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【摘要】 HBV引起的肝细胞癌居我国恶性肿瘤所致死亡原因的第一位。本文从HBV基因组流

行病学入手，系统研究了HBV致癌各阶段病毒进化规律及其与宿主遗传因素的交互作用，综合分析

了载脂蛋白B mRNA编辑酶催化多肽家族在炎-癌转化中的桥梁作用，进而提出了普适性“癌症进化

发育学”理论体系。癌症进化发育学为理解炎症促进癌症发展的机制奠定了理论基础，对多种恶性疾

病的特异性预防、预测、早期诊断和靶向治疗具有重要意义。

【关键词】 肝细胞癌； 乙型肝炎病毒； 炎症； 进化； 发育

基金项目：国家自然科学基金（81673250，81520108021，91529305）；国家重点基础研究发展计划

（2015CB554000）

Molecular mechanism and research progress of hepatocellular carcinoma induced by
hepatitis B virus mutation
Li Zishuai, Cao Guangwen
Department of Epidemiology, Faculty of Naval Medicine, Naval Medical University, Shanghai 200433,
China
Corresponding author: Cao Guangwen, Email: gcao@smmu.edu.cn

【Abstract】 Hepatocellular carcinoma (HCC) caused by hepatitis B virus (HBV) is the first
cause of cancer-caused death in China. This study, from the perspective of HBV genomic
epidemiology, systematically investigated the evolution of HBV and their interaction with host
genetic factors in each stage of HBV carcinogenesis and comprehensively analyzed the role of
apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic polypeptides (APOBEC) family in the
inflammation-to-cancer transformation. Based on our findings and related studies, we proposed
"cancer evolution and development" (Cancer Evo-Dev) theoretical system suitable for most cancer
types. Cancer Evo-Dev lays a theoretical foundation for understanding the mechanism of
inflammation to promote the development of cancer, which is of great significance for the specific
prevention, prediction, early diagnosis, and targeted therapy of malignant diseases.
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原发性肝癌位居我国人口恶性肿瘤死亡原因

的第二位，居人群平均寿命以下恶性肿瘤死亡原因

的第一位［1］。我国原发性肝癌中 95%是肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC），约 90%的HCC是

HBV感染所致［2］。我国人口占全球的 18%，慢性

HBV感染者占全球的 39%（0.94亿/2.4亿），HCC占

全球的半数以上［3］。我国HBV感染者中 32%的男

性和 9%的女性将在人口平均年龄之前（75岁）死
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于HCC，现存HBV感染者中 2 000万人将因HCC而

过早死亡［4］。HCC恶性程度高，早期诊断难，手术

根治疗率较低，术后易复发，导致发病率和死亡率

接近 1∶1。降低HCC导致生命折损的关键在于确

定何种HBV感染者更易发生HCC或术后复发，发

现可控病因并有针对地开展精准防治［5］。我们通

过研究HBV慢性感染诱发HCC的分子机制，并归

纳该领域的相关进展，提出了癌症进化发育学

（Cancer Evo-Dev）这一新学说，为癌症预防控制提

供新的理论依据。

1.我国HBV的基因组流行学和致癌过程中的

“末路进化”问题：

（1）我国HBV基因组流行病学特征：我们建立

了准确、快速、联合和低成本地鉴定HBV基因型/亚
型的Multiplex-PCR方法［6］，并在我国大陆共 160个
疾病监测点对 1~59岁自然人群共抽样 81 775例开

展了HBV基因组流行病学研究，对 4 150例HBsAg
阳性者进行HBV基因分型，发现我国主要的HBV
基因型为C（68.3%）、B（25.5%）、混合型（5.7%）和D
（1.5%）；其主要亚型为 C2（58.0%）、B2（27.3%）和

C1（10.7%）。HBV C2分布由北向南逐渐降低，

HBV B2和 C1则与之相反。在南部山区和少数民

族居住区，HBV基因型/亚型分布差异较大。在闽

南沿海地区，B基因型占 80%（与中国台湾地区相

似）；C1型集中在广东省；在西藏自治区发现了一

种新基因亚型，命名为C9；在新疆维吾尔自治区发

现HBV基因型D中有 27.8%前 S区没有 33个碱基

缺失，D型HBV发生特征性改变，属于古老型HBV
D型，在人类学研究中有重大价值。在生物学特征

方面，HBV B2在低年龄组复制能力强，HBV浓度

和HBeAg阳性率均高于同年龄组HBV C2感染者，

但随着年龄增加较易被清除；而HBV C2则相反。

在无症状HBV感染者中，PreS缺失、T31C、T1753V
和 A1762T/G1764A等HCC相关变异在HBV C2中
的 发 生 频 率 显 著 高 于 HBV B2；而 G1896A 和

G1899A等与急性/暴发感染相关变异在HBV B2中
的频率显著高于HBV C2［7］。在HBV亚型与肝病关

系方面，我们发现：① HBV B2易横向传播导致急

性乙型肝炎（乙肝），致急性乙肝能力是HBV C2的
4倍，而HBV C2所致急性乙肝的慢性化发生率是

HBV B2的 6.97倍［8］；②HBV C2造成肝硬化和HCC
的能力显著高于HBV B2，尤其是在 40岁以上、男

性、病毒载量≥104拷贝/ml的人群；③ HBV B2导致

的年轻HCC术后易复发，原因是病毒浓度高［9］。

（2）我国HBV主要亚型的进化特征、致癌的强

度差异和致癌机制的异同：我们用无症状携带者的

HBV DNA测序结果确定了各亚型的野生序列，并

以此为参照，发现了 66种未被报道肝病相关HBV
变异；其中HBV C2和 B2中主要HCC相关变异谱

有一致性，肝硬化相关HBV变异谱也类似。应用

1998年在上海市建立的HCC病因学前瞻队列，我

们首次发现并相互验证了基因型 C的 C1673T、
A1726C、 A1727T、 C1730G、 C1766T、 T1768A、
C1773T和 C1799G等变异是 HCC的独立危险因

素［10］。HBV C2亚型的 21个 PreS1野生型位点中

81.0%与肝硬化有关，而对应的变异位点与HCC显

著相关［11-12］，PreS1区序列差异可指示不同肝病结

局。通过对 C型HBV感染者的随访队列研究，我

们发现在 C型 HBV感染者中，HBV核苷酸突变

（C1653T、 T1753V、 A1762T/G1764A、 T1674CG、
A3120T 和 A2962G）可以增加肝癌发生的危险

性［13-14］。占我国 68.3%的C型HBV在感染后，比占

25.5%的B型HBV更易引起慢性感染［7，9］。就我国

人口中这两种常见HBV基因型，C型更容易引起肝

硬化和HCC［9，15］。主要原因：一是C型与HLA-Ⅱ型

抗原DP、DQ和DR交互作用，引发免疫失衡、慢性

感染及慢性非可控性炎症［16-18］，进而诱发HBV变异

和选择，促进突变型HBV的产生，促进HCC发生发

展；二是慢性炎症促进的白介素（IL）-6等炎症分子

表达，后者激活载脂蛋白B mRNA编辑酶催化多肽

（apolipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic
polypeptides，APOBEC）3B的表达，同时抑制尿嘧

啶-DNA糖基化酶（uracil-DNA glycosylase，UNG）表

达，导致APOBEC3B-UNG平衡失调，引起大量HCC
相关体细胞突变和病毒变异，促进变异细胞去分化

过程，最终导致HCC发生发展［19］。B型HBV主要

在年轻人群中传播，因为病毒浓度比较高，易引起

急性肝病，引发急性炎症被清除［8］，且诱发的突变

多是急性/暴发感染相关变异，致癌能力相对较弱，

但是在年轻感染者中容易导致HCC术后复发［9］。

（3）HBV致癌过程中的“末路进化”特征：在慢

性病毒感染诱导的癌症中，除了宿主细胞，病毒同

样进行进化过程。HBV属于肝病毒科，在物种的

长期进化中具有进化保守性。然而，在慢性感染期

间，HBV基因组的进化在部分感染者中尤为明显。

具有显著肝癌风险的HBV突变主要位于增强子Ⅱ/
基本核心启动子和 PreS区域，而在HBV诱导的致

癌“三部曲”（慢性肝炎-肝硬化-HCC）中，这些突变
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的种类和频率经常连续累积［16，20-21］。有些HBV突

变发生在早期，如A1762T/G1764A，而有些突变如

T1753V、C1653T、G1899A和 PreS缺失则在病毒进

化后期才明显［22］。机体对慢性HBV感染的反应常

以免疫应答引起的肝细胞损伤和转氨酶释放为特

征，而且通常伴随着HBeAg血清转换和HBV变异

的增加，这表明免疫细胞对病毒突变体具有定向选

择作用。在婴儿期或儿童期或成年人感染早期获

得的HBV通常是野生型［16，20］。在慢性炎症过程中，

特别是在 HBeAg由阳性转变为阴性后，变异的

HBV亚群逐渐增加。在免疫选择的作用下，变异

HBV基因型的主要特征之一是 CD8+T细胞表位缺

乏。虽然与HCC相关的HBV变异株存在于胎儿脐

带血中，但新生儿感染通常是由野生型HBV引起

的，而不是由变异亚群引起的。在 1~15岁的HBV
感染儿童中，HCC相关突变的频率随着年龄的增加

而增加。然而，与他们至少有 25年的慢性HBV感

染史的母亲相比，新生儿 HCC相关 HBV变异较

少［22］。野生型HBV具有感染肝细胞，促进病毒传

播，并有助于维持其病毒种类的优势。然而，HBV
致癌进化虽然可以引起恶性转化，但已经失去了人

与人之间感染的优势。因此，HBV致癌进化随携

带者死亡而终止，这被称为 HBV的“末路进化”

演变。

2.炎症免疫通路基因遗传多态性与病毒变异

的交互作用：

（1）HBV相关HCC遗传易感位点与免疫和炎

症相关基因表达水平密切相关：早期研究发现

HBV C2促癌作用依赖于NF-κB遗传多态性［23］，随

后通过全基因组关联分析筛查中国人HCC、肝硬化

和慢性乙肝的遗传易感位点，我们发现了 2个新的

HCC易感位点，即 STAT4基因 rs7574865和人类白

细 胞 抗 原（human leukocyte antigen，HLA）基 因

HLA-DQ rs9275319 位 点 。 转 录 因 子 STAT4
rs7574865 G等位基因显著增加HCC发病危险。在

HCC患者中，无论癌组织还是癌旁肝组织，携带

rs7574865 GG基因型者 STAT4表达水平均显著低

于 TT基因型者，STAT4在癌组织中表达水平显著

低于癌旁肝组织，提示 STAT4发挥肿瘤抑制功能。

HLA-DQ支撑抗原提呈细胞表面HLA-Ⅱ类复合物

的 形 成 。 位 于 HLA 基 因 HLA-DQB1 和

HLA-DQA2之间 rs9275319 位点A等位基因显著增

加HCC风险。在 HLA-DQB1和 HLA-DQA2的 33个
等位基因中，2个等位基因（HLA-DQB1*0401和

HLA-DQA1*0303）与 rs9275319存在中等程度的连

锁不平衡关系，而且与 HCC危险性显著相关［24］。

由此可见，遗传因素是通过调控免疫/炎症分子的

表达，影响机体免疫功能，造成肝脏局部慢性活动

性炎症；慢性炎症通过对HBV变异和体细胞变异

的选择，进而促进HCC发生发展。

（2）免疫/炎症通路关键基因的遗传多态性通

过调控免疫功能参与HCC相关HBV变异的选择，

并与HBV变异协同促癌：STAT3和 NF-κB是乙肝

致癌过程中最主要的炎症信号通路，其活性增强促

进 癌 症 发 生 发 展 。 研 究 发 现 STAT3 基 因 的

rs2293152 GG基因型显著增加 HBV感染者发生

HCC 的风险，rs2293152 少见基因型显著促进

A1762T/G1764A 和 T1674C/G 的免疫选择，而且

rs2293152等 STAT3遗传位点与促癌HBV变异存在

显著的交互作用，协同促进癌症发生［21］。在HBV
致癌过程中关键炎症通路NF-κB复合体核心因子

NF-κB1和功能抑制分子NFKBIA启动子遗传多态

性是 HBV C2感染者发生 HCC的主要危险因素。

我们发现 NFKBIA 基因启动子 -826（rs2233406）
和-881（rs3138053）的少见等位基因显著增加HCC
风险，主要是因为这 2 个等位基因组合导致

NFKBIA表达量降低，NF-κB活性升高，促进炎症对

A1762T/G1764A、T1753V、preS缺失等促癌HBV变

异的免疫选择，进而促进 HCC发生发展；而且

rs2233406少见等位基因与A1762T/G1764A的交互

作用显著增加了 HBV C2感染者发生 HCC的风

险［20］。在中国人群中，HLA-DP遗传位点 rs3077、
rs3135021和 rs9277535主要等位基因与HBV感染

慢性化密切相关，常导致免疫系统无力彻底清除

HBV，进而长期维持炎症微环境，促进 HCC相关

HBV 变 异 的 免 疫 选 择 ；HLA-DQ 遗 传 位 点

rs9275319的少见等位基因与乙肝慢性化呈负相

关；rs2856718的少见等位基因与HCC发生呈负相

关。促进 HBV 免疫清除的 HLA-DP 基因型与

C1653T、T1674C/G、A1846T、G1896A、preS缺失等

促癌 HBV 变异呈负相关，与 G1652A、T1673C、
G1719T、G1730C、G1799C等抑癌HBV变异呈正相

关。HLA-DP和HLA-DQ遗传易感性与HBV变异在

促进乙肝恶性转化中存在显著的交互作用，这些

HBV变异只有在合适的HLA遗传背景下才能够显

著促进HCC的发生［16-17］。以上这些能促进乙肝慢

性化和促癌HBV变异免疫选择的HLA-Ⅱ型抗原遗

传位点在中国汉族人群中往往是高频等位基因，但
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在高加索人群中往往是低频等位基因［25］。该研究

结果部分解释了为何中国人群感染HBV后容易导

致慢性化，且易发生HCC。
3. APOBECs 家族构建炎 - 癌转化的桥梁：

APOBECs家族具有脱氨基活性，可以将单链DNA
和RNA上的胞嘧啶转化为尿嘧啶（C>U），对应核苷

酸链出现 G>A或 C>T变异，导致基因组变异［26］。

该家族的核酸编辑作用是目前所知分布最广的癌

症体细胞变异形式。炎症可通过诱导APOBECs表
达，促进病毒和宿主基因组变异。因此，我们认为

APOBECs是联系炎症和癌症的桥梁，APOBECs应
该是HBV促进HCC发生发展的核心分子［27］。

（1）APOBECs驱动HBV及人体细胞变异：生理

情况下，APOBECs在肝组织内衡量表达，但在HBV
等病原体感染时，如图 1所示炎症因子如干扰素α
（Interferon α，IFN- α）、肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor
necrosis factor α，TNF-α）、IL-6和 IL-1β可以通过

NF-κB和 STAT1等信号通路刺激APOBECs过量表

达，引起大量HCC相关体细胞突变和病毒变异，最

终导致HCC发生发展［19］。已发现的APOBECs家族

成 员 有 11 个 ，包 括 APOBEC1（A1）、APOBEC2
（A2）、APOBEC3A～H（3A、3B、3C、3D、3E、3F、
3H）、APOBEC4（A4）以 及 活 化 诱 导 脱 氨 酶

（activation induced cytidine deaminase，AID）。 其

中，APOBEC3和 AID是该家族中主要起免疫活性

作用的成员，APOBEC3可高效抑制多种反转录病

毒的复制过程，具有显著的抗病毒固有免疫活

性［28］ 。 研 究 发 现 在 女 性 宫 颈 感 染 期 间 ，

APOBEC3 诱 导 的 人 乳 头 瘤 病 毒 -16（human
papillomaviruses 16，HPV16）基因组突变与病毒清

除相关［29］。HBV感染机体后，一方面，APOBEC3通
过诱导大量C>U突变，进而启动包括抑制表面蛋白

编码区（S区）启动子表达、降解前基因组RNA以及

阻碍病毒基因组核衣壳化等多个步骤，高效抑制

HBV 的复制［27］。共价闭合环状 DNA（covalently
closed circular DNA，cccDNA）是维持 HBV慢性感

染的关键，APOBEC3同样可以诱导其降解［30］。尽

管 APOBEC3 可 显 著 降 解 HBV RNA 及 HBV
cccDNA，但是仍有少许HBV发生逃逸而幸存，且这

些幸存者携带有在APOBECs作用下的变异特征。

另一方面，APOBECs家族某些成员如A3B、A3C和

AID可显著地促进HBV产生变异。APOBEC3/AID
常导致HBV基因组中C>T和G>A突变。AID可以

结合HBV核心蛋白并包被进核衣壳中，引起新合

成的 HBV RNA上大量 G>A或 C>T突变的产生。

APOBEC3家族的抗病毒 DNA胞嘧啶脱氨酶被认

为是癌症的第二大突变来源，仅次于年龄因素。近

日研究发现人类APOBEC3A在小鼠结肠和肝脏组

织中的表达增加了肿瘤的发生［31］。在活化诱导型

胞苷脱氨酶转基因动物模型中，通过组成性表达活

化诱导型胞苷脱氨酶，进而诱发 TP53和 β-catenin
基因突变，可导致肝癌（13.75%）、肺癌（8.75%）和

胃癌（1.25%）［27］。

（2）APOBECs与 UNG形成动态平衡：UNG是

核酸碱基切除修复通路中的关键分子，可以识别并

切除APOBECs诱导的 C>U突变，引发核酸链水解

以进行错配修复［32］。然而，遗传易感性、病毒变异

和不平衡的免疫系统相互作用，阻碍了HBV等病

原体的绝对消除，导致伴随APOBEC表达的慢性炎

症。在炎症微环境中，促炎症细胞因子/趋化因子

和NF-κB/TNF-α信号通路持续激活，在转录水平显

著增加APOBECs的表达。由此产生的持续高水平

的APOBEC表达可以编辑在转录和复制过程中暂

时产生的单链DNA，从而导致人类基因组的突变。

APOBECs和UNG之间的平衡被打破，总的诱变水

平超过下游修复通路的储备能力，体细胞突变大量

产 生 并 积 累 ，从 而 促 进 癌 症 发 生 发 展 过 程 。

APOBEC3B rs2267401-G 等 位 基 因 和 UNG
rs3890995-C 等 位 基 因 显 著 增 加 肝 癌 风 险 ，

图1 载脂蛋白B mRNA编辑酶催化多肽（APOBECs）
家族构建炎-癌转化桥梁
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rs2267401 T>G 和 rs3890995 T>C 分 别 增 强 了

APOBEC3B启动子和UNG增强子的活性。IL-6可
显著增强 APOBEC3B启动子活性，抑制UNG增强

子活性，且对携带 rs2267401-G的APOBEC3B启动

子和携带 rs3890995-C的 UNG增强子作用更为明

显。易感于 IL-6诱导的APOBEC3B-UNG失衡的基

因多态性通过促进APOBEC标签HBV突变的产生

而增加HCC的风险［19］。因此，APOBEC家族在高危

感染、炎症、癌基因和体细胞突变之间提供了联系。

（3）AID/APOBECs调控去甲基化和 EMT：AID/
APOBEC不仅促进体细胞超突变，而且直接通过脱

掉 5-甲基胞嘧啶或 5-羟甲基胞嘧啶的氨基，并结合

碱基切除修复来交换胞嘧啶，从而促进基因去甲基

化，消除表观遗传记忆，稳定胚胎干细胞的多能性

状态［33］。上皮间质转化（epithelial to mesenchymal
transition，EMT）是癌症发展背后的推动力，其各种

形 式 是 由 转 录 因 子 Snai1（SNAI1）、SNAI2、
ZEB1（ZEB1）和 ZEB2（ZEB2）驱动的［34］。AID的表

达是由炎症信号诱导的，炎症信号诱导未转化的上

皮 细 胞 和 癌 细 胞 发 生 EMT。 AID 调 控 主 要

EMT-TFs（SNAI1、SNAI2、ZEB1和 ZEB2）在 EMT中

的表达。AID敲除后，几个关键的EMT-TFs表达受

到抑制，导致EMT过程停滞，阻止了细胞获得侵袭

性特性，SNAI1、SNAI2、ZEB1和 ZEB2启动子附近

的 CpG岛的甲基化程度增加［35-36］。AID介导的、依

赖于CpG岛甲基化的突变被证明是癌症发生的共

同特征［37］。因此，我们有理由推测，胚胎因子作为

肿 瘤 生 物 标 志 物 的 重 新 表 达 可 能 是 由 AID/
APOBECs引起的表观遗传重编程所致，其表达是

由促炎因子诱导的。

4.癌症进化发育学及其在肿瘤防治中的应用

价值与展望：在以上三部分研究结果基础上，我们

首次提出了癌症进化发育学这一癌症发生新理论

假说：由遗传易感性和环境暴露（如病毒感染）的相

互作用引起的免疫失衡维持慢性不可控性炎症，不

可控性炎症通过失衡包括APOBECs在内的致突变

因素和包括UNG在内的突变修复因素来促进病毒

和宿主基因组的突变，从而促进与癌症相关的体细

胞突变和病毒突变，大多数具有基因组突变和变异

病毒的细胞在炎性微环境中的生存竞争中被淘汰，

只有小部分改变生存信号通路并表现出“干性”特

征的突变细胞能够存活并发挥致癌细胞的功能［38］。

其特点是病毒和宿主细胞都经历了一个“突变-选

择-适应”的进化过程。癌症的发展一般具有“反向

进化”和“逆向分化”的特点。

肿瘤早期特异性预防的关键是在肿瘤发生前

确定何种危险因素暴露人群易发生肿瘤，鉴定高危

癌前病变，提高肿瘤病因学认知。癌症进化发育学

提出在遗传易感性存在的条件下，HBV感染容易

导致炎症慢性化，抗病毒治疗可以降低炎症，进而

降低HCC的发生率和延长HCC患者有效生存，做

到 HCC特异性预防，实现 HCC预防工作“关口前

移”，以达到预防医学“治未病”的目的［39］。其次，在

癌症进化晚期，治疗的重点在于有效的靶向、个体

化治疗，以提高患者生存质量，延长有效生存时间。

癌症进化发育学指出HBV及其癌变前肝细胞经过

炎症诱导的“变异-选择-适应”的进化过程，使癌症

起始细胞经获得逆向进化机会，表现出癌症进化的

异质性，这为通过选择针对枢纽分子的高效靶向抑

制剂阻断信号通路来靶向治疗晚期癌症提供了理

论依据［40］。癌症进化发育学说还可以指导癌症分

子分型，明确癌症进化阶段和干预节点。例如，在

癌症进化发育学相关的一项队列研究中，我们发现

抗病毒治疗是HCC术后复发和死亡的唯一独立保

护因素，然而对患者残肝基因组（癌旁肝组织中）中

整合且表达了 C端截短型HBx基因（Ct-HBx）的患

者，抗病毒治疗并不能有效提高患者的预后。变异

型HBx基因的整合既是HBV慢性感染发生HCC的

危险因素，也是 HCC术后复发的决定因素，这对

HBV-HCC术后复发转移的精准防治具有实际指导

价值［41］。随着癌症进化发育学的不断完善，这一学

说将为抗癌工作者提供更加有效的特异性预防新

策略、发现癌症发生和复发转移新标志和靶向治疗

癌症的新靶标，进一步提高癌症治疗的科学性和有

效性。

5.总结：在对HBV诱发HCC研究的基础上，我

们首次提出了癌症进化发育学说，其核心理论体系

反映了病毒相关癌症发生和发展过程中的慢性活

动性炎症促进病毒和体细胞“变异-选择-适应”的

癌症进化发育过程。癌症进化发育学说确定了什

么样的癌前病变或损伤将发展成癌症，证明了什么

样的预防方案或治疗方案可以降低癌症的发病率

和延缓其发生，并专门针对推动癌症进化和发展的

关键途径，以降低发病率和死亡率。对于控制

HBV诱导的HCC这一高度致命的恶性肿瘤，积极

的预防应该是重中之重，癌症进化发育学说有助于

实现“4P模式医学”（预测性、预防性、个性化和大

众参与性），从而促进HCC的预防和控制。此外，
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癌症进化发育学说对几乎所有组织类型恶性肿瘤

的发病机制及公共卫生预防和控制方面都将发挥

建设性指导作用。我们推测，癌症进化发育学同样

可以指导其他炎症相关肿瘤的预测、个体化预防和

靶向治疗。
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