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乙型肝炎病毒研究进展及实验模型

彭南方

武汉大学

乙型肝炎广泛流行于世界各

国，是严重威胁人类健康的世界

性疾病之一，也是我国当前流行

最为广泛、危害性最严重的慢性

疾病，主要侵害儿童以及青壮年。

乙型肝炎病毒（HBV）主要通过

血液或者体液特异性地感染人体

肝脏，在感染过程中若没有被免

疫系统及时清除，将诱发乙型肝

炎。

乙型肝炎病毒是一种小 DNA

病毒，其基因组为不完全的双链

DNA 结构。当乙型肝炎病毒感染

宿主细胞后，其基因组在细胞核

内转变为共价闭合环状 DNA（cc-
cDNA）这个微型染色体作为转录

模板，负责病毒基因组的后续转

录过程。

乙型肝炎病毒基因组转录

后，会利用宿主的翻译系统表达

一系列的病毒蛋白，如核心蛋白

（HBcAg 或者 HBeAg），逆转录

酶（Pol），包膜蛋白（HBsAg）以

及病毒蛋白 HBx。目前为止，世

界上的乙型肝炎病毒研究团队成

功解码了前三种病毒蛋白的主要

功能，虽然许多研究表明病毒蛋

白 HBx 在多种细胞活动如细胞

凋亡、细胞周期调控以及病毒感

染的过程中发挥功能，但是对其

最主要的功能研究因缺乏有效的

HBV 感染模型而受限，也就是病

毒蛋白 HBx 的“X 档案”有待进

一步探究补充。

乙型肝炎病毒研究最新
进展

2016 年 Nature杂志发表了

Decorsière 等研究团队对 HBx 功
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能的最新研究，首次揭示了病毒

蛋白 HBx 在帮助乙型肝炎病毒逃

逸机体免疫保护机制的过程中发

挥重要作用。

近几年来，细胞中泛素化 -
蛋白酶系统在许多重要的细胞活

动中都发挥至关重要的作用，在

生物学以及医学研究中得到了广

泛关注。我们以 CRL4-DDB1 蛋

白质复合物为例，简单介绍这个

泛素化 - 蛋白酶系统的工作机制：

蛋白质 CRL4 作为一个 E3 连接

酶，主要负责用泛素分子标记细

胞内的一些蛋白，而蛋白质 DDB1
主要负责降解被蛋白质 CRL4 标

记了泛素分子的蛋白质，从而使

被标记的蛋白质失去正常的生理

功能。

Decorsière 团队的研究工作

指出，乙型肝炎病毒的病毒蛋白

HBx 能够同 CRL4-DDB1蛋白质

复合物发生相互作用，特异性地

将泛素酶 CRL4 引导至 Smc5/6
蛋白对其添加泛素分子标记，最

终诱导 DDB1蛋白质对 Smc5/6 蛋

白的降解，从而使其失去正常的

生理功能。在这里我们要指出的

是，Smc5/6 蛋白结合在乙型肝炎

病毒的基因组上，抑制乙型肝炎

病毒的转录，从而保护宿主免受

大量乙型肝炎病毒的侵害。

虽然宿主在病毒感染的过

程中有一系列防御措施，但是

Decorsière 的研究工作表明，病

毒也相应地在感染过程中发展了

逃逸宿主监控的措施，如利用

病毒蛋白 HBx 作为“间谍”，将

细胞内的泛素化 - 蛋白酶系统

CRL4-DDB1 蛋白质复合物“诱

骗”至“自己人”Smc5/6 蛋白上，

DDB1蛋白将其“错杀”，没有了

Smc5/6 蛋白阻止乙型肝炎病毒基

因组转录，乙型肝炎病毒大量转

录翻译，从而对宿主造成进一步

的严重伤害。

Decorsière 等研究结果不仅

提出了乙型肝炎病毒蛋白 HBx 的

新功能，还暗示了在未来的针对

抗乙型肝炎病毒的新药开发中，

病毒蛋白 HBx可以作为一个新的

药物作用靶点。

乙型肝炎病毒研究模型
发展

细胞模型

自发现肝炎病毒依赖性，医

学家和科学家利用多种科学实验

手段对其进行深入研究，在研究

过程中，体外实验中涉及到的细

胞模型也经历了一系列发展。

出现最早、目前应用较多的

肝炎病毒研究细胞模型是一系列

从肝癌患者的肿瘤样本中分离出

来的癌细胞系，如 Huh7，HepG2
等。这类细胞系的优点是能够无

限增殖，获得比较容易；但是其

不太支持体外肝炎病毒的感染，

故不能作为一个很好的病毒感染

模型。因此，找到易得且支持肝

炎病毒体外感染的细胞模型是肝

炎病毒研究需要突破的瓶颈。

目前为止，原代人肝细胞被

认为是实验室研究肝炎病毒感染

的最优模型。其获取方式有两种：

（一）在肝脏肿瘤患者切除瘤块

时，肿瘤边缘极少部分正常肝脏

组织可以用来分离原代人肝细胞；

（二）在流产的胚胎中，获取其胎

肝以分离原代人肝脏细胞。原代

人肝细胞在培养过程中存活时间

约 1-2 周，但是许多科研团队研

究数据表明，其能够支持乙型肝

炎病毒和丙型肝炎病毒的感染，

是非常成功的细胞感染模型。

考虑到原代人肝细胞获取不

容易，此外，由于不同的肝组织

贡献者分离出来的人原代肝细胞

也因贡献者性别、年龄、用药情

况不同，以及肝脏疾病严重程度

等存在较大差异，具有分化功能

的干细胞吸引了科学家的视线。

诱导的多功能干细胞是新

开发的、用于生成能成功感染

肝炎病毒的肝细胞的新来源。诱

导的多功能干细胞一旦获得，可

以稳定地分化成成熟的肝细胞。

Schwartz 等研究团队通过科学实

验发现，人多功能干细胞分化而

来的肝细胞能够成功为丙型肝炎

病人体内分离的丙型肝炎病毒感

染；同样，Shlomai 等研究发现

由干细胞诱导分化而来的成熟的

肝细胞也能成功感染 HBV。
当然，多功能干细胞来源的

肝细胞有自身缺点，例如，其不能

分化为功能完全的、成熟的肝细

胞，但是，科研人员利用多种方

法解决了这个难题，例如，在体外

诱导多功能干细胞分化的过程中

通过添加小分子改变细胞生长微

环境来实现肝细胞功能诱导完全。

此外，科学家预测，由于多

功能干细胞体外分化的特性，可

以在体外诱导干细胞发育成为血

管以及功能齐全的人体肝脏模型，

从而在 3D 水平研究具有功能血

管的病毒性肝炎，从而为肝炎的

研究以及临床治疗提供新的视野。

实验小鼠模型

在研究肝炎病毒感染的过程
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中，细胞模型较为单一，不能反

映肝炎病毒感染后个体水平的病

理进程数据。因此，找到肝炎病

毒研究中有效的动物模型是病毒

学家和医学家的重要任务。

自 1960s 以来，科学家发现

黑猩猩个体能够成功感染肝炎病

毒，很长一段时间以来将其作为

肝炎病毒的研究模型。但是由于

黑猩猩的供应有限，价格昂贵，

人类与黑猩猩肝病发展进程存在

差异，以及伦理道德的限制，其

并非是一个最好的研究模型。

小鼠模型最开始在乙型肝炎

病毒研究的过程中建立：通过高

压尾静脉注射乙型肝炎病毒的基

因组表达质粒至小鼠中，检测个

体水平上乙型肝炎病毒感染宿主

免疫反应等方面的关系。由于鼠

源和人源的肝细胞中表达的宿主

因子差异显著，小鼠肝细胞并不

能真实反应肝炎病毒感染引起的

人体反应，但值得兴奋的是，科

学家通过构建人源化的小鼠模

型，克服了人与鼠物种上的隔阂。

人源化小鼠构建的过程可以

简单概括为：通过异种移植原代

人肝细胞至免疫缺陷的小鼠体内，

原代人肝细胞紧接着再定位于小

鼠肝脏。为了诱导移植的人肝细

胞取代正常的小鼠肝细胞，科学

家还要引入一种转基因来控制肝

脏损伤来杀伤鼠自身的肝脏细胞，

从而为移植的人肝脏细胞生长创

造有利的生长条件。

第一种成功构建的人源小鼠

是异种移植了原代人肝细胞的重

症综合性免疫缺陷小鼠，小鼠的

基因组包含了尿激酶纤维蛋白溶

酶原激活剂转基因，当这个转基

因被人为激活时，会造成小鼠急

性肝中毒，从而使小鼠自身肝细

胞坏死，而人肝细胞获得生存，

这个肝脏人源化的小鼠模型可以

用于科学研究中肝炎病毒的研究。

目前为止，科学家可以利用

不同的手段诱导鼠自身肝细胞死

亡，而保留异种移植的原代人肝

细胞生长，最终获得人源小鼠模

型。例如，Fah 基因敲除小鼠在

一直服用名为尼替西农药物的时

候，能维护肝脏健康；一旦停药，

小鼠肝脏细胞特异性产生有毒代

谢物而病变死亡，而异种移植原

代人肝细胞在此时可以顺利生长

而使小鼠肝脏人源化，是一个很

好的肝炎病毒研究模型。

此外，一种名为 AFC8 的小

鼠模型，其基因组包含了半胱天

冬酶 8 转基因，在药物 FK506 处

理后，小鼠肝细胞凋亡，而异种

移植原代人肝细胞可以正常生长。

Washburn 等研究发现，在肝脏

人源化的 AFC8 小鼠模型中，丙

型肝炎病毒感染能够成功引起小

鼠肝脏的纤维化病变。

人源化小鼠的成功构建将极

大推进科学家和医学家对肝炎病

毒的研究。随着这个模型的完善，

其也可以用于肝炎病毒疫苗的筛

选研究，为人类病毒性肝炎疾病

的预防和治疗产生深远影响。
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