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Abstract
Both viral hepatitis and alcohol have been 
proved to be the main causes of hepatocellular 
carcinoma (HCC). Chronic hepatitis B virus/
hepatitis C virus (HBV/HCV) infection increas-
es the risk of HCC by more than 10 times and 
alcohol by about 2 times. A combination of viral 
infection and alcohol intake will further increase 
the risk of HCC. At present, the mechanism un-
derlying such synergistic effect is not yet well 
understood. In the majority of patients, both 
factors cause HCC by inducing hepatic cirrhosis 
first. Control of HBV/HCV infection and with-
drawal of alcohol are good approaches for HCC 
prevention. Vaccination against hepatitis B has 
achieved great success. Antiviral therapy should 
be recommended to patients with chronic HBV/ 
HCV infection. Alcohol withdrawal should be 
started at early stage. There is no sufficient evi-
dence to suggest that alcohol withdrawal could 
decrease the evolution of cirrhosis to HCC.
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摘要
病毒性肝炎和酒精均是肝细胞癌(肝癌)致病
的主要病因, 慢性乙型肝炎病毒(hepat i t is B 
virus, HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)感染引起肝癌的危险性为正常人10倍以
上, 饮酒引起肝癌危险性近2倍, 病毒性肝炎伴
饮酒危险性进一步增大. 病毒和酒精协同作用
的机制尚未完全清楚, 在多数患者, 两种因素
均先通过肝硬化再进展为肝癌. 预防肝炎病毒
感染和控制饮酒是预防肝癌的最好手段, 普及
乙型肝炎疫苗接种已取得非常好的成绩. 对慢
性HBV和HCV感染者应抗病毒治疗, 早期戒
酒对预防肝癌的肯定有益, 但尚没有足够证据
支持戒酒可减低肝硬化向肝癌发展的风险. 
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0  引言

原发性肝细胞癌(简称肝癌)常见的恶性肿瘤

之一, 在我国发病率高, 男性达39.7/10万; 女性

14.2/10万, 严重威胁人们的健康. 70%-90%肝癌

是由肝硬化进展而来, 在我国致病的主要病因

为慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和
丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染[1]. 饮
酒是肝癌发病的另一重要病因, 近年有研究显

示, 肝炎性病毒和酒精在致肝癌方面有协同作

用, 本文对此综述. 

1  流行病学

1.1 病毒性肝炎与肝癌的关系 HBV感染与肝

癌关系已有大量报道 ,  我国的两组M e t a分析

对此作了总结. 其中1篇纳入24篇符合标准的

病例对照研究文献 ,  H B V感染引起肝癌的危
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险性的合并优势危险比(O R )为11.81(95%C I: 
10.33-13.50)(对照组OR为1, 下文同)[2]; 另一

Me ta分析纳入51篇论文, OR为11.34(95%C I: 
8.72-14.75), 进一步分层分析, HbsAg阳性者

OR为13.15(95%CI: 11.23-15.39), HBeAg阳性

OR为4.36(95%CI: 2.87-6.61), HBeAb阳性OR
为2.49(95%C I: 2.05-3.02), HBcAb阳性OR为

8.50(95%CI: 7.98-19.19)[3]. 近年研究发现, 基
线时HBV载量水平和肝癌发病率正相关, 追踪

3 653例患者13年, HBV DNA<300 (即不可测)组
发病率为1.30%, ≤104拷贝组为1.37%, 而104-105

拷贝组增达3.57%, 105-106拷贝组12.17%, ≥106

拷贝组14.89%[4]. 国内对19篇有关HCV感染与

肝癌关系的病例对照研究进行Meta分析, 累积

肝癌1 577例, HCV感染率为23.0%; 对照组1 980
例, HCV感染率为4.0%, HCV感染致肝癌OR值

为6.7[5]. 另一报道综合中国人群HBV、HCV单

独感染和双重感染者发生肝癌危险的Me t a分
析, 纳入37篇文献, 累计病例和对照数分别为

4 203和5 642例. 与未感染者相比, HBV和HCV
单独感染发生肝癌的OR分别为20.91(95%C I: 
15.40-28.40)和10.60(95%C I: 6.74-16.65), 而
H B V并H C V双重感染O R 为50.27(95%C I : 
34.92-72.38)[6]. 
1.2 饮酒和肝癌关系 我国饮酒与肝癌关系的

一篇M e t a分析纳入9篇论文 ,  累计病例1  695
例, 对照2 312例, 饮酒引起肝癌危险性的OR为

1.8(95%CI: 1.36-2.57)[7]. 国外Meta分析也发现饮

酒量和肝癌危险性正相关, 每日酒精量25, 50和
100 g者OR (95%CI)分别为1.19(1.12-1.27), 1.40 
(1.25-1.56)和1.81(1.50-2.19)[8]. 国内病例对照研

究显示肝癌发生OR值随每月饮酒次数, 饮酒年

限, 总饮酒量增加而增高[9]. 
1.3 病毒性肝炎并饮酒和肝癌关系 国外综述8组
酒精合并HCV感染与肝癌的关系的报道, 肝癌

发病危险性在每日酒精量超过80 g者增高5倍, 
在HCV感染者增高20倍, 在饮酒合并HCV感染

者增高100倍[10]. 国内纳入肝癌164例和对照268
例的病例对照研究发现, 肝癌发病OR (95%CI)在
HBsAg阳性组为16.76(10.1-27.9), HCV RNA阳

性组6.92(1.5-33.0), 重度饮酒组2.41(1.6-3.6); 而
HBsAg阳性同时伴有重度饮酒组的OR值(23.4), 
HCV RNA阳性伴有重度饮酒组OR值(2.82), 显
示HBV/HCV感染合并饮酒对肝癌发病有协同

增效作用. 进一步分析发现HBV感染是肝癌的

最主要病因, 人群归因危险度(AR)为94.0%, 其
次是HCV感染, AR为68.0%, 以及重度饮酒, AR
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为58.5%[11]. 国内比较1 057例肝癌及3 171例
非肝病患者的饮酒量和HBV/HCV感染状况的

病例对照研究发现, 饮酒增加患者肝癌的危险

性, 饮酒40-100 g/d者OR为1.41, 饮酒>100 g/d为
3.04; 饮酒更增加HBV和HCV感染者肝癌的危

险性, 饮酒40-100 g/d的HBV感染者OR为18.82, 
饮酒>100 g/d为31.15; 饮酒40-100 g/d的HCV感

染者OR为32.02, 饮酒>100 g/d为47.63[12]. 另一组

对237例酒精性肝硬化分析, 其中合并病毒性肝

炎79例组(乙型肝炎67例, 丙型肝炎8例, 乙加丙

型肝炎4例)肝癌发生率19.3%, 显著高于无合并

肝炎组的1.9%[13].

2  发病机制

病毒性肝炎并饮酒增加肝癌发病危险性的协同

机制尚未完全清楚, 在多数患者, 两种因素均先

通过肝硬化再进展为肝癌, 国外队列研究显示, 
饮酒者肝癌OR为2.3(95%CI: 2.0-2.7), 进展为酒

精性肝硬化后OR升达16.5(12.7-21.2)[14]. 病理组

织学研究发现, 饮酒合并病毒性肝炎患者的肝

脂变, 炎症, 纤维化活动指数均比单一病因者更

明显. 研究还显示肝纤维化进程和酒精量和病

毒载量均正相关, 酒精和肝炎病毒的协同作用

促进肝纤维化, 并向肝硬化发展. 饮酒人群有较

高的病毒性肝炎感染率, 饮酒合并肝炎患者的

病毒载量(HBV DNA或HCV RNA水平)均显著

高于对照组, 可见酒精可抑制机体抗病毒的免

疫反应, 从而增强病毒的致病和致癌作用. 酒精

对肝细胞有直接损伤作用, 也可通过增加氧自

由基(reactive oxygen species, ROS)活性和氧应

激作用损伤肝细胞, 酒精还可激活某些参与细

胞损害的细胞因子(如肿瘤坏死因子-α等), 诱导

细胞色素P450等微粒体酶的活性, 影响DNA甲

基化和细胞信号通路, 增加铁在肝沉积等途径, 
协同病毒通过激活癌基因(如RAS等), 干预细胞

凋亡或直接促进基因突变而致癌. 有少数肝癌

患者并没有肝硬化, 可能是通过这些机制直接

致癌[8].

3  病因防治的作用

预防肝炎病毒感染和控制饮酒是最好的手段, 
乙型肝炎疫苗在发达国家普及接种, 使HBV感

染及其相关性肝硬化和肝癌发病率极大减少. 
近年我国在普及乙型肝炎疫苗接种方面已取得

极大的成功, 有效地控制了儿童的HBV感染, 对
肝癌的预防起了积极作用. 对慢性乙型肝炎患

者抗病毒治疗可有效减少肝癌的发生风险, 前

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前尚无有效的
丙型肝炎疫苗, 预
防只能通过控制
血源传染措施的
落 实 .  慢 性 丙 型
肝炎的药物疗效
较慢性乙型肝炎
好 ,  联 用 干 扰 素
和利巴韦林6 -12 
m o ,  治 愈 率 达
70%-80%, 但丙型
肝炎一旦发展到
肝硬化, 因不能用
干扰素, 尚无有效
抗病毒治疗方案.

■应用要点
防治肝炎病毒感
染, 包括普及儿童
乙肝疫苗接种, 对
肝炎患者给予合
理的抗病毒治疗
和早期戒酒均是
预防肝癌的必要
措施.
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瞻性研究显示, 对436例慢性乙型肝炎患者给

予拉米夫丁治疗3年, 肝癌发病率仅3.9%, 显著

低于安慰剂组的7.4%(16/215), 即抗病毒治疗

使肝癌的发生风险概率下降了近50%[15]. 另一

随访7年回顾性研究显示, 561例接受拉米夫丁

治疗的慢性乙型肝炎患者肝癌发病率2.3%(13
例)(年发生率0.8%/年), 显著低于385例未接受

治疗者的11.2%(43例)(年发生率3.4%/年)[15]. 专
家对慢性乙型肝炎肝硬化患者给予抗病毒治疗

已达成共识, 并写入各地区指南, 治疗目标是通

过抑制病毒复制, 改善肝功能, 延缓和降低肝功

能失代偿和肝癌发生. 我国指南规定的治疗指

征是: 对代偿期乙型肝炎肝硬化者: HBeAg阳性

者HBV DNA≥105拷贝/mL, HBeAg阴性者HBV 
DNA≥104拷贝/mL, ALT正常或升高; 对失代偿

期肝硬化患者只要HBV DNA阳性, 不管HBeAg
结果, 不管ALT正常或升高, 都应给予抗病毒治 
疗[16]. 用药需在患者知情同意的基础上, 不可随

意停药. 对HBV感染的肝癌患者是否应给予抗

病毒治疗? 目前意见尚不统一. 有学者认为HBV 
DNA如阳性, 不管水平高低, 只要非终末期病

例均推荐终生用抗病毒治疗, 有助于延缓肝癌

进展, 延长生存期和减少并发症(如肝性脑病)发
生, 但尚未得到更多研究证实. 因多数肝癌患者

有肝硬化, 只能使用核苷(酸)类似物, 目前国内

有拉米夫定, 阿德福韦, 替比夫定和恩替卡韦等, 
各有优缺点, 其中恩替卡韦起效快, 疗效高, 耐
药少, 如经济许可应作为首选, 也可联用拉米夫

定和阿德福韦, 以防止耐药引致病情反跳. 对无

肝硬化的患者也可考虑干扰素治疗, 因干扰素

有导致肝功能失代偿等并发症的可能, 应十分

慎重, 如认为有必要, 宜从小剂量开始, 根据患

者的耐受情况逐渐增加到预定的治疗剂量. 
目前尚无有效的丙型肝炎疫苗, 预防只能

通过控制血源传染措施的落实. 慢性丙型肝炎

的药物疗效较慢性乙型肝炎好, 联用干扰素和

利巴韦林6-12 mo, 治愈率达70%-80%, 但丙型肝

炎一旦发展到肝硬化, 因不能用干扰素, 尚无有

效抗病毒治疗方案[17]. 
控酒对肝硬化和肝癌的预防肯定有益, 但

戒酒效果较慢, 肝硬化患者戒酒可减少肝性脑

病等并发症发生, 但尚没有足够证据支持戒酒

可减低肝硬化向肝癌发展的风险[18].

4  结论

慢性HBV/HCV感染和酒精均是肝癌致病的主

要病因, 多通过肝硬化再进展为肝癌. 肝炎患者

饮酒, 其患肝癌的危险性进一步增大. 防治肝炎

病毒感染, 包括普及儿童乙肝疫苗接种, 对肝炎

患者给予合理的抗病毒治疗和早期戒酒均是预

防肝癌的必要措施.
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■同行评价
将酒精与病毒性
肝损伤联合起来
探讨与肝癌的关
系, 有一定的临床
价值和现实意义.


