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摘要： 肝内胆管癌（ICC）是原发性肝癌的一种类型，占总病例的 10%～15%，发病率和死亡率在全球范围内呈显著上升趋

势，尤其是在亚洲国家。目前，根治性切除术是唯一可能治愈 ICC的方式，然而术后复发率高，预后较肝细胞癌差。因此，

急需进一步研究 ICC的发生和发展机制，寻找更有效的治疗手段。一些流行病学数据显示，慢性HBV感染是 ICC发生的最

主要易感因素之一，然而人们对相关致癌作用知之甚少。本综述总结了二者之间的流行病学证据，简要概述了HBV相关

ICC发生发展的机制，以期能有助于更好地了解HBV在 ICC发生和发展中的作用。
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Abstract： Intrahepatic cholangiocarcinoma （ICC） is a type of primary liver cancer that accounts for about 10% — 15% of the total cases， 
and its incidence and mortality rates tend to increase significantly around the world， especially in Asian countries. At present， 
radical liver resection is the only possible cure for ICC， but with a fairly high postoperative recurrence rate and a poorer prognosis 
than hepatocellular carcinoma. Therefore， it is urgently needed to further investigate the mechanisms of the development and 
progression of ICC and search for more effective treatment methods. Some epidemiological data suggest that chronic hepatitis B 
virus infection is one of the most important predisposing factors for ICC， yet little is known about its oncogenic effects. This article 
summarizes the epidemiological evidence that links the two diseases and briefly elaborates on the mechanisms of the development 
and progression of HBV-associated ICC， so as to help to gain a better understanding of the role of HBV in the development and 
progression of ICC.
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原发性肝癌包括肝细胞癌（HCC）（75%～85%）和肝

内胆管癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）（10%～

15%），以及其他罕见类型。ICC 起源于肝内胆管上皮，

是极具侵袭性的恶性肿瘤，仅 20%～30% 的 ICC 患者能

进行根治性手术，但术后容易复发和转移，术后 5年生存

率仅为 20%～30%。近 40 年来，ICC 的发病率上升了

140%［1］。同时，在全球范围内，ICC 的死亡率正在上

升［2］，可能与危险因素的趋势有关，也可能由疾病分类

方法更新所致。

研究［3］显示，慢性HBV感染与 ICC进展的风险增加

密切相关，并在 ICC 中起病因学作用。随着研究进展，

现已明确HBV-ICC是一个多基因、多步骤相互作用的复
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杂过程。本文就HBV-ICC发生的主要机制，以及该领域

的最新研究进展进行综述。

1　HBV相关 ICC的流行病学依据

根据目前最新的一项全球分析［4］，预计至 2040年，

将有 140万肝癌新诊断病例，较 2020年增加 55. 0%。同

时，到 2040年将有 130万人死于肝癌。最近有研究者通

过比较亚洲和西方胆管癌患者的基因组，发现亚洲患者

的肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）较高。并

且，与HBsAg阴性患者相比，HBsAg阳性患者中 TP53突

变的发生率较高，而 KRAS 及 IDH1/2 突变的发生率较

低。这提示 HBV 感染可能与 ICC 突变谱的差异有关。

一般而言，TMB较高的患者可能对免疫治疗和靶向治疗

更加敏感［5］。相信随着HBV-ICC相关机制的研究，将来

可为HBV-ICC的防治提供更优的方法及思路。

2　HBV导致 ICC发生的机制

最近一项研究［6］发现HBV-ICC可能起源于肝细胞，

HBV 可能通过直接或间接机制导致肝细胞癌变。一方

面，HBV可引起宿主DNA的表观遗传重塑，导致染色体

畸变。通过整合或诱导宿主基因突变，使癌基因、抑癌

基因异常表达。还可通过激活与癌症相关的信号通路，

调节细胞代谢等机制引起肝细胞的恶性转化；另一方

面，肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）可通过

HBV 感染诱导的慢性炎症，形成免疫抑制性微环境，帮

助病毒免疫逃逸，促进炎症进展到肿瘤。

2. 1　直接致癌作用　

2. 1. 1　 HBV x 蛋 白（hepatitis B virus x protein， HBx）　

HBx已被证实是一种具有反式激活作用的多功能蛋白，

可参与多种基因调控和信号通路，可诱导肝细胞自噬，

调节病毒复制及许多细胞功能，包括细胞增殖、分裂、转

化、凋亡、耐药和 DNA修复以及诱导氧化应激和脂质过

氧化，最终参与多种肝脏疾病的发生发展。

HBx对于HBV的感染及持续复制至关重要，作为一

种表观遗传因子，即使在被感染的肝细胞内丰度较低，

HBx 蛋白也能通过直接与核转录因子相互作用或激活

细胞质中相关信号途径激活宿主基因转录［7］，提高HBV
复制效率。在感染HBV后，HBV粒子DNA，即松弛环状

DNA 转变为共价闭合环状 DNA（covalently closed circular 
DNA，cccDNA），cccDNA 是所有 HBV mRNA 的转录模

板。HBV cccDNA的功能受病毒染色质表观遗传变化调

控。HBx 能被直接募集到 cccDNA，也能通过调节染色

质修饰酶在病毒微染色体上的募集，参与后者的形成及

协助其对HBV转录的表观遗传调控。在体内体外，HBV
复制均受 cccDNA 结合的 H3/H4 组蛋白乙酰化水平调

节，慢性乙型肝炎（CHB）患者HBV病毒血症水平与其肝

内 cccDNA 结合 H3/H4组蛋白乙酰化的水平相关。HBx
蛋白能通过抑制去乙酰化酶 3及高迁移率族蛋白 B1的

表达，能抑制参与转录和染色质调控的细胞因子（如

PP1/HDAC1 复合体和 PRMT1），还能增强 DLEU2 转录，

来维持 cccDNA 的活性状态。相反，在 HBx 缺陷或突变

的情况下，组蛋白乙酰化转移酶 p300对 cccDNA结合组

蛋白的超乙酰化功能严重受损，而去乙酰化酶 HDAC1
和SIRT1被募集到cccDNA中，导致cccDNA转录和病毒复

制受到抑制［8］。此外，在HBx缺陷型HBV，即HBV（x-）细

胞模型中发现，组蛋白甲基转移酶SETDB1介导的转录抑

制标志物（H3K9me2 和 H3K9me3）的沉积可以导致 HBV
基因组的沉默，而HBx在病毒微染色体的募集可抵消部

分上述转录抑制作用，也就是说，HBx能正调控 cccDNA，

进而重新启动HBV转录［8］。染色体结构维持蛋白 5/6复

合物（Smc5/6）是抑制 cccDNA转录的宿主限制因子，能抑

制HBV复制，HBx能劫持细胞中含有DNA损伤结合蛋白1
（DDB1）的E3泛素连接酶［7］，HBx-DDB1 E3连接酶相互作

用，导致Smc5/6复合物降解，激活cccDNA转录，使得HBV
基因表达［8-9］。另外，HBx通过钙信号通路增强病毒聚合

酶活性，促进HBV pgRNA（pregenome RNA）的包装，调节

细胞周期进程，刺激HBV复制［10］，最近一项研究［11］发现，

pgRNA 水平有助于预测 CHB 患者的自发 HBeAg 血清学

转换。

HBx蛋白与HBV的致癌性密切相关［12］。一项研究［13］

发现HBx在 ICC组织中显著表达，尤其是外周型 ICC，即小

胆管型 ICC。HBx表达与 ICC的分化程度和血清AFP水

平有关，这提示 HBx 可能参与 ICC 的发展。HBx 在 ICC
中的表达可能通过以下机制来影响细胞增殖和转移：

（1）HBx通过蛋白质-蛋白质相互作用，作用于许多细胞

和病毒启动子。HBx可激活或抑制多种信号通路，这些

信号通路涉及基因组不稳定、DNA损伤、细胞周期、细胞

增殖与凋亡、炎症、免疫反应、代谢、血管生成和转移等。

（2）HBx 可以结合并灭活 TP53，诱导染色体不稳定。（3）
HBx 通过与不同细胞蛋白（Crm1、HBXIP、DDB1、p53、
hBubR1、TAX1BP2）结合从而导致染色体不稳定。（4）
HBx 通过激活 Ras-MEK-MAPK 诱导中心体过度扩增和

有丝分裂畸变。HBx 与 P53 结合，破坏 P53 介导的细胞

凋亡和检查点功能。（5）HBx通过与 CBP/p300乙酰转移
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酶相互作用，并通过 PP1 磷酸酶阻止 CREB 失活，诱导

CREB 依赖性转录激活，导致 CREB 应答基因表达参与

肝细胞代谢和增殖［14］。目前，HBx对于细胞凋亡的作用

存在争议：在小鼠模型中，HBx 使小鼠肝细胞对 TNF-α
诱导的细胞凋亡敏感［15］。一些体外实验［16］表明，HBx
能阻断TNF-α、Fas、P53或TGFβ介导的细胞凋亡。也有

研究［17］表明HBx能促进培养细胞凋亡。另一方面，HBx
能提高细胞活性氧（ROS）水平，影响线粒体功能，从而

导致细胞凋亡，诱发肝损伤。（6）HBx 可以触发内质网

应激并激活自噬，可以结合 PI3KC3 或激活 miR-192-3p-

XIAP信号通路增强自噬，促进HBV的复制和病毒颗粒的

形成及释放，从而加重疾病［18］。然而，也有研究［19］提出

后期自噬降解可以减少细胞中的 HBV负荷。这提示自

噬可能在HBV感染中具有双重作用，还有研究表明自噬

可能通过影响肿瘤细胞［20］，也可能通过激活免疫反应来

发挥抗肿瘤作用［21］。（7）HBx可上调缺氧诱导因子-1α的

稳定性和转录活性，以及血管内皮生长因子和血管生成

素 2的表达，从而促进血管生成［22］。（8）HBx能通过上调

MT2-MMP和COX-2，促进MMP-3的转录，上调uPA的表达

以增强细胞侵袭性。HBx反激活其他细胞蛋白，诱导内

质网应激，促使肝细胞转化［23］。（9）HBx促进 Smc5/6复合

物的降解使得病毒复制增加，并通过损害DNA双链断裂

的同源重组修复促进细胞转化［24］。（10）HBx激活DLEU2
并与其相互作用可能对病毒的致病性及肝癌的发展有重

要作用［25］。（11）HBx 蛋白顺式激活人端粒酶逆转录酶

（hTERT）的转录表达，从而导致胆管上皮细胞增殖、分化

甚至肿瘤的发生［24］。（12）HBx可能通过调节 pgRNA转录

来促进HBV的致癌性［26］。（13）除了刺激病毒转录外，HBx
还可以通过上调DNA甲基转移酶（DNMT1、DNMT3A1和

DNMT3A2）水平来抑制基因表达，增加总DNMT活性，并

选择性地促进某些抑癌基因启动子区域内的高甲基

化［27］，促进癌症发生。（14）HBx蛋白还可通过上调糖酵

解和脂肪酸氧化促进肿瘤细胞的存活和干性，导致小鼠

肿瘤的生长［28］。HBx-HDAC1复合物被发现可抑制糖原

合酶 2 的表达，并通过与乙酰化 p53 相互作用调节糖原

代谢，促进HCC的发生［29］。
2. 1. 2　HBV 整合　通常认为，HBV 整合、HBx 蛋白、慢

性炎症和肝细胞再生以及化学致癌作用等会导致肝癌

的发生，其中，HBV整合虽不是病毒复制所必需的，但它

可以通过诱导染色体不稳定、基因组损伤以及调节病毒

癌蛋白的表达来促进肝癌的发生［12，30］，并且，HBV整合

数量可能与疾病进展呈正相关。在 HBV感染早期即免

疫耐受期，或体外细胞模型感染后 1～3 h内，HBV 整合

就已发生，病毒整合后，肝细胞发生克隆性扩增导致肝损

伤，通过克隆性扩增产生的病毒整合到致癌基因中会增

加癌细胞的负担，这可能导致受影响的基因功能失调，从

而促进癌症发生［31］。因此，有研究者［30］提出 3 种原发

性肝癌的发生可能存在共同的病毒相关机制。已有研

究［32］通过全基因组测序、深度测序及 RNA 测序等方式

指出HBV整合可以促进肝细胞的癌变和基因损伤，从而

促进肝癌的发展。HBV整合与染色体的不稳定性有关，

其在肿瘤和非肿瘤组织之间的整合模式明显不同。在

非肿瘤组织中，整合似乎是随机或非克隆性的，并非都

能被激活；而在肿瘤组织中，HBV 插入率更高［33］，研究

发现，HBV整合位点在 ICC患者的肿瘤组织中显著富集

于脆弱位点、重复区域、CpG岛和端粒附近［30，33-34］，这些

区域与基因转录调控相关，且只有当HBV整合在具有致

癌功能的宿主基因（如 IROFs）时，才能最终促进肝细胞

的恶性转化［35］。在 CpG 岛中，DNA 甲基化通常早于肿

瘤出现，CpG 岛与基因组稳定性密切相关，主要位于基

因转录调控区的启动子和外显子区域，染色体上CpG位

点的基因组和表观遗传调控在肝癌中起重要作用。一

项研究［36］发现，与 HBV 阴性 ICC 患者相比，HBV 阳性

ICC患者的肿瘤较大，恶性程度较高，更易发生微血管浸

润及周围淋巴结浸润等，而HBV阴性 ICC患者则较少出

现表观遗传改变。推测，CpG岛甲基化/低甲基化的表观

遗传不稳定性可能导致 HBV-ICC 的染色体不稳定性。

一些研究表明，整合靶向宿主基因（ITGs）在细胞凋亡、

转录调控、发育分化、肿瘤相关通路负调控等显著富

集［33-34］，与转录调控相关的基因畸变可能会将影响范围

扩大到其下游调控基因，从而扩大 HBV 整合的影响范

围［33，35］。近期也有研究［37］指出 ITGs通过表观遗传调控

和氧化磷酸化等途径参与 ICC的发生发展。与土拨鼠肝

炎病毒（WHV）主要整合在宿主基因组的某些区域不同，

在人类基因组中，HBV整合更具随机性。但仍有热点整

合基因，比如 hTERT、MLL4、KMT2B和CCNE1等，这些基

因已被证实与一系列的肿瘤进展有关。端粒酶的激活

是几乎所有癌症逃避复制衰老和增加感染细胞增殖能

力的共同途径，在癌症发生过程中，一些细胞可以通过

端粒酶的再激活来维持端粒，从而克服衰老。HBV整合

会导致TERT明显上调，TERT表达及端粒延长与肿瘤侵

袭性和较差的预后有关［30，33］。研究［32］发现，在 HBV-

ICC 患者中，TERT 启动子为最常见的整合位点，这在非

病毒 ICC中罕见，该研究还揭示了位于染色体 9p21. 3上
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的 DMRTA1 和 LINC01239 基因之间的异常融合，这导致

mTOR/4EBP/S6K信号通路的激活，而该通路的激活能促

进肿瘤细胞增殖和存活能力，还可能影响细胞分化和迁

移，从而进一步促进 ICC的发展。HBV整合也可以产生

并持续表达突变的 HBV 蛋白，如 c 端截断的 HBx 蛋白

（Ct-HBx）或 preS/S，这些突变已被证实可使肝细胞获得

生存优势，可能会反激活肿瘤发生相关信号通路［23］，这
可能会促进 ICC 的发展。插入的 HBV 基因组片段本身

可能发生突变而导致致癌性增强，如 Ct-HBx、L-HBs 或
MHBst［23］。其中，Ct-HBx 在一项 HCC 研究［38］中被发现

具有干细胞样特性，能促进癌基因 RAS 和 MYC 转化特

性，抑制细胞凋亡，重塑糖代谢促进肿瘤发生以及与肿

瘤侵袭性有关。

2. 2　间接致癌作用　慢性炎症作为癌症进展的重要因

素之一，可以为 TME提供生物活性因子，并能通过多种

机制促进细胞增殖和癌基因突变，导致表观遗传畸变而

致癌［12，39］。HBV可以通过炎症过程参与 ICC的发生［40］。
在HBV感染后的慢性炎症刺激下，宿主基因组发生大量

体细胞突变，并在癌症发生中起重要作用。通常来说，慢

性胆道炎症状态易导致TP53、KRAS、MYC、IDH1及 IDH2
等基因发生突变。HBV 感染与 TP53 突变密切相关，而

TP53和 KRAS突变的病例预后较差［32］。一些生长因子

和细胞因子的过度调节能促进细胞增殖和血管生成，从

而促进癌症的发生，包括肿瘤坏死因子、血管内皮生长

因子、白细胞介素-6、肝细胞生长因子和 TGF-β 等［39］。
慢性炎症状态会促进细胞死亡，从而使得肝细胞代偿性

增殖，导致端粒缩短。相应的，TERT突变导致的端粒酶

活性降低、端粒缩短也与成人肝硬化风险增加有关［41］。
这提示慢性炎症、TERT 及癌症发生发展之间存在复杂

的相互作用。

在长期的宿主-病毒相互作用中，免疫介导的细胞

溶解可能导致纤维化，并最终导致肝硬化。据流行病学

数据［5］可知肝硬化是 ICC的风险因素，研究发现在肝硬

化患者中，染色体重塑及代谢酶相关基因的突变率较

高，这可能是肝硬化通过影响肝细胞再生及抑癌基因失

活等从而影响了 TMB。尚不清楚 HBV-ICC 的发生是由

病毒直接引起，还是与慢性感染导致肝硬化的最终发展

更有关联。

2. 3　其他途径　HBV-ICC的发生发展是由多种致病机

制驱动的，包括细胞-细胞连接水平的降低，上皮-间质转

化程序的增加以及免疫抑制性环境的改变［42］。
免疫抑制性微环境使得病毒免疫逃逸，促进肝细胞

恶性转化。数据［43］显示，免疫疗法对于 ICC 疗效有限。

在 HBV-HCC相关研究中显示，外周血中性粒细胞/淋巴

细胞比率（NLR）增加与 Foxp3+ Tregs细胞数量增加及疾

病进展呈正相关［44］，较高密度的CD8+T淋巴细胞提示预

后较好，而具有较高密度 Foxp3+Tregs 或 PD1+则提示预

后较差。与HCC相比，在 ICC样本中CD8+T淋巴细胞密

度较低，Foxp3+Treg和免疫检查点强度较高，这可能表明

ICC中病毒免疫逃逸能力更强［45］。ICC可分为大胆管型

和小胆管型，通常认为，慢性病毒性肝炎与小胆管型 ICC
更有关联，小胆管型 ICC 中异柠檬酸脱氢酶（IDH）基因

突变发生率为 4%～25%，而大胆管型 ICC中几乎不发生

IDH基因突变［46］。有研究［46-47］表明 IDH1突变可以抑制

STAT1信号和CD8+ T淋巴细胞聚集，从而促进胶质瘤的

免疫逃避能力。IDH1/2 突变是靶向抑制剂治疗 ICC 的

重要靶点［48］。在 CHB 患者中，病毒特异性 CD8+ T 淋巴

细胞上 PD-1、CTLA-4、CD244和其他抑制性受体的表达

增加，介导T淋巴细胞耗竭［49］。CHB患者的ROS含量显

著高于已治愈及健康人群，而ROS能促进 T淋巴细胞耗

竭［50］。在CHB患者中，TME细胞，如肿瘤浸润淋巴细胞

活性发生显著改变，导致免疫抑制。HBsAg可以显著抑

制自然杀伤细胞的功能，使得自然杀伤细胞清除HBV的

功能受损，也会促进CD8+T淋巴细胞的衰竭［51］。HBeAg
可通过诱导NLRP3的激活和 IL-1β的产生，导致HBV免

疫耐受［52］。HBcAg 可诱导 B7-H1（PD-L1）上调、促进树

突状细胞凋亡，导致 HBV 免疫逃逸［53］。免疫抑制性微

环境在肿瘤发生发展中起着重要作用。需要注意的是，

在清除病毒的过程中诱导的免疫反应可能导致肝脏炎

症，继而导致肿瘤的发生。HBV 调节免疫细胞耗竭、促

进免疫抑制性微环境形成的具体机制尚有待进一步

探索。

HBV 诱导的代谢重编程可能通过影响细胞外环境

而促进肿瘤发生。肝脏是重要的代谢器官，在CHB患者

肝脏中，HBV 可以激活糖酵解促进乳酸生成，后者与线

粒体抗病毒信号蛋白（MAVS）结合，抑制 RIG-I/MAVS相

互作用，阻断RLR信号，导致病毒逃避先天免疫系统［54］。
CHB人群肝脏中氨基酸耗竭会影响蛋白质和T淋巴细胞

中的核苷酸合成，使得细胞的活化和功能受到影响［55］。
目前，关于HBV相关代谢重编程在 ICC发生发展的具体

机制研究有限，有待进一步探究。

由于“肠-肝轴”的存在，肠道菌群及其代谢产物也

会影响肝病的进展。国内一项研究［56］发现，CHB 人群

的肠道菌群多样性较健康人群低，具体表现为有益菌群
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丰度降低，有害菌群丰度增加，并且该趋势与疾病的进

展程度密切相关。HBV-HCC患者肠道菌群失调与 TME
中的炎症水平和Tregs数量有关，可见，肠道菌群及其代

谢产物可能通过影响免疫反应而导致肝病的发展。进

一步研究肠道菌群及其代谢特征在影响 TME方面的作

用，有望使CHB人群获益。

3　小结

HBV-ICC的发生和发展是多因素累积，多种机制相

互作用的结果（图 1），随着研究的进展，新的致病机制被

提出，但仍有许多问题需要解决。由于缺乏适当的HBV
感染模型，进展受到严重阻碍。HBV-ICC的发生发展领

域需要更多的研究，例如，肝细胞内 HBV 负荷与 ICC 的

发生发展有何关系；HBV的哪些病毒成分能导致 ICC的

发生发展；HBV 整合与肝癌干细胞特性之间的关联、与

其他基因突变之间的相互作用等。肝切除术是较早期

ICC的有效治疗手段，但因手术后极易复发与转移，预后

仍然不理想。新的治疗方法，如基因治疗和免疫调节治

疗也在研究中，但这些研究尚处于实验室或者临床试验

阶段。进一步研究HBV-ICC的发生发展机制，对于更全

面地了解其发病过程，寻找更有效的治疗靶点和治疗策

略有重要意义。
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