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在慢性乙型肝炎#肝硬化#肝细胞癌进化过程中的作用
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!摘要"

!

乙型肝炎病毒感染及其导致的持续性炎症是肝硬化和肝细胞癌的重要原因&乙肝病毒感染和炎症均可以通过

调控
-.)20U@(

表达影响致癌过程&表达异常的
-.)20U@(

在慢性炎症恶性转化过程中起重要调控作用&部分
-.)20U@(

通过促进乙型肝炎病毒的复制或炎症反应因子的表达加剧炎症反应(或通过激活肝星形细胞或产生胶原蛋白来加速纤维化过

程(还可以通过打破促癌因子与抑癌因子的平衡来促进癌症的发生与发展&促炎介质可以通过调控
-.)20U@(

表达等表观遗

传机制#进而促进
TZ?

诱导肝细胞癌的进化发育过程&本文初步探讨了持续性炎症导致
-.)20U@(

表达异常的过程中可能

存在的机制和异常表达的
-.)20U@(

在慢性乙型肝炎'肝硬化'肝细胞癌中的作用&
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%占

我国恶性肿瘤死亡原因第二位)

#

*

&在我国大陆地

区#

TMM

主要是乙型肝炎病毒$

N,

=

*8.8.<Z;.21<

#

TZ?

%慢性感染所致#大约
%"̀

的
TMM

患者在诊断

时血清乙肝表面抗原$

N,

=

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

P

,3

#

TZ<(

P

%和$或%

TZ?A@(

阳性&

TZ?

慢性感染是

遗传因素和病毒因素交互作用的结果#其中
(

类人类

白细胞抗原和某些炎症基因遗传多态性和
TZ?

基因

型起重要作用)

!H$

*

&只有在慢性持续性炎症条件下#

TZ?

才能有效致癌)

'

*

&炎症介质除了可以通过激活
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核酸编辑酶和氧化应激促进基因组变异外#还可以通

过表观遗传机制调控信号通路关键分子表达#实现对

TMM

进化的驱动作用#其中所调控
-.)20U@(

$

-.U@(

%在
TZ?

致癌过程中起重要作用&

-.U@(

是一类长度为
#%

%

!$38

的内源性单

链小
U@(

&在
TZ?

所致持续性炎症状态下#许多

-.U@(

表达水平会发生变化&

!"#!

年#我们系统总

结了
TZ?

致癌相关
-.U@(

在
TMM

发生发展过程中

的作用#列举了
-.U@(

表达水平改变对
TZ?

复制及

表达的影响'对
TMM

发生发展的影响#分析了
-.U@(

作为
TMM

诊断'预后标记物及治疗靶标的可能性)

D

*

&

本文我们着重论述在此以后报道的相关发现&

$

!

DNQ

所致持续性炎症状态可导致
2)>E9

表达

水平改变

近期研究表明#

TZ?

持续感染会影响部分

-.U@(

转录过程中关键调节因子的表达&例如

AUMUG

作为
-.U@(

合成过程中的重要功能蛋白#

能够对
-.U@(

进行加工#生成成熟具有一定功能

的
-.U@(

&但
TZ?

持续感染会上调转录因子

ee#

#而
ee#

对
AWMUG

启动子区具有抑制作用#

使其表达水平相应降低#

-.U@(

合成过程因此受到

影响#相应
-.U@(

的表达水平也发生了变化)

G

*

&

不仅如此#有些
-.U@(

受慢性炎症的影响表达水

平也会发生变化&例如慢性乙肝患者血清中
-.UH

!#"

的水平与炎症的严重程度相关#当血清丙氨酸

转氨酶'天冬氨酸转氨酶'总胆固醇等生化指标升高

时#

-.UH!#"

也相应升高(这种升高过程可能与肝癌

细胞的脱氢酶活性下降以及低氧环境下
TZ?

的复

制有关#当持续性炎症导致肝脏低氧环境形成时#就

会引起
-.UH!#"

表达水平的升高)

%

*

&

C

!

2)>E9

异常表达在慢性乙型肝炎#肝硬化#

D??

发生和发展中的作用

由于
-.U@(

不直接参与蛋白编码过程#而是

通过与
-U@(

的特定序列结合#调控其表达水平#

在细胞增殖'分化'凋亡#个体发育乃至疾病发生和

发展等过程中起重要作用#因此当
-.U@(

表达水

平发生变化时#

-.U@(

对相应生理功能的调节能力

也会发生变化#打破机体的内环境稳态#影响某些生

理或病理过程的进程&

!>#

!

慢性乙型肝炎
!

TZ?

持续感染下#

-.U@(

表

达发生了改变#而异常表达的
-.U@(

可以影响

TZ?

的复制及蛋白表达过程#在慢性乙型肝炎的发

病过程中起到了十分重要的作用&比如
TZ?

能够

反式激活
+/<

A

+

的转录#高表达的
+/<

A

+

也通过此

种方式反式激活
-.UH#DH%!

簇 $

-.UH#DH$

=

#

-.UH

#G*

#

-.UH#%*

#

-.UH#%K

#

-.UH!"*

#

-.UH%!*H#

%#当

-.UH#DH%!

簇过表达时#就会负反馈抑制
TZ?

的复

制过程#抑制了
TZ?

的持续感染)

#"

*

&某些
-.U@(

表达水平的改变也可以促进
TZ?

病毒的持续感

染&比如
-.UH!'K

可以与半胱氨酸'组氨酸富集域

#

$

MTBUAM#

%

-U@(

的
&b

非编码区结合抑制其表

达#当
-.UH!'K

因
TZ?

感染被抑制时#

MTBUAM#

蛋白表达得到上调&大量表达的
MTBUAM#

通过

增强
TZ?

启动子区的活性#促进了
TZ?

的复制与

转录#有利于
TZ?

的持续感染)

##

*

&部分
-.U@(

还同细胞因子及趋化因子驱动下的炎症反应通路相

关#持续炎症会改变这些
-.U@(

表达水平&比如

N<*H-.UH#!&#

在持续性炎症作用下表达上调#由于

它与
TZ?

核心及
J

区域序列高度同源#所以其与

TZ?

核心区序列的结合会影响
TZ?

的复制及核

心蛋白的表达)

#!

*

&由于
TZ?

自然清除是一个动态

网络调控的过程#所以任何环节的改变都会影响其

进程#

-.U@(

作为其中的重要环节对慢性乙型肝炎

进程具有不可忽视的影响&

!>!

!

肝硬化
!

慢性乙型肝炎发展到肝硬化的过程

中#众多
-.U@(

表达水平发生变化#它们对肝细

胞'肝星形细胞等调节能力也发生了改变#影响了肝

硬化进程&研究发现#转化生长因子
'

$

OWLH

'

%在

肝硬化中起着重要作用#当肝星形细胞或肝细胞的

OWLH

'

信号通路受到抑制时肝硬化进程被显著阻

滞&在此过程中#

-.UH#"#

可以通过抑制
O

'

U

#

$

OWLH

'

受体%及其转录激活因子
VXL'

来减弱

OWLH

'

的信号(不仅如此#

-.UH#"#

还可以逆转肝星

形细胞的活性使之转变为静息状态#因此
-.UH#"#

在
OWLH

'

通路所致肝硬化中起着十分重要的抑制

作用&然而#肝硬化组织中
-.UH#"#

的表达水平是

下调的#使得肝硬化组织中的
-.UH#"#

不能有效抑

制
OWLH

'

信号通路#促进了肝硬化的发生'发展)

#&

*

&

此外#细胞外基质的分泌情况也对肝硬化的进程具

有影响&通过与跨膜脯氨酰羟化酶
-U@(

的
&b

非

-

G%%

-
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在慢性乙型肝炎'肝硬化'肝细胞癌进化过程中的作用

编码区特异性结合#

-.UH#!!

可以负向调控其表达#

抑制细胞外基质蛋白的分泌#减缓肝硬化进展)

#E

*

&

某些
-.U@(

还可以作为预测肝硬化的分子标记

物&比如#

-.UH!%

在不同肝硬化分期患者血清中的

表达水平不同#与肝硬化程度以及坏死性炎症程度

成负相关#有望成为预测慢性乙肝患者疾病进展的

分子标记物)

#$

*

&

!>&

!

TMM

!>&>#

!

TMM

细胞增殖
!

TMM

组织中某些
-.U@(

表达水平的改变会引起部分细胞增殖相关基因及信

号通路的变化#改变细胞增殖速率#影响
TMM

的发

生与发展&比如
TMM

中下调表达的
-.UH&E!H&

=

可

以通过
@LH

)

Z

通路调节其下游靶基因
=33/

%

'

G47!

及
G47&

#使之表达水平上调#促进
TMM

细

胞的增殖)

#'

*

&

-.UH#!!

在哺乳动物肝脏中特定表

达#并对肝脏多种生物功能起关键调节作用#其表达

水平的降低与
TZ?

感染所致
TMM

预后不良以及

静脉血管侵袭有关&

TZ?

感染情况下#肝细胞核因

子表达受到抑制#

-.UH#!!

的表达水平相应降低#作

为
-.UH#!!

下游靶基因的多肽
@H

乙酰氨基半乳糖

转 移 酶 $

=

04

9=

,

=

8.+, @H*),8

9

4

P

*4*)80<*-.3

9

4H

82*3<5,2*<,

#

W(X@O#"

%表达随之上调&由于

W(X@O#"

能够增强表皮生长因子受体功能#所以

-.UH#!!

下调能够增强表皮生长因子受体诱导的细

胞增殖过程#促进
TMM

发生与发展)

#D

*

&

TZ[

蛋白

可以通过白介素
'

通路激活
6O(O&

转录因子#促

进
-.UH!#

的表达&作为癌基因类
-.U@(

#

-.UH!#

可以抑制包括
FOR@

在内的抑癌基因的表达#并且

抑制细胞凋亡蛋白酶
H&

介导的凋亡过程#最终促进

TMM

的发生与发展)

#GH#%

*

&在
TZ?

感染下#

-.UH

#G#*

启动子区活性增强#表达上调#并通过与
&b

非

编码 区 域 结 合 降 低
R!L

转 录 因 子
$

$

R!L

82*3<)2.

=

8.035*)802$

#

1!>$

%基因的表达水平&由

于
1!>$

具备抑制细胞增殖的能力#所以
1!>$

表

达下调促进了
TZ?

相关
TMM

的发生与发展)

!"

*

&

编码
-.U@(

基因的单核苷酸多态性$

<.3

P

4,

31)4,08.+,

=

04

9

-02

=

N.<-

#

6@F

%也对
TMM

有影

响&我们前期研究发现#位于
=

2,H-.UH!#G

假定启

动 子 区 的
2<###&E$!D

和
=

2,H-.UH&EK

"

)

的

2<E%&GD!&

$

O

&

M

%可能是
TMM

的危险因素(

=

2,H

-.UH#%'*!

的
2<##'#E%#&

$

O

&

M

%'

-.U@(H#!!

的

2<&DG&$$&6@F

位点则会影响
TZ?

突变#进而影响

TMM

的发生与发展)

!#H!&

*

&

!>&>!

!

TMM

细胞凋亡
!

细胞增殖与凋亡失衡是癌

症发生和发展的主要原因#部分
-.U@(

对凋亡相

关蛋白的调节作用可以影响到
TMM

细胞的凋亡过

程#进而影响
TMM

的发生与发展&比如高表达的

-.UH!%

能够引起抗凋亡蛋白
K)4H!

家族成员
-)4H#

的下调#并通过
-)4H#

参与的线粒体凋亡途径诱导

细胞凋亡&由于
TMM

中
-.UH!%

处于低表达状态#

-)4H#

参与的线粒体凋亡途径受到抑制#抑制了

TMM

细胞的凋亡)

!E

*

&

TZ?

感染能够引起与
-.UH

#$*

"

#'

互补的序列大量产生#其与
-.UH#$*

"

#'

结

合会降低内源性
-.UH#$*

"

#'

的浓度#促使
-.UH

#$*

"

#'

下游基因
7+KH!

的表达上调&由于
K)4H!

蛋

白家族能够抑制细胞凋亡过程#所以
-.UH#$*

"

#'

下

调能够抑制
TMM

细胞凋亡)

!$

*

&除了可以调节凋亡

蛋白的表达外#部分
-.U@(

还可以通过某些信号

通路对
TMM

凋亡过程起影响&肿瘤初始阶段#

OWLH

'

信号通路具有抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡

的作用&当
TZ?

感染肝脏后#

TZ?-U@(

能通过

下调
-.UH#$*

来实现对
67(A

家族成员
D

$

67(A

5*-.4

9

-,-K,2D

#

6-*+D

%的调控#引起
6-*+D

表

达上调&由于
6-*+D

是
OWLH

'

信号通路的关键抑

制因子#所以
OWLH

'

信号通路随着
6-*+D

表达水平

的升高被抑制#

TMM

细胞凋亡过程也被抑制)

!'

*

&

TZ?

相关
TMM

组织中#

-.UHE!%

的表达通常是下

调的#其下游靶基因
BD"+!#

的表达则相应上调&由

于
BD"+!#

可以促进细胞增殖'抑制细胞凋亡过程#

并且可以促进
TZ?

表面抗原
TZ<(

P

及
,

抗原

$

TZ,(

P

%的分泌#所以
-.UHE!%

表达水平的降低对

于
TZ?

相关
TMM

的发生与发展起促进作用)

!D

*

&

!>&>&

!

TMM

转移
!

TMM

转移是影响肝癌患者生

存的重要因素#研究如何降低肝癌的侵袭及转移能

力有着十分重要的临床意义&在众多影响
TMM

转

移的机制中#

-.U@(

对
TMM

转移的影响可以从转

录后水平的层面进行解释&部分
-.U@(<

通过负

向调控某些可以促进
TMM

细胞转移的蛋白或信号

通路来抑制
TMM

细胞转移#当这些
-.U@(<

表达

水平异常下调时#就会促进
TMM

的转移&星形胶质

细胞上调基因
#

$

*<820)

9

8,,4,;*8,+

P

,3,H#

#

419H#

%

在多种肿瘤组织中都有表达上调现象#并在肿瘤细

-

%%%

-
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年
%

月#第
&'

卷

胞转移和侵袭方面起着十分重要的作用&

TZ?

相

关
TMM

细胞中#

-.UH&D$

和
-.UH#&'

在
TZ[

的作

用下表达下调#作为其下游靶基因的
419H#

表达随

之升高#从而促进了
TMM

的转移)

!G

*

&与癌旁组织

相比#

TMM

组织中
-.UH#$!

的表达显著下调#下游

靶基因肿瘤坏死因子受体超家族成员
'K

$

81-02

3,)20<.<5*)8022,),

=

802<1

=

,25*-.4

9

-,-K,2'K

#

GB>I;>'7

%的表达随之上调&由于
GB>I>'7

能够提高细胞运动能力'促进细胞增殖并抑制细胞

凋亡#所以其表达水平的上调促进了
TMM

的发生与

发展)

!%

*

&

2*<

相关
WOF

结合蛋白$

2*<H2,4*8,+WOFH

K.3+.3

P=

208,.3

#

U(Z

%

WOF

酶
$(

$

U(Z$(

%是
U*K

亚家族成员#它具有类似癌基因的作用#常常在多种

细胞功能#如细胞增殖'分化'凋亡及血管生成中起

关键作用&

TZ?

感染时#

-.UH#"#H&

=

启动子区活

性下降致使其表达降低#与
&b

非编码区结合抑制

U(Z$(

$

U(6

致癌基因家族成员%表达的作用减

弱#

U*K$*

表达水平因此上调#促进了
TMM

细胞的

转移及增殖能力)

&"

*

&此外#某些过表达
-.U@(

也

可以促进
TMM

的转移&有研究发现#自噬小体介导

的选择性自噬过程可以降解
-.UH!!E

&而在
TZ?

相关
TMM

中#这一自噬过程出现异常#使得
-.UH

!!E

不被降解#累积增多#其下游靶基因
67(A

家

族成员
E

$

67(A5*-.4

9

-,-K,2E

#

;)&FE

%表达相

应降低#从而促进了细胞的转移以及肿瘤的形

成)

&#

*

&表
#

总结了
!"#!

年以来报道的在
TZ?

致

癌进化发育过程中起重要作用的
-.U@(

及其影响

的主要信号通路&

表
$

!

2)>E9

表达水平发生改变对肝癌发生发展的影响

B4*$

!

B(//00/1+,02)>E9/H

5

-/88),'1(4'

G

/8,'(/

5

4+,1/77674-14-1)',24

%

D??

&

3/</7,

5

2/'+

ON,,[

=

2,<<.03

)N*3

P

,<05-.U@(

ON,)N*3

P

,<05+0\3<8,*-

8*2

P

,8

P

,3,<05

=

*8N\*

9

<

R55,)8<*88N,),4414*24,;,4 R55,)8<038N,+.<,*<,

=

20),<< U,5>

A0\3H2,

P

14*8.0305

-.UH&E!H&

=

()8.;*8.0305@LH

)

Z

<.

P

3*4.3

P=

*8N\*

9

F20-08.3

P

05),44

=

204.5,2*8.03 F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

#'

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH#!! :

=

H2,

P

14*8.0305945BG#" F20-08.0305),44

=

204.5,2*8.03 F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

#D

*

:

=

H2,

P

14*8.0305-.UH!# A0\3H2,

P

14*8.0305-G1B

*3+)*<

=

*<,H&

C3N.K.8.0305*

=

080<.< F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

#GH#%

*

:

=

H2,

P

14*8.0305-.UH#G#*

A0\3H2,

P

14*8.03051!>$

C3N.K.8.0305*

=

080<.< F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

!"

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH!% :

=

H2,

P

14*8.0305<+KH# C3N.K.8.0305*

=

080<.< F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

!E

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH#$*

"

#' :

=

H2,

P

14*8.03057+KH! C3N.K.8.0305*

=

080<.< F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

!$

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH#$* :

=

H2,

P

14*8.03056-*+D

#

.3N.K.8.0305OWLH

'

<.

P

3*4.3

P=

*8N\*

9

C3N.K.8.0305*

=

080<.< F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

!'

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UHE!% :

=

H2,

P

14*8.0305BD"+!# F20-08.0305),44

=

204.5,2*8.03

#

.3N.K.8.03

05*

=

0

=

80<.<

#

1

=

H2,

P

14*8.03

05TZ,(

P

*3+TZ<(

P

F20-08.3

P

TMM+,;,40

=

-,38

)

!D

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH&D$

*3+-.UH#&'

:

=

H2,

P

14*8.0305419H# F20-08.0305),44-,8*<8*<.< F20-08.3

P

TMM-,8*<8*<.<

)

!G

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH#$! :

=

H2,

P

14*8.0305GB>I;>'7 :

=

H2,

P

14*8.0305),44-08.4.8

9

F20-08.3

P

TMM-,8*<8*<.<

)

!%

*

A0\3H2,

P

14*8.0305-.UH#"#H&

=

:

=

H2,

P

14*8.0305I47$4 F20-08.0305),44-,8*<8*<.<

*3+),44

=

204.5,2*8.03

F20-08.3

P

TMM-,8*<8*<.<

*3+TMM+,;,40

=

-,38

)

&"

*

:

=

H2,

P

14*8.0305-.UH!!E A0\3H2,

P

14*8.0305;)&FE F20-08.0305),44-,8*<8*<.< F20-08.3

P

TMM-,8*<8*<.<

)

&#

*

K

!

小
!

结

慢性乙型肝炎'肝硬化发展为
TMM

的过程是一

个漫长的进化发育过程&当
TZ?

感染人体后会导

致机体免疫系统作出相应反应#如果此时机体免疫

能力较弱则不能有效清除
TZ?

#炎症反应进入持续

-

"""#

-
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期
>

侯晓玫#等
>-.)20U@(

在慢性乙型肝炎'肝硬化'肝细胞癌进化过程中的作用

阶段&此时
TZ?

及宿主体细胞突变增多#并在炎

症微环境下选择出了有利于
TMM

发生和发展的突

变#同时许多有利于
TMM

发生和发展的表观遗传学

变化也被诱发出来#比如
-.U@(

表达水平的改变

就可以通过对靶基因及相关通路的调控影响疾病进

程&根据
-.U@(

在
TMM

发生和发展中所起的作

用#可将
-.U@(

分为癌基因类
-.U@(

和抑癌基因

类
-.U@(

&正常情况下#两者存在平衡关系#而在

TZ?

感染和$或%持续炎症作用下#这种平衡被打

破#癌基因类
-.U@(

上调'抑癌基因类
-.U@(

下

调#这种表观遗传学上的改变使得疾病进程向着有

利于
TMM

进化的方向进行&抑癌基因类
-.U@(

如
-.UH&E!H&

=

'

-.UH!%

'

-.UH&D$

等表达水平的下调

可以促进细胞增殖'凋亡及转移能力(癌基因类

-.U@(

如
-.UH#G#*

'

-.UH!!E

的上调可以抑制细

胞的凋亡'促进细胞的转移能力&但是目前研究存

在以下问题!$

#

%现有的研究主要通过细胞系及动物

模型来进行#由于其中的
-.U@(

与人体微环境条

件下
-.U@(

表达水平存在差异#很难阐明
-.U@(

在
TZ?

致癌过程中的具体作用($

!

%现有研究主要

是探讨表达异常的
-.U@(

对癌症进化发育过程所

起的作用#缺乏对其异常表达机制的探讨#

-.U@(

表达水平变化和持续性炎症的因果关系尚不明确&

因此#应开展大样本长期的队列研究以明确
-.U@(

在
TMM

发生和发展中的作用#并通过对重要

-.U@(

进行控制#以阻遏
TZ?

促进
TMM

进化发

育进程&

!参 考 文 献"

)

#

*

!

曹广文
>

以社区为基础的群体医学在恶性肿瘤预防和

控制中的重要意义)

/

*

>

第二军医大学学报#

!"#E

#

&$

!

#HD>

!!

M*0WY>6.3

P

.5.)*3),05)0--13.8

9

HK*<,+

=

0

=

14*8.03

-,+.).3,.3

=

2,;,38.03*3+)03820405-*4.

P

3*38+.<,*<,

)

/

*

>()*+/6,)7.47,+:3.;

#

!"#E

#

&$

!

#HD>

)

!

*

!

IN*3

P

^

#

e.3/

#

IN*3

P

e

#

A,3

P

e

#

/.J

#

A1e

#

,8

*4>TX(HAF

=

04

9

-02

=

N.<-<*55,)88N,018)0-,<05

)N203.)N,

=

*8.8.<Z;.21<.35,)8.03<

#

=

0<<.K4

9

8N201

P

N

.38,2*)8.3

P

\.8N;.2*4-18*8.03<

)

/

*

>/?.204

#

!"#&

#

GD

!

#!#D'H#!#G'>

)

&

*

!

IN*3

P

^

#

/.JY

#

T01J7

#

X1L7

#

A1e

#

e.3e

T

#

,8*4>R55,)805513)8.03*431)4,*25*)802H]*

==

*Z

P

,3,8.)

=

04

9

-02

=

N.<-<03N,

=

*8.8.<Z;.21<

=

,2<.<8,3),

*3+8N,.2.38,2*)8.03<\.8N;.2*4-18*8.03<038N,2.<]

05N,

=

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

)

/

*

>(33B3)04

#

!"#E

#

!$

!

!E#&H!E#%>

)

E

*

!

/.J

#

IN*3

P

^

#

X.Z

#

A1e

#

e.3/

#

X.1Y

#

,8*4>

C-

=

*)8< 05 N1-*3 4,1]0)

9

8, *38.

P

,3 Â
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