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乙型肝炎病毒表面蛋白反式调节作用的研究进展

纪冬　徐东平　辛绍杰

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是严重危害人类健康的全球公共
卫生问题，全世界有３．５亿～４亿感染者，其中２０％～２５％出现肝脏损伤，部分患
者发展为肝硬化及肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ），每年因ＨＢＶ感染
死亡的人数为１００万～２００万［１３］。我国有５６．７％的人口感染过ＨＢＶ，慢性携带
者占９．７５％［４］。虽然 ＨＢＶ相关性疾病的诊治有了长足的发展，但是对于 ＨＢＶ
致病（癌）的具体机制尚不十分明确，这也影响到了抗 ＨＢＶ感染治疗的有效率。
ＨＢＶ病毒蛋白与肝细胞之间相互作用是病毒致病（癌）的关键，可以导致细胞损
害、免疫功能失调和肿瘤发生，因此，明确并干扰 ＨＢＶ蛋白与肝细胞之间的相互
作用，可以对ＨＢＶ的防治提出新的思路［５］。本文就ＨＢＶ表面蛋白反式调节作用
的研究进展进行简要综述。

一、ＨＢＶ表面蛋白的结构与功能
ＨＢＶ是带包膜、嗜肝ＤＮＡ病毒，其基因组有４个开放读码框架（ＯＲＦ），分别

命名为Ｓ、Ｃ、Ｐ、Ｘ区，其中Ｓ区通过三个框架内起始密码子（ＡＴＧ）分为三个结构
域：前Ｓ１、前Ｓ２和Ｓ结构域，从这三个 ＡＴＧ开始编码产生三种大小不等的表面
蛋白：主蛋白（ＳＨＢｓ）、中蛋白（ＭＨＢｓ：前Ｓ２＋Ｓ）和大蛋白（ＬＨＢｓ：前Ｓ１＋前Ｓ２＋
Ｓ）。三种表面蛋白均为Ⅱ型跨膜糖蛋白，并通过 Ｓ结构域半胱氨酸形成的二硫
键得以巩固。ＨＢＶ表面蛋白具有多种功能，在ＨＢＶ致病（癌）过程中发挥着重要
的作用［６，７］。

前Ｓ１蛋白由１０８或１１９个氨基酸组成，其氨基端（Ｎ端）游离，羧基端（Ｃ
端）与前Ｓ２蛋白的Ｎ端相连接。前Ｓ１蛋白仅出现于大蛋白中，位于包膜的内、
外两侧，血清中主要存在于具有传染性的ｄａｎｅ颗粒或管状颗粒表面上，是病毒感
染复制的一个重要指标［８］。研究表明其具有多重功能：第一，参与了病毒与肝细

胞受体的结合以及细胞摄入病毒颗粒过程，与肝细胞表面病毒受体相结合，使得

ＨＢＶ进入宿主细胞内，对于 ＨＢＶ的生活周期是必需的。第二，位于包膜内侧的
结构域具有病毒核心颗粒的结合位点，调节病毒颗粒的装配并与病毒包膜建立物

理性的相互作用，控制病毒超螺旋基因组的扩增。第三，位于包膜外表面的表位

可以诱导出病毒中和抗体，改变宿主对于病毒重组的反应。除了以上功能外，最

近的研究表明前Ｓ１蛋白具有反式调节作用［９］。前Ｓ２由５５个氨基酸残基组成，
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不仅存在于病毒颗粒表面，亦可出现在非传染性球形颗粒表面，具有调节对表面

蛋白的免疫应答及控制病毒颗粒装配等功能，促进病毒免疫清除。前Ｓ２蛋白已
被证明具有很强的反式调节作用，可以与蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）α／β结合，发生磷酸
化反应触发了ＰＫＣ依赖的ｃＲａｆ１／ＭＰＫＫＫ（丝裂激活蛋白激酶激酶激酶）信号转
导系统，从而激活转录子，如激活蛋白１（ＡＰ１）、细胞核因子κＢ（ＮＦκＢ）、激活
蛋白２（ＡＰ２）、血清应答因子（ＳＲＦ）、Ｓｐ１和ｃｍｙｃ、ｃｆｏｓ启动子，参与病毒感染后
的炎症和ＨＣＣ发生［１０］。主蛋白有２２６个氨基酸残基，可以诱导机体产生保护性
抗体，也是ＨＢＶ感染的主要标志之一［１１］。另外对于病毒颗粒的装配及宿主细胞

基因表达的改变也具有显著影响。

二、ＨＢＶ表面蛋白的反式调节作用
１．反式调节作用的机制：ＨＢＶ进入肝细胞后，可以与肝细胞染色体整合并编

码两种反式调节因子：ＨＢＶＸ蛋白（ＨＢｘＡｇ）和前Ｓ２反式调节因子家族：ＬＨＢｓ和
羧基端截短型中蛋白（ＭＨＢｓｔ）。ＬＨＢｓ的反式激活作用与其独特的拓扑结构密切
相关，其前Ｓ１和前Ｓ２区有一个与翻译不同步的转位过程，在横跨内质网膜时是
指向内质网的胞质侧，这种在胞质滞留的前Ｓ２区，有机会与细胞中信号转导相
关因子相互作用，发挥其反式激活作用，另有一部分 ＬＨＢｓ的前Ｓ１和前Ｓ２区在
翻译后转位跨过内质网膜，进入分泌途径，参与病毒颗粒的组装［１２１４］。ＭＨＢｓｔ是
变异的病毒表面抗原中蛋白，缺失了位于Ｃ末端的膜定位信号，使ＭＨＢｓｔ具备内
质网（ＥＲ）定位功能，不进入分泌途径而在ＥＲ滞留，其前Ｓ２区指向胞浆区，从而
有机会与胞浆蛋白相互作用，发挥广泛的反式激活效应。进一步研究表明，ＭＨ
Ｂｓｔ的最小反式激活单元定位于４５３氨基酸残基，ＭＨＢｓｔ５３是最小的转录激活因
子，是一种非膜结合类型的ＭＨＢｓｔ，提示仅前Ｓ２区就足以介导反式效应［１５，１６］。

２．反式调节作用与ＨＣＣ：ＨＢＶ感染与ＨＣＣ发生密切相关，目前认为ＨＢＶ的
致癌性可能是通过两种途径产生的：第一，ＨＢＶＤＮＡ的染色体整合所产生的顺式
作用。通过整合，ＨＢＶ增强子、启动子等顺式元件可以改变细胞生长、分化基因
的表达，研究表明ＨＢＶ的整合发生于９０％左右的ＨＢｓＡｇ阳性的ＨＣＣ患者上，说
明整合确实在ＨＣＣ的发生、发展过程中起到重要的作用。第二，ＨＢＶ编码蛋白
的反式调节作用。ＨＢＶＤＮＡ插入的序列以及插入染色体的位点并不是固定的，
顺式作用并不足以完全解释 ＨＣＣ的形成机制。ＨＢＶ编码的两种反式调节因子
ＨＢｘＡｇ和前Ｓ２反式调节因子家族可以激活某些原癌基因如 Ｎｒａｓ基因，抑制抑
癌基因如 ｐ５３基因，促进癌变的发生。根据致癌两步模型：起始／促进，前Ｓ２蛋
白具有的肿瘤启动子样的功能：具有关键性突变（起始）的细胞可以被阳性选择

出来（促进），这个过程也许可以用来解释ＨＣＣ发展过程中潜伏期长的原因［１７］。

３．笔者研究结果：最近几年来使用抑制性消减杂交、基因芯片等技术研究
ＨＢＶ前Ｓ２蛋白的反式调节作用［１８，１９］，结果发现在上调基因中，凋亡相关的ＲＮＡ
结合蛋白（ＮＡＰＯＲ３）、胱冬肽酶９（ｃａｓｐａｓｅ９）、胱冬肽酶６、凋亡蛋白１抑制子
（ＭＩＨＣ）等均参与了细胞凋亡的控制机制，影响正常细胞的生长状态，从而为
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ＨＢＶ在肝细胞中复制提供良好的环境；ＰＫＣ、丝氨酸苏氨酸激酶（ＫＤＳ）、酪蛋白
激酶１α１（ＣＳＮＫ１Ａ１）、人蛋白激酶２型β调节亚单位（ＰＲＫＡＲ２Ｂ）等为体内蛋白
磷酸／去磷酸化的重要调节剂，是 ＭＡＰＫ传导通路中重要的组成部分，对大量细
胞内、外刺激的转导起着中枢性调节作用，控制细胞的生长、增生、凋亡［２０］。另外

使用报告基因技术进一步验证了前Ｓ２蛋白对于硫氧还蛋白还原酶１（ＴＸＮＲＤ１）
的上调作用，ＴＸＮＲＤ１和其底物硫氧还蛋白１（Ｔｒｘ１）组成了一个氧化还原系统，
ＴＸＮＲＤ１促进 Ｔｒｘ１的还原，调节氧化应激，还影响细胞信号转导途径，如核因子
ＮＦκＢ、蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ）和抗氧化物酶等。ＴＸＮＲＤ１是控制细胞氧化还
原状态、抗氧化防御以及细胞氧化还原调节最重要的酶［２１］。

在下调基因中，发现前Ｓ２蛋白可以下调诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）及胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＮＳＲ）的表达。ｉＮＯＳ在
正常细胞中表达量极低，当病原体侵入肝细胞后就会诱导 ｉＮＯＳ基因激活并产生
大量的一氧化氮（ＮＯ），从而杀伤病毒、细菌、寄生虫和肿瘤细胞等。我们的研究
表明前Ｓ２蛋白抑制ｉＮＯＳ基因的表达，从而降低体内 ＮＯ的产生，抵抗宿主肝细
胞的防御功能，实现 ＨＢＶ的慢性感染［２２］。肝源性糖尿病的发生是胰岛素抵抗

（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）及分泌进行性损害的共同结果，ＩＲ的具体机制目前尚不明
确，国外研究发现ＩＲ产生的原因可能为ＩＮＳＲ表达的下调，降低组织对胰岛素生
理作用的敏感性，并发现了一些可以下调其表达的蛋白，如ＡＭＰ激活的蛋白激酶
抑制剂（ＡＩＣＡＲ）等［２３］。临床上也有报告肝硬化糖耐量减退者，肝细胞、脂肪细胞

和肌肉细胞胰岛素受体数及亲和力降低，使胰岛素外周效应减弱。我们使用报告

基因技术在转录水平验证了前Ｓ２蛋白可以抑制ＩＮＳＲ启动子的活性［２４］，使用ｒｅ
ａｌｔｉｍｅＰＣＲ技术明确了转染前Ｓ２蛋白表达质粒后，肝细胞（ＨｅｐＧ２）ＩＮＳＲｍＲＮＡ
明显降低，加入前Ｓ２抗体后，ＩＮＳＲｍＲＮＡ的表达水平部分恢复［２５］。推测前Ｓ２
蛋白与ＩＮＳＲ基因的顺式作用元件结合，下调ＩＮＳＲ基因的表达，导致外周组织的
胰岛素抵抗，诱发肝源性糖尿病。

三、小结

综上所述，ＨＢＶ表面蛋白具有多种功能，参与了ＨＢＶ完整的生活周期，引起
肝细胞炎症损伤、恶性化的整个过程，其中反式调节发挥了至关重要的作用。通

过寻找肝细胞中表面蛋白的反式调节作用蛋白，并进一步探明其机理，有助于更

加深刻的理解ＨＢＶ致病（癌）的分子生物学机制及促进抗病毒药物、抗肿瘤治疗
方案的发展。
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