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Abstract
X gene is one of the four genes of hepatitis B 
virus (HBV). HBV X (HBx) protein, which was 
coded by HBx gene, is a multifunctional regula-
tor of cellular signal transduction and transcrip-
tion pathways, and it is not only essential for the 
regulation of host immune reaction, participates 
all the HBV-related pathogenesis such as inflam-
mation, carcinogenesis and other pathological 
process, but also play a critical role in HBV in-
fection, replication, and gene expression. Down-
regulation, knocking-out, or functional blockage 
of X gene can obviously inhibit the replication of 
HBV. In this review, we attempted to describe 
the current advance on the role of X gene in 
HBV replication and gene expression, and sug-
gested that HBx had been a promising target for 
the treatment of HBV infection.
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摘要
X基因是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
的四个基因之一. 最近的研究表明, 他不仅参
与HBV感染宿主过程, 还影响HBV病毒基因
的复制和表达, 直接或/和间接通过宿主的免
疫反应或其他作用, 导致HBV致病的系列病
理过程, 而且在HBV生命周期中具有非常重
要的作用. 降低或去除X基因转录, 或者封闭
X蛋白某些功能以及使X基因表达沉默均能
显著抑制病毒复制水平. 本文通过对X基因在
HBV复制和基因表达中的作用以及针对X基
因的干预对HBV复制和基因表达的影响的最
新研究成果进行综述, 提出X基因是乙肝抗病
毒治疗的一个新靶点.
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0  引言

X基因是一种仅存于嗜肝性乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)的基因, 其基因结构具有

极明显的特殊性, 至今尚未在其他逆转录病毒

和生物细胞中发现他的存在. 在被发现初期, 表
达产物X蛋白的氨基酸序列与其他已知的生物

蛋白序列有很大不同, 无法推测其功能, 而被命

名为X蛋白. 同时, X基因还具有高度的保守性[2], 在
嗜肝病毒的进化中, 基因序列一直保持着高度

的基因同源性. 因此, 生物学家推测, X蛋白在

HBV的生物学上一定具有重要的生物学意义, 
从而引起了广大生物学者的关注. 越来越多的

证据表明, 他在HBV的生命周期中, 直接影响病

毒感染宿主、病毒复制, 调节和控制HBV其他
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■背景资料
X 基 因 是 乙 型 肝
炎病毒四个基因
中的一个, 与宿主
细胞生物学功能
有广泛的联系和
相互作用, 是乙型
肝炎病毒致癌的
主要基因和发病
基础. 但作为一个
仅存于该类病毒, 
而且相当保守的
基因而言, X基因
一定在乙型肝炎
病毒的生命周期
中具有重要生物
作用, 但国际上对
此领域所知较少. 
最近的研究表明, 
特 别 是 随 着 对 X
基因研究的重大
进展 ,  人们发现 , 
X 基 因 在 乙 型 肝
炎病毒的复制和
基因表达方面, 都
有重大影响, X基
因除在HBV致癌
作用外, 在其生活
周期中, 无论是病
毒本身的复制还
是在调节其他基
因表达上, 均具有
重要的生物学功
能. 



基因功能的表达等生命过程, 同时, 他还是乙型

肝炎病毒引起肝癌的直接病因[1], 并广泛参与影

响宿主细胞的基因表达, 反式激活和细胞信号

转导过程. 特别是最近获得的HBx在HBV生命

周期中作用的重大进展[3-5]. 使越来越多的学者

推测, X基因可能是抗乙型肝炎病毒感染的新

靶点. 

1  X基因产物在HBV生命周期中的重要作用

HBV的生命活动周期主要包括HBV感染宿主, 
病毒在细胞内的复制和基因表达, 病毒的包装

及脱颗粒等过程. 现有的研究表明, X基因直

接影响着HBV这些生命的活动. Chen et al [6]和

Zoulim et al [7]在不同的实验室, 应用基因突变技

术, 以土拨鼠为实验动物, 研究HBV感染性质粒

感染宿主土拨鼠的实验, 证实了X基因在HBV感

染中不可或缺的作用. Chen et al [6]将HBV感染质

粒的X基因进行突变, 去除X基因蛋白表达, 或对

X基因表达的C其他突变, 使X蛋白C其他分别截

除52, 31, 16或3个氨基酸, 与野生型感染质粒进

行对照, 研究其感染性与X基因间关系, 结果发

现, 除在C末端截除3个氨基酸的突变质粒外, 其
他各种突变均不能有效感染土拨鼠. Z o u l i m 
et al [7]应用不同的感染性质粒, 独立进行了相似

的实验, 结果显示, 所有注射野生型感染质粒的

土拨鼠均被感染, 而注射X基因突变后的感染

性质粒的实验组却未能检出病毒感染的相应标

志物, 说明没有感染土拨鼠. 提示X蛋白具有在

HBV感染宿主细胞过程中不可或缺的重要性. 
X蛋白的缺失, 不仅影响到病毒感染宿主

的过程, 还直接影响到HBV在细胞内的复制和

基因表达功能. Zoulim et al [7]应用X基因突变技

术, 研究去除X基因表达的质粒在转染HepG2和

Huh7细胞后对病毒复制的影响, 结果发现, 所有

转入的质粒, 无论是野生型, 还是X基因突变后

的质粒, 在转染初期即转染后24 h, 均可发现病

毒的复制, 并从细胞上清中分离出病毒颗粒或

与病毒相关的各种核酸, 然而, 随着观察时间的

延长, 转染X基因突变质粒的细胞中, 肝炎病毒

的分泌量显著减少: 转入HepG2的突变质粒组的

肝炎病毒DNA量在实验第9天, 只有野生型对照

组的15%, 转入Huh7细胞的X基因突变质粒, 在
第24天, 其细胞分泌的HBV DNA量只有野生型

的60%, 进一步分析, 细胞内病毒核内核酸量亦

平行减少. 提示X基因突变的质粒, 病毒的复制

能力显著减弱. Bouchard et al [8]应用基因突变技
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术, 将X基因的突变质粒转入HepG2中, 亦发现

病毒的复制能力显著降低的同样结果 .  X u 
et al [9]应用转基因方法研究X基因在活体动物体

内对HBV复制的影响, 他们应用基因工程方法, 
建立了能高效表达HBx蛋白野生型质粒, 同时应

用点突变技术建立去除HBx蛋白表达的突变质

粒, 并制备各自转基因鼠模型, 结果发现, 能表

达野生型HBx蛋白的转基因鼠能高效复制HBV, 
而表达去除HBx蛋白的HBV转基因鼠, 则不能

形成HBV, 从而在动物整体水平上, 更进一步证

实了HBx蛋白在HBV病毒复制中的重要作用.

2  X基因及其产物是HBV致病的主要原因之一

X基因不仅直接参与了HBV感染宿主、影响自

身病毒基因的复制和表达, 并直接或/和间接通

过宿主的免疫反应或其他作用, 导致了HBV致

病的系列病理过程. X基因是HBV致癌的唯一基

因. 在HBV致癌中的作用, 已获得一致的认同. 
没有X基因禽类HBV病毒, 不能致癌. 

Levrero et al [10]和Tang et al [11]用临床病理研

究方法表明, 细胞内X蛋白的表达与HBV病毒

复制标志物HBeAg显著相关. 而血清抗HBx则
直接与乙型肝炎患者的疾病活动程度及病毒的

复制有关. 对乙肝患者的活检标本检测与血清

学检查结果比较后发现, 在6/38例免疫组化HBx
染色阳性的标本中, 6例血清中应用Western blot
方法检出血清HBx抗体,  组织病理学上, 均证实

为慢性活动性肝炎患者, 且均为高病毒复制患

者, 而无HBV感染的正常和肝癌对照组则全为

阴性. HBeAg阳性的乙型肝炎患者的HBx表达

阳性的细胞数量显著高于HBeAg阴性的患者. 
Hoare et al [12]通过对复制活跃的非肝硬化患者与

复制不活跃的肝硬化患者的肝活检标本的比较

发现, 非肝硬化组HBxAg阳性率显著高于肝硬

化组且染色的细胞数亦明显多于肝硬化组, 患
者血清HBeAg阳性患者的肝活检组织中HBxAg
阳性细胞数量成倍增加. 结合他们以前的研究, 
认为HBx表达与病毒高复制状态和保持高复制

状态有关. Wang et al [13]对218例乙肝相关肝炎和

肝硬化患者进行了HBxAg表达与肝脏病理学研

究, 结果发现, HBxAg阳性细胞数量和染色程度

与慢性活动性肝炎的肝病活动程度密切相关, 
HBxAg表达越多, 肝炎活动程度越重. 此外, 他
们还发现, HBxAg表达还与肝组织中异型增生

(dysplasia)密切相关[14], 并提示HBxAg的细胞核

内表达, 与肝组织的异型增生关系尤其密切, 提

www.wjgnet.com

■创新盘点
本综述在仔细研
究国内外有关领
域的最新研究成
果后, 提出了X基
因是抗乙型肝炎
病毒治疗的新靶
点的假说.
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示HBxAg表达与可能肝癌的发生存在密切的

关系. 
此外 ,  X基因的突变还可影响到H B V基

因的表达 ,  导致血清中不能检出H B s A g和
HBeAg[1,13,15-16]. Wang et al [13]在研究HBxAg阳性

的HBV相关的肝炎和肝硬化中发现, HBxAg阳
性的108例肝硬化病例中, 只有17%病例核心抗

原阳性; Feitelson et al [15]在研究肾透析患者非甲

非乙型HBsAg阴性的患者血标本时, 应用PCR扩
增及基因测序技术, 结果发现, 34例患者中, 27
例(82%)HBV DNA阳性, 其中23例(23/27)同时

存在抗HBx或/和抗乙肝DNA聚合酶阳性, 24例
发现丙肝阳性, 23例为乙、丙肝共同感染. 其后, 
他们对这些HBV DNA阳性的标本, 应用不同引

物, 扩增不同片段时, 发现有不少含core和X基因

的片段, 不能扩增或片段较预期为短, 进一步的

基因测序分析发现, 这些病毒主要存在着X基因

启动子/增强子区多位点的点突变和X基因的缺

失突变, 并认为HBsAg阴性与这些X基因突变有关.

3  干预HBx表达可显著降低HBV复制程度

越来越多的证据证实, X基因可直接影响HBV或

其他病毒的生命活动, 因此应用各种干预技术, 
降低或去除X基因转录, 将会导致HBV复制能力

显著下降; 或者, 在转录后水平上, 封闭X蛋白某

些功能蛋白亦能显著抑制病毒的复制水平[7,15]. 
Bouchard et al [8]应用基因突变技术, 将X基因的

突变质粒转入HepG2中, 使之不能有效表达X基

因, 发现乙型肝炎病毒的复制能力平均降低8-10
倍. 格列本脲(glibenclamide)是一种增加细胞质

内钙离子浓度的化合物, 能恢复HBx缺失导致的

病毒复制水平降低, 增加病毒复制时的mRNA水

平; 在进一步实验中还证实, HBx去表达可显著

降低HBV的DNA聚合酶的活性, 从而显著降低

HBV复制水平. Melegari et al [17]在用HepG2细胞

研究中, 应用酵母双杂交技术, 发现了一种只能

与野生型X蛋白相结合、而与非突变型的X蛋白

无亲和力的X作用蛋白(HBx-interactiong protein, 
XIP), 若截除X蛋白C末端的其他的突变型, 则X
蛋白将不能有效地与XIP蛋白结合. 他们将能表

达XIP的质粒与含有野生型X基因的质粒共转染

入HepG2细胞, 发现HBV复制能力显著降低, 与
无X蛋白表达的HBV质粒复制能力相当, 显著

低于对照的野生型X蛋白的质粒组. S i t t e r l in 
et al [18]在研究中亦发现, HBV的有效复制, 有赖

于X蛋白与一种UVDDB蛋白(UV damaged DNA 

binding protein)的正确结合. Klein et al [19]在研究

X蛋白的细胞信号转导途径时发现, X蛋白是通

过激活Src激酶来影响HBV复制的. 他们[4,8,20]更

一步研究发现, Src激酶的特异抑制物格尔德霉

素(Geldanamycin)或除莠霉素(herbimycin A)能
够抑制Src激酶的功能, 从而能显著地抑制病毒

的复制. 此外, 他们还发现, 环孢霉素衍生物, 如
环孢霉素A、H及阻断细胞质钙离子信号转导

途径和线粒体转运孔通透性的特异性抑制剂

SDZNLM81, 均可显著影响HBV复制. 
我们在前几年的研究中[18,21-22], 采用显性负

突变(domninat negative mutant, DN)技术, 构建

X基因的DN突变体, 在转录后水平上, 干扰X蛋

白的功能 ,  结果表明具有显著的抑制病毒复

制[21,23]和病毒基因表达[22]的作用. 最新的研究

中, Carmona et al [23]应用RNAi技术, 以HBx基因

为靶点, 在显著抑制HBx基因表达(80%-100%)
的同时, 在体外及小鼠体内均显示出抑制HBV
病毒复制的显著效应[11,24-25]. Shin et al [24]及其所

在的小组, 应用类似的方法, 在体外以及实验鼠

的在体实验中, 亦获得了显著的抑制病毒复制

及病毒蛋白表达的效果. Hou et al [25]应用DNA酶

(DNAzymes)技术, 以X基因为靶点, 干预病毒复

制, 同样获得了显著的抑制HBV复制的效果. 这
一切都从不同的侧面提示: X基因是研究抗HBV
感染、复制和基因表达的重要靶点. 

4  X基因或是抗HBV治疗的新靶点和新希望

以HBV S基因为靶点的抗HBV的预防策略, 开
创了HBsAb免疫预防的新时代, 使HBV预防成

为现实[26], 同时在保护器官移植后的供体肝免受

HBV感染方面, 作出了突出的贡献. 而以P基因

为靶点, 以核苷类药物为代表的治疗策略, 开创

了口服治疗HBV, 迅速而显著抑制HBV复制的

新纪元[27-29]. 以C基因为靶点的基因治疗, 亦获得

了显著的实验室抑制病毒复制的效果[30-32]. 但迄

今为止, 尚少见以X基因为治疗靶点及其在HBV
相关性肝癌中的作用的报道. 我们在前期进行

了这一方面的尝试, 并在抑制HBV复制和基因

表达方面, 获得了初步的的效果. 
由于X蛋白在HBV的感染、复制及基因表

达和导致肝癌的过程中均具有重要的作用, 因
此, 针对X基因的抗HBV治疗, 将有望在抑制

或清除病毒感染、复制和基因表达, 以及阻断

HBV所致肝癌上, 发挥重要的作用, 成为HBV治

疗中的新靶点.

■应用要点
乙型肝炎病毒的
治疗, 是当前医学
研究的重点和难
点, X基因作为乙
型肝炎病毒治疗
新靶点观点的提
出, 必将推动X基
因在HBV生物学
方面和与宿主相
互影响的基础研
究, 特别是对于指
导治疗乙型肝炎
病毒感染新的治
疗药物和治疗策
略的研究, 具有重
大的理论意义和
临床应用前景.
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■同行评价
本文内容有一定
新意, 文章的条理
性不错, 有一定学
术价值.


