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HBx及其截短体在乙型肝炎病毒复制中的作用
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■背景资料
据统计, 目前世界
上已有超过5亿人
感染HBV, 每年有
1 百 万 人 死 于 乙
肝相关疾病. HBx
蛋白作为HBV的
一个多功能调节
蛋 白 ,  在 肝 细 胞
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
的发生过程中起
了重要作用, 并且
发现HBx蛋白与
其截短体在HBV
复制中也起到一
定作用.
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Abstract
As one of the principal causes of liver diseases, 
such as chronic hepatitis B, hepatic cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma (HCC), hepatitis 
B virus (HBV) infection has been a major health 
problem worldwide. It is estimated that more 
than 500 million individuals have been infected 
with HBV worldwide and 1 million die of HBV 
infection-associated diseases annually. HBV X 
protein (HBx) is a multifunctional protein that 
can modulate various cellular processes and 
plays a crucial role in the pathogenesis of HCC. 
In recent years, the role of HBx in HBV replica-
tion has been more or less confirmed. In ad-
dition, more and more natural HBx truncated 
mutants and their roles in HBV replication 
have been found. This review aims to elucidate 
the roles of HBx and truncated HBx in HBV 
replication.
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摘要
H B V 感染作为引起慢性乙型肝炎、乙肝

后肝硬化、原发性肝癌 (h e p a t o c e l l u l a r 
carc inoma, HCC)的起始因素, 已成为世界

性的健康问题. 据统计, 目前世界上已有超

过5亿人感染HBV, 每年有1百万人死于乙肝

相关疾病. HBx蛋白作为HBV的一个多功能

调节蛋白, 已被证实在HCC的发生过程中起

了重要作用 .  近年来 ,  关于乙肝病毒X蛋白

(HBV X protein, HBx)影响HBV的复制研究

也有了一定的进展. 同时, 越来越多的HBx
截短体在肝病发展过程中的作用也被重视. 
本文将对H B x及其截短体在H B V复制中的

作用作一综述.
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0  引言

HBx是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)最
小的开放阅读框(open reading frame, ORF)编码

的1个154个氨基酸(aa), 分子量约17 kDa的蛋白, 
尽管他在乙型肝炎及诱导体液、细胞免疫反应

时仅仅处于很低的水平[1-5], 大量转染细胞中的

研究已经证实HBx通过多种作用影响HBV的复

制, 如细胞周期、胞质信号转导以及与胞核转

录作用元件的直接作用[6-10]. HBx结构包含C-端
2/3(aa51-154)反式激活作用区域与N-端1/3(aa1-
50)负性调节区域[6,11,12]. 使用丙氨酸诱变突变扫

描方法证实aa52-65及aa88-154对增强HBx在
HBV中的复制十分重要[13], 并且HBx的转录反

式激活作用对增强HBV的复制能力可能是至关

重要的, 因此C-端反式激活区域对于增强HBV
的复制能力以及3.5 kb的HBV RNA合成是需要

的. C-端缺失不同氨基酸长度的截短体对HCC
的发生以及HBV的复制起着不同的作用, 而N-
端截短体对此并未产生明显的影响.
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■研发前沿
HBx通过诸多胞
质信号转导通路
影响HBV复制, 具
体通过哪些通路
及相应的作用机
制是目前研究的
重 点 和 热 点 .  同
样, 不同的研究者
对细胞核内外定
位的HBx对HBV
复制产生的作用
提出了不同的观
点, 所以对其作用
的具体机制值得
进一步研究证实.

1  HBx在HBV复制中的作用

1.1 HBx通过调节细胞周期影响HBV复制 HBV
在静止的肝细胞中复制不活跃, 而需要HBx介导

细胞由G0期进入G1期增强其复制能力. 研究表

明[14-16]HBx一方面通过下调P15、P16这些阻碍

细胞进入G1期的蛋白水平, 阻碍G1末期和S期蛋

白激酶的作用; 另一方面增加P21、细胞周期蛋

白D1、E这些促使细胞进入G1期的蛋白水平, 增
加G1期蛋白激酶、细胞周期依赖蛋白激酶4(cy-
clin A-cyclindependent kinase 4, CDK4)的作用来

促使细胞从G0期进入G1, 并停滞在G1/S期. 而之

所以促使细胞进入G1期从而为HBV复制创造一

个有利的环境, 可能与增加脱氧核糖核苷三磷

酸(deoxy-ribonucleoside triphosphate, dNTP)水平

有关, 因为G0期细胞的dNTPs水平相对较低, 而
经历G1期后增加了dNTPs的合成, HBV正是利用

宿主的dNTPs来复制本身基因的.
1.2 HBx影响cccDNA表观遗传学 HBV共价闭

合环状DNA(covalently closed circular DNA, 
cccDNA)作为所有HBV RNA, 包括前基因组

RNA(pregenomic RNA, pgRNA)的转录模板, 在
H B V复制中起到至关重要的作用. 在胞核中, 
cccDNA与组蛋白、非组蛋白结合成核蛋白复合

体, 即微型染色体. cccDNA结合组蛋白乙酰化水

平的提高与HBV复制水平的显著提高相平行[17].
最近研究表明 [17]在转染了H B x突变体的

细胞中 ,  p300乙酰转移酶的募集作用明显受

损, 而组蛋白去乙酰化酶1(histone deacetylase 1, 
HDAC1)和hSirtl的募集作用增强, 从而cccDNA
结合的组蛋白很快地去乙酰化. HBx通过影响组

蛋白的乙酰化作用影响cccDNA转录为pgRNA
过程影响HBV复制. 并且, 本实验室前期研究[18]

表明, HBx在影响组蛋白乙酰化作用的同时, 也
影响其甲基化和磷酸化作用, 从而影响HBV复

制水平.
1.3 HBx通过多种胞质信号转导通路影响HBV
复制 最近的研究证实[19]在HBx表达缺失的细胞

中, HBV的复制水平的降低可以被钙激活剂(优
降糖)作用所弥补. 但在野生型的HBV复制中, 并
未起到任何作用, 而优降糖恰恰可以增加胞质

中钙水平. 多个研究中心已经通过不同作用机制

的钙通道拮抗剂证实HBx部分通过作用于电压

依赖阴离子通道(voltage-dependent anion channel, 
VDAC3)线粒体转变孔, 影响线粒体结构, 引起膜

的去极化, 从而促进胞内钙蓄积的释放, 提高胞

质中钙的水平, 进一步增强HBV复制[20-22]. HBx

通过钙通路调节H B V复制的作用可能是通过

调节胞质离子稳态从而创造一个增强多种胞质

信号转导通路活性的环境来实现的, 如富含脯

氨酸的非受体酪氨酸激酶/粘着斑激酶(Proline-
rich tyrosine kinase 2/Focal adhesion kinase, Pyk2/
FAK)通路、Src激酶通路、RAS-RAF-MAPK-
JNK通路. 且这种影响作用涉及了转录、DNA
复制及pgRNA的壳体化(图1).
1.3.1 Pyk2/FAK途径: Pyk2以及与之具有一定同

源性的FAK, 构成了细胞质的非受体酪氨酸激酶

家族. 已有研究证实HBx通过增强Pyk2和FAK的

作用影响了HBV的复制[23]. Pyk2/FAK通路影响

HBV复制的机制是多方面的: 一方面通过直接

影响信号转导和转录激活因子通路(just another 
kinase/signal transducers and activators of tran-
scription, JAK/STAT)影响cccDNA转录从而影

响HBV复制; 另一方面通过影响Src激酶或是进

一步影响RAS-RAF-MAPK-JNK途径影响HBV
复制.
1.3.2 Src激酶途径: Src激酶家族是具有酪氨酸激

酶活性的蛋白质, 作为连接许多细胞外和细胞

内重要信号途径的膜结合开关分子, Src激酶在

受体介导的信号传递及细胞间通讯中具中心调

节作用.
已有研究证实[24], HBx可以激活Src激酶, 而

这种激活作用对于HBx的很多作用是必需的, 包
括诱导细胞增殖、激活转录因子和刺激H B V 
DNA的复制. 在Src激酶影响HBV复制的机制也

是多方面的: 其一, Src激酶信号转导通路的激

活, 激活细胞周期蛋白A及细胞周期依赖蛋白激

酶2(cyclin A-cyclin dependent kinase 2, CDK2)的
活性, 促使细胞从G1早期进入S期节点[16]; 其二, 
最近研究[23]证实了阻断酪氨酸激酶的活性, 抑制

了HBV的复制, 而细胞中核心颗粒与聚合酶本

身水平并未减少, 由此可以推断, HBx通过Src激
酶介导的信号转导通路影响胞质中聚合酶的活

性水平, 影响HBV的复制; 其三, Src激酶通过进

HBX
mitochondria

proteasome UV-DDB Pyk2/FAK RAS-RAF-MAPK-JNK
Src
kinases

Ca2+

(+)
HBV replication

图  1  HBx影响HBV复制的胞质信号转导通路[6]. 
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■相关报道
Keasler等在最新
的研究中, 使用质
粒转染HepG2细
胞以及注射感染
小 鼠 的 方 法 ,  证
实了胞核定位的
HBx对HBV的复
制产生了重要影
响 ,  但 胞 质 定 位
的HBx并未弥补
HBx缺失的HBV
复制.

一步影响RAS-RAF-MAPK-JNK途径影响HBV
复制[24]. 另外, 核心蛋白的磷酸化与HBV DNA合

成相关, 而磷酸化过程是否需要Src激酶也引起

了科研工作者的关注[25].
1.3.3 RAS-RAF- MAPK-JNK途径: HBx通过调

节胞质钙水平激活Pyk2/FAK和Src激酶活性, 同
时在多种细胞因子的刺激下通过Pyk2/FAK激酶

N末端自身磷酸化位点的磷酸化作用形成1个与

Src激酶相结合的SH2区域, 两者的结合进一步

激活Pyk2或FAK激酶活性. 磷酸化作用和增强的

Pyk2或FAK活性, 募集其他的信号蛋白, 如Shc、
生长受体结合蛋白2(growth receptor bound pro-
tein 2, Grb2)等, 最终激活RAS-RAF-MAPK-JNK
级联反应[21,23]. 其中RAS通过增强细胞周期蛋白

A作用使细胞进入G1期, 从而增强HBV复制[12]; 
另一方面, 此途径通过激活转录因子活化蛋白

AP-1增强依赖于RNA聚合酶Ⅰ和Ⅲ的cccDNA
转录, 从而增强HBV复制; 最后JNK也可以使细

胞从G0期进入G1期, 从而影响HBV复制[23,26,27].
1.4 HBx通过蛋白酶体作用影响HBV复制 HBx
已被证实[28-30]与20S蛋白酶体复合物的α亚单位

PSMA7、19S调节因子亚单位PSMC1有相互作

用. 而且最近研究表明[31]蛋白酶体特异抑制物可

以恢复HBx缺失突变体造成的病毒复制的减少, 
但并未影响野生型病毒, 提示HBx在蛋白酶体途

径对病毒复制的作用中可能扮演了蛋白酶体抑

制物的角色，而且是在翻译后水平和装配阶段

起作用. 在装配阶段, HBx可能通过抑制蛋白酶

体阻碍了核衣壳的降解, 以此作为促进病毒复

制和阻碍细胞抗病毒作用的机制[32]. 也有研究证

实[33]HBx通过与Skp2 F box的直接作用阻碍泛素

蛋白和c-Myc降解, 从而为病毒复制创造一个更

优的环境, 并且使其逃逸宿主免疫反应.
1.5 HBx通过与P53作用影响HBV复制 HBx与
P53的相互作用在HCC发生发展中起了至关重

要的作用 [3], 而P53作为可以结合HBV增强子

并且抑制其活性的作用蛋白, 抑制了HBV复制, 
而这种结合后的抑制作用可以被H B x表达所

释放[34-38]. 因为, Wang等[34]证实HBx影响P53与
DNA的序列特异性结合, 从而使P53在胞质中的

抑制HBV增强子的作用消失,增强HBV复制.
1.6 HBx与DDB1相互作用影响HBV复制 损伤

DNA结合蛋白1(damage-specific DNA binding 
protein 1, DDB1)作为一个多功能蛋白, 参与

DNA损伤修复、HBV转录激活以及与cul4A基

础遍在蛋白连接酶的作用[39,40]. Tang等[41]通过

RNA干扰DDB1表达的实验证明DDB1的缺失

使得HBV复制受到一定程度的影响, 而DDB1对
HBV复制的作用正是通过与HBx结合实现的[42]. 
最新研究表明[43]DDB1与HBx蛋白主要结合位

点位于96位精氨酸、98位亮氨酸、99位甘氨酸. 
而这种结合已经被证实阻碍蛋白酶体介导的

HBx蛋白降解, 增加其稳定性, 从而增强HBV复

制[44,45].
1.7 HBx的亚细胞定位对HBV复制的影响 HBx
作为一个多功能蛋白, 在胞核和胞质中均存在, 
这种双重定位与其多元活性是一致的, 在病毒

复制时HBx的定位不仅依赖于HBx的浓度, 而且

取决于胞核及胞质中细胞伴侣的活性. Cha等[46]

的研究表明细胞质和细胞核中的HBx都参与了

HBV的复制. 但Keasler等[47,48]在最新的研究中, 
使用质粒转染HepG2细胞以及注射感染小鼠的

方法证实胞核定位的HBx对HBV的复制产生了

重要影响, 而且在HBx缺失型突变体存在的细

胞中, 携带胞核定位HBx质粒的转染及转入, 使
HBx蛋白在一个低于免疫沉淀法(immunopre-
cipitate, IP)/Western blot可检测出的水平就可以

弥补HBx缺失的HBV病毒复制, 但胞质定位的

HBx并未弥补HBx缺失的HBV复制.
这种胞核定位H B x影响H B V复制的机制

可能是通过HBx与胞核相互作用元件的相互作

用实现的, 这些相互作用包括通过与HBV增强

子和DNA结合位点相互作用影响转录来增加

HBVmRNA水平[13,39,47]、与环化腺核苷一磷酸反

应结合蛋白(cAMP-response element binding pro-
tein, CREB)的亮氨酸拉链区域的相互作用[10], 以
及与DDB1的结合[39]. 但HBx也通过多种胞质信

号转导途径影响HBV复制, 如RAS-RAF-MAPK-
JNK途径, 并且这种作用最终都是通过线粒体

钙的释放调节细胞质环境影响的[6]. 为什么在

Keasler的实验中胞核外HBx质粒的转染及转入

小鼠没有弥补HBx缺失的HBV复制, 这可能是

因为胞质中HBx需要转移到胞核发挥作用.

2  HBx截短体对HBV复制的影响

2.1 近年来发现的HBx自然缺失突变体 HBV感

染过程中需要H B V基因组整合到宿主基因组

中, 而HBV DBA的整合位点恰好位于HBx基因

区, 在整合过程中, 为了更好地适应宿主的免疫

反应, 逃逸宿主免疫反应清除, 整合基因组上的

HBx常常发生断裂不全, 这种断裂的HBx基因连

接在细胞DNA上, 转录成融合的蛋白, 这种蛋白
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■创新盘点
本文将HBx影响
HBV复制目前研
究表明的机制作
了 综 述 ,  从 胞 质
信号转导通路、
各胞核相互作用
元件分别作了叙
述 ,  并 对 目 前 发
现HBx截短体对
HBV复制的影响
及影响机制作了
叙述.

即为HBx蛋白截短体.
近年来, 不同的研究者团体通过对不同地区

慢性肝病不同阶段患者的血清和组织中发现了

不同长度核苷酸的缺失, 从而造成了氨基酸的

缺失. 如Hsia等[49]和Tu等[50]的科研团队均发现了

C-端截短20个氨基酸的HBx截短体, 张玉霞等[51]

发现了C-端缺失35个氨基酸的HBx截短体, 而张

航等发现了只有前面127个氨基酸的HBx C-端
截短体[52].
2.2 HBx截短体影响HBv复制 HBx114aa-154aa区
域不仅处于HBx的反式激活域, 而且包含HBV
的基本核心启动子BCP、DRⅡ, 并且是与抑癌

基因p53结合的主要位点. HBx反式激活作用是

HBV复制所需要的, 他可反式激活HBV本身的

调节序列, 如核心启动子、增强子I等, 从而启动

pgRNA转录, 增强HBV的复制和表达. 因此C-端
缺失不同长度HBx C-端截短体必定对HBV复制

产生不同程度的影响.
在HBV基因组中, 核心启动子有重要作用, 

他介导前核心mRNA和前基因mRNA的转录. 
CP区无TATA盒(TATA box), 但含有4个TA富含

区(TA1-TA4), 分别位于nt1752-1755、nt1758-
1762、nt177l-1775、nt1789-1795. TA1-TA3决
定前核心mRNA转录起始, 而TA4决定前基因组

mRNA的转录起始. 国外学者[53]新近通过体外细

胞转染结果表明, CP区8 bp(nt1768-1775)缺失株

可使前核心mRNA及前基因组mRNA转录均下

调, 从而使病毒蛋白合成量明显减少, 病毒复制

水平显著降低. 国内实验[54]也通过体外细胞转染

结果表明CP区20/21 bp(nt1748/1747-nt1767) 缺
失变异, 使TA1-TA2全部序列缺失, 启动子活性

显著低于无缺失的启动子活性.
DRⅡ位于HBx C-端3-10区域, 其为HBV复

制所必需, 10个氨基酸缺失可能致HBx的DNA
复制下降. 刘晓红等[55]研究表明C-端缺失10个氨

基酸的截短体, 会明显使细胞出现G0/G1期阻滞, 
S期比例下降, 而G0/G1期细胞中因为dNTPs相对

低下, HBV的复制是不活跃的, 细胞经历G0期进

入G1期后dNTPs显著增加, HBV复制也大大增

强. 同样, C-端缺失30个氨基酸的截短体对细胞

周期产生了相似的影响, 因此阻碍了HBV的复

制. 而C-端缺失20和40个氨基酸的截短体, 恰恰

产生了相反的作用, 其具体机制尚待进一步研

究. HBx的C-端同样包括了P53结合的主要位点

(aa102-136)[36], 因此此段的缺失, 使得HBx不能

与P53结合, 那么P53就与HBV增强子结合, 从而

抑制HBV增强子活性, 使HBV复制能力减弱.
HBx的C-端aa58-119对活化MAPK信号传

导通路是必需的[26]. 因此此段的缺失, 必将会使

HBx参与的多种胞质信号转导通路受到影响, 从
而影响HBV复制.

3  结论

尽管目前已有如此广泛深入的研究, HBx在HBV
复制以及HCC发生发展中的确切作用仍然值得

探讨. 多数研究表明, 即使HBx在HBV复制中不

是必需的, 他对HBV复制起到举足轻重的作用, 
在胞质中通过多种依赖钙通道的信号转导通路, 
胞核中通过与转录因子直接作用, 以及直接或

间接影响细胞周期影响了HBV的复制. 同时, 在
HBV整合到宿主基因的过程中, HBx常常发生突

变, 随着研究的深入, 越来越多的HBx自然截短

体被发现, 并且证实在HBV复制及HCC发生发

展过程中发挥不同的作用. 但目前的研究仅仅

是HBx这个多功能蛋白作用的冰山一角, 对其作

用的更深认识必将对乙型肝炎抗病毒治疗及预

防进展为原发性肝癌带来新的曙光.
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■同行评价
文中将近10年来
国内外对“HBx
及 其 截 短 体 在
HBV复制中的作
用”方面的研究
进展进行综述, 有
一定的新颖性、
学术价值.
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