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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。

参 考 文 献

［１］ 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，２０１４，２５：１—７．
［２］ Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ，ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ　ｖｉｒａｌ　ｌｏａｄ　ｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：

ＨＢＶ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ａｎｄ　ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｈｅｐａｔ　Ｍｏｎ，

２０１１，１１：８６—９１．
［３］ Ｙｉｎ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｈｅ　Ｙ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｓ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｇｕ

Ｃ，Ｌｕ　Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｂｉ　Ｓ，Ｃｕｉ　Ｆ，Ｌｉａｎｇ　Ｘ，Ｓｃｈａｅｆｅｒ　Ｓ，Ｃａｏ
Ｇ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｖｉｒａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ｉｎ　Ｍａｉｎｌａｎｄ　Ｃｈｉｎａ：

ａ　ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ－ｂａｓｅｄ　ｓｔｕｄｙ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
Ｐｒｅｖ，２０１０，１９：７７７—７８６．

［４］ Ｃａｏ　ＧＷ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ａｎｄ　ｐｕｂｌｉｃ　ｈｅａｌｔｈ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ．Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２００９，１５：５７６１—５７６９．
［５］ Ｙｉｎ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｌｉ　Ｃ，Ｇａｏ　Ｃ，Ｈｅ　Ｙ，Ｚｈａｉ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｐ，Ｘｕ

Ｌ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｃｈｅｎ　Ｊ，Ｃｈｅｎｇ　Ｓ，Ｓｃｈａｅｆｅｒ　Ｓ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｒｏｌｅ　ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｍｉｘｔｕｒｅ，ｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　Ｃ２ａｎｄ　Ｂ２
ｏｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ　ａｎｄ　ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ　ｃａｒｒｉｅｒ　ｓｔａｔｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ａｒｅａ．Ｃａｒｃｉｎｏ－
ｇｅｎｅｓｉｓ，２００８，２９：１６８５—１６９１．

［６］ Ｈｅ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｌｉｕ　Ｓ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｌｉ
Ｃ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．ＩｋａｐｐａＢａｌｐｈａ　ｇｅｎｅ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ａｒｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　Ｃ．Ｃａｒｃｉｎｏ－
ｇｅｎｅｓｉｓ，２００９，３０：１９１６—１９２２．

［７］ Ｃｈｅｎ　ＬＰ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｄｕ　Ｙ，Ｈａｎ　ＹＦ，Ｓｕ　Ｔ，Ｚｈａｎｇ　ＨＷ，Ｃａｏ
ＧＷ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｔｏ　ｐｒｅｖｅｎｔ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｏｒ　Ｃ－
ｒｅｌａｔｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｖｉｒｏｌ，２０１２，１：

１７４—１８３．
［８］ 韩雪，黄晨曦，乔鹏，谢梦，张蓉，曹广文．２００２—２０１０年上海

市杨浦区居民原 发 性 肝 癌 发 病 和 生 存 情 况．中 华 预 防 医 学

杂志，２０１２，４６：１１９—１２４．
［９］ Ｚｈａｎｇ　ＨＷ，Ｙｉｎ　ＪＨ，Ｌｉ　ＹＴ，Ｌｉ　ＣＺ，Ｒｅｎ　Ｈ，Ｇｕ　ＣＹ，Ｗｕ

ＨＹ，Ｌｉａｎｇ　ＸＳ，Ｚｈａｎｇ　Ｐ，Ｚｈａｏ　ＪＦ，Ｔａｎ　ＸＪ，Ｌｕ　Ｗ，

Ｓｃｈａｅｆｅｒ　Ｓ，Ｃａｏ　ＧＷ．Ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ａｃｕｔｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ａｎｄ
ｉｔｓ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｔｏ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　ｉｎ　Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ．Ｇｕｔ，

２００８，５７：１７１３—１７２０．
［１０］Ｌｉ　Ｚ，Ｘｉｅ　Ｚ，Ｎｉ　Ｈ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｌｕ　Ｗ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｗ，Ｄｉｎｇ

Ｙ，Ｚｈａｏ　Ｙ，Ｚｈｕ　Ｙ，Ｐｕ　Ｒ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｄｏｎｇ　Ｈ，Ｆｕ　Ｙ，Ｓｕｎ
Ｑ，Ｘｕ　Ｇ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｍｏｔｈｅｒ－ｔｏ－ｃｈｉｌｄ　ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｂ　ｖｉｒｕｓ：ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｖｉｒａｌ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｏｓｔ－ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｅｒａ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｖｉｒｏｌ，２０１４，

６１：４７—５４．
［１１］Ｈａｎ　Ｌ，Ｚｈａｎｇ　ＨＷ，Ｘｉｅ　ＪＸ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｗａｎｇ　ＨＹ，Ｃａｏ

ＧＷ．Ａ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ　ｆｏｒ　ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｏｔｈ－
ｅｒ－ｔｏ－ｃｈｉｌｄ　ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ．Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏ－
ｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１７：４３２１—４３３３．

［１２］Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｙ，Ｄｅｎｇ　Ｙ，Ｊｉ　Ｘ，Ｄｕ　Ｙ，Ｐｕ　Ｒ，Ｈａｎ
Ｙ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．ＨＬＡ－ＤＰ　ｐｏｌｙｍｏｒ－
ｐｈｉｓｍｓ　ａｆｆｅｃｔ　ｔｈｅ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｉｎｆｅｃ－
ｔｉｏｎｓ，ｐｏｓｓｉｂｌｙ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ｖｉｒａｌ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ．Ｊ
Ｖｉｒｏｌ，２０１３，８７：１２１７６—１２１８６．

［１３］Ｊｉ　Ｘ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｌｉ　Ｂ，Ｄｕ　Ｙ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｗ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ
Ｇ．Ｉｍｐａｃｔｓ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ　ＤＱ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｏｌｙｍｏｒ－
ｐｈｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｏｎ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋｓ　ｏｆ　ｖｉｒａｌ　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ，ｌｉｖｅｒ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ａｎｄ　ｈｅｐａｔｏ－
ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｉｎｆｅｃｔ　Ｇｅｎｅｔ　Ｅｖｏｌ，２０１４，２８：２０１—２０９．

［１４］Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｊｉ　ＸＷ，Ｈｏｕ　ＸＭ，Ｌｕ　ＦＭ，Ｄｕ　Ｙ，Ｙｉｎ　ＪＨ，Ｓｕｎ
ＸＹ，Ｄｅｎｇ　Ｙ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｙａｎｇ　ＧＳ，Ｚｈａｎｇ　ＨＷ，Ｃｈｅｎ
ＸＭ，Ｓｈｅｎ　ＨＢ，Ｗａｎｇ　ＨＹ，Ｃａｏ　ＧＷ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ｏｎ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ
ｖｉｒｕｓ　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｖｉｒａｌ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｏｎ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ａｎｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１４，

２５：２４１３—２４１９．
［１５］Ｌｉ　Ｚ，Ｈｏｕ　Ｘ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｉｓ　ｍｏｔｈｅｒ－ｔｏ－ｉｎｆａｎｔ　ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　ｔｈｅ

ｍｏｓｔ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｆａｃｔｏｒ　ｆｏｒ　ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ＨＢＶ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ？Ｅｍｅｒｇ
Ｍｉｃｒｏｂｅｓ　Ｉｎｆｅｃｔ，２０１５，４：ｅ３０．

［１６］Ｌｉｕ　Ｓ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｇｕ　Ｃ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｈｅ　Ｙ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｃａｏ　Ｇ．Ａｓｓｏｃｉ－
ａｔｉｏｎｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ．Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ
Ｉｎｓｔ，２００９，１０１：１０６６—１０８２．

［１７］Ｙｉｎ　Ｊ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｓ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｈａｎ　Ｌ，Ｌｕ　Ｗ，Ｓｈｅｎ　Ｑ，Ｘｕ
Ｇ，Ｄｏｎｇ　Ｈ，Ｓｈｅｎ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｊ，Ｈａｎ　Ｊ，Ｗａｎｇ　Ｌ，Ｌｉｕ　Ｙ，

Ｗａｎｇ　Ｆ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｎｉ　Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．Ａｓｓｏｃｉ－
ａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｖａｒｉｏｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｖｉｒａｌ　ｃｏｒｅ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ｒｅｇｉｏｎ　ｔｏ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｓｔａｇｅｓ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ，ｒａｎｇｉｎｇ　ｏｆ　ａｓｙｍｐｔｏ－
ｍａｔｉｃ　ｃａｒｒｉｅｒ　ｓｔａｔｅ　ｔｏ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ａｍ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏ－
ｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１０６：８１—９２．

［１８］Ｙｉｎ　Ｊ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｓｈｅｎ　Ｑ，Ｈａｎ　Ｌ，Ｌｕ　Ｗ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｌｉ
Ｃ，Ｎｉ　Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒ－
ｅｎｔ　ｐｒｅＳ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ　ｏｒ　ｈｅｐａ－
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，４５：１０６３—７１．



　

　３３０　　 中　国　科　学　基　金 ２０１５年

［１９］Ｌｉｕ　Ｓ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｐｕ　Ｒ，Ｌｉ　Ｃ，Ｎｉ

Ｗ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．Ａ　ｍａｔｃｈｅｄ　ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｈｅｐａ－
ｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｅＳ　ａｎｄ　ｃｏｒｅ　ｐｒｏｍｏｔｅｒ　ｒｅｇｉｏｎｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｊ

Ｍｅｄ　Ｖｉｒｏｌ，２０１１，８３：４５—５３．

［２０］Ｃｈｅｎ　Ｌ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｄｕ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｖｉ－
ｒａｌ　ａｎｄ　ｈｏｓｔ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｔｈａｔ　ｃａｎ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｔｈｅ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，

４８：１９７７—１９８７．

［２１］Ｄｅｎｇ　Ｙ，Ｄｕ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｈｕｍａｎ　ｃｙｔｉｄｉｎｅ

ｄｅａｍｉｎａｓｅｓ　ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｌｉｎｋ　ｉｎ－
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，

２０１４，３４３：１６１—１７１．

［２２］Ｘｉｅ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｐｕ　Ｒ，Ｓｈｅｎ　Ｑ，

Ｌｕ　Ｗ，Ｄｕ　Ｙ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆ　ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　３ｐｏｌｙｍｏｒ－

ｐｈｉｓｍｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒ－
ｃｉｎｏｍａ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５７：２３６９—２３７７．

［２３］Ｈａｎ　Ｙ，Ｐｕ　Ｒ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｙｉｎ　Ｊ，

Ｘｉｅ　Ｊ，Ｓｈｅｎ　Ｑ，Ｄｅｎｇ　Ｙ，Ｄｉｎｇ　Ｙ，Ｌｉ　Ｗ，Ｌｉ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ

Ｇ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｐｒｉ－ｍｉＲ－３４ｂ／ｃ　ａｎｄ　ｐｒｅ－ｍｉＲ－１９６ａ２ｐｏｌｙ－
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｖｅ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｒｉｓｋ．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１３，８：ｅ５８５６４．

［２４］Ｈａｎ　Ｙ，Ｐｕ　Ｒ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｌｉ　Ｗ，Ｙｉｎ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｙ，

Ｓｈｅｎ　Ｑ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｊｉａｎｇ　Ｓ，Ｌｉ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｗａｎｇ　Ｈ，

Ｃａｏ　Ｇ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｐｒｅ－ｍｉＲ－２１８

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａ－
ｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｒｉｓｋ．Ｌｉｖｅｒ　Ｉｎｔ，２０１４，

３４：７２８—７３６．

［２５］Ｄｕ　Ｙ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｐｕ　Ｒ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｙ，Ｃａｏ　Ｇ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆ　ｍｉＲＮＡ－１２２－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ａｔ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１αｇｅｎｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｒｉｓｋ．Ｆｒｏｎｔ　Ｍｅｄ，２０１４，８：

２１７—２２６．

［２６］Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｐｕ　Ｒ，Ｄｕ　Ｙ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｓｕ　Ｔ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．

Ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ　ＲＮＡｓ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｏｒ　Ｃ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ－
ｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｍａｒｋｅｒｓ

ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔｓ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，２０１２，３２１：１—１２．

［２７］Ｊｉ　Ｘ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｄｕ　Ｙ，Ｌｉｕ　Ｗ，Ｌｉ　Ｚ，Ｈｏｕ　Ｘ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｓｏｍａｔ－
ｉｃ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ，ｖｉｒａｌ　ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ

ｔｈｅ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒ－
ｃｉｎｏｍａ．Ｃｕｒｒ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１４，１５：４６９—４８０．

［２８］曹广文．“癌症进化 发 育 假 说”的 提 出 及 其 对 癌 症 特 异 性 防

治的作用．第二军医大学学报，２０１５，３６：３４９—３６１．

［２９］Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｇａｏ　Ｘ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｄｕ　Ｙ，Ｌｉｕ　Ｑ，Ｗａｎｇ　Ｌ，Ｔａｎ　Ｘ，

Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｌｉｕ　Ｙ，Ｚｈｕ　Ｙ，Ｙｕ　Ｙ，Ｆａｎ　Ｘ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｚｈｏｕ　Ｗ，

Ｗａｎｇ　Ｊ，Ｆｕ　Ｃ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ－ｄｅｒｉｖｅｄ　ｉｍ－
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅ　ｗｉｔｈ　ｈｉｇｈ　ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ　ｖａｌｕｅ　ｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｇｕｔ，２０１４，６３：１４５７—１４６７．

［３０］Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｗｕ　Ｌ，Ｃａｏ　Ｆ，Ｌｉｕ　Ｙ，Ｍａ　Ｌ，Ｗａｎｇ　Ｍ，Ｚｈａｏ　Ｄ，

Ｌｉ　Ｐ，Ｚｈａｎｇ　Ｑ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｙｕ　Ｙ，Ｌｏｕ　Ｚ，Ｚｈａｏ　Ｊ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，

Ｆｕ　Ｃ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ　ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ　ａｓ　ｂｉ－
ｏｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　ｅａｒｌｙ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｃｌｉｎ

Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１１，１７：５７１５—５７２４．

［３１］Ｈａｎ　Ｙ，Ｃａｉ　Ｈ，Ｍａ　Ｌ，Ｄｉｎｇ　Ｙ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｌｉｕ　Ｙ，Ｓｕ　Ｔ，Ｙｕ

Ｙ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｆｕ　Ｃ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｎｕｃｌｅａｒ　ｏｒｐｈａｎ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　ＮＲ４Ａ２ｃｏｎｆｅｒｓ　ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ｕｎｆａｖｏｒ－
ａｂｌｅ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｈｏ　ｒｅｃｅｉｖｅｄ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，４９：

３４２０—３４３０．
［３２］Ｈａｎ　Ｙ，Ｃａｉ　Ｈ，Ｍａ　Ｌ，Ｄｉｎｇ　Ｙ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｇｕａｎ　Ｗ，

Ｌｉｕ　Ｙ，Ｓｈｅｎ　Ｑ，Ｙｕ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｏｒ－

ｐｈａｎ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ＮＲ４Ａ２ｉｎ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｃｏｎｆｅｒｓ

ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ａｎ　ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ　ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｏｆ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｃａｎｃ－
ｅｒ，２０１３，１１９：３４３６—３４４５．

［３３］Ｌｉ　Ｘ，Ｔａｎ　Ｘ，Ｙｕ　Ｙ，Ｃｈｅｎ　Ｈ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｈｏｕ　Ｊ，Ｘｕ　Ｄ，Ｍａ

Ｌ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｄ９Ｓ１６８ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ　ｐｒｅｄｉｃｔｓ　ａ　ｐｏｏｒ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｌｅａｒ　ｃｅｌｌ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ａｎｄ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｐｈｏｓ－

ｐｈａｔａｓｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｄｅｌｔａ．Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，１１７：４２０１—４２１１．
［３４］Ｔａｎ　Ｘ，Ｗａｎｇ　Ｙ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｓｕ　Ｔ，Ｈｏｕ　Ｊ，Ｘｕ　Ｄ，

Ｙｕ　Ｙ，Ｍａ　Ｗ，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ＴＣ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｇｅｎｅｔｉｃ　ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｉｎ

ｔｈｅ　ＧＳＴＭ３ｐｒｏｍｏｔｅｒ　ｃｏｎｆｅｒ　ｒｉｓｋ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｂｙ　ｒｅｄｕｃｉｎｇ　ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｂｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，

１０９：３１０５—３１１５．
［３５］Ｄｕ　Ｙ，Ｘｉｅ　Ｊ，Ｃｈａｎｇ　Ｗ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ　ａｓｓｏ－

ｃｉａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｉｅｓ：ｉｎｈｅｒｅｎｔ　ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ　ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ．

Ｆｒｏｎｔ　Ｍｅｄ，２０１２，６：４４４—４５０．
［３６］Ｄｕ　Ｙ，Ｚｈａｎｇ　ＹＷ，Ｐｕ　Ｒ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｈｕ　ＪＰ，Ｚｈａｎｇ　ＨＷ，

Ｗａｎｇ　ＨＹ，Ｃａｏ　ＧＷ．Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ａｎｄ　ｔｅｎｓｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ　ｇｅ－
ｎｅｔｉｃ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｖｉｒａｌ　ｍｕｔａ－
ｔｉｏｎｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｃｈｉｎ　Ｍｅｄ　Ｊ
（Ｅｎｇｌ），２０１５，１２８：１００５—１０１３．

［３７］Ｃａｏ　Ｇ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｖｅｒｓｅ　ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｉｅｓ．Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，４６：１２５—１２７．
［３８］Ｙｉｎ　Ｊ，Ｗａｎｇ　Ｊ，Ｐｕ　Ｒ，Ｘｉｎ　Ｈ，Ｌｉ　Ｚ，Ｈａｎ　Ｘ，Ｄｉｎｇ　Ｙ，Ｄｕ　Ｙ，

Ｌｉｕ　Ｗ，Ｄｅｎｇ　Ｙ，Ｊｉ　Ｘ，Ｗｕ　Ｍ，Ｙｕ　Ｍ，Ｚｈａｎｇ　Ｈ，Ｗａｎｇ　Ｈ，

Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ＴＣ，Ｎｉ　Ｗ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　ｃｏｍｂｏ　ｍｕ－
ｔａｔｉｏｎｓ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｔｈｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ　ｏｆ　ｈｅｐａ－
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ　ｃｌｉｎｉｃ－ｂａｓｅｄ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ．Ｃａｎｃｅｒ

Ｐｒｅｖ　Ｒｅｓ　２０１５ｉｎ　ｐｒｅｓｓ
［３９］Ｄｕ　Ｙ，Ｃａｏ　ＧＷ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ　ｏｆ　ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ　ｇｅｎｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｄａｔａ　ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ＨＣＣ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｇｅ　ｏｆ　ｓｙｓｔｅｍｓ　ｂｉｏｌｏｇｙ．

Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１８：３９４１—３９４４．
［４０］Ｄｕ　Ｙ，Ｓｕ　Ｔ，Ｄｉｎｇ　Ｙ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａｎｔｉｖｉｒａｌ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｏｎ

ｔｈｅ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ａｆｔｅｒ　ｃｕｒａｔｉｖｅ　ｒｅ－
ｓｅｃｔｉｏｎ　ｏｒ　ｌｉｖｅｒ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ． Ｈｅｐａｔ　Ｍｏｎ， ２０１２，

１２：ｅ６０３１．
［４１］Ｙｉｎ　Ｊ，Ｌｉ　Ｎ，Ｈａｎ　Ｙ，Ｘｕｅ　Ｊ，Ｄｅｎｇ　Ｙ，Ｓｈｉ　Ｊ，Ｇｕｏ　Ｗ，Ｚｈａｎｇ

Ｈ，Ｗａｎｇ　Ｈ，Ｃｈｅｎｇ　Ｓ，Ｃａｏ　Ｇ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａｎｔｉｖｉｒａｌ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ／ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｓ　ｏｎ　ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｐｒｏｇｎｏ－
ｓｉｓ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ

ｔｗｏ－ｓｔａｇｅ　ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｔｕｄｙ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ，２０１３，

３１：３６４７—３６５５．



　
第５期 曹广文：“癌症进化发育学”理论框架及其在乙肝致癌预防中的作用 ３３１　　 　

Ｔｈｅ　ｒｏｌｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ－ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｎ　ｔｈｅ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ

Ｃａｏ　Ｇｕａｎｇｗｅｎ
（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｍｉｌｉｔａｒｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２００４３３，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｍａｉｎｌｙ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏ－
ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ．Ｉｎ　ｔｈｅ　ｍａｉｎｌａｎｄ　ｏｆ　Ｃｈｉｎａ，９０％ｏｆ　ＨＣＣ　ｉｓ　ｃａｕｓｅｄ　ｂｙ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ＨＢＶ　ｉｎ－
ｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　ＨＢＶ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　Ｃ２ｉｓ　ｍｏｒｅ　ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ　ｔｈａｎ　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　Ｂ２．Ｎｏｎ－ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈ
ｉｓ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ　ｂｙ　ｆｒｅｑｕｅｎｔ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｆｆｅｃｔｅｄ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｔｉｓｓｕｅｓ，ｉｓ　ｉｎｄｉｓｐｅｎｓｉｂｌｅ　ｉｎ　ＨＢＶ－
ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｉｎ　ｔｈｉｓ　ａｒｔｉｃｌｅ，ｗｅ　ｐｒｅｓｅｎｔ　ａ　ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｅｖｏ－Ｄｅｖ　ａｓ　ｆｏｌ－
ｌｏｗｅｄ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｉｎｆｅｃ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ＨＢＶ　ｍａｉｎｔａｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｎｏｎ－ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｓｏｍｅ　ＨＢＶ－ｅｎｃｏｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｓｕｃｈ
ａｓ　ｌａｒｇｅ　ＨＢＶ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｔｉｇｅｎ　ａｎｄ　ＨＢＶ　Ｘ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｃａｎ　ｓｕｐｐｒｅｓｓ　ｉｍｍｕｎｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｌｅａｄｉｎｇ　ｔｏ　ｉｍｍｕｎｅ　ｅｓ－
ｃａｐｅ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｏｆ　ｎｏｎ－ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｐｒｏｉｎ－
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ　ｃａｎ　ｔｒａｎｓ－ａｃｔｉｖａｔｅ　ｔｈｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｍｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅｓ
ｓｕｃｈ　ａｓ　ｃｙｔｏｓｉｎｅ　ｄｅａｍｉｎａｓｅｓ，ａｎｄ　ｔｈｕｓ　ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｅ　ｐｒｏ－ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ＤＮＡ　ｒｅｐａｉｒｍｅｎｔ．Ａｓ　ａ　ｒｅｓｕｌｔ，ｖｉ－
ｒａｌ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｓｏｍａｔｉｃ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ａｒｅ　ｇｒｅａｔｌｙ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅ　ｍａｊｏｒｉｔｙ　ｏｆ　ｍｕｔａｔｅｄ　ｃｅｌｌｓ　ｏｒ　ｖｉｒｕｓｅｓ　ａｒｅ　ｅ－
ｌｉｍｉｎａｔｅｄ　ｉｎ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ．Ａ　ｔｉｎｙ　ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ　ｏｆ　ｍｕｔａｔｅｄ　ｃｅｌｌｓ　ｗｉｔｈ　ａｌｔｅｒｅｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｓｉｇｎａｌ　ｐａｔｈｗａｙｓ
ｏｒ　ｍｏｄｅｌｓ　ｃａｎ　ｕｎｄｅｒｇｏ　ｒｅｔｒｏ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｖｉａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｃｑｕｉｒｅ　ｔｈｅ“ｓｔｅｍ－
ｎｅｓｓ”ｃａｐａｃｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ　ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ，ｒｕｂｂｉｎｇ　ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ　ｉｍｍｏｒｔａｌｌｙ，ａｎｄ　ｃｈｅｍｏ－ｒｅｓｉｓｔ－
ａｎｔ．Ｔｈｅｓｅ　ｃｅｌｌｓ　ａｒｅ　ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ　ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｉｎ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｇｒａｄｕａｌｌｙ　ａｄａｐｔ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｃａｎｃｅｒ－ｐｒｏ－
ｍｏｔｉｎｇ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｓ　ｃａｎｃｅｒ－ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ，ｔｈｕｓ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｐｒｏ－
ｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ．ＨＢＶ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ　ａ　ｔｙｐｉｃａｌ“ｍｕｔａｔｉｏｎ－ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ－ａｄａｐｔａｔｉｏｎ”ｅｖｏｌｕ－
ｔｉｏｎａｒｙ　ｐｒｏｃｅｓｓ．Ｔｈｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ　ｐｌａｙｓ　ａｎ　ｉｍｐｏｒｔａｎｔ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ　ｔｈｅ“ｓｔｅｍｎｅｓｓ”ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　ａｎｄ　ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ　ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ．Ｔｈｅ　ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｏｆ
Ｃａｎｃｅｒ　Ｅｖｏ－Ｄｅｖ　ｍａｙ　ｒｅｆｌｅｃｔ　ａ　ｇｅｎｅｒａｌ　ｌａｗ　ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈ　ｍａｙ
ｐｒｏｖｉｄｅ　ｒｏｂｕｓｔ　ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　ｃａｎｃｅｒ　ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ，ａｎｄ　ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ａｓ　ｗｅｌｌ　ａｓ　ｔｈｅｒａ－
ｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ　ｔａｒｇｅｔｅｄ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｖｉａ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｏ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒｓ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｃａｎｃｅｒ　Ｅｖｏ－Ｄｅｖ；ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ


