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!摘要"
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乙型肝炎病毒$

O,
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*8.8.<J;.21<

#

XJ?

'慢性感染已经成为我国最重要公共卫生问题之一#造成重大的疾病负担)

从
XJ?

慢性感染状态到相关肝脏疾病的恶性转化#常需要数十年的慢性过程)由于长期感染#

XJ?

在宿主的免疫压力下#被

动选择出适合病毒生存的相关突变#而这些突变又进一步促进肝脏疾病的恶性转化)在
XJ?

引起的慢性炎症微环境的长期

刺激下#机体基因组也发生大量的体细胞突变#同时被动选择出适合细胞存活的相关突变)被机体选择出来的
XJ?

变异和机

体体细胞变异#均促使细胞向恶性方向转变#表现为%变异
H

选择
H

适应&的进化过程)此外#不同个体之间的遗传背景差异对

XJ?

导致的疾病进程至关重要#如
6W(W

通路和
X](

相关位点的基因多态性与重要
XJ?

变异的交互作用影响疾病进展)
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乙型肝炎病毒$

O,

=

*8.8.<J;.21<

#

XJ?

'慢性感

染已成为全球重要的公共卫生问题)目前全球共有

约
&

亿
$"""

万
XJ?

慢性感染者#是造成肝脏疾病

负担的最主要因素之一+

#

,

)世界范围内#

&"S

的肝

硬化$

4.;,2).22O0<.<

#

]I

'患者和
$&S

的肝细胞癌

$

O,

=

*80),4414*2)*2).30-*

#

XII

'患者是由
XJ?

慢

性感染所致+

!

,

)我国大陆地区每年新发肝癌和死于

肝癌患者均占到全世界的一半左右)单纯
XJ?

慢

-

D'&

-
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性感染者的
XII

发生率与非
XJ?

感染者相比#在

男性中为
#%>D&

倍#女性中为
D>&F

倍+

&

,

)

XJ?

慢

性感染相关的不同疾病状态包括乙型肝炎病毒携带

者$

*<

9

-
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80-*8.)XJ<(

L

)*22.,2<
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(6I

'(慢性乙型

肝炎$

)O203.)O,

=

*8.8.<J

#

IXJ

'(

]I

(

XII

)

XJ?

是一种嗜肝性
A@(

病毒#全长约
&>!

ZK

)

XJ?

基因组共有
%

个开放阅读框#即
E

区(

6

区(

T

区(

I

区#编码!

E

聚合酶(

6

蛋白$

]

#

7

#

6

'(

T

蛋白和核心蛋白等)根据
XJ?

基因序列差异率大

于
FS

#共区分出
F

种乙肝病毒基因型$

(

"

X

'以及

数目不等的亚型#其中我国大陆地区主要的流行株

为
J!

亚型$

!D>&S

'和
I!

亚型$

$F>"S

'

+

%

,

)

XJ?

基因型以及亚型与疾病负担密切相关#如基因
J

型

常引起急性感染#而
I

型常导致
XJ?

的慢性感染#

其中
I!

亚型是发生
]I

和
XII

的主要危险因素)

XJ?

复制过程中存在一个必不可少的反转录步骤#

以细胞核中松弛环状共价键结合的
XJ?

联合体

$

)0;*4,384

9

)40<,+).2)14*2A@(

#

)))A@(

'为模板

合成前
XJ?

基因组
N@(

$

=

2,

L

,30-.)N@(

#

=L

N@(

'#然后由
=L

N@(

为模板反转录成
A@(

#该

步骤由于缺乏稳定的模板而导致
XJ?A@(

相对

不稳定)导致
XJ?

基因组
A@(

的常规变异率介

于
N@(

病毒和
A@(

病毒之间)同时由于
XJ?

基

因组
%

个开放阅读框高度重叠#相同基因片段常具

有多个基因功能#某些突变可能会影响
XJ?

相关

基因的功能#而人体肝细胞中
XJ?

产生速率每天

可达
#"

#&

#影响
XJ?

复制的变异将不能被遗传下

来#因此
XJ?

变异常被局限在一定的范围内#形成

了自己的特点)前期的研究工作表明!肝脏的炎症

状态(高
(]W

$

*4*3.3,*-.3082*3<5,2*<,

'水平(

XJ?

基因
I

型(高
XJ?A@(

载量$

#

#"

%

)0

=

.,<

"

-]

'#

以及相关基因突变是促使
(6I

"

IXJ

向
XII

转化

的独立危险因素+

%H$

,

)除病毒相关因素以外#宿主自

身的遗传因素如人类白细胞抗原$

O1-*34,1Z0)

9

8,

*38.

L

,3

#

X](

'的基因多态性#在
XJ?

致
XII

过

程中也具有重要意义)

机体被乙肝病毒感染后#会通过各种免疫途径

清除病毒#而
XJ?

在逃避机体的免疫压力时#被动

选择出适应于在%恶劣环境&中生存的
XJ?

变异)

XJ?

基因组的
XJY

和
=

2,H6#

"

=

2,H6!

"

6

区内相关

基因突变通过降低
IAF

`

W

识别抗原表位数量来逃

避免疫清除#而
6

区突变
U#%$N

#则改变了乙肝表面

抗原$

O,

=

*8.8.<J<125*),*38.

L

,3

#

XJ<(

L

'原有结

构+

'

,

)由此可见#只有适应于机体免疫环境下的

XJ?

病毒株才能够生存下来#而这些被机体选择出

来的突变#进一步促使向
]I

或
XII

恶性转化)发

生于
=

2,H6

区和$

,3O*3),2

#

"

K*<*4)02,

=

20-08,2

"

=

2,)02,

#

R3O

#

"

JIE

"

EI

'区的相关基因突变不仅是

发生
XII

的独立危险因素+

$

,

#还可以为
XII

的复

发和预后提供指示作用+

D

,

)在慢性炎症微环境下#

机体不仅促进
XJ?

的基因突变#而且也会通过某

些机制促使自身产生众多的体细胞突变)在生存选

择和免疫选择压力下#机体选择出特定方向的体细

胞突变#常表现为促癌基因的激活(抑癌基因的失

活#加快癌症进程)因此#在人体内的
XJ?

慢性感

染状态下#病毒与机体的免疫系统存在一种相互%适

应&的状态#表现为%变异
H

选择
H

适应&的进化过程)

=

!

!?@

在机体内的进化过程

#>#

!

XJ?

的慢性感染
!

XJ?

感染人体后#受到机

体的免疫压力选择#只有一部分的急性感染人群转

为慢性感染)在没有
XJ?

免疫的人群中#急性

XJ?

感染在乙型肝炎
,

抗原$

O,

=

*8.8.<J,*38.

L

,3

#

XJ,(

L

'阳性母亲所生的新生儿中易于发生向慢性

感染状态的转变)这表明由于早期机体免疫功能尚

未成熟#以母婴传播为主的
XJ?

感染是导致发生

慢性感染的重要危险因素)在我国大陆地区#成年

人在感染
XJ?

后#机体会产生免疫清除机制#

F>$S

的成年人在感染
XJ?

后会发展为慢性携带

者#而且
I!

亚型是急性乙肝慢性化的主要危险因

素+

F

,

)乙肝病毒编码的蛋白如
XJ,(

L

#能够通过抑

制机体内的免疫系统功能来促使
XJ?

感染的慢性

化)此外#不同
XJ?

亚型的致病力有较大差别#如

XJ?J!

亚型常引起急性感染#

I!

亚型与
XJ?

慢

性化相关#并且在
XJ?

混合型感染中以
I!

亚型为

主+

F

,

)其中部分
XJ?

慢性携带者将会进一步发展

成为
IXJ

(

]I

和
XII

等)

#>!

!

XJ?

变异的产生
!

XJ?

是一种高度复制的

A@(

病毒#在慢性感染者体内#每天约产生
#"

##个

病毒颗粒释放到外周血中+

G

,

)

XJ?

的复制过程需

首先形成
)))A@(

#转录为
N@(

后#再通过病毒自

身基因编码的
N@(

聚合酶反转录成负链
A@(

#而

-

F'&

-
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变异(体细胞变异及相关免疫遗传在肝硬化和肝细胞癌发生中的作用

该聚合酶没有校对功能#导致
XJ?

在复制过程中

出现点突变(缺失(插入等变异时#无法及时进行校

对与更正)在
XJ,(

L

阳性的
XJ?

感染者体内#

XJ?

突变率
%>$Db#"

c$核苷酸替换"$位点-年'

+

#"

,

)

除了病毒自身因素外#机体的免疫压力也会促使

XJ?

变异的产生#如
XJ?

基因组对多种载脂蛋白

J-N@(

编辑酶$

(EBJRI&<

'的剪接作用比较敏

感+

##

,

)在
XJ?

感染的肝细胞系中#活化诱导的胞

嘧啶核苷脱氨酶$

*)8.;*8.03H.3+1),+)

9

8.+.3,+,*-.H

3*<,

#

(CA

'的表达会促使
XJ?

基因组发生
IHW

和

UH(

的突变)炎症介质也可以通过氧化应激#促进

病毒基因组不稳定产生突变)这些突变大部分由于

功能缺陷等原因被机体免疫清除#只有极少部分的

突变能够逃脱免疫而存活)被选择下来的相关

XJ?

变异常能够起到增强病毒毒力(抵抗抗病毒治

疗(促进细胞附着和改变抗原表位逃避机体免疫应

答等作用+

#!

,

)

XJ?

的相对较高复制率和突变率#

构成了
XJ?

在机体内进化的基础)

#>&

!

机体对
XJ?

变异的选择
!

人类的肝脏中富

含大量的先天性和获得性免疫细胞及免疫分子#这

些免疫细胞在炎症微环境中通过细胞因子"趋化因

子形成一个动态的炎症网络+

#&

,

)在
XJ?

慢性感染

者体内#外周血中病毒颗粒的半衰期为
#>!+

#表明

每天有将近一半的
XJ?

病毒被机体的免疫系统所

淘汰+

G

,

)

XJ?

在机体内的清除方式主要有体液免

疫和细胞免疫#如相关
=

2,H6#

"

=

2,H6!

"

6

区的突变#

减少了
IAF

`

W

细胞的抗原识别位点#降低了被免

疫细胞清除的可能+

#%

,

)此外#在肝细胞中#%野生

型&序列的
XJ?

$

XJ)(

L

和
XJ,(

L

均阳性'易被细

胞毒性
W

淋巴细胞$

)

9

8080Y.)W4

9

-

=

O0)

9

8,

#

IW]

'

介导的细胞清除机制所清除#而由于突变导致

XJ,(

L

阴性的
XJ?

则不易被清除+

#$

,

)

由
XJ?

的持续性感染导致机体
IXJ

的发生#

在病毒基因组发生突变后#炎症微环境对这些突变

具有 特 定 方 向 的 选 择 作 用)如
=

2,H6

删 失(

I#'$&W

(

W#D$&?

和
(#D'!W

"

U#D'%(

随着
(6I

(

IXJ

(

]I

(

XII

不同疾病状态的恶化#变异频率不

断增加$

-

82,3+

$

">""#

'

+

#'

,

)但这些重要
XII

相关

变异如
(#D'!W

"

U#D'%(

#在初次感染过程中#却不

易通过母婴传播传递给新生儿+

#D

,

#表明了
XJ?

在

垂直传播后重新%进化&)此外
U#FG'(

(

I#'$&W

(

(#D'!W

"

U#D'%(

(

W#D$&?

(

U!G%'(

"

I

(

I#W

"

(

(

(DI

(

=

2,H6

删失等
XJ?

变异的频率随年龄增大呈

上升趋势$

-

82,3+

$

">"$

'

+

%

#

#D

,

#进一步证明了机体对

这些
XII

相关变异的不断选择作用)

#>%

!

关键
XJ?

变异致
]I

或
XII

!

在机体免疫

压力的选择下#具有生存优势的
XJ?

变异被保留

下来#这些变异常具有增强病毒复制(上调
XJ?

自

身表达等作用)其中
XII

相关的
XJ?

变异在炎

性微环境中由不完整的免疫选择出来#转而进一步

促使向
XII

恶性转化+

#F

,

)研究表明#位于
=

2,H6

区

和
R3O

#

"

JIE

"

EI

区的基因突变与
]I

或
XII

密

切相关)经过多因素回归分析#发现
(!G'%I

(

W&##'I

(

(#D'!W

"

U#D'%(

(

W#D'F(

(

(#F%'W

等突

变是
]I

的独立危险因素+

#G

,

#而
(!G'!U

(

I!G'%(

(

I&##'W

(

=

2,H6#

删失(

=

2,H6!

起始密码子突变(

W$&I

(

I#'$&W

(

W#'D%I

"

U

(

W#D$&?

(

(#D'!W

"

U#D'%(

等突变是
XII

的独立危险因素+

$

#

#G

,

)这些

突变的组合和
XJ,(

L

阳性在
XJ?

慢性感染者的体

内#对
]I

或
XII

有更明显的促进作用)其可能机制

为*

XJ?

基因组全长中的相关突变在人肝细胞和癌

细胞中#通过激活
R!Q#

转录子上调
6

期相关蛋白激

酶
!

$

6H

=

O*<,Z.3*<,H*<<0).*8,+

=

208,.3!

#

6ME!

'的表

达#下调细胞周期抑制素#加速了细胞增殖分化+

!"

,

)

与
=

2,H6

区的%野生型&相比#%突变型&更容易使病毒

保留在细胞内#从而促进细胞恶性转化)

JIE

区中的

I

端截短型
XJY

蛋白#失去了其抑制细胞增殖和转化

的能力#但却可以结合
=

$&

基因#减弱
A@(

修复和

=

$&

介导的凋亡作用#有助于癌症的形成+

!#

,

)而

(#D'!W

"

U#D'%(

与
W#D$&(

(

W#D'F(

的组合突变可

下调
=

!#

的表达#上调细胞周期蛋白
R

$

)

9

)4.3R

'和

6ME!

的表达#加快细胞周期#促进
XII

进程)因此#

失衡的免疫反应(宿主
A@(

的损伤(

XJ?

=

2,H6

区和

R3O

#

"

JIE

"

EI

区的基因突变以及病毒与宿主的交互

作用都是导致
XJ?

相关非可控性炎症向
XII

转化

的重要原因)

>

!

体细胞变异

!>#

!

体细胞变异的发生
!

XJ?

致
XII

的慢性过

程中#肝脏的慢性炎症微环境起到了至关重要的作

用)炎症细胞和炎症因子作用下的氧化应激状态使

体细胞的基因组表现出不稳定性)如
(CA

的异常

-

G'&

-
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表达会导致
#

$&

和
"

6+&"J,A,

等基因发生突变的频

率升高+

#F

,

#而慢性炎症肝脏组织中
(CA

常过高表

达)针对
XJ?

相关的
XII

患者全外显子深度测

序发现#在
&&#

个非同义突变中#主要的突变方式为

IHU

突变为
(HW

(

WH(

转换为
(HW

+

!!

,

)此外#

XJ?

慢性感染所诱导的体细胞突变#在慢性炎症状态下

也时常发生)上述现象提示#炎症微环境是导致大

量体细胞突变的关键因素#而出现突变的肝细胞也

被自身免疫和生存竞争所%选择&)

!>!

!

体细胞变异的选择
!

正常肝细胞转变为
XII

细胞时#除了
XJ?

的直接作用外#肝细胞自身的突

变也具有关键作用)在炎症微环境中#具有一定的

生存优势的与
XII

相关的变异被机体选择下来)

基于肝癌细胞和癌旁细胞的基因组或外显子深度测

序发现了众多癌症相关的体细胞突变)如
XII

相

关的突变主要集中于
=

$&

"

NJ

通路(

3̂8

通路(

N(6

"

EC&M

通路等)综合分析得出#在
XII

细胞

中#

BK;

(

B>:

(

;;.7#

等基因表达上调#而

:-$&

(

;70.!3

(

91#

等基因表达缺失+

!&

,

)染色

质重塑基因
3927#3

的突变率在
XJ?

相关的

XII

细胞中达到
#&S

#该基因具有明显的抑癌作

用#故这些突变导致了抑癌功能的丧失)

XII

相关

的体细胞基因改变常与染色质的重塑相关#集中于

3̂8

和
WE$&

通路#如在
3̂8

通路中#

3=2.#

和

3-;

的失活率分别达到
#$>!S

和
#>'S

#而
WE$&

失活率达到
!">FS

+

!%

,

)这些被选择出来的体细胞

突变在炎症微环境下具有%生存&优势#进一步促使

肝细胞向
XII

细胞恶性转化)

A

!

宿主遗传因素对
!?@

致
!CC

的影响

XJ?

慢性感染导致相关
]I

或
XII

的形成#

除病毒与体细胞共同进化外#不同宿主自身的遗传

背景差异也起到了重要作用)如
XJ?

致
XII

的

过程中#常伴随着信号转导及转录激活因子
&

$

6W(W&

'的高表达+

!$

,

)

<:3:&

重要位点的单核苷

酸多态性$

<.3

L

4,31)4,08.+,

=

04

9

-02

=

O.<-

#

6@E<

'

会影响信号转导后
6W(W&

的表达与活化#对炎性

疾病和癌症有重要意义)另外#人类白细胞抗原

$

X](

'在抑制
XJ?

感染的免疫反应中扮演着重要

角色)其中
X](

'

类分子复合物参与
IAF

`

W

细

胞对
XJ?

抗原的识别与清除作用)

X](

#

类分

子可分为
&

种类型!

X](HAN

(

X](HA_

和
X](H

AE

)他们在基因相关位点的多态性导致了免疫细

胞抗原提呈表位的先天差异性#在
W

淋巴细胞对

XJ?

抗原的识别(结合等过程中起到关键作用)

&>#

!

6W(W

通路与
XJ?

变异的交互作用
!

<:3:&

基因位于
#D

号染色体#是
/(M

"

6W(W

通路中主要

的节点分子)一些细胞因子和生长因子如
C]H'

(肝

细胞生长因子可激活
6W(W&

#后者以二聚体的形式

转入核内#调节基因表达)

6W(W&

通路的异常活

化#会促使癌症进程#如
XJ?

编码的
XJY

蛋白可

持续激活
6W(W&

)而且突变型的
XJY

较野生型能

更加显著提高
6W(W&

活化程度)我们对
6W(W&

的多态性研究发现#

2<!!G&#$!

突变型$

IU

和
UU

'

与
W#'D%I

"

U

(

(#D'!W

"

U#D'%(

的形成显著相关#

提示该突变型对
XJ?

变异的选择作用)

2<#"$&""%

WI

基 因 型 与
W#'D%I

"

U

的 交 互 作 用 以 及

2<%DG'DG&UU

基因型与
=

2,H6!

起始密码子突变的

交互作用#均可显著增加致
XII

的患病风险+

!'

,

)

此外#另一节点分子
6W(W%

单核苷酸位点

2<D$D%F'$

的
U

等位基因#是
XJ?

致
XII

的独立

危险因素$

-

-,8*

h!>%Fb#"

c#"

#

BNh#>!#

'

+

!D

,

)

&>!

!

X](HAN

%

A_

%

AE

多态性与
XJ?

慢性感

染
!

研究表明#

453679

基因的多态性会影响机体

的免疫反应以及众多疾病的结局#因此在
XJ?

慢

性感染过程中也起到了作用)其中#

453679

"

"#

位点的等位基因会增加机体对
XJ?

的清除率#而

453679

"

"&

位点的等位基因易导致
XJ?

慢性感

染状态的形成)

4536782<G!D$&#G

位点的主要基

因型与
XJ?

慢性感染正相关#显著增加了促进

XII

风险的
=

2,H6#

起始位点变异*而
X](HA_

的

2<!F$'D#F

位点的低频基因型显著增加
I

型
XJ?

慢性感染者发生
]I

的风险#但显著降低了发生

XII

的风险#可能与
2<!F$'D#F

低频基因型显著增

加
#

种增加
]I

危险性(降低
XIIH

风险的
XJ?

变

异有关)在
I

型
XJ?

慢性感染者中
2<!F$'D#F

低

频基因型$

(U`UU

'与增加
XII

危险的病毒变异

W#D$&?

交互作用显著降低
]I

风险$

BNh">!'

#

G$SICh">"G

"

">DF

'*而
2<!F$'D#F

低频基因型

$

(U

'与增加
]I

风险的病毒变异
I#'D&W

显著增加

XII

危险$

BNh!>F"

#

G$SICh#>"!

"

D>''

'

+

!F

,

)

45367-3#

和
45367-1#

区的多个位点多态性

-

"D&

-
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李自雄#等
>XJ?

变异(体细胞变异及相关免疫遗传在肝硬化和肝细胞癌发生中的作用

与
XJ?

在体内的慢性感染以及清除相关)其中

2<&"DD

(

2<&#&$"!#

和
2<G!DD$&$

的变异型均降低

XJ?

感染的慢性化#而变异型
2<!!F#&FF

会增加慢

性感染的风险)进一步研究基因型与
XJ?

变异的

交互作用发现#

W#'D%I

"

U

(

U#D#GW

和
2<G!DD$&$

UU

基因型的交互作用在基因型
I

的患者体内会显

著增加患
XII

的风险+

!G

,

)由此可见#相关
XJ?

变

异对
]I

和
XII

的促进作用#取决于
453679

(

453678

和
45367-

等宿主基因多态性的遗传

背景)

D

!

展
!

望

从
XJ?

急性感染转化为慢性感染状态#再到

促使肝脏疾病状态的恶化#是一个常在机体内维持

几年到几十年的慢性过程)

XJ?

在机体慢性感染

状态下#每天会产生大量的病毒颗粒释放到血液中

去#而绝大部分的病毒颗粒又被机体免疫清除)只

有那些改变病毒抗原位点(影响病毒毒力的
XJ?

变异株#才能逃避机体的免疫压力)病毒的高复制

率和较高的突变率#以及机体相应的免疫清除与选

择#构成了
XJ?

在体内%进化&的基础)这些被选

择出来的突变可在体内不断复制#进一步促使肝脏

疾病的恶性进展#如
XII

的发生)

由于病毒的嗜肝性#

XJ?

的慢性感染者常伴随

着肝脏的慢性炎症#而炎症微环境又成为了
XII

形

成的基础)在炎症细胞和炎症因子的长期刺激下#

机体基因组也发生相应的基因突变#被动地选择出

适应细胞生存的基因变异#常表现为原癌基因的激

活(抑癌基因的失活)而这些功能性的体细胞突变#

加速了癌症的发生与转移)因此#

XJ?

和机体基因

组在特定环境下均发生了%变异
H

选择
H

适应&的进化

过程)不同个体之间的遗传背景差异#如
6W(W

通

路和
X](

的相关基因多态性与相关疾病进程密切

相关)由此可见#

XJ?

与体细胞基因组共同进化#

以及相关遗传背景共同导致了
XJ?

相关
XII

的

发生#这对我们认识癌症的发生与防治提供了一个

新的思路)
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