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·学科进展·

“癌症进化发育学”理论框架
及其在乙肝致癌预防中的作用
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［摘　要］　乙肝病毒（ＨＢＶ）致肝细胞癌（ＨＣＣ）过程中，免疫／炎症分子遗传易感性与 ＨＢＶ交互作
用维持了乙肝慢性化。ＨＢＶ蛋白如大Ｓ抗原和 ＨＢｘ通过抑制免疫维持了非可控性炎症。促炎细
胞因子反式激活核酸编辑酶如胞苷脱氨酶的表达，促进病毒和宿主基因组变异。绝大部分变异细
胞在生存竞争中被淘汰，只有极其少数细胞通过改变细胞生存依赖的信号通路，具备了上皮细胞向
间质细胞转化等逆向分化的潜能，获得了克服衰老、掠夺营养、无限增值和化疗抵抗等“干性”特征
而被选择出来，成为癌症起始细胞。这类细胞逐渐适应了促癌炎症微环境，演绎了“变异—选择—
适应”的进化过程。癌症进化发育学理论可能为癌症监测、预防和预后预测提供可靠生物标志和靶
向治疗有效靶标。
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在过去２０年间，恶性肿瘤已上升为我国人口死
亡原因的首位，其中原发性肝癌居于我国人口恶性
肿瘤死亡原因的第二位［１］。我国原发性肝癌中

９０％以上起源于肝细胞，组织类型属于肝细胞癌
（Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）。我国 ＨＣＣ诊
断病例中，９０％以上是乙型肝炎病毒（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ
ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）表面抗原（ＨＢＶ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢ－
ｓＡｇ）和／或 ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性。因此，ＨＢＶ慢性感染
应该是我国９０％以上 ＨＣＣ发生的原因。ＨＣＣ发
病以男性为主，ＨＢＶ 人群 ＨＣＣ发病率男女比例

３—４∶１。我国人口占世界人口的１／５，ＨＢＶ慢性
感染者占全球的１／３，而肝癌患者占全球的１／２以
上，表明在中国人群中流行的 ＨＢＶ很容易形成慢
性感染，而且更容易致癌。ＨＢＶ所致的 ＨＣＣ是我
国人群，乃至全球中华民族面临的重大健康问题。
根据 ＨＢＶ全基因组序列变异超过８％和Ｓ区

基因变异超过４％，ＨＢＶ被分为１０个基因型，Ｂ型
和Ｃ型主要分布于东亚地区［２］。前期研究发现，我
国大陆地区 ＨＢＶ基因型Ｃ占６８．３％，ＨＢＶ　Ｂ型占

２５．５％；亚 型 分 布 方 面，Ｃ２ 占 ５８．０％，Ｂ２ 占

２７．３％，Ｃ１占１０．７％。Ｃ２型从北向南分布，而Ｂ２
型则相反，Ｃ１主要分布在说粤语人群；我们还发现
了古老型Ｄ１，主要分布于我国维吾尔族人群中［３］。
在我国台湾地区，ＨＢＶ基因型分布与大陆福建省漳
州地区 ＨＢＶ 基因型分布非常接近，ＨＢＶ　Ｂ型占

８０％左右，与人口来源有关。ＨＢＶ 基因型 Ｃ 比

ＨＢＶ基因型Ｂ的致癌能力强［４—６］。根据２００６年全
国 ＨＢＶ流行状况调查数据，我国大陆地区人群调
整后 ＨＢｓＡｇ携带率为７．１８％，推测有９　４００万

ＨＢＶ慢性携带者［３］。根据我国大陆地区 ＨＢＶ基
因型流行状况和我国台湾地区大规模前瞻性队列研

究，推测我国大陆地区约３２％的男性和９％的女性

ＨＢＶ携带者在７５岁之前将发生 ＨＣＣ。但是，抗病
毒治疗可以显著降低 ＨＢＶ 患者发生 ＨＣＣ的风
险［７］。ＨＣＣ往往发现较晚，手术治疗（包括肝脏部
分切除和肝移植）是主要治疗方法。由于医院本身
对患者病例的选择和不完全随访，各医院报道的

ＨＣＣ术后５年存活率差异极大。我们以上海社区
人群为基础，应用长达１０年准确的癌症数据统计证
实，ＨＣＣ术后５年生存率为３２．６４％，非手术治疗组
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５年生存率为９．０１％［８］。虽然手术治疗可显著提高

ＨＣＣ患者生存期，但是治疗效果非常不理想。在

ＨＣＣ发生前确定何种 ＨＢＶ 感染人群容易发生

ＨＣＣ，何种 ＨＢＶ感染者能够通过抗病毒等干预措
施降低 ＨＣＣ发生率或推迟 ＨＣＣ发病时间，是控制

ＨＣＣ的关键或前途所在。通过公共卫生与预防医
学“治未病”的恶性疾病控制理念，有针对性地对高
危人群进行抗病毒等干预以大幅度降低 ＨＢＶ慢性
感染相关的死亡率。
我国科学家分别在 ＨＢＶ基础研究和临床治疗

以及 ＨＣＣ的基础研究和外科领域均取得了国际领
先的学术成绩。但是，在 ＨＢＶ如何致癌的研究领
域却非常薄弱。事实上，ＨＢＶ致癌机制在国际上也
没有明显的突破，主要原因是 ＨＢＶ致癌问题在科
技发达的西方国家发病率低，并非他们的重要公共
卫生问题，没有直接的、现实的社会需求，因此在该
领域的科学研究的投入资助就很少。因此，目前科
技水平尚无法指导针对我国庞大 ＨＢＶ慢性感染人
群进行有针对性的、高效的 ＨＣＣ预防工作。

在国家杰出青年科学基金的资助下我们开展

ＨＢＶ致癌的分子流行病学研究，在 ＨＢＶ感染慢性
化和 ＨＢＶ致癌机制领域取得了以下成绩：

（１）根据乙肝致癌过程中 ＨＢＶ变异和宿主体
细胞基因变异选择规律，在国际上首次提出“癌症进
化发育学”理论框架。该理论有助于对 ＨＢＶ－ＨＣＣ
的发生和复发转移的预测和发掘能够遏制 ＨＢＶ－
ＨＣＣ的进化发育方法，其客观性可在其他癌症的发
病机制研究中得到证实。

（２）发现遗传（宿主遗传易感性）和环境（ＨＢＶ
变异）在 ＨＢＶ慢性化、肝硬化和促进 ＨＣＣ发生过
程中存在明显的交互作用，有助于确定何种 ＨＢＶ
慢性感染人群（在 ＨＣＣ发生前确定有可能发生

ＨＣＣ的３２％男性和９％女性 ＨＢＶ慢性感染者）容
易发生 ＨＣＣ，对早期干预以降低 ＨＣＣ发生率、推迟

ＨＣＣ发生时间或缩短 ＨＣＣ筛查间隔，并发现早期
容易手术切除的 ＨＣＣ患者具有指导作用。

（３）证实抗病毒干预不但可以显著降低携带

Ｃ１６５３Ｔ和／或 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ ＨＢＶ变异的感染
者发生 ＨＣＣ的风险，而且也可以显著降低 ＨＣＣ术
后复发；但是抗病毒干预既不能有效降低携带

Ｔ１７５３Ｖ变异的 ＨＢＶ感染者发生 ＨＣＣ的风险，也
不能显著延长有 ＨＢＶ 变异整合到宿主基因组的

ＨＣＣ患者生存期。这些研究为 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ的
个体化预防奠定了基础。

１　“癌症进化发育学”的提出及其基本理论
框架

１．１　ＨＢＶ感染慢性化的病毒学和遗传学基础
我们开展大规模现场流行病学的研究证实，成

人急性乙肝慢性化的主要危险因素是患者被 ＨＢＶ
Ｃ（Ｃ２）型感染［９］。这在某种程度上揭示了为什么中
国绝大部分地区Ｃ２亚型 ＨＢＶ是主要流行亚型的
原因［３］。一般认为，ＨＢＶ母婴垂直传播是 ＨＢＶ感
染慢性化的主要原因。我们开展了对３万余人包括

２．６万产妇的流行病学调查，发现母亲 ＨＢＶ 浓度
（＞１０６　ｃｏｐｙ／ｍＬ）、病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）阳性和

ＨＢＶ　Ｂ２基因型是 ＨＢＶ跨胎盘传播的主要危险因
素。２．４８％母亲 ＨＢｅＡｇ阳性的、经过出生后标准
免疫的婴儿７个月后确定为 ＨＢＶ慢性感染者。这
些 ＨＢＶ 慢性化婴儿均产自病毒浓度 ＞８．２×
１０６　ｃｏｐｙ／ｍＬ并且 ＨＢｅＡｇ阳性的母亲，而且这些新
生儿的脐血均为 ＨＢＶ　ＤＮＡ阳性［１０］。在孕２８周后
对 ＨＢＶ浓度超过１０６ｃｏｐｙ／ｍＬ的母亲进行抗病毒
治疗，可以显著阻断母婴传播导致的新生儿 ＨＢＶ
慢性感染［１１］。有趣的是，在当今疫苗免疫条件下，

１—１５岁 ＨＢＶ慢性携带儿童中至少２２％的 ＨＢＶ
并非来自其亲生母亲［１０］，提示预防儿童横向传播在
控制 ＨＢＶ慢性感染中仍然重要。
我们应用大样本分子流行病学研究发现，Ⅱ型

人类白细胞抗原（ＨＬＡ－Ⅱ抗原）基因先天遗传多态
性（ＨＬＡ－ＤＱ：ｒｓ２８５６７１８、ｒｓ９２７５３１９；ＨＬＡ－ＤＰ：ｒｓ３０７７、

ｒｓ９２７７５３５、ｒｓ９２７７３７８、ｒｓ３１３５０２１、ｒｓ２３９５３０９、ｒｓ２３０１２２０、

ｒｓ９２７７３４１、ｒｓ３１２８９１７）的少见基因型（或等位基因）与

ＨＢＶ感染慢性化呈显著负相关，尤其是在 ＨＢＶ基
因型Ｃ感染者中，ＨＬＡ－Ⅱ的少见基因型与 ＨＢＶ感
染慢性化的负向关联性非常显著［１２，１３］；主要炎症

ＮＦ－κＢ 通路的关键分子ＩκＢ 基因 ＮＦκＢＩＡ－８８１
（ｒｓ３１３８０５３，Ａ＞Ｇ）位点少见基因型与 ＨＢＶ感染慢
性化的负相关性也非常显著［１４］。经过国际 Ｈａｐ－
Ｍａｐ计划网站 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈａｐｍａｐ．ｏｒｇ／）检索
可以发现，中国人与欧洲白人在 ＨＬＡ－ＤＱ遗传位
点：ｒｓ２８５６７１８ 和 ｒｓ９２７５３１９；ＨＬＡ－ＤＰ：ｒｓ３０７７、

ｒｓ９２７７５３５、ｒｓ９２７７３７８、ｒｓ３１３５０２１、ｒｓ２３９５３０９、

ｒｓ２３０１２２０、ｒｓ９２７７３４１和ｒｓ３１２８９１７以及 ＮＦκＢＩＡ
遗传位点ｒｓ３１３８０５３的主要基因型（野生型）和少见
基因型（变异型）出现互换。也就是说，促进 ＨＢＶ
慢性化的 ＨＬＡ－ＤＰ、ＨＬＡ－ＤＱ 和ＮＦκＢＩＡ 遗传位
点的主要基因型在中国人基因组中属于主要基因
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型，而在欧洲白种人中属于少见基因型［１２—１４］。这一
发现从免疫遗传易感性的角度揭示了中国人为什么

更加容易发生 ＨＢＶ感染慢性化、为什么 ＨＢＶ基因
型Ｃ更加容易在我国大陆地区流行［１５］。

１．２　ＨＢＶ变异产生的病毒学和免疫学基础

ＨＢＶ慢性感染到致癌过程中的一个非常突出
的分子事件是 ＨＢＶ特征性的变异，尤其是发生在

ＨＢＶ基因组的 Ｘ基因３′端核心启动子区和前Ｓ
区［４］。最 著 名 的 ＨＣＣ 相 关 变 异 有 Ａ１７６２Ｔ／

Ｇ１７６４Ａ、Ｃ１６５３Ｔ、Ｔ１７５３Ｖ和ｐｒｅＳ缺失等［１６］。

大量样本分子流行病学研究证实以下 ＨＢＶ变
异，ＨＢＶ 基因组核心启动子区（Ｃ１６５３Ｔ、Ｔ１７５３Ｖ、

Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ、Ｔ１６７４Ｃ／Ｇ 和 Ｃ１７６６Ｔ／Ｔ１７６８Ａ）、

前 Ｃ 区 （Ｇ１８９９Ａ、Ｃ２００２Ｔ、Ａ２１５９Ｇ、Ａ２１８９Ｃ 和

Ｇ２２０３Ａ／Ｔ）以及前Ｓ区（Ｔ５３Ｃ、ｐｒｅＳ２起始密码子
变异、ｐｒｅＳ１ 缺 失、Ｃ２９６４Ａ、Ａ２９６２Ｇ、Ｃ３１１６Ｔ 和

Ｃ７Ａ）显著增加ＨＣＣ发病风险，而且ＨＢＶ基因型Ｂ
型和Ｃ型在 ＨＢＶ基因组中两个重要区段的 ＨＣＣ
相关变异谱方面存在一定程度的差异［１７—１９］。我们
研究了从母婴传播到１５岁儿童之间 ＨＣＣ相关

ＨＢＶ变异的发生规律，发现母亲外周血中 ＨＢＶ变
异可以通过胎盘进入新生儿脐带血中，但是真正造
成婴儿 ＨＢＶ感染者几乎全部是 ＨＢＶ野生型准种，

提示野生型 ＨＢＶ准种感染新生儿肝脏组织过程中
具有明显优势；在１—１５岁儿童中，虽然整体 ＨＣＣ
相关 ＨＢＶ变异频率远低于对应的母亲（母亲一般
比儿童长２５岁），但是以 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ为代表
的 ＨＣＣ相关 ＨＢＶ 变异随着年龄的增加而增加，

Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ是早期出现的 ＨＣＣ相关变异，而

Ｃ１６５３Ｔ和 Ｔ１７５３Ｖ 是晚期出现的 ＨＣＣ 相关变
异［１０］，反映了免疫选择的规律。

上述研究结果表明，处于 ＨＢｅＡｇ阳性阶段的
野生型 ＨＢＶ具有感染优势，形成新的感染往往以
野生型为主，但是形成慢性感染后，ＨＢＶ经历一个
“致癌”的进化过程，而且 ＨＣＣ相关 ＨＢＶ变异的种
类和频率随着 ＨＢＶ致癌过程后期更接近于 ＨＣＣ
发生而逐渐增加；在促进癌症发生后，还能在癌旁肝
组织中进化，促进 ＨＣＣ术后复发，并随着患者的死
亡而被淘汰。因此 ＨＣＣ相关 ＨＢＶ进化应该是一
个“末路”进化过程，这种变异体难以传播出来形成
新的感染流行株。这就合理地揭示了 ＨＢＶ类嗜肝
病毒家族成员在禽类、啮齿类动物、类人猿等物种间
进化的高度保守性。队列研究发现 ＨＢＶ 变异

Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ在随后能够发生 ＨＣＣ的感染者
中出现的频率显著高于不发生 ＨＣＣ的 ＨＢＶ慢性
感染者，能够准确预测 ＨＣＣ的发生。此外，在癌旁
组织中存在的以Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ为基础的变异也
可以预测 ＨＣＣ手术后复发和不良预后［２０］。进一步
研究发现，促进 ＨＣＣ的 ＨＢＶ变异的主要特征是病
毒表面ＣＤ８＋ Ｔ细胞抗原表位的缺失［１４］。由此可
见，ＨＢＶ变异主要是受免疫选择所决定的。我们还
发现，以Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ为基础的联合ＨＢＶ变异
可以显著提高单个 ＨＢＶ变异对 ＨＣＣ预测的特异
性［１６—１８］，说明 ＨＢＶ变异及其组合对 ＨＣＣ发生具
有良好的预测价值。

那么，ＨＣＣ相关 ＨＢＶ变异是如何形成的呢？

在ＨＢＶ复制过程中有一个ＲＮＡ逆转录过程，正常
条件下ＨＢＶ突变频率介于ＲＮＡ病毒和ＤＮＡ病毒
之间。在炎症条件下，ＨＢＶ突变频率和 ＨＣＣ相关
变异的免疫选择均明显增强。主要是因为促炎介质
能够反式激活一种核苷脱氨酶表达，后者促进 ＨＢＶ
变异［２１］。虽然病毒出于本身生存的需要对某些变
异有一定的抵抗作用，影响病毒自身复制和生存的
变异无法在生存选择中得到延续，但是免疫选择在
形成 ＨＣＣ特征性变异中起关键作用。ＨＬＡ－ＩＩ抗
原基因先天遗传多态性以及在乙肝致癌过程中起决

定作用的炎症信号通路ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ等关键分
子基因的先天遗传多态性决定了免疫系统参与的炎

症反应对 ＨＣＣ 特征性变异具有明确的选择作
用［１２—１４，２２—２５］。这些具有人种特征性的 ＨＬＡ－Ⅱ等
免疫基因以及ＳＴＡＴ３和ＮＦ－κＢ等炎症信号网络关
键分子基因的主要遗传多态性不但影响 ＨＢＶ感染
的慢性化，而且促进 ＨＣＣ相关 ＨＢＶ的变异选择，

体现了遗传因素通过基因功能影响了对环境致癌因

素的“优化”过程。

１．３　“癌症进化发育学”的提出及其基本理论框架

ＨＣＣ相关 ＨＢＶ变异具有促进 ＨＣＣ恶性表型
的功能［２０］。在炎症条件下，促炎介质能够反式激活
核苷脱氨酶表达，后者不但促进 ＨＢＶ变异，而且促
进宿主体细胞基因组变异［２１］。具有体细胞变异的
肝细胞绝大部分被淘汰，只有很少部分细胞通过

ＨＢＶ变异、体细胞变异和表观遗传修饰如组蛋白乙
酰化和非编码ＲＮＡ等机制［２１，２６］，激活了关键的炎
症相关细胞信号通路，获得了逆向进化（或逆向分
化），获得上皮细胞向间质细胞转化（ＥＭＴ）的机会，

使细胞具备掠夺营养、无限繁殖等“干”样能力，表达
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了只有在胚胎时期表达的蛋白质，如甲胎蛋白
（ＡＦＰ）等。整个 ＨＢＶ促进 ＨＣＣ进化发育过程中，

无论病毒变异还是宿主基因组变异，均存在一个“变
异—选择—适应”的进化过程，遵循达尔文的生物进
化学说，但是 ＨＢＶ致癌进化是一个“逆向进化”过
程。癌症进化发育具有“逆向进化”和“去分化”特
征。许多在胚胎时期表达的蛋白在出生后封闭，而
在癌症状态下重新表达，如 ＡＦＰ、癌胚抗原（ＣＥＡ）

和癌蛋白ＳＡＬＬ４等，成为癌症标志物。我们在国际
上首次提出了 ＨＢＶ致癌的“癌症进化发育学”基本
理论框架［２７］。该癌症进化发育学说是在 ＨＢＶ致癌
人群研究中提出来的，但是也适应于其他癌症的发
生发展过程［２８］。我们在结直肠癌、胃癌和肾癌研究
中也证实了关键炎症信号通路的关键分子在这些癌

症发生发展中的关键作用［２９—３４］。癌症进化发育学
的基本理论结构有可能代表了炎症促进癌症发生发

展的一般规律，适用于绝大部分恶性肿瘤。在癌症
进化发育学理论体系中起关键作用的炎症促进癌症

核心信号网络（或通路）很有可能发展成监测癌症进
化进程（包括癌症发生、术后复发和转移）的生物标
志，也可能从中选择用于癌症靶向治疗的重要分子
靶标，用以阻遏癌症进化发育进程。慢性 ＨＢＶ感
染通过炎症促进“癌症进化发育”主要环节如图１
所示。

２　确定ＨＢＶ慢性感染后易发生ＨＣＣ人群

２．１　ＨＢＶ变异与宿主遗传易感性在 ＨＢＶ致癌过
程中的交互作用

　　由于缺乏能模拟 ＨＢＶ在人体内真实致癌过程
的细胞模型和动物模型，了解 ＨＢＶ致癌近乎发育
机制最直接的证据一般来自大样本流行病学研究。

先天遗传易感性来自父母遗传，在个体发展过程中
一般不会变化，因此遗传流行病学研究常采用病
例—对照研究设计，进行全基因组关联分析，发现了
很多癌症遗传易感位点。但是大多数易感位点基因
型与癌症风险的比值在１．０—１．３之间，而病毒对

ＨＣＣ的比值达到几十甚至上百［３５］。虽然 ＨＢＶ环
境因素贡献很大，但是有７０％的男性和９０％的女性

ＨＢＶ慢性感染者在７５岁之前并不发生 ＨＣＣ。因
此，ＨＢＶ只有感染了具有合适遗传背景的人群才能
发生 ＨＣＣ。

ＨＢＶ变异对ＨＣＣ的促进作用只有在一定的炎
症免疫基因型条件下才能实现，如在携带促进 ＨＢＶ
慢性化的ＨＬＡ－ＤＰ单核苷酸基因型的人群中，ＨＢＶ
变异才能促进肝硬化和 ＨＣＣ 的发生；Ｃ１６５３Ｔ、

Ｔ１６７４Ｃ／Ｇ和 Ｇ１８９６Ａ 等 ＨＢＶ 变异与促进 ＨＢＶ
免疫清除的 ＨＬＡ－ＤＰ基因型之间的交互作用显著
地降低肝硬化的风险；在 ＨＢＶ基因型Ｃ感染的人

图１　以ＨＢＶ致癌为例说明“癌症进化发育学说”基本理论架构

ＬＨＢｓ，大 ＨＢＶ表面抗原（包括Ｓ蛋白、前Ｓ１和前Ｓ２）；ＨＢｘ，ＨＢＶ　Ｘ蛋白；Ｔｒｅｇ，调节型Ｔ细胞
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群中，Ｔ１６７４Ｃ／Ｇ或Ｇ１７１９Ｔ变异与促进 ＨＢＶ免疫
清除的 ＨＬＡ－ＤＰ基因型（ｒｓ９２７７５３５ＡＡ）之间的交
互作用显著地降低 ＨＣＣ的风险［１２］。这些研究表
明，不但 ＨＣＣ相关 ＨＢＶ变异的产生与宿主免疫遗
传易感性有关，而且 ＨＢＶ变异对 ＨＣＣ的促进作用
也依赖于人群特定的免疫遗传背景和癌症相关基因

的遗传背景［１２—１４，２２—２５，３６］。这种特殊的遗传和环境
在癌症发生中的交互作用对确定何种 ＨＢＶ感染者
更易发生 ＨＣＣ具有重要价值。

２．２　病例对照研究与队列研究在研究ＨＢＶ致癌中
的相互补充

　　流行病学病例对照研究能够发现 ＨＢＶ致癌过
程的不同阶段中表现的分子事件与 ＨＣＣ危险性之
间的统计学关联；而队列研究能够确定何种分子事
件暴露与 ＨＣＣ发生之间的因果关系。因此，建立

ＨＢＶ慢性感染者队列是确定ＨＣＣ病因和有效预防
控制措施最重要的研究策略。但是，ＨＢＶ致癌一般
需要几十年的时间，队列研究往往因为随访时间长、
存在依从性差、失访率高和患者自行采取各种非正
规的治疗措施干扰研究结果等问题。事实上，长期
观察社区为基础的 ＨＢＶ慢性感染者获得 ＨＣＣ的
数量往往很少，显著低于以医院为基础的乙肝患者，
因为有肝炎症状的患者往往选择去医院接受治疗，
而炎症反复发作本身就是 ＨＣＣ发生的重要原因。
目前 ＨＢＶ慢性感染的自然史已经很清楚，采

用自然史中不同节点的病例进行横断面研究可以弥

补前瞻性队列研究的缺陷［３７］。此外，结合回顾性队
列和前瞻性队列，有望节省队列研究的随访时间，从
而获得相互补充的结果。尽管如此，队列研究对确
定何种 ＨＢＶ 感染者更易发生 ＨＣＣ、何种 ＨＢＶ－
ＨＣＣ患者术后更易复发转移；以及采取何种特异性
预防措施降低 ＨＣＣ发生率、延长 ＨＢＶ－ＨＣＣ患者
的有效生存期具有重大意义。

２．３　ＨＢＶ变异、人口学和临床指标对ＨＣＣ发生和
术后复发的预测作用

　　在香港和台湾的队列研究证实，年龄超过４０
岁、男性、肝硬化、ＨＢＶ浓度升高（≥１０４　ｃｏｐｙ／ｍＬ）、

ＨＢｅＡｇ阳性、ＨＢＶ基因型Ｃ２（和基因型Ｂ２相比）、
白蛋白降低、转氨酶升高和胆红素升高是 ＨＢＶ慢
性感染者发生 ＨＣＣ的主要危险因素。我们开展了
以医院乙肝患者（排除纳入研究１年内发生失代偿
肝硬化和ＨＣＣ的患者）为基础的回顾性结合前瞻性
队列研究（又称混合型队列研究）。长期随访（随访

１８４０６人／年）证实，年龄超过４０岁、男性、肝硬化是
乙肝患者发生 ＨＣＣ的独立危险因素。以Ａ１７６２Ｔ／

Ｇ１７６４Ａ为基础的 ＨＢＶ变异组合在随后能够发生

ＨＣＣ的感染者中出现的频率显著高于后期不发生

ＨＣＣ的 ＨＢＶ慢性感染者，能够显著预测 ＨＣＣ的
发生（图２Ａ）和死于ＨＢＶ相关终末期肝病（ＨＣＣ和
肝衰竭）（图２Ｂ）。我们还发现，基线 ＨＢＶ变异（入

图２　基线ＨＢＶ变异及其组合对ＨＣＣ发生和因肝病死亡的预测
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院时采集的血样中 ＨＢＶ变异）的组合可以显著提
高人口学指标和临床检测指标对 ＨＣＣ发生的预测
作用［３８］。这是首次在我国大陆地区开展的 ＨＢＶ慢
性感染人群发生 ＨＣＣ的大规模队列研究，为 ＨＣＣ
的预测和预防奠定了基础。

３　ＨＢＶ－ＨＣＣ的特异性预防

３．１　ＨＢＶ慢性感染者发生ＨＣＣ的积极预防研究
接种 ＨＢＶ疫苗是预防 ＨＢＶ感染，尤其是儿童

ＨＢＶ慢性感染的有效手段。在我国台湾地区，由于
在全省范围内大规模接种乙肝疫苗较早（１９８４年），
已经有资料证实儿童ＨＣＣ发生率显著下降，对成人

ＨＣＣ的预防作用尚待系统评估。大陆地区普遍接
种ＨＢＶ疫苗较晚（１９９２年），对ＨＣＣ发病率的影响
尚待评估。疫苗接种不能对已经发生 ＨＢＶ慢性感
染人群的感染状态造成影响。对于目前我国接近１
亿的 ＨＢＶ慢性携带者来说，控制 ＨＣＣ的主要预防
措施是抗病毒治疗。为了防止抗病毒治疗带来的耐
药性流行，降低社会经负担，对能够发生 ＨＣＣ的

３２％男性和９％女性 ＨＢＶ慢性携带者进行抗病毒
治疗，实时监测已发现早期有手术切除机会的 ＨＣＣ
才是有价值的。
我们在以上的大规模慢性 ＨＢＶ感染者队列中

发现，标准抗病毒治疗（核苷类似物口服≥１年或α
干扰素注射≥１年）可以显著降低乙肝患者 ＨＣＣ发
生率（１．３％ｖｓ．０．７％ 人／年，ｐ＝０．００１）和肝病死
亡（２．２８９％ｖｓ．１．１１％ 人／年，ｐ＜０．００１）。进一步
研究发现，抗病毒治疗在携带以 Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ
为基础的 ＨＢＶ变异组合的乙肝患者上预防 ＨＣＣ
发生，对没有 ＨＢＶ变异的乙肝患者抗病毒治疗不
能显著降低 ＨＣＣ的发生率。分层分析发现抗病毒
治疗能够显著消除Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ和Ｃ１６５３Ｔ对

ＨＣＣ危险性的贡献，但是不能消除 Ｔ１７５３Ｖ 对

ＨＣＣ危险性的贡献，显示了癌症进化发育学对癌症
个体化预防的指导价值 ［３８］。因此，基线 ＨＢＶ变异
数据对开展特异性 ＨＣＣ的积极预防至关重要。

３．２　ＨＢＶ－ＨＣＣ术后复发的预防研究
我们以社区为基础的流行病学研究证实，手术

切除和肝移植是目前治疗 ＨＣＣ的有效方法；但是，
即使接受了外科治疗，仍有接近７０％ 的 ＨＣＣ患者

５年内死于 ＨＣＣ复发［８］。确定 ＨＣＣ术后复发的危
险因素对术后采取治疗措施提高５年生存率意义重
大。我们系统研究了外周血 ＨＢＶ浓度和 ＨＢＶ变
异以及切除 ＨＣＣ组织和癌旁病理学“正常”组织中

基因表达、ＨＢＶ整合等信息对 ＨＣＣ术后复发的影
响。在外周血中，ＨＢＶ　ＤＮＡ浓度增加、ＨＢＶ基因
型Ｃ和变异、嗜中性粒细胞／淋巴细胞的比例增加、
高浓度巨噬细胞游走抑制因子和高浓度骨桥蛋白预

示 ＨＣＣ预后不良；在肿瘤组织中，嗜中性粒细胞／

ＣＤ８＋淋巴细胞的比例增加、Ｔｒｅｇ细胞／ＣＤ８＋淋巴
细胞的比例增加、促进新血管生成因子（包括缺氧诱
导因子－１α）增加、细胞生长或生存促进因子（如

ＣＤ２４）增加以及炎症信号通路（包括 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ－
ｎｉｎ、ＮＦ－κＢ和ＳＴＡＴ３）增强预示 ＨＣＣ术后早期复
发；在 癌 旁 肝 组 织 中，高 浓 度 ＨＢＶ　ＤＮＡ、以

Ａ１７６２Ｔ／Ｇ１７６４Ａ为基础的 ＨＢＶ变异、高浓度巨噬
细胞、高浓度活化的形状细胞和肥大细胞、巨噬细胞
克隆刺激因子及其受体高表达、胚胎生长因子高表
达、Ｔｈ１样细胞因子向 Ｔｈ２样细胞因子转换、炎症
相关基因表达以及促癌信号通路的活化能够预测

ＨＣＣ晚期复发［２０，３９］。

在以上诸多 ＨＢＶ－ＨＣＣ不良预后危险因素中，

病毒浓度是唯一可以干预的指标［４０］。在预后队列
中，我们首先应用随机队列方法开展 ＨＢＶ－ＨＣＣ术
后抗病毒治疗，发现抗病毒治疗可以显著降低肝脏
炎症，提高患者生存率、延长生存期。在此基础上计
算合理样本量，开展随机对照临床试验，结果发现：

① 抗病毒治疗可以显著延长 ＨＢＶ－ＨＣＣ术后生存
期；② 抗病毒治疗可以在６个月内显著缓解肝脏炎
症，有利于残肝再生；③ 手术切除癌旁组织中存在
以Ｃ端截短型 ＨＢｘ的形式整合到患者基因组上的
患者，抗病毒治疗不能延长有效生存期［４１］。该研究
结果对 ＨＢＶ－ＨＣＣ的三级预防具有重要实际意义。

４　癌症进化发育学对乙肝致癌“４Ｐ医学”的
贡献

　　“癌症进化发育学说”是在国家自然科学基金资
助下，在研究 ＨＢＶ致癌过程凝炼出的创新性理论。
该理论存在应服务于 ＨＣＣ控制的两个基本需求：

（１）ＨＣＣ早期预防和干预以降低发生率、推迟

ＨＣＣ发病时间；
（２）开展针对性 ＨＣＣ 治疗以降低 ＨＣＣ 病

死率。

ＨＣＣ早期预防的关键是在癌症发生前确定何
种 ＨＢＶ感染人群容易发生 ＨＣＣ，并有针对性地采
取投入产出合理的抗病毒治疗措施以降低 ＨＣＣ发
生率、推迟发病时间，这一点可能是解决我国 ＨＣＣ
问题的根本措施；另一方面是开展针对进化晚期癌
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症的有效靶向、个体化治疗，以提高患者生存质量、
延长有效生存时间。

“癌症进化发育假说”提出在遗传易感性条件
下，ＨＢＶ感染容易导致慢性炎症，抗病毒治疗可降
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”达到预防医学“治未病”的目的；

ＨＢＶ及其癌变前肝细胞经过“变异、选择和适应”的
进化过程，使癌症起始细胞经“干性”信号网络获得
逆向进化机会，表现出癌症进化的异质性，针对枢纽
分子选择高效靶向抑制剂阻断信号通路是晚期癌症

治疗的希望。因此，“癌症进化发育假说”不但在

ＨＣＣ预防、预测和预警和早期诊断方面有广泛的应
用前景，而且对ＨＣＣ的新一代靶向治疗有重要指导
作用，体现了“４Ｐ模式医学”：即预测性（Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ）、
预防性（Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ）、个体化（Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ）和大众
参与性（Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｏｒｙ）。该学说不仅在 ＨＣＣ的预
防和控制领域发挥作用，也会对其他恶性肿瘤的发
病机制研究以及公共卫生预防和控制方面将发挥建

设性作用。

致谢　本课题得到国家自然科学基金国家杰出青年
科学基金项目（８１０２５０１５）和国家自然科学基金重大
研究计划重点项目（９１１２９３０１）资助。
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