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摘要 2020年诺贝尔生理学或医学奖授予美国科学家哈维·阿尔特（Harvey J. Alter）、查尔斯·赖斯（Charles M. Rice）和

英国科学家迈克尔·霍顿（Michael Houghton），以表彰他们在发现丙型肝炎病毒方面做出决定性贡献 . 在他们的发现之前，

甲型肝炎病毒和乙型肝炎病毒的研究均有重大突破，但是大部分血源性肝炎病例仍然无法解释，而丙型肝炎病毒的发现揭

开了这些肝炎的病因，并推动了相应的血液检测与新药研发 . 丙型肝炎病毒进入细胞之后引起慢性炎症，并通过多种途径诱

导肝癌的发生 . 本文总结了丙型肝炎病毒的生物学特性及丙型肝炎病毒感染导致肝癌的机制，并介绍了丙型肝炎防治的研究

进展 .
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在历史的长河中，病原微生物总是与人类相

伴 . 病原微生物的发现和鉴定对于人类防治它们引

起的感染性疾病有重要意义 . 例如，我国科学家汤

飞凡教授成功分离了沙眼衣原体，使困扰世界半个

世纪的沙眼病病原被找到，此后沙眼病得到了有效

控制 . 急性发作的病毒，无论是 2014年的埃博拉，

还是2020年正在肆虐的SARS-CoV-2，都给人类带

来了惨痛的损失 . 然而，有一类病毒，尽管不像以

上病毒一样引起急性发作，危险程度却不亚于它

们，其中就包括丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，

HCV） . HCV 感染极易发生慢性化，导致病程迁

延，进而引起肝硬化和肝癌 . 2020年诺贝尔生理学

或医学奖就授予了发现它的3位科学家，同时，这

也是诺贝尔生理学或医学奖继 1976年授予发现乙

肝病毒的Baruch S. Blumberg之后，第二次颁给发

现肝炎病毒的科学家 .

据世界卫生组织估计，目前全球约 7 100万人

感染了HCV，大约 30% （15%~45%）的感染者在

感染后 6 个月内自愈，其余将发展为慢性丙型肝

炎 . 在慢性丙型肝炎患者中，有15%到30%的概率

会在20年内发生肝硬化，最终会导致肝癌 . 肝癌的

死亡率位居全世界癌症谱第三位，也是我国最常见

的恶性肿瘤之一［1］ . 在非洲和亚洲的大部分地区，

乙型肝炎是肝癌的主要风险因素，而在日本、北欧

和美国，HCV 则是肝癌最主要的风险因素［2］ . 根

据统计，2016年约有 39.9万人因HCV导致的丙型

肝炎和原发性肝癌死亡［3］ . 从 HCV 的发现鉴定到

采取有效手段治疗，经历了漫长的过程，目前根据

其基因组 HCV 已被划分为 7 个基因型、 67 个

亚型［4］ .

1 HCV的发现过程

1975 年以前，人们已经找到了鉴定甲型肝炎

和乙型肝炎病毒的抗体，但是仍然有大量输血后肝

炎的发生 . 这一年，Harvey J. Alter 等［5］在使用血

清学方法检测 22位输血相关肝炎患者时发现大多

数输血后肝炎并非是已知的甲型或乙型肝炎病毒导

致的，因此将这一类肝炎命名为非甲非乙型肝炎
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（non-A non-B viral hepatitis，NANBH） . 有人曾尝

试对其进行鉴定，但十多年内常规方法未能分离出

这种病毒［6］ . 因此对 HCV 的防治仍然停留在非特

异性的阶段，如用丙种球蛋白预防HCV造成的输

血后肝炎［7］ . 另外，1978年HCV特异性抗原（HC

抗原）的概念被提出，并证明了HCV感染有窗口

期［8］ . 但是对于HCV的认识仍没有新的突破 .

这种情况持续到1989年，Michael Houghton等

克隆了名为 5-1-1的基因片段，并且证明它来自病

毒，而非宿主基因组 . 它编码的新蛋白质在

NANBH肝炎样本中被发现，而在甲型或乙型肝炎

样本中没有出现 . 同时，大多数NANBH患者血清

中存在针对克隆 5-1-1基因产物的循环抗体，而对

照组血清中没有 . 当年，Michael Houghton等［9］公

布了HCV几乎全部序列 . 其后很多研究人员探究了

抗病毒药物与干扰素联用对HCV感染的治疗作用，

如使用 alfa-2b联合利巴韦林治疗［10］，并取得一定

效果 .

有研究者试图寻找动物模型，并用病人血清成

功感染了黑猩猩［11］ . 但之后HCV感染的动物模型

一直停滞不前 . 2005 年，Zhong 等［12］建立了第一

个能够稳定感染HCV的细胞模型，对HCV的体外

研究做出重要贡献 . 尽管序列信息已知，然而由于

缺乏合适的动物模型，虽然可以使用对HCV敏感

的细胞进行研究，寻找特异性的抗病毒药物，但对

HCV感染、慢性转化、导致肝癌的机制研究仍然

进展缓慢 . Charles. M. Rice 等［13］通过表达 CD81、

OCLN 并抑制小鼠的免疫功能，使小鼠感染 HCV

并检测到病毒血症，成功建立了HCV感染的动物

模型 . 由于对 HCV 研究做出的原创性贡献，

Harvey J. Alter、 Michael Houghton 和 Charles. M.

Rice共同获得了2020年诺贝尔生理学或医学奖 .

2 HCV的结构及其感染宿主细胞的过程

HCV 属于黄病毒科，基因组为单正链 RNA，

长度9.7 nt，含有5′-非编码区（5′-untranslated area，

5′-UTR）、 开 放 阅 读 框 （open reading frame，

ORF）、 3′- 非 编 码 区 （3′-untranslated area， 3′-

UTR） . 开放阅读框可编码一个大分子前体蛋白，

再由蛋白酶切割形成结构蛋白（主要包括衣壳蛋白

和包膜蛋白）和非结构蛋白 .

a. 衣壳蛋白 . HCV的衣壳蛋白N端含有亲水结

构域，该结构域可以结合RNA，通过该区域与多

种宿主细胞内分子相互作用［14］；HCV衣壳蛋白C

端含有疏水结构域，通过该区与细胞的脂质小滴

（LD）相互作用［15］ .

b. 包膜 . HCV 的包膜由脂质和包膜蛋白 E1、

E2构成，它们构成异源二聚体［16］，对病毒进入细

胞至关重要［17］，目前对E1的研究较少，在病毒感

染细胞产生的子代病毒中常常以三聚体形式存

在［18］ . E2是主要的膜蛋白，它与宿主细胞表面分

子作用，介导包膜与细胞膜融合，并促进HCV进

入 宿 主 细 胞 . 该 过 程 至 少 由 CD81、 SR-BI、

Claudin-1、Occludin［19］这 4种宿主细胞分子参与，

其中E2首先与CD81结合，通过一系列细胞信号转

导机制，再经过网格蛋白介导的内吞 （clathrin

mediated endocytosis）、内体酸化介导的脱膜等过

程，最终HCV进入宿主细胞［20］ .

c. 非结构蛋白 . 非结构蛋白包括 p7、NS2、

NS3、NS4A、NS4B、NS5A、NS5B 7 种，NS3 与

NS4A组成异二聚体 . p7作为离子通道，对HCV的

组装和释放有重要作用［21］ . NS2 的 N 端含有疏水

区，C端与NS3的氨基端结合［22］，只有NS2/3连接

断开，RNA 复制才能进行［23］ . NS3 的 N 端有丝氨

酸蛋白酶结构域，C端有NTP水解酶/RNA酶结构

域，NS4A作为其辅因子［24］ . NS4B是HCV病毒复

合体的重要组织者，NS5A在病毒颗粒合成装配中

也有重要作用 . 而 NS5B 是 RNA 依赖的 RNA 聚合

酶，对病毒的复制至关重要［25］ .

3 HCV感染导致肝癌的发生

HCV感染细胞后，机体难以将病毒彻底清除，

有 75%~85%的HCV急性感染会发展为慢性感染，

而长期缓慢感染刺激机体产生的炎症反应会导致一

系列肝的组织病理变化，包括肝纤维化、肝脂肪变

性，并进行性发展为肝硬化和肝癌［1］ . 因此，HCV

感染产生的慢性炎症被认为是导致肝癌的重要原

因 . 肝癌是HCV相关性肝硬化的普遍并发症和首要

死亡原因，其发生的风险随肝纤维化程度加深而升

高［26-27］ . HCV导致肝癌的发生是一个多阶段多途径

的过程，是宿主、环境和病毒因素等多因素作用的

结果，其致癌的分子机制尚不十分明确，但就目前

研究而言，主要是慢性炎症、氧化应激以及病毒蛋

白与宿主的直接相互作用等途径促进肿瘤发生中各

个生物学特征的形成 .

3.1 HCV感染导致慢性炎症

HCV感染后能够通过免疫反应介导炎症的发

生，由此产生的慢性肝炎能够诱导肝癌的发生［28］ .

活化的炎症细胞分泌大量细胞因子，包括肿瘤坏死

因子 α （TNF-α）、白介素 1β （IL-1β）、白介素 6

（IL-6）、白介素 8 （IL-8）、淋巴毒素（LT）［29］等 .

此 外 ， HCV 也 能 够 损 伤 线 粒 体 导 致 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生［30］ . 同时，

HCV核心蛋白和NS5A等几种病毒蛋白可以通过线

粒体和内质网促进ROS的产生［31］ . ROS产生增加

了肝脏组织的损伤，导致肝脏功能的障碍 . 在慢性

肝炎的条件下，ROS 的堆积和细胞因子的大量产

生可以激活静止状态的肝星状细胞，促使肝星状细

胞 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 并 合 成 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM），ECM 大量堆积从而

导致肝纤维化［32］ . 肝纤维化发生之后，肝脏结构

被进一步破坏，导致肝硬化，最终发展为肝癌［33］ .

3.2 HCV感染促进肝细胞增殖

细胞异常的持续增殖是肿瘤发生的基本环节和

重要特征，包括维持增殖信号和避免生长抑制 .

HCV作为一种典型的单正链RNA病毒，遗传物质

的复制均在细胞核外，不具备像其他致癌DNA病

毒那样将遗传信息整合到宿主细胞基因组上的能

力［34］，但已有多种证据表明HCV蛋白通过与细胞

蛋白质相互作用来调控细胞周期 . 比如，HCV核心

蛋白及包膜蛋白E2可通过相应受体特异性激活丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein

kinases，MAPKs）信号通路，并促进肝癌细胞增

殖［35］ . HCV还可以通过失活宿主的抑瘤基因从而

解除细胞的生长抑制 . p53蛋白是重要的肿瘤抑制

因子，在机体细胞受到损伤刺激时，通过上调下游

分子p21的表达抑制细胞周期进程 . HCV核心蛋白

可能在核膜缺失的有丝分裂期转移至核内，抑制

p53的转录并调控p21的表达［36］；HCV非结构蛋白

NS3 和 NS5A 也可以与 p53 结合发挥类似的调控，

NS5A 还可与 p53 的转录共激活因子 DDX5 （p68）

相互作用，使位于胞核的DDX5重新定位至胞质，

导致 p53 转录受阻［37］ . Rb 也是重要的抑瘤基因和

细胞周期调节蛋白，通过结合转录因子E2F家族成

员，在控制细胞增殖和凋亡中起关键作用 . 在HCV

感染的肝细胞中，NS5B可通过与Rb结合形成复合

物并募集E6相关蛋白质，诱导Rb泛素化降解，最

终激活E2F促进细胞增殖［38］ .

3.3 HCV感染抵抗细胞衰老和凋亡

在促进增殖的同时，HCV感染也参与了肿瘤

发生中对细胞衰老和凋亡的抵抗 . 凋亡是受基因调

控的细胞程序化死亡形式，HCV感染时造成的肝

损伤可引起细胞坏死或凋亡，但在癌变过程中病毒

与宿主细胞的作用可帮助细胞逃避凋亡 . 例如HCV

核心蛋白和NS5A可抑制TNF-α介导的细胞凋亡，

还可通过激活钙蛋白酶下调Bcl-2家族的Bid蛋白

表达从而抑制细胞凋亡的信号转导［39］ . 端粒缩短

常常导致细胞衰老，恶性肿瘤细胞能够获得无限复

制分裂的能力，即永生化，通常与端粒酶的表达相

关，HCV感染细胞的端粒酶逆转录酶（telomerase

reverse transcriptase， TERT）启动子可发生激活突

变，端粒酶活性增加，使细胞逃脱端粒对复制次数

的限制，是细胞抵抗衰老和凋亡的重要途径［40］ .

HCV核心蛋白还通过DNA甲基化下调CDKN2A的

表达来克服应激诱导的过早衰老［41］ .

3.4 基因组不稳定和表观遗传改变

HCV感染可导致DNA损伤并阻断其修复，造

成遗传突变的累积 . HCV引起的慢性炎症破坏了肝

细胞的稳态，导致氧化应激并产生大量的ROS. 高

水平的ROS会攻击DNA，造成DNA损伤和突变 .

除前文提到的 p53、TERT 基因突变外，还引起

Wnt / β-catenin信号通路相关基因的突变［42］，其中

最常见的是编码 β-catenin 的 CTNNB1 基因发生激

活突变，上调 β-catenin 并促进其介导的转录［43］ .

正常细胞可由 ATM 启动 DNA 损伤反应，检测

DNA损伤并激活相应DNA修复机制，阻滞细胞周

期或诱导细胞凋亡以维持基因组的稳定性 . HCV蛋

白包括核心蛋白NS3/4A和NS5B可与ATM及其底

物H2AX相互作用，干扰DNA损伤反应中的信号

转导和DNA损伤修复［44］ .

MicroRNA （miRNA） 广 泛 参 与 肝 癌 的 发

生［45］，多种 miRNA 与 HCV 存在相互作用，参与

HCV致肝损伤的各个机制，包括纤维化、氧化应

激和脂肪代谢异常等等，并可调控HCV的细胞周

期 . 例如，miR-122是肝脏中最丰富的miRNA［46］，

可以通过协同结合HCV基因组5'-UTR中的两个靶

位来促进HCV复制［47］，且与肝纤维化和肝脂肪变

性相关［48］，被作为治疗丙型肝炎的新靶点 . 在

HCV相关的肝癌中，miR-122的表达出现下调，这

可能是机体自身的一种抑癌途径［49］ . MiR-196在人

肝细胞中可以下调 Bach1 蛋白和上调血红素加氧

酶 1 基因表达，促进氧化应激，并抑制 HCV 表

达［50］ . HCV 感染中还有一些 miRNA 如 miR-21、

miR-221、miR-155和miR-200c等被上调，介导代

谢和免疫反应的调节［45］ .
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活化的炎症细胞分泌大量细胞因子，包括肿瘤坏死

因子 α （TNF-α）、白介素 1β （IL-1β）、白介素 6

（IL-6）、白介素 8 （IL-8）、淋巴毒素（LT）［29］等 .

此 外 ， HCV 也 能 够 损 伤 线 粒 体 导 致 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生［30］ . 同时，

HCV核心蛋白和NS5A等几种病毒蛋白可以通过线

粒体和内质网促进ROS的产生［31］ . ROS产生增加

了肝脏组织的损伤，导致肝脏功能的障碍 . 在慢性

肝炎的条件下，ROS 的堆积和细胞因子的大量产

生可以激活静止状态的肝星状细胞，促使肝星状细

胞 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 并 合 成 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM），ECM 大量堆积从而

导致肝纤维化［32］ . 肝纤维化发生之后，肝脏结构

被进一步破坏，导致肝硬化，最终发展为肝癌［33］ .

3.2 HCV感染促进肝细胞增殖

细胞异常的持续增殖是肿瘤发生的基本环节和

重要特征，包括维持增殖信号和避免生长抑制 .

HCV作为一种典型的单正链RNA病毒，遗传物质

的复制均在细胞核外，不具备像其他致癌DNA病

毒那样将遗传信息整合到宿主细胞基因组上的能

力［34］，但已有多种证据表明HCV蛋白通过与细胞

蛋白质相互作用来调控细胞周期 . 比如，HCV核心

蛋白及包膜蛋白E2可通过相应受体特异性激活丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated protein

kinases，MAPKs）信号通路，并促进肝癌细胞增

殖［35］ . HCV还可以通过失活宿主的抑瘤基因从而

解除细胞的生长抑制 . p53蛋白是重要的肿瘤抑制

因子，在机体细胞受到损伤刺激时，通过上调下游

分子p21的表达抑制细胞周期进程 . HCV核心蛋白

可能在核膜缺失的有丝分裂期转移至核内，抑制

p53的转录并调控p21的表达［36］；HCV非结构蛋白

NS3 和 NS5A 也可以与 p53 结合发挥类似的调控，

NS5A 还可与 p53 的转录共激活因子 DDX5 （p68）

相互作用，使位于胞核的DDX5重新定位至胞质，

导致 p53 转录受阻［37］ . Rb 也是重要的抑瘤基因和

细胞周期调节蛋白，通过结合转录因子E2F家族成

员，在控制细胞增殖和凋亡中起关键作用 . 在HCV

感染的肝细胞中，NS5B可通过与Rb结合形成复合

物并募集E6相关蛋白质，诱导Rb泛素化降解，最

终激活E2F促进细胞增殖［38］ .

3.3 HCV感染抵抗细胞衰老和凋亡

在促进增殖的同时，HCV感染也参与了肿瘤

发生中对细胞衰老和凋亡的抵抗 . 凋亡是受基因调

控的细胞程序化死亡形式，HCV感染时造成的肝

损伤可引起细胞坏死或凋亡，但在癌变过程中病毒

与宿主细胞的作用可帮助细胞逃避凋亡 . 例如HCV

核心蛋白和NS5A可抑制TNF-α介导的细胞凋亡，

还可通过激活钙蛋白酶下调Bcl-2家族的Bid蛋白

表达从而抑制细胞凋亡的信号转导［39］ . 端粒缩短

常常导致细胞衰老，恶性肿瘤细胞能够获得无限复

制分裂的能力，即永生化，通常与端粒酶的表达相

关，HCV感染细胞的端粒酶逆转录酶（telomerase

reverse transcriptase， TERT）启动子可发生激活突

变，端粒酶活性增加，使细胞逃脱端粒对复制次数

的限制，是细胞抵抗衰老和凋亡的重要途径［40］ .

HCV核心蛋白还通过DNA甲基化下调CDKN2A的

表达来克服应激诱导的过早衰老［41］ .

3.4 基因组不稳定和表观遗传改变

HCV感染可导致DNA损伤并阻断其修复，造

成遗传突变的累积 . HCV引起的慢性炎症破坏了肝

细胞的稳态，导致氧化应激并产生大量的ROS. 高

水平的ROS会攻击DNA，造成DNA损伤和突变 .

除前文提到的 p53、TERT 基因突变外，还引起

Wnt / β-catenin信号通路相关基因的突变［42］，其中

最常见的是编码 β-catenin 的 CTNNB1 基因发生激

活突变，上调 β-catenin 并促进其介导的转录［43］ .

正常细胞可由 ATM 启动 DNA 损伤反应，检测

DNA损伤并激活相应DNA修复机制，阻滞细胞周

期或诱导细胞凋亡以维持基因组的稳定性 . HCV蛋

白包括核心蛋白NS3/4A和NS5B可与ATM及其底

物H2AX相互作用，干扰DNA损伤反应中的信号

转导和DNA损伤修复［44］ .

MicroRNA （miRNA） 广 泛 参 与 肝 癌 的 发

生［45］，多种 miRNA 与 HCV 存在相互作用，参与

HCV致肝损伤的各个机制，包括纤维化、氧化应

激和脂肪代谢异常等等，并可调控HCV的细胞周

期 . 例如，miR-122是肝脏中最丰富的miRNA［46］，

可以通过协同结合HCV基因组5'-UTR中的两个靶

位来促进HCV复制［47］，且与肝纤维化和肝脂肪变

性相关［48］，被作为治疗丙型肝炎的新靶点 . 在

HCV相关的肝癌中，miR-122的表达出现下调，这

可能是机体自身的一种抑癌途径［49］ . MiR-196在人

肝细胞中可以下调 Bach1 蛋白和上调血红素加氧

酶 1 基因表达，促进氧化应激，并抑制 HCV 表

达［50］ . HCV 感染中还有一些 miRNA 如 miR-21、

miR-221、miR-155和miR-200c等被上调，介导代

谢和免疫反应的调节［45］ .
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3.5 HCV感染导致代谢异常

HCV感染可导致肝细胞代谢异常，包括促进

脂质合成并抑制脂肪酸的分泌和分解，造成脂肪在

肝脏的沉积 . “病毒性”肝脂肪变性常发生在HCV

的基因型3型感染中，提示3型HCV的某些基因可

能与脂质代谢相关［51］ . HCV核心蛋白附着在小脂

滴的表面可促进脂滴的进一步生成［51］，而 NS5A

和载脂蛋白B100（apolipoprotein B100，apoB 100）

的相互作用可抑制 apoB 100的分泌［52］，干扰极低

密度脂蛋白的装配 . 而非3型HCV感染患者的肝脂

肪变性还可能与肥胖等机体代谢性因素相关［53］ .

胰岛素抵抗也在肝脂肪变性中发挥重要作用，

HCV核心蛋白可以上调细胞因子信号转导抑制因

子 3 （suppressor of cytokine signaling-3，SOCS-3）

的表达，通过泛素化促进胰岛素受体底物的蛋白酶

体降解，从而干扰胰岛素相关信号通路，造成胰岛

素抵抗［54］，机体胰岛素代偿性升高，促进肝细胞

的甘油三酯合成，并抑制甘油三酯清除 . 游离脂肪

酸累积可导致内质网应激、线粒体功能障碍和

ROS 产生［55］ . 肿瘤细胞在缺氧微环境中以糖代谢

作为能量的主要来源，HCV感染细胞中也会出现

相关糖代谢的改变，比如HCV感染后细胞很快就

会出现线粒体氧化磷酸化复合体亚基的表达下调，

包括复合体 Ⅰ （NADH-泛醌氧化还原酶） 的

MT-ND1、MT-ND3、MT-ND4、MT-ND4L 亚基和

复合体 Ⅳ（细胞色素 c 氧化酶） 的 MT-CO2 亚

基等［56］ .

3.6 HCV感染促进肿瘤血管生成

血管生成是恶性肿瘤的基本特征之一，也是肿

瘤细胞生存和转移的重要因素 . HCV阳性的肝癌组

织中具有更高的新生微血管密度［57］，其中发挥关

键作用的是血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor，VEGF）信号通路［58］ . HCV核心蛋白

可诱导低氧诱导因子 1α的稳定和过表达［59］，刺激

VEGF 表达从而促进血管生成［60］ . HCV 还通过

MAPKs途径上调了血管生成素2的表达［61］ .

此外，还有研究表明HCV病毒蛋白参与的上

皮间质转化与肿瘤的侵袭转移相关，且HCV能通

过多种机制减弱机体的免疫应答，造成肿瘤的免疫

逃逸［39］ .

4 HCV感染的防治

4.1 预防和控制

尽管目前仍然缺乏有效的疫苗用于丙型肝炎的

预防［62］，但是科学家们仍然在不断研发，一旦丙

肝疫苗成功研发并投入使用，将大大推进消除丙肝

病毒的进程［63］，甚至有研究者认为只有疫苗能够

以合理的成本保证HCV的长期彻底消除［64］ . 丙肝

疫苗研究的最大困难之一是丙肝病毒具有遗传多样

性［65］，包括复制周期中的高突变率以及包膜蛋白

的高度变异［66］ . 此外，至今还未找到合适的HCV

感染动物模型，黑猩猩作为唯一已知的HCV易感

物种，目前被美国和欧洲限制使用，而啮齿类动物

作为动物模型的研究仍在进行中［67］ .

HCV的传播途径为血液传播，目前全世界的

主要感染途径是受污染的针头［68］，因此，在缺乏

疫苗的情况下，对于HCV的预防措施是包括管理

血液制品、避免共用针头的一级预防和包括筛查

HCV的二级预防［69］ . 对于一些感染HCV的高危人

群，例如注射吸毒者，需要通过医疗、社会等多方

面的努力加大干预措施［70］ .

4.2 治疗

慢性丙型肝炎的治疗目标是消灭病毒，治疗成

功的标志为停止治疗 24周后血清中未检测到HCV

RNA［71］ . 直到几年前，聚乙二醇干扰素和利巴韦

林二联疗法都是唯一的治疗措施［72］，这种治疗措

施对不同基因型的 HCV 导致的丙肝都有一定作

用［71］ . 2014 年以来，多种更加有效的直接抗病毒

药物（direct acting antiviral， DAA）已经用于丙肝

患者的临床治疗［73］，通过使用两种或两种以上的

不同类型的DAA联合治疗8~12周［74］，患者能够获

得持续病毒学应答（sustained virological response，

SVR）［75］，治愈率可以达到 95% 以上［76］ . 同时，

DAA治疗给一些过去利用聚乙二醇干扰素和利巴

韦林二联疗法治疗效果欠佳的丙肝患者群体，例如

HCV 合并 HIV 感染患者，带来了新的希望［77］ .

DAA包括NS3/4A蛋白酶抑制剂、NS5B聚合酶抑

制剂以及 NS5A 抑制剂［69］ . 基于 DAA 的发现，临

床上有针对HCV不同基因型患者的不同治疗方法，

例如，1型HCV感染者的标准治疗方法为基于特拉

匹韦和博赛匹韦的三联疗法［78］ . 虽然DAA治疗具

有高治愈率，但是这种治疗方法存在局限性［79］ .

首先，DAA的治疗费用非常昂贵，部分国家不能

负担其治疗费用，从而导致大量患者不能采用该方

法进行治疗［69］ . 此外，目前没有明确的研究表明

DAA治疗可以有效降低丙肝的复发率以及降低肝

癌的发生率［75］，而已有证据表明DAA治疗会导致

机体产生耐药性从而影响治疗效果［80］ . 对于部分
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3.5 HCV感染导致代谢异常

HCV感染可导致肝细胞代谢异常，包括促进

脂质合成并抑制脂肪酸的分泌和分解，造成脂肪在

肝脏的沉积 . “病毒性”肝脂肪变性常发生在HCV

的基因型3型感染中，提示3型HCV的某些基因可

能与脂质代谢相关［51］ . HCV核心蛋白附着在小脂

滴的表面可促进脂滴的进一步生成［51］，而 NS5A

和载脂蛋白B100（apolipoprotein B100，apoB 100）

的相互作用可抑制 apoB 100的分泌［52］，干扰极低

密度脂蛋白的装配 . 而非3型HCV感染患者的肝脂

肪变性还可能与肥胖等机体代谢性因素相关［53］ .

胰岛素抵抗也在肝脂肪变性中发挥重要作用，

HCV核心蛋白可以上调细胞因子信号转导抑制因

子 3 （suppressor of cytokine signaling-3，SOCS-3）

的表达，通过泛素化促进胰岛素受体底物的蛋白酶

体降解，从而干扰胰岛素相关信号通路，造成胰岛

素抵抗［54］，机体胰岛素代偿性升高，促进肝细胞

的甘油三酯合成，并抑制甘油三酯清除 . 游离脂肪

酸累积可导致内质网应激、线粒体功能障碍和

ROS 产生［55］ . 肿瘤细胞在缺氧微环境中以糖代谢

作为能量的主要来源，HCV感染细胞中也会出现

相关糖代谢的改变，比如HCV感染后细胞很快就

会出现线粒体氧化磷酸化复合体亚基的表达下调，

包括复合体 Ⅰ （NADH-泛醌氧化还原酶） 的

MT-ND1、MT-ND3、MT-ND4、MT-ND4L 亚基和

复合体 Ⅳ（细胞色素 c 氧化酶） 的 MT-CO2 亚

基等［56］ .

3.6 HCV感染促进肿瘤血管生成

血管生成是恶性肿瘤的基本特征之一，也是肿

瘤细胞生存和转移的重要因素 . HCV阳性的肝癌组

织中具有更高的新生微血管密度［57］，其中发挥关

键作用的是血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor，VEGF）信号通路［58］ . HCV核心蛋白

可诱导低氧诱导因子 1α的稳定和过表达［59］，刺激

VEGF 表达从而促进血管生成［60］ . HCV 还通过

MAPKs途径上调了血管生成素2的表达［61］ .

此外，还有研究表明HCV病毒蛋白参与的上

皮间质转化与肿瘤的侵袭转移相关，且HCV能通

过多种机制减弱机体的免疫应答，造成肿瘤的免疫

逃逸［39］ .

4 HCV感染的防治

4.1 预防和控制

尽管目前仍然缺乏有效的疫苗用于丙型肝炎的

预防［62］，但是科学家们仍然在不断研发，一旦丙

肝疫苗成功研发并投入使用，将大大推进消除丙肝

病毒的进程［63］，甚至有研究者认为只有疫苗能够

以合理的成本保证HCV的长期彻底消除［64］ . 丙肝

疫苗研究的最大困难之一是丙肝病毒具有遗传多样

性［65］，包括复制周期中的高突变率以及包膜蛋白

的高度变异［66］ . 此外，至今还未找到合适的HCV

感染动物模型，黑猩猩作为唯一已知的HCV易感

物种，目前被美国和欧洲限制使用，而啮齿类动物

作为动物模型的研究仍在进行中［67］ .

HCV的传播途径为血液传播，目前全世界的

主要感染途径是受污染的针头［68］，因此，在缺乏

疫苗的情况下，对于HCV的预防措施是包括管理

血液制品、避免共用针头的一级预防和包括筛查

HCV的二级预防［69］ . 对于一些感染HCV的高危人

群，例如注射吸毒者，需要通过医疗、社会等多方

面的努力加大干预措施［70］ .

4.2 治疗

慢性丙型肝炎的治疗目标是消灭病毒，治疗成

功的标志为停止治疗 24周后血清中未检测到HCV

RNA［71］ . 直到几年前，聚乙二醇干扰素和利巴韦

林二联疗法都是唯一的治疗措施［72］，这种治疗措

施对不同基因型的 HCV 导致的丙肝都有一定作

用［71］ . 2014 年以来，多种更加有效的直接抗病毒

药物（direct acting antiviral， DAA）已经用于丙肝

患者的临床治疗［73］，通过使用两种或两种以上的

不同类型的DAA联合治疗8~12周［74］，患者能够获

得持续病毒学应答（sustained virological response，

SVR）［75］，治愈率可以达到 95% 以上［76］ . 同时，

DAA治疗给一些过去利用聚乙二醇干扰素和利巴

韦林二联疗法治疗效果欠佳的丙肝患者群体，例如

HCV 合并 HIV 感染患者，带来了新的希望［77］ .

DAA包括NS3/4A蛋白酶抑制剂、NS5B聚合酶抑

制剂以及 NS5A 抑制剂［69］ . 基于 DAA 的发现，临

床上有针对HCV不同基因型患者的不同治疗方法，

例如，1型HCV感染者的标准治疗方法为基于特拉

匹韦和博赛匹韦的三联疗法［78］ . 虽然DAA治疗具

有高治愈率，但是这种治疗方法存在局限性［79］ .

首先，DAA的治疗费用非常昂贵，部分国家不能

负担其治疗费用，从而导致大量患者不能采用该方

法进行治疗［69］ . 此外，目前没有明确的研究表明

DAA治疗可以有效降低丙肝的复发率以及降低肝

癌的发生率［75］，而已有证据表明DAA治疗会导致

机体产生耐药性从而影响治疗效果［80］ . 对于部分

接受DAA治疗的患者，也会由于不能产生SVR等

原因没有明显治疗效果［81］ .

HCV 的宿主靶向药物 （host targeting agent，

HTA）是未来新型治疗药物的方向之一，可以特异

性地作用于HCV的生命周期，通过阻止病毒进入

细胞、抑制病毒复制、阻断病毒的装配来抑制

HCV 的 自 我 复 制［82］ . 例 如 ， miR-122 抑 制 剂

RG-101通过抑制病毒复制发挥作用，但其仍需进

一步临床试验［83］ .

事实上，尽管已经研发出高治愈率的药物，但

是大部分患者并没有得到治疗 . 由于HCV的感染易

于慢性化、早期感染时无明显临床症状以及普遍缺

乏 HCV 筛查，只有约 20% 的丙肝患者确诊，约

15% 的丙肝确诊患者得到治疗［84］ . 因此，在进一

步研究更安全更有效更完善的治疗措施的同时，也

应该思考如何让更多的丙肝患者得到治疗 .

5 展 望

HCV能够导致肝癌，因此其所带来的疾病负

担是巨大的 . 据世界卫生组织估计，全世界有 0.8

亿~1.5亿人感染HCV［85］，每年有 35万~50万人死

于丙型肝炎［86］ . 相信在不久的未来，HCV疫苗能

够得以成功研发并应用于临床，在严格控制输血感

染的情况下，我们有信心进一步减少丙型肝炎患者

数量，最终控制由HCV引起的肝癌 . 当然，不仅仅

是丙型肝炎，所有的病毒性肝炎都应得到重视 . 作

为全球公共卫生和发展的一个重点，从个人的预防

措施到国家规划进行落实，应通过多层面的共同努

力，实现世界卫生组织提出的 2030年时消除病毒

性肝炎的总目标 .

从知道HCV的存在到鉴定其病毒序列经历了

14年，随着科学技术的进步，现在我们发现和鉴

定新的病原微生物的能力越来越强 . 2003年科学家

们发现严重急性呼吸综合征（SARS）病毒耗费了

几个月［87］，而如今鉴定新型冠状病毒 （SARS-

CoV-2）只用了不到一个月［88］ . 我们难以预测未来

是否还会出现新的致病性病原微生物，但是目前的

科学技术让我们有信心也有能力能够尽早发现鉴定

病原微生物，通过进一步研究来控制其感染对人类

健康带来的危害 .
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Abstract In 2020, the Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to Harvey J. Alter, Charles M. Rice

and Michael Houghton for their discovery of hepatitis C virus (HCV). Before the discovery of HCV, the research

of Hepatitis A virus and Hepatitis B virus made an important breakthrough. However, a majority of blood-borne

hepatitis belongs to non-A, non-B hepatitis, which was discovered as hepatitis C. The discovery of HCV makes

blood transfusion safe and makes cure of hepatitis C become possible, saving millions of people's life. By

inducing chronic inflammation and other mechanisms, HCV invade hepatocytes, leading to liver cancer. This

paper summarizes the biological characteristics of HCV, systematically expounds mechanisms of HCV infection-

associated liver cancer, and introduces measures for prevention and cure of hepatitis C.
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