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综 述

ＨＢｘ介 导 的 促 肝 癌 作 用

穆敬芳，冯　辉，胡康洪
（中国科学院 武汉病毒研究所／病毒学国家重点实验室，湖北 武汉４３００７１）

　　摘　要：乙型肝炎病毒（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是诱发原发性肝癌的主要原因之一．ＨＢＶ存在４个相互

重叠的开放读码框：Ｓ，Ｃ，Ｐ和Ｘ 区．其中Ｘ基因表达的蛋白 ＨＢｘ被认为是诱导肝癌发生的一种多功能致癌蛋白，

它可以作用于众多信号通路及细胞因子从而诱发肝癌．本文根据最新的研究，选择其中ｐ５３和 ＮＦ－κＢ两条信号通

路及 ＨＢｘ与表观遗传修饰的相关性进行了探讨，目的在于部分揭示 ＨＢＶ感染诱发肝癌的发病机理．
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ｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）．Ｔｈｅ　ｆｕｌｌ　ｌｅｎｇｔｈ　ｖｉｒａｌ　ｇｅｎｏｍｅ　ｈａｓ　ｆｏｕｒ　ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ　ｒｅａｄｉｎｇ　ｆｒａｍｅｓ　ｔｈａｔ　ｃｏｎｓｉｓｔ　ｏｆ　Ｓ，Ｃ，Ｐａｎｄ
Ｘ．Ｔｈｅ　Ｘ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ（ＨＢｘ），ｅｎｃｏｄｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　Ｘｇｅｎｅ，ｉｓ　ａ　ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ．Ｉｔ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ　ａ　ｖａ－
ｒｉｅｔｙ　ｏｆ　ｓｉｇｎａｌ　ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ａｎｄ　ｍｏｄｕｌａｔｅｓ　ｓｅｖｅｒａｌ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｌｅａｄｉｎｇ　ｔｏ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｂａｓｉｎｇ　ｕｐ－
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ａｌｌｙ，ｔｈｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ＨＢｘ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｉｓ　ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ，ｉｎ　ｏｒｄｅｒ　ｔｏ　ｂｅｔｔｅｒ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ　ｈｏｗ
ＨＢｘ　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）；ｐ５３；ＮＦ－κＢ；ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

０　引　言

　　肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世界
范围内常见的恶性肿瘤之一，而我国是肝癌的高发
地区，每年全球新发肝癌病例中我国占４５％．ＨＢＶ
（Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ）感染是促进肝癌形成的主要诱
导因素，其相关性高达８０％［１］．ＨＢＶ诱发肝癌发生
和发展的机制是目前的研究热点．ＨＢＶ存在４个相
互重叠的开放读码框：Ｓ，Ｃ，Ｐ和Ｘ 区．随着对 ＨＢＶ
和原发性肝癌研究的深入，人们发现Ｘ 基因表达的

蛋白 ＨＢｘ在 ＨＢＶ相关的肝癌的发生、发展中扮演

重要角色［２，３］．

ＨＢｘ是一种多功能蛋白，可以通过多种途径诱
导肝癌形成，最为常见的是通过蛋白间的相互作用，

抑制细胞内受损ＤＮＡ的修复、激活细胞信号传导
通路的级联反应等效应，影响宿主细胞的增殖、凋
亡、癌变等．其中激活肿瘤增殖相关蛋白和阻止肿瘤

抑制因子，是 ＨＢｘ诱导肿瘤发生的重要途径［４］．近

年来在 ＨＢｘ对核转录因子ＮＦ－κＢ和肿瘤抑制因子

ｐ５３作用及其对肝癌发生和发展机制方面的研究较
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为深入．另外，ＨＢｘ与表观遗传修饰（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ）的相关性及其在肝癌发生发展中的作
用，也是近年研究的热点．

１　ＨＢｘ与ｐ５３通路

在真核生物细胞中，野生型ｐ５３是典型的抑癌
基因，可以被多种因素激活，例如ＤＮＡ损伤、缺氧、

或者原癌基因激活等，ｐ５３进入细胞核，诱导细胞周
期停止或细胞凋亡，阻止损伤ＤＮＡ或突变的传播．
野生型ｐ５３功能的缺失是癌症发生的一个重要阶
段，若ｐ５３途径受损，则不能阻止细胞的恶性转化，

将会导致细胞癌变．众多研究显示［５，６］，ＨＢｘ可以阻
止ｐ５３介导的凋亡，提高细胞的存活率，这跟肝癌的
早期发生有关．
１．１　ｐ５３通路

ｐ５３是重要的抑癌基因，广泛存在于真核细胞
中．在不受外界刺激的情况下，ｐ５３的 ｍＲＮＡ水平
很高，伴随大量蛋白质的合成，但正常情况下ｐ５３与
其抑制剂 Ｍｄｍ２（ｍｏｕｓｅ　ｄｏｕｂｌｅ　ｍｉｎｕｔｅ－２）结合在一
起，Ｍｄｍ２可以促进ｐ５３蛋白的泛素化降解，保证正
常细胞内ｐ５３蛋白浓度保持在较低水平．当细胞受
到各种外界因子刺激后，ｐ５３信号通路可以被多种
因素激活，相应机制阻止 Ｍｄｍ２介导的ｐ５３降解，

ｐ５３表达水平得以显著升高，参与诱导细胞周期停
止或细胞凋亡，达到阻止损伤ＤＮＡ或突变的传播

的目的（如图１所示）［７］．

１．２　ＨＢｘ对ｐ５３的抑制

ＨＢｘ主要通过三个方面阻断ｐ５３途径．① 与

ｐ５３直接结合，抑制ｐ５３入核发挥作用．ＨＢｘ的Ｃ
端第１０２～１３６位氨基酸能够与ｐ５３的ＤＮＡ结合
区和寡聚化功能区结合（如图１所示）．② 通过细胞

图１　ｐ５３通路及 ＨＢｘ对ｐ５３的抑制示意图

内的其他信号因子对抗ｐ５３诱导的凋亡．③ 表达

ＨＢｘ的细胞增殖迅速，促进ｐ５３的突变和功能缺
失，从而使细胞生长失控．
１．３　ＨＢｘ通过对ｐ５３的抑制诱发促肝癌作用

ＨＢｘ的野生型以及突变型抑制ｐ５３途径主要
任务表现为：在体内阻止ｐ５３介导的凋亡，诱导肿瘤
发生．在 ＨＢＶ相关的肝癌中，ｐ５３的功能缺失则将
促进肝癌的恶化．

① ＨＢｘ直接与ｐ５３结合，抑制ｐ５３的促凋亡作
用．Ｈａｒｒｉｓ研究组通过显微注射技术的研究表明，

ＨＢｘ与ｐ５３直接结合后，ｐ５３对与凋亡通路相关的

ｐ２１ＷＡＦ１、Ｂａｘ、Ｆａｓ等基因上调失败，使得正常的
促凋亡作用被抑制，无法实现凋亡的细胞将表现为
肿瘤的恶性增殖［８］．另外，当 ＨＢｘ结合于ｐ５３的羧
基末端后，使ｐ５３与ＸＰＢ或ＸＰＤ的结合受到抑制，

ＸＰＢ或ＸＰＤ作为转录因子ＴＦＩＩＨ的核心成分，其
与ｐ５３的结合被抑制，将进一步影响ｐ５３与ＴＦＩＩＨ
结合，而ｐ５３与ＴＦＩＩＨ核心成分的结合是诱导凋亡
的一个重要过程［９］，该过程受到抑制，同样使ｐ５３无
法诱导凋亡，使病变细胞增生，而这种相互作用与人
肝癌的早期阶段的致癌性转换有关．不久，Ｈａｒｒｉｓ
研究组又用同样的技术，研究了ＨＢｘ和ｐ５３间的物
理作用及其导致的功能影响，进一步得出了在细胞
质内 ＨＢｘ的Ｃ远端存在与ｐ５３结合部位，抑制ｐ５３
入核，使ｐ５３无法诱导细胞凋亡，该功能会导致肝癌
的早期发生［１０］．

ＨＢｘ直接与ｐ５３结合，还可以起到促进细胞增
殖的作用．Ｈａｒｒｉｓ研究组［１１］还从肝癌组织中分离出
突变型的 ＨＢｘ，发现突变型 ＨＢｘ与野生型 ＨＢｘ一
样保持抗ｐ５３凋亡的能力，在肝细胞肿瘤发生前和
新发肿瘤有选择性克隆增生优势（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｃｌｏｎａｌ
ａｄｖａｎｔａｇｅ）．这种增生优势与肝癌晚期细胞增殖
有关．

② ＨＢｘ间接对抗ｐ５３诱导的凋亡，促进细胞
增殖，抑制细胞凋亡，诱导肝癌的发生．Ｃｈｅｎｇ等［１２］

研究发现 ＨＢｘ可以诱导环氧酶（ＣＯＸ）－２在慢性肝
炎、肝硬化、肝癌细胞中高表达．他们利用一种可以
化学调控ｗｔ　ｐ５３（ｗｉｌｄ　ｔｙｐｅ　ｐ５３）表达的肝癌细胞，
研究（ＣＯＸ）－２在 ＨＢｘ抗ｐ５３诱导的凋亡中的作
用，表明（ＣＯＸ）－２通过 ＣＯＸ－２／ＰＧＥ（２）途径阻断

ｐ５３诱导的凋亡，而且，当 ＨＢｘ恢复由ｐ５３抑制的
抗凋亡蛋白 Ｍｃｌ－１活性后，（ＣＯＸ）－２可以将 Ｍｃｌ－１
利用到抗凋亡过程中［１３］．在肝癌中 ＨＢｘ通过诱导
（ＣＯＸ）－２的高表达对抗ｐ５３诱导的凋亡，从而导致
细胞增殖．另外，肿瘤细胞中 ＨＢｘ与（ＣＯＸ）－２的高

２６
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表达，会使肿瘤细胞或者癌变细胞更容易生长，有选
择性地克隆优势生长，这种生长优势与肝癌的细胞
增殖有关．

③ｐ５３基因的突变失活，对肝癌的产生也有促
进作用．在肝癌组织中，细胞增殖迅速，伴随ｐ５３功
能缺失的现象非常普遍，提示宿主细胞对 ＨＢｘ的抑
制作用降低，使 ＨＢｘ的功能得以有效发挥，刺激了

β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＮＦ－κＢ、ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１等其他肿瘤相关因子的
表达，抑制细胞凋亡，促进肝癌的恶性转化．

β－ｃａｔｅｎｉｎ在细胞内的异常积累对肝癌的形成
有促进作用［１４］．Ｊｕｎｇ等［１５］研究了β－ｃａｔｅｎｉｎ在肿瘤
中积累的机制，发现当ｐ５３功能缺失后，ＨＢｘ通过
依赖于３β－糖原合成酶的激酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎ　ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ－３ｂｅｔａ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ）途径诱导β－ｃａｔｅｎｉｎ稳定积
累，导致细胞迅速无限增殖，促进更多的原癌基因和
肿瘤抑制基因的突变，从根本上导致肝癌产生．
Ｓｕｎｇ等［１６］在Ｃｈａｎｇ，ＨｅｐＧ２等多种肝癌细胞系中
研究了ｐ５３对 ＨＢｘ的作用，发现ｐ５３可以影响

ＨＢｘ的稳定性，同时也发现ｐ５３的功能缺失将导致

ＨＢｘ含量上升，伴随 ＨＢｘ的致癌信号增强，可激活

ＮＦ－κＢ和上调ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１，加重肝癌的进程．这可能
是肝癌发生的潜在作用机制之一．

２　ＨＢｘ与ＮＦ－κＢ途径

ＮＦ－κＢ是一种分布和作用均十分广泛的真核
细胞转录因子，ＮＦ－κＢ可以被多种细胞外刺激活
化，参与细胞凋亡、炎症等多种基因调控途径，具有
重要的生理和病理作用．而 ＨＢｘ则通过多种途径激
活ＮＦ－κＢ信号通路，激活的ＮＦ－κＢ又可作用于多种
细胞因子．而 ＮＦ－κＢ的这种异常激活，是肝癌细胞
抗凋亡机制的主要途径之一．
２．１　ＮＦ－κＢ途径

ＮＦ－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒκＢ）一般没有活性，与其
抑制蛋白Ｉ－κＢ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒκＢ）以复合物的形式存在于
胞浆中，抑制蛋白Ｉ－κＢ能够阻止 ＮＦ－κＢ入核．许多
病毒、肿 瘤 坏 死 因 子 （Ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ，

ＴＮＦ）、化学因子可以激活Ｉ－κＢ的激酶ＩＫＫ（ＩκＢ　ｋｉ－
ｎａｓｅ），后者进一步磷酸化抑制蛋白Ｉ－κＢ，使 ＮＦ－κＢ
与Ｉ－κＢ解离，Ｉ－κＢ被泛素化降解，ＮＦ－κＢ被激活，进
入细胞核，与相应的靶序列结合，并调控基因表达
（如图２所示）．
２．２　对ＮＦ－κＢ的激活

ＨＢｘ利用多条途径将 ＮＦ－κＢ激活，ＮＦ－κＢ被
激活后从胞质转入核内，启动核内靶基因的转录，调

图２　 ＮＦ－κＢ通路及 ＨＢｘ对ＮＦ－κＢ的激活示意图

节目的基因表达，从而抑制细胞凋亡，与肿瘤的发生
发展关系密切．

ＨＢｘ通过磷酸化 ＮＦ－κＢ的抑制蛋白，降低其
对ＮＦ－κＢ的抑制作用，释放ＮＦ－κＢ，使得ＮＦ－κＢ入
核发挥作用；ＨＢｘ还可以通过 ＴＢＫ１直接磷酸化

ＮＦ－κＢ　ｐ６５，激活ＮＦ－κＢ，诱导相关基因表达（如图２
所示）．早在１９９６年，Ｃｈｉｒｉｌｌｏ等［１７］发现 ＨＢｘ激活

ＮＦ－κＢ途径不直接作用于ｐ５０和ｐ６５，而是通过降
低细胞质中ＩκＢ－α的水平，去除其对ｐ５０和ｐ６５的
抑制作用，恢复ｐ５０和ｐ６５的活性，将ＮＦ－κＢ激活．
Ｋｉｍ等［１８］运用免疫共沉淀实验验证 ＨＢｘ和 ＶＢＰ１
在体内和体外均能直接结合，可以共同促进 ＮＦ－κＢ
的激活，使核内的 ＮＦ－κＢ复合物大量增加，结合目
的基因，诱发转录．最新研究发现，ＨＢｘ可以上调

ＴＢＫ１（ＴＡＮＫ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｋｉｎａｓｅ－１）的转录水平，含
量升高的 ＴＢＫ１蛋白可以磷酸化 ＮＦ－κＢ　ｐ６５，将

ＮＦ－κＢ激活［１９］．
２．３　通过对ＮＦ－κＢ的激活诱发的促肝癌作用

ＨＢｘ激活 ＮＦ－κＢ可以在抑制凋亡、促进细胞
增殖和肿瘤转移等方面发挥作用．ＮＦ－κＢ被 ＨＢｘ
激活后调节ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１、Ｃａｌｐａｉｎ　Ｓｍａｌｌ　Ｓｕｂｕｎｉｔ　１、

ＭＴＡ１（Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１）等一些肝
癌相关因子的表达，促进肿瘤细胞存活、增殖及恶性
转化，均是导致肝癌发生发展的潜在途径．

① ＨＢｘ对ＮＦ－κＢ的激活有抑制凋亡和促进细
胞增殖的作用．Ｙｕｎ等早期的研究发现，在表达

ＨＢｘ的ＣｈａｎｇＸ－３４细胞中，ＤＮＡ的合成量增加了

３倍，但不表现凋亡；当 ＮＦ－κＢ的活性被抑制后，细
胞死亡率显著增加，说明 ＮＦ－κＢ对 ＨＢＶ相关肝癌
的细胞存活关系密切［２０］．随后，该研究组在表达
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ＨＢｘ的细胞中筛选与 ＮＦ－κＢ激活有关的上游信号
调节因子，研究其在激活ＮＦ－κＢ和影响细胞存活之
间是否存在直接的关联作用．结果显示，在表达

ＨＢｘ的细胞中，存在上游调节因子Ｒａｆ－１和ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ　Ｂ介导 ＮＦ－κＢ激活，有助于细胞的存活，免
受凋亡，促进肝癌形成［２１］．这是ＨＢｘ激活ＮＦ－κＢ使
细胞免受凋亡的又一证据．

ＮＦ－κＢ被 ＨＢｘ激活后，在细胞核内上调ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１基因，使其表达量增高，促进细胞增殖．研究表明

ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１的高表达在肿瘤的发生和生长中发挥了
重要作用［２２］．该蛋白可以激活细胞周期蛋白依赖性
激酶ＣＤＫ４和ＣＤＫ６，诱导细胞周期从 Ｇ１期向Ｓ
期转变，促进细胞增殖［２３］．Ｐａｒｋ等［２４］利用ｓｉＲＮＡ
干扰，使 ＮＦ－κＢ２（ｐ５２）／ＢＣＬ－３复合物中的ＢＣＬ－３
下降，随之降低 ＨＢｘ介导的ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１的上调，而
且，利用ｐ５３使 ＨＢｘ蛋白水平降低，也会降低 ＨＢｘ
介导的ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１的上调，表明 ＨＢｘ通过在细胞核
内上调 ＮＦ－κＢ２（ｐ５２）／ＢＣＬ－３复合物的水平，使得

ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１表达水平升高．由此可知，ＨＢｘ将ＮＦ－κＢ
激活后，调节ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１的高表达，促进了 ＨＢＶ相
关的肝癌细胞的恶性增殖．

② ＨＢｘ激活ＮＦ－κＢ能促进细胞恶性转移，为
肿瘤细胞向远处扩散打下基础．同时众多临床症状
也表明，早期恶性肿瘤细胞的迁移是导致肝癌病人
肝功能衰竭和死亡的重要原因．

ＨＢｘ可以通过ＮＦ－κＢ途径激活Ｃａｐｎ４，促进肿
瘤细胞的侵袭和转移［２５］．Ｚｈａｎｇ等［２６］在 ＨｅｐＧ２和

Ｈ７４０２细胞系中，通过荧光素酶报告基因检测、荧
光定量ＰＣＲ以及 ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ等实验方法分析发
现，ＨＢｘ可以提高Ｃａｐｎ４的启动子活性，并且上调

Ｃａｐｎ４的ｍＲＮＡ和蛋白水平．运用ＲＮＡｉ技术靶向

ＨＢｘ　ｍＲＮＡ或ＮＦ－κＢ，均可停止Ｃａｐｎ４的上调．然
而，一旦 ＮＦ－κＢ结合于Ｃａｐｎ４启动子的位置被突
变，ＨＢｘ便会丧失激活Ｃａｐｎ４启动子的能力，提示

ＨＢｘ通过 ＮＦ－κＢ 途径激活 Ｃａｐｎ４后，Ｃａｐｎ４在

ＨＢｘ介导的细胞迁移中起作用，促进肿瘤肝内扩散
或向远处转移．该研究组还通过进一步的划痕损伤
实验，在功能上证明 ＨＢｘ可以通过Ｃａｐｎ４显著提
高 ＨｅｐＧ２细胞的迁移能力，这为肝癌早期恶性肿
瘤细胞的迁移提供了重要依据．该工作为 ＨＢｘ在肝
癌形成过程中的作用机制提供了新的视角．

ＮＦ－κＢ被激活后，还可以通过提高 ｍｉＲＮＡ的
转录水平促进 ＨＢＶ 相关的肝癌肿瘤转移．Ｓｕｎ
等［２７］在动物实验中的研究表明，ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４３的
转录水平可以被ＮＦ－κＢ提高，高水平的ｍｉｃｒｏＲＮＡ－

１４３能够促进肿瘤细胞的浸润和转移反应．在ｐ２１－
ＨＢｘ转基因小鼠中阻止ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４３后，局部肝
转移和远处肺转移均被显著抑制．同时裸鼠模型实
验也证明ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１４３的水平与肝癌细胞的迁移
显著正相关，推测对肝癌的转移有促进作用．该实验
进一步加深了对肿瘤转移行为的理解，为产生一种
有效地治疗 ＨＢＶ相关肝癌的方法提供了依据．
此外，在肝癌中，ＨＢｘ可以通过ＮＦ－κＢ激活转

移相关蛋白 ＭＴＡ１启动子，在转录水平上诱导

ＭＴＡ１的表达．而该蛋白的超表达与肝内的侵袭和
转移密切相关［２８］．Ｂｕｉ－Ｎｇｕｙｅｎ等［２９］利用小鼠的

ＭＴＡ１启动子克隆，探索了 ＨＢｘ调节 ＭＴＡ１的机
制，发现 ＭＴＡ１不仅是ＮＦ－κＢ的目标产物，而且在

ＨＢｘ介导的激活 ＮＦ－κＢ信号通路中起作用，辅助
诱导与炎症和肿瘤发生有关的基因的表达，尤其是
与肝癌有关的基因的表达，发生致肿瘤作用［３０］．
ＭＴＡ１在表达 ＨＢｘ蛋白的细胞中的重要作用，说
明 ＭＴＡ１不仅可以成为肝癌的早期诊断指标，而且
可以成为治疗目标．

③ ＨＢｘ对ＮＦ－κＢ的激活，能诱发免疫反应，引
起肝损伤．ＨＢＶ病毒感染细胞后引起清除肝内的病
毒的免疫反应，是肝疾病发生的另外一个重要因素．
ＨＢＶ进入人体后，不是直接毒害肝细胞，而是在肝
细胞膜表面上形成特异性的病毒抗原，可诱发免疫
反应，使致敏淋巴细胞释放出各种体液因子，如细胞
毒因子、趋化因子等，将病毒清除，同时导致肝细胞
遭受损害．Ｗｕ研究组［３１］认为，ＮＦ－κＢ 的激活对

ＨＢｘ诱导趋化因子 ＭＩＧ的高表达有密切关系，通
过荧光素酶检测、染色质免疫沉淀分析、电泳迁移率
等实验表明，ＮＦ－κＢ可直接与 ＭＩＧ的启动子结合，
转录激活 ＭＩＧ的表达．进一步用趋化性实验显示

ＭＩＧ蛋白的表达量增高，能够提高外周血淋巴细胞
的迁移率；若 ＮＦ－κＢ的活性被抑制，则趋化性明显
降低．暗示ＮＦ－κＢ能够促进 ＨＢｘ诱导的白细胞转
移，进攻肝细胞，若细胞免疫功能低下，感染 ＨＢＶ
后易演变为慢性肝炎或携带者，有可能发展为肝癌．

３　ＨＢｘ与表观遗传修饰的相关性

随着对肝癌研究的不断深入，发现 ＨＢｘ不仅可
以通过信号通路抑制抑癌基因、激活癌基因的表达，
也可以通过表观遗传学的方法对肝癌相关基因的转

录和表达进行调节．ＨＢｘ介导的表观遗传学改变主
要包括ＤＮＡ甲基化改变和组蛋白修饰，这两种调
控模式本身及之间的相互作用网络可导致印记丢
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失、染色质重塑、非必需重复序列的转录、基因的异
常活化以及抑制等反应，诱导癌症相关作用［３２］．例
如 ＨＢｘ对癌症相关基因ｐ１６有抑制作用，ｐ１６是人
类肿瘤中最常见的抑癌基因，其表达的蛋白是细胞
周期蛋白激酶抑制剂，该抑制剂通过结合并抑制细
胞周期依赖的蛋白激酶ＣＤＫ４和ＣＤＫ６，使 Ｒｂ磷
酸化程度降低来调控细胞通过 Ｇ１期，从而抑制细
胞的增殖．Ｚｈｕ等［３３］发现 ＨＢｘ能够在 ｍＲＮＡ 和蛋
白水平上诱导甲基转移酶１（ＤＮＡ　ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ－
ｆｅｒａｓｅ　１，ＤＮＭＴ１）的高表达，使得ｐ１６（ＩＮＫ４Ａ）的
启动子区超甲基化，从而抑制ｐ１６（ＩＮＫ４Ａ）表达．
Ｊｕｎｇ等［３４］在 ＨＢＶ引发的肝癌细胞中也发现，ＨＢｘ
激活ＤＮＭＴ１的表达，诱导ｐ１６（ＩＮＫ４ａ）基因启动
子区域的高甲基化，抑制这些基因的表达，进而激
活了下游 Ｇ１－ＣＤＫ４／６激酶、磷酸化 Ｒｂ蛋白以及

Ｅ２Ｆ１蛋白信号传导途径，促进肝癌的发生．Ｚｈｅｎｇ
等［３５］的研究也表明 ＨＢｘ能够利用与ＤＮＭＴｓ的相
互作用，对目的基因的不同位点进行甲基化或去甲
基化，调控目的基因转录，是肝炎和肝癌的潜在发病
机制．另外，运用表观遗传学方法研究发现 ＨＢｘ可
以直接作用于组蛋白去乙酰酶１（ｈｉｓｔｏｎｅ　ｄｅａｃｅｔｙ－
ｌａｓｅ，ＨＤＡＣ１），对组蛋白进行修饰，诱导相关癌症
反应［３６］．在 ＨＢｘ转基因小鼠和 ＨＢＶ感染的肝癌患
者中，ＨＢｘ提高 ＨＤＡＣ１的蛋白水平，促进去乙酰
化缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｆａｃｔｏｒ－１ａｌｐｈａ，

ＨＩＦ－１α）和 乙 酰 基 转 移 酶 （ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ　１，

ＡＲＤ１）的作用，使 ＨＩＦ－１α稳定表达，对肝癌的血
管生成和肿瘤转移有重要作用［３０］．因此，阐明 ＨＢｘ
在表观遗传修饰方面的作用，更全面地了解 ＨＢｘ对
癌基因和抑癌基因调节作用方式，有助于人们更好
地解释肝癌发病过程的分子机制．

４　结论及展望

综上所述，ＨＢｘ通过ｐ５３和 ＮＦ－κＢ的信号通
路，在抑制肝细胞凋亡、促进细胞增殖和癌细胞转移
方面发挥非常重要的作用．通过对 ＨＢｘ促肝癌过程
中ｐ５３和 ＮＦ－κＢ通路的深入研究，有助于寻找新的
维持细胞正常功能的方法，筛选出上游通路中阻断

ＨＢｘ的药物，对临床预防和治疗肝癌提供更多有效
的思路．

ＨＢｘ蛋白是一种多功能的病毒蛋白，其诱导肝
癌发生是一种多步骤、多因素的癌变过程．因此，本
文所述的 ＨＢｘ对ｐ５３和 ＮＦ－κＢ的调节作用只是诱
导肝癌发生的部分因素，更多的诱导因素还在不断

的研究之中．例如，Ｚｈａｎｇ等的研究［３７］表明在肝癌
细胞系中，ＨＢｘ和 Ｈｅｐｓｉｎ蛋白的相互作用可以促
进细胞增殖，抑制细胞凋亡．Ｍｕｒａｔａ等［３８］发现在肝
癌的发展早期，ＨＢｘ改变肝细胞转化生长因子

ＴＧＦ－β信号通路，使ＴＧＦ－β由抑制凋亡，转变为促
进凋亡．而在肝癌的发展过程中，ＨＢｘ依赖ｐ３８／

ＭＡＰＫ信号通路激活 ＨＵＲＰ和ＳＡＴＢ１蛋白，抑制
凋亡［３９］．另有研究显示，ＨＢｘ可以通过调节花生四
烯酸的代谢和信号调节蛋白激酶（ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅｓ　１／２，ｐ－ＥＲＫ１／２）促进细胞增殖［４０］．
ＨＢｘ还通过调节脂肪氧合酶 （５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５－
ＬＯＸ）和ＦＡＳ的正反馈循环，释放白三烯Ｂ４（ｌｅｕ－
ｋｏｔｒｉｅｎｅ　Ｂ４，ＬＴＢ４），促进细胞增长［４１］．总之，随着
研究的广泛深入，明确各种因子及其作用机制，对阐
明原发性肝癌的发病机制起着至关重要的作用．
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［２］　Ｍａｔｓｕｄａ　Ｙ，Ｉｃｈｉｄａ　Ｔ．Ｉｍｐａｃｔ　ｏｆ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　Ｘ

ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　ＤＮＡ　ｄａｍａｇｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｄｕｒｉｎｇ　ｈｅｐａｔｏ－
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄ　Ｍｏｌ　Ｍｏｒｐｈｏｌ，２００９，Ｓｅｐ；４２
（３）：１３８－１４２．

［３］　Ｎｅｕｖｅｕｔ　Ｃ，Ｗｅｉ　Ｙ，Ｂｕｅｎｄｉａ　Ｍ　Ａ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｏｆ

ＨＢＶ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｈｅｐａｔｏｌ，

２０１０，５２（４）：５９４－６０４．
［４］　Ｋｏｉｋｅ　Ｋ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　Ｘ　ｇｅｎｅ　ｉｓ　ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ　ｉｎ　ｌｉｖ－

ｅｒ　ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，２００９，２８６（１）：６０－６８．
［５］　Ｌｅｖｉｎｅ　Ａ　Ｊ，Ｏｒｅｎ　Ｍ．Ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ　３０ｙｅａｒｓ　ｏｆ　ｐ５３：Ｇｒｏｗ－

ｉｎｇ　ｅｖｅｒ　ｍｏｒｅ　ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ，２００９，９
（１０）：７４９－７５８．

［６］　Ｙｏｎｉｓｈ－Ｒｏｕａｃｈ　Ｅ，Ｒｅｓｎｉｔｚｋｙ　Ｄ，Ｌｏｔｅｍ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｗｉｌｄ－
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［８］　Ｗａｎｇ　Ｘ　Ｗ，Ｇｉｂｓｏｎ　Ｍ　Ｋ，Ｈａｒｒｉｓ　Ｃ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ
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３７４（２）：１７５－２５５．
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ｏｎ　ｔｈｅ　ｓｔａｔｕｓ　ｏｆ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｐ５３［Ｊ］．Ｊ　Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ，２００７，８８
（Ｐｔ　８）：２１４４－２１９８．

［１６］Ｓｕｎｇ　Ｇ　Ｐ，Ｊｉ　Ｙ　Ｍ，Ｃｈａｎ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐ５３ｉｎｄｕｃｅｓ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ　ｐｒｏ－

ｔｅｉｎ　ＨＢｘ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２００９，２８２（２）：２２９－２３７．
［１７］Ｃｈｉｒｉｌｌｏ　Ｐ，Ｆａｌｃｏ　Ｍ，Ｐｕｒｉ　Ｐ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ

ｐＸ　ａｃｔｉｖａｔｅｓ　ＮＦ－κＢ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａ

Ｒａｆ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｖｉｒｏｌ，１９９６，７０（１）：

６４１－６４７．
［１８］Ｋｉｍ　Ｓ　Ｙ，Ｋｉｍ　Ｊ　Ｃ，Ｋｉｍ　Ｊ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ

Ｘ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ＮＦ－κＢ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｃｏｏｐｅｒａｔｉｎｇ

ｗｉｔｈ　ＶＢＰ１［Ｊ］．ＢＭＢ　Ｒｅｐ，２００８，４１（２）：１５８－２２１．
［１９］Ｋｉｍ　Ｈ　Ｒ，Ｌｅｅ　Ｓ　Ｈ，Ｊｕｎｇ　Ｇ　Ｈ．Ｔｈｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒａｌ

Ｘ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｃｔｉｖａｔｅｓ　ＮＦ－κＢ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅ　ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＴＢＫ１［Ｊ］．Ｊ　ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１０，

５８４（３）：５２５－５３０．
［２０］Ｙｕｎ　Ｃ，Ｕｍ　Ｈ　Ｒ，Ｃｈｏ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．ＮＦ－κＢ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｂｙ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　Ｘ （ＨＢｘ）ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｈｉｆｔｓ　ｔｈｅ　ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｆａｔｅ　ｔｏｗａｒｄ　ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ，２００２，１８４（１）：

９７－１０４．
［２１］Ｕｍ　Ｈ　Ｒ，Ｌｉｍ　Ｗ　Ｃ，Ｃｈｏ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｆ－１ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ　Ｂ　ｒｅｇｕｌａｔｅ　ｃｅｌｌ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ

ＮＦ－κＢ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ　Ｘ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｖｉ－
ｒｕｓ　Ｒｅｓ，２００７，１２５（１）：１－８．

［２２］Ｆｕ　Ｍ，Ｗａｎｇ　Ｃ，Ｌｉ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１：Ｎｏｒｍａｌ　ａｎｄ

ａｂｎｏｒｍａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００４，１４５
（１２）：５４３９－５４４７．

［２３］Ａｔｔｗｏｏｌｌ　Ｃ，Ｌａｚｚｅｒｉｎｉ　Ｄ　Ｅ，Ｈｅｌｉｎ　Ｋ．Ｔｈｅ　Ｅ２Ｆｆａｍｉｌｙ：
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