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  [摘要] 目的 探讨HBV抗原对乙型肝炎相关性肝细胞癌(HCC)病理分化程度的影响。方法 收集乙

型肝炎相关性HCC住院患者的HBV血清学、免疫组织化学及病理检测结果,输入SPSS21.00软件,计数资料

的比较使用χ2 检验和Fisher确切概率法进行统计分析。结果 共收集到符合纳入标准的病例资料260例。
其中HBsAg(+)、抗-HBe(+)、抗-HBc(+)血清标志物组合模式152例(58.5%),HCC中、低分化类型149例

(57.3%)。HCC组织免疫组织化学检测 HBsAg阳性206例(79.2%),其中 HCC高分化类型5例(1.9%),
中、低分化类型201例(77.3%);HCC组织免疫组织化学HBsAg阴性54例(20.8%),其中HCC高分化类型5
例(1.9%);中、低分化类型49例(18.9%)。HCC组织免疫组织化学HBsAg阳性和HBsAg阴性在HCC高分

化,中、低分化类型差异有统计学意义(P<0.05),乙型肝炎相关性 HCC高分化和中、低分化与 HCC组织中

HBsAg呈负相关(r=-0.144,P<0.05)。乙型肝炎HBsAg(+)、抗-HBe(+)、抗-HBc(+),血清 HBsAg,血

清HBeAg及肝癌组织HBcAg对乙型肝炎相关性HCC高分化与中、低分化的影响差异均无统计学意义(P>
0.05)。结论 HBsAg在肝组织中存在的时间越长、水平越高,可能导致肝癌组织细胞的分化程度越低。
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  [Abstract] Objective To

 

research
 

the
 

effect
 

of
 

the
 

HBV
 

antigen
 

to
 

the
 

pathological
 

differentiation
 

de-
gree

 

of
 

HBV-associated
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).Methods The
 

results
 

of
 

HBV
 

serological,immuno-
histochemical

 

and
 

pathological
 

examination
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

HBV-associated
 

HCC
 

were
 

collected
 

and
 

input
 

to
 

the
 

IBM
 

SPSS21
 

software.The
 

comparison
 

of
 

enumeration
 

data
 

conducted
 

the
 

statistical
 

analysis
 

by
 

using
 

the
 

Chi-square
 

test
 

and
 

Fisher
 

exact
 

probability
 

method.Results A
 

total
 

of
 

260
 

cases
 

of
 

data
 

conforming
 

to
 

the
 

inclusion
 

standard
 

were
 

collected.
 

Among
 

them,152
 

cases
 

(58.5%)
 

were
 

the
 

composite
 

modes
 

of
 

serum
 

HBsAg(+),HBeAb(+)
 

and
 

HBcAb(+),and
 

149
 

cases
 

(57.3%)
 

were
 

the
 

moderate
 

and
 

low
 

differentiation
 

type
 

HCC.In
 

the
 

HCC
 

immunohistochemistry
 

detection,206
 

cases
 

(79.2%)
 

were
 

HBsAg
 

positive,among
 

them,5
 

cases
 

(1.9%)
 

were
 

the
 

high
 

differentiation
 

type
 

and
 

201
 

cases
 

(77.3%)
 

were
 

the
 

moderate
 

and
 

low
 

differentiation
 

type;54
 

cases
 

(20.8%)
 

were
 

HBsAg
 

negative
 

in
 

HCC
 

immunohistochemistry,among
 

them,5
 

cases
 

(1.9%)
 

were
 

the
 

HCC
 

high
 

differentiation
 

type
 

and
 

49
 

cases
 

(18.9%)
 

were
 

the
 

moderate
 

and
 

low
 

dif-
ferentiation

 

type.In
 

HCC
 

immunohistochemistry,the
 

HBsAg
 

positive
 

and
 

HBsAg
 

negative
 

had
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

HCC
 

high
 

differentiation
 

type
 

with
 

middle
 

and
 

low
 

differentiation
 

(P<0.05).The
 

high
 

differentiation
 

with
 

middle
 

and
 

low
 

differentiation
 

in
 

HBV-associated
 

HCC
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HBsAg
 

in
 

HCC
 

tissue
 

(r=0.144,P<0.05).The
 

differences
 

of
 

influence
 

of
 

HBsAg(+),HBeAb(+),
HBcAb(+),serum

 

HBsAg,HBeAg
 

and
 

HCC
 

tissue
 

HBcAg
 

on
 

the
 

high
 

differentiation
 

with
 

middle
 

and
 

low
 

differentiation
 

of
 

HBV-associated
 

HCC
 

had
 

no
 

statistical
 

significance
 

(P>0.05).Conclusion The
 

longer
 

ex-
istence

 

and
 

higher
 

concentration
 

of
 

HBsAg
 

in
 

liver
 

tissue
 

can
 

lead
 

the
 

lower
 

differentiation
 

degree
 

of
 

HBV-as-
sociated

 

HCC.
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  据流行病学统计,全球大约有3.5~4.0亿人患

HBV感染相关的疾病,而接近50%的慢性 HBV感
染者可能会发展为肝癌[1]。原发性肝癌在我国也是
发病率和病死率均较高的恶性肿瘤之一,且有逐年增
高的趋势[2]。然而,乙型肝炎相关性肝细胞癌(HCC)
的发生机制尚未完全清楚,目前对于 HBV血清标志
物组合模式与 HCC发生的关系及 HBsAg、HBeAg、
HBcAg在HCC发生机制中的研究较少。探究 HBV
抗原导致肝细胞异常分化的机制对于乙型肝炎相关
性HCC的诊断、治疗、预防和预后有重要的意义。本
研究通过收集乙型肝炎相关性 HCC患者的住院病例
资料,对乙型肝炎相关性HCC患者的HBV血清标志
物、病理标本的免疫组织化学检测结果与 HCC分化
类型的关系进行探讨,现将结果报道如下。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料

收集首都医科大学附属北京佑安医院2019年诊
断HCC且HBV感染或既往感染的住院患者260例,
性别和年龄不限。纳入研究的 HCC患者需同时具备
以下要求:HBV感染或既往感染者;病理检查有分化
类型;须有免疫组织化学(HBsAg、HBcAg)的检测结
果;诊断须为 HCC。排除标准:抗-HBs单一阳性者;
合并 HCV等其他肝炎病毒感染者;酒精性肝病等其
他因素相关性肝癌患者;血清学、病理学和免疫组织
化学(HBsAg、HBcAg)检查资料任一项不全者;肝腺
癌、胆管细胞癌等非HCC的类型。

1.2 资料收集及分析

收集患者的 HBV血清学、免疫组织化学(HB-
sAg、HBcAg)和HCC病理学检测高、中、低分化类型
的资料,按照检测结果指标,输入SPSS21.00软件进
行统计分析。
1.3 统计学处理

使用SPSS21.00软件对收集的数据进行处理和
统计分析。将病例资料中的结果,根据 HBV血清标
志物组合模式的不同,分类输入SPSS21.00统计软
件,使用χ2 检验进行统计分析,理论频数小于1时,
使用Fisher确切概率法。并分别统计分析血清 HB-
sAg、血清HBeAg、免疫组织化学检测结果中 HBsAg
和HBcAg与HCC组织分化的关系。以P<0.05为
差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HBV血清标志物组合模式与 HCC分化程度的

相关性
 

乙型 肝 炎 HBsAg(+)、抗-HBe(+)、抗-HBc
(+)(简称“小三阳”)血清标志物组合模式152例
(58.5%),其中肝组织病理显示 HCC高分化类型3
例(1.2%),中、低分化类型149例(57.3%);非“小三
阳”血清组合模式共108例(41.5%),其中 HCC高分
化类 型 7 例 (2.7%),中、低 分 化 类 型 有 101 例
(38.8%)。HBV血清标志物组合模式对乙型肝炎相
关性HCC分化类型的影响差异无统计学差异(χ2=
0.125,P>0.05),见图1。

 

图1  HBV血清标志物组合模式与 HCC分化程度

2.2 血清HBsAg与HCC分化程度的相关性

在260例病例资料中,血清 HBsAg阳性221例
(85.0%),其中属于高分化类型7例(2.7%),中、低
分化类型214例(82.3%);血清 HBsAg阴性39例
(15.0%),属于高分化类型3例(1.2%),中、低分化

类型36例(13.8%),HBsAg对 HCC高分化和 HCC
中、低分化的影响差异无统计学意义(χ2=0.366,P>
0.05)。进 一 步 通 过 Pearson 相 关 性 分 析,r=
-0.084,P>0.05。
2.3 HCC组织HBsAg与HCC分化程度的相关性
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在260例病例资料中,HCC组织免疫组织化学

HBsAg阳性206例(79.2%),其中 HCC高分化类型

5例(1.9%),中、低分化类型201例(77.3%);HCC
组织免疫组织化学HBsAg阴性54例(20.8%),其中

HCC高分化类型5例(1.9%),中、低分化类型49例
(18.8%),HBsAg对HCC高分化和HCC中、低分化
的影响差异有统计学意义(χ2=0.020,P<0.05)。经

Pearson相关性分析,r=-0.144,P<0.05。
2.4 血清HBeAg与HCC分化程度的相关性

在260例病例资料中,血清 HBeAg阳性19例
(7.3%),其中属于HCC高分化类型0例,中、低分化
类型19例;HBeAg阴性241例(92.7%),其中属于

HCC高分化类型10例,中低分化类型231例,经
Fisher确切概率法进行统计检验,HBeAg对 HCC高
分化和 HCC中、低分化的影响差异无统计学意义
(P>0.05),经 Pearson 相 关 性 统 计 分 析,r=
-0.056,P>0.05。
2.5 HCC组织HBcAg与HCC分化程度的相关性

在260例病例资料中,HCC组织HBcAg阳性39
例(15.0%),其 中 属 于 HCC 高 分 化 类 型 2 例
(0.8%),中低分化类型37例(14.2%);HCC组织

HBcAg阴性221例(85.0%),属于 HCC高分化类型

8例(3.1%),中低分化类型213例(81.9%),HBcAg
对HCC高分化和 HCC中低分化的影响差异无统计
学意义(χ2=1.000,P>0.05)。Pearson相关性统计
分析,r=0.028,P>0.05。
3 讨  论

  在我国,乙型肝炎为原发性肝癌的主要原因[3],
近年来仍呈上升趋势,HBV血清标志物组合模式中,
以“小三阳”模式患者更易发生 HCC。以往文献认
为,乙型肝炎“小三阳”血清组合模式HBV

 

DNA多为
变异株,HBV

 

DNA变异与原发性肝癌的发生有关,
而且乙型肝炎“小三阳”血清组合模式多为慢性 HBV
感染;HBV在体内存在多年,HBV

 

DNA可能已与细
胞基因组整合,导致细胞基因突变,继而和原发性肝
癌的发生有关。近年来的研究表明,HBV的抗原有
反式激活作用,通过反式激活细胞基因的表达,调控
细胞信号传导通路,进而与原发性肝癌的发生有关。
然而,目前文献显示,HBV抗原对肝癌细胞分化影响
的研究较少。本研究通过收集病例资料,对其统计分
析,探讨HBV的抗原与HCC分化程度的关系。

在本研究中,通过对260例乙型肝炎相关性HCC
患者的病例资料进行分析,发现乙型肝炎相关性

HCC中“小三阳”血清标志 物 组 合 模 式 有152例
(58.5%),其 中 HCC 中、低 分 化 类 型 有 149 例
(57.3%),虽然目前尚不能说明乙型肝炎“小三阳”血
清标志物组合模式和乙型肝炎非“小三阳”血清标志
物组合模式对乙型肝炎相关性 HCC分化类型有影
响,但是可以看出乙型肝炎相关性 HCC的发病人群
主要HBV血清标志物组合模式为“小三阳”者及乙型
肝炎相关性HCC分化类型多为中、低分化的趋势。

本研究发现,乙型肝炎相关性 HCC组织中 HB-

sAg阳性与乙型肝炎相关性 HCC组织中 HBsAg阴

性对HCC高分化和中、低分化的影响差异有统计学

意义(P<0.05),且乙型肝炎相关性 HCC高分化和

中、低分化类型与HCC组织HBsAg的存在与否呈负

相关(r=-0.144,P<0.05),说明 HBsAg在 HCC
组织的存在可能会影响HCC分化,且HBsAg在肝组

织中存在时间越长及存在于肝组织中的水平越高,乙
型肝炎相关性 HCC的分化程度可能越低。TSENG
等[4]的研究表明,在 HBeAg阴性且低病毒载量的患

者中,HCC的风险取决于 HBsAg的水平、丙氨酸氨

基转移酶水平和年龄。HBsAg为 HBV
 

S基因编码

的蛋白,是构成 HBV外衣壳的主要成分,也是 HBV
感染的重要指标。有研究表明,HBsAg是一种转录

激活子,可以反式激活多种细胞基因包括癌基因[5],
如c-myc、c-fos、c-Ha-ras等,且能激活c-Raf-1/MEK

 

/Erk2信号传导途径[6],从而导致肝细胞恶性转化。
SHAN等[7]的研究表明,HBsAg的刺激可促进乙型

肝炎相关性肝癌细胞的侵袭。高水平的 HBsAg在肝

细胞内积累可导致严重的肝损伤,而肝损伤又可以激

活 Met原癌基因,启动HGF/MET信号传导通路[8],
与肝癌的 发 生 密 切 相 关。然 而,乙 型 肝 炎 相 关 性

HCC患者血清 HBsAg阳性和血清 HBsAg阴性对

HCC高分化和中低分化的影响差异无统计学意义

(P>0.05)。HBsAg作为 HBV大球形颗粒外衣壳

和小球形颗粒及管型颗粒的主要成分,在肝细胞内产

生后分泌到细胞外,主要在血清中存在,其在肝细胞

中存在时间的长短及水平对肝细胞分化的调控可能

起到一 定 作 用。SALPINI等[9]的 研 究 表 明,阻 止

HBsAg的分泌与促进细胞增殖有关。
综上所述,乙型肝炎相关性 HCC组织分化程度

主要与HCC组织中 HBsAg有关。乙型肝炎相关性

HCC组织中细胞的增殖和分化程度,可能与 HBsAg
长期留存于肝组织有关。

HBeAg和HBcAg都是HBV在细胞内复制时产

生前基因组3.5
 

kb
 

mRNA翻译出的重要蛋白[10],且
这两种 抗 原 都 由 HBV

 

C 基 因 区 编 码[11],都 是 与

HBV的复制过程同步的蛋白,一般将其视为 HBV复

制的指标,而高病毒载量往往是 HCC发生的高危因

素[12]。HBcAg为HBV大球形颗粒内衣壳的主要成

分,HBcAg在细胞内产生后,可存在于 HBV大球形

颗粒的内衣壳,也可经内源性抗原提呈途径提呈后表

达在肝细胞表面,导致一系列免疫反应,进而与导致

的肝损伤有关。HBV
 

C基因区翻译出的 HBeAg的

前体,经剪切加工后,分泌到肝细胞外,HBeAg主要

在血清中存在。侯环荣等[13]的研究表明,HBcAg能

促进HepG2.2.15细胞的侵袭力,而在本研究中,目
前尚不能说明 HCC组织中 HBcAg及血清 HBeAg
的存在对HCC分化程度有影响,另外,与肝损伤有关

的HBcAg在肝组织持续存在是否与 HCC分化程度

有关,有待于进一步研究。
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