
第５８卷 第１期

　２０１２年２月
武汉大学学报（理学版）

Ｊ．Ｗｕｈａｎ　Ｕｎｉｖ．（Ｎａｔ．Ｓｃｉ．Ｅｄ．）
Ｖｏｌ．５８Ｎｏ．１　

Ｆｅｂ．２０１２，０６１～


０６７

　　收稿日期：２０１０－０７－１４　　　通信联系人　Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｕｋｇｈ＠ｗｈ．ｉｏｖ．ｃｎ
基金项目：国家自然科学基金（３０８７０１３１）；国家“十一五”传染病重大专项基金（２００８ＺＸ１０００２－０１１，２００８ＺＸ１０００４－００４）资助项目
作者简介：穆敬芳，女，硕士生，现从事针对 ＨＢｘ致癌机理及抗 ＨＢＶ复制的药物筛选研究．　Ｅ－ｍａｉｌ：ｍｊｆ＿ｈａｐｐｙ＠１２６．ｃｏｍ

文章编号：１６７１－８８３６（２０１２）０１－００６１－０７

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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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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