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  [摘 要] 乙型肝炎病毒感染与肝癌已然成为我国乃至全球所面临的重大公共卫生议题。我国肝癌的发

病率与死亡率,均占据全球总数的半数以上,多数肝细胞癌病例均与乙型肝炎病毒感染有关。近年来,随着我

国抗病毒治疗手段的提升及乙型肝炎疫苗计划性免疫接种的广泛普及,原发性肝癌的发病率与病死率呈现出

显著的下降趋势。然而,鉴于我国庞大的乙型肝炎病毒感染人群基数,使得肝癌的综合防治工作依旧是我国医

疗卫生领域待攻克的重要难题。该文旨在对乙型肝炎病毒感染相关性肝癌发病机制的最新研究进展,进行全

面系统地梳理与总结。
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[Abstract] Hepatitis

 

B
 

virus
 

infection
 

and
 

liver
 

cancer
 

have
 

become
 

major
 

public
 

health
 

issues
 

in
 

China
 

and
 

the
 

world.The
 

incidence
 

and
 

mortality
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

in
 

China
 

account
 

for
 

more
 

than
 

half
 

of
 

the
 

global
 

total,and
 

most
 

cases
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

are
 

related
 

to
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

improvement
 

of
 

antiviral
 

treatment
 

and
 

the
 

widespread
 

use
 

of
 

hepatitis
 

B
 

vaccination,the
 

inci-
dence

 

and
 

mortality
 

of
 

primary
 

liver
 

cancer
 

have
 

shown
 

a
 

significant
 

decline.However,in
 

view
 

of
 

the
 

large
 

population
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infected
 

people
 

in
 

China,the
 

comprehensive
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

liver
 

canc-
er

 

is
 

still
 

an
 

important
 

challenge
 

to
 

be
 

overcome
 

in
 

China's
 

health
 

care
 

field.The
 

aim
 

of
 

this
 

paper
 

was
 

to
 

summarize
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection-associated
 

liver
 

cancer.
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  乙型肝炎病毒(HBV)感染所引发的慢性乙型病

毒性肝炎在其发生与发展过程中,所导致的如肝硬

化、肝功能衰竭及肝细胞癌(HCC)等病症,对患者的

生命健康构成了严重威胁[1]。HBV感染是 HCC的

首要致病因素,2022年,在全球范围内原发性肝癌的

新发病例达86.6万例,死亡人数为75.8万例[2]。在

我国,原发性肝癌的新发病例为36.8万例,死亡病例

为31.7万例,两者均接近全球总病例数的50%[3],超
过84%的HCC病例是由 HBV感染所导致[4]。这一

数据凸显了慢性 HBV感染与肝癌之间的联系,以及

降低HBV相关性肝癌发病率的重要性。
1 HBV相关性肝癌发病机制的传统认知

1.1 HBV引发肝脏炎症与纤维化

1.1.1 炎症的产生 当HBV侵入人体后,会特异性

地感染肝细胞,并在肝细胞内进行复制。通过 HBV

的抗原成分,如乙型肝炎表面抗原(HBsAg)、乙型肝

炎核心抗原(HBcAg)等,呈递给机体的免疫系统,机
体的免疫系统启动针对HBV的免疫反应。在这个过

程中CD8+
 

T淋巴细胞起着关键作用,当病毒特异性

CD8+
 

T淋巴细胞的T淋巴细胞受体识别出感染细

胞表面 的 特 异 性 病 毒 肽/主 要 组 织 相 容 性 复 合 体

(MHC)I类复合物时,CD8+
 

T淋巴细胞就会被激活,
并对HBV发动攻击[5]。然而,这种免疫攻击在清除

病毒的同时,也不可避免地对肝细胞造成了损伤。当

T淋巴细胞作用于被感染的肝细胞时,会释放如穿孔

素等细胞毒性物质,穿孔素能够在靶细胞膜上形成小

孔,使颗粒酶等物质得以进入细胞内,诱导肝细胞凋

亡[6]。炎症细胞,如巨噬细胞、中性粒细胞等也会被

招募到肝脏炎症部位。巨噬细胞被激活后,会释放大

量的炎症介质,如白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因
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子-α(TNF-α),这些炎症介质不仅会引发炎症反应,还
可能加剧肝细胞的损伤,导致肝脏组织进一步损害。
1.1.2 肝纤维化 肝脏在受到 HBV感染引发的炎

症反复刺激后,会启动一系列修复机制,而这一过程

往往伴随着肝纤维化的发生。在肝脏炎症持续存在

的情况下,肝星状细胞(HSC)被激活,这是肝纤维化

发生发展的关键环节。在肝损伤期间,星状细胞会活

化为表达α平滑肌肌动蛋白的收缩性肌成纤维细胞,
从而导致血管扭曲和血管阻力增加,进而引发门静脉

高压,激活后的HSC大量增殖,并合成和分泌大量的

细胞外基质(ECM),其中包括胶原蛋白、弹性蛋白、层
粘连蛋白等[7]。胶原蛋白是ECM 中最丰富的成分,
尤其是Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白,它们在肝脏内过度沉

积,逐渐取代正常的肝脏组织。在肝硬化的基础上,
肝脏的微环境发生了显著改变,导致肝细胞长期处于

缺氧的状态[8]。缺氧环境会激活缺氧诱导因子(HIF)
相关的信号通路,促进肿瘤细胞的增殖、血管生成和

侵袭转移能力,推动了肝癌的发生发展[9]。
2 HBV对肝细胞基因的影响

  HBV的基因组为松弛环状双链DNA,在感染肝

细胞的过程中,其DNA可以随机整合到肝细胞的基

因组中,可发生在肝细胞基因组的多个位点[10]。在

HBV的整合过程中X基因和前S/S基因较为常见。
HBx基因编码的 HBx蛋白具有多种生物学功能,其
能够干扰细胞内的信号转导通路,影响细胞的正常生

理功能。前S/S基因编码的HBsAg在病毒的组装和

释放过程中发挥着重要作用,可能导致肝细胞表面抗

原表达异常,从而影响细胞间的相互作用和免疫识

别。p53基因是一种重要的抑癌基因,在细胞周期调

控和细胞凋亡中发挥着关键作用。当细胞受到DNA
损伤等应激信号时,P53蛋白会被激活,通过抑制细

胞周期进程,为DNA修复提供时间。若DNA损伤

无法修复,p53则会诱导细胞凋亡,以防止受损细胞发

生癌变[11]。有研究表明,HBV相关性肝癌患者存在

p53基因的突变。突变后的P53蛋白无法正常发挥

其抑制细胞周期和诱导凋亡的功能,导致细胞异常增

殖,增加了癌变的风险[12]。
3 HBV相关性肝癌发病机制的最新研究进展

3.1 病毒蛋白的致癌作用

3.1.1 HBx蛋白激活DNA甲基转移酶(DNMTs)
致癌机制 HBx蛋白由 HBV基因组中开放阅读框

编码,在 HBV 复 制、机 体 HBV 相 关 免 疫 调 节 和

HBV相关性肝癌发挥着重要作用。GAN等[13]发现,
通过表达HBx蛋白可以特异性激活DNA甲基转移

酶1和DNMTs
 

3A启动子,进而对基因的表达产生

调控作用,而DNMTs在DNA甲基化过程中发挥着

重要作用,当基因启动子区发生甲基化时,会导致p16
抑癌基因表达沉默。SOZZI等[14]发现 HBV剪接变

体Sp1在体外具有独特的复制表型,其复制能力降

低、对病毒蛋白表达有影响且细胞内定位异常,这些

特性可能在HBV感染的发病机制和病毒持续感染中

发挥重要作用。
3.1.2 HBx与microRNAs(miRNAs)表达的致癌机

制 MiRNAs是一类内源性的单链非编码小分子

RNA,通过与靶mRNA的互补配对结合,在转录后水

平对基因表达进行精准调控,从而广泛参与细胞的增

殖、分化、凋亡及代谢等一系列生物学过程。相关研

究发现,HBx蛋白能够对肝细胞内失调的 miRNAs
产生多种影响,进而在肝癌的发生发展过程中发挥关

键作用[15]。当 miRNAs发挥抑癌基因功能时,HBx
蛋白可通过多种复杂机制使 miRNAs丧失其抑癌功

能。一项循环miRNA在肝病和 HCC中作用的研究

发现,HBx蛋白可诱导组织中 miR-122下调,进而促

进HBV感染和复制[16]。YANG等[17]发现 miR-122
表达异常会影响转化生长因子-β1 诱导的链非编码

RNA
 

01094(LINC01094)对 HCC上皮-间质转化的

促进作 用,LINC01094可 通 过 吸 附 miR-122,解 除

miR-122对转化生长因子-β2的抑制,激活下游信号

通路,促进 HCC的上皮-间质转化,最终增强肿瘤细

胞的迁移和侵袭能力,促进肿瘤转移。HBx蛋白还能

通过影响miRNAs的加工过程来调控其表达。在细

胞核内,miRNAs的初级转录本(pri-miRNAs)需要经

过一系列的加工步骤才能形成成熟的miRNAs[18]。
3.1.3 HBx与RNA聚合酶Ⅱ相关蛋白5(RMP)协
同致癌机制 RMP是RNA聚合酶Ⅱ的一种关键调

节蛋 白,主 要 作 用 于 RNA 聚 合 酶Ⅱ的 第5亚 基

RPB5。近几年中,WEI等[19]发现在细胞内,RMP可

与RPB5结合并作为转录调节的辅阻遏物,HBx可通

过与RPB5相互作用可来影响HBV的转录和复制等

过程。这种辅阻遏物可能通过下调一系列凋亡基因

的表达,如p53、半胱氨酸蛋白酶-3(caspase-3)、促凋

亡蛋白Bax等,同时上调抗凋亡基因的表达,如Bcl-2
等,从而实现对细胞凋亡过程的抑制。在一项构建多

种质粒,使用多种细胞系,通过细胞培养、转染、免疫
沉淀、蛋白质免疫印迹、细胞活力检测、流式细胞术、
裸鼠成瘤实验、逆转录定量聚合酶链反应、免疫组织

化学和免疫荧光共聚焦显微镜等实验技术,研究 HBx
与RMP的关系研究中发现HBx和RMP通过相互作

用,协同促进HCC细胞增殖、抑制凋亡[20]。
3.2 免疫相关机制

3.2.1 T淋巴细胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑

制基序结构域蛋白(TIGIT)抑制性通路的作用 在

早年中国科学技术大学田志刚课题组的研究成果表

明,TIGIT抑制性通路在维持CD8+
 

T淋巴细胞对

HBV的耐受方面发挥着重要作用。在 HBV转基因

小鼠模型中,肝脏中的CD8+
 

T淋巴细胞由于高表达

抑制性受体TIGIT而处于免疫抑制状态。当持续性

阻断TIGIT抑制性通路后,小鼠肝脏中CD8+
 

T淋巴

细胞数目增多,活化增强。慢性肝炎小鼠模型中,若
对TIGIT阻断后的小鼠进行 HBV表面抗原疫苗免

疫,小鼠最终可以发展为肝癌。若清除CD8+
 

T淋巴

细胞,TIGIT阻断后的小鼠肝损伤明显减轻,且在疫
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苗免疫期间清除CD8+
 

T淋巴细胞,小鼠则不会发展

成为肝癌。这充分说明TIGIT抑制性通路通过维持

CD8+
 

T淋巴细胞的耐受,在 HBV相关性肝癌的发

生发展过程中扮演着重要角色[21]。在YU等[22]的研

究中,也证实了在慢性 HBV感染患者中,循环中的

CD3+
 

T淋巴细胞在表型和功能上受损,表现为抑制

性受体TIGIT的表达增加。
3.2.2 其他免疫细胞与因子的影响 自然杀伤细胞
(NK细胞)是机体固有免疫系统的重要组成部分,在
抗病毒感染和抗肿瘤免疫中发挥着关键作用。研究

发现,肝癌中浸润的 NK细胞线粒体发生断裂,导致

抗肿瘤功能丢失。肿瘤微环境中的低氧状态是诱导

NK细胞线粒体断裂的重要原因,低氧能够持续激活

肿瘤微环境中NK细胞的雷帕霉素靶蛋白-动力相关

蛋白1信号,导致线粒体过度分裂,进而引起 NK细

胞活性降低和杀伤能力减弱[23]。ZHANG等[24]在恶

性细胞和巨噬细胞之间的相互影响研究中表明了巨

噬细胞是肿瘤微环境中的重要免疫细胞,在 HBV相

关性肝癌中,肿瘤相关巨噬细胞(TAM)发挥抗病毒

作用需转化成 M2型极化这状态。韩晨阳等[25]发现

这种极化状态的巨噬细胞能够分泌多种细胞因子和

趋化因子,如血管内皮生长因子(VEGF)等,促进肿瘤

细胞的增殖、血管生成和免疫逃逸。也有研究表明,
可以通过抑制TAM的 M2极化,抑制 HCC生长[26]。
细胞因子在HBV相关性肝癌发病过程中也起着重要

的调节作用。SONG等[27]发现IL-6可以通过激活信

号转导及转录激活因子3(STAT3)信号通路,促进肝

癌细胞的增殖、存活和迁移。
3.3 表观遗传调控机制

3.3.1 组蛋白修饰 组蛋白修饰包括甲基化、乙酰

化、磷酸化等多种形式,这些修饰可以改变染色质的

结构和功能,从而影响基因的表达。组蛋白 H3赖氨

酸9甲基化修饰(H3K9me)通常与基因的转录抑制

相关,其可以招募一些转录抑制因子,使得染色质结

构变得更加紧密,从而阻碍转录因子与基因启动子区

域的结合,抑制基因的表达。研究发现,HBx可以促

进H3K9的三甲基化,从而抑制HCC中的抑癌基因,
进而影响细胞的正常生理功能,促进肝癌的发生发

展[28]。组蛋白H3赖氨酸27乙酰化(H3K27ac)也与

基因的转录激活密切相关。在 HBV相关性肝癌中,
一些癌基因的启动子区域的 H3K27ac水平升高,使
得这些癌基因的转录活性增强,促进细胞的增殖、侵
袭和转移等恶性生物学行为,ZHANG等[29]发现小核

仁RNA宿主基因14通过H3K27乙酰化上调胞浆多

聚A结合蛋白1和调节PTEN基因信号通路促进细

胞增殖和血管生成。
3.3.2 非编码RNA的调控 非编码RNA在 HBV
相关性肝癌的发病机制中也发挥着重要的调控作用,
其中长链非编码 RNA(lncRNA)和环状 RNA(cir-
cRNA)备受关注。lncRNA是一类长度大于200个

核苷酸的非编码RNA,其在基因表达调控、染色质修

饰等方面发挥着重要作用。在 HBV相关性肝癌中,
一些lncRNA的表达异常与肝癌的发生发展密切相

关。HULC是一种在肝癌组织中高表达的lncRNA,
其可以通过与 miRNA相互作用,从而促进肝癌细胞

的增殖和迁移。刘元光等[30]发现 HULC通过抑制

miR-372的表达,进而推动C-X-C趋化因子受体4的

表达,促进肝癌细胞增殖、抑制其凋亡及推进上皮-间
质转化进程。
4 小结与展望

  慢性HBV相关性肝癌的发病机制是一个极为复

杂且涉及多层面的过程。从传统认知角度来看,HBV
引发的肝脏炎症与纤维化是肝癌发生的重要基础。
HBV感染肝细胞后,机体免疫系统中T淋巴细胞等

免疫细胞发挥针对 HBV的免疫反应,然而免疫细胞

攻击清除病毒的同时,也对正常肝细胞造成了损伤。
而炎症细胞在发挥抗炎作用时所释放的多种炎症介

质进一步加剧了肝细胞的损伤。长期的炎症刺激促

使肝纤维化,最终可发展为肝硬化,为肝癌的发生创

造了条件。
HBV对肝细胞基因的影响也不容忽视。HBV

的基因组可整合到肝细胞的基因组中,导致基因变

异,影响细胞周期调控、凋亡等关键过程。在最新研

究进展方面,病毒蛋白的致癌作用呈现出多样化的机

制。HBx蛋白通过激活DNMTs,使抑癌基因如p16
等抑癌基因表达沉默,进而促进细胞增殖和癌变。
HBx蛋白还能影响 miRNAs的表达,通过改变其对

靶基因的调控作用,参与肝癌的发生发展。此外,
HBx蛋白与RMP协同作用,通过抑制细胞凋亡、调
节细胞周期相关基因的表达,促进肝癌细胞增殖。免

疫相关机制在HBV相关性肝癌的发病中也起着关键

作用。TIGIT抑制性通路维持CD8+T淋巴细胞对

HBV的耐受,在肝癌的发生发展中具有重要意义。
NK细胞、巨噬细胞等免疫细胞及IL-6、TNF-α等炎

性细胞因子,在肿瘤微环境中相互作用,影响着肝癌

的发生、发展和转移。表观遗传调控机制方面,DNA
甲基化、乙酰化及非编码RNA的调控均发生异常改

变。这些改变影响了基因的表达,进而对细胞的增

殖、分化和凋亡等过程产生影响,推动了肝癌的发生

发展。
综上所述,HBV相关性肝癌的发病是由多种因

素共同作用的结果,各因素之间相互关联、相互影响。
深入研究这些发病机制,对于进一步了解 HBV相关

性肝癌的发生发展规律,构建预防、诊断和治疗策略

具有重要意义。
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