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摘  要 

在全球范围内，原发性肝癌发病率和死亡率均很高，我国发病和死亡人数约占全球一半以上，居我国常

见恶性肿瘤第4位，肿瘤致死原因第2位。虽然目前基于化疗、免疫及靶向治疗极大改善了肝癌患者的生

存预后，但仍有部分患者治疗效果不理想，主要原因是对病因及危险因素的预防欠佳。肝癌是多因素长

期相互作用的结果，通过对相关危险因素进行干预，可预防和控制肝癌的发生发展。因此，本文对肝癌

的主要危险因素进行综合论述，以期为临床实践提供一定理论依据。 
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Abstract 
Globally, primary liver cancer has a high incidence and mortality rate, and the number of inci-
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dence and deaths in China accounts for about more than half of the global number of cases, rank-
ing the 4th common malignant tumor and the 2nd cause of tumor death in China. Although chemo-
therapy, immunotherapy and targeted therapy have greatly improved the survival prognosis of 
hepatocellular carcinoma, there are still some patients with unsatisfactory therapeutic effects, 
mainly due to the poor prevention of etiology and risk factors. Hepatocellular carcinoma is the 
result of multifactorial long-term interactions, and the development of hepatocellular carcinoma 
can be prevented and controlled by intervening in related risk factors. Therefore, this paper pro-
vides a comprehensive discussion on the recognized major risk factors of liver cancer, with a view 
to providing a certain theoretical basis for clinical practice. 
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1. 引言 

原发性肝癌(primary liver cancer，PLC，简称肝癌)是预后极差的消化系统恶性肿瘤，病理类型主要包

括：肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)和肝内胆管细胞癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)，其

中 HCC 约占全球所有原发性肝癌的 75%~85% [1]。根据 2020 年国际癌症研究机构报告，全球肝癌发病

例数为 90.6 万例，占所有新发癌症病例的 4.7%，死亡数为 83.0 万例，占全球的 8.3% [1]，对患者的生命

健康造成严重威胁。肝癌具有起病隐匿、进展快、易转移、肿瘤负荷重等特点，大多数患者首次就诊时

已经进入中晚期而丧失了手术机会，即使经过系统治疗、转化治疗获得手术机会，术后复发与转移也较

为常见[2] [3] [4]。既往的研究报道，肝癌患者根治性治疗后 2 年复发率为 30%~50% [5]，5 年复发率可高

达 70% [6]，而肝移植术后 10 年复发率偏低，约 10%~15% [7]。近年来，我国对肝癌高危人群的筛查及

早期检测较为普遍，但依赖超声监测(Ultrasound monitoring, US)和甲胎蛋白血清学评估(alpha fetoprotein, 
AFP)，特异性和敏感性不足以检测早发性肝癌，导致肝癌患者预后不良和死亡率高。因此，了解肝癌相

关危险因素，进行早期干预对于改善患者的生存预后至关重要。 

2. 乙型肝炎病毒 

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是嗜肝病毒科的一种部分双链环状 DNA 病毒，可以特异性感染

肝脏，导致慢性肝炎、肝纤维化及肝硬化，增加肝癌的发生风险[8] [9]。HBV 感染全世界广泛流行，全

球 HBV 携带者约有 2.92 亿人，发生肝癌的终生风险为 10%~25%，并且比其他因素相关的肝癌患者更年

轻化[10] [11]。在我国肝癌患者中多达 80%合并有慢性乙肝感染[12]，高水平 HBV DNA 载量可作为肝癌

的独立预测因子，有研究发现，血清 HBV DNA > 2 × 104 U/mL 的患者，与低 HBV-DNA 水平患者相比，

HCC 发生率将增加 10 倍[13]。HBV 不同亚型导致肝癌的概率不同，且地理分布也不同，C、D 基因型肝

癌发生风险高于 A、B 型，亚洲地区肝癌主要由 C 亚型导致，而在西方国家 D 亚型更多见[14]。病毒 DNA
整合到宿主基因组是肝癌发生的重要分子机制。HBV 将基因组整合到宿主基因组中，通过逆转录导致大

量插入突变，使宿主染色体不能维持其完整性及稳定性，诱导氧化应激，并干扰细胞内多种信号传导途

径，诱导肝癌的发生。共价闭合环状 DNA (Covalently closed circular DNA, cccDNA)是肝细胞 HBV 感染
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持续存在的原因，也是病毒 mRNA 的转录模板。因此，消除 cccDNA 是清除宿主体内 HBV 的关键。乙

肝疫苗接种是预防和控制 HBV 感染最具成本效益的手段。乙肝疫苗接种计划的推行，使得中国、新加坡

和西班牙等国家的肝癌发病率呈现下降趋势[11]。持续积极地抗病毒治疗，不仅能降低 HBV 感染者患肝

癌的风险，还能进一步降低肝硬化患者 5 年内的肝癌发生风险，现有的抗病毒药物虽然可以抑制 HBV 复

制，但不能清除 HBV，并且由于反复病毒感染，HBV 相关肝癌的发病率仍然很高[15]。 

3. 丙型肝炎病毒 

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)感染也是肝癌发生的主要危险因素，在欧美国家更为常见。HCV
主要通过血液传播、性传播和垂直传播。据估计，全球 27%的肝硬化和 25%的肝癌可归因于HCV感染[16]。
慢性 HCV 感染者进展为肝纤维化、肝硬化的机率较高，且肝癌发生风险比普通人群高出 10~20 倍[17]。
此外，部分患者在无肝硬化的基础上直接发展为肝癌。HCV 感染后通过基因序列变异逃避免疫识别而持

续感染肝脏，导致肝脏长期的炎症反应，肝细胞发生反复坏死和再生，使细胞染色体不稳定性增加，增

加了肝细胞的癌变可能。HCV 相关致癌机制主要包括抑制 HCV 核心蛋白引起的端粒酶活性和细胞凋亡

途径，NS5B 引起的细胞周期失调以及活化 NS3/4A 引起的生长途径[18]。研究显示，HCV 感染者经抗病

毒治疗后可获得持续病毒学应答(sustained virological response, SVR)，因而 HCV 相关肝癌的发生风险明

显降低[19]，但疾病已经进展到肝纤维化、肝硬化的患者病情不易逆转，即使已获得 SVR，发病率也很

难恢复到基线水平，发生肝癌的风险仍然很高，仍需定期复查腹部超声和甲胎蛋白。 

4. 黄曲霉毒素 

黄曲霉毒素具有很强的致癌作用，1993 年被世界卫生组织(World Health Organization, WHO)癌症研

究机构划定为(对人类)I 类致癌物。它主要污染多种谷物、坚果、蔬菜和油籽等作物，在潮湿、高温气候

地区最常见。黄曲霉毒素 B1 (aflatoxin B1, AFB1)是参与肝癌发生的主要形式，高水平 AFB1 的肝脏解毒

及抑癌基因 p53 的突变，增加肝癌的发生风险[20] [21]。另外，乙肝病毒和黄曲霉毒素在肝癌的发生发展

中具有很强的协同作用。研究显示，AFB1 暴露会使肝癌发生风险增加约 6 倍，HBV 感染可使风险增加

约 11 倍，而二者共同作用时发病风险增加约 54 倍[22]。我国饮食结构的改变，如用大米代替玉米作为主

食后肝癌发病率有所下降。此外，乙肝疫苗接种、规范化的抗病毒治疗是 AFB1 地区消除与 HBV 的协同

作用，降低肝癌风险的有效措施。 

5. 饮酒 

目前公认饮酒在肝癌的发生发展中起着重大作用，从酒精性肝病进展为肝硬化和肝细胞癌涉及许多

复杂的机制，主要包括：1) 乙醛的形成及其对蛋白质和 DNA 的直接有害影响；2) 细胞色素 P450 家族 2
亚家族 E 成员 1 (CYP2E1)和/或铁诱导的活性氧(ROS)的产生增加，由于抗氧化防御和 DNA 修复机制的

损害而进一步加剧[17]。酒精相关性肝癌的剂量–效应关系已被证实，长期大量饮酒(≥3 杯/天，相当于乙

醇 37.5 g)可以显著增加肝癌的发生风险[23]。对于同样的饮酒量，女性罹患肝癌的风险高于男性[24]。研

究显示，大量饮酒者(>4 杯/天)中，女性的肝癌发生风险增加了近 4 倍，但男性的发生风险仅增加了 59% 
[25]。这可能是由于酒精与女性肝硬化之间的关系更密切，或酒精脱氢酶活性的差异导致。乙醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase, ALDH)具有明显的基因多态性，ALDH2 发生基因突变后明显影响酶活性，乙醇

不能在肝脏有效的代谢转化为乙醛，从而使乙醛积聚在肝脏，引起肝损伤，我国 ALDH2 基因突变率约

17.9% [1] [26]。戒酒可使肝癌发生风险降低，但酒精所致肝癌风险需经约 23 年清除期才能达到与非饮酒

者相同[27]。目前对酒精性肝病(alcoholic liver disease, ALD)的发病机制越来越明确，但还没有研发出预

防和有效治疗 ALD 的特效药物，且动物模型还不够完善。 
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6. 吸烟 

吸烟是诱发肝癌的一个潜在风险因素，烟草中含有多环芳烃、亚硝胺、尼古丁和可卡因等多种致癌

物，这些物质的代谢产物引发遗传毒性或与通过 DNA 结合，导致基因突变，使癌症发生风险增加[28]。
大量研究已表明，吸烟使肝癌风险增加 70%，而既往吸烟史使肝癌风险增加 40%。吸烟者的吸烟量越大、

吸烟年限越长、开始吸烟年龄越小，肝癌的发生风险和死亡风险就越高。吸烟可加重肝脏炎症、肝纤维

化程度，增强 HBV 和 HCV 的致癌作用[29]。吸烟与男性肝癌死亡风险增加比女性更为密切。也有研究

表明，戒烟多年可降低肝癌风险，戒烟 30 年的人与从不吸烟的人相比，二者的患肝癌风险无明显差别[30]。 

7. 非酒精性脂肪性肝病 

由于久坐的生活方式和营养过剩，非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)负担

正在迅速增加，目前全球人群患病率约为 25%，中国患病率为 6%~27%，成为重要的公共卫生问题。NAFLD
促进肝癌发生涉及多种肿瘤微环境因素，如促炎细胞因子升高、免疫细胞反应、脂肪代谢失调、肠道微

生物群改变等，均可引起或协同促进肝癌的发生发展。但 NAFLD 发展及向肝癌转变的分子机制仍不清

楚，相关的调控信号通路仍然有待研究。NAFLD 患者发生肝癌的风险高于一般人群[31]。最近的一项大

型荟萃分析表明，在 NAFLD 相关肝癌患者中有多数患者存在肝硬化，约占 70%~80%。肝硬化的 NAFLD
患者肝癌年发病率远远高于无肝硬化的 NAFLD 患者。另有研究表明，有肝硬化的 NAFLD 患者肝癌 10
年累计发病率为 15.0%，而无肝硬化的 NAFLD 患者 10 年累计发病率仅为 2.7% [32]，这与上述结论一致。

此外，糖尿病显著增加 NAFLD 患者的肝癌发生风险，其进展为肝癌的风险是非糖尿病患者的 2.77 倍[33]，
提示定期监测伴有糖尿病的 NAFLD 人群对于预防肝癌至关重要。NAFLD 相关肝癌患者大多数早期无明

显症状，发现时往往已进展为中晚期，且年龄较大，合并心肺疾病较多，基础状态差，因此，与其他病

因相关肝癌相比，这类患者治疗难度大，需要更个体化的治疗方案。 

8. 糖尿病 

糖尿病会增加罹患肝癌的风险，其致癌机制复杂，主要考虑与高胰岛素血症、胰岛素抵抗、高血糖

症以及胰岛素样生长因子信号通路的激活有关[34]。研究发现，糖尿病与肝癌的发病呈正相关，无论是否

存在肝癌其他危险因素(包括肝硬化等)，糖尿病患者罹患肝癌风险增加 2~3 倍，且男性的相对风险明显

高于女性[35]。胰岛素抵抗和由此产生的活性氧被认为在肝癌的发生中起着一定的作用。糖尿病被认为是

肝癌的独立致病危险因素。糖尿病病程越长，其发生肝癌的危险性越大[36]。此外，糖尿病不仅增加了肝

癌的发病率，而且是影响肝癌患者的预后的重要危险因素。近期有研究表明，二甲双胍治疗作为糖尿病

一线治疗药物，可降低肝癌风险[37]。但目前并未明确糖尿病患者血糖控制情况或严重程度与肝癌进展之

间的关联。 

9. 肥胖 

既往的研究证实，成年人的过度肥胖会增加罹患肝癌的风险，已成为一种共识。然而，一些研究表

明，青少年的肥胖(BMI ≥ 30 kg/m2)也会增加罹患肝癌的风险。在 7 岁至 13 岁的青少年中，体重指数(BMI)
评分每增加一个单位，肝癌的患病风险就会增加 20%~30% [38]。但近期的医学研究将腰围和臀围，分别

作为过度腹部肥胖和过度臀大肌肥胖的衡量标准。因为，BMI 指标可能无法准确分析肥胖的主要因素。

据国外的研究报告声称，在调整 BMI 或臀围后保持不变的情况下，腰围过大(>100 cm)的人罹患肝癌风险

较普通人增加 2 倍[39]。另外，欧洲 EPIC 队列结果提示，腰围、臀围、腰臀比过高均与肝癌发病风险增

加相关。肥胖被认为是肝癌的独立危险因素。肥胖导致肝癌的生物学机制还未完全阐明，可能与胰岛素
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抵抗、脂肪组织重构、促炎性细胞因子和脂肪因子分泌、慢性炎症、肠道微生物群的改变等相关。目前

通过大量研究已证实肥胖对肝癌发病的影响，但减肥对肝癌的预后相关研究结果确并不一致。 

10. 其他因素 

肝癌发病与性别、年龄相关，肝癌在男性中更为常见(男女比例为 2~3:1)，这可能与激素的差异性及

男性的吸烟、饮酒等风险因素聚集有关，但女性对肝癌相关危险因素更敏感，耐受性更低。年龄大于 70
岁的人群中肝癌的发病率最高。肝癌具有明显遗传易感性及家族聚集性，有一级亲属肝癌史者发生肝癌，

比无一级亲属肝癌史者增加 3.9倍，在一个家庭中，如有 2个以上家族成员发生肝癌者风险增加 5.6倍[40]。
高铁摄入量会升高血清铁蛋白水平，从而增加肝癌的发生风险[41]。此外，也有相关研究表明，长期接触

甲苯和二甲苯等有机溶剂的工人患肝癌的风险会增加[42]。地下水受到无机砷污染也会增加罹患肝癌的风

险，且饮水污染越重，发生肝癌几率越大，呈剂量–效应关系。精神长期处于压抑状态时患肝癌危险性

同样会增加。然而，由于存在个体差异，不同个体对相同环境暴露的反应也会不同。 

11. 小结和展望 

目前，HBV 和 HCV 引起的肝癌患者数量大幅下降，这得益于我国推行新生儿乙肝疫苗接种计划和

积极规范的抗病毒治疗等干预措施，但由于过量酒精摄入，糖尿病、肥胖以及 NAFLD 等代谢性疾病的

流行情况越来越普遍，肝癌的发病率仍居高不下，未来可能成为全球肝癌的主要病因。针对目前已知的

肝癌危险因素加以控制，对肝癌高危人群筛查与监测，最大限度的长期抑制 HBV 复制或清除 HCV，严

禁进食发霉食物，改善不良生活习惯，戒烟限酒，合理膳食、适当运动是预防肝癌的有效防范措施。相

信通过识别肝癌危险因素，因地制宜精准防控，有望进一步降低我国肝癌的发病率和死亡率，为人民健

康做出更大贡献。 
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