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摘要
HBV X基因编码的X蛋白(PX)是一种多功能
蛋白, 在HBV感染和肝细胞癌(HCC)发展的不
同阶段, 执行不同的生物学功能. PX参与调节
病毒复制, 显著影响肝细胞信号传导、新陈代
谢、凋亡、细胞因子产生、细胞周期调控和
癌基因、抑癌基因等方面基因表达, 干扰线粒
体氧化磷酸化等能量代谢过程, 造成细胞氧化
损伤, 促进细胞凋亡.
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0  引言

HBV X基因是HBV病毒基因组中最小的开放性

读码框, 位于HBV基因组的1374-1838 bp处, 全
长435-462 bp, 编码长度为154个氨基酸的蛋白. 
X基因序列在嗜肝病毒科中高度保守, 提示在

HBV生物学功能上具有重要意义. 虽然对X基因

和X蛋白(PX)的研究不断深入, 但是确切的功能

尚无定论. 研究发现, PX不直接作用于双链DNA, 
而是通过和细胞内的多种蛋白相互作用来调节

细胞生物学功能. PX作为多功能蛋白, 广泛参与

病毒的复制; 宿主细胞的基因调控和表达、蛋白

质降解及细胞信号转导等过程; 并可通过影响正

常的细胞周期, 干扰DNA的修复及调节肝细胞增

殖、分化和凋亡, 在HBV病毒感染及原发性肝细

胞癌(HCC)发生、发展中起关键作用. 

1  X基因及其产物与HBV病毒复制

HBV X基因是病毒基因组的保守区域, 参与调

节病毒复制. PX天然反式激活作用的靶目标是

病毒颗粒, 体内研究表明, 这对维持病毒基因的

复制和表达十分重要. 将X基因缺陷型HBV转

染入细胞后, 病毒复制水平仅为野生型HBV的

10%[1]. 缺少X基因的Woodchuck HBV病毒无法

在宿主细胞内复制或复制水平明显降低, 而在

已转染X基因的HepG2细胞中, 病毒复制增加了

5-10倍[2]. Tang et al [3]将X基因缺陷型HBV病毒

转染HepG2细胞, 病毒复制、转录均受影响. 通
过构建一系列PX突变株的研究发现, PX的C末

端2/3氨基酸(51-154位点)是反式激活作用必须

的, 也是调节病毒复制的功能区域, 其中52-65位
点和88-154位点是关键区域. 

Zhang et al [1,4]发现, X基因缺失使HBV病毒

的复制下降, 加入蛋白酶抑制剂后, 病毒复制水

平则大大提高, 甚至达到野生型复制水平, 提
示PX可能通过蛋白酶依赖途径调控病毒复制. 
PX能与细胞内蛋白酶复合物组分结合, 可能通

过抑制蛋白酶水解活性, 促进病毒复制. DDB1
为细胞保守序列, 参与DNA修复和细胞周期循

环的调控. Leupin et al [5]发现, PX与DDB1结合

不仅能调节细胞增殖, 还能调节病毒复制. PX
突变后, 失去与DDB1结合的能力, 导致病毒复

制、转录处于低水平. 他们还发现, PX与DDB1
结合对病毒复制的调控作用主要是在mRNA水

平. 此外,  PX能激活酪氨酸激酶(Scr)及钙离子

信号途径, 通过线粒体PTF, 调节病毒的复制, 而
Scr激酶抑制剂和钙离子信号抑制剂可抑制病毒

在细胞内的复制. 提示, PX对HBV复制的调控

可能涉及钙离子信号和胞质内Scr激酶[2]. HBV
核心蛋白(HBcAg)对病毒复制至关重要, 其中

155, 162和170位点丝氨酸的磷酸化尤其重要, 
PX通过刺激这些部位的丝氨酸磷酸化促进病毒

的复制[6]. Zhang et al [7]通过酵母双杂交系统发

现PX能与Hepsin在细胞内结合并相互作用, 在
HepG2.2.1.5细胞系中刺激HBsAg的表达, 从而

刺激病毒的复制.
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2  X基因及其产物在细胞核中的作用

在宿主细胞中表达的PX通过与一些转录调控

蛋白质相互作用, 在转录调控水平上激活或抑

制靶基因的转录; 或者直接通过与胞质蛋白质

的相互作用, 影响这些蛋白质的功能. HBV X基

因转染肝细胞后以激光共聚焦显微镜观察可以

发现, 当X基因表达弱时, 大部分位于胞核内, 少
量在胞质. 当表达水平提高时, 主要在胞质累积, 
包括存在线粒体内[8]. PX在细胞内不同的分布, 
提示其执行不同的生物学功能. 真核细胞的基

因表达调控主要是转录水平的调控, 转录的调

节则主要发生在影响转录初始复合体(PIC)的形

成上. PIC是由6种普通转录因子即TFIA, TFIB, 
TFID, TFIE, TFIF和TFIH与RNA聚合酶(pol Ⅲ)
共同组成的聚合体. 众多研究表明, PX能和PIC
中多个转录因子直接结合, 调节宿主细胞转录. 

RNA pol Ⅲ在转录调控中起主导作用, 他
本身是由许多亚单位组成的复合体, RBP5是一

个重要的亚单位, 位于转录起始部分附近, 能与

许多转录调节因子结合. Le et al [9]用Far-Western
方法, 以32P标记的P X为探针从人肝癌细胞株

H e p G2的c D N A文库中筛选出了P X结合蛋白

(XAP), 并发现XAP与pol Ⅲ的亚单位RPB5氨基

酸序列完全一致. PX通过C末端与RBP5中央部

分结合, 促进细胞转录. 通过对RBP5中央部分

一系列位点突变的研究发现, F76, I104, T111, 
S113, V74和N98是结合的关键区域, 其中T111和
S113与转录起始区域非常接近, 因此, PX可能通

过调节RBP5与DNA的结合来实现对基因的转

录调控. 
TFⅡB是重要的普通转录因子, 在PIC形成

过程中他主要作为桥梁介导pol Ⅲ和TFⅡF复合

体进入PIC. PX能直接与TFⅡB结合, PX的51-99
位点和TFⅡB的125-295位点是相互作用的关键

区域. 虽然PX与TFⅡB的作用机制没有明确, 但
普遍的观点认为, PX能稳定TFⅡB与DNA的结

合, 促进转录水平[10]. 此外, PX还能与转录因子

SP1相互作用, 影响其DNA结合能力, 下调TFⅡ
H两个亚单位XPB(p89)和XPD(p80)的表达, 使
TFⅡH修复DNA的功能受损[11]. TATA盒结合蛋

白(TBP)是唯一能直接结合TATA  盒元件的普通

转录因子, TBP和TBP协同因子(TAFs)共同组成

TFⅡD. TFⅡD通过TBP和TFⅡA-DNA复合物

结合, 然后陆续接纳pol Ⅲ和其他普通转录因子, 
组成PIC. TBP还是许多调节蛋白的结合对象, 在
转录调节中起十分重要的作用. PX可在ATP存
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在的条件下与TBP结合, 稳定TBP与TATA盒的

结合, 增加RNA聚合酶pol Ⅲ和Ⅰ的转录活性, 
提高转录水平[12].

3 X基因及其产物在细胞质中的作用

3.1 PX与信号转导 在真核细胞中除了普通转录

因子外, 还存在许多细胞转录因子, 他们主要结

合启动子上游的特异DNA序列, 起到调节转录

的作用. 常见的这一类细胞转录因子如cAMP反
应元件结合蛋白(CREB)/活化转录因子(ATF), 
AP-l, AP-2和NF-kB等, 他们被激活后进入细胞

核, 发挥反式激活作用. 分布于胞质中的PX广

泛参与细胞信号转导过程, 激活下游的细胞转

录因子、凋亡信号等, 被认为是PX的重要生物

学功能之一. (1)PX与ERK/MAPK途径: Najihara 
et a l [13]将X基因通过肝细胞特异性病毒颗粒转

入正常成年大鼠肝细胞中, 发现细胞内的ERK
活性增加. Guan et al [14]将X基因稳定转染HepG2

细胞, ERK/MAPK信号传递途径的磷酸化程度

增强, 证明PX能激活ERK/MAPK信号转导途径. 
研究发现, X蛋白C区(58-84位点)和D区(85-119
位点)是激活ERK/MAPK途径的关键区域, 而E
区(120-140位点)则是非必要的. Bouchard et al [15]

研究发现, PX能激活FAK, FAK是Src激酶家族

的调节因子, 能激活Src激酶及下游的MAPK, 而
FAK的抑制因子能阻止PX对MAPK信号途径的

激活. Klein et al [16]报道, PX可激活Src激酶活性,  
Src激酶被激活后, 促使Ras上游的shc, sos, Grb2
及GTP结合到Ras, 激活Ras, Ras激活Raf, Raf将
上游信息传递给有丝分裂激活蛋白(MAP)激酶, 
分别通过刺激两种不同的M A P激酶家族调节

成员: 细胞外信号调节激酶(extracellularsignal 
regulated kinase, ERKs)和c-Jun末端激酶(JNKs)
促进c-Fos和c-Jun的合成, 使AP-1结合DNA能力

增强, 通过结合AP-1启动子上游反应元件的特

异序列, 使转录水平上调, 完成信息传递. 此外, 
PX激活ERKs和JNKs导致AP-1-c-Fun复合物持

久存在, AP-1-c-Fun复合物也将影响细胞的转

录水平[17]. Su et al [18]实验证实, PX可通过激活

Ras-Raf-MAPK激酶信号途径激活NF-kB. NF-
kB是真核细胞中一类重要的转录调节因子, 属
于与癌基因v-Rel相关的蛋白家族. 在没有外来

刺激因子的情况下, NF-kB与特异性抑制因子

结合, 以无活性形式存在于胞质中, 当受外界信

号刺激后, NF-kB与抑制因子分离, 活化, 向细

胞核内转移, 特异性结合NF-kB反应元件, 促进
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转录. PX激活NF-kB, 促使其发挥转录因子的作

用, 调节一系列基因的表达. Lee et al [19]实验发

现, 在Hela和Chang细胞中, PX通过激活NF-kB
使淋巴毒素α(LTα)转录水平增高, LTα是一种

细胞炎症因子, 能诱发肝脏炎症反应. NF-kB还
上调MMP-9的表达, 在肝癌侵袭和转移过程中

起重要作用[20]. NF-kB途径下游的uPA与肿瘤侵

袭和转移有关. 在PX阳性的肿瘤组织中, NF-kB
和uPA的活性明显增高, 肿瘤组织在血管侵袭, 
肝内扩散及缺乏完整包膜等方面表现出更高的

恶性程度[21]. 因此, PX激活NF-kB在HCC的发

生和发展过程中起到重要的作用. PX通过Ras/
ERK/MAPK途径刺激细胞产生多核、多中心纺

锤体和有丝分裂失常, 使细胞DNA生成增多[22]. 
MDR-1, MRP-1和LRP是肿瘤细胞内的抗化疗药

物相关基因, 转染X基因的肿瘤细胞这些基因表

达明显增多, 用ERK/MAPK途径抑制因子干预

细胞, 则抗化疗药基因表达减少, 细胞凋亡增多, 
说明PX可能通过激活ERK/MAPK信号通路促

使肿瘤细胞表达化疗药物抗性基因, 使细胞耐

受化疗药物的攻击[14]. (2) PX与PI-3-K途径: PX
能抑制TGF-β诱导的凋亡. PX不改变TGF-β受体

的表达水平, 也不影响受TGF-β激活的PAI-1基
因启动子的活性, 而是只作用于TGF-β本身. 在
稳定表达X基因的Hep 3B细胞中, PI-3-K的活性

及p85亚基丝氨酸残基磷酸化水平增高, TGF-β
介导的细胞凋亡也明显减少. 当加入PI-3-K的

抑制剂时, 细胞凋亡增加, 因此, PX可能通过

激活PI-3激酶途径拮抗TGF-β的促凋亡作用[23]. 
(3)PX与JNK/STAT途径: STATs是一类细胞转录

因子, 一般以无活性形式存在于胞质中, 当受到

细胞外信号的刺激(如IL-6和EGF), Scr残基磷酸

化, STATs就活化, 进入细胞核, 与相关的DNA序

列结合, 调节基因转录. Waris et al [24]报道, 稳定

转染X基因的HepG2细胞在没有任何细胞外刺

激因素存在的情况下, 细胞内总STAT-3水平没

有发生变化, 但是磷酸化水平增高, 提示STAT-3
活性增高. Lee et al [25]发现, PX能激活Scr激酶家

族成员Jak1, 使STATs Scr残基磷酸化而激活. 由
于在肝细胞中Jak-STAT持续激活常与生长因子

刺激有关, 因此, PX可能作为一种“内源性配

体”激活生长因子信号转导途径. 此外, PX还能

通过改变胞质内钙离子分布, 激活JNK/STAT信
号传导途径[26]. 
3.2 PX与细胞增殖和凋亡 在肝癌的发病过程中, 
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癌细胞和癌前细胞通常表现为凋亡增多伴随增

殖增多[27]. 大量的研究发现, PX对细胞凋亡有双

重调节作用. PX抑制肝细胞的凋亡一直被认为

是HBV导致HCC发生的重要原因之一,  而PX对

肝细胞凋亡的促进作用也被认为是有利于HCC
的发生和发展. 转染X基因的HepG2细胞, 大部

分细胞处于S期和G0/M期, 说明X基因能刺激肝

癌细胞的增殖[28]. PX可通过多种途径抑制细胞

凋亡. PX和Hepsin在细胞内结合并相互作用, 刺
激细胞生长和抑制凋亡[7]; Yun et al [29]将X基因

转染Chang细胞, DNA生成升高3倍, 没有明显

凋亡表现. 当以NF-kB抑制因子IKKB干预细胞

后, 细胞凋亡增多, 说明PX通过NF-kB促进细胞

增殖, 抑制凋亡. 为防止DNA受损的细胞进入S
期, P53可以直接诱发细胞凋亡, PX能抑制P53
的促凋亡作用, 使DNA修复不完全的细胞得以

存活[30]; 下调Bcl-2家族中促凋亡成员如Bax, Bid
等表达, 阻断其促进凋亡作用[31-32]. PX可通过PI-
3-K-Akt-Bad途径抑制caspase-3的活性而抑制

凋亡, 这一作用是不依赖于P53途径[33]. 通过激

活PI-3-K途径, 抑制TGF-β的促凋亡作用[23]. PX
不仅能抑制肝细胞凋亡, 还具有促进肝细胞凋

亡, 抑制细胞增殖的作用, 且这一作用依赖于PX
在细胞中的表达水平, 当PX的表达处于高水平

时可诱导细胞凋亡[34-36]. 在X基因转基因小鼠的

实验中发现, 肝脏部分切除后, 肝细胞再生受到

抑制[37]. PX可上调Fas/FasL的表达, 可能通过以

下机制诱导Fas/FasL表达: (1)通过与Egr位点结

合, 加强其与辅助因子CBP结合, 刺激启动子活

性, 促进FasL的表达, 同时刺激蛋白质功能的发

挥[38]; (2)IL-18是细胞炎症因子, 研究发现, IL-18
有促进Fas/FasL表达的作用. PX能促进IL-18 
mRNA的转录、蛋白质表达, 进而促进Fas/FasL
的表达[39]; (3)c-FLIP是DISC的关键调节因子, 
能抑制由Fas/FasL介导的细胞凋亡. PX通过与

c-FLIP的DED1区域相互作用, 拮抗c-FLIP对
Fas/FasL介导的凋亡抑制作用, 还使细胞对极低

浓度的TNF-α诱导的凋亡十分敏感[40-41]. 通过上

调myc的表达, 使细胞对TNF-α介导的凋亡信号

敏感[42-43], 与DDB1竞争性结合DDB2, 以DDB1
非依赖形式介导细胞凋亡[44], Survivin是新发

现的PX结合蛋白. 单独的这两种蛋白均不能和

caspase-9前体结合, 但是如果二者结合后即可

引起caspase-9募集Alfa, 激活线粒体/Cyt c凋亡

途径[45]. Bcl-2家族是重要的凋亡调控因子. 该
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■应用要点
鉴于HBV感染是
一个多步骤、多
环节的慢性过程, 
且PX在HBV感染
及HCC发生、发
展中起关键作用. 
因此, 进一步深入
研 究 X 基 因 及 其
产物的作用机制, 
早期阻断PX的细
胞毒性作用对于
防止病毒感染播
散, 减缓肝细胞的
恶变和肿瘤的发
生具有十分重要
的意义.
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家族包含两种功能截然相反的蛋白: 抑凋亡蛋

白和促凋亡蛋白, 二者在细胞中的比例在一定

程度上决定了细胞对死亡信号的反应及细胞的

命运[31,46-49]. 虽然酵母双杂交实验显示PX不能

和Bcl-2家族的任何一种蛋白结合, 但是PX能通

过调节该家族成员的功能来调节细胞的增殖和

凋亡. 如拮抗Bcl-2的凋亡抑制作用, 上调Bax和
Bcl-XL等的表达, 或抑制Bid介导的线粒体凋亡

途径等[31,50]. 
3.4 PX与细胞周期调控 Wu et al [51]构建了X基

因的转基因小鼠, 研究发现, PX能强烈刺激处

于静止期的肝细胞由G0期进入G1期, 抑制细胞

G1/S期转化, 打破细胞周期进程, 使细胞发生非

正常死亡. Li et al [28]研究却得出了相反的结论, 
转染X基因的HepG2细胞, 大部分细胞处于S期
和G0/M期, 说明X基因能刺激肝癌细胞的增殖. 
Kwun et al [52]的研究报道, PX自然变异Ser-101
替代Pro-101能稳定P53, 可能是保护P53避免

MDM2的降解. 包含Met-130的PX变异通过抑制

Sp1抑制P21活性. 因此由于PX不同的变异, 使
其对P21有不同的调节功能, 表现出对细胞周期

不同的调节, 可以为解释PX截然相反的功能提

供一些线索. Peng et al [53]报道, PX整合后使肝癌

和肝硬化患者基因组中cycline A等基因表达发

生显著改变[53]. Klein et al [54]研究发现, X基因能

在转基因鼠的孕早期就诱导cycline D1过表达. 
PX还能通过P53依赖和非依赖途径调控P21的
表达, 前者主要通过直接结合P53, 抑制其功能, 
进而下调P21的表达, 后者主要通过调节转录因

子Sp1的活性来调节P21的表达[55]. 
3.5 PX与癌基因和抑癌基因 恶性肿瘤发病机

制之一就是癌基因和抑癌基因的平衡被打破, 
癌基因被激活, 抑癌基因表达被抑制或功能受

破坏. 大量研究证实, 位于胞质内PX可以激活

c-myc, c-fos, ras, raf, src等多种原癌基因, 并抑

制P53, PRB等抑癌基因. Ou et al [56]对X基因转基

因鼠进行研究, 小鼠出生后, 肝细胞即表现出增

殖活跃, 呈指数增长, 伴随凋亡增多, 这一现象

一直持续到肝脏肿瘤发生, 凋亡才减少. c-myc
是一种细胞癌基因 ,  目前较一致的观点认为 , 
c-myc可与X基因协同作用, 打乱细胞增殖和凋

亡平衡, 使细胞生长失控, 引起细胞癌变[57-58]. 实
验证明, PX可促进c-myc基因的转录, 高表达的

c-myc使表达PX的细胞对许多凋亡信号敏感, 尤
其是TNF-α介导的凋亡信号. 在没有TNF-α存
在的情况下, HBV X基因与c-myc共转染细胞, 

就足以引起细胞凋亡, 而同时加入TNF-α后, 细
胞的凋亡率升高了7-10倍. 此外, HBV X基因

与c-myc协同作用还可拮抗NF-kB的凋亡抑制

作用[42,59-61]. 目前对于PX和P53基因关系的研究

比较多. P53是一种抑癌基因, 他参与基因的转

录、DNA 的合成与修复以及细胞凋亡等过程. 
他与细胞的转化和肿瘤的发生关系密切, 其功

能的正常发挥对维持基因稳定性、阻断异常细

胞的生长、诱导凋亡起重要作用. PX通过c-myc
与P53上游启动子结合, 抑制P53的转录; 直接抑

制P53基因介导的功能, 例如抑制P53基因介导

的凋亡等[30,60]. Choi et al [61]将X基因转入HepG2

细胞中, 发现pRB的肿瘤抑制作用削弱了, 因此

X基因可能干扰pRB的抑癌作用.

4 X基因及其产物与线粒体

线粒体是特殊的细胞器, 氧化磷酸化等重要的

细胞能量代谢都在线粒体内进行, 是细胞能量

产生的主要场所, 此外, 线粒体还参与细胞的

凋亡信号转导, 被认为是细胞凋亡的枢纽环节. 
最新的研究发现, PX可以定位在线粒体上, PX
与线粒体的关系正逐渐成为目前研究的热点. 
有报道, PX的高表达导致PX线粒体的异常分

布, 如成块聚集等, 但低水平表达时则此种现

象缺如. 另有学者观察到, PX在细胞质内的水

平高于细胞核, 且细胞质中的P X主要分布于

线粒体外膜上[8]. PX与线粒体结合的区域已经

被定位在68-177位点氨基酸, 这一区域是细胞

凋亡必须的, 但是对反式激活作用并不是必须

的. Huh et al [62]报道PX与线粒体结合的区域位

于54-70位点氨基酸, 而PX a-螺旋区的75-88位
点和109-131位点氨基酸对蛋白定位于线粒体则

起辅助作用. 这与Boya et al [63]的报道一致. PX和

线粒体结合后, 并不直接引起细胞色素C(cyt C)
和AIF重分布, 但线粒体跨膜电压却降低了, 提
示PX可能干扰了PTP的功能. Bcl-XL能通过稳

定线粒体膜抑制PX的作用, 进一步证实了PX能

作用在PTP, 降低线粒体跨膜电压. 因此线粒体

功能失调是X基因致癌的重要机制之一[64]. PX
能下调线粒体中参与氧化磷酸化反应离子转运

相关酶的活性, 增加线粒体ROS水平和脂质过

氧化氢产物, 通过氧化损伤对细胞造成直接损

伤, ROS清除剂能抑制PX的作用[65]. PX还可以

和VDAC3结合, 引起线粒体跨膜电压的下降, 激
活包括STAT-3和NF-kB在内的转录因子. 这一过

程对抗氧化物敏感, 可能与PX能促进ROS的生

成有关[24,65-66]. Wang et al [67]通过酵母双杂交系统

■创新盘点
本文从X基因和X
蛋白对HBV复制
的调节, 对宿主细
胞转录、信号转
导、细胞增殖、

凋 亡 、 周 期 调
控、癌基因及抑
癌基因的表达调
控, 以及对线粒体
结构和功能的影
响等方面较全面
的阐述, 尤其是对
线粒体的影响是
近年来研究的热
点、要点.
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对成人正常肝细胞cDNA文库进行筛选, 发现了

新的PX相关蛋白细胞色素c氧化酶Ⅲ(COXⅢ), 
并在离体结合试验及免疫共沉淀试验中验证了

两者的特异性结合. COXⅢ复合体(复合体Ⅳ)
是最具特征的呼吸链酶复合体, 由13个亚基组

成, 其中较大的亚基COXⅠ, COXⅡ, COXⅢ由

线粒体DNA(mtDNA)编码, 其余部分由细胞核

DNA(nDNA)编码. COXⅢ在复合酶的聚集和稳

定性中起重要作用, 并参与质子的传递和COX
Ⅲ介导的能量转换[68]. PX与COXⅢ的作用尚未

阐明, 可能通过干扰线粒体能量代谢, 诱发细胞

氧化损伤. Zhang et al [69]通过GST和免疫共沉淀

系统发现, PX能与线粒体的HSP60和HSP70结
合, 但X蛋白与二者间关系的研究尚未见报道. 

总之, PX是一种多功能蛋白, 通过反式激活

作用参与调节病毒复制; 与宿主细胞内的转录

因子直接结合, 或通过信号转导途径激活细胞

转录因子, 对宿主细胞基因转录进行调控, 激活

细胞癌基因, 或抑制抑癌基因的表达和功能, 促
使细胞表达各种与侵袭性有关的基因, 增加细

胞侵袭能力, 或上调抗化疗药物的基因表达, 使
细胞对化疗药物耐受; 打乱正常细胞周期, 干扰

DNA受损细胞的修复, 造成遗传物质的不稳定

性; 打破正常的细胞凋亡与增殖的平衡, 一方面

促进细胞DNA合成, 增殖能力增强, 另一方面

促进细胞凋亡, 刺激再生反应, 有利于病毒颗粒

自凋亡细胞中释放并继续干扰其他细胞, 促进

炎症发展, 凋亡效应还可增加突变机率, 使肝细

胞生长失去抑制, 最终导致HCC的发生; 与线粒

体外膜蛋白作用, 增加外膜通透性, 降低跨膜电

压, 干扰线粒体氧化磷酸化等能量代谢过程, 造
成细胞氧化损伤, 促进细胞凋亡. 在HBV感染和

HCC发展的不同阶段, PX执行不同的生物学功

能, 这主要取决于细胞的不同状态. 
鉴于H B V感染是一个多步骤、多环节的

慢性过程, 因此在早期阻断PX的细胞毒性作用

对于防止病毒感染播散、减缓肝细胞的恶变和

肿瘤的发生尤为重要. 基因治疗正逐渐成为抗

HBV治疗的新方法. PX作为HBV基因治疗理

想的靶蛋白, 可通过PX特异性干扰RNA来降低

病毒的RNA和蛋白水平, 阻止或降低病毒复制, 
或通过阻止、缓解PX对细胞的毒性作用, 达到

治疗目的[70].
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