
慢性乙型病毒性肝炎由乙型肝炎病毒（hepati⁃
tis B virus，HBV）感染引起，其发生、发展所致的肝硬

化、肝硬化失代偿期、肝功能衰竭及肝癌等疾病严重

威胁患者生命健康。慢性乙肝患者肝癌发生的风险

为非携带者的14 ~ 223倍[1]，并且还增加多种癌症发

生风险[2-4]。为了明确乙型肝炎病毒感染与肝癌之间

的关系，实现消除肝炎的目标，改善患者预后，国内

外越来越多的研究取得了突出进展，尤其是中国循

证医学证据逐渐走上国际舞台，引起广泛关注。

1 乙型肝炎病毒感染与肝癌流行现状

根据《2020中国卫生健康统计年鉴》[5]最新数据

显示，随着乙肝疫苗的普及，我国乙肝新发人数呈逐

年下降趋势，但在 2017年出现了较大幅度的增加，

到2019年一直突破100万。我国约有7 000万例慢性

HBV感染者，其中包括约2 000~3 000万例慢乙肝患

者 [6]。最新数据显示[7]，2020年全球肝癌新发病例数
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为 905 677例，为全球第六大癌症，因肝癌死亡病例

数为 830 180例，位居癌症死亡人数第三。其中中国

新发肝癌病例占全球总新发病例的 45.3%。2020年

中国新发肝癌病例数为 410 038 例，因肝癌死亡人

数为391 152例，新发病例数及死亡病例数均位居全

球第一。肝癌高居我国癌症发病率第5位，死亡率第

2 位。而我国由 HBV 感染引起的肝癌比例高达

92.05%，中国的癌症高负担不仅由于中国人口众多，

也因为HBV等感染病原体引起的癌症发病率较高。

因此对于慢乙肝患者的肝癌防控尤为重要。

2 乙型肝炎病毒感染与肝癌的风险评估

乙型肝炎病毒感染中的病毒因素包括乙肝表面

抗原（HBsAg）、HBVDNA、cccDNA、HBcrAg、pgRNA等。

高水平的 HBV-DNA 是肝癌发生的危险因素之

一，大量研究显示血清HBV- DNA水平是影响肝癌

的发生、复发及预后的独立危险因素，抗病毒治疗在

整个慢乙肝及其并发症的治疗中起着至关重要的作

用。所以，长期抑制HBV复制可明显改善患者预后[8]。
最近一项来自于陈新月教授团队和俄亥俄州立大学

专家团队最新荟萃分析发现[9]，慢乙肝患者无论何种

方式获得HBsAg清除后持久性均佳，且肝癌发生风

险极低，其中通过治疗获得HBsAg清除后的肝癌发

生风险更低。研究发现[10]获得HBsAg清除的慢乙肝

患者肝癌发生风险均很低，其中年龄 < 50岁的女性

慢乙肝患者获得HBsAg清除后肝癌发生风险为0%。

更低的HBsAg带来的是更低的远期肝癌发生率。

除了我们熟知的 HBV DNA、HBsAg等标志物

外，对HBV RNA和HBcrAg的研究也逐渐丰富。有研

究[11]显示HBcrAg可作为慢乙肝患者肝内 cccDNA的

可靠的无创性替代指标。也有研究表明对于ALT正

常的HBeAg阴性的慢乙肝患者，HBcrAg水平越高，

肝硬化及其并发症和相关死亡发生风险越高[12]。对
于其中中等病毒载量的患者，HBcrAg ≥ 10 KU/mL
与疾病进展风险（肝硬化、肝炎复发、HBeAg阴性肝

炎）显著相关。

cccDNA在HBV相关肝癌的预后中作用尚不清

楚，HBV cccDNA的定量评估对慢乙肝抗病毒治疗

的发展至关重要。一项台湾研究发现癌旁肝组织的

cccDNA水平与术后患者总生存和无肝外转移独立

相关，有一定的预测价值[13]。然而对于 cccDNA的检

测技术目前还不够成熟，无标准检测手段，因此在慢

乙肝的生物学标志物方面也在探索 cccDNA的替代

性指标，能否用到预测HBV相关肝癌复发上，还需

要进一步的探索。周伟平教授团队[14]最新研究发现，

对于NAs长期治疗后HBV DNA检测不到的HBV相

关肝癌患者，血清pgRNA可作为预测疾病进展和肝

癌复发的标志物。此外，IFN-α可通过增加 pgRNA
的m6A RNA修饰水平来降低 pgRNA的稳定性，从

而抑制HBV相关肝癌的发展。但预测能力仍然存在

争议，可能联合多项指标共同预测患者疾病进展，可

帮助更多的患者降低远期不良结局发生风险，实现

远期预后，提高生活质量。

3 慢性乙型病毒性肝炎相关肝癌预测
模型

晚期肝癌的预后通常较差，应积极监测肝癌的

发生与发展，因此对慢乙肝患者治疗过程中进行肝

癌风险预测，具有重要的意义。国内外已有很多研究

模型来预测慢乙肝相关肝癌发生风险，建立了多种

适合不同慢乙肝人群的肝癌风险预测模型，有利于

提高肝癌的早期诊断。2005年，第一个肝癌风险预

测模型（IPM）发表，适合于所有慢性肝脏疾病。到

2009年，第一个适用于慢乙肝患者的肝癌风险预测

模 型（GAG-HCC）出 现 ，之 后 研 究 者 利 用 RE⁃
VAL-HBV队列研究了非肝硬化慢乙肝人群的肝癌

风险模型（REACH-B），随后伴着肝硬度测量（LSM）
技术的发展，可通过瞬时弹性检测技术来测定肝硬

度值，因此肝脏硬度值开始被纳入肝癌风险预测模

型中（LSM-HCC、mREACH-B）。随着抗病毒治疗的

可及性增高，存在大量的接受过抗病毒治疗的慢乙

肝人群，而以往的预测模型对这类人群的适用度并

不高，因此开始陆续出现了适合接受抗病毒治疗的

慢乙肝患者的肝癌风险预测模型（PAGE-B），并且

在亚洲人群中进行推导（mPAGE-B），随后代谢疾病

（如糖尿病）对慢乙肝患者的肝癌风险的影响开始被

学者关注，并纳入近期的肝癌风险预测模型中

（CAMD、REAL-B）。我国尤红教授团队和台湾研究

团队发表研究[15]，对14种HBV相关肝癌风险预测模

型进行了荟萃分析，并对各模型的性能进行外部验

证。发现在对现有模型的系统综述中，REAL-B模型

表现出最佳的识别度和校准度。不同的肝癌风险预

测模型所面对的患者人群也存在差异，随着肝癌风

险预测模型不断改进与完善，指导了越来越多未治

疗或接受口服抗病毒药物的慢乙肝患者对肝癌的监

测与预防，提升了对肝癌的早期诊断能力。相信在不

远的将来，通过更加精准的肝癌的监测模型和科学

的治疗策略，对慢乙肝相关的肝癌高风险人群及时

的给予干预治疗，最终有效的降低慢乙肝患者肝癌

发生风险及改善肝癌患者的长期预后。
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4 乙肝抗病毒治疗对肝癌的影响

多项来自美国、加拿大、日本和中国的针对不同

国家和地区人群的回顾性研究和荟萃研究[16-24]显示，

慢乙肝患者获得临床治愈后5年累积肝癌发生率为

1.5%左右，甚至更低，显著低于未获得临床治愈的人

群（＞5%），这证实了慢乙肝患者获得临床治愈后可

显著改善远期结局。随着慢乙肝诊疗技术的不断发

展，慢乙肝诊疗指南也在不断扩大治疗的适应征，以

期更多患者的临床获益。早在2016年一项新加坡的

研究 [25]，发现免疫耐受期患者体内出现高水平的

HBV DNA整合和克隆性肝细胞扩增，这表明即使在

早期慢性HBV感染患者中，肝癌的发生也可能正在

进行。2015年《慢性乙型肝炎防治指南》[26]同国际接

轨，将慢乙肝的治疗终点分为基本的终点（HBV
DNA转阴），满意的终点（HBeAg血清学转换）及理

想的终点（HBsAg清除）。随着治疗目标的逐步实现，

慢乙肝患者的 5年肝癌累积发生率逐步递减，从获

得基本终点时的3.6% ~ 11.4%[27-29]，下降到获得满意

终点时的＜2.58%[30]，再到获得理想终点时的仅 1%
左右[16-17，20，22]。我国《慢性乙型肝炎防治指南（2019年
版）》[6]中已适当扩大了慢乙肝患者的治疗适应证，特

别是对于ALT正常的患者，部分是建议进行抗病毒

治疗的。AASLD2020最新发布的一项研究[31]发现，未

达到抗病毒治疗指征的慢性HBV感染者肝癌发生

风险高达15%。最近一项韩国的历史性队列研究[32]，
发现初治 ALT无明显升高的非肝硬化患者，中等

HBV DNA水平（6 ~ 7 log10 IU/mL）的患者肝癌发生

风险最高，因此提出将治疗指征扩大到不管ALT水

平如何，HBV DNA中等水平的慢乙肝患者，可能进

一步预防肝癌的发生。

目前对于慢乙肝治疗的抗病毒药物主要是核苷

（酸）类药物（NA）和干扰素α（IFNα）。核苷（酸）类药

物可有效地抑制HBV DNA的复制，干扰素α则具有

直接抗病毒和免疫调节的双重作用，在HBeAg的血

清学转换和HBsAg清除方面更具优势。鉴于我国目

前乙肝治疗现状，核苷（酸）类药物的应用人群甚广，

通过积极地抗病毒治疗可以有效抑制HBV复制，维

持疾病稳定。但2020年发表的一项韩国研究和一项

台湾研究均表明[33-34]：慢乙肝患者经NA长期治疗后

的肝癌发生风险仍稳定存在；经恩替卡韦或替诺福

韦酯长期治疗的慢乙肝患者肝癌发生风险仍稳定存

在，治疗前5年和5年后的肝癌发生率无显著变化，5
年的肝癌累积发生率仍然高达 9%以上。可见，核苷

类药物治疗的慢乙肝患者肝癌的发生风险仍较高，

且稳定存在。因此即便是扩大了治疗适应征，采用合

适的抗病毒治疗方式来预防肝癌发生风险才是关键。

台湾叶昭廷教授的研究发现 [35]，相比较核苷

（酸）抗病毒治疗，PEG IFNα治疗可显著降低90%的

肝癌发生风险，PEG IFNα治疗后患者 5年累积肝癌

发生风险低于1%。任红教授和胡鹏教授团队的一项

五年的观察性队列研究 [36]表明 PEG IFNα预防慢乙

肝患者长期终点临床事件（肝硬化、肝癌）显著优于

恩替卡韦。其中PEG IFNα治疗组患者5年肝癌累积

发生率为0%。2018年谢青教授团队的研究[37]再次证

明 IFNα治疗方案（包括 IFNα，PEG IFNα或与NA联

合）相比口服抗病毒药物能显著降低慢乙肝患者肝

癌发生风险，特别是对于肝癌高风险人群。此研究表

明不论是初治患者还是整体患者，采用基于 IFNα的
治疗策略，其肝癌发生率均显著低于NA单药治疗的

患者。在优化策略中，采用基于PEG IFNα的策略，序

贯或联合核苷治疗，抑制的病毒环境可以让 PEG
IFNα的免疫作用得到更好的发挥，慢乙肝患者的

HBsAg清除率可达到30%以上。

除了核苷（酸）类药物（NA）和干扰素α（IFNα），

为了实现乙肝治愈的目标，各种新型抗病毒药物也

在不断研发或临床研究中，如抑制cccDNA上起作用

的 siRNA、反义RNA、HBsAg抑制剂、衣壳抑制剂、治

疗性疫苗等。对于乙肝新药，我们可以期待，但不能

等待。对于达到治疗指征的慢乙肝患者，应积极采用

现有抗病毒方案治疗，以控制疾病进展，通过提高临

床治愈的机会来最低化远期不良结局风险。

5 结论

综上所述，乙肝病毒感染相关的肝癌的发生是

需要关注的最主要的病因之一。及时、科学的抗病毒

治疗长期控制乙肝病毒复制，或追求部分患者达到

临床治愈能够有效的减少肝癌的发生，改善患者生

存治疗，延长患者的生存期。目前临床中仍缺乏有效

的血清学标志物或诊断模型来精准的预测肝癌的发

生，我们也期待未来有更多的研究数据和药物能够

帮助预防、诊断和治疗肝细胞癌。
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