
■背景资料
为利用内质网
( e n d o p l a s m i c 
re t icu lum,  ER)
与乙型肝炎病
毒 ( h e p a t i t i s  B 
v i r u s ,  H B V )的
X蛋白 ( H B V  X 
protein, HBx)之
间的关系寻找新
靶点药物为治疗
H B V诱导的肝
脏疾病提供理
论依据 .  本文将
从HBx与肝细胞
癌(hepatocellular 
c a r c i n o m a , 
HCC)、ER应激
与肝脏疾病、
HBx与内质网应
激三大部分解释
HBx与内质网应
激在肝脏疾病发
病机制中的作用
以及在肝病干预
治疗上的意义等
方面进行综述.
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Abstract
Persistent hepatitis B virus (HBV) infection is 
closely related to chronic hepatitis, cirrhosis 
and liver cancer. China is a country with a high 
prevalence of HBV infection, where the infection 
rate is up to 60%-70%, bringing great threat and 
harm to public health. What’s worse is that HBV 
infection is the main etiology factor of primary 
hepatocellular carcinoma (HCC). However, the 
underlying mechanisms of virus-induced tumor 
formation remain controversial. Numerous 
studies indicate that HBV X protein (HBx) plays 
a prominent role in HBV-induced liver cell 
damage, hepatitis, liver fibrosis and malignant 
transformation, and is related to liver cancer 
induced by environmental exposure factors. As a 
multifunctional regulatory protein, HBx regulates 
a variety of cell signal transduction pathways, 
including the endoplasmic reticulum (ER) stress 
response. ER stress refers to the dysfunction 
of the ER, and misfolded or unfolded proteins 
gather in the ER. It is noteworthy that the 
expression of HBx can induce or effect ER stress, 
although the molecular mechanism remains 
unclear. This review summarizes the role of HBx 
in ER stress pathways, providing clues for the 
liver injury induced by HBV infection. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
研究热点包括
E R应激在不同
因素诱导肝损伤
中的作用 ,  例如
本文作者开展的
ER应激在HBx与
A F B 1协同暴露
诱导肝毒性转归
中的作用 ;  研究
的重点在于诱导
ER应激的特点和
差异性及其机制; 
亟待研究的问题
是ER应激能否作
为肝损伤的早期
标志物、潜在的
干预靶点.

Qiu Y, Wang DM, Lin ZN. Hepatitis B virus X protein 
and endoplasmic reticulum stress. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2016; 24(7): 1040-1047  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/24/1040.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.1040

摘要
乙型肝炎病毒(hepatit is B virus, HBV)感
染与持续性肝损伤和原发性肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)关系密切. 我
国是HBV感染的高流行区, 给人群带来的健
康威胁和损害是关注的热点问题. HBV感染
是HCC的主要病原学因素之一, 但其诱导肿
瘤形成潜在的分子机制依然存在争议. 其中
HBV的X蛋白(HBV X protein, HBx)在HBV
致肝细胞损伤、诱导肝细胞恶性转化、与
环境因素暴露协同诱导肝致癌作用等过程
中所起的作用都是研究的焦点. HBx作为多
功能调控蛋白调控大量细胞信号转导通路, 
包括内质网(endoplasmic reticulum, ER)应
激反应, 值得关注的是近几年已有文献报道
HBx表达对肝细胞ER应激的诱导作用, 但对
调控的分子机制的认识还不明确. 因此, 本
文综述了HBx影响肝细胞ER应激的研究进
展, 为HBV感染诱导肝损伤和疾病的分子机
制提供线索. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 迄今为止, 乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)的X蛋白(HBV X protein, HBx)与内
质网(endoplasmic reticulum, ER)应激关系的研
究还很有限, 此综述阐述了HBx的表达对细胞
内ER应激的影响, 探讨HBx调控ER应激在HBV
感染诱发肝损伤中的潜在作用, 为探明HBx介
导的HBV相关HCC发展的分子机制提供依据.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染的
形式是高度多样化的, 从隐性形式到急性肝
炎和慢性重症肝病. 病毒感染的病理结果不
可预测, 肝损害的机制亦未完全明了. 目前全

球尚有3.5亿HBV携带者, 每年约60万例死于
HBV感染所致的肝衰竭、肝硬化、原发性肝
细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)[1]. 流
行病学研究 [2]明确的显示, HBV感染引起全
球超过50%的HCC病例以及HBV流行地区的
70%-80%的HCC病例. 现在有关慢性HBV感
染并发展成为肝损伤的模型已充分建立, 其中
的分子机制不断深入, 而且相互关联在一起的
分子事件也得到进一步的研究. 现认为在慢性
HBV感染的个体中影响肝损伤的主要因素是
慢性炎症导致的宿主免疫反应而不是HBV病
毒的直接复制. 但HBV编码的蛋白, 如HBV的
X蛋白(HBV X protein, HBx), 能够通过调节细
胞信号转导途径在HBV感染诱导肝损伤的过
程中发挥重要作用[3]. HBx蛋白被认为是一种
癌蛋白, 能够干扰宿主细胞转录、信号转导、
细胞周期、表观遗传学调控、DNA修复、细
胞凋亡、线粒体自噬、内质网(endoplasmic 
reticulum, ER)应激以及染色体的稳定性等, 与
乙型肝炎和肝癌的发生与发展密切相关, 日益
受到关注[4]. 

ER是蛋白质、脂类和糖类的重要合成基
地, 是细胞内钙离子的储存场所, 与物质运输、
物质交换、解毒作用密切相关. 影响到ER正
常生理功能的因素有很多, 而ER功能紊乱很
多情况下导致细胞将不能合成应有的蛋白, 亦
不能发挥正常的生理功能, 甚至会出现细胞凋
亡. ER应激反应使细胞进化形成强大的自我保
护机制, 能够最大限度地对抗内外源性的刺激. 
目前, 已有的HBx与ER应激关系研究的描述还
很有限. 本文对此进行综述, 基于对HBx生物学
作用的简单回顾, 阐述HBx的表达对细胞内ER
应激反应的影响, 探讨HBx调控ER应激在HBV
感染诱发肝损伤中的潜在作用, 为探明HBx介
导的HBV相关HCC发展的分子机制以及靶向
HBx介导ER应激的干预措施提供依据. 

1  HBx与HCC

HBV感染是很长时间以来困扰我国的公共卫
生问题. HBV属嗜肝DNA病毒科, 为含3.2 kb
部分双链环状DNA的包膜病毒, 仅对人和猩猩
有易感性. HBV基因组含有4个重叠的开放读
码框(open reading frame, ORF), 分别称为S、
C、P和X区, 各自编码HBV表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)、核心抗原(hepatitis 
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■相关报道
有研究对质网应
激的三条信号通
路以及相关的凋
亡与炎症进行详
尽的叙述 ,  并对
内质网应激在多
种肝脏疾病中所
扮演的作用进行
了简要说明.

B core antigen, HBcAg)、核酸聚合酶(HBV-
associated DNA polymerase, DNAP)和HBx蛋
白[5]. HBV可在很多通路中促进HCC的发生, 
流行病学研究在慢性HBV感染与肝癌的发生
之间提供了强烈的相关性, 是已知与人类肿瘤
相关的少数病毒之一. 已经有很庞大的数据描
述了多重途径参与该致癌过程, 包括遗传损伤
的积累导致的免疫性肝脏炎症、氧化应激的

诱导, HBV DNA整合于宿主基因组导致的插
入诱变, 通过表观遗传学的基因组甲基化修饰
和miRNA表达的调控以及涉及病毒蛋白HBx
与HBs参与的病毒特异性机制等. 编码HBx蛋
白的HBx基因是HBV基因组中最小的ORF, 是
HBV复制必需的基因, 位于1374-1838位核苷
酸, 全长438-465 bp, 蛋白相对分子质量约为
17.5 kDa, 由145-154个氨基酸残基组成, HBx
在急性和慢性肝炎中呈现出低水平表达[6]. 越
来越多的研究发现HBx具有多重生物学功能, 
可以调节细胞转录、DNA修复、细胞增殖和
凋亡等. HBx基因是HBV复制和扩散所必需
的基因, 在乙型肝炎慢性化和HCC的发生中
具有重要作用. 在HBV的作用下, 肝细胞不断
受到损害, 当细胞DNA受到损伤后, 会自动启
动修复机制, 通过核苷酸切除修复和转录偶联
修复机制, 在多种修复酶和蛋白作用下修复受
损的DNA, 但在此过程中, HBx能与上述修复
酶或蛋白结合, 使其丧失活性, 从而使受损的
细胞不能通过自身修复机制进行修复, 在持续
HBV感染状态下使肝脏损伤程度加重[7]. 由此
作为潜在的调控机制将HBx表达与HBV复制
和HCC的发展联系在一起. 然而, HBx在HCC
发展过程中如何发挥其致癌功能, 是直接作用
于HBV相关的HCC或者还是作为辅助因子, 成
为讨论的焦点问题之一. 一方面, 早期体外试
验证实, 将HBx导入小鼠肝细胞, 可引起肝细
胞的恶性转化[8,9]. 在一些HBx转基因小鼠模型
中, HBx在缺乏HBV其他蛋白的情况下直接促
进HCC的发展[10]. 将HBx基因转入小鼠体内, 
可干扰正常肝细胞生长、诱发转基因小鼠肝

癌形成, 使肝癌发生率至少增加10倍并缩短发
生的潜伏期[11,12]. 人群调查发现, 早期肝癌形成
过程中HBx发挥着重要作用[13], 大量文献报道
HBV相关的HCC发生中, HBV整合入宿主细
胞的过程中HBx的整合是最重要的一步, 且患
者定期检查发现HBx检出率及稳定性是最高

的, 提示HBx在肝致癌作用中的重要性[14]. 另
一方面, HBx增加了促癌物质致肝癌的形成
率. 流行病学提供了强相关性证明, 慢性HBV
感染和饮食中的黄曲霉毒素B1(aflatoxin B1, 
AFB1)暴露是HCC发生发展的两个主要病因
风险因子. 慢性HBV感染的个体, 若同时暴露
于AFB1, 会增加至少3.5倍HCC患病风险[15,16]. 
相关研究结果提供了HBx与AFB1相互影响的
证据, 在AFB1单独暴露的野生型小鼠中HCC发
生率为13.3%, 而在HBx转基因小鼠中暴露AFB1
时HCC发生率高达44.8%[17]. 更有研究报道[15], 采
用具有干细胞特性的肝卵圆细胞(hepatic oval 
cell, HOC), 转染HBx基因后植入到小鼠肝脏
建立模型, 给予AFB1处理后诱导肝脏成肿瘤
率达到16.7%. 这些HBx转基因模型中, HBx
表达不能直接诱导肿瘤形成, 但是会使致癌
物质诱导的HCC更为敏感, 提示HBx在此过
程的辅助因子功能更符合HBV感染相关HCC
发展的生物学特征. 
尽管在慢性HBV感染期间肝脏可以被完

全感染, 但是恶性转化只发生在少数肝细胞中, 
此过程通常需要慢性HBV感染几十年[18]. HBx
的多重生物活性, 包括HBx调控多种信号通路
或细胞蛋白, 表现将HBx表达与促进HBV相关
HCC发展进程联系起来的机制, 其中HBx对肝
细胞ER应激的调控作用成为新的关注焦点. 

2  ER应激与肝脏疾病

ER是细胞内的一个精细膜系统, 是真核细胞
内蛋白质合成、脂质生成和钙离子贮存等生

理活动的主要场所. 在多种生理或病理条件下, 
例如蛋白质糖基化的抑制、蛋白质不能形成

正常的二硫键、突变蛋白表达、钙离子的流

失等, 皆会引起未折叠蛋白或错误折叠蛋白在
ER聚集, 扰乱ER的功能, 触发未折叠蛋白反应
(unfolded protein response, UPR), 这个过程被
称为ER应激[19]. 
已知的ER应激调控中, 跨膜蛋白肌醇酶

1(inositol requiring enzyme-1, IRE-1)、RNA
依赖的蛋白激酶样内质网激酶(PKR-like ER 
kinase, PERK)以及活性转录因子6(activating 
transcription factor-6, ATF-6)是三条信号通路的
重要分子[19]. 病理或损伤引发未折叠蛋白累积
于ER时, PERK与GRP78分离而活化, 并引起其
下游真核翻译起始因子2(eukaryotic initiation 
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■创新盘点
本文主要总结近
几年的文献 ,  较
为客观地分析了
HBx与内质网应
激的关系 ,  提出
了肝病治疗的新
靶点 ,  并展望了
前景和提出了作
者的观点.

factor 2, eIF2)磷酸化而失活, 终止细胞内绝
大部分蛋白质的合成、而激活活化转录因子

4(activating transcription factor 4, ATF4)的表达, 
同时引起增强子结合蛋白同源蛋白(C/EBP-
homologous protein, CHOP)表达量上调[20]. 激
活的IRE1能从X盒结合蛋白1(XBP-1)mRNA
中特异性剪切26个碱基的内含子, 使翻译产物
XBP-1促进GRP78表达, 以减轻或中止ER应激
反应. 细胞通过PERK、ATF6和IRE1激活, 增
加帮助蛋白质折叠的ER分子伴侣的表达、阻
止mRNA的转录而减少蛋白质合成和减轻ER
错误折叠蛋白的累积、并通过泛素依赖性降

解途径降解ER中错误折叠的蛋白, 从而缓解
ER压力和恢复细胞内环境稳态. 

ER应激可以使细胞信号由促生存向促凋
亡转换, 引起细胞凋亡, 由此既能为受损细胞
提供修复机会, 又能最大限度清除过度损伤的
细胞, 为维护机体的生理平衡和内环境的稳定
起到重要作用[21]. 但是, ER应激过强或持续时
间过长, 超过细胞自身的调节能力, 可损伤细
胞和引起细胞代谢紊乱以及凋亡等细胞死亡

和结局[22]. 细胞凋亡, 炎症, UPR激活和脂质改
变都是常见的非酒精性脂肪肝(non alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)反应. 
研究证明许多肝脏疾病的发病机制与ER

应激相关, 包括肝脏疾病中的NAFLD、胆汁淤
积、酒精性肝损伤, 尤其是HBV和/或HCV感染
所致慢性肝炎与ER应激密切相关[23,24]. 
基于对啮齿动物模型和人群样本的研究, 

ER应激对NAFLD的作用已成为近年来人们
的相当感兴趣的主题. 有文献报道[25], 在几个
饮食或基因诱导的NAFLD模型中UPR已经
被激活. 肥胖小鼠的肝、脂肪和肌肉组织中
JNK(Jun N-terminal kinase)被激活, 并且JNK1
基因缺失的小鼠免于发展为肥胖和胰岛素抵

抗. 以上JNK的激活都与ER应激相关, 推测是
IRE1依赖的[26]. 另一项研究[27]表明, NAFLD
患者的肝脏样本中, XBP-1显著增加, 但其他
UPR标记基因并没有增加. 
乙醇喂养小鼠的基因表达谱分析表明, 在

持续长达6 wk的乙醇喂养的前2 wk, ER的分子
伴侣如GRP78、GRP94、CHOP的转录水平就
已经大幅度增高[28]. 使用乙醇喂养CHOP基因
缺失小鼠, 发现肝细胞凋亡与CHOP相互依存, 
这说明在以上的肝损伤模型中, CHOP介导肝

细胞凋亡[29]. 虽然许多不同的通路涉及到酒精
引发的脂肪变性, 但是ER应激在酒精喂养的小
鼠模型中的发生率说明了UPR的激活可能也
参与了这个过程. 
有文献报道有毒的疏水性胆汁酸被保

留在胆汁淤积的肝脏, 胆汁酸脱氧胆酸钠能
够诱导的UPR的BiP和CHOP基因在体外的高
表达 [30]. 并且当用毒的胆汁酸鹅脱氧甘胆酸
(glycodeoxycholicacid, GCDCA)处理CHOP缺陷
小鼠肝细胞, 显示细胞死亡的降低. 利用胆汁淤
积的胆管结扎小鼠模型已证实, CHOP保护肝细
胞免受死亡, 并且在CHOP缺失小鼠模型中, 肝
损伤和肝纤维化与对照相比不太严重[31]. 这表
明, 错误折叠蛋白在肝脏中积累能使其他有害
刺激敏感, 有助于肝损伤的发生. 

HBV或HCV在宿主细胞存活并复制时, 通
常利用宿主细胞的ER作为糖蛋白合成及病毒
组装的场所, 病毒复制增殖过程可影响ER的正
常功能, 从而诱发ER应激. GRP78和GRP94在
HBV引起的急/慢性肝功能衰竭的患者中呈高
表达, 提示ER应激失调在HBV引起的急/慢性
肝功能衰竭的发病机制中可能扮演重要作用, 
而严重的ER应激反应或许能够预测HBV引发
的急/慢性肝功能衰竭的发生[32]. 毛玻璃样肝细
胞的存在是慢性HBV感染的一个特征, 这些毛
玻璃样肝细胞大多是由于HBsAg在ER腔中的
积累而形成的, 但其病理作用却是未知的. 有
一种解释是, 由于HBV蛋白能够利用ER蛋白
折叠功能和细胞分泌途径, 所以在ER中探测
出HBsAg的突变可能是由于滞留在ER的蛋白
质无法进行正确的折叠而导致的[33]. 有报道[34]

称HBsAg也能够激活过敏性炎症细胞因子. 在
ML-1和HuH-7细胞中, 突变的HBsAg表达可诱
导eIF2磷酸化, 核因子-B(nuclear factor-B, 
NF-B)的核转运, 激活p38丝裂原活化蛋白激
酶(p38 mitogen-activated protein kinase, p38-
MAPK), 增加环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
C O X-2)的表达 [35].  在转基因小鼠的肝脏组
织中, 探测到突变的HBsAg引起COX-2更高
的表达[36]. 在人肝癌样本中, 突变的HBsAg
亦能激活COX-2. 这些证据提供了重要的见
解即由于H B V感染和慢性携带者引发的细
胞炎症及癌变潜在的与E R应激相关 .  已有
报道 [23]U P R在许多细胞模型以及疾病中与
几种炎症反应通路相关, 其中包括NF-B、
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■应用要点
本文提出了不同
因素诱导肝损伤
过程中的ER应激
通路 ,  为筛查特
定肝损伤的早期
生物标志物和探
讨肝损伤的靶向
干预提供了理论
基础和新的思路.

JNK、细胞白介素-6(interleukin-6, IL-6)以
及肿瘤坏死因子-(tumor necrosis factor , 
TNF-)的激活. 研究发现HBV和/或HCV能够
上调GRP78和GRP94等分子伴侣的表达, 以
对抗由于病毒复制引起的E R应激而造成的
细胞损伤. 当E R应激过度, 肝细胞内B淋巴
细胞瘤-2(Bcl-2)蛋白水平下降、半胱天冬酶
12(Caspase12)诱导表达增加等促凋亡因子占
优势, 可诱导肝细胞凋亡、甚至细胞坏死, 造
成肝损伤[37,38]. 
现已发现, ER应激与HCC的发生发展密切

相关, ER应激的分子伴侣GRP78、GRP94在至
少10种不同的癌症中表达增加, 尤以HCC、肺
癌以及乳腺癌最为明显, 这些分子伴侣在抵御
细胞凋亡中扮演重要作用. 此外, 化疗引起的
肿瘤细胞UPR已被证明是维持恶性和抗治疗
所需要的, UPR激活IRE1/XBP1通路对肿瘤生
存很重要, 而且UPR也可增加肿瘤细胞对缺氧
的适应能力[39]. 研究[40]表明, 在HCC样本中, 两
个UPR依赖的转录因子(ATF6, XBP-1)在转录
及蛋白水平均被上调. 涉及ER相关蛋白降解的
含缬酪肽(valosin)蛋白p97, 已经被定义为HCC
的预后基因[41]. 

3  HBx介导的肝细胞ER应激

许多HBV携带者肝内病毒广泛而持续的复制, 
但宿主可以无症状并且只有很少的肝损伤[38]; 
提示HBV DNA复制并不直接导致细胞毒性. 
Xu等[42]曾报道HBV能阻碍蛋白折叠引起未折
叠或错误折叠蛋白的累积引发细胞ER应激, 但
机制迄今尚未阐明. 有研究明确证实, HBx能
够作为UPR的诱导者, 或者作为ATF6和IRE1-
XBP1通路的激活者; 提示HBx介导一些UPR
通路的激活, 即可以促进HBV在肝细胞中复
制, 也涉及HBV诱导的肝脏损伤的发病机制, 
甚至可能影响HCC的发展. 
3.1 HBx诱导ER应激的机制 HBV感染的肝细
胞中, HBx蛋白能够促发UPR激活作为辅助
HBV复制与表达的机制之一[43]. 在HBx稳定
表达的Hep3B细胞中, XBP-1 mRNA被剪切
成XBP1(XBP1s), 同时ATF6解离, 并在HepG2
细胞和HepG2.2.15细胞中发现相似现象, 说
明HBx能单独激活ATF6和IRE1-XBP1通路, 
且其激活E R应激是不依赖于细胞类型的一
种普遍刺激现象. 研究表明, 一方面, HBx能

够直接刺激或与某些激酶相互作用, 如蛋白
激酶C(protein kinase C, PKC)、酪氨酸激酶
(JAK/STAT)、NF-B激酶抑制因子(inhibitor of 
nuclear factor kappa-B kinase, IKK)、磷脂酰肌
醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, P3K)以及蛋
白激酶B(PKB/AKT)[44]. 由此给我们启发HBx
可作为适配器或激酶活化剂而提高ER应激感
应分子IRE1的磷酸化水平, 激活IRE1-XBP1通
路. 另一方面, HBx蛋白能够与碱性亮氨酸拉链
(bZIP)类转录因子, 如活化转录因子2(activated 
transcription factor 2, ATF2)和ATF3、cAMP
应答元件结合蛋白(cAMP response element 
binding protein, CREB)等交互作用, 提示HBx可
能与属于bZIP家族的ATF6和XBP1结合从而诱
导激活或共激活. 所以, HBx通过激活ER应激
相关(ATF6与XBP1)通路, 参与帮助HBV表达与
持续存在, 可能是HBV相关疾病包括HCC发生
的新的发病机制. 

HBV可导致Ca2+从ER释放和诱导ER应激
反应. 研究发现, HBx诱导CREB激活的过程依
赖于Ca2+蛋白激酶, CREB结合于丝/苏氨酸蛋
白磷酸酶2A(protein phosphatase 2A, PP2A)催
化C亚基(PP2Ac)基因启动子区域的CRE元件
上从而诱导其转录上调, 参与PP2Ac涉及的多
种重要细胞进程, 包括对细胞形态、信号转导
及翻译、细胞周期和凋亡等的调控, 对HBx经
由ER应激上调PP2A以揭示HBV相关病理机制
给予重要启示[45]. HBV或HBx诱导ER应激激活
环磷酸腺苷应答元件结合蛋白H(cyclic-AMP-
responsive-element-binding protein H, CREBH), 
使CREBH过表达, 而且该作用能够被ER应
激抑制剂4-苯基丁酸(4-phenyl butyric acid, 
4-PBA)所减弱, 说明CREBH在HBx相关效应
中的作用能够被ER应激调控[46]. 
3.2 HBx介导ER应激与肝损伤效应 HBV在
慢性肝损伤导致的炎症和再生的环境中诱导

HCC的发展[47]. 其中HBx与ER应激之间的交互
作用, 虽不是调节UPR信号必需的, 但仍然在
HBV相关HCC的发展中发挥重要作用. COX-2
是炎症发展进程的关键因素之一, 其活性的
增加刺激细胞增殖、血管生成、侵袭能力并

且抑制细胞凋亡. COX-2异常表达与多种疾病
诱发有关, 包括COX-2诱导合成前列腺素与许
多肝脏疾病相关, 如肝纤维化、肝硬化和肝胆
癌变. 之前的报道发现HBx与COX-2在HBV感
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染、肝硬化以及分化良好的HCC组织样本中
呈高度正相关[48], 并且ER应激在COX-2调控上
述疾病的发生过程中起到重要作用. 研究表明
HBx通过引起未折叠蛋白在ER的堆积从而减
少细胞内ATP水平, 并通过ATF4结合到COX-2
基因(PTGS2 )启动子区域促使转录激活和诱导
COX-2的表达增高, 提示HBx诱导的ER应激发
生可能是促使COX-2介导肝脏疾病发生发展
的原因[49]. 此外, 在肝再生过程中, HBV或ER
应激激活CREBH可能起到重要作用, HBx和激
活的CREBH可介导肝脏炎症反应和引发肝不
受控制再生, 使肝细胞增殖迅速加快从而诱导
HCC发生[46]. 
在外源因素诱导ER应激的适应、警戒、

凋亡三个阶段中, 适应信号以及警戒信号都致
力于恢复ER的蛋白处理能力, 支持细胞度过应
激期, 当ER损伤变为不可逆时凋亡信号即被启
动. ER应激是除死亡受体活化和线粒体损伤外
又一条新的介导细胞凋亡的信号传导通路, 与
许多肝脏疾病相关, 是目前国内外研究的热点. 
ER应激诱导的凋亡表现为多种途径, 包括经典
的线粒体凋亡通路途径, 如特异的Caspase途径, 
而高表达Bcl-2等抗凋亡蛋白可以拮抗ER应激
引起的凋亡. 研究发现, HBx转染的细胞(Chang/
HBx)中ER应激会激活凋亡蛋白Caspase12和
Caspase9, 采用Caspase3蛋白酶体抑制剂(Ac-
DEVD-CHO)处理细胞后凋亡蛋白的表达进一
步提高和Caspase3被激活, 导致Chang/HBx细
胞存活率显著减少, 提示蛋白酶体抑制在促进
HBx诱导ER应激反应、直接或间接介导细胞
凋亡中的作用. 因此, 表明HBx激活UPR信号
诱导ER应激反应, 趋向细胞存活或细胞凋亡, 
以维持细胞内稳态[50]. 而且, ER应激成为参与
Caspase3活性调控的因素之一, 通过信号通路
的激活改变从ER应激到凋亡的平衡, 在化疗诱
导HBx表达的肝癌细胞凋亡中发挥核心作用, 
有可能成为很有前景的抗癌治疗的靶标. 

4  结论

ER是细胞内最大的膜网络结构, 担负着蛋白
质合成、加工、转运和参与细胞内信号调控

这些重任, 细胞内环境的稳态离不开ER及其
正常生理功能, 所以在长期进化中细胞一直保
留着E R应激作为高度保守的强效保护机制. 
目前, 关于HBx与ER应激的相关研究还有限, 

但仍然提供了令人信服的证据, 在不同的细胞
模型中, HBx能够激活细胞UPR和ER应激, 因
此成为研究的热点. 其中, 占主导地位的细胞
信号通路在HBx调控UPR信号通路、诱导ER
应激激活过程中可以发挥重要作用. 该方向的
研究可能会提供关于HBx调控肝细胞ER应激
在慢性HBV感染个体的肝损伤发展为HCC中
不同阶段作用的线索, 而且很明显需要进一步
研究阐明HBx调节ER应激的潜在机制. 这些
将有助于为探讨HBV/HBx介导肝损伤、肝疾
病的综合防治以及HBV相关HCC靶向干预策
略提供依据. 
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