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丙型肝炎病毒感染与肝细胞癌相关关系的研究进展 *
李 曼 冯德云△

（中南大学湘雅医学院病理学系 湖南长沙 410013）

摘要：世界上有数亿的人口患有丙型肝炎，而丙型肝炎病毒（HCV）的感染易转为慢性，引起肝细胞炎性坏死及再生，导致肝纤维
化、硬化甚至肝细胞癌（HCC），是危害人类健康的一个重要卫生问题。HCV的感染可导致 HCC的发生，但 HCV相关性 HCC的
发生机制尚不清楚。免疫逃避机制是感染慢性化的一个重要原因，病毒通过其基因组编码的蛋白使肝细胞发生转化，可能是肝细
胞癌变的重要机制。
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ABSTRACT: There is hundreds of millions of population in the world suffering from hepatitis C,and this is an important health

problem to human. Hepatitis C virus(HCV) infection prone to chronic inflammation, and cause injury, necrosis and regeneration, leading
to liver fibrosis and evenhepatocellular carcinoma (HCC).HCVinfection can lead to the occurrence ofHCC, butHCV-related pathogenesis of
HCC has been in the study. Immune escape mechanism is an important reason for chronic infection, and the virus proteins may be the im-
portant mechanism for malignant transformation.

Key words: HCV; Hepatocellular carcinoma; Mechanism
Chinese Library Classification: R735.7 Document code: A
Article ID:1673-6273（2011）09-1797-04

*基金项目：国家自然科学基金资助（30901452）

作者简介：李曼（1981-），女，硕士研究生，主要研究方向：丙型肝炎与肝细胞癌的研究。
E-mail: muzirisiyou@yahoo.cn

△通讯作者：冯德云，E-mail: dyfeng743@yahoo.com.cn

（收稿日期：2011-01-18 接受日期：2011-02-15）

肝细胞肝癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）是最常见的
恶性肿瘤之一。其恶性程度高，5年存活率小于 3%。发达国家
中除日本外，HCC的发病率均很低。相对而言，80%以上的病例
发生于发展中国家，以非洲的中西部及亚洲的发病率最高，其

中我国就占有 55%。目前 HCC的发病率还在持续升高，统计分
析 2005年的发病人数是 1975年的 3倍，从 1.6/十万上升至
4.9/十万[1]。HCC的致病因素有多种，如病毒感染、黄曲霉素 B1
的摄入及酗酒等。在我国，最常见的病因为肝炎病毒感染，尤其
是 HBV，HCV的感染。
丙型肝炎病毒（HCV）的感染是一个世界性的健康问题[2]，

因其发病率逐年增高，致病性强，易转为慢性，导致肝脏慢性炎

症坏死和纤维化，并可发展为肝硬化和肝细胞癌。尽管已对
HCV的分子结构、蛋白功能及生物学特性等进行了较深入的
研究，但 HCV在 HCC发病中的作用机制尚不清楚，其研究受
到广泛关注。

1 HCV病毒及其感染

丙型肝炎病毒（HCV）是一种具有包膜结构的单股正链
RNA病毒，病毒体呈球形，主要在肝细胞内复制。HCV属黄病
毒科，有 6个基因型及 50多个亚型，其编码 3010～3030个氨

基酸的多蛋白前体，在病毒及宿主蛋白酶的作用下，被分裂加

工为成熟的结构蛋白（C,E1,E2）和非结构蛋白（NS1,NS2,NS3,
NS4A,NS4B,NS5A,NS5B）。
人类和黑猩猩是其主要感染宿主[3,4]，人感染 HCV病毒后

有一个急性期，如宿主的免疫系统能有效的清除感染，则不会

转为慢性，否则转为慢性持续性感染[5-8]。约有 70～80%的 HCV
感染者可以转为慢性，主要是 HCV有逃避免疫监视的能力[9-10]。
HCV会适应环境而发生突变，加之 HCV RNA编码的 RNA聚
合酶缺乏 3'-5'核酸外切酶校正功能，致使病毒复制的忠实性
低，导致 HCV基因组具有高度的异质性[11-13]。由于病毒的高复
制率及 RNA聚合酶校正活性的缺乏，逐渐形成新的 HCV突变
株，从而逃避机体的免疫监视[14]。另外 HCV还可通过病毒基因
表达，干扰抗原提呈来减少机体免疫系统发现 HCV的机会，以
及降低抗病毒细胞因子效率，增加 HCV感染细胞对 CTL介导
杀伤的抵抗力以及突变导致免疫逃避。因此 HCV感染慢性化
易导致肝纤维化、肝硬化及肝肿瘤的发生[5]。

2 HCV-HCC发生机制

HCV发展为 HCC通常需要几十年，但其发生机制目前尚
不明了[2,9]。因其为一种缺乏逆转录酶活性的 RNA病毒，基因组
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不能整合到宿主基因组引起基因突变。研究指出 HCV感染可
导致慢性炎症、肝细胞脂肪变性、纤维化以及 DNA的氧化损
伤，多种 HCV蛋白则具有直接的致瘤作用[15,16]。尤其是 HCV编
码的蛋白可通过影响自身免疫作用致病毒持续感染及肝脏炎

症反应，可改变细胞内信号传导，细胞凋亡，细胞膜生理功能，

引起氧化应激，影响基因组的稳定性导致恶性转化。其中核心
蛋白、NS3和 NS5A的作用尤为重要[17-20]。
2.1 HCV核心蛋白的作用

HCV核心蛋白由 HCV基因组 C区编码，存在于细胞质和
胞核中，包含 191个氨基酸，参与病毒 RNA的包装，信号传导
的调节以及某些基因的转录。体外细胞实验和体内转基因小鼠
实验结果均支持 C蛋白直接或间接参与了肝细胞恶性转化过
程。

Mariya等成功[21]建立了两个独立的 HCV核心蛋白转基因
小鼠系，观察发现早期小鼠肝组织发生脂肪变性，与丙型肝炎

肝组织改变相一致。而 16个月后，两系小鼠均发生肝肿瘤，初
为胞浆中含有脂肪小滴的腺瘤，逐步发展为低分化肝细胞癌结

节，此时已不含脂肪小滴，其组织病理学特征非常接近 HCV相
关的 HCC早期。目前研究显示 C蛋白可通过以下方式参与
HCC的发生：
2.1.1 HCV核心蛋白参与抑癌基因的表达调控 野生型 P53基
因是重要的肿瘤抑制基因，与细胞周期调控、DNA修复、细胞
分化、细胞凋亡等重要生物学功能有关。Ranta等[22]研究指出在

Cos7和 Hela细胞中，C蛋白抑制了 P53基因启动子活性，从而
抑制 P53基因的转录，促进细胞生长。另有研究发现核心蛋白
低表达可增强 P53的反式激活活性，高表达则抑制其活性。核
心蛋白可通过改变第 373和 382位 Lys残基的乙酰化而增强
P53的 DNA结合能力，还可阻断 P53介导的对 RNA聚合酶Ⅰ
和Ⅲ的抑制效应，即核心蛋白通过改变 P53基因调节活性和翻
译后修饰而影响 P53基因的功能，促进细胞癌变[23]。
2.1.2 HCV核心蛋白影响细胞周期 WAF-1/CIP1/Sdil 基因编
码的蛋白 P21是周期素依赖性激酶（CDK）家族的广谱抑制剂，
通过抑制 CDK活性阻滞细胞周期。有研究发现在 NIH3T3，
HepG2和 Hela细胞中核心蛋白通过蛋白激酶 A磷酸化抑制
P21WAF1/Cip1基因的启动子活性，具有剂量依赖性，抑制区主
要存在于第 84-191氨基酸位点 [24,25]。在稳定表达核心蛋白的
HepG2细胞系中，细胞倍增时间减少，癌基因蛋白 c-myc的表
达量和稳定性增加，认为核心蛋白通过上调 c-myc促进细胞周
期进程[26]。胰岛素样生长因子 -Ⅱ（IGF-Ⅱ）基因在胎肝和新生
儿肝脏中有大量表达，但出生后迅速降低直至关闭，当肝细胞

发生癌变呈过量表达[27]；有人发现核心蛋白通过与反式作用元

件 Sp1和 Egr1作用，刺激后两者磷酸化使之同其靶 DNA序列
结合而激活 IGF-Ⅱ基因的转录，可能促进癌变的肝细胞的生长
存活和分化[28]。
2.1.3 HCV核心蛋白诱导细胞产生过量的 ROS，并释放细胞色
素 C 过量 ROS将使肝细胞发生氧化性损伤，而细胞色素 C的
释放通常预示细胞凋亡，但表达 HCV核心蛋白的细胞可上调
抗氧化和抗凋亡的基因的表达，从而抑制细胞发生凋亡[29]。过
量的 ROS激活细胞核因子κB（NF2κB）和 3 型转录的信号

转导和活化分子（STAT3），使肝细胞易发生染色体和基因的损
伤[29-31]。
2.1.4 HCV核心蛋白对信号传导通路的影响 研究表明，核心
蛋白可使 Stat 3的酪氨酸残基磷酸化，从而激活 Stat 3[32]。STAT
蛋白是细胞内重要的第二信使分子，广泛参与了细胞因子的信

号转导，调节细胞增殖、分化和存活，其异常活化同恶性肿瘤发
生关系密切。核心蛋白还能影响 STAT1和 STAT2的入核[33]，

这些均表明 HCV核心蛋白影响了 STAT信号蛋白的功能，可
能是促进 HCV感染细胞癌变发生的机制之一。
2.1.5 HCV核心蛋白影响转录因子 NF-kB是一组重要的转录
因子，主要调节炎症和自身免疫反应，NF-kB通路的激活可导
致一系列与肿瘤相关基因的异常表达，抑制肿瘤细胞的凋亡，

促进正常细胞转化和转移等。有研究发现核心蛋白可通过增强
或延长由 TNF-α或β淋巴毒素受体的配体 LT-α1β2介导
的 IκBα的降解而使 NF-kB活化，促进癌变[34]。
2.2 HCVNS3蛋白的作用

HCVNS3基因段位于 HCV基因组的 3420～5312核苷酸
区段，编码 631个氨基酸，HCVNS3 C端 2/3处编码 RNA解旋
酶，N端 1/3处编码丝氨酸蛋白酶，其在病毒体的成熟和复制
过程中起着重要的作用[35]。有研究证明稳定转染 HCV NS3的
人源性肝细胞系 QSG7701，其增殖速度加快，接种裸鼠可发生
HCC[36-37]。
2.2.1 HCV NS3 蛋白对信号转导途径的影响 蛋白激酶 A
（PKA）是细胞内信号转导途径中一种重要因子，位于细胞质，
其活化的催化亚基迁移至细胞核中，可与染色体磷酸化相关蛋

白作用并参与各种基因的转录调控，从而影响细胞的生长和分

化。PKA调节亚基的底物识别位点与 HCV NS3蛋白的一富含
精氨酸的序列高度同源，其作为识别信号介导催化亚基与 NS3
蛋白结合，从而阻止催化亚基进入细胞核内，导致 PKA失活，
抑制 PKA 介导的磷酸化，促进肝细胞恶性转化 [38]。在
Ras-Raf-MAPK信号传导通路中MAPK被磷酸化激活，其活性
持续增高与细胞转化和癌变相关。PKA可通过 Raf-N末端丝
氨酸 43磷酸化，使 N末端形成帽状结构覆盖于 Ras和 Raf的
结合位点阻断 Ras对 Raf的激活。而 NS3蛋白对 PKA的负性
调控作用可激活 Ras-Raf-MAPK信号转导通路，导致细胞增生
及恶性转化[39]。
2.2.2 HCV NS3 对 癌 基 因 及 抑 癌 基 因 功 能 的 影 响
P21WAF1/Cip1基因是 P53基因的靶基因，有研究显示 NS3蛋
白能抑制 P21基因启动子活性，使表达 NS3的细胞增长率增
加，但把 P53在 P21启动子上的结合位点去除后抑制作用完全
消失，表明 HCV NS3通过调控 P53的活性来抑制 P21的转录。
而肝细胞癌组织中 P53蛋白的表达与 HCV NS3蛋白的表达无
相关性，提示 NS3与 P53通过蛋白质 -蛋白质相互作用方式抑
制 P53的调控活性，从而抑制 P21的转录，而 P21蛋白表达减
少则可导致细胞增殖失控而发生癌变[40,41]。MDMX蛋白为 P53
蛋白的负性调节因子，牟劲松等通过抑制性消减杂交方法克隆

HCV NS3基因转染细胞反式激活差异表达的基因，构建其 cD-
NA消减文库，发现 NS3能上调MDMX蛋白编码基因的表达
水平，MDMX蛋白活性升高抑制 P53功能，可能为肿瘤形成的
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机制之一[42]。
2.3 NS5A蛋白的作用

NS5A蛋白位于 HCV多聚蛋白前体的 1973-2419氨基酸
区域，由 447个氨基酸组成。Majumder等对 NS5A转基因小
鼠的研究发现其在 TNF诱导的肝损伤及细胞凋亡较正常小鼠
组明显减少，说明 NS5A可保护小鼠肝细胞免受 TNF介导的
凋亡 [43]。肿瘤坏死因子相关死亡蛋白（TRADD）可与三聚的
TNF-R1等组成信号传导复合体，激活下游的多条信号传导通
路，最后激活转录因子 NF-kB、JNK，诱导细胞凋亡。而 NS5A
可与 TRADD结合从而阻断信号传导减少细胞凋亡[44,45]。
生长因子受体 -结合蛋白 2 (Grb2)含有一个 SH2结构域
和两个 SH3结构域，Grb2-SH2区能直接与激活的表皮生长因
子受体上磷酸化的酪氨酸残基结合，催化 Ras GDP-GTP转换，
激活 ERK途径。有研究证实 NS5A能与 Grb2-SH2区结合，抑
制 Grb2-Sos与生长因子受体结合从而干扰 Grb2介导的信号
通路，导致细胞增殖和表型改变[46,47]。

NS5A还可与 PKR 结合，抑制 PKR 的活性，从而影响
PKR的生物学功能，导致HCV感染细胞异常的信号转导途径[48]。
NS5A蛋白也可诱导细胞内钙离子的释放并促进 ROS的产生，
过量的 ROS可激活细胞 NF-κB致肝细胞损伤[30]。

3 小结

HCV感染引起慢性病毒性肝炎，相当比例的患者发展为
肝硬化、肝细胞肝癌，而这些均是以 HCV发生持续慢性感染为
基础的。感染转为慢性与宿主的免疫反应密切相关，若研究出
防治 HCV感染的疫苗，则可在 HCV感染的早期有效控制疾
病的发展。
就 HCV-HCC发病机制而言，目前研究认为 HCV相关性

HCC是多因素共同作用的结果，除了 HCV编码的蛋白作用
外，炎症损伤，氧化应激损伤，细胞凋亡，纤维化及细胞因子等

共同作用致 HCC的发生。但是由于缺乏有足够说服力的研究
模型，很难确认 HCV编码的蛋白在肝细胞恶性转化过程中的
特异性作用。但分子生物学的飞速发展为研究 HCV致癌机制
提供了新的途径和方法，若明确 HCV致癌机制，则有望对
HCC的早期诊断和治疗提供新的思路和方法。
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