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乙型肝炎病毒相关线粒体致病机制

研究进展

杨松 1, 邢卉春 1, 成军 1,2 （1. 首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015；2. 首都医科大学附

属北京地坛医院 传染病研究所，北京 100015）

摘要：线粒体是参与细胞内能量、细胞凋亡、免疫应答与细胞周期调控等的重要细胞器。在乙型肝

炎病毒（hepatitis B virus，HBV）致病机制中，HBV主要通过HBx与HBsAg作用于线粒体。HBV可以

影响线粒体途径的细胞凋亡，但HBV对线粒体凋亡的影响在不同环境下呈现不同的作用。HBV还可

影响氧化应激损伤、细胞周期调控以及线粒体相关抗病毒免疫。HBV作用于线粒体，一方面为完成

HBV生命周期创造有利的细胞内环境，另一方面会造成肝细胞损伤。阐明线粒体在HBV致病机制中

的作用，进一步深入阐释HBV导致细胞损伤尤其是肝细胞癌发生的可能机制，可为相关药物研发提

供新的靶位。
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Abstract: Mitochondria is an important cell organelle which is involved in energy metabolism, cell apoptosis, 
immune regulation and cell cycle regulation. In hepatitis B virus (HBV) pathogenesis, HBV interact with 
mitochondria through HBx and HBsAg. HBV may act on the mitochondria related intrinsic apoptosis, but 
the results are different in different situations. Besides, HBV is also related to oxygen stress injury, cell cycle 
regulation and antiviral immune response. Effect of HBV on mitochondria is to build the circumstance for 
HBV life cycle and cause liver injury. Further studies are needed to elucidate the role of mitochondria in HBV 
pathogenesis.
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线粒体是细胞内能量生成的场所，它还与细胞凋

亡、免疫应答、细胞周期调控等多种生命活动密切相

关
[1,2]

。近年来乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

对于细胞线粒体的影响日益得到重视。HBV可作用于

线粒体细胞凋亡、抗病毒免疫、细胞周期调控以及氧

应激损伤等多个方面
[3,4]

，一方面为病毒生存和复制创

造有利的细胞内环境，另一方面会造成肝细胞损伤。

本文拟将HBV相关线粒体致病机制综述如下。

1 HBV 与线粒体相互作用的蛋白

明确HBV线粒体致病机制首先要明确HBV依靠哪

个蛋白与线粒体相互作用。HBV与线粒体相互作用的
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蛋白主要为乙型肝炎病毒X蛋白（hepatitis B virus X 
protein，HBx）与乙型肝炎病毒表面抗原（hepatitis B 
virus surface antigen，HBsAg）。Rahmani等[5]

于2000
年首先报道HBx定位于线粒体并与电压依赖性阴离子

通道3（voltage-dependent anion channel 3，VDAC3）
结合而改变线粒体膜电位。此后Henkler等[6]

报道HBx
以其表达量不同而定位于细胞核、线粒体与细胞质。

McClain等[7]
进一步报道HBV感染细胞中约5%的HBx

定位于线粒体。随后Li等[8]
将HBx与线粒体作用的具

体序列定位在HBx的C-末端7个氨基酸残基，尤其是第

115位半胱氨酸是HBx与线粒体作用的关键氨基酸。

除HBx外，有研究提示HBsAg也可直接或间接地

作用于线粒体。Xiao等[9]
报道HBsAg可以结合烯酰辅

酶A水合酶短链1（enoyl coenzyme A hydratase short 
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chain 1，ECHS1）蛋白降低线粒体膜电位，进而诱导

细胞凋亡；而Liu等[10]
研究表明，HBsAg可抑制JTB蛋

白的线粒体转位，可能与HCC的发生相关。

2 HBV 影响线粒体途径的细胞凋亡

在慢性乙型肝炎中，凋亡是肝细胞的主要死亡形

式
[11]
，而线粒体相关的内源性凋亡途径又是细胞凋亡

的主要途径之一
[12]

。关于HBx引起内源性及外源性细

胞凋亡有大量报道，但研究结果却截然相反。部分研

究提示HBx可以促进线粒体相关凋亡
[13-16]

，而部分研究

则提示HBx可抑制线粒体相关凋亡
[3,17]

。就HBx诱导或

促进线粒体相关凋亡而言，Takara等[13]
与Shirakata等[14]

分别报道，细胞过表达HBx可导致线粒体聚集，线粒

体膜电位下降，释放细胞色素酶C，导致细胞凋亡；

Kim等
[15]
报道HBx可通过促进Bax向线粒体转位来诱导

细胞凋亡。Terradillos等[16]
通过转基因小鼠研究表明，

线粒体HBx会弱化Bcl-2对于Fas凋亡的保护作用。

就HBx抑制线粒体凋亡而言，Mao等 [17]
报道在

L02、Chang、HepG2与BEL-7404细胞系中，在饥饿的

环境下，HBx可以抑制肝细胞线粒体释放细胞色素C以
及凋亡诱导因子，并可以抑制Caspase-9的活化来抑制

线粒体相关凋亡。细胞内的线粒体存在线粒体分裂/融
合的动态变化以适应细胞不同的应激状态。Kim等

[3]
报

道HBV感染肝细胞可促进线粒体分裂，进而促进线粒

体自噬，通过这种方式清除受损伤的线粒体来维持细

胞内稳态以避免肝细胞凋亡。

在不同的研究中由于试验细胞以及转基因小鼠模

型不同，HBx表达水平不同，外界影响因素不同以及

是在完整HBV感染的背景下研究还是抛开HBV感染

单纯研究HBx功能等均会影响研究结果；而且在HBV
感染的不同阶段HBx对线粒体凋亡的影响作用可能

也不相同。HBx对于线粒体凋亡的影响尚不能一概而

论。除HBx外，Xiao等[9]
报道，在HepG2细胞系中，

HBsAg结合于ECHS1蛋白可影响ECHS1蛋白线粒体

定位，并进一步降低线粒体膜电位，进而诱导细胞凋

亡。

3 HBV 相关线粒体氧应激损伤

Jung等[18]
研究表明，HBx可通过其C-末端作用于

线粒体从而导致线粒体DNA损伤，表现为线粒体8-
氧鸟嘌呤水平升高；同时导致氧自由基产生显著升

高。Wang等[19,20]
通过酵母双杂交系统筛选HBx结合蛋

白，证实HBx可与细胞色素氧化酶Ⅲ（cytochrome C 
oxidase III，COXⅢ）结合，进一步通过共聚焦显微

镜证实HBx与COXⅢ共定位于线粒体内膜。Zou等[21]

报道在HL-7702细胞中，HBx可上调COXⅢ的表达以

及氧自由基的生成。HBx促进线粒体氧应激损伤可进

一步影响线粒体凋亡、线粒体相关免疫等信号通路。

4 HBV 通过线粒体相关信号通路调节抗病毒免疫

近年来，随着免疫代谢学（immunometabolism）

的兴起，线粒体在免疫调节中的作用逐渐成为研究的

热点
[2]
。线粒体为免疫细胞从非活化状态到活化状态

提供能量，并且参与先天性免疫与适应性免疫的多个

信号通路。就病毒感染而言，现有研究表明多种病毒

可下调线粒体抗病毒信号蛋白（mitochondrial antiviral 
signaling protein，MAVS）以干扰先天性免疫。

MAVS是线粒体中发现的第一个与先天性免疫相关的

蛋白
[22]

。MAVS定位于线粒体相关膜（mitochondrial 
associated membrance，MAM）以及过氧化物酶体

小体（peroxisome）；定位于MAM的MAVS可通过

NF-κB信号通路以及IRF3信号通路诱导INF-λ1与IFN-β
的生成；而定位于过氧化物酶小体的MAVS可通过

IRF1信号通路诱导IFN-λ1的生成，从而在病毒等感染

时发挥抗病毒作用。在HBV感染中，Wei等[23]
研究表

明HBx可作用于MAVS，促进MAVS第136位赖氨酸的

泛素化，从而抑制MAVS信号通路的IFN-β的生成。但

HBx影响线粒体相关先天性免疫的机制尚需进一步阐

明。

5 HBV 影响线粒体相关细胞周期调控

HBV感染肝细胞后会通过调节细胞代谢来营造

利于其复制的内环境。早在1996年，Ozer等[24]
就报

道HBV复制与肝细胞所处的细胞周期有关。Gearhart
等

[25]
阐明，在原代肝细胞感染HBV模型中，HBx可

以调节细胞内钙离子浓度而使肝细胞停滞在G1期，

G1期肝细胞内环境有利于HBV复制。而Yang等[26]
报

道，HBx可作用于线粒体钙离子通道，进而增加细

胞内钙离子浓度。在这些研究的基础上，Gearhart
等

[27]
进一步表明HBx可作用于线粒体通透转运孔

道（mitochondrial permeability transition pore，
MPTP）来调节胞浆内钙离子浓度，进而使细胞停滞

于G1期，为HBV复制创造内环境。

6 小结

综上所述，HBV可通过作用于线粒体影响细胞凋

亡、抗病毒免疫、氧应激损伤以及细胞周期等。HBV
对于细胞凋亡的影响虽然研究众多，但尚未有定论；

而HBV对于免疫以及细胞周期的影响尚处于起步阶

段。尤其是HBx作为HBV与线粒体作用的主要蛋白，

相关研究得出的结论甚至互相矛盾。这一方面是由

于HBx为多功能蛋白，其功能非常复杂，细胞模型不

同、细胞内表达量不同以及细胞内定位不同均可能引

起不同效应；另一方面，部分研究单纯表达HBx来研

究细胞结构功能变化，而未将HBx放在HBV感染细胞
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的大背景下来进一步验证，不一定能客观体现HBx在
HBV感染中的作用。为此Slagle等[28]

起草了关于HBx
研究的技术标准以规范HBx的相关研究。虽然HBV相

关线粒体损伤研究尚处于起步阶段，但HBV与线粒体

相互作用的研究的确为HBV发病机制研究提供了新的

思路，需进一步加强HBV相关线粒体损伤研究，以期

深入阐释HBV导致细胞损伤尤其是肝细胞癌发生的可

能机制，为相关药物研发提供新的靶位。
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