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摘要

乙型肝炎病毒(HBV)的感染 不仅引起急 慢性病毒性肝

炎 而且与肝纤维化 肝细胞癌(HCC)的发生密切相关. 真

核细胞转录因子NF-κB在慢性HBV感染及致HCC发生过
程中发挥重要作用 本文对核转录因子Rel/NF-κB的分
子生物学特征 活化和转录调控机制 参与HBV编码蛋

白致病及在细胞凋亡发生过程中的机制进行了简要综述.

刘妍, 成军, 王建军, 杨倩. 核转录因子Rel/NF-κB与乙型肝炎病毒. 世界华
人消化杂志  2004;12(1):145-148
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0   引言

乙型肝炎病毒(HBV)的感染 不仅引起急 慢性病毒

性肝炎 而且与肝纤维化 肝细胞癌(HCC)的发生密

切相关. 虽然HBV感染与肝细胞癌之间的关系已经得到

确定 但是具体的分子生物学机制还有许多工作要做.

其中肝炎病毒编码蛋白对于肝细胞基因组表达的反式调

节作用 即肝炎病毒蛋白与肝细胞基因组启动子DNA

结合 对于肝细胞基因表达谱产生影响 从而调节肝

细胞的生长 代谢 凋亡及恶性转化 在HBV感染致

病机制中起着重要作用[1-2]. 真核细胞转录因子NF-κB
(nuclear factor kappa B)能够广泛调节机体的免疫应答和

炎症反应. 自 1980年发现NF-κB以来 人们对其分子
生物学特征 作用机制及与疾病的关系作了广泛研究

近年研究发现NF-κB在慢性乙型肝炎病毒感染及致肝
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细胞癌发生过程中发挥重要作用[3, 4].

1   NF-κB的结构与功能
1.1 NF-κB与Rel蛋白质家族  NF-κB是真核细胞转录
因子Rel蛋白质家族成员 作为一种DNA结合蛋白质

因子 最初是在研究B淋巴细胞免疫球蛋白κ轻链基因
调控时发现的 可以和增强子 κB序列特异性结合 促
进 κ轻链基因的表达 因而得名[3]. 后来研究发现多种
与NF-κB 结构相关的 能与DNA特定区域结合而发
挥转录调控作用的蛋白质 包括p50/p105 p52/p100

RelA(p65) RelB 和 c-Rel 等 称为Rel 蛋白质家族.

他们之间可以形成多种形式的同源或异源二聚体 如

κBF1(p50 亚基同源二聚体) p50 和 p52 的前体蛋白
p105和 p100分别称为NF-κB1和NF-κB2 而起主要
调控作用的是p50和RelA亚基组成的异源二聚体 这

就是通常所说的NF-κB[5].
        Rel蛋白质家族分子结构氨基末端(N端)约300个氨

基酸残基(aa)区域具有共同特征 称为Rel同源区 包

括DNA结合功能域 二聚体化功能域 核定位序列(NLS)

及潜在的cAMP依赖性的蛋白激酶A(PKA)磷酸化位点

与其浆内定位 激活后迁移入核以及DNA结合功能有

关. 而羧基末端(C端)却有显著的差异 据此可将Rel蛋

白质分为2类: 1类含有锚蛋白(ankyrin)重复序列 如

p105和 p100; 另 1类含有反式激活(transactivation TA)

功能域 如RelA RelB c-Rel.

1.2 NF-κB抑制因子及与NF-κB间的作用  研究发现[6]

NF-κB活性只出现在某些细胞核抽提物中 而在静止
期的细胞 他是以无活性的潜伏状态定位于胞质中

原因是NF-κB与其抑制因子相互结合而存在. 这些抑制
因子包括 IκB 蛋白质家族(α β ) NF-κB
前体分子p105 和 p100 以及原癌基因bcl3 的产物 其

中最重要的是 IκBα和 IkBβ 他们具有特征性的锚蛋
白重复序列 能与RelA亚基DNA位点结合 覆盖p50 NLS.

他们的主要作用有: 阻止NF-κB向核内转移; 阻止NF-
κB与DNA κB位点结合; 促进NF-κB与DNA复合物解
离. NF-κB与其抑制因子之间的结合存在一定的特异性.
1.3 NF-κB的活化及转录调控  定位于胞质的NF-κB
p50-RelA二聚体 要进入胞核发挥转录调控作用 首

先必须使RelA亚基与 IκB或 p105 p100 分离 以解
除对p50 NLS的覆盖. 只有在多种因素的作用后 NF-

κB才能被活化. 能够激活NF-κB的因素很多 包括各
种应激刺激 细菌黏多糖 多种细胞因子 病毒 促细

胞分裂剂及氧自由基等都能够激活NF-κB. 在这些因素
作用下 IκB 抑制因子降解 NF-κB p50-RelA 二聚
体释放并向核内转移. IκB的降解失活需经磷酸化和蛋
白降解的过程 并受细胞氧化势的影响[7]. 有报到肿瘤坏

死因子TNF-α(tumor necrosis factor)激活NF-κB的机制
是: TNF-α与靶细胞表面受体结合 经第二信使二乙
酰甘油(DG)途径生成N-磷脂酰鞘氨醇 调控特异性蛋

白激酶和磷酸酶 作用于 IκB 后引起其构象发生改
变 被泛素-蛋白酶体(ubiquitin-promeasome)途径识

别而降解. 同时一些刺激因子可通过激活肿瘤坏死因子

受体相关因子TRAF(TNF-receptor associated factor)2

5 或 6 继而活化NF-κB 诱导激酶NIK(NF-κB in-
ducing kinase) NIK 将 IκB激酶 IKKα/β (IkB kinase)
磷酸化 IKK 又将 IκBα磷酸化 导致 IκB 降解. 活
化的NF-κB可上调IκB的基因转录 反馈调节IκB迅
速合成 使NF-κB 再度失活 终止转录 NF-κB 被
运回胞质重新利用. 另外 NF-κB蛋白还可调节其自身
亚基的转录 因为这些基因启动子内也存在NF-κB [8].
        进入核内的NF-κB形成由两个p50和两个RelA亚
基组成的活性异源四聚体分子 其中两个p50亚基识别

靶基因启动子和增强子中的 κB位点 RelA亚基TA功
能域发挥转录激活功能. κB位点一般由10 bp组成 基
础碱基的保守性不同决定了NF-κB对该基因转录激活
作用的大小.

1.4 NF-κB激活的病理生理意义  多种器官和组织(包括
肝脏)都表达核转录因子NF-κB. 研究发现 κB位点存
在于多种细胞和病毒的基因组中 因而NF-κB能够调
控众多基因转录. 早期研究主要集中在NF-κB调控机体
细胞黏附 免疫应答 细胞程序性死亡 炎性细胞的趋

化作用 细胞分化 细胞外基质的降解等. NF-κB 诱
导表达IL-2 与T细胞增生有关 还可诱导表达MHC-

类抗原 巨噬细胞炎症蛋白MIP-1α 干扰素 IFN-
β 血管紧张素原 IL-6 细胞集落刺激因子等. 近
年发现NF-κB还是与细胞存活密切相关的基因 对细
胞程序性死亡起抑制作用 可抑制TNF诱导的细胞凋

亡. 在一些病毒感染中 如免疫缺陷病毒(HIV-1)Tat蛋

白 EB病毒(EBV)潜伏膜蛋白(LMP-1) HBV X蛋白

人T细胞白血病病毒-1(HTLV-1)Tax 蛋白 鸟逆转录

病毒肿瘤蛋白v-Rel 等能够通过NF-κB桥接作用 促
进其自身复制 某些原癌基因的激活 抑癌基因的失活

而致感染的靶细胞恶性转化 在这些病毒慢性感染及

致肿瘤发生过程中起重要作用[9].

2   NF-κB与乙型肝炎病毒感染
2.1 NF-κB 与乙型肝炎病毒X蛋白  乙型肝炎病毒
(HBV)X蛋白可在多种真核细胞中反式激活同源或异源

病毒和细胞基因的转录调控区 促进靶基因的表达. X

蛋白反式激活作用的机制主要有两个方面 1是核内通

过某些DNA结合蛋白激活转录因子或通过基本转录机

制起作用; 另 1机制是胞质中X蛋白通过细胞信号转导

途径激活各种类型的转录因子 包括活化蛋白AP-1

AP-2 AP-3 NF-κB 环AMP应答元件CRE Oct-
1等. 其中AP-1的作用是依赖蛋白激酶C(PKC)的第二

信使DG途径. 研究认为NF-κB在X蛋白激活机制中起
重要作用 经NF-κB的X蛋白反式激活作用是非PKC
依赖的 而是通过一些细胞因子 dsRNA 活性氧
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等发挥作用. 与之相反的结论是NF-κB同AP-1一样
是依赖PKC的Ras/Raf/MAPK(mitogen activated protein

k inase )连锁反应 一方面 IkB 磷酸化 蛋白水解

NF-κB活化入核; 另一方面使前体蛋白p105 磷酸化
降解 RelA 释放增加. NF-κB 活化后 一方面作用
于病毒基因促进病毒复制 另一方面作用于原癌基因的

κB 位点 使原癌基因过表达 加之多种因素综合作
用 可致肝细胞转化和肝细胞癌(HCC)的发生[10-20]. 研究

发现 HBV X蛋白能反式激活可诱导的一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase iNOS)基因启动子而上调

iNOS的基因表达. 一系列基因缺失突变分析显示 iNOS

基因启动子近端的NF-κB 结合位点 是X 蛋白激活
iNOS基因的结构基础. 细胞质中的X蛋白表达是其反式

激活iNOS基因启动子的必要条件 如果强制性地在细

胞核中表达X蛋白则失去其激活iNOS基因表达的活性.

表明X蛋白的亚细胞定位与其诱导iNOS基因表达水平

的作用密切相关[21-22].

2.2 NF-κB与截短型乙肝病毒表面抗原中蛋白  近年研
究发现 从肝癌细胞系或肝癌组织中亚克隆出截短型

PreS2/S基因表达产物(truncated middle surface proteins

MHBst) 这种变异的病毒表面中蛋白 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 未能进入分泌途径而在内质网滞留 其前-S2

区指向胞质区 从而有机会与胞质蛋白相互作用 发

挥其广泛的反式激活效应. 全长的MHBs蛋白的前-S2

区指向 ER 腔 进入高尔基复合体而分泌.  所以说

MHBst的反式激活功能依赖于其N-末端前-S2区的胞

质定位功能. MHBst的前S2区发生PKC依赖的磷酸化

反应 前S2区域与PKC α/β结合 触发PKC依赖的
c-Raf-1/MAP2-激酶信号传递链式反应 结果激活了

转录因子如AP-1 NF-κB AP-2 SRE Sp1 和
c-myc c-fos 启动子 参与病毒感染后的炎症反应和

HCC的发生. 这种反式效应并不具有宿主细胞特异性

MHBst 在不同来源细胞中均具有反式激活作用 而并

非肝细胞特异的转录激活因子[23-32].

2.3 NF-κB与乙肝病毒表面抗原大蛋白  研究发现乙肝
病毒表面抗原大蛋白(large HBV surface protein LHBs)

独特的拓扑结构决定其具有反式激活作用 LHBs 的

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. LHBs前 S2区在翻译后

初期定位于ER的胞质侧 与MHBst相似 能够激活多

种启动子元件 具有同样的转录激活功能. LHBs的转

录激活是依赖PKC的AP-1 和NF-κB活化途径 下游
c-Raf-1激酶抑制剂能够明显阻断LHBs对AP-1和NF-

κB的激活 提示功能性的c-Raf-1激酶是该途径的先
决条件. 慢性HBV感染的患者体内LHBs持续过表达

转录反式激活病毒的启动子元件与病毒复制密切相关[33].

2.4 NF-κB与乙肝病毒核心抗原  研究发现 乙型肝炎
病毒核心抗原(HBV core protein HBc)对 HBV 前基

因组启动子具有转录激活功能. 对HBV 前基因组启动

子一系列的缺失突变分析显示 负责转录激活的位点

是位于HBV增强子 II/ 前基因组启动子上游的NF-κB
结合位点(GGGACGTACT  核苷酸1 408-1 417). 对转染

HBc的HepG2细胞核提取物进行电泳泳动度迁移率实

验 结果显示HBc具有正性激活剂的作用 能够增强

NF-κB 的DNA结合活性 促进肝细胞病毒复制[34].
2.5 NF-κB与肝癌细胞程序性死亡  有学者研究了HBV
X 蛋白与NF-κB 在细胞程序性死亡中的作用 用与
NF-κB抑制因子 IκB 降解有关的蛋白酶抑制剂ALLN
处理人肝癌细胞 抑制 IκB的降解 从而阻断HBV X
蛋白对NF-κB的活化. 然后用阿霉素诱导处理的肝癌
细胞 研究发现 同等剂量阿霉素在相同实验条件下

当NF-κB被阻断于非活性状态时的细胞程序性死亡率
明显高于NF-κB 处于活性状态时的细胞程序性死亡
率. 即HBV X蛋白通过活化核转录因子NF-κB抑制肝
癌细胞程序性死亡. NF-κB是一种细胞存活基因 是细
胞死亡信号因子传递过程中的负反馈调节机制 许多死

亡信号在传递过程中同时可激活细胞的存活机制 NF-

κB的活化就是其中的机制之一. NF-κB氨基端约有300
aa与病毒癌基因v-Rel同源 与细胞存活相关. 切除2/3体

积肝的小鼠在术后30 min 肝核转录因子NF-κB迅速增
加 1 h达高峰. NF-κB p65亚基基因敲除的转基因小
鼠在胚胎15-16 d死亡 伴随大量肝细胞程序性死亡 导

致肝功能衰竭. 同时发现抑制NF-κB活化可诱导小鼠发
生程序性死亡. HBV X蛋白通过对核转录因子NF-κB
的活化而激活细胞的存活机制 对细胞程序性死亡产生

抗性 使肝细胞呈克隆性增生[35, 36].

        研究发现肿瘤坏死因子(TNFα)与 TNFR结合后可
通过信号转导途径诱导细胞凋亡 同时通过另一条途径

激活与细胞存活相关基因NF-κB 而核转录因子NF-
κB抑制TNFα诱导的细胞凋亡  即TNFα诱导细胞凋
亡的同时活化NF-κB 建立细胞防御机制 在凋亡启
动阶段就阻断死亡信号的传递 NF-κB可激活TNFR相
关因子TRAF1 TRAF2 IAP (inhibitor of apoptosis)1和

IAP2. 这些基因产物可相互协同在早期抑制TNFα诱导
的细胞凋亡. 同时核转录因子NF-κB 对凋亡相关因子
caspase 8有直接阻断作用 而由此抑制一系列caspase的

活化 这也是NF-κB抗细胞凋亡的重要机制[37, 38].
        此外 表达HBV X 蛋白的细胞系可以抵抗抗-

Fas抗体诱导的细胞凋亡 而且与NF-κB的激活有关.
X蛋白对于NF-κB的激活能力与内源性的IκBα mRNA
的表达水平有关. HBV X蛋白的表达伴随着NF-κB介导
的基因转录活动. 应用特异性抑制剂抑制NF-κB 或者
表达 IκBα的表达载体进行转染并抑制NF-κB 可显
著促进细胞凋亡 但是对没有转染X蛋白基因的细胞没

有影响. 可见 HBV X蛋白的表达及其对于NF-κB的激
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活是X蛋白调节肝细胞凋亡的重要的信号转导机制[39, 40].

        另一方面 重要的细胞调控蛋白cyclin D1是NF-

κB的靶基因 NF-κB可启动cyclin D1 的转录 促进
G1/G0期向 S 期转化 细胞过度增生 在其他协同因

素下恶性转化 发生癌变[41]. 在肝细胞癌治疗过程中在

常规化疗药物治疗的同时 可以选择性的阻断NF-κB
活化 从而促进肝癌细胞的程序性死亡 有助于提高疗

效. 随着NF-κB研究的不断深入 进一步阐明其在肝
炎病毒蛋白致病中的作用 一方面可设想用NF-κB拮
抗剂从NF-κB水平上阻断X蛋白的作用 减轻病毒复
制 损伤及慢性感染的致癌性; 另一方面在病毒蛋白水

平 用肝炎病毒蛋白抑制剂或基因工程技术来阻断肝

炎病毒蛋白的表达 达到同样的目的. 有望为乙型和丙

型肝炎病毒的基因治疗打开一个新思路.
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