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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 
most common malignant tumors. Hepatitis B or 
hepatitis C virus infection has been considered 
the most important etiologic factor for human 
HCC. Recently, it has been suggested that dia-
betes mellitus is a risk factor for HCC, and that 
insulin resistance as a critical component of dia-
betes mellitus pathogenesis may be involved in 
the occurrence of hepatitis virus-related HCC. 
Since IRS-1-Ser312 is a molecule that is involved 
in the pathogenesis of both hepatitis C virus 
and diabetes mellitus, IRS-1 or ROS may play a 
role in the development of HCC associated with 
diabetes mellitus and hepatitis B virus. Hence, 
diabetes mellitus and hepatitis virus not only are 
independent risk factors for HCC but also inter-
act with each other to contribute to the develop-
ment of this malignancy. 
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摘要 
肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上最
常见的恶性肿瘤之一, 肝炎病毒感染(乙型肝炎
病毒与丙型肝炎病毒)是肝癌的主要致病因素. 
近年研究发现糖尿病也是肝癌发生的高危因
素之一. 胰岛素抵抗可能是糖尿病引发肝癌的
关键环节, 糖尿病可能与肝炎病毒协同作用参
与肝癌的发生. 这些研究认为糖尿病可能与丙
型肝炎病毒存在共同的作用分子胰岛素受体
底物1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)-Ser312
诱发肿瘤生长; 糖尿病与乙型肝炎病毒可能通
过IRS-1、过量反应氧体系共同发挥致癌作用; 
糖负荷可以增加胰岛素抵抗, 诱导肝癌产生. 因
此, 糖尿病与肝炎病毒感染不仅作为独立病因
诱发肝癌, 两者也可能协同作用促进肝癌发生.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文提出糖尿病诱发肝癌的关键环

节是胰岛素抵抗, 糖尿病与肝炎病毒通过胰岛

素抵抗中的关键分子胰岛素受体底物1(insul in 
receptor substrate-1)共同诱发肝癌, 并提出乙型

肝炎病毒与糖尿病可以通过过量反应氧体系

(reactive oxygen species)与增加糖负荷诱发肝癌. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC), 简称

肝癌, 是临床上最常见的恶性肿瘤之一[1], 其发

■背景资料
乙型肝炎与丙型
肝炎病毒感染是
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因素. 糖尿病是肝
癌发生的高危因
素之一, 胰岛素抵
抗可能是糖尿病
引发肝癌的关键
环节. 本文对糖尿
病与肝炎病毒的
相关关系与诱发
肝癌的相关机制
进行分析, 提出糖
尿病与肝炎病毒
二者可作为独立
因素诱发肝癌, 也
可协同作用促进
肝癌发生.
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病率与病死率在近10年中持续增长[2]. 肝癌大

部分发生在慢性肝病患者中, 持续的乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)或丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)感染是HCC的主要致病

因素[3]. 据统计, 全球范围内将近3%的世界人口

感染HCV, 约20亿人感染HBV[4]. 中国是HBV高

发国家, 约80%以上的肝癌患者与慢性HBV感染

有关. 此外, 随着糖尿病发病率的逐年增高, 近
年来大量研究发现糖尿病也是肝癌发生的高危

因素之一[5-7]. 据国际糖尿病协会报道, 2011年糖

尿病患者将增长到3.6亿人, 占全球成人总数的

3%[8]. 糖尿病患者中HCC的发生率达37%[7]. 目
前认为肝炎病毒感染与糖尿病作为肝癌发生的

两大高危因素严重威胁国民健康[1,7], 并且两者

可共同作用促进肝癌发生[5]. 然而, 糖尿病与肝

炎病毒共同参与HCC的发生机制尚不明确. 本
文现就糖尿病与肝炎病毒的协同作用及其诱发

肝癌机制的研究进展作一综述. 

1  糖尿病与HCC的发生

1.1 糖尿病与肝癌的关系 1986年Lawson等[9]在

对105例肝癌患者与105例大肠癌患者进行长期

的抗惊厥类药物应用比较中, 意外发现HCC患

者中糖尿病的发生率超过了大肠癌患者的4倍. 
Jha等[10]将200例HCC患者与250例非肝癌对照

组进行比较, 发现糖化血红蛋白在肝癌组中的

比率(7.6%)高于非肝癌对照组(6.8%), 糖尿病在

HCC中的发生率(34%)明显高于非肝癌组(10%), 
且存在统计学意义(OR = 4.63, P <0.001), 提示肝

癌发生与糖尿病相关. El-Serag等[6]通过对13个
HCC相关研究进行系统回顾与Meta分析, 结果

发现在HCC的高危因素(肝炎、酒精、性别、种

族等)中糖尿病是HCC发生的独立风险因素. 此
外, 糖尿病患者中脂肪肝发生率高达54.5%[5], 而
许多研究发现非酒精性脂肪性肝病(non-alcohol-
ic fatty liver disease, NAFLD)与HCC之间存在相

关性[6,10]. 据统计约有4%-27%NAFLD的终末期

疾病脂肪肝性肝炎后肝硬化患者发展为肝癌[11]. 
NAFLD是胰岛素抵抗在肝脏的临床表现[10]. 因此

目前认为糖尿病是HCC发生的高危因素之一[12]. 
1.2 糖尿病诱发肝癌的相关机制 糖尿病中的胰

岛素抵抗是胰岛素敏感性降低的结果. 由于不

同原因导致胰岛素对于葡萄糖清除减少, 机体

为保持正常代谢功能, 促使胰岛素分泌增加, 引
起代偿性高胰岛素血症 ,  以维持血糖稳定 [13]. 
胰岛素抵抗是糖尿病的早期表现, 其通过激活

胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate-1, 
IRS-1), 可产生肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α), 白介素(interleukin 6, IL-6)增
强肿瘤细胞因子炎性活动, 并可通过修饰DNA
甲基化改变肿瘤细胞基因型及表观遗传变异. 此
外高胰岛素血症能够促进肝星状细胞增生加速

肝纤维化, 进而诱发肝癌[14]. 目前认为糖尿病诱

发肝癌的作用机制如下: 胰岛素抵抗通过激活

IRS-1, 促进促有丝分裂, 加速肿瘤细胞的增殖和

转移[15,16]. El-Serag等[6]用肝菌素治疗糖尿病小鼠

进行胰岛抑制从而建立一种肝癌的内分泌模型, 
结果观察到从癌前病变至肝癌的发展受到胰

岛素驱使. 胰岛素抵抗造成胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor, IGF-1与IGF-2)与胰岛

素样生长因子1受体(insulin-like growth factor-1 
receptor, IGF-1R)过表达并激活IRS-1[17-20], 后者

作为细胞转化和癌变的调节因子, 激活磷酸酶

和张力蛋白同源磷酸酶肿瘤/磷脂酰肌醇3激酶

/蛋白激酶B(protein kinase B, Akt)信号通路、多

种肿瘤细胞株和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
ativated protein kinase kinase, MAPK)信号通路, 
加速细胞周期, 促进有丝分裂, 诱导细胞增生、

转化和抗凋亡, 促进肿瘤细胞增殖和转移[21,22]. 
胰岛素抵抗产生过量反应氧体系(reactive 

oxygen species, ROS), 促进肿瘤细胞的增殖以及

DNA突变诱发癌变. 胰岛素抵抗通过多元醇和

蛋白糖基化途径, 刺激糖尿病患者的血浆中产

生过量ROS[23,24]. 一方面ROS激活肝脏非实质细

胞(肝星状细胞等)导致肝硬化, 并通过自分泌与

旁分泌形式激活肝星状细胞. 后者增加肝细胞

胶原间质沉积, 肝细胞炎性坏死, Mallory小体形

成, 促进肝硬化及肿瘤形成[25,26]; 另一方面持续

的ROS通过活化的丝氨酸-苏氨酸激酶级联反应

削弱胰岛素效应, 促进胰岛素抵抗. 并通过修饰

DNA甲基化, 导致DNA突变, 诱发癌变[27]. 
胰岛素抵抗诱发NAFLD, 导致肝硬化进而

促进肝癌发生. NAFLD发生的关键步骤是胰岛

素抵抗, 后者造成胰岛素对脂肪代谢调节功能

减弱[28,29], 血浆游离脂肪酸增加使肝脏合成三

酰甘油(triglyceride, TG)增加, TG在肝脏组织中

沉积, 肝细胞溶酶体稳定性降低, 肝细胞发生

脂肪样变[30]. 游离脂肪酸引发促炎性细胞因子

(TGF-α、IL-6、IL-8)过度表达, 使肝脏进一步

发展为脂肪性肝炎. 肝脏脂肪样变进一步导致

线粒体损伤, 产生氧化应激, 使ROS增加, 促使肝

脏向炎症, 纤维化, 硬化与癌变发展[31,32]. 

■研发前沿
目前世界上大多
研究丙型肝炎病
毒与糖尿病之间
的关系及其相关
分子机制, 乙型肝
炎病毒与糖尿病
之间的关系以及
肝炎病毒与糖尿
病共同诱发肝癌
的相关机制, 糖尿
病对于肝癌发生
的基因层面的影
响仍是该领域研
究的重点和难点. 
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2  糖尿病与肝炎病毒相关性HCC 

2.1 糖尿病与HCV相关性HCC
2.1.1 糖尿病与HCV的关系: Wang等[33]对4958
例肝炎病毒血清学阳性与阴性患者进行7年研

究, 发现474例发展为糖尿病, HCV抗体阳性患

者糖尿病累积发生风险最高(14.7%, 秩和检验

P <0.0001), 而性别、HBV表面抗原阳性等因

素发生风险均无统计学意义, 提示HCV感染是

糖尿病发生的独立风险因素. H u n g等 [34]将81
例持续慢性非糖尿病的H C V患者与健康人群

分别对血清学细胞因子与胰岛素抵抗稳态模

型(HOMA-IR)的水平进行比较, 结果发现慢性

HCV感染患者中胰岛素抵抗水平与TNF-α、
IL-6、IL-10水平均高于正常人群, 并通过增加

TNF-α、IL-6等细胞炎性因子加速慢性HCV感

染肝脏的组织学进程. Ko等[35]发现在感染基因

型1型的HCV患者中, 超过75%的患者出现一种

与胰岛素抵抗高度相关的代谢性肝脂肪样变; 
在感染HCV基因型3型的患者中, 脂肪变性与

病毒载量相关, 且被称为病毒性脂肪样变. 可见

HCV感染与糖尿病导致的胰岛素抵抗相关的肝

脂肪样变关系密切. 由于糖尿病导致肝癌发生

的相关机制目前已逐渐明确, 由此推断HCV感

染与糖尿病之间可能存在某种共同致癌的代谢

途径, 诱发肝癌的发生与发展. 
2.1.2 糖尿病与HCV的协同作用: HCV核心蛋白

能够抑制AKt-Thr308位点磷酸化诱发胰岛素抵

抗. Akt即蛋白激酶B, 是一种丝氨酸(Ser)/苏氨

酸(Thr)蛋白激酶. HCV核心蛋白通过抑制AKt-
Thr308位点磷酸化诱导胰岛素抵抗, Akt信号转

导通路与胰岛素受体关系密切, 负责来自于胞

膜到细胞内胰岛素受体对于代谢, 转录, 与转化

的指令, 并作为生长因子受体下游通路的一部

分被激活. AKt激活需要磷脂酰肌醇-3激酶产

生的磷脂酰肌醇三磷酸盐, 以及上游磷酸肌醇

依赖激酶进行独立位点磷酸化. 并直接作用于

糖酵解途径和线粒体功能, 被认为是代谢的早

期快速应答. Akt激活能够引起生长因子与原癌

基因应答, 从而增加葡萄糖载体的膜定位与转

录. AKt信号长期改变, 破坏循环葡萄糖与器官

寿命的稳定. HCV核心蛋白能破坏AKt-Thr308
位点激活, 抑制胰岛素, 阻碍葡萄糖摄取, 诱发

胰岛素抵抗[21,32]. HCV核心蛋白通过上调IRS-1-
Ser312位点磷酸化水平削弱胰岛素信号的传导

能力, 诱发胰岛素抵抗. Banerjee等[32]将HepG2 
与Huh-7细胞进行HCV转染, 利用永生化人体肝

细胞(immortalized human hepatocytes, IHH)进
行HCV繁殖, 结果发现HCV核心蛋白不仅能够

激活MAPK, 而且可以上调IRS-1-Ser312位点磷

酸化水平. 另外, IRS-1的Ser残基磷酸化(主要为

Ser-312位点), 可以削弱胰岛素信号传导的能力, 
从而抑制外周组织对葡萄糖的正常摄取, 诱发

胰岛素抵抗[36].  
HCV核心蛋白通过PA28γ独立通路诱发胰

岛素抵抗. PA28γ与HCV核心蛋白密切相关, 一
方面PA28γ可以通过蛋白酶体独立通路加速

HCV核心蛋白降解; 另一方面, HCV核心蛋白

与PA28γ在细胞核中共同作用也同样是肝脏

脂肪变与癌变的前提[32]. Moriya等[37]在转基因

PA28γ(+/+)CoreTg小鼠中发现HCV核心蛋白通

过PA28γ独立通路抑制IRS-1酪氨酸磷酸化以及

产生IRS-2, 诱发胰岛素抵抗. 
H C V核心蛋白直接损伤胰岛B细胞的功

能, 引起胰岛素抵抗. 胰岛可以在HCV感染后出

现形态变化, 引起葡萄糖刺激胰岛素释放紊乱. 
HCV核心蛋白直接损伤临近组织, 包括胰岛B细
胞的功能损伤, 由此限制胰岛素对于高糖血症

的应答, 最终发展为胰岛素抵抗[38]. 胰岛素抵抗

是引发糖尿病的关键环节以及促进肝癌发生的

主要因素. 由此推测HCV感染可诱发糖尿病, 并
可能与糖尿病共同促进肝癌发生

2.2 糖尿病与HBV相关性肝癌

2.2.1 糖尿病与HBV的关系: 当前全球约有35000
万HBV慢性携带者[5]. Iroezindu等[39]对204例持

续HBsAg>6 mo且无糖尿病的患者进行交叉研

究, 发现52(25.5%)例出现空腹血糖受损, 且空腹

血糖受损是糖尿病的独立预测因素(OR = 8.23, 
95%CI: 2.78-24.31). Huo等[40]对239例肝癌切除

术后的患者进行分析发现, 糖尿病组中HBV相

关性肝癌切除术后5年的生存率是40%, 明显低

于非糖尿病组73%的生存率, 并发现较糖尿病

组中肝脏出现更频繁且持续性的炎症反应. 该
研究提出糖尿病是HBV相关性肝癌术后复发的

独立预测因素. Ko等[35]将359例肝癌患者与1536
例非肝癌患者进行比较分析, 结果发现HBV与

糖尿病对于肝癌的协同作用(SI = 3.19, 95%CI: 
1.50-6.80)高于HBV本身的单独作用. 因此, 目前

认为糖尿病是HBV相关性肝癌发生、发展的风

险因素之一, 并且糖尿病与HBV可能存在某种

协同作用促进肝癌的发生. 
2.2.2 糖尿病与HBV的协同作用: IRS-1与HBx的
双重表达协同作用于肝脏组织诱发癌变. HBx基

■相关报道
与该研究有关的
相关研究报道了
糖尿病与肝炎病
毒相关性肝癌的
关系, 并从不同层
面分析胰岛素抵
抗 ,  糖耐量异常 , 
糖负荷水平增加
与肝炎病毒的关
系, 研究范围系统
且全面.
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■创新盘点
本文分别对丙型
肝炎病毒、乙型
肝炎病毒与糖尿
病之间的相关关
系及其诱发肝癌
的可能相关机制
进行综合性阐述, 
这是之前该领域
报道中不曾有过
的 ,  让 读 者 对 糖
尿病诱发病毒相
关性肝癌的发生
有更全面更新的
认识. 

因在HBV基因中是最小的开放阅读框, 包含154
个氨基酸. HBx具备多种功能, 包括转录、激活

信号转导, 以及干扰线粒体和DNA修复功能. 对
病毒感染与复制起到重要作用. HBx往往整合到

肝癌细胞基因组中发挥作用[41]. Longato等[42]在

HBV感染的肝脏不典型增生中观察到有25%的

小鼠基因表达HBx与IRS-1, 其中有3个病例出现

肝癌, 在单独表达IRS-1与HBx中却没有发现肝

癌, HBx或IRS-1单独表达并不能充分引起肝脏

肿瘤的发生. IGF/IRS-1/Ras/Raf/ErK MAPK是肝

癌发生的持续性信号激活的主要途径之一, IRS-1
的持续表达通过激活IGF-1/IRS-1/ErKMAPK途径

引起生长和生存信号增加, 从而诱发癌变[43]. 高胰

岛素血症时, 胰岛素信号通路中IRS-1过表达[44]. 
因此, 可以推断糖尿病与HBV作为肝癌发生的

两种独立因素存在时, 二者通过HBx与IRS-1共
同表达诱发肝癌. 

糖尿病与HBV感染均可通过激活ROS引发

癌变. HBV感染引起活性氧体系ROS增加导致

氧化应激和DNA损伤[25,45]. 胰岛素抵抗可以诱发

糖尿病患者产生过量ROS. ROS能够激活与脂质

过氧化相关的肝星状细胞促进炎症发生, 并伴

随着线粒体损伤, 促进肝癌发展[31]. 因此糖尿病

与HBV二者均可通过激活ROS引发癌变. 
糖负荷增加胰岛素抵抗, 与HBV共同增加

肝癌发生风险. 糖负荷的提出体现了碳水化合

物数量对血糖的影响. 糖负荷是血糖应答和由

食物引起的胰岛素需求的应答. 高糖负荷水平

可以引起慢性胰岛素水平升高, 增加胰岛素抵

抗诱发肿瘤[46]. Lagiou等[47]对333例HCC患者与

369例非HCC患者进行半定量食物频率问卷评

估糖负荷水平, 结果发现糖负荷同HBV相关性

肝癌的发生正相关且存在统计学意义, 并提出

减少糖负荷能够减少肝癌发生风险. Rossi等[48]

对186例HCC患者与412例对照组进行3年食物

频率问卷, 结果发现糖负荷与HCC正相关, 在
HBV病毒感染组中OR = 3.25(95%CI: 1.46-7.22), 
高于非病毒感染组OR = 2.45(95%CI: 0.69-8.64). 
2.3 糖尿病与隐匿性HBV 隐匿性HBV感染可以

解释为HBV DNA在肝脏组织中敏感性升高, 但
却不存在可观察到的表面抗原. 确切的隐匿性

H B V感染在生物学中和临床上并不能完全被

检测出来. 但HBV DNA在感染和宿主细胞中均

能够被发现. HBV通过增加DNA的插入从而发

挥其潜在的致癌潜能. 较高的HBV DNA水平

可以增加肝癌的发生危险[49]. Demir等[46]对100

例HBcAb阳性糖尿病患者与100例HBcAb阳性

健康人的血液进行检测, 结果发现糖尿病组中

HBV-DNA检出率为11%, 高于对照组3%检出率. 
Nagaoki等[5]对1374例肝癌患者进行了14年肝癌

临床特征调查, 结果发现隐匿性HBV感染可以

存在于非肝炎病毒相关性肝癌的患者中, 并可

以增加非肝炎病毒相关性肝癌的发生风险. 由
此推断隐匿性HBV感染可能增加糖尿病诱发肝

癌的发生风险. 

3  结论

糖尿病与肝炎病毒均是肝癌发生的高危因素之

一, 二者可作为独立病因诱发肝癌, 也可协同作

用促进肝癌发生. 阐明糖尿病与肝炎病毒感染

协同诱发肝癌机制有助于早期、及时地进行肝

癌防治. 感染HBV或HCV的肝炎患者应该注重

改善生活方式和膳食控制代谢, 并加强糖尿病

的早期诊断及治疗. 未来的研究重点应该放在

糖尿病对于肝脏肿瘤基因层面的影响. 
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■同行评价
本文综述糖尿病
与肝炎病毒相关
性肝癌发生的相
关性的研究进展. 
选题切中临床需
要, 紧扣前沿, 具
有一定指导意义.


