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Abstract
Hepatotropism is a prominent feature of hepati-
tis B virus (HBV). Cell lines of nonhepatic origin 
do not independently support HBV replication. 
In this review, we show that the nuclear hor-
mone receptors, hepatocyte nuclear factor 4 and 
retinoid X receptor plus peroxisome proliferator-
activated receptor, support HBV replication in 
nonhepatic cells by controlling pregenomic RNA 
synthesis, indicating that these liver-enriched 
transcription factors control a unique molecu-
lar switch restricting viral tropism. In contrast, 
hepatocyte nuclear factor 3 antagonizes nuclear 
hormone receptor-mediated viral replication, 
demonstrating distinct regulatory roles for these 
liver-enriched transcription factors.
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摘要
乙肝病毒具有明显的嗜肝性. 在非肝源乙肝病
毒复制体系中, 发现肝富集转录因子在HBV
肝特异性复制过程中起重要作用. 其中, 肝富
集转录因子HNF4和RXRα-PPARα是调节前
基因组RNA转录和病毒复制所必需, 是病毒
嗜肝性的重要决定因素之一, 而肝富集转录因
子HNF3对HNF4和RXRα-PPARα介导的HBV
转录和复制具有抑制作用. 从而揭示HBV的
嗜肝机制涉及HBV感染进入细胞和HBV基因
转录复制两个水平的调控.
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0  引言

HBV属嗜肝DNA病毒, 通过逆转录机制复制. 其
基因组全长3.2 kb, 具有Cp, PSlp, Sp和Xp 4个启

动子, 分别调控3.5, 2.4, 2.1和0.7 kb HBV mRNA
的转录, 并进而编码合成HBcAg、HBeAg、
DNA多聚酶、HBsAg及HBxAg, 且3.5 kb前基

因组RNA(pregenomic RNA)也是病毒逆转录复

制的模板. 因此, HBV基因组的转录是病毒复

制过程中最关键的步骤. 肝富集转录因子(liver-
enriched transcription factor)是一类具基因转录

调控作用的蛋白质分子, 主要存在于肝脏. 若干

种肝富集转录因子, 如肝细胞核因子(hepatocyte 
nuclear factor, HNF)1, HNF3, HNF4; 视黄醇X受

体α(retinoid X receptor α, RXRα)、过氧化物酶

增殖激活受体α(peroxisome proliferator-activated 
receptor α, PPARα)以及CCAAT增强子结合蛋白

(CCAAT/enhancer bingding protein, C/EBP)等, 能
与HBV基因组的4个启动子结合, 从而对HBV的
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■背景资料
肝富集转录因子
是一类具有基因
转录调控作用的
蛋白质分子, 主要
存在于肝脏. 研究
表明, 若干种肝富
集转录因子能与
HBV基因组的启
动子结合, 对HBV
的基因转录发挥
正性和负性调控
作用, 由于这一领
域对乙型肝炎发
病机制研究和抗
HBV药物作用靶
点的筛选均十分
重要, 故成为当前
的一个研究热点. 



基因转录发挥调控作用. 研究发现, 核心启动子

的激活有多种肝富集转录因子[1-5]共同参与, 从
而控制病毒3.5 kb前基因组RNA的转录和病毒

复制. 现将几种主要肝富集转录因子的生物学

特性及其在乙肝病毒基因转录与病毒复制中的

作一综述.

1  核激素受体-HNF4以及RXRα/PPARα

肝细胞核因子4(hepatocyte nuclear factor 4, 
HNF4)是核激素受体超家族配基激活型转录因

子的高度保守成员之一, 具有脂溶性激素受体

的特性, 能够直接进入细胞核调节基因转录, 从
而对机体的各种生理活动进行调控, 是糖及脂

类等能量物质代谢所必需的调控因子. HNF4通
常在肝、肾、肠高度表达, 而在胰腺则呈低水

平表达. 过氧化物酶体增殖激活受体(PPARs)是
核激素受体的亚科, 有PPARα, PPARg和PPARd 
3种亚型; 与另外一个亚科视黄醇X受体(RXRs)
形成二聚体复合物(RXRα/PPARα)而起作用[6]. 
PPARs的配基还不清, 但许多化学合成的过氧化

物酶体增生物如对氯苯氧异丁酸(clofibric acid), 
Wy-14643能起到配基的功能. 已证实9-顺式维

甲酸(9-cis -retinoic acid)是RXRs的配基. 研究显

示, HNF4和RXRα/PPARα等核激素受体能激活

乙肝病毒核心启动子. 
Tang et al [1-2]建立了非肝源细胞HBV复制体

系. 用非肝源性细胞(鼠成纤维细胞NIH3T3)作
为受体细胞, 利用复制型HBV重组质粒研究病

毒的转录和复制. 结果发现, 在未用共转染肝富

集转录因子时, 未见3.5 kb HBV RNA转录, 也
未检测到病毒复制, 但仍有2.1 kb HBV RNA转

录(研究表明其主要受泛嗜性转录因子调节); 共
转染HNF1α, HNF1b, HNF3α, HNF3b, C/EBPα, 
C/EBPb, C/EBPd和HNF6都不支持3.5kb HBV 
R N A转录和病毒复制 ;  而在共转染H N F4或
RXRα-PPARα时, 能刺激3.5 kb HBV RNA合成

和病毒复制. 由于3.5 kb HBV RNA水平与病毒

复制相关的, 因此, 核激素受体HNF4和RXRα-
PPARα是调节前基因组RNA转录的主要决定因

子, 并进而调节病毒复制. 提示HNF4和RXRα-
PPARα在HBV肝特异性转录复制中具有重要作

用. 对HBV在不同类型细胞复制水平的比较发

现, 在分化成熟的肝癌细胞株(huh7和hepG2)中, 
并不需要外来的核激素受体, HBV就能较强的

进行3.5 kb HBV RNA转录和病毒复制, 主要是

其已有各种肝富集转录因子. 而未分化成熟的
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肝癌细胞hepG2.1其转录因子水平较低, 非肝源

性3T3细胞在共转染RXRα-PPARα表达质粒, 显
示3.5 kb HBV RNA转录和病毒复制水平约为肝

癌细胞的三分之一. 在Hela, 293T, SW1353, CV-1 
和COS1等非肝源性细胞也证明了核激素受体调

节3.5 kb HBV RNA转录和病毒复制. 这表明, 核
激素受体主要在肝细胞内正性调节病毒复制. 

为研究核激素受体调节HBV复制的作用位

点和机制. Tang et al [1]构建在核心启动子近端的

HNF4结合位点(也是RXRα/PPARα的结合位点)
的4个碱基突变的突变型HBV HNF4mut重组质

粒. 结果发现, 该HNF4结合位点的突变, 阻碍了

HNF4与核心启动子近端的HNF4结合位点的结

合, 结果3.5 kb HBV RNA表达较野生株有轻微

的下降, 而病毒复制则明显下降. 说明核激素受

体对HBV的增强作用主要是通过该结合位点来

实现的. 由于该突变型重组质粒仍能在非肝源

性细胞复制体系中复制(只是水平较野生株低), 
提示该HNF4结合位点并非唯一的作用位点. 

有学者利用HBV转基因小鼠对PPARα在体

内的作用进行了研究, 发现PPARα能激活HBV
病毒复制, 从而证明在HBV复制周期中, PPARα
在体内的作用. Raney et al [4]用带有临床常见的

前C区突变(A1764T和G1766A)的HBV病毒株构

建转基因小鼠, 该突变发生在核心启动子核素

受体结合区(A1764T和G1766A), 该区的突变阻

断了RXRα-PPARα与核心启动子核素受体结合. 
结果显示, 与野生株转基因小鼠相比, 突变株转

基因小鼠肝脏中2.1 kb HBV RNA和3.5 kb HBV 
RNA合成呈低水平, 病毒复制明显下降. 因此, 
核激素受体(HNF4和RXRα-PPARα)为HBV前基

因组RNA合成和病毒复制所必需, 且是一个正

性(增强作用)的调控因子, 是病毒嗜肝性的重要

决定因素之一.

2  肝细胞核因子3(HNF3)

HNF3家族包括HNF3α, HNF3b和HNF3g 3个
成员 ,  具有一高度保守的D N A结合区即翼旋

(wingedhelix)区并以单体形式结合. 由于该DNA
结合区与果蝇叉脑(forkhead)基因相应区域高

度同源[9,18], 因此将HNF3α, 3b和3g的编码基因

称为Foxal, Foxa2和Foxa3. HNF3各成员的氨

基末端和羧基末端有长大约100个氨基酸的高

度保守, 参与转录激活作用. HNF3α, HNF3b和
HNF3g以不同的亲和性与相同DNA序列结合, 
不仅在肝细胞的成熟分化起重要的调控作用, 
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■创新盘点
本文提出肝富集
转录因子在HBV
的肝特异性复制
表达过程中起重
要作用. 其中, 核
激素受体HNF4和
RXRα/PPARα能
支持HBV在非肝
源细胞中的转录
与复制 ,  为HBV
前基因组RNA合
成和病毒复制所
必需, 是病毒嗜肝
性的重要决定因
素之一, 而肝富集
转录因子HNF3对
核激素受体介导
的HBV复制具抑
制作用. 提示HBV
复制不仅取决于
H N F 4和R X Rα /
PPARα的水平, 也
与HNF3的相对水
平和活性密切相
关.
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也参与胚胎的发育过程. 对其功能区在HBV转

录复制中的研究显示, HNF3b氨基末端转录激

活区对其抑制HBV复制的功能是非常重要的, 
而酸基末端的转录激活区对乙肝DNA合成无明

显影响. HNF3调节HBV转录复制的功能区位于

氨基酸残基的1-102和103-152[10,16-17]. 
利用报导基因的研究(reporter gene assay)

显示[10], HNF3b可以增强HBV核心启动子和PS1
启动子的活性. 由于HBV前基因组RNA是HBV 
DNA复制的模板, 其活性由C启动子调控, 因此

据此推测, HNF3应该能增强HBV前基因组RNA
转录和DNA复制. 但对HBV 3.5 kb mRNA由外

源的CMV启动子控制时发现, HNF3抑制HBV
前基因组RNA和病毒DNA的合成. 同时, 利用非

肝源性细胞鼠成纤维细胞NIH3T3病毒复制体系

的研究发现[10], HNF3对HNF4和RXRα/PPARα
介导的乙肝病毒复制具有抑制作用. HNF3α和
HNF3b能使3.5 kb HBV RNA转录水平下降2-3
倍, HNF3α使HBV复制中间体下降8倍, HNF3b
使HBV复制中间体下降25倍. 而当核激素受体

共转染HNF1时, 未显示其对HBV转录或复制的

调节作用. 提示HNF3能减少3.5 kb HBV RNA的

转录, 明显降低HBV复制中间体. 
Banks et al [11]在表达HNF3b的HBV转基因小

鼠同样证明, 过度表达HNF3b可明显减少病毒

复制中间体水平, 较不表达HNF3b乙肝转基因

鼠低6-23倍. 3.5, 2.4和2.1 kb HBV RNA转录产物

与对照比较降低2-4倍. 因此, HNF3抑制HBV的

转录和复制, 是一个负性调节因子. 同时研究表

明[10], HBV基因组上共有7个HNF3结合位点, 其
中在增强子I/X启动子(EnhI/Xp)和C启动子(Cp)
区各有2个, 多聚酶编码区(PORF)、PS1p和Sp区
各有1个, 因而, HNF3对HBV的转录和复制的调

节可能横贯整个过程. 同时在HBV复制体系中, 
也有HBsAg, HBeAg, HBxAg等病毒产物的表达. 
因而HNF3也可能通过病毒蛋白产物间接抑制

HBV的复制.

3  其他肝富集转录因子

肝细胞核因子1(hepatocyte nuclear factor 1, 
HNF1)分为HNF1α和HNF1b两亚型. HNFlα能
与肝特异表达基因如白蛋白、b纤维蛋白原、

α1-抗胰蛋白等基因的5'顺式调控元件结合, 受
HNFlα调控的基因都具有GGTTAAT这一保守

序列, 他们的编码产物参与糖代谢、解毒和血

浆蛋白合成的生理过程. 研究表明, 在HBV基因

组表面抗原含有两个串联的启动子-SpⅠ和SpⅡ
[7-8]. 其中, SpⅠ含有典型TATA盒序列, 其上游50 
bp处为HNF1结合位点[12]. 该结合位点是HBV转

录调节的重要组分. 对携带HBV DNA的转基因

小鼠及感染HBV的黑猩猩模型的研究表明, 表
面抗原主蛋白可在不同的组织中表达, 而表面

抗原大蛋白只在肝内特异发现, 这一结果提示: 
表面抗原大蛋白的表达具有肝特异性, SpⅠ在肝

特异性表达中起着重要作用. Chang et al [13]通过

应用短期转染、核酸酶保护分析技术等方法对

这一现象的原因进行了研究, 结果显示, HNFl与
SpⅠ的结合可能是主要原因. Raney et al [3]用转基

因小鼠发现, 表达和不能表达HNF1的转基因小

鼠, 对2.4 kb HBV RNA转录无明显的差别, 但不

表达HNF1的转基因小鼠其HBV复制中间体较

表达HNF1的转基因小鼠高2-4倍. 不表达HNF1
的转基因小鼠, 其肝细胞中有cccDNA的表达, 
而在表达HNF1的转基因老鼠的肝细胞中无表

达. 提示, 由于HNF1的表达缺失, 表面抗原大蛋

白表达下降, 病毒成熟障碍, 病毒使cccDNA重

新返回肝细胞核. 因而, HNF1对表面抗原大蛋白

的表达具有重要的调控作用. 进一步研究HNF1
是对核心启动子的调控作用, Zheng et al [14]研究

发现, HNF1对野生株核壳启动子无作用. 但在

HBeAg(-)/抗-HBc(+)自然突变型HBV(在核启动

子附近核激素受体RXRα/PPARα结合位点有两

个核苷酸替换A1764T, G1766A)时, 发现这种双

突变株抑制前核心RNA转录, 但创造了HNF1结
合区. Tang et al [2]在3T3细胞共转染pHBV 4.1 kb
双突变株和HNF1表达质粒发现, HNF1能轻微

增加3.5 kb RNA和病毒复制. 经核酸酶保护技术

分析HNF1能轻微调节前基因组RNA和前核心

RNA的比率, 且优先调节前基因组RNA. 因而增

加了病毒复制模板水平, 降低前核心RNA编码

的HBeAg水平. Cai et al [15]发现, 用Hela细胞复制

乙肝病毒, 在加入hB1F和HNF1, 发现其病毒增

加25倍. 同时发现hB1F和HNF1对增强子Ⅱ有协

同激活作用, 提示两种因子有协同作用. 
总之, HBV感染在全球范围广泛流行, 仅在全球范围广泛流行, 仅全球范围广泛流行, 仅

HBV慢性携带者就达3.5亿人之多. HBV感染不

仅可引起急性、慢性和重型肝炎, 而且与肝硬

化、肝癌的发生密切相关, 是严重危害人类健

康的感染性疾病[19-21]. 肝富集转录因子对HBV的

转录和复制具有重要调节作用. 因而通过改变

各种肝富集转录因子的绝对和相对水平, 有可

能起到干扰病毒复制的作用, 这为寻找抗HBV

■应用要点
深入研究肝富集
转录因子不仅有
利于进一步澄清
HBV的嗜肝机制, 
而且为寻找可能
的抗病毒靶位点
提供理论依据.
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的治疗的新手段提供了新的思路和作用靶点.
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