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ＨＢｘ在肝细胞癌发生发展中的作用机制
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　　摘要：乙型肝炎病毒感染是原发性肝细胞癌的重要诱因，然而其具体致癌机制仍不清楚。近年来
研究显示，乙型肝炎病毒 Ｘ蛋白具有反式激活癌基因、调节细胞信号通路、抑制细胞凋亡、促进细胞增

殖和保肝癌细胞侵袭转移等多种功能，在肝细胞癌发生、发展过程中发挥着重要作用。笔者就乙型肝

炎病毒 Ｘ蛋白的致癌机制研究进展进行综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（３）：２７７－２７９］
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，

ＨＢＶ）感染和肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）相关率高达 ８０％。

ＨＢＶ感染者发生 ＨＣＣ的危险性是无

感染者 的 数 １０倍［１］
。ＨＢＶ是 ＨＣＣ

的重要诱因这一结论已被广泛接受，

但其具体机制尚不明确。近年来，

随着对乙型肝炎病毒 Ｘ蛋白 （ＨＢｘ）

生物学功能的深入研究，发现 ＨＢｘ在

ＨＣＣ发生发展过程中发挥了重要作

用。本文就 ＨＢｘ在诱导 ＨＣＣ发生发

展中所起的作用综述如下。

１　ＨＢｘ的反式激活与信号转
导功能

　　ＨＢｘ具有广泛的非特异性反式
激活作用和转录激活功能。在细胞

核内，ＨＢｘ虽然不具备直接结合双链

ＤＮＡ的能力，但可通过蛋白间相互作

用，直接或间接作用于基因启动子或

增强 子 而 发 挥 反 式 激 活 作 用。如

ＨＢｘ可通过与 ＡＭＰ反应元件结合蛋

白／活化转录因子 （ＣＲＥＢ／ＡＴＦ）［２］、

ＲＮＡ聚 合 酶 ＲＰＢ５［３］、ＴＡＴＡ结 合 蛋

白
［４］
、切 除 修复交叉互补基 因 ＥＲ

ＣＣ［５］等多种转录因子和转录基本元

件相互作用，调节其与 ＤＮＡ结合和

转录激活的能力。在胞浆中，ＨＢｘ信

号转导途径具有广泛的调控能力。

目前发现的主要有如下几条通路：

（１）蛋白激酶 Ｂ（ＰＫＢ／Ａｋｔ）信号途

径。Ａｋｔ是胞内信号转导通路网络的

中心分子，广泛参与了细胞代谢、增

殖、凋亡、运动侵袭等多种细胞生命

活动。ＨＢＸ能促进多种生长因子，如

ＩＬ６，ＩＧＦＩＩ和 生 长 因 子 受 体 ＩＣＦ

ＩＲ，ＥＧＦＲ等的表达，刺激细胞膜募集

磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）调节亚

基 ｐ８５和催化亚基 ｐｌ１０，促使其形

成 ｐ８５ｐｌｌ０复 合 物，进 一 步 激 活

ＰＫＢ／Ａｋｔ信号途径［６］
。（２）酪氨酸蛋

白激酶（ＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号转

导子和转录活化子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）信

号途径。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号途径是调

节细胞增殖、分化、凋亡、炎症反应

以及免疫调节最重要的信号途径之

一。ＨＢｘ能 够 特 异 地 上 调 Ｊａｋ１活

性，激活 Ｊａｋ１ＳＴＡＴ级联信号途径。

而活化的 Ｊａｋｌ和 ＳＴＡＴ又能作用于

ＰＩ３Ｋｐ８５亚基进一步激活 ＰＫＢ／Ａｋｔ

信号通路
［７］
。（３）ｃＪｕｎ氨基端激酶

（ＪＮＫ）信号途径。ＪＮＫ信号途径是

细胞凋亡的主要信号转导途径，ＪＮＫ

高水平的表达预示着肝细胞的增生

和再生。研究发现，ＨＢｘ蛋白不但可

以促进 ＪＮＫ表达显著上调，还可以激

活 ＪＮＫ导致 ｃＪｕｎ氨基端磷酸化，促

使激活蛋白１（ＡＰ１）ＤＮＡ过度结合

和过度活化，并进一步影响细胞内调

控细胞运动、分化、分裂基因的转录

水平
［８］
。（４）ＮＦκＢ信号途径。ＮＦ

κＢ是重要的真核细胞转录因子，与

肿瘤的发生发展、侵袭转移、凋亡控

制密切相关。ＨＢｘ能结合并活化所

有类型的 ＮＦκＢ，包括那些含有 ＲｅｌＡ

（ｐ６５），ｃＲｅｌ，ｐ５２，ｐ５０和 ｐ１０５的

类 型。 同 时，ＨＢｘ还 能 促 进 κＢａ

（ＩκＢ）和 ｐ１０５抑制因子的降解，进

一步促进 ＮＦκＢ的活化 ［９］。此外，

ＨＢｘ还 能 刺 激 受 体 酪 氨 酸 激 酶

（ＲＴＫ）激活 Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＡＰＫ信号通

路
［１０］
，稳 定 β链 蛋 白 活 化 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路［１１］
。由此可见，ＨＢｘ

对细胞关键信号的通路均具有广泛

的激活作用，这些信号通路相互作

用，形成了一个巨大的激活网络，广

泛参与了肿瘤细胞代谢、增 殖、凋

亡、侵袭转移等细胞生命活动的调

节。通过对这些信号途径的调节，

ＨＢｘ实现了其对肝细胞发生发展过

程中广泛而强有力的调控作用。

２　ＨＢＸ对细胞凋亡和增殖的
影响

２．１　ＨＢｘ抑制 ｐ５３的功能

ｐ５３基因具有监督细胞基因组稳
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定性、调节 ＤＮＡ损伤反应、促进细胞

老化等多种功能，是维持机体和细胞

稳定最重要的基因。１９９３年，Ｆｅｉｔｅｌ

ｓｏｎ等［１２］
首先应用免疫共沉淀的方

法，发现 ＨＢｘ抗原与 ｐ５３蛋白能够

相互结合，认为两者的结合可能是导

致 ｐ５３的抑癌功能不能正常发挥的

重要 原 因。Ｌｉｎ等［１３］
进 一 步 发 现，

ｐ５３具有 ２个独立的 ＨＢｘ结合点，分

别定位于 ｐ５３蛋白特异性 ＤＮＡ结合

区及寡聚区。ｐ５３与 ＨＢｘ蛋白的相

互结合，能使 ｐ５３的胞核定位改变为

胞浆定位，导致 ｐ５３蛋白在胞浆滞留

及功能丧失，从而极大地促进了 ＨＣＣ

的发生发展
［１４］
。

２．２　ＨＢｘ与凋亡调节

程序性细胞凋亡是机体消除多

余的、受损害的和病毒感染细胞所必

须的。ＨＢｘ能够通过多种途径调节

细胞的凋亡及增殖。（１）激活端粒

酶。端粒在真核细胞中位于染色体

的两端，并且随着细胞周期的进展逐

渐缩短。端粒的缩短导致细胞衰老

和凋亡。端粒酶激活是促进肿瘤细

胞增殖的关键步骤。研究显示，ＨＢＸ

与端粒酶 ｈＴＥＲＴ在肝癌组织中高表

达，且在肝硬化组织亦明显高于正常

组织。可见端粒酶活性的增强可能

是 ＨＢＸ基因促使肝细胞癌变及癌变

细胞永生化的重要原因
［１５］
。（２）调

节 ｃａｓｐａｓｅ３活性。ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋

亡过程中的关键效应因子。Ｇｏｔｔｌｏｂ

等
［１６］
通过用含 ＨＢｘ基因的质粒微注

射转 染 肝 癌 细 胞 时 发 现，ＨＢｘ与

ｃａｓｐａｓｅ３虽然不能发生直接的相互

作用，但是可以与 ｃａｓｐａｓｅ３的底物

发生竞争性结合，起到阻断 ｃａｓｐａｓｅ３

所参与的凋亡过程，而抑制细胞凋

亡。（３）促进 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达。ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ是目前发现最强的凋亡抑制因

子。ＨＢｘ能够上调肝癌组织中 ｓｕｖｉｖｉｎ

的表达
［１７］
，抑制阿霉素诱导的细胞

凋亡
［１８］
。其中 ｓｕｖｉｖｉｎ能够与 ＨＢｘ结

合蛋白 （ＨＢｘＩＰ）形成复合物，并 与

ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ９相结合，阻止它被凋亡

酶激活因子 Ａｐａｆ１聚集，抑制线粒

体／细胞色素 Ｃ途径所诱导的凋亡途

径
［１９］
。而单独 ｓｕｖｉｖｉｎ或 ＨＢｘＩＰ均不

能单独诱发这一效应。此外，ＨＢｘ尚

可通过激活 ＰＫＢ／Ａｋｔ信号通路，磷酸

化 Ｂａｄ，促使凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２和
ＢｃｌＸＬ的活性消失［２０］

；上调 ＪＮＫ信
号通路

［２１］
、激活早期生长反应基因

Ｅｇｒ而阻止 Ｆａｓ介导的凋亡效应［２２］
；

以及通过甲基化沉默 ｐ１６（ＩＮＫ４Ａ）
启动子，抑制细胞衰老关键信号通路

ｐ１６（ＩＮＫ４Ａ） ／Ｒｂ［２３］。这些效应的
产生，充分说明 ＨＢｘ作为一个凋亡抑
制因子，其作用贯穿于凋亡过程的始

终，作用机制复杂而功能强大，这可

能是肝癌细胞具有强大抗凋亡能力

的重要原因。

２．３　ＨＢｘ对细胞周期调节的影响
ＨＢｘ可以缩短细胞从 Ｇ０ 进入 Ｓ

期的时间，加速细胞通过 Ｇ０／Ｇ１ 和
Ｇ２／Ｍ控制关键点。与血清刺激相
比，ＨＢｘ对细胞周期依赖激酶 ＣＤＫ２
和 ＣＤＣ２具有更强的激活能力，而后
者的活性与细胞周期素 Ｅ、Ａ和 Ｂ的
活性密切相关。进一步的研究表明，

ＨＢｘ与血清都需要激活 Ｒａｓ来刺激
细胞周期，但只有 ＨＢｘ可以缩短关键
点之间的间隔。因此，ＨＢｘ可以通过
激活 Ｒａｓ和另外一个与诱导 ｃＪｕｎ表
达有关的，或与 ｐ５３相互作用的未知
因子来对细胞周期进行调节

［２４］
。

３　ＨＢｘ促进细胞侵袭转移

ＨＢｘ能通过多种机制促进肝癌
细胞的侵袭转移：（１）抑制细胞 整合
素亚基的表达

［２５］
，改变细胞与细胞

外基 质 （ＥＣＭ）之 间 的 黏 附 机 制。
（２）诱导基质金属蛋白酶 ＭＭＰ３［２６］，
ＭＭＰ９［２７］，ＭＴ１ＭＭＰ［２８］的表达，促进
细胞外基质的降解。（３）促进血管
生成因子 ＨＩＦ［２９］，ＶＥＧＦ［３０］，ＣＯＸ２［２８］

的表达，诱导肿瘤血管生成。（４）上
调细胞运动关键蛋白 ＲｈｏＣ（Ｒａｓｒｅ
ｌａｔｅｄＧＴＰａｓｅＣ）［３１］的表达，促使 １亚
基聚集于细胞伪足顶端

［２５］
，促进肝

癌细胞侵袭运动。而细胞与 ＥＣＭ间
黏附机制的改变、ＥＣＭ的降解、肿瘤
血管生成和细胞侵袭运动均是肿瘤

转移的关键步骤。通过对上述步骤

的调控，ＨＢｘ实现了肝癌细胞的间皮
－内充质细胞转化，大大增强了肝癌
的侵袭转移能力，直接导致肝癌患者

的不良预后。

４　展望

作为一个多功能的 病 毒 蛋 白，

ＨＢｘ的作用贯穿于 ＨＢＶ感染相关性

肝癌的发生发展过程的始终。虽然

其具体作用机制和功能至今仍未有

明确的结论，但随着对其生物学功能

的进一步研究和阐述，必将为 ＨＢＶ

感染相关性肝癌的防治提供重要的

理论依据和线索，并为肝癌的防治指

明方向。

参考文献：

［１］　ＣｒｏｍｌｉｓｈＪＡ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｓｆｏｒＨＢｘ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，１９９６，４（７）：２７０－
２７４．

［２］　ＣｏｕｇｏｔＤ，ＷｕＹ，ＣａｉｒｏＳ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＣＲＥＢ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ／ｐ３００ｉｎｔｈｅｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎｏｆＣＲＥＢｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，
２８２（７）：４２７７－４２８７．

［３］　ＬｅＴＴ，ＺｈａｎｇＳ，ＨａｙａｓｈｉＮ，ｅｔ
ａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆｈｕｍａｎ
ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ＩＩ ｓｕｂｕｎｉｔ ５
（ＲＰＢ５）：ｔｈｅｒｅｓｉｄｕｅｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ＴＦＩＩＦ ｓｕｂｕｎｉｔ
ＲＡＰ３０ａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏ
ｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ，２００５，１３８
（３）：２１５－２２４．

［４］　 ＪａｉｔｏｖｉｃｈＧｒｏｉｓｍａｎ Ｉ，Ｂｅｎｌｉｍａｍｅ
Ｎ，ＳｌａｇｌｅＢＬ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＦＩＩＨｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓＸＰＢａｎｄＸＰＤｂｙ
ｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｘｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｉｖｅｒ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６
（１７）：１４１２４－１４３２．

［５］　ＪｉａＬ，ＷａｎｇＸＷ，ＨａｒｒｉｓＣＣ．Ｈｅｐ
ａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｃａｎｃｅｒ，１９９９，８０（６）：８７５－
８７９．

［６］　ＳｈｉｈＷＬ，ＫｕｏＭＬ，ＣｈｕａｎｇＳＥ，ｅｔ
ａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｈｉｂｉｔｓｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅ
ｔａｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ
ｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
２０００，２７５（３３）： ２５８５８ －
２５８６４．

［７］　ＷａｒｉｓＧ，ＨｕｈＫＷ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＡ．
ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓＸ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙａｃｔｉ
ｖａｔｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓＳＴＡＴ３

８７２



第３期 杨建青，等：ＨＢｘ在肝细胞癌发生发展中的作用机制

ａｎｄＮＦｋａｐｐａＢｖｉａｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００１，２１
（２２）：７７２１－７７３０．

［８］　ＢｅｎｎＪ，ＳｕＦ，ＤｏｒｉａＭ，ｅｔａｌ．
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓＨＢｘｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｄｕｃｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡＰ１ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄａｎｄｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．
ＪＶｉｒｏｌ，１９９６，７０（８）：４９７８－
４９８５．

［９］　 ＳｕＦ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＲＪ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ
ｖｉｒｕｓＨＢｘｐｒｏｔｅｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＮＦｋａｐｐａＢｂｙａｃｔｉｎｇｏｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ｒｅｌｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，
１９９６，７０（７）：４５５８－４５６６．

［１０］ ＹｕｎＣ，ＣｈｏＨ，Ｋｉｍ ＳＪ，ｅｔａｌ．
Ｍｉｔｏｔｉｃａｂｅｒｒａｔｉｏｎｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｃｅｎ
ｔｒｏｓｏｍｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｖｉａ
ｔｈｅＲａｓｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ／
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ
ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，２
（３）：１５９－１６９．

［１１］ ＣｈａＭＹ，Ｋｉｍ ＣＭ，ＰａｒｋＹＭ，ｅｔ
ａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ ｐｒｏｔｅｉｎｉｓ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／
ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｅｐａｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ．，２００４，３９
（６）：１６８３－１６９３．

［１２］ＦｅｉｔｅｌｓｏｎＭＡ，ＺｈｕＭＨ，ＤｕａｎＬＸ，
ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ Ｘａｎｔｉｇｅｎａｎｄ
ｐ５３ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎ
ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉ
ｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９３，８（５）：１１０９－
１１１７．

［１３］ＬｉｎＹ，ＮｏｍｕｒａＴ，ＹａｍａｓｈｉｔａＴ，ｅｔ
ａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｐ５３ｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ
ｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎａｒｅｍｕｔｕａｌｌｙｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｉｎｇｂｕｔｄｉｓｔｉｎｃｔ［Ｊ］．Ｃａｎ Ｒｅｓ，
１９９７，５７（２２）：５１３７－５１４２．

［１４］ＷａｎｇＸＷ，ＨｕｓｓａｉｎＳＰ，ＨｕｏＴＩ，ｅｔ
ａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｕｍａｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｔｏｘｉ
ｃｏｌｏｇｙ，２００２，１８１－１８２：４３－
４７．

［１５］ ＺｈａｎｇＸ，ＤｏｎｇＮ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔ
ａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓＸ
ｐｒｏｔｅｉｎｏｎｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＬａｂＣｌｉｎ
Ｍｅｄ，２００５，１４５（２）：９８ －
１０４．

［１６］ＧｏｔｔｌｏｂＫ，ＦｕｌｃｏＭ，ＬｅｖｒｅｒｏＭ，ｅｔ
ａｌ．ＴｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＨＢｘｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｓｐａｓｅ３ ａｃｔｉｖｉｔｙ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，２７３
（５０）：３３３４７－３３３５３．

［１７］ＺｈａｎｇＸ，ＤｏｎｇＮ，ＹｉｎＬ，ｅｔａｌ．
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｕｐｒｅｇｕ
ｌａｔｅｓｓｕｒｖｉｖｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｍａ
ｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２００５，
７７（３）：３７４－３８１．

［１８］ＬｉＤ，ＣｈｅｎＸ，ＺｈａｎｇＷ．Ｔｈｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＨＢｘｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＪＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎ
ｏｌｏｇＭｅｄＳｃｉ．，２００３，２３（４）：
３８３－３８６．

［１９］ ＭａｒｕｓａｗａＨ，ＭａｔｓｕｚａｗａＳ，Ｗｅｌｓｈ
Ｋ，ｅｔａｌ．ＨＢＸＩＰｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｃｏ
ｆａｃｔｏｒｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００３，２２
（１１）：２７２９－２７４０．

［２０］ ＬｅｅＹＩ，ＫａｎｇＰａｒｋＳ，ＤｏＳＩ，ｅｔ
ａｌ．ＴｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｓａｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉ
ｎａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｃａｓｃａｄｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，
２７６（２０）：１６９６９－１６９７７．

［２１］ ＤｉａｏＪ，ＫｈｉｎｅＡＡ，ＳａｒａｎｇｉＦ，ｅｔ
ａｌ．Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｓＦａｓｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＳＡＰＫ／ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６（１１）：
８３２８－８３４０．

［２２］ ＹｏｏＹＧ，ＬｅｅＭＯ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ
ｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｆａｓｌｉｇａｎｄｇｅｎｅｔｈｒｏｕｇｈｅｎｈａｎｃｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
２００４，２７９（３５）：３６２４２ －
３６２４９．

［２３］ＺｈｕＲ，ＬｉＢＺ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎｏｆｐ１６ＩＮＫ４Ａｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａ
ｔｉｏｎｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ
ＨＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＩｎｔ，２００７，５７（６）：

３２８－３３６．
［２４］ ＢｅｎｎＪ，ＳｃｈｅｉｄｅｒＲＪ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｖｉｒｕｓＨＢｘｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＵＳＡ，１９９５，９２（２４）：
１１２１５－１１２１９．

［２５］ＥｎｒｉｑｕｅＬＰ，ＰｅｄｒｏＬＭ，ＭａｒｉａＹＭ，
ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ＨＢｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｉｎｔｅｇｒｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｄｈｅｓｉｏｎｔｏａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｎｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ［Ｊ］． ＪＨｅｐａｔｏｌ，
２００１，３４（３）：４０９－４１５．

［２６］ ＹｕＦＬ，ＬｉｕＨＪ，ＬｅｅＪＷ，ｅｔａｌ．
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３［Ｊ］．ＪＨｅｐａ
ｔｏｌ，２００５，４２（４）：５２０－５２７．

［２７］ ＣｈｕｎｇＴＷ，ＬｅｅＹＣ，Ｋｉｍ ＣＨ．
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒａｌＨＢｘｉｎｄｕｃｅｓｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＥＲＫ ａｎｄＰＩ
３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｓ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｖａｓｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，
２００４，１８（１０）：１１２３－１１２５．

［２８］ ＥｎｒｉｑｕｅＬＰ，ＭａｒｉａＶＧＧ，Ｂｅａｔｒｉｚ
Ｇ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸ
ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ
ｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｍｅｍｂｅｒａｎｃｅｔｙｐｅｍａｔｒｉｘ
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