细胞的产生等

方面总结了一些可行的联合免疫治疗方案。

7.1　减少抑制性受体的表达

在丙型肝炎病毒感染合并 HCC 的患者中，

PD-1 联合 CTLA-4 阻断可以维持更加持久的抗肿瘤

效果；PD-1 及其配体 PD-L1 的联合阻断可以在早

期部分逆转 CD8+ T 细胞的耗竭状态，降低肿瘤负

荷，提高 HCC 患者的总生存率 [87-88] ；PD-1 与 TIGIT
的联合阻断可以促进 HCC 中 CD8+ T 细胞 IL-12 等

细胞因子的释放，增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤效应，

减缓耗竭进程 [89]。其他免疫检查点的联合阻断疗

法如 PD-1+Lag-3、PD-1+Tim-3 等在非小细胞肺癌、

黑色素瘤、慢性淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒感染

中也取得了显著成效
[90-91]，但在 HCC 中的具体治

疗效果将依赖于进一步的临床试验研究。

7.2　改善肿瘤代谢微环境

PD-1 联合肿瘤内皮细胞中糖蛋白非转移性黑

色素瘤蛋白 B (glycoprotein nonmetastatic melanoma 
protein B, GPNMB) 的阻断可以抑制肿瘤的生长，

同时增加 IFN-γ 的产生，减少 CD8+ T 细胞中 ROS 的

积累，抑制 CD8+ T 细胞耗竭进程 [92] ；PD-L1 阻断和

HIF-1α抑制剂的联合免疫治疗能够下调PD-1的表达，

减少 IL-10 和 IL-6 的分泌，增强 CD8+ T 细胞的肿

瘤杀伤能力，同时还可以缓解缺氧，改善 HCC 的

代谢微环境，延缓 CD8+ T 细胞的耗竭进程 [93]。

7.3　减少免疫抑制性细胞因子和免疫调节细胞的产生

TME 中 HCC 细胞产生的血管内皮生长因子 -A 
(vascular endothelial growth factor-A, VEGF-A) 与 PD-1
的联合阻断可以通过减少 Tregs、MDSCs 等抑制

性免疫调节细胞的产生以及下调 PD-1、CTLA-4、
Tim-3 等多种 IRs 的表达来逆转 CD8+ T 细胞的耗

竭 [94] ；抗炎细胞因子 IL-10+PD-1 的联合阻断可以

减少 PD-1 阻断后 IL-10 高表达带来的免疫抑制效

果，有利于恢复耗竭性 CD8+ T 细胞的抗肿瘤作用，

改善耗竭状态 [95]。

除此之外，免疫抑制剂联合化疗、放疗、疫苗

等方法均在 HCC 免疫治疗的临床试验中取得了一

定成效
[96-99]。未来将会探索更多的免疫抑制剂与其

他疗法联合使用的可能性，进一步推动 HCC 中针
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对逆转 CD8+ T 细胞耗竭的免疫治疗的研究。

8　总结与展望

在 HCC 肿瘤抗原的长期刺激下，效应 T 细胞

为持续地发挥抗肿瘤作用，在多种因素的驱使下转

变为耗竭性 CD8+ T 细胞，与肿瘤细胞之间形成“僵

持”状态。抑制性受体持续高表达、转录谱与表观

遗传的改变、肿瘤代谢重编程与免疫微环境的变化

等揭示了 CD8+ T 细胞耗竭的特征与部分机制，但

这些耗竭相关途径的分子机制仍未完全明晰。虽然

目前以免疫检查点阻断为核心的逆转 HCC 中 CD8+ 
T 细胞耗竭的疗法取得了一定的成效，但临床观察

到耗竭逆转后功能过度亢进的 T 细胞会在肝脏中引

发严重程度不一的自身免疫反应 [100]。因此，如何

在逆转 CD8+ T 细胞耗竭状态的同时避免严重的自

身免疫反应将成为未来 HCC 免疫治疗亟须解决的

问题之一。

总之，本文所总结的 CD8+ T 细胞的耗竭特征

与可能的机制将为 HCC 免疫检查点抑制疗法

(immune checkpoint inhibitors, ICIs) 发挥持久性效果，

或者延缓耗竭进程，甚至逆转耗竭方向，恢复

CD8+ T 细胞免疫功能提供理论基础，并为今后

HCC 中 CD8+ T 细胞耗竭机制的探索提供潜在的研

究方向。
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