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浅析HBV感染者发生HCC机制
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摘　要：WHO 目前公布的数据显示，肝癌全球发病率排在肿瘤的第六位，肝癌而死亡率排在第三位。2022 年中国国家癌

症中心发布的数据全国原发性肝癌发病人数 36.77 万，位列各种癌症新发病人数第 4 位 ( 肺、结直肠、甲状腺、肝 )，死亡

人数 31.65 万，死亡人数和死亡率均位列第 2 位。肝细胞癌（HCC）占原发性肝癌 93%，其中 87.5% 由乙肝病毒（HBV）

感染所致 , 我国是人口大国，乙肝大国，也是肝癌大国，在我国肝癌严重危害人民群众健康及预期寿命，家庭及国家经济

负担重。HCC 的发生与多种因素有关，慢性病毒性肝炎、长期酗酒、胆汁淤积、药物或化学物质以及自身免疫性肝病等都

可能导致 HCC 的发生，目前对于 HCC 发生的机制依然不明确，仍然需要大量的研究来证实。对于现代医生来说，我们的

目的是治“未病”，而不是发生了以后再去治疗。因此，及早去除病因，预防 HCC 的发生是关键。日常需要重视健康生

活方式，尽早抗 HBV 及 HCV 治疗，真正实现病毒性肝炎的“treat all”阻止疾病进展、避免长期大量饮酒、滥用药物等不

良行为。如果出现肝功能异常、腹部不适及消化道症状时，应及时就医检查，以便早期发现 HCC 并采取相应的治疗措施。
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引言

WHO 目前公布的数据显示，肝癌全球发病率排在肿瘤

的第六位，而肝癌死亡率排在第三位。2022 年中国国家癌

症中心发布的数据全国原发性肝癌发病人数 36.77 万，位列

各种癌症新发病人数第 4 位 ( 肺、结直肠、甲状腺、肝 )，

死亡人数 31.65 万，死亡人数和死亡率均位列第 2 位 ( 肺、肝 )
[1]。原发性肝癌主要包括肝细胞癌、肝内胆管癌和混合型肝

细胞癌 - 胆管癌 3 种，其中以 HCC 为主占 75% ～ 85%[2]，

原发性肝癌是严重危害人类健康的重大公共卫生问题，早

在 2016 年 WHO 就提出消灭病毒性肝炎的“9/8/6 方案”

即对于病毒性肝炎尤其是乙型病毒性肝炎，诊断率要达到

90%，新发感染率下降 90%，治疗率达到 80%，死亡率下降

65%，而我国于 2023 年也提出了消灭病毒性肝炎的“健康

中国 2030 规划纲要”，主旨就是为了保护人民群众的生命

健康，早日消除 HBV 对人类健康的危害。

我国肝癌的高发因素包括乙肝病毒和 / 或丙肝病毒的

侵袭、乙肝病毒与丁肝病毒的混合感染、过量饮酒、肝脏

脂肪堆积或代谢紊乱引起的肝病、接触黄曲霉毒素以及酒

精滥用等。特别是对于 30 岁以上的男性来说，在上述多种

因素的共同作用下，他们患上肝癌的风险显著增加。其中

病毒性肝炎是 HCC 的最主要病因。研究发现，慢性乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染感染占病毒感染相关

HCC 病例的 75% ～ 80%，危害最大。流行病学调查发现全

球肝癌死亡患者约 56% 为 HBV 相关 HCC 患者。尽管近十

年随着科技的不断发展，人民健康意识的不断提高，新的

抗 HBV 抗病毒药物的普遍应用，治疗手段的多样化，有效

控制 HBVDNA 的复制，我国肝癌死亡率较前几十年有所下

降，但仍高达 17.98/10 万 [3]。肝细胞癌（HCC）占原发性肝

癌 93%，其中 87.5% 由乙肝病毒（HBV）感染所致 , 我国是

人口大国，乙肝大国，也是肝癌大国，在我国肝癌严重危害

人民群众健康及预期寿命，家庭及国家经济负担重 [4]。

1 HBV 感染与肝细胞癌发生的机制

目前肝癌的发生机制还不是很明确，HBV 感染引起

HCC 可能的机制：

HBV 感染入血通过单程跨膜糖蛋白 Neuropilin 1（NRP1）

与 HBV 大表面蛋白 (LHBs) 相结合，NRP1 是 HBV 感染过程

中的一个重要辅助因子，使得 HBV 容易附着在肝细胞表面，

HBV 与肝细胞膜上受体结合，通过 NTCP 受体结合域通道（目

前研究发现 NTCP 是 HBV 进入肝细胞的确定通道，但是阻

断 NTCP 后 HBV 还依然可以进入肝细胞，说明还有其他通
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道存在）结合进入肝细胞引起病毒性感染，导致炎性反应，

引起肝细胞变性坏死，肝星状细胞活化致胶原纤维沉积，始

动肝硬化及肝癌因子 [5]。

进入肝细胞的 HBV 核衣壳运至肝细胞核，由 HBV 前

基因组 RNA（pregenomic RNA，pgRNA）翻译而来的病毒

聚合酶蛋白（polymerase，P）以 pgRNA 为模版，逆转录合

成子代病毒负链 DNA。同时，P 蛋白的 RNase H 结构域将

以上作为逆转录模板的 pgRNA 降解为 5’端带有 DR1 序列

的 RNA 片段，后者将作为病毒正链 DNA 合成的引物。正

常情况下，该引物会跳转结合到新合成的病毒负链 DNA 的

DR2 序列，引导正链 DNA 的合成，最终形成松弛环状 DNA

（relaxed circular DNA，rcDNA）；rcDNA 经宿主因子转化

为 cccDNA，形成稳定的 cccDNA；但是，如果引物未能够

正常跳转或跳转错误，会在原位直接启动正链合成，则会

导致双链线性 DNA（double-stranded linear DNA，dslDNA）

的产生。dslDNA 可以被核衣壳包裹并释放到胞外，或者转

运到细胞核内 [6]。入核后的 dslDNA 带有两个游离末端的

HBV DNA 片段，其以非同源末端连接或者微同源末端连接

的方式随机插入到宿主肝细胞 DNA 双链断裂处，完成与宿

主基因的整合，通过改变原有基因组正常结构而导致癌症

的发生 [7]。

2 HBVDNA 的整合与肝癌发生

在整个 HBV 感染过程中，HBVDNA 的整合现象普遍存

在，且随着感染年限的延长，整合的概率逐步上升。普遍

观点认为，HBV DNA 与宿主基因组的融合是引发肝细胞癌

变的关键分子事件，这种融合往往是不完全的（我更倾向

于将其称为“HBV DNA 与宿主基因的不完全融合”），这

种融合破坏了原有基因的完整性，引发基因序列错乱，进

而导致病毒蛋白与肝细胞基因异常表达，启动癌变过程 [8]。

HBVDNA 与宿主基因组融合的机制极为复杂，目前对其细

节尚未完全明了 [9]。研究较为深入的包括 HBVDNA 的 X、C、

增强子和 S 等基因，研究指出 HBx 蛋白能够通过抑制硫氧

还蛋白互作蛋白来刺激肝细胞增殖及重编程细胞代谢，引发

肝细胞异常增殖，进而导致肝癌 [9]。同时，HBx 蛋白还调控

小窝蛋白 -1 的转录，增强肝癌细胞的侵袭和转移能力，推

动 HCC 的发展 [9]。此外，基因整合还可直接激活致癌基因（例

如 Myc、Ras 和 Src）的表达，并抑制肿瘤抑制基因（如 p53

和 Rb）的表达，进一步促进肝细胞癌变，增加 HCC 的风险

[10]。进一步地，HBx 基因启动子、C 基因启动子和增强子有

可能整合到端粒酶逆转录酶（TERT）基因及其邻近的调控区，

启动子的反复整合导致 TERT 表达增加，触发细胞克隆性增

殖，产生大量异常癌细胞，促进恶变和 HCC 的进展 [10]。

此外，科研结果表明，乙型肝炎病毒中的 HBx 蛋白含

有 N 端的抑制区域和 C 端的激活结构域，这一蛋白对感染

HBV 的肝细胞在细胞质与细胞核内的转录、凋亡、增值以

及蛋白质分解过程中起到调控作用，破坏了肝细胞的常规构

造和代谢过程，启动了肝癌相关基因，从而推动了肝细胞癌

（HCC）的发展 [11]。研究还揭示了 HBx 蛋白能够抑制肿瘤

坏死因子（TNF）引发的细胞凋亡，并能激活包括磷脂酰肌

醇 -3 激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B（Akt）、信号转导与转录

激活因子（STAT）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、Wnt/β-

连环蛋白途径和氧化应激反应在内的多条信号通路，这些通

路与 HCC 的形成有着紧密的联系 [11]。HBx 蛋白与 CREB 结

合蛋白的相互作用增强了磷酸化环腺苷酸反应元件结合蛋

白的转录活性；CREB 不仅在肝细胞的营养代谢中扮演重要

角色，而且也在 HCC 的发生中起到了间接作用 [12]。HBx 蛋

白通过与 DNA 修复和细胞周期调控相关的 DDB1 蛋白结合，

干扰肝细胞的 S 期进程，引发肝细胞有丝分裂的异常，造成

多极纺锤体的形成、染色体分离的错误、中心体复制的异常，

进而导致肝细胞变异，推动 HCC 的发展 [13]。在肝细胞内，

端粒酶对于维持端粒的稳定性、基因组的完整性、细胞的长

期活性和持续的增值能力至关重要，而 HBx 蛋白能够提升

端粒酶的活性，引起肝细胞的恶性转化，从而促进 HCC 的

形成 [14]。

3 宿主免疫反应与 HCC 发生

人体具有正常的免疫反应是阻止疾病的最基本功能，

研究发现 HBV 具有免疫抑制作用，致使宿主对 HBV 识别和

清除障碍，加重 HBV 感染引起的肝细胞慢性炎症，长时间

的炎症反应破坏肝细胞正常结构，促使肝细胞在修复过程

中发生了基因突变、缺失等变化，加重肝细胞的恶性转化，

促使发生 HCC。另外 HBV 高病毒载量增加了抑制肝细胞特

异性受体的表达，损害 HBV 特异性 CD8+T 细胞的功能，而

CD8+T 细胞具有清楚 HBV 的能力，HBV 高病毒载量抑制特

异性 CD8+T 细胞表面高表达，导致 HBV 特异性 CD8+T 细

胞维持部分耗竭状态，随着时间延长 CD8+T 细胞最终耗竭，

致使无法有效控制 HBV 复制 [15] 促进 HCC 的发生。另外，
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调节性 T 细胞（Tregs）是 CD4+T 细胞的亚群，CHB 患者

Tregs 增多，通过抑制 CD8+T 细胞的增殖、活化和细胞因子

分泌促进 HCC 发生 [16]。NK 细胞通过产生 INF-γ、TNF-α

和其他细胞因子参与早期抗 HBV 过程。持续 HBV 感染诱导

产生白细胞介素 -10（IL-10）和 TGF-β，通过抑制 NK 细

胞的成熟，导致其产生 INF-γ 和 TNF-α 减少，无法有效

抑制 HBV 的复制，致使发生持续的炎症反应及 HBVDNA 的

整合引起 HCC 的发生 [17]。

4 体细胞突变和表观遗传变化在 HCC 中的作用

体细胞基因组的连续积累和表观遗传改变已被证明

在肝癌发生中发挥关键作用。研究发现 HCC 患者肿瘤有

60-70 个体细胞突变，大多数并不直接参与致癌过程，如果

突变发生在所谓的「驱动基因」中，易激活肝癌发生的关键

信号通路。HCC 患者中最普遍的体细胞突变（60%）影响端

粒酶逆转录酶（TERT）编码基因的启动子区域，如将 HBV

或腺相关病毒整合到 TERT 启动子中，20% 的异常增生结节

中发生了 TERT 激活突变，使这一分子特征被认为是 HCC

的守门人。表达高水平端粒酶的肝细胞亚群分布于所有肝

区，可能会通过防止细胞衰老促进肝癌的发生，从而在慢性

肝损伤中提供了容易突变的细胞来源，促使 HCC 的发生。

宿主体内肿瘤微环境的变化，施加了一个恒定的选择

压力，导致肿瘤内异质性（ITH），这是实体恶性肿瘤的一

个关键特征。通过对肿瘤的的多区域 DNA 测序，HCC 中

ITH 的证据显示，在肝癌发生的早期阶段存在驱动突变，例

如 TP53、CTNNB1 和 TERT。

从表观遗传学的角度来看，正常肝脏、肝硬化组织、

异常结节和 HCC 的全基因组 DNA 甲基化研究表明，表观遗

传因素是异常结节和 HCC 过渡过程中的关键调控因子 [18]。

在 CHB 患者中，TCA 可通过损伤 CD8+T 细胞和 NK 细胞

的效应功能进而促进 HBV 复制；在肝硬化中，TCA 可通

过激活肝星状细胞（HSC）促进肝硬化的发展；在肝细胞

癌中，TCA 的异常累积可通过激活法尼醇 X 受体（FXR）

促进 m2 样巨噬细胞极化，形成有利于肿瘤发生的免疫抑制

肿瘤微环境。

反复的肝细胞炎症，使肝细胞内发生氧化应急反应，

导致肝细胞内部结构紊乱，使细胞变性坏死、肝细胞膜及小

叶内结构紊乱，细胞支架塌陷；少量正常肝细胞来不及再生

补充坏死区域肝细胞，进而以胶原纤维来补充，破坏原有正

常肝细胞及肝小叶结构，形成不规则结节（称之为再生结

节）；由于汇管区和肝细胞周围大量纤维结缔组织增生来代

替坏死肝细胞，使原有正常肝小叶结构改变而形成假小叶，

这是肝硬化形成的典型形态改变。肝纤维化 / 肝硬化是最重

要的癌前病变，80% 以上的原发性肝癌患者都有慢性肝纤

维化 / 肝硬化的病史，肝纤维化 / 肝硬化的发生伴随星状细

胞活化、慢性炎症、ROS、DNA 损伤、肝细胞再生，这些

病理过程会导致肝细胞癌变 [19]。

5 结论

总之，HCC 的发生与多种因素有关，慢性病毒性肝炎、

长期酗酒、胆汁淤积、药物或化学物质以及自身免疫性肝病

等都可能导致 HCC 的发生，目前对于 HCC 发生的机制依然

不明确，仍然需要大量的研究来证实。对于现代医生来说，

我们的目的是治“未病”，而不是发生了以后再去治疗。因此，

及早去除病因，预防 HCC 的发生是关键。日常需要重视健

康生活方式，尽早抗 HBV 及 HCV 治疗，真正实现病毒性肝

炎的“treat all”阻止疾病进展、避免长期大量饮酒、滥用药

物等不良行为。如果出现肝功能异常、腹部不适及消化道症

状时，应及时就医检查，以便早期发现 HCC 并采取相应的

治疗措施。
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