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Abstract
Primary hepatocellular carcinoma (HCC) is 
one of the top 10 malignant tumors worldwide, 
and chronic infection with HBV is one of the 
major causes of HCC. HBV X protein (HBx) is 
an important regulatory protein, which plays a 
crucial role in the pathogenesis of HCC induced 
by HBV. This review focuses on the role and 
mechanism of HBX in the pathogenesis of HCC.
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摘要
原发性肝癌(HCC)是目前世界上十大恶性肿

瘤之一, 而慢性乙型肝炎病毒(HBV)感染是导
致HCC最主要的原因之一. 由HBV X基因编
码的X蛋白(HBx)是一种重要的调节蛋白, 在
HBV诱发HCC过程中扮演重要角色, 因此一
直是研究的热点. 本文就近年有关HBx在HCC
发生中的作用及作用机制作一综述. 
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)感染呈全球范围广泛流行, 
仅HBV慢性携带者就达近4亿. 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. 大量流行病学和分子生

物学资料已经证实, HBV在原发性肝癌(HCC)发
生中扮演重要角色, 而HBx在HBV相关性HCC
发生发展过程中可能起至关重要的作用[1-5]. 因
此, HBx在HCC发生中的作用及作用机制一直是

研究的热点. 现有资料显示, HBx是一种多功能

蛋白, 对基因转录、信号传递、细胞周期和细

胞增生凋亡等均具有调节作用, HBx可能通过这

些作用直接或间接地导致肝细胞癌变. 

1  HBx的结构、功能和定位

HBx由HBV DNA开放读码框架中最小的X基因

编码, 由154个氨基酸组成, 分子量16.5 kDa. 全
长的HBx由N-端1/3负调节区(1-50位氨基酸)和
C-端2/3反式激活或共激活区(51-154位氨基酸)
两个功能区构成. 研究表明, HBx本身不能直接

与双链DNA结合, 但他可通过蛋白-蛋白相互作

用与反式作用因子如AP-1、NF-κB、TATA结

合蛋白及RNA聚合酶Ⅱ亚单位RPB5等结合, 增
强转录因子NF-κB、AP-l和SP-l等的活性, 并
反式激活基因启动子如HBV的C启动子, 调节

N-ras、c-myc、c-jun等癌基因及P53、P21和P19
等抑癌基因的表达. HBx还可激活PI3K、JNKs, 

®

■背景资料
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的作用. 
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MAPK等信号传导系统而参与HCC的发生发展. 
目前, HBx的亚细胞定位尚有争议. HBx的

分布与其功能密切相关. 研究表明, HBx在感染

细胞中的定位依赖于HBx的总表达水平. HBx在
低表达时完全或绝大部分位于胞核, 而高表达时

分布于胞质和胞核, 主要蓄积于胞质. 胞质中的

HBx又分为线粒体和非线粒体分布, 前者通过影

响线粒体的功能, 而参与信号传导通路的活化和

细胞凋亡的调控; 后者可能与信号传导及其他细

胞器的功能调节相关. 而胞核中的HBx通过与转

录因子相互作用, 调节基因的转录表达[6-9]. 

2  HBV DNA X基因的整合、突变

HBV DNA在细胞中以游离和整合两种形式存

在, 两者可同时存在. 在大部分HCC和癌旁组织

中可见HBV DNA的整合. 整合常发生于HBV 
DNA链末端的两个直接重复序列(DR1和DR2), 
而X基因紧邻DR序列, 因此整合也常发生于X基

因及其附近. 研究证实, X基因是十分稳定的主

要整合基因, 其整合率显著高于S、Pre-S和C等
基因. 研究还发现, X基因的整合与HBx的表达

和HCC的发生有着密切的关系. 
2.1 X基因的整合对原癌基因及抑癌基因的影响 
在表达HBx的HCC和癌旁组织中, 可见c-myc和
N-ras等多个癌基因表达增加的现象. 研究也发

现, X基因整合的肝癌细胞中P16 mRNA和蛋白

水平均受影响, X基因可能通过整合使P16基因

序列变异, 引起P16表达缺陷, 导致其G1-S期滞留

和抗增生效应丧失[10]. X基因可能通过整合直接

激活原癌基因、抑制抑癌基因的表达而参与肝

细胞癌变的发生. 
2.2 X基因的整合致HBx序列变异对其功能的影
响 对HCC患者肿瘤组织中整合的HBV DNA和

非瘤组织及血清中游离的HBV DNA序列分析

发现, 游离的HBV DNA多含全序列X基因, 而
整合的HBV DNA序列X基因常出现多种序列

变异, 包括核苷酸的缺失和点突变等. 其中以X
基因3'-端核苷酸的缺失最常见, 130位和131位
密码子突变次之. X基因3'-端核苷酸的缺失, 导
致HBx出现C-端的缺失. 研究发现, 全序列的

HBx抑制ras和myc转化细胞的能力, 而C-端缺

失的HBx使ras、myc转化鼠胚胎纤维母细胞的

活性增强. 研究还发现, C-端缺失的HBx能加速

Huh7细胞G0/G1-S期的进程, 并使生长抑制效

应结构域丢失. 可见C-端缺失的HBx失去全长

HBx对细胞增生和转化的抑制作用, 并促进细

胞周期进程在肝癌形成中起重要作用[11-14]. 整
合的X基因还高频率出现130位密码子和131位
密码子分别发生AAG-ATG和GTC-ATC突变. 研
究发现, 这种双重突变的HBx出现新的肝细胞核

因子1(HNF-1)结合位点, 虽然野生型和突变型

HBx均可与HNF-1结合, 但突变型较野生型HBx
与HNF-1结合功能更强, 并激活其转录活性, 调
节基因转录. 此突变位点接近X基因上反式激活

功能至关重要的3个区域(密码子46-52、6l-69和
132-139)中第3个重要区域, 可能这种双重突变通

过影响HBx的反式激活功能, 在致癌过程中起重

要作用[15]. 总之, X基因的整合可能是对HBx生
物学结构和功能的修饰, 通过修饰使HBx的一些

生物活性减弱甚至丧失, 而使某些生物活性增

强或出现一些新的功能, 参与HCC的发生发展.

3  HBx对肝细胞增生的影响

细胞的无限增生是肿瘤发生的前提, HBx可通过

多种机制刺激肝细胞增生, 参与肝细胞癌变的

发生. 
3.1 HBx与信号传导通路 HBx可通过受体酪氨

酸蛋白激酶途径、磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)途
径及非受体酪氨酸蛋白激酶途径等多种信号传

导通路参与肝细胞增生的调节: (1)促胰岛素样

生长因子(IGF)、胰岛素样生长因子受体(IGFR)
和表皮生长因子受体(EGFR)等高表达, 激活Src
家族激酶, 活化Jak1-STAT或与P53结合使P53下
游对PI3K/AKT的负性调节作用的靶基因PTEN
表达下调, 激活PI3K/Akt/Bad信号通路. HBx也可

直接与PI3K的催化亚基p110结合激活PI3K, 或使

Akt和(或)Bad磷酸化激活PI3K信号通路[16-18]. (2)
通过促IGF、IGFR的高表达进而活化受体酪氨

酸激酶(RTK), 或通过触发内质网Ca2+的释放活

化酪氨酸激酶-2激酶(Pyk2)/src酪氨酸激酶, 进
而激活RAS/RAF/MAPK信号通路. (3)促进Jaks
和/或STATs的酪氨酸磷酸化, 活化Jaks-STATs
信号通路, 促进STAT依赖性基因转录[19]. (4)与
MEKK1, SEK1, SAPK和14-3-3蛋白形成胞质复

合物, 上调SAPK/JNK通路[20]. HBx通过激活以

上各信号传导通路参与肝细胞生长、增生和转

化的调节. 
3.2 HBx与端粒酶 端粒酶的激活与肿瘤细胞的

增生密切相关, 85%以上人类恶性肿瘤组织、细

胞可以检测到端粒酶活性升高, 端粒酶的激活

被认为是肿瘤发生的重要事件. 人端粒酶逆转

录酶(hTERT)是端粒酶的一个亚单位, 且是调节

■相关报道
HBx作为一种多
功能蛋白 ,  目前
研究发现其对基
因转录、信号传
递、细胞周期和
细胞增生凋亡等
均具有调节作用. 

■研发前沿
HBx在HBV相关
性HCC发生中的
作用及致病机制
一直是研究的热
点 .  本文重点就
HBx在HCC发病
中的几种重要的
作用机制包括细
胞增生、凋亡及
癌细胞浸润等方
面可能的调控作
用作一总结. 
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端粒酶的一个限速决定因素, hTERT的表达与

端粒酶的活性密切相关. 在HBV相关性HCC中
HBx阳性肝癌细胞hTERT mRNA水平明显高于

HBx阴性肝癌细胞. TERT基因的启动子序列上

含有AP-2和Sp1结合位点, HBx有可能通过AP-2
和Spl调节TERT的转录, 激活端粒酶的表达[21-23]. 
3.3 HBx与蛋白酶体 蛋白酶体是一类与多数真

核细胞非溶酶体蛋白降解有关的复合物. 他不

仅能降解变形的、异常的蛋白质, 而且能降解

转录因子、c-Jun和c-Fos等天然蛋白质. 在细胞

分化、细胞周期调控、DNA修复及凋亡等过程

中具有重要的作用. 蛋白酶体功能上的改变可

以导致细胞的高度增生和恶性转化, 在细胞的

癌变过程中具有不可忽视的作用. HBx可通过与

26S蛋白酶体的19S及20S的亚单位相互作用导

致蛋白酶体功能改变, 从而逆转蛋白酶体对一

些转录因子的降解, 使这些因子半衰期延长, 增
强基因的转录, 参与HCC的发生发展[24]. 

4  HBx对肝细胞凋亡的影响

细胞凋亡在肿瘤发生发展中具有重要作用. 研
究发现, HBx对肝细胞凋亡具有调节作用, 提示

HBx有可能通过对肝细胞凋亡的调节而起到致

HCC的作用. HBx对凋亡既有抑制作用又有激活

作用, 可能抑制凋亡利于肝细胞的无限增生, 而
激活凋亡则利于HBV的复制和扩散. 
4.1 HBx与信号传导通路 HBx可通过以下信号

传导通路参与肝细胞凋亡的调节: (1)通过增强

早期生长应答元件(Egr)与其辅助因子结合, 促
进IL-18及Nur77表达, 促FasL/Fas信号通路的激

活而诱导凋亡[25-27]. 但也有报道, HBx可与P53结
合而下调FasL/Fas信号通路增强凋亡抵抗. (2)
经RAS/RAF/MAPK通路促NF-κB的激活, 激活

NF-κB抑制物IκB激酶(IKK)使IκB失活, 并IκB降
解、或直接与IκB结合干扰IκB对NF-κB的抑制

作用, 而激活NF-κB对抗由Fas及TNF-α及TNF-β
引起的凋亡[28-29]. 
4.2 H B x与线粒体 线粒体的形态和功能的改

变往往是细胞凋亡的先兆信号. HBx通过抑制

线粒体膜上死亡配体Bid表达而抑制细胞色素

C(ctyC)从线粒体释放或者直接阻止ctyC从线粒

体释放, 降低caspase-8和caspase-3的活性而抑制

凋亡. 相反, HBx也可结合于线粒体电压依赖性

阴离子通道3(HVDAC3)降低跨膜电压, 使ctyC
从线粒体释放, 或结合于线粒体渗透性转换通

道(PTP), 而不改变ctyC和凋亡相关因子的重新

分布, 诱导凋亡[8,30]. 由上可见, HBx既可诱导细

胞凋亡, 又可抑制凋亡. 产生如此截然相反效应

的原因可能是: (1)使用了不同的细胞系和表达

系统; (2)同一细胞系中, 细胞分化状态不同; (3) 
HBx发生序列变异; (4)感染时期不同, HBx的作

用不同. 肝细胞在凋亡不断的激活与抑制过程

中出现恶性转化. 因此, 对HBx如何通过影响细

胞凋亡而致HCC的发生尚需进行进一步的深入

研究. 

5  HBx对细胞周期的影响

HBx对细胞周期的影响也有许多报道. 细胞周

期的控制主要由cyclins-cyclin依赖性蛋白激酶

(CDK)及cyclin依赖性蛋白激酶抑制剂(CDKI)形
成一个级联网络控制, 各种原因引起这一网络

中某一环节失调, 将导致细胞的生长失控及肿

瘤的形成. HBx可通过对cyclins、CDKs和CDKI
的活性及细胞周期校验点的调节而影响细胞周

期进程, 参与对细胞周期的调节. 研究发现, HBx
促进转化的肝细胞中cyclinD1、A和B1的活化, 
CDK2, 促进了G1、S和G2/M进程. 而对非转化

的肝细胞, HBx促细胞进入G1和S期, 接着出现

S期暂停, 并诱导CDKI-p21cip1表达, 抑制CDK2
的活性, 但HBx通过下调G2/M校验点使细胞并

不停滞于G2/M期, 促进细胞周期进程[31-32]. 可见, 
HBx可通过不同的方式促进不同分化状态的细

胞周期进程, 促细胞分裂、增生. 

6  HBx对染色体稳定性的影响

HBV相关性肝癌细胞遗传信息的不稳定可能与

肝癌的发生密切相关. 研究发现, HBx可影响肝

细胞染色体结构的完整性、抑制损伤DNA修复, 
使HBV感染细胞出现遗传信息的不稳定, 细胞

发生恶性转化. 
6.1 HBx影响染色体结构的完整性 研究发现, 
HBx在胞质可与NF-κB从核内运输到核外的核

输出受体-Crml结合, 使Crml在胞质滞留, NF-κB
滞留于胞核, 引起过量中心体和多极纺锤体的

形成, 引起细胞有丝分裂失常[33-34]. 研究还发现, 
转染X基因的HepG2细胞出现了3、l8、20号染

色体重组, 而未转染X基因的HepG2细胞染色体

没有此变化, 同时转染X基因的HepG2细胞微核

数量是未转染X基因细胞的3倍[35]. HBx可能影

响正常染色体结构的完整性参与HCC的发生. 
6.2 HBx抑制损伤DNA修复及其在致HCC中的
作用 在核内, HBx可与损伤DNA结合蛋白DDB

■创新盘点
近年对HBx的功
能及其在HBV相
关性HCC发病过
程中的作用的研
究和认识取得了
重大进展, 本文综
述了几种可能的
致病机制, 为今后
HBV相关性HCC
的防治提供理论
依据. 
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的两个亚基DDB1和DDB2结合形成HBx-DDB1-
DDB2复合物干扰DDB1-DDB2复合物的形成及

与损伤DNA的结合而干扰损伤DNA的修复[36-37]. 
HBx也可通过与P53的结合, 干扰P53与TFII H最

重要的两个亚单位XPB、XPD结合形成核苷转

录外切修复复合体, 或者通过与Sp1结合, 使Sp1
对XPB、XPD启动子的激活作用减弱, 抑制了

XPB和XPD的内源性表达[38-39], 通过影响核苷酸

切除修复(NER)而抑制损伤DNA修复, 使环境致

癌因素如黄曲霉毒素B1、UV射线和二乙基亚

硝基胺(DEN)引起的DNA损伤累积, 遗传信息不

稳定导致细胞发生恶性转化. 

7  HBx对肿瘤细胞的浸润和转移的影响

HBx通过影响肿瘤细胞之间的分离、细胞外基

质(ECM)的降解和肿瘤细胞入侵血管或淋巴管

等步骤而参与调节肿瘤细胞的浸润、转移. 
7.1 HBx与肿瘤细胞的相互分离 HBx表达细胞中

CD44呈极性分布并诱导细胞骨架重排、伪足的

伸出及β-整合素亚单位被重新分布到细胞的伪

足尖上, 增强细胞的运动能力. HBx也可通过降

低E-纤连素的表达或激活Src激酶磷酸化β-整合

素使细胞间肌动蛋白骨架和钙黏蛋白复合物间

的连接断裂, 促进肿瘤细胞的分离、扩散[40-43]. 
7.2 HBx与ECM的降解 多种肿瘤组织中均可检

测到环氧化酶-2(COX-2)的表达, COX-2与肿瘤

的发生与发展密切相关. HBx促COX-2的表达, 
进而促其靶基因MMP1的表达, 并激活MMP-2; 
HBx还可经MAPK等信号传导通路提高细胞中

MMP-9和MMP-3的水平. MMPs通过降解ECM
及血管基底膜, 促进肿瘤细胞的浸润转移[44-47]. 
7.3 HBx与新生血管形成 研究显示, 转染X基因的

肿瘤组织血管内皮生长因子(VEGF)的表达较未

转染者明显增高, 肿瘤组织的生长速度增快[48-49]. 
VEGF是新生血管形成的中心调控因子, 为缺氧

诱导因子1(HIF-1)的重要靶基因. HBx激活HIF-1
的转录表达, 并增加HIF-1的稳定性而减少其降

解, 增强HIF-1对VEGF的激活作用[50-51], 促新生

血管形成, 不仅使肿瘤细胞获得充足的养分, 也
是转移的基础. 

8  结论

HBx在HCC发生发展中的作用机制是多方面的, 
他可通过基因转录调控和多种信号途径影响细

胞增生和凋亡、抑制损伤DNA的修复、影响细

胞周期进程并促肿瘤细胞浸润和转移等. 虽然

HBx许多功能的作用机制尚不明确, 甚至还存在

一些相反的研究报道, 但其生物学功能在HBV相

关性HCC发生发展中具有重要作用是毋庸置疑

的, 其确切作用机制尚需进一步深入研究. 
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