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摘 要 

 I

摘 要 

乙型肝炎（Hepatitis B）是一种在世界范围内流行的传染性疾病，由乙型

肝炎病毒（Hepatitis B Virus，HBV）感染引起。慢性 HBV 感染容易诱发肝

硬化和肝癌等高致死率的疾病，因此受到广泛关注。 

类固醇激素受体辅激活因子-3（Steroid Receptor Coactivator-3，SRC-3）

是 p160 辅激活因子家族的一员。SRC-3 在细胞代谢和肝癌的发生发展中起到

重要的作用，而这些过程也与 HBV 的复制密切相关，提示了 SRC-3 与 HBV

转录复制间可能存在相关性。 

在本研究中，我们建立了流体动力学注射（Hydrodynamic Injection）感

染 HBV 的小鼠模型，发现相对与野生型小鼠，感染 HBV 的 SRC-3-/-小鼠的

血清中含有更高水平的 HBV 抗原，其肝脏表达的 HBV 总 mRNA 水平也更

高。在人肝癌细胞系 HepG2 中，降低 SRC-3 的表达水平可以提高培养液上

清中 HBV 抗原水平和细胞内总 mRNA 水平。通过检测细胞抗病毒相关基因

mRNA 的表达水平，我们没有发现 SRC-3 对细胞清除病毒的机制产生明显影

响，推测 SRC-3 可能影响 HBV 的转录。在 HepG2 细胞内，我们发现 SRC-3

的下调会导致 Akt 磷酸化水平降低，回补持续激活型 Akt 将重新抑制 SRC-3

敲低引起的 HBV 表达。在 SRC-3-/-小鼠肝脏中的 Akt 磷酸化水平比 WT 小鼠

较低。利用荧光素酶报告基因实验我们发现 SRC-3 可抑制 HNF-4α 诱导的

HBV 核心启动子活性。这些结果说明 SRC-3 通过增强 Akt 信号抑制 HBV 转

录，并可能与 HNF-4α的转录激活活性有关。 

 

关键词：HBV；SRC-3
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Abstract 

 III

Abstract 

Hepatitis B is a worldwide contagious disease caused by Hepatitis B virus (HBV) 

infection. Chronic HBV infection tends to induce cirrhosis and hepatocellular 

carcinoma with high mortality. Steroid receptor co-activator 3 (SRC-3) is a member of 

the family of p160 co-activators involved in cell metabolism and progression of HCC, 

and these proccesses are also highly related with replication of HBV, suggesting that 

SRC-3 may have a role in HBV replication. 

In this study, we used hydrodynamic injection as animal model and found that 

after injection of HBV plasmid, the levels of HBV antigens in serum and HBV total 

mRNA in liver were significantly higher in SRC-3-/- mice, compared with WT mice. 

Down-regulatuion of SRC-3 in HepG2 cells could increase the expression of HBV 

mRNA and antigens after transfection of HBV plasmid. However, no significant 

influence from SRC-3 was observed on the expression of anti-virus genes in HepG2 

cells. Thus SRC-3 may regulate HBV replication on the transcription level. 

Phosphorylation of Akt was dampened in shSRC-3 HepG2 cells, and rescue of Akt 

phosphorylation could impair the enhancement of HBV expression. In addition, 

Phosphorylation level of Akt in liver tissues was lower in SRC-3-/- mice, compared 

with WT mice. Furthermore, SRC-3 inhibited HNF-4α-induced HBV core promoter 

activity. All these evidences indicated that SRC-3 negatively regulates HBV 

transcription, partially at least, through Akt signaling pathway which is related with 

the transcriptional activity of HNF-4α. 

 

Key words: HBV; SRC-3
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前 言 

 1

前 言 

1. 乙型病毒性肝炎概述 

乙型病毒性肝炎（Hepatitis B）简称乙肝，是一种由乙型肝炎病毒（Hepatitis 

B Virus, HBV）引起的传染性疾病。根据世界卫生组织（World Health Organization, 

WHO）2013 年 7 月发布的统计数据：“全球范围内慢性 HBV 感染者超过 2.4 亿

人，且每年大约有 60 万人死于急性 HBV 感染，或慢性感染相关的疾病”，占全

球死亡原因排名第 7 位，是一种极为常见而又危险的传染病。 

 

 

引自 Mast EE 等人，2006 

图 1.1 世界慢性 HBV 感染分布地理图（2005 年）[1] 

Fig.1.1 Geographic distribution of chronic HBV infection （2005） 

 

流行病学调查显示，HBV 感染主要发生在东亚、东南亚及撒哈拉以南非洲

地区(图 1.1)[1-2]，而中国是东亚地区 HBV 感染的“重灾区”。2013 年 7 月，中国

国家卫生和计划生育委员会对外公布，我国累计拥有 HBV 携带者近 1 亿人，为

全球最多，且每年新增感染者达 10 万人，全球每年病毒性肝炎相关死亡人群中，
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我国占近一半。有些学者因此将乙肝以及其相关的疾病称为“中国病”[3]。 

1.1 乙型肝炎的传播 

乙型肝炎在中国流行有着多方面的原因。从人种基因层面上说，黄种人比

白种人更容易受到 HBV 的感染，除了中国、韩国、日本等东亚地区的黄种人，

爱斯基摩人和印第安人也是乙型肝炎的高发人群。另一方面，HBV 传播的特点

也是造成乙肝在中国流行的重要原因。HBV 的主要传播途径是血液或其他体液

的接触传染。病毒可以通过皮肤表面的小伤口或者粘膜进入体内，举例来说，

如注射器针头、手术器械的共用[4]，不合格的血液制品[5]及不安全的性行为[6]

等都有可能导致乙肝传染。近代中国社会资源有限，防疫意识普遍较低，一些

医疗单位对医疗器械的消毒工作和对血液制品的检疫检测不够完善，对安全性

行为的宣传不足，都是导致乙肝流行的诱因之一。母婴传播也属于血液传播，

是中国 HBV 传染最主要的途径。新中国建国初 20 年处于人口快速增长期，由

于当时对 HBV 了解甚少，也是导致乙肝大面积流行的重要原因。 

1.2 乙型肝炎病毒相关疾病 

1.2.1 急性乙型肝炎 

根据感染时期和感染者的不同，乙型肝炎的病症程度十分不同。研究统计

表明，有约三分之一的急性感染者会产生恶心、身体酸痛、精神萎靡、低热等

症状，可发展为黄疸和黑尿，并在数周后病情趋于缓和，病毒载量降低，最终

康复或转为慢性感染。极少数（约 1%）患者会发展为爆发性肝衰竭（Fulminant 

Hepatic Failure），典型的症状是突发高热、腹痛、呕吐，严重时可发生晕眩、

昏迷甚至死亡[7]。另外有研究报道急性肝炎感染患者还可能产生关节痛、关节

炎及荨麻疹的初级症状[8]。然而上述这些症状大多是不致命的，且大部分的急

性 HBV 感染者并不表现或仅表现轻微的不适[9]，使当时的人们忽略了慢性 HBV

感染对人体健康的严重危害。 

1.2.2 慢性乙型肝炎 

医学上认为：感染 HBV 六个月后如果病毒仍未被清除，则称为慢性 HBV 感

染。由母婴传播途径感染的 HBV 尤其容易发展成慢性感染。慢性 HBV 感染者可

能没有可见的症状或表现为持续性的肝脏炎症，但是发生肝硬化和肝癌的风险
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