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0   引言

生物细胞每时每刻都在接触着来自细胞内或者细胞外

的各种各样信号. 信号只是个诱因 生理反应是信号作

用于细胞的最终结果. 相同的信号作用于不同的细胞可

以引发完全不同的生理反应; 不同的信号作用于同一种

细胞却可以引发出相同的生理反应. 细胞的一切生命活

动都与信号有关 信号是细胞一切活动的始作俑者. 因

此 对信号转导的研究非常重要. 由于肝炎病毒可以影

响细胞信号转导 引起细胞的病变及恶性转化[1] 而

蛋白酪氨酸激酶是重要的细胞信号转导激酶 因此深

入研究二者的相互关系对肝炎病毒的发病机制会有进

一步的了解.

1   蛋白酪氨酸激酶的分类

蛋白酪氨酸激酶(protein tyrosine kinase PTK)是一组催

化酪氨酸残基磷酸化的酶 他们通过从三磷酸腺苷上

转移一个磷原子到酪氨酸残基上 而使底物蛋白活化.

目前 已发现PTK 有 100 多个家族成员 他们通过

活化底物蛋白 参与细胞的信号转导 最终 这些

信号转导入细胞核内 引起某些基因表达水平的改

变 使诸如细胞生长之类的复杂的细胞功能得以调节.

因此在调节细胞的分化 生长和激活中起到重要作用.

根据PTK的结构 可分为受体型和非受体型PTK两大

类 前者又称跨膜PTK 后者又称细胞内PTK. 生长

因子受体PTK(受体型酪氨酸激酶或RTK): 这一类蛋白酪

氨酸激酶为跨膜蛋白 其胞外部分为配体结合区 中

间有跨膜区 胞内部分含有蛋白酪氨酸激酶的催化结

构域. 根据他们的结构不同可分为表皮生长因子受体

(EGFR)家族 胰岛素受体家族 血小板衍生生长因

子(PDGF)受体家族和成纤维细胞生长因子受体(FGFR)

家族. 这些信号转导分子的结构有利于信息从细胞外单

向地流入细胞内 这个过程有配体 受体的专一性.

RTK 的胞内域都有一个或者几个专一的酪氨酸残基

他们在配体与RTK胞外域结合时被磷酸化. 这些酪氨酸

残基通常位于PTK域的C-末端和蛋白分子的C-端末

尾之间的区域内[1-3]. 蛋白酪氨酸激酶受体与配体结合后

往往形成二聚体 继而发生酶活性的增高 使受体胞内

部分的酪氨酸磷酸化增强 磷酸化的受体酶活性进一

步增强. 此外更重要的是 磷酸化的受体可以募集含有

SH2结构域的信号分子 从而将信号转导至下游分子.

非受体型的蛋白酪氨酸激酶: 非受体型的蛋白酪氨酸激

有 8 个亚族 即 Src Tec Csk Fes Abl Syk/

ZAP-70 Fak和 JAK.其中Src家族有Src Fyn Lck

Lyn 等[1,2] 与受体结合存在 当配体与受体结合后被

激活; Tec 家族有Btk Itk Tec 等 与受体结合或不

结合存在 配体结合后被激活; ZAP70家族有ZAP70和

Syk 与磷酸化的受体结合后被激活.  JAK 家族有

JAK1 JAK2 JAK3和 TYK2等. 这些PTKs或者直接

与受体形成复合物 或者间接地依次被激活 在转导受

体信号过程中起着接力棒的作用. 其中经典的是Src和

JAK家族 SRC激酶家族具有3个基本结构域: SH1

SH2和 SH3. SH结构域是Src同源性结构域的简称 非

受体型Src的N端是由70-80个氨基酸残基组成的M段

结构因不同PTK而异 随后的两个功能区SH3和SH2

结构相对稳定 其中SH3和富含脯氨酸的基序结合

SH2则专门识别并结合发生了磷酸化的酪氨酸. SH1是

一个结构高度保守的功能区 特点是带有一个能发生

自身磷酸化的酪氨酸残基(Y)和一个结合着ATP的赖氨

酸残基 后者通过释放ATP使底物发生磷酸化 因而

SH1是激酶PTK 的活性中心. 另外 PTK的C端还有

一个具有负调节功能的酪氨酸残基(Y) 当他发生磷酸

化时 PTK活性处于抑制状态. JAK激酶其近羧基端的

结构域具酪氨酸蛋白激酶的全部保守序列 可能有酪

氨酸蛋白激酶的活性 其氨基端是另一个酪氨酸激酶

样结构域 包含全部激酶的各个亚结构域 但可能不会

有激酶活性 其功能有待证明. 大部分的酪氨酸蛋白激

酶位于胞膜上或胞质内 近年来却发现核内也存在着

酪氨酸蛋白激酶 这对于信号在核内的转导有重要意

义. 重要的细胞核内PTKs有Abl和Wee. Abl既存在于胞

核内 也存在于胞质中 已发现其参与转录过程和细胞

周期的调节; Wee 只存在于核内 他可调节细胞周期

素-2(CDK2)的活性 抑制其磷酸化 对细胞进入有

丝分裂期具有调节作用[1].

2   蛋白酪氨酸激酶的活化

受体型的PTK被分子间二聚机制激活 而非受体型的

PTK被分子间和分子内2种二聚机制激活[1,3]. 蛋白酪氨

酸激酶的活化过程可包括两步反应: 第一步是配体结合

诱导的受体二聚化作用 受体二聚化可能是由于二价

的配体结合作用导致受体二聚化; 或由于配体的结合诱

导受体发生构象改变 成为稳定的活化型二聚体. 受体

的二聚作用对于激活他们内在的催化活性和生长因子

受体的自身磷酸化作用是必须的. 聚合可以是同源的
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也可以是异源的 由于聚合体中的每个成员都能够罗

织不同的信号转导分子. 二聚作用提高受体型PTK催化

活性的机制是其催化域内的活性环(A环)中的一个或者

多个酪氨酸被磷酸化了. 许多细胞质型PTK的催化活性

也因其A 环中酪氨酸残基的转磷酸化作用而被激活;

PTK活化作用的第二步是受体的自动磷酸化作用 磷

酸化作用主要发生在PTK二聚体中2个受体分子胞质

激酶结构域内保守的酪氨酸(Tyr)残基上 磷酸化酪氨

酸残基(TyrP)不仅可大大提高激酶的活性 并且每个受

体分子可有多个磷酸化位点 为下游含SH2结构域的

蛋白或激酶提供停泊位点[3].

       SH2是无催化功能的蛋白组件 其大小约100 aa.

PTK 发现之初 认为仅仅是一种分布胞质中保守的结

构域 后来在病毒癌基因v-fps/fes 和 v -src 中也有发

现. 虽然他们看来不具有内在的催化活性 但是很快就

发现这个亚域在信号转导过程中是非常重要的 因为

在被激活的 癌基因来源的PTK的下游分子中都有这

个结构域. 在正常情况下 Fujinami肉瘤病毒编码的转

化蛋白 p130gag-/fps 可以将细胞转化为癌细胞 但

是 如果这个蛋白的SH2域发生突变 其转化细胞的

能力就被抑制[4]. 因此 PTK的信号转导既需要有功能

的 活化的PTK域 又需要有功能的SH2域. 总而言之

PTK域/ SH2域组合对于真核细胞中信号转导专一性的

产生是至关重要的.

3   PTK对细胞信号转导的影响及机制

许多生长因子和细胞因子通过激活PTK转化信号. 大多

数生长因子受体内部都具有酪氨酸激酶结构域 因而

细胞因子受体能够与细胞内酪氨酸激酶耦联 通过一

些递质和衔接于酪氨酸激酶能进一步激活一系列下游

丝氨酸 / 苏氨酸激酶 后者又能进一步刺激细胞核和

细胞质中转录因子[5, 6]. 大量的证据表明 激酶级联反

应通路在细胞分化 增生和生存方面起着十分重要的

作用. 由配体-受体 二聚体激活的PTK能够导致一

系列下游信号通路的激活 包括PI3激酶通路和Ras-

Raf-MAP激酶通路. PI3激酶和MAP激酶被认为可能介

导细胞生存和细胞分裂反应[6, 7]. 大多数生长因子能够激

活PTK-PI3激酶和PTK-Ras-MAP激酶通路 这样他们

可以作为促分裂剂作用各种细胞 剥夺生长因子或细

胞因子 可以导致细胞生长停止或调亡 因此生长因子

IGF-1 EGF和FDGF又被认为是存活因子 但是EGF

也能诱导细胞发生调亡[8]. 因此PTK信号转导可能在细

胞生长存活方面具有双重作用. 在研究干扰素诱发基因

表达时发现了一条从细胞表面受体到转录因子的直接

信号通路[9, 10]. 在这条通路中 STAT介导了信号转导.

STAT具有SH2结构域 能够直接与酪氨酸磷酸化修饰

的受体结合[11]. 然后STAT蛋白被PTK(如 JAK酪氨酸激

酶)磷酸化和活化[12, 13] 被激活的STAT转换成有活性

的转录因子 并转移至核内 可与核内DNA 结合因

子形成一个有活性的转录复合体 从而调控细胞的基

因表达[8, 14].

        ABL基因编码一个非受体型PTK 即ABL蛋白. c-

ABL原癌基因最初是作为Abelson 鼠白血病病毒基因在

人类细胞的同源基因而引起注意的. 目前已证实 BCR-

ABL和 TEL-ABL这两种融合基因与人类白血病有关.

BCR-ABL融合基因由 和22号染色体相互易位形成.

体外实验的结果表明: BCR-ABL融合基因产物可使造

血细胞由生长因子依赖性转变为非依赖性 从而发生

恶性变[15]. BCR-ABL融合基因产物还阻止髓系细胞发生

凋亡[16]. 多项体内实验都表明 单是BCR-ABL融合基因

产物就足以使实验动物发生CML样的骨髓增生性疾病.

        和 T细胞激活信号转导有关的两类PTK src家族:

lck 蛋白(p56lck)和 fyn 蛋白(p59fyn) 皆为细胞癌基因产

物; Syr家族: ZAP-70. T细胞通过两条主要途径识别信

号胞内转导 T细胞受体(TCR) /β链识别抗原肽和主
要组织相容性复合物(MHC)分子后 发生TCR/CD3

CD4和CD45的分子多聚现象 使结合于CD4分子胞内

段的56lck和结合于TCR/CD3的p56fyn两种PTK激活. 激

活的 lck和 fyn蛋白藉SH1使CD3 链胞内段上的酪氨

酸发生磷酸化形成酪氨酸激活基序(TAM) 后者通过与

SH2的结合 一方面使带有SH2结构的ZAP-70活化

引发信号转导的第一途径 即磷酯酰肌醇途径; 同时

TAM和SH2的结合可以活化其他带有SH2结构的蛋白

(SH2-containing protein SHC) 引发信号转导的第二条

途径 又称 ras 信号转导途径[1-3].

        脂多糖(Lps)是一类具有高度活性的大分子物质 可

依赖LBP/CD14系统作用于细胞 特别是单核细胞 巨

噬细胞和中性粒细胞(PMNS)等通过一系列胞内信号转

导系统诱导细胞产生多种生物活性分子 如: 肿瘤坏死

因子(TNF) 白介素 前列腺素等 在革兰氏阴性菌

感染的发病机制中扮演着十分重要的角色. Lps与CD14

的结合导致PTK的活化 从而激活下游的MAPK. 一些

实验表现 PTK 抑制剂能抑制Lps 诱导巨噬细胞产生

TNF- Il-b及其杀瘤细胞活性.

        Ito et al [17]为研究c-Src 在肝细胞癌(HCC)和肝内胆

管癌中的致癌作用 运用免疫组化技术识别活化的c-

Src 结果提示活化的c-Src与肿瘤发生有关.为进一步

了解PTK和HCC的关系 Ito et al 又研究表皮生长因

子受体(EGF-R) c-erbB-2 c-erbB-3和 c-erbB-4在

HCC中的表达 说明他们在HCC的进展中起着重要作

用. Csk 是胞质的蛋白酪氨酸激酶 通过分析Csk的定

位 含量和酶的活力调查Csk在HCC中的作用 发现

Csk的活性明显降低[18].

4   乙型和丙型肝炎病毒蛋白与蛋白酪氨酸激酶的信号转导

HBxAg具有反式激活作用. HBxAg激活的转录因子包括

NF-κB NF-AT AP-1和ATF/CREB[19, 20]. HBxAg因
此是许多转录元件和因子的激活剂[21  22]. 许多报告表明
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HBxAg的活性是因其能激活细胞质信号转导途径的能

力 特别是MAPK通路 JNK通路及Src酪氨酸激酶家

族[23]. HBxAg激活Src对病毒复制非常重要 Klein et al [24]

证明HBxAg激活Src 酪氨酸激酶启动高水平的病毒复

制. HBxAg通过Src介导的途径刺激病毒前基因组mRNA

逆转录为基因组DNA 抑制Src 酪氨酸激酶活性可以

有力的破坏病毒的逆转录. 结果表明HBxAg刺激Src 酪

氨酸激酶进而刺激病毒聚合酶活性. 抑制HBxAg活化的

Src 信号不能损害包含前基因组mRNA 病毒粒子 仅

轻度减少病毒复制水平; 而HBxAg活化的Src信号能刺

激病毒前基因组mRNA的逆转录和次级基因组DNA合

成. 结果提示哺乳动物肝炎病毒对Src型激酶的特异需

求. 与 SH2/SH3相关的信号蛋白分为两类: 包含具有酶

活性的如细胞质PTK的Abl Csk Src和 Syk 非酶活

性的接头蛋白如Crk2 Grb2 Nck和 Shc. 他们形成多

蛋白复合体使细胞外信号转导给下游效应子而调节各

种细胞反应. 许多研究显示在转染细胞内HBxAg是体内

信号转导通路的激活剂[25-31] 其影响信号转导通路的

能力对HBV的感染和复制非常重要. HBxAg激活MAPK

信号通路 这是HBxAg转录活性的基本 包括激活转

录因子AP1/Fos-Jun和NF-κB[32, 33]以及RNA聚合酶 III
指导的转录[34]. HBxAg也通过刺激信号转导通路的方式

刺激细胞周期控制点的降解[35].

        人巨细胞病毒可以通过增强Jak蛋白的降解而抑制

IFN 诱导的Jak-STAT信号[36]. IFN 和 IFN β与异二
聚体的 IFN /β 受体结合 配体结合导致两种与
IFNARI 和 IFNARII 有关的细胞质PTK激酶(Tyk2 和

Jak1)的活化[37]. Heim et al [38]在UHCV细胞种表达HCV

并用干扰素处理细胞 通过Western blotting和EMSA

证明HCV蛋白能抑制干扰素诱导的Jak-STAT信号通

路 但对TNF 经NF-κB诱导的通路无影响. HCV干
扰 IFN诱导的信号通路可能是一种逃避宿主免疫的策

略. Kato et al [39]认为在HCV和HBV的结构和非结构蛋

白中 HCV核心蛋白对细胞内的信号最有影响 包括

NF-κB AP-1和 SRE相关通路. Yoshida et al [40]报告
HCV核心蛋白直接与STAT3结合并经酪氨酸残基的磷

酸化结合STAT3 在NIH 3T3细胞内HCV核心蛋白活

化的STAT3 引起细胞的快速增生及Bcl-XL和细胞周期

素-D1的上调 说明HCV核心蛋白与STAT3协同导致

细胞的转化.

5     参考文献
1 成军. 肿瘤相关基因. 第 1版. 北京: 北京医科大学出版社,  1999:

29-60
2 金伯泉. 细胞和分子免疫学. 第 1 版. 西安: 世界图书出版公司,

1995:294-296
3 方福德, 杨焕明. 分子生物学前沿技术. 第 1 版. 北京: 北京医科
大学中国协和医科大学联合出版社, 1997:54-56

4 Weinmaster GA, Middlemas DS, Hunter T. A major site of

tyrosine phosphorylation within the SH2 domain of Fujinami
sarcoma virus P130 gag-fps is not required for protein-ty-
rosine kinase activity or transforming potential. J Virol  1988;
62:2016-2025

5 Karin M, Hunter T. Transcriptional control by protein
phosphorylation: signal transmission from the cell surface to
the nucleus. Curr Biol  1995;5:747-757

6 Schindler C, Shuai K, Prezioso VR, Darnell JE Jr. Interferon-
dependent tyrosine phosphorylation of a latent cytoplasmic
transcription factor. Science  1992;257:809-813

7 Van der Geer P, Hunter T, Lindberg RA. Receptor protein-
tyrosine kinases and their signal transduction pathways. Annu
Rev Cell Biol  1994;10:251-337

8 Brabyn CJ, Kleine LP. EGF causes hyperproliferation and
apoptosis in T51B cells: involvement of high and low affinity
EGFR binding sites. Cell Signal  1995;7:139-150

9 Darnell JE Jr, Kerr IM, Stark GR. Jak-STAT pathways and
transcriptional activation in response to IFNs and other extra-
cellular signaling proteins. Science  1994;264:1415-1421

10 Leonard WJ, O’shea JJ.  Jaks and STATs: biological
implications. Annu Rev Immunol  1998;16:293-322

11 Stahl N, Farruggella TJ, Boulton TG, Zhong Z, Darnell JE Jr,
Yancopoulos GD. Choice of  STATs and other substrates speci-
fied by modular tyrosine-based motifs in cytokine receptors.
Science  1995;267:1349-1353

12 Schlessinger J, Ullrich A. Growth factor signaling by receptor
tyrosine kinases. Neuron  1992;9:383-391

13 Ihle JN. The Janus protein tyrosine kinases in hematopoietic
cytokine signaling. Semin Immunol  1995;7:247-254

14 Kessler DS, Veals SA, Fu XY, Levy DE. Interferon-alpha regu-
lates nuclear translocation and DNA-binding affinity of ISGF3,
a multimeric transcriptional activator. Genes Dev  1990;4:
1753-1765

15 Daley GQ, Baltimore D. Transformation of an interleukin 3-
dependent hematopoietic cell line by the chronic myelogenous
leukemia-specific P210 bcr/abl protein. Proc Natl Acad Sci
USA  1988;85:9312-9316

16 Cambier N, Chopra R, Strasser A, Metcalf D, Elefanty AG.
BCR-ABL activates pathways mediating cytokine indepen-
dence and protection against apoptosis in murine hemato-
poietic cells in a dose dependent manner. Oncogene  1998;16:
335-348

17 Ito Y, Takeda T, Sakon M, Tsujimoto M, Higashiyama S,
Noda K, Miyoshi E, Monden M, Matsuura N. Expression and
clinical significance of erb-B receptor family in hepatocellular
carcinoma. Br J Cancer  2001;84:1377-1383

18 Masaki T, Okada M, Tokuda M, Shiratori Y, Hatase O, Shirai
M, Nishioka M, Omata M. Reduced C-terminal Src kinase
(Csk) activities in hepatocellular carcinoma. Hepatology  1999;
29:379-384

19 Benn J, Schneider RJ. Hepatitis B virus HBx protein activates
Ras-GTP complex formation and establishes a Ras, Raf, MAP
kinase signalling cascade. Proc Natl Acad Sci USA  1994;91:
10350-10354

20 Benn J, Su F, Doria M, Schneider RJ. Hepatitis B virus HBx
protein induces transcription factor AP-1 by activation of
extracellular signal-regulated and c-Jun N-terminal mitogen-
activated protein kinases. J Virol  1996;70:4978-4985

21 Haviv I, Shamay M, Doitsch G, Shaul Y. Hepatitis B virus pX
targets TFIIB in transcription coactivation. Mol Cell Biol  1998;
18:1562-1569

22 Haviv I, Vaizel D, Shaul Y. pX, the HBV-encoded coactivator,
interacts with components of the transcription machinery and
stimulates transcription in a TAF-independent manner. EMBO
J  1996;15:3413-3420

23 Klein NP, Schneider RJ. Activation of Src family kinases by
hepatitis B virus HBx protein and coupled signaling to Ras.

成军. 乙型肝炎病毒基因组结构与功能复杂性的研究进展                                                           1263



Mol Cell Biol  1997;17:6427-6436
24 Klein  NP, Bouchard MJ, Wang LH, Kobarg C, Schneider RJ.

Src kinases involved in hepatitis B virus replication. EMBO J
1999;18:5019-5027

25 Natoli G, Avantaggiati ML, Chirillo P, Puri PL, Ianni A,
Balsano C, Levrero M. Ras- and Raf-dependent activation of
c-jun transcriptional activity by the hepatitis B virus
transactivator pX. Oncogene  1994;9:2837-2843

26 Dandri M, Schirmacher P, Rogler CE. Woodchuck hepatitis
virus X protein is present in chronically infected woodchuck
liver and woodchuck hepatocellular carcinomas which are
permissive for viral replication. J Virol  1996;70:5246-5254

27 Wang HD, Yuh CH, Dang CV, Johnson DL. The hepatitis B
virus X protein increases the cellular level of TATA-binding
protein which mediates transactivation of RNA polymerase
III genes. Mol Cell Biol  1995;15:6720-6728

28 Chirillo P, Falco M, Puri PL, Artini M, Balsano C, Levrero M,
Natoli G. Hepatitis B virus pX activates NF-Kappa B-depen-
dent transcription through a Raf-independent pathway. J Virol
1996;70:641-646

29 Su F, Schneider RJ. HBV HBx protein activates transcription
factor NF-appa B by acting on multiple cytoplasmic inhibi-
tors of rel-related proteins. J Virol  1996;70:4558-4566

30 Su F, Schneider RJ. Hepatitis B virus HBx protein sensitizes
cells to apoptotic killing by tumor necrosis factor alpha. Proc
Natl Acad Sci USA  1997;94:8744-8749

31 Cong YS, Yao YL, Yang WM, Kuzhandaivelu N, Seto E. The
hepatitis B virus X-associated protein, XAP3, is a protein
kinase C-binding protein. J Biol Chem  1997;272:16482-16489

32 Cross JC, Wen P, Rutter WJ. Transactivation by hepatitis B
virus X protein is promiscuous and dependent on mitogen
activated cellular serine/threonine kinases. Proc Natl Acad Sci
USA  1993;90:8078-8082

33 Doria M, Klein N, Lucito R, Schneider RJ. The hepatitis B virus
HBx protein is a dual specificity cytoplasmic activator of Ras
and nuclear activator of transcription factors. EMBO J  1995;
14:4747-4757

34 Wang HD, Trivedi A, Johnson DL. Hepatitis B virus X protein
induces RNA polymerase III-dependent gene transcription
and increases cellular TATA-binding protein by activating
the Ras signaling pathway. Mol Cell Biol  1997;17:6838-6846

35 Benn J, Schneider RJ. Hepatitis B virus HBx protein deregu-
lates cell cycle checkpoint controls. Proc Natl Acad Sci USA
1995;92:11215-11219

36 Miller DM, Rahill BM, Boss JM, Lairmore MD, Durbin JE,
Waldman JW, Sedmak DD. Human cytomegalovirus inhibits
major histocompatibility complex class II expression by dis-
ruption of the Jak/Stat pathway. J Exp Med  1998;187:675-683

37 Velazquez L, Fellous M, Stark GR, Pellegrini S. A protein ty-
rosine kinase in the interferon alpha/beta signaling pathway.
Cell  1992;70:313-322

38 Heim MH, Moradpour D, Blum HE. Expression of Hepatitis
C Virus Proteins Inhibits Signal Transduction through the
Jak-STAT Pathway. J Virol  1999;73:8469-8475

39 Kato N, Yoshida H, Kioko Ono-Nita S, Kato J, Goto T, Otsuka
M, Lan K, Matsushima K, Shiratori Y, Omata M. Activation
of intracellular signaling by hepatitis B and C viruses: C-viral
core is the most potent signal inducer. Hepatology  2000;32:
405-412

40 Yoshida T, Hanada T, Tokuhisa T, Kosai KI, Sata M, Kohara
M, Yoshimura A. Activation of STAT3 by the hepatitis c virus
core protein leads to cellular transformation. J Exp Med  2002;
5:641-653

RNA干扰与抗肝炎病毒治疗前景的研究

成   军, 刘   妍, 王   琳, 钟彦伟, 王   刚

成军, 刘妍, 王琳, 钟彦伟, 王刚, 中国人民解放军第302医院传染病研究所
基因治疗研究中心,  全军病毒性肝炎防治研究重点实验室  北京市  100039
国家自然科学基金资助项目, No.C39970674, No. C03011402
项目负责人: 成军, 100039, 北京市西四环中路100号, 中国人民解放军第
302医院传染病研究所基因治疗研究中心, 全军病毒性肝炎防治研究重点实
验室.  cj@genetherapy.com.cn
电话: 010-66933391    传真: 010-63801283
收稿日期: 2003-03-08    接受日期: 2003-04-16

成军, 刘妍, 王琳, 钟彦伟, 王刚. RNA干扰与抗肝炎病毒治疗前景的研究. 世

界华人消化杂志  2003;11(8):1264-1266

http://www.wjgnet.com/1009-3079/11/1264.asp

0   引言

从基因的分子生物学角度 病毒性肝炎也是一种基因

病 相对于正常肝细胞来说 从肝炎患者的肝细胞中
获得了肝炎病毒的基因 因此 病毒性肝炎的治疗也

可以采取象遗传病那样的基因治疗(gene therapy)策略[1-5].
与遗传病的基因治疗策略不同 遗传病往往是因为某

一或某些基因发生缺陷 利用基因治疗技术进行补充
或者校正; 而病毒性肝炎的基因治疗 往往是需要采取

另外的策略 即阻断有害的病毒的基因表达的策略. 因
为病毒性肝炎的发病机制 主要是进入肝细胞的肝炎

病毒基因编码产生相应的肝炎病毒蛋白 作为靶抗原
激活机体的免疫应答机制 这种原本是要清除肝细胞

中肝炎病毒的正常的免疫应答机制 却造成了持续的
肝细胞的免疫损伤 引起各种类型的肝脏疾病. 特别是

乙型肝炎病毒(HBV) 丙型肝炎病毒(HCV)感染引起的
慢性病毒性肝炎 迁延不愈 释放的各种炎症因子导

致肝脏内贮脂细胞(stellate cell)的激活 转化 增生
分泌过量的细胞外基质(ECM) 并引起肝脏纤维化的

形成 某些情况下通过复杂的生物学机制导致肝细胞
的恶性转化 引起肝细胞癌(HCC)的发生[6-10]. 因此 从

肝炎病毒引起的一系列肝脏疾病谱来看 主要的源头
就是肝细胞中肝炎病毒基因的存在 因此采用基因治

疗技术阻断肝炎病毒基因在肝细胞中的复制和表达
是我们应该考虑的主要治疗靶点[11-16].

       关于阻断肝细胞内肝炎病毒基因复制和表达的策
略 已经进行了许多的基因治疗实验研究的尝试 如反

义寡聚脱氧核糖核苷酸(ODN) 反义RNA 核酶(ribozyme)
等曾经是人们关注的焦点 以人源化单链可变区抗体

(scFv)为目的基因的细胞内免疫(intracellular immunization)
基因治疗技术也是非常具有吸引力的策略. 最近研究表

明 RNA干扰(RNA interference)可能是进行抗肝炎病毒

基因治疗的新策略[4, 5].

1   RNA干扰的机制与策略

1995年Guo et al [17]在研究美丽隐杆线虫(C. elegans)的

par1基因功能时 将par1基因的反义RNA表达载体导
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