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摘要    在肝癌发生发展过程中, 体细胞积累一些关键的遗传学变异. 这些改变可

以分为两类：第一类是与肝癌病因学密切相关的遗传学改变,包括乙型肝炎病毒

(HBV)感染后的 DNA 插入整合, 黄曲霉毒素 B1 暴露后引起的抑癌基因 p53基因 249
位氨基酸突变等. 第二类遗传学改变属于继发性, 如染色体的扩增与缺失, p53 其他

位点突变, Wnt/β-catenin 信号途径因突变后活化等; 携带这些遗传学变异的肿瘤细胞

经进化选择后成为优势克隆. 另外, 肝癌易感基因鉴定是值得关注的重要方面. 本文

将就肝癌发生所涉及的基因组变异进行综述. 
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虽然肿瘤基因组的研究正在形成全球协作的局

面, 但是, 恶性肝脏肿瘤的基因组学研究似乎依然主

要是中国的工作. 这一方面固然因为很长时间以来

高踞不下的乙型肝炎病毒的感染率造成了中国大批

慢性肝炎患者, 他们中有一部分人具有强烈的向肝

硬化乃至肝癌发展的趋势. 另一方面, 也正是这一原

因引起了人们对肝癌研究的重视, 造成了中国在这

方面具有较强的比较优势. 即便如此, 肝癌迄今依然

是危害中国人民健康的主要恶性肿瘤之一; 因此, 本
文将在肿瘤基因组研究的大方向之下, 专门回顾该

领域近年来的进展, 期望引起本领域研究者的兴趣, 
共同将研究工作推向新的突破.  

1  肝癌流行病学和病因学 
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)(简称

肝癌)是世界上常见的恶性肿瘤之一, 据估计全世界

每年新发肝癌患者约为 100 万左右, 在肿瘤中排名第

5(占恶性肿瘤 5％左右), 但恶性程度高, 治疗效果差. 

肝癌的发病率在不同地区有很大的差异：在东亚、西

非、中非和东非, 肝癌是主要的恶性肿瘤, 而在欧美 

大部分地区、北非和中东属罕见肿瘤[1]. 但要指出的

是, 世界新发肝癌的 40％发生在中国, 是严重危害中

国人民健康的一种恶性肿瘤. 在中国, 肝癌的流行病

学分布也呈现不同特点：沿海高于内地, 东南和东北

部高于西北、华北和西南部, 沿海岛屿和江河海口又

高于沿海其他地区; 有些地区是肝癌高发区, 如江苏

启东市以及广西扶绥县是肝癌高发区, 这种发病率

的显著差异, 为肝癌病因学研究提供了重要线索.  
一般认为肝癌的发生与病毒感染、致癌化合物污

染以及遗传因素有关. 乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝

炎病毒(HCV)感染被认为是肝癌的主要病因, HBV感

染在肝癌高发区非常普遍, 其感染率高达80％~90％, 

HBV携带者比HBV阴性者的肝癌发病率高 100 倍[2]. 
但HBV相关肝癌往往经历慢性肝炎、肝硬化过程, 最
终发展成肝癌, 历程约 20~50 年不等. 在我国HBV感

染相关性肝癌占主导地位. 而近年来, 世界上HCV感

染相关性肝癌发病率逐渐上升, 且可不伴有肝硬化. 
致癌化合物污染是不容忽视的原因 ,  其中花 
生、玉米等受黄曲霉菌污染产生的黄曲霉素 B1(AFB1)
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是强致癌剂, 与一些地区的肝癌高发病率密切相关. 
除了 AFB1 污染食物外, 一些地区可能还存在其他的

致癌化合物污染饮用水导致肝癌发病率提高. 另外, 
在欧美国家的肝癌患者中, 酗酒也是重要原因之一. 
研究表明, 一些肝癌患者具有明显的家族聚集性和

遗传易感性, 提示肝癌的发生可能与遗传因素有关. 
但要指出的是, 肝癌发生涉及多因素、多步骤的癌变

过程, 单一因素可能不能直接导致肿瘤发生, 往往有

多种因素协同作用如, HBV/HCV 感染合并 AFB1 食

物污染、酗酒和吸烟则明显提高肝癌的发病.  

2  肝癌基因组研究进展及中国科学家的贡献 

2.1  与病因学相关的基因组或基因研究 

从本质上讲, 肿瘤是一种遗传物质发生变异的

疾病. 一些病因如病毒感染、致癌化合物等损害了正

常细胞基因组或者修饰状态(如 DNA 甲基化), 形成不

可逆改变, 引起癌基因活化或抑癌基因失活, 导致细

胞增殖、凋亡和分化失常而形成肿瘤. 肝癌也不例外, 
人们在研究过程中发现肝癌细胞也存在着明显的基

因组和遗传学调控机制的异常, 可能在肝癌形成和

转归过程中起到重要的作用. 研究发现, 一些特定的

遗传学异常往往与特定的病因关联.  
HBV含有双链DNA分子, 由 4 个可读框(ORF)组

成, 分别编码包膜蛋白、核蛋白、逆转录酶以及HBx
蛋白. 研究发现, 大多数合并HBV感染的肝癌病例中

发现HBV 的DNA序列整合到宿主的基因组序列中, 
肝癌组织中的HBV-DNA的整合率远高于正常组织. 
这种整合具有高度的易变性和随机性, 但整合位点

常位于或接近人类基因的重复序列. 整合常常导致

宿主基因组出现置换、反向复制、缺失等异常, 进而

可能导致DNA损伤修复、细胞周期、细胞分化和凋亡

等相关基因的丢失或功能改变[3,4]. 研究发现, HBV 
整合到宿主基因组上的HBx基因所编码HBx蛋白具

有广泛的反式激活作用 , 活化癌基因如 c-myc、
c-jun/fos、表皮生长因子受体等. 其机制不完全清楚, 
可能通过HBx与细胞转录因子相互作用(包括调节

RNA聚合酶Ⅱ和Ⅲ活性)、通过调节一些信号传递路

径或者改变蛋白质的核输出路径来影响基因转录[5]. 
HBx也能降低宿主细胞核苷酸的切除修复能力, HBx
结合在单链DNA上, 影响DNA解旋酶的活性, 从而

影响DNA核苷酸的切除修复[6].  
与HBV不同, HCV是一典型的RNA病毒, 目前尚

未发现其基因组或片段可整合人类肝细胞. 研究提

示, HCV编码的核心蛋白在体外有潜在的直接致癌作

用; HCV还可经一些特异或非特异性的免疫机制引起

慢性肝细胞损伤、导致肝硬化, 进而间接导致原发性

肝癌 . 另外 , 在相当比例的HCV相关肝癌中合并

HBV感染, HBV与HCV可能协同促进原发性肝癌的

发生[7].  
AFB1 属二氢呋喃杂萘的衍生物, 需要经过细胞

色素P450 酶代谢活化为AFB-8,9-环氧化物才具有损

伤细胞DNA的能力. 研究表明, AFB1 与抑癌基因p53
第 249位密码子突变密切相关, 该密码子AGG第三位

碱基颠换为AGT, 导致精氨酸被丝氨酸所置换, p53
蛋白功能丧失[8], 这种变异说明了该致癌物与癌症发

展之间有着强烈的分子联系. 在中国和非洲等肝癌

流行地区中即有黄曲霉毒素饮食暴露又有慢性HBV
感染, p53 基因第 249 位密码子第 3 碱基的突变很常

见, 肝癌样本中这种突变超过 50％. 突变的p53 蛋白

可以抑制野生型p53 介导的细胞凋亡以及DNA修复

功能, 导致选择性的细胞生长优势[9].  

2.2  肝癌基因组不稳定及表达谱分析 

同其他实体瘤一样, 肝癌也具有基因组不稳定

性, 表现为染色体不稳定性即非整倍体性(aneuploid)
以及结构变异包括基因突变、重排、拷贝数变异等. 
随着基因组相关技术的进展, 人们利用微卫星多态

性对肿瘤的基因组不稳定性进行检测. 上海市肿瘤

研究所顾健人教授与国家人类基因组南方研究中心

科技人员合作利用 292 个微卫星多态性位点对 60 对

肝癌样本的所有 22 个常染色体进行检测评估, 并结

合常规的比较基因组杂交(comparative genomic hy-
bridization, CGH)技术对其中 20 例进行对比分析, 发
现染色体 17p, 9p21-p23, 4q, 16q21-q23.3, 13q, 
8p21-p23 和 6q24-q27 存在等位基因缺失, 1q, 17q和
8q24 存在基因组扩增; 而染色体 19p13.3, 16p13.3, 
13q33-q34, 9q13-31 和 7q异常是第一次报道[10]. 这些

工作为克隆肝癌致病基因奠定基础. 继之, 顾健人教

授领导的课题组分离到位于染色体 17p13.3 区段的一

个基因(HCCS1), 发现在肝癌样本中存在高频率的突 
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变, 而野生型HCCS1 具有抑制肝癌细胞克隆形成和

体内成瘤能力, 被认为是肝癌相关的抑癌基因[11]. 随
着人类基因组序列的完成, 人们开发了全基因组范

围检测肿瘤细胞染色体异常的新型技术, 如基于微

阵列(microarray或称基因芯片)的CGH能在更高的解

析度发现肿瘤基因组的异常. 最近相关的技术在肝

癌研究中也得以应用. 国家人类基因组南方研究中

心科研人员基于cDNA基因芯片(13824个基因或ESTs)
的CGH分析了 41 例肝癌样本, 发现平均 7.25% 基因

组发生了DNA拷贝数的变化. 基因组拷贝数扩增区

多集中在染色体 1q, 6p, 8q 和 9p; 而杂合缺失(loss of 
heterozygosity, LOH) 区多发生在染色体 1p, 16q和
19p, 绘制了较为精细的肝癌全基因组异常图谱 [12]. 
国际上Midorikawa等人[13]也利用高通量寡核苷酸基

因芯片分析了 36 例原发性肝癌样本中基因组DNA拷

贝数的水平, 同样发现肝癌细胞多个染色体区段发

生异常改变. 其中扩增区常见于染色体 1q, 5p, 5q, 6p, 
7q, 8q, 17q 和 20q. 而LOH区常见于 1p, 4q, 6q, 8p, 
10q, 13q, 16p, 16q 和 17p, 提示这些异常与肝癌的发

生有密切的关系. 以上工作为分离更多的肝癌致病

基因提供了精选定位数据. 另外, 上海中山医院汤钊

猷教授领导的课题组与国外科学家合作利用微卫星

位点多态性分析肝癌转移样本, 认为染色体 8p某些

区段杂合子缺失与肝癌转移有关[14].  
除了染色体存在不稳定外, 肝癌样本也存在一

些基因的突变, 导致抑癌基因失活或者癌基因活化. 
除了上述的抑癌基因p53 第 249 位密码子突变外, 该
基因其他密码子突变也被证实与肝癌的发生发展有

密切的关系[15~19]. 最近, 其他抑癌基因如PTEN等也

受到重视, 研究者发现一些(9.5％)肝癌患者PTEN存

在第 5 和 8 外显子的突变[20]. 有趣的是, 与机体发育

和细胞分化功能相关的Wnt-β-catenin也被累及, Terris
等人[21]发现β-catenin基因第 3 外显子在肝癌的突变率

是 19％(14/73), 突变导致β-catenin蛋白稳定性增加, 

导致β-catenin蛋白聚集、活性增加引发肝癌.  
肿瘤基因组不稳定性和基因突变等的异常会影

响基因的转录表达. 为探讨肝癌导致的基因表达异常, 
国家人类基因组南方研究中心科技人员利用大规模

表达顺序标签(expressed sequence tags, ESTs)测序技

术, 并在获得大量基因克隆的基础上自制了高通量 

基因芯片基础上对肝癌和癌旁组织基因表达谱进行

分析, 第一次全面分析了肝癌转录组改变, 对全面而

深入认识肝癌发病机制奠定基础; 同时将转录组和

基因组变异整合分析, 较系统揭示了基因组变异与

转录组改变的关系[22]. 为了进一步阐明这些基因组

DNA拷贝数的改变和相应的基因表达的关系, 他们

利用创新的基于基因芯片的CGH结合转录组分析技

术对 20对肝癌样本和 10余个肝癌细胞株同时分析基

因组变异和基因表达图谱 , 结果显示一些基因组

DNA拷贝数的改变与其对应基因表达的失调有一定

关联性[12]. 汤钊猷教授领导的课题组与国外科学家

对大量肝癌转移样本进行基因表达谱分析, 揭示肝

癌转移与一些基因表达异常有关, 尤其与骨桥蛋白

OPN高表达有关[23], 为肝癌转移和预后的分子预测

奠定了基础. 另外, 顾健人教授课题组[24]采用了大规

模基因转染技术, 将肝脏表达的基因转染至一些肝

癌细胞株, 观察其对细胞生长和克隆形成的作用, 获
得大量基因功能信息, 为进一步鉴定肝癌相关基因

奠定实验依据.  

2.3  肝癌易感基因分析 

不同的人群和个人暴露在同样的致病因素条件

下所导致的结果往往不同, 如同样被肝炎病毒感染, 
有些人表现为携带状态而没有发展成慢性肝炎或者

肝癌, 而只有少数感染者发展成慢性肝炎、肝硬化甚

至肝癌. 除了外在因素综合作用外, 很大程度与个体

间基因型的遗传多态性有关. 在肝癌易感基因研究方

面, 人们围绕免疫、炎症、DNA维护和修复、细胞增

殖、凋亡以及致癌化合物如AFB1、酒精代谢解毒等相

关基因及其调控元件的遗传多态性与肝癌关系进行了

关联分析, 获得一定进展. 炎症相关因子如白细胞介

素-1、肿瘤坏死因子以及HLA-Ⅱ如HLA-DRB1 遗传多

态性被认为与肝癌易感性有关[25～28]. 肝脏解毒相关酶

类如谷胱甘肽 -S-转移酶 (glutathione S-trans- ferase, 
GST), GSTM1, GSTT1, 乙醇脱氢酶 3(alcohol dehy-
drogenase type 3, ADH3)、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸  
转移酶(UDP-glucuronosyltransferase 1A7)的遗传多态

性也被认为与肝癌易感性有关[29~32]. 与DNA维护和

修复系统相关基因中, XRCC1 多态性被多个研究报

道认为可能影响了肝癌发病 [33,34]f. 有研究指出, 与
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DNA甲基化、合成和修复有关的亚甲基四氢叶酸还原

酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)和胸

苷酸合成酶(thymidylate synthase, TYMS)多态性也可

能与肝癌的风险有关[35]. 近来, 研究报道表明抑癌基

因p53 和MDM2 的个别位点多态性如MDM2 SNP 309
和p53 Arg72Pro介入了肝癌发病过程[36]. 尤其要指出

的是, 中国军事医学研究院贺福初教授领导的课题

组最近采用病例-对照研究策略研究了雌激素受体的

遗传多态性与肝癌的易感性密切相关[37]. 与AFB1 代

谢相关的细胞色素P450 同功异构酶CYP1A2 以及与

类固醇激素代谢相关的CYP17 多态性也与肝癌患病

风险相关[38,39].  
一些基因的遗传多态性可能会起协同作用而提

高肝癌的风险. 一些代谢相关的酶类如(GST, GSTM1, 
GSTT1)或者炎症因子如白细胞介素-1 的多态性可以

与DNA修复相关的基因多态性如XRCC1 共同起作用

促进肝癌的发生.  

3  肝癌基因组研究主要趋势
人类基因组序列图谱的完成以及遗传多态性的

进一步揭示且绘制了初步的单体型图 (haplotype 
mapping, HapMap), 标志着肿瘤研究进入了后基因组

时代. 这些成就不仅为人们提供了大量的人类遗传

学信息, 加深了人们对生理和病理的认识; 而且也为

高通量的基因组分析技术的发展提供了舞台. 目前

基因组相关技术以两种为主：一是超高通量的 DNA
测序技术, 以更低成本提供更精确的数字化遗传信

息, 相信在不久的将来将广泛应用于研究和临床检

测; 二是以分子杂交为基础的基因芯片技术, 易于标

准化操作和分析, 适用于大样本的全基因组分析. 这
两种分析技术的发展和完善推动了肿瘤相关研究 , 
尤其在全基因组层面认识肿瘤易感基因、体细胞突变

基因方面显示了巨大潜力 . 近来, 一些肿瘤如乳腺

癌、大肠癌、前列腺癌等基因组研究获得重大进展, 
而肝癌基因组研究则相对落后, 需要肝癌基因组研

究者尤其中国的科研人员付出更多的精力争取有所

突破.  
易感基因分析是肝癌基因组研究的重要方面 , 

过去一些研究者针对个别基因的遗传多态性进行过

关联分析, 提示一些基因位点多态性可能与肝癌有

关, 但目前认为这种分析方法的结论难以重复, 存在

着系统偏差, 因此需要用全基因组分析方法(genome- 
wide analysis, GWA)全面分析遗传多态性与疾病的关

联性, 并在多个地区样本中验证, 这样获得的结论会

更可靠. 中国肝癌患者众多并有一定地域区隔, 具备

肝癌易感基因分析的较好的样本条件; 另外, 基于全

基因组 SNP 的分析技术基本成熟, 肝癌易感基因分

析具备了可行性.  
除了基于种系(germline)遗传多态性研究易感基

因外, 体细胞的结构改变是肿瘤基因组研究的重要

内容, 已发现肿瘤细胞普遍存在着基因突变、基因组

结构重排和拷贝数变异. 目前, 已有研究者对个别肿

瘤类型进行 1万~2万个基因突变筛查, 发现每个肿瘤

样本都有数 10 个基因突变, 每种肿瘤可能累及数百

个基因, 这些突变有些属于关键基因 , 起到“司机

(driver)”作用, 而更多基因可能是“乘客(passenger)”, 
属于继发改变, 突变基因的发现和深入研究对理解

肿瘤发生、发展的分子机制将起重要作用. 对一些肿

瘤细胞株和样本重新测序表明, 基因组重排大量存

在, 不仅存在不同染色体之间(易位), 而且在同一染

色体内部存在着用传统方法难以发现的基因组重排. 
原来认为染色体易位主要出现在白血病和淋巴瘤 , 
而最近一些肿瘤基因组分析提示, 易位所产生的融

合基因在实体瘤的发病中也起重要作用. 肿瘤基因

组拷贝数变异是更为常见的现象, 染色体的非整倍

体(aneuploid)是肿瘤细胞的特征之一, 可以引起不同

染色体区带的缺失(loss)或获得(gain); 另外, 基因组

的不稳定性会进一步引发不同等位基因位点杂合缺

失(LOH)或缺失(deletion)和扩增(amplification), 这些

改变可能导致抑癌基因失活和癌基因活化. 为进一

步揭示肿瘤基因组变异, 最近国际上启动了肿瘤基

因组图谱(The Cancer Genome Atlas, TCGA)计划, 
试图通过应用基因组分析技术, 特别是采用大规模

的基因组测序, 将人类癌症基因组变异图谱绘制出

来, 并进行系统分析, 旨在找到所有致癌和抑癌基因

的变异, 了解癌细胞发生、发展的机制, 在此基础上

取得新的诊断和治疗方法, 最后可以勾画出新型“预

防癌症的策略”. 目前利用全基因组分析技术用于肝

癌体细胞基因组结构变异的分析研究的工作不多 , 
需要进一步强化研究, 包括参与国际合作, 推动肝癌
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基因组分析, 相信随着肝癌基因组工作的开展和深

入, 将会给肝癌相关基础研究带来根本性变化.  
肝癌基因组研究有必要与肿瘤预防、临床治疗、

转移预测等需求密切结合, 尤其要发现与病因学、临

床特征、复发、转移、治疗反应、耐药等关联的基

因组变异, 深入研究这些基因组变异对肝癌发生、发

展的作用 . 开展转化医学研究 , 建立和完善基因组

变异检测技术, 用于分子流行病学分析, 提供预防

肝癌策略的依据; 探讨肝癌早期诊断的新指标, 尤
其用于甲胎蛋白(AFP)阴性患者的可能性; 构建与肝

癌转移、复发、耐药和预后相关指标体系-分子分型, 
为临床治疗方案的选择提供依据; 发现肝癌治疗新

靶点或靶向, 为新型药物开发或者治疗新策略奠定

基础. 
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