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抗乙肝病毒治疗对肝细胞癌进化发育过程的阻滞作用

杨　帆，刘文斌，陈　蕾，谭晓洁，曹广文

第二军医大学热带医学与公共卫生学系流行病学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　在我国，乙肝病毒慢性感染是引发肝细胞癌的主要原因。抗病毒措施是乙型肝炎治疗的关键，抗乙肝病毒治疗

可以降低肝细胞肝癌的发生风险，但具体机制尚不清楚。在慢性炎症致癌的过程中，乙肝病毒在人体微环境的压力下，会通过

“变异选择适应”的方式进化出具有生存和致癌优势的突变体。因此，抗乙肝病毒治疗阻滞这一进化过程的作用应是其预防肝

细胞癌发生的关键，而目前药物和治疗标准的局限性不能充分发挥抗病毒治疗阻滞进化的作用，从而引起临床研究上的一些反

常现象。从病毒致癌过程中进化发育的特点出发，提高抗病毒治疗的特异性和合理性可以进一步完善癌症预防措施。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是

世界范围内的重大健康课题，全球约３０％的人口有

当前或既往感染的血清学迹象，约３／４的肝细胞癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）患者由慢性乙肝引

起［１］。尽管在我国免疫接种的规范化普及使得

ＨＢＶ感染发病率有所下降，但是由既往感染引起慢

性乙肝的患者人数仍然巨大。根据２００６年我国

ＨＢＶ感染流行病学调查资料，大陆地区有约９４００

万慢性ＨＢＶ感染者，其中６８．３％为基因型Ｃ（长江

以北地区占７７．１％）
［２］。而在台湾地区流行的 ＨＢＶ

感染者中８０％为基因型Ｂ，且３０～７５岁期间的单纯

ＨＢＶ感染人群中男、女 ＨＣＣ累计发病率分别为

２７．３８％和７．９９％
［３］。由于Ｃ型 ＨＢＶ比Ｂ型具有

更强的致癌能力［４］，因此可推测未来５０年内在我国

大陆地区，超过３０％的男性和１０％的女性 ＨＢＶ慢

性感染者将发生 ＨＣＣ。缓解以上沉重疾病压力的

关键措施是针对高危风险因素进行早期干预。活动

性肝炎、高病毒载量以及 ＨＢＶ突变不仅是 ＨＢＶ感

染者罹患 ＨＣＣ的危险因素，也是 ＨＣＣ患者手术治

疗预后不良的危险因素［５］。因此，通过抗病毒治疗，

尽早消除炎症状态并彻底清除病毒不仅是肝炎治疗

的重点和难点，也是防止或延缓肝炎发展为肝硬化
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和ＨＣＣ的重要措施。

虽然大量临床研究证明抗 ＨＢＶ治疗可以降低

ＨＣＣ发病率并改善预后
［６１３］，却仍有对随机临床对

照试验的荟萃分析得到了抗病毒治疗对 ＨＣＣ预防

效果有限的结论［１４］。通过对 ＨＢＶ在肝炎肝硬化

肝癌演变过程中变异规律的总结［１５１９］，同时依据癌

症逆向进化和ＡＰＯＢＥＣｓ核酸编辑酶促突变的科学

现象，我们提出了癌症进化发育学的理论［２０］。这个

理论认为，由先天遗传因素和后天环境因素如病毒

感染的交互作用导致的免疫平衡失调维持了慢性非

可控性炎症，后者促进癌症发生和发展并贯穿以“变

异选择适应”为特征的癌症进化发育过程的始终。

癌症进化发育学说不但有助于揭示 ＨＢＶ慢性感染

的致癌机制，而且对通过控制ＨＢＶ来阻遏癌症进化

和发育进程、特异性预防ＨＣＣ具有指导作用。

１　犎犅犞病毒及其进化发育现象

１．１　ＨＢＶ病毒基因结构与复制特点　ＨＢＶ属于

嗜肝病毒科，包含１条３．２ｋｂ的不完全环状双链

ＤＮＡ，负链为全长基因，正链只有其长度的２０％～

８０％。ＨＢＶ 有 ４ 个 开 放 阅 读 框 （ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇ

ｆｒａｍｅｓ，ＯＲＦ），即Ｓ区、Ｃ区、Ｐ区和Ｘ区，主要编码

的蛋 白 有 表 面 抗 原 蛋 白 （ＨＢｓＡｇ）、核 心 蛋 白

（ＨＢｃＡｇ）、核酸聚合酶以及 Ｘ蛋白（ＨＢｘ）。ＨＢＶ

前Ｓ区（ｐｒｅＳ）负责结合宿主细胞、控制 ＨＢＶ感染，

同时具有Ｓ区启动子／增强子功能，影响 ＨＢｓＡｇ表

达。具备免疫细胞Ｔ、Ｂ结合位点和反式转录结合

位点，影响病毒免疫清除和致癌作用。犎犅犞犡 基因

３′端上还包括２条增强子序列（ＥｎｈⅠ和ＥｎｈⅡ），可

以调节 ＨＢＶ启动子的转录，比如基本核心启动子

（ＢＣＰ），可以调控核心区的转录。ＨＢＶ前Ｃ区（ＰＣ）

控制 ＨＢＶｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）表达。ＨＢＶ的ＯＲＦ相

互重叠，调控序列位于蛋白编码序列之中。利用这

样的特点，ＨＢＶＤＮＡ可以编码多种蛋白质，但也因

此造成了基因序列相对不稳定性，而且重叠区域的

突变所带来的功能变化也更为复杂。

ＨＢＶ的复制过程有２个突出的特点。首先，

ＨＢＶ在侵入细胞核后会由 ＨＢＶ聚合酶修复正链，

使之与负链互补并形成共价闭合环状ＤＮＡ（ｃｏｖａ

ｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）。这是一种通

过共价键结合的稳定的超螺旋结构，与ＨＢＶ治疗后

复发密切相关，也是抗病毒治疗的难点之一。其次，

作为双链ＤＮＡ病毒，ＨＢＶ复制有ＲＮＡ反转录病

毒的特性，需要以ｃｃｃＤＮＡ合成前基因组ＲＮＡ，再

由反转录酶于核衣壳内合成负链ＤＮＡ。ＨＢＶ的反

转录酶缺乏校对功能，所以无法及时校对并修复

ＨＢＶ在反转录过程中出现的点突变、缺失、插入等

变异。这一特性使得 ＨＢｅＡｇ阳性感染者的突变率

达到（１．５～５）×１０
－５核苷酸替换／（位点·年）［２０］。

慢性炎症可促进 ＨＢＶ变异过程，但是能够生存下来

的 ＨＢＶ变异程度是有限的，ＨＢＶ编码基因（结构基

因如Ｃ基因和Ｓ基因以及功能基因如Ｐ基因）交叉

存在，如果 ＨＢＶ变异影响了病毒复制关键的结构和

功能基因，病毒复制能力降低，在准种竞争中处于劣

势，就难以保存下来；此外，如果 ＨＢＶ变异增加了免

疫源性，那么很容易被免疫清除，尤其是在活动性炎

症状态下。因此，经生存和免疫选择保留下来的

ＨＢＶ变异一定遵循某种固有的规律。这为 ＨＢＶ的

进化提供了大量可供环境选择的固定变异。

１．２　ＨＢＶ免疫清除机制及进化发育特点　ＨＢＶ

在宿主间的进化相对保守，始终保持为具有感染优

势的野生型。在侵入人体后，ＨＢＶ变异大量出现并

在慢性炎症致癌的过程中不断积累，到癌症阶段时

ＨＢＶ多以变异型存在，然而在母婴传播中能够突破

胎盘屏障的 ＨＢＶ又以野生型为主，变异型则无法通

过［２１］。这些变异型病毒往往具有免疫逃逸的生存优

势或是基因整合的致癌能力。比如，与ＨＢＶ前Ｓ抗

原（ｐｒｅＳ）区的“野生型”相比，“突变型”更容易使病

毒保留在细胞内，从而促进细胞的恶性转化；ＨＢＶ

ＢＣＰ区中的羧基末端截短型 ＨＢｘ蛋白（ＣｔＨＢｘ），

失去了其抑制细胞增殖和转化的能力，却可以结合

ｐ５３基因，减弱了ＤＮＡ修复功能和ｐ５３介导的凋亡

作用，有助于癌症的发生［２０］；与之类似，ＨＢＶｐｒｅＳ

区和 ＨＢＶＥｎｈⅡ／ＢＣＰ／ＰＣ区的相关基因突变不仅

是 ＨＣＣ发生的独立危险因素，还可以用来预测癌症

的预后和复发风险［１５１９］，Ｃ型ＨＢＶ的致癌性强于Ｂ

型也是因为前者携带更多的 ＨＣＣ相关突变
［２２］。可

见，ＨＢＶ在体内呈现一种感染性下降、生存和致癌

能力上升的“末路进化”特征。目前认为，ＨＢＶ变异

本身是随机的，所以进化的半定向性应来源于肝脏

中大量的先天性和获得性免疫细胞及免疫分子形成

的动态炎症网络。
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ＨＢＶ感染人体后可以引起体液免疫、细胞免疫

和细胞因子介导的免疫反应。由于 ＨＢＶ不会通过

大量增殖造成感染细胞裂解，因此免疫系统主要依

赖ＣＤ８＋Ｔ细胞或自然杀伤细胞破坏感染细胞，释放

病毒，再由抗体消灭。同时，细胞因子如干扰素

（ＩＦＮα）或肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）可以通过激活

ＡＰＯＢＥＣｓ核酸编辑酶直接抑制 ＨＢＶ复制或引发

其降解［２０］。这些炎症免疫机制有效地清除了体内

绝大多数病毒。在慢性感染者体内，每天约一半的

ＨＢＶ病毒被淘汰，但经过环境选择而残余下来的病

毒突变体，则逐渐得到毒力增强、耐受抗病毒治疗、

促进细胞附着和改变抗原表位逃避机体免疫应答等

优势。除选择作用外，免疫机制还可以提高变异率。

比如炎症因子可以激活 ＡＰＯＢＥＣｓ核酸编辑酶，引

发脱氨基突变，使得大部分病毒因功能缺陷而被清

除，但也有可能会产生优势突变或致癌突变。比如

ＨＢｘ是ＡＰＯＢＥＣｓ偏好的片段，易受核酸编辑酶作

用产生ＣｔＨＢｘ，ＣｔＨＢｘ是 ＨＢＶ基因整合常见形

式，容易发生在人基因组与癌症发生密切相关的区

域，导致基因稳定性的降低，从而起到致癌作用［２０］。

另外，核酸编辑酶作为炎症因子引起的免疫机制，会

产生损伤人体基因组的副作用，直接产生大量体细

胞突变，促进宿主的体细胞癌症进化发育进程［２０］。

由于当前主要的抗乙肝病毒治疗药物均是围绕增

强免疫抗病毒效应或特异性免疫重建而起效，所

以其预防 ＨＣＣ的效果就与免疫机制在 ＨＢＶ和

肿瘤细胞进化发育中的作用有一定的联系。

１．３　病毒复制是 ＨＢＶ致癌的主要驱动力　目前，

无论是流行病学横断面病例对照研究还是前瞻性

队列研究均证实，ＨＢＶ复制水平是 ＨＢＶ致癌以及

ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者预后不良的主要危险因素之

一［３５］。但是在ＨＢＶ自然感染史中，ＨＢＶ浓度随着

感染时间和所致疾病的不同阶段波动很大［４］。在感

染初期，尤其是 ＨＢｅＡｇ阳性阶段，ＨＢＶＤＮＡ浓度

较高，容易造成横向传播；在ＨＢｅＡｇ抗原转换后，外

周血ＨＢＶＤＮＡ浓度可下降１～２个数量级。因此，

在前瞻性队列研究中，由于收集基线资料的时间点

不同，有可能出现 ＨＢＶＤＮＡ不是 ＨＣＣ危险因素

的情况；病例对照研究也可能出现类似的情况。因

此，系统总结多种不同人群研究资料更加可能反映

因果关系的原貌。目前大规模流行病学研究证实，

ＨＢＶ的复制水平是 ＨＢＶ致癌最可靠的驱动力之

一。抗病毒治疗有望降低这种驱动力对 ＨＣＣ进化

发育的促进作用。

２　抗乙肝病毒治疗在阻滞肝癌进化发育方面的作用

２．１　目前抗乙肝病毒治疗的主要方法　目前，经美

国食品与药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａ

ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准并在临床大范围应用的 ＨＢＶ抗病

毒药物有两大类：干扰素类，代表药物为ＩＦＮα和聚

乙二醇干扰素（ＰｅｇＩＦＮα）；核苷类似物，包括拉米

夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦和替米夫定等。

ＩＦＮα本身是炎症网络中的重要分子，具有免

疫调节活性。其主要作用包括：诱导病毒感染细胞

表达主要组织相容性抗原；激活并增强抗原提呈细

胞功能，诱导巨噬细胞释放溶酶体酶，最终达到增强

细胞免疫反应的作用。更重要的是，ＩＦＮα还可以

调节ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例以及ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群比例，

使Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡偏向Ｔｈ１优势反应。Ｔｈ１和

Ｔｈ２都是ＣＤ４＋Ｔ细胞的亚型，但 Ｔｈ１细胞通过分

泌白介素２（ＩＬ２）、ＩＦＮγ和 ＴＮＦα等细胞因子参

与细胞免疫应答；Ｔｈ２细胞通过分泌ＩＬ４、ＩＬ５和

ＩＬ６等参与体液免疫应答。Ｔｈ１比例高，感染呈急

性自限性，病毒清除较彻底；Ｔｈ２比例高，ＨＢＶ感染

易慢性化。目前认为，通过诱导ＩＬ１２β２来催化

Ｔｈ０向 Ｔｈ１细胞分化，促进 Ｔｈ１相关细胞因子分

泌，恢复Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡是ＩＦＮα发挥抗病毒能力的

主要机制［５，２３］。

核苷类似物可以竞争性地结合ＨＢＶＤＮＡ聚合

酶，并同时抑制其反转录酶活性，从而抑制病毒复

制，降低病毒载量。但是这类药物只在胞质中发挥

作用，对于核内的稳定ｃｃｃＤＮＡ没有作用。一旦停

药，ＨＢＶ则以ｃｃｃＤＮＡ为模板迅速复制发生数量反

弹，因此必须长期服药。但长期用药后，随着病毒的

不断变异进化，有可能出现 Ｐ区变异型 ＨＢＶ，其

ＤＮＡ聚合酶空间构象发生改变，从而引发耐药
［２４］。

２．２　抗乙肝病毒治疗阻滞 ＨＢＶ和宿主体细胞的进

化发育　作为目前预防或延迟 ＨＢＶＨＣＣ发生发展

的唯一措施，抗乙肝病毒治疗对恢复肝功能、降低终

末期肝病发生和提高有效生存方面的有效性得到了

广泛的证实，同时也有证据支持该措施有利于预防

复发和改善肝移植预后［６１３，２５］。从进化发育学的角
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度来看，抗乙肝病毒治疗阻滞病毒和宿主肿瘤细胞

进化的作用主要是：首先，抗乙肝病毒治疗可以降低

病毒载量，甚至能在某种程度上清除病毒，从根本上

减少 ＨＢＶ变异基数，从而减少 ＨＢＶ的 ＨＣＣ相关

突变造成的信号途径的活跃和关键分子的表达，阻

滞 ＨＢＶ进化发育进程。其次，通过降低病毒浓度、

促进血清转换以达到减轻免疫反应、消除炎症状态

以及避免感染慢性化的效果。炎症微环境中，失调

的免疫细胞浸润、促炎细胞因子／趋化因子持续活

跃、ＮＦκＢ和 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ等信号通路持续激活以

及核酸编辑酶异常表达，是产生ＨＢＶ及宿主体细胞

突变的“土壤”，也是从中选择进化优势变异的环境

压力来源；去除了炎症免疫环境就去除了 ＨＢＶ及

宿主体细胞进化的动力。同时，ＩＦＮα抗病毒治疗

还可以恢复失调的Ｔｈ１／Ｔｈ２以及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋细胞

比例，而根据前期研究，上述免疫细胞亚群的平衡失

调、细胞因子分泌异常以及相关分子网络的活动是

维持炎症状态，促进ＨＢＶ相关疾病进展的风险因素

之一［５］。

２．３　目前抗乙肝病毒治疗预防ＨＣＣ的局限性及其

进化发育学分析　在采取抗乙肝病毒治疗措施阻滞

癌症的过程中有一个有趣的现象：尽管慢性乙肝患

者使用口服核苷类似物进行抗病毒治疗可以使

ＨＣＣ的患病风险显著低于未进行治疗的患者，但

ＨＣＣ的患病风险仍然高于一直处于非活动状态下

的慢性乙肝患者［１３］。一方面，这可能与 ＨＢＶ变异

的进化有关。核苷类似物对于潜伏于细胞核的稳定

ｃｃｃＤＮＡ没有作用，ＨＢＶ始终能够以此为模板进行

复制，从而反复引起炎症免疫反应的再激活；如果Ｐ

区编码聚合酶催化中心核酸结合区的序列出现变

异，引发“酪氨酰（Ｙ）蛋氨酰（Ｍ）天冬氨酰（Ｄ）”模

序（ＹＭＤＤ）的结构改变，则会在治疗压力下选择出

耐药突变型病毒［２４］。耐药型突变可以引起病情复

发，也可能与其他 ＨＣＣ高危突变发生复合变异，比

如导致免疫逃逸的Ｓ区突变
［２０］，进而出现抗原标志

物阴性、无明显临床症状但是 ＨＢＶＤＮＡ仍可检出

的情况。另一方面，这可能与ＨＢＶ整合引起宿主体

细胞突变进而诱发肿瘤细胞进化发育的作用有关。

ＨＢＶ整合是 ＨＣＣ发生的重要原因，而且常在肝炎

活动早期就已经出现，尤其是ＣｔＨＢｘ不仅易于整

合，而且位点常在癌症进化的驱动基因附近。重要

的整合事件发生后，为变异细胞的进化提供了竞争

优势，而且由于变异片段已经属于人体基因组范围，

其复制不再受抗病毒药物限制，所以可以持续在细

胞进化过程中起作用。我们前期的工作发现抗乙肝

病毒治疗预防 ＨＢＶＨＣＣ的作用对发生ＣｔＨＢｘ整

合的患者是无效的，这一现象也佐证了上述假设［９］。

因此，对ｃｃｃＤＮＡ无效、长期使用可促进耐药株进化

以及对治疗前发生的整合片段无效应该是口服核苷

类似物阻滞 ＨＢＶＨＣＣ进化发育的局限所在。

ＩＦＮα除了通过调节淋巴细胞亚群、增强细胞

免疫反应之外，还可以上调ＡＰＯＢＥＣ３核酸编辑酶，

引起 ＨＢＶＤＮＡ序列突变，结合后续碱基切除修复

机制来诱发ＨＢＶＤＮＡ降解。尤其可以降解稳定的

ｃｃｃＤＮＡ，以获得彻底清除 ＨＢＶ的效果。达到这一

效果所需的ＩＦＮα浓度较高，可能引起不良反应而

不利于临床应用，淋巴毒素β受体激动剂可以在安

全浓度达到同样的效果，是理想的替代剂［２６］。然而

ＡＰＯＢＥＣｓ核酸编辑酶的诱变功能十分强大，而且对

于核酸链的识别并没有绝对的外源特异性，因此在

诱变 ＨＢＶ基因的同时也可能引起人基因组不稳定。

事实上，ＡＰＯＢＥＣｓ家族引发体细胞突变是多种癌症

基因变异的共性机制［２７］，其在炎症癌症转化中的桥

梁作用也在肝癌、胃癌和胆管癌中得到了印证［２０］。

同时，ＡＰＯＢＥＣ３倾向于诱变产生ＣｔＨＢｘ片段，而

ＩＦＮα通过上调ＡＰＯＢＥＣ来降解ＤＮＡ的机制对于

整合到人基因组的 ＨＢＶ片段也不易产生效果
［２６］。

考虑到体细胞突变的隐患可能在未来促进癌症进化

发育，应用这一机制实施抗乙肝病毒治疗的安全性

还需进一步检测。

ＨＢＶＨＣＣ的进化发育过程是一个遗传、病毒、

免疫相互作用的复杂而漫长的过程，涉及的炎症因

子、信号通路以及核酸编辑酶彼此影响，形成庞大的

分子网络。因为 ＨＢＶ及体细胞突变是随机的，可能

带来的变异也具有多样性的特点，所以免疫机制的

作用就有了一定的矛盾性：一方面清除绝大多数病

毒和变异，另一方面为优势变异型病毒和细胞提供

了筛选环境。因此，单独依靠一种抗病毒药物，通过

单一机制清除病毒并不能保证绝对的预防作用。这

也在一定程度上解释了为什么个别临床随机对照试

验的荟萃分析结果得出了抗乙肝病毒治疗没有预防

ＨＣＣ作用的结论
［１４］。干扰素类药物对病毒清除较
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为彻底，但不良反应较大；核苷类似物药物可长期服

用，但易产生耐药突变型。现在采用两种不同类型

的药物进行联合治疗，起到了较好的效果。

３　总结与展望

在我国，ＨＢＶ慢性感染是引起 ＨＣＣ的主要原

因，其致癌过程中呈现ＨＢＶ与宿主体细胞共进化的

现象。炎症免疫环境在清除 ＨＢＶ的同时，也促进

了ＨＢＶ和体细胞突变的产生，并从中筛选出优势亚

型，ＨＢＶ遵循“变异适应进化”的规律而促进 ＨＣＣ

发生。实施抗乙肝病毒治疗阻滞这一过程可以有效

预防或推迟ＨＣＣ发生发展。

目前的干扰素类和核苷类似物类抗病毒药物，

分别通过免疫调节机制和ＤＮＡ聚合酶竞争性抑制

机制，从增强病毒清除和抑制病毒复制两方面起作

用，可以明显降低ＨＣＣ的发生风险。但受药物自身

局限性的影响，抗乙肝病毒治疗在阻滞肝癌进化发

育方面仍不完善，可能存在“清除病毒阻滞进化”和

“筛选病毒促进进化”的矛盾性。当前抗乙肝病毒

治疗的效果评估只限于血清学检测和ＤＮＡ定量，不

能检测病毒变异情况，也不利于发现 ＨＣＣ高危突变

型病毒以进行早期特异性干预。

更为合理的抗乙肝病毒治疗方案和药物研发是

解决这一矛盾、充分发挥抗乙肝病毒治疗 ＨＣＣ预防

作用的关键。癌症进化发育学理论为解决这一问题

提供了方向，不断出现的核酸治疗新方法也提供了

技术支撑。比如基于锁ＲＮＡ的反义技术，可以设

计与ｍＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ等功能核酸互补的核酸分

子，按碱基配对原则形成异常稳定的互补链，从而达

到封堵目的基因或功能核酸的目的。这一技术应用

于治疗丙型肝炎病毒，被证明不仅有效而且安全［２８］。

利用此类技术，结合癌症进化发育学对 ＨＢＶＨＣＣ

进化各阶段、不同潜力的 ＨＢＶ突变型的研究，可以

实现特异性地彻底清除高危ＨＢＶ病毒，更有效地阻

滞病毒和癌症进化。
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