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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是最常见的癌症之一，我国肝癌发病率和病死

率居世界首位，占全球每年新发病例和死亡人

数的55%[1]。肝细胞癌的发病是多因素协同作用

的结果，众多流行病学资料显示，乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus，HBV）感染与HCC的发生密切

相关，乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）携带者

患HCC的危险性比HBsAg阴性者高200多倍。然而

迄今为止，对HBV感染后确切的致癌机制还不甚

清楚。X区是HBV基因组4个开放读码框中最小的

一个，也是HBV结构和功能上重叠最多的区段，

其变异可影响病毒的复制、表达甚至致癌。X蛋白

与肝癌成为目前肝炎相关性肝癌领域一个研究热

点。现就近几年国内外最新研究进展作一综述。

1 HBx的结构特点和生物学功能

1.1 HBx的结构  HBV基因组为双环嗜肝DNA分

子，含4个开放读码框（ORF）即X区、S区、C

区、P区。其中X区是ORF中最小的一个，位于

nt1374～1838，含有145～154氨基酸，分子量约

为16 500，X区包含增强子2、基本核心基因启动

子及两个直接重复序列（DR）、核心基因上游调

节序列（CURS）和上游负调节因子（NER），此

区是易突变区域，也是HBV基因组内结构和功能

重叠最明显的区域，具有广泛的基因转录调控作

用。X蛋白在胞浆内粗面内质网的核糖体上合成，

主要位于细胞质中，可通过核孔进入核内进而发

挥反式激活作用。

1.2 HBx的生物学功能  HBx是一种具有反式激活

作用的多功能病毒调节因子，其不与DNA直接结

合，在侵染宿主细胞后，主要通过与宿主细胞中

的蛋白质发生相互作用，来发挥其功能。HBx具

有广泛的生物学作用，在调节基因转录、信号转

导通路、细胞增殖及凋亡、细胞周期控制等方面

均有效应，另外其在影响端粒酶活性和促进肝癌

细胞的侵袭和转移也起了重要作用。

2 HBx与HCC

2.1 HBx的反式激活作用  HBx的反式激活功能

区主要位于其C端51～154氨基酸残基区域内，其

反式激活用可通过蛋白-蛋白间相互作用，作用于

DNA结合蛋白转录因子，直接或间接作用于基因

启动子或增强子进行反式激活。HBx能够广泛激

活病毒和细胞的启动子，促进病毒的复制与细胞

的转录增生，其中包括AP-1、AP-2、NF-κB、SRF

和CREB等。研究[2]表明，肿瘤抑制蛋白VHL的结

合因子VBP1能与HBx发生相互作用，使HBx更加

容易激活NF-κB，促进细胞增殖。

2.2 HBx在细胞信号转导中的作用  HBx通过多

种信号途径及多种作用方式影响肝细胞的生存和

转化，产生多环节的刺激性影响，使细胞免于凋

亡，从而有助于细胞的永生化和肿瘤形成。

2.2.1 HBx与磷脂酰肌醇3-激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）信号通路   HBx可通过激活HBx-

PI3K-Akt-Bad的信号转导通路，发挥抗凋亡的作

用[3]。HBx活化PI-3K，活化的PI-3K传递细胞存活

信号，并进一步活化AKT而使Bad磷酸化，磷酸化
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的Bad不能使Bcl-2家族中的2个凋亡蛋白质Bcl-2和

Bcl-xL具有促凋亡活性，从而发挥抗凋亡的作用。

2.2.2 HBx与c-myc信号途径  c-myc基因的异常表达

是癌变过程中较早出现的分子改变，与肿瘤的启

动及癌变程度密切相关。免疫组织化学数据显示

肝细胞癌中c-myc的过度表达与肝细胞肿瘤功能改

变是一致的[4]。

2 .2 .3  HBx与丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen 

activated protein kinase，MAPK）信号通路  HBx

通过Src激酶家族活化Ras，激活Ras-Raf-MAPK信

号级联途径，活化相应转录因子；经Ras-MEK-

MAPK信号转导途径促进中心体扩增、多极纺锤

体形成，使有丝分裂异常，染色体传代发生错

误，进而影响细胞功能。研究发现Src酪氨酸激酶

活化不仅改变Ras的表达，而且通过刺激病毒聚合

酶活性影响HBV复制[5]。

2.2.4 HBx与c-jun氨基末端激酶（c-jun N-terminal 

kinase，JNK）信号通路  JNK信号途径是细胞凋亡

的主要信号转导途径，JNK高水平的表达预示着肝

细胞的增生和再生。Sakurai等[6]研究发现JNK途径

对肝脏癌变有重要作用，实验中肝脏缺少NF-κB激

活剂IKKβ的小鼠对二乙基亚硝胺（DEN）诱导的

肝癌形成敏感性提高，因为NF-κB的活性下降提高

了JNK暴露在TNF-α的活性，而TNF-α可以被DEN

诱导，故JNK活性对正常肝细胞增生是必需的。

2.2.5 HBx与核因子κB（Nuclear factor κB（Nuclear factor κ κB，NF-κB，NF-κ κB）κB）κ

信号途径  HBx对转录因子NF-κB有明显的激活

作用，能结合并活化所有类型的NF-κB，包括那

些含有RelA（p65）、C-Rel、p52、p50和P105

的类型。在HBx激活NF-κB机制的研究中，有学者κB机制的研究中，有学者κ [7]

发现TANK结合激酶-1（TBK1）的表达和HCC

有直接联系，HBx可在转录水平上调TBK1，而

TBK1蛋白水平的上调可刺激NF-κB p65在丝氨

酸536位点的磷酸化，从而诱导NF-κB的激活。                                                                                                                                               

2.2.6 HBx与β-链蛋白（β-catenin）与Wnt信号途

径  有研究报道[8]示HBx能增强β-catenin的表达，

并提示HBx可能是调控β-catenin的关键因子，而

β-catenin的异常表达又能激活Wnt信号通路，最终

导致肝癌的发生。β-catenin过表达可出现于58.4%

与HBV相关的HCC中，并与肿瘤大小、组织分化

程度等病理因素有关[9]。

2.2.7 HBx与JNK-STAT信号通路  信号转导子和

转录活化子3（STAT3）是EGFR、IL-6/JAK、Src

等多个致癌性酪氨酸激酶信号通道汇聚的焦点，

STAT3激活后诱导某些与细胞增殖、分化、生存、

凋亡密切相关的关键基因异常高表达，通过各种

途径促进细胞增殖、恶性转化、阻碍细胞凋亡，

表现出致癌的作用。研究表明STAT3的激活与肝癌

的形成与转移有关[10]。

由此可见，HBx对细胞关键信号的通路均具

有广泛的激活作用，这些信号通路相互作用，形

成了一个巨大的激活网络，广泛参与了肿瘤细胞

代谢、增殖、凋亡、侵袭转移等细胞生命活动的

调节。通过对这些信号途径的调节，HBx实现了其

对肝细胞发生发展过程中广泛而强有力的调控作

用。

2.3 对细胞周期的影响  研究发现 [11]在小鼠肝

细胞中HBx可以影响多种细胞周期调控蛋白（如

CDK4、CDK2）的活性和水平，使细胞从G0期进

入G1期，并造成G1期到S期的停滞。此外，亦有实

验证实羧基末端HBx 3’-40突变，缩短细胞从G0验证实羧基末端HBx 3’-40突变，缩短细胞从G0验证实羧基末端HBx 3’-40突变，缩短细胞从G /G0/G0 1期

进入S期的时间，从而促进细胞增殖、致肿瘤性、

侵袭性及生长和转移[12]。

2.4 HBx在细胞凋亡中的作用  有学者[13]认为HBx

蛋白通过增强细胞对促凋亡刺激物的敏感度而介

导细胞凋亡；还可通过上调TNF-α表达，在促凋亡

中起协同作用，而李卫华等[14]的研究表明HBx具

有丝裂原活性，可提高肝癌细胞的增殖活性，并

增强肝癌细胞的抗凋亡能力，增加了肝癌细胞的

恶性表型。现已发现HBx蛋白还可通过其他多条

途径阻止细胞凋亡，如增加端粒酶活性亡[15]、调

节survivin基因表达、抑制Bcl-2基因表达等。实际

上，HBx蛋白对肝细胞凋亡的调控是双向的，既

可以促进肝细胞的凋亡又可以抑制肝细胞的凋亡[16]，

其涉及的Fas/FasL凋亡途径、TNF/TNFR途径、

NF-κB途径、caspase-3途径等通常具有双重作用，
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如HBx蛋白可以激活并上调肝细胞表面FasL的表

达，而FasL的表达一方面可以诱导表达Fas的T细

胞凋亡而使肝癌细胞逃脱免疫监视，另一方面促

进细胞凋亡。

2.5 HBx的缺失突变  在肝癌发生过程中，HBx基

因是肝细胞中最常见的HBV DNA整合部分，并且

从肝癌患者中分离的HBV X基因绝大多数有缺失

突变。定位于核内的HBx基因组转染HepG2细胞，

HBV的复制能力明显下降，再将带有入核信号的

HBx质粒和出核信号的HBx质粒分别转染到细胞

中，结果表明只有前者可以恢复细胞的HBV复制

能力[17]。

2.6 HBx促进肝癌细胞的侵袭与转移  肝癌的侵袭

转移是一个多步骤、多因素参与的复杂过程，多

种相关因子在侵袭转移中亦发挥了重要作用。

HBx能通过多种机制促进肝癌细胞的侵袭转

移：①上调细胞运动关键蛋白（RhoC）的表达，

郑文建等[18]利用RhoC-siRNA降低RhoC的表达水

平后，肝癌细胞对细胞外基质的黏附能力及其对

人工重建基底膜的侵袭、穿透能力均明显下降；

②上调基质金属蛋白酶（MMP）的表达。Liu等[19]研

究发现，HBx可激活NF-κB，使其上调MMP-9、

MMP-2及 MMP-14等酶的信使RNA和蛋白的表达

水平，促进HCC的侵袭和转移；③促进VEGF表

达，HBx可以通过激活HIF-1通路上调VEGF的表

达，VEGF及其受体Flt-1在肝癌组织中共同高表

达[20]，促进新生血管形成，在肝癌的生长、侵袭

和转移过程中发挥着重大作用。此外，有研究表

明[21]。HBx下调E-cadherin的表达，促进肝癌细胞

发生上皮-间叶转变、黏附分子转换，进而上调

T-cadherin的表达，从而促进肝癌的生长、侵袭和

转移。

3 展望

综上所述，HBx对HCC的影响是多方面的，

从肝癌的发生、发展到侵袭转移，都可以发挥调

节作用，作用机制复杂，目前其确切作用机制尚

不明确。深入研究HBx与HCC的关系将有助于特

异性揭示肝细胞癌发生、发展与侵袭转移的分子

机制，从而为HBV相关性肝癌的预防及肝癌的靶

向治疗提供理论基础，提高HBV慢性感染者及肝

癌患者的生存质量。
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●消息●

《现代细胞外基质分子生物学》及《现代细胞凋亡分子生物学》已出版

由首都医科大学附属北京地坛医院副院长、传染病学研究所所长、内科传染病学专业博士生导师、

生物化学与分子生物学专业博士生导师成军教授主编，50余位国内感染病基础与临床领域、分子生物学

领域中青年专家撰写的“肝炎病毒•分子生物学丛书”之《现代细胞外基质分子生物学》及《现代细胞凋

亡分子生物学》已经于2012年7月正式出版发行，科学出版社的编辑对两本专著的内容给予了很高的评

价。

《现代细胞外基质分子生物学》全书共52章，本书内容新颖、详实、全面地介绍了细胞外基质分

子生物学、代谢调控及其与临床医学的关系：一方面，对胶原蛋白、纤维粘连蛋白、层粘连蛋白、聚合

素、二聚糖、骨涎蛋白等细胞外基质成分进行了详细阐述；另一方面，对细胞外基质代谢调控相关的结

构基础、基质金属蛋白酶、组织型金属蛋白酶抑制剂、细胞外基质代谢相关信号转导通路，以及细胞外

基质与胚胎发育、免疫系统发育、衰老、损伤修复、硬化性心脏病、肝纤维化、肾脏疾病、肺纤维化、

中枢神经系统疾病、骨关节疾病、血液疾病、肿瘤转移、皮肤疾病等进行了详细论述。

《现代细胞凋亡分子生物学》全书共48章，本书内容新颖、系统、详实的介绍了细胞凋亡的分子

生物学、调控机制及其与临床疾病的关系：一方面，对细胞凋亡的形态发生学、酶学基础、发生途径、

调控基因、相关细胞因子、钙离子、自由基、Fas系统、肿瘤坏死因子α、丝裂原激活激酶、热休克蛋白

等及其与细胞外基质、细胞自噬、细胞周期的关系进行了详细阐述；另一方面，对细胞凋亡与发育生物

学、免疫学、衰老、缺血/再灌注损伤、感染性疾病、血液系统疾病、内分泌系统疾病、心血管系统疾

病、胃肠道疾病、肝脏疾病、肿瘤及基因治疗等进行了详细论述。

以上两本专著体现了国内外细胞外基质分子生物学及细胞凋亡分子生物学领域的最新进展，特别是

成军教授课题组近年来在本领域的最新研究成果和独到见解。该系列丛书的出版，必将进一步推动该领

域的研究及学术水平的进步。
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