
国际流行病学传染病学杂志
!"!#

年
$%

月第
#!

卷第
#

期
&'()* + ,-./)0.12 &'3)4( 5.6

!

74(18)* !"!#

!

912: #!

!

;1:#

!摘要" 乙型肝炎病毒是一种嗜肝性双链
5;<

病毒! 其慢性感染依然是全球公共卫生面临的重大挑战!临

床根治亦存在显著难题" 已有研究明确证实!乙型肝炎病毒感染能够激活宿主细胞自噬及氧化应激反应" 进一步

证据显示!自噬与氧化应激在乙型肝炎病毒持续感染及肝细胞癌的发生与发展过程中!扮演着重要的病理角色!

并且二者之间存在交互调控关系"本综述系统性地解析了乙型肝炎病毒感染及其相关肝细胞癌进程中!自噬与氧

化应激的分子调控网络!重点探讨了自噬与核因子
,!

相关因子
!=>)24?

样环氧氯丙烷相关蛋白
$

抗氧化通路之

间的交互作用机制!旨在为临床慢性乙型肝炎及肝细胞癌的靶向治疗提供创新性的理论依据"

!关键词" 乙型肝炎病毒#肝细胞癌#自噬#氧化应激#
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自噬和氧化应激在乙型肝炎病毒感染及肝细胞癌中的

作用机制
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据
\I7

估计!

!%$]

年全球约有
!:]E

亿慢性
IJ9

感染

者!每年约有
$#%

万新发感染者!导致约
A!

万人死亡^G_

, 中国

疾病预防控制中心的统计数据显示! 我国现存慢性
IJ9

感

染者约
A E""

万例^!_

, 目前用于慢性
IJ9

感染患者的治疗药

物包括免疫调节剂 -

&S;!!!8

和聚乙二醇
&S;!!!@

% 和核苷

-酸%类似物-

;<6

%等抗病毒药物!以及相对安全有效的
IJ9

预防疫苗 ^C_

, 然而!即使经过长期抗病毒治疗!现有方案仍难

以完全清除
IJ9 4445;<

!导致病毒难以彻底根除, 且在宿

主免疫功能受损时!

IJ9

可能被重新激活, 此外!慢性
IJ9

感染显著增加
IUU

的发生风险, 因此!探寻新的治疗策略以

控制乙型肝炎进展并防止
IUU

发生至关重要,

自噬通过细胞器.蛋白质和大分子的降解以及分解产物

的再循环!在细胞的生存和维持中起着重要的作用, 自噬发

挥作用主要分为
H

个步骤*自噬的起始!吞噬囊泡形成!吞噬

CCE

+ +
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图
! <=9

影响自噬各个过程

注"#

$

$

>()-?

"自噬的起始%

>()-!

"吞噬囊泡形成%

>()-@

"吞噬细胞扩张并形成自噬体%

>()-A

"干扰
<=9

自噬降解形成自溶酶体%&

!

$

<=9

影响

氧化应激平衡%

B.(14C1'/*.D

"线粒体%

,'/1-2D60.4 *)(.4E2E0

"内质网%

;E42)E6

"细胞核%

FGF

"渗透过渡孔%

95HI

"电压依赖性阴离子通道%

F*)!>

"

前
>

区%

9,JK!H

"血管内皮生长因子
H

%

HLG?

"蛋白激酶
=?

%

0G7MI?

"雷帕霉素靶蛋白复合体
?

%

HBFL

"腺苷单磷酸活化蛋白激酶%

5HFL

"死

亡相关蛋白激酶%

!!"#!

"禽类骨髓瘤病毒癌基因同源基因%

N&HF

"

N

连锁凋亡抑制蛋白%

+;L

"

4!+E'

氨基末端激酶%

F&@LI@!I$

"

!

类磷脂酰肌醇

@

激酶复合体
$

%

OFM

"未折叠蛋白反应%

;*3!

"核因子
,!

相关因子
!

%

M7>

"活性氧

细胞扩张并形成自噬体!自噬降解形成自溶酶体' 作为一种

重要的胞内降解途径!自噬能帮助机体抵御外源性病原体侵

害并缓解内源性炎症反应PAQ

'自噬功能紊乱与多种疾病的发病

机制密切相关!这些疾病常伴有炎症过程!包括感染(自身免

疫性疾病(癌症(代谢性疾病(神经退行性病变(心血管疾病及

肝脏疾病等' 研究表明!

<=9

能够调控宿主细胞的自噬通路!

而自噬相关分子亦能反馈调节
<=9

的复制与病毒蛋白的表

达' 本文将详细阐述自噬与
<=9

感染(预后及疾病进展之间

的相互作用!以期为乙型肝炎控制与治疗提供新视角'

一!

"#$

影响自噬过程

$:<=9

对自噬过程的调控

目前研究主要集中在
<=9

的几种蛋白! 如大表面抗原

前
>

区#

F*)!>

)(

<=R

蛋白以及小表面抗原!如何影响自噬的

不同阶段'具体影响过程见图
$

'在自噬起始阶段!

<=9

主要

通过调控
OSL$

激酶复合物的活性发挥作用'

<=R

蛋白可通

过激活腺苷单磷酸活化蛋白激酶 #

D/)'16.') 01'1-C16-CD()!

D4(.TD()/ -*1().' U.'D6)V HBFL

)通路来启动自噬!亦可与
F*)!

>

蛋白一样! 通过不同信号通路间接抑制雷帕霉素靶蛋白复

合体
?

#

0D00D2.D' (D*W)( 13 *D-D0X4.' 410-2)R ?

!

0G7MI?

)的

活性!从而解除
0G7MI?

对自噬的抑制作用P#Q

'在吞噬细胞形

成环节 !

<=R

与
=)42.' ?Y!

类磷脂酰肌醇
@

激酶复合体
?

#

F&@LI@!I?

) 相关的途径中去磷酸化
Y

激活死亡相关蛋白激

酶#

/)D(C!D6614.D()/ -*1().' U.'D6)V 5HFL

)激活自噬 PZQ

%此外 !

<=R

还能与
!!"#!

#禽类骨髓瘤病毒癌基因同源基因)相互作

用!抑制
0.4*1M;H!?[!!@-

#微小
M;H

)的表达 %而
0.M!?[!!

@-

可直接靶向
N

连锁凋亡抑制蛋白
\N!2.'U)/ .'C.8.(1* 13

D-1-(16.6 -*1().'V N&HF

)

0M;H

的
@]

非翻译区#

@]OGM

)!通过

调控
;K!"=

信号通路影响
=)42.'!$

的表达!从而参与自噬的

调控'

<=R

通过抑制
0.M!$[!!@-

! 间接解除了对
N&HF

的抑

制!进而上调
=)42.'!$

并诱导自噬P Q̂

' 另有研究表明!

<=R

还可

通过诱导活性氧#

*)D4(.T) 1RXW)' 6-)4.)6V M7>

)的产生来激活

自噬 ! 此过程可能与
M7>Y4!+E'

氨基末端激酶 #

4!+E' ;!

()*0.'D2 U.'D6)V +;L

)通路相关P_Q

' 在自噬体形成溶酶体环节!

<=R

还可以通过影响溶酶体的酸化过程影响自噬 P[Q

!而在自

噬体形成过程中!则主要是小表面抗原发挥作用!其可通过

增加内质网过程介导未折叠蛋白反应 #

E'312/)/ -*1().'

*)6-1'6)V OFM

)!促进
HGJ#!?!!?ZS

复合体影响自噬过程P?"Q

'

!:

自噬干预
<=9

复制(翻译

#

?

)自噬对
<=9

复制的影响

研究表明!使用自噬抑制剂
@!

甲基腺嘌呤#

@!BH

)或利

用
6.M;H

敲低自噬关键基因后!细胞内
<=9 5;H

的复制水

平下降 P??Q

' 进一步研究发现! 自噬主要影响前基因组
M;H

#

-WM;H

)的包装过程!抑制自噬虽对细胞内
-WM;H

的总水

平影响不大! 但显著降低了病毒核衣壳内
-WM;H

的含量 P?!Q

'

B.(14C1'/*.D

M7> FGF 95HI

ID

!`

<=R

I!MD3

L)D-$

,'/1-2D60.4 *)(.4E2E0

M7>

;*3!

HM,

;E42)E6

<=9

<=R

F*)!> 9,JK!H

HLG$

0G7MI$

OSL$

410-2)R

>G,F$

F&@L

HBFL

5HFL

N&HF

M7>

+;L

>G,F!

>G,FA

>G,F@

!!"#!

OFM

><=6

,M

6()66
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这表明自噬可能通过促进
-<=;>

包装入病毒核衣壳来支持

?@9 5;>

的复制"

#

!

$自噬干预
?@9

翻译过程

研究发现 ! 利用
=;>

干扰技术沉默
>(<#

%

>(<A!

或

>(<ABCA

基因后!

?@9

核心蛋白&

?@4><

$的合成受阻!其向病

毒组装
D

包膜部位的运输过程也发生障碍!导致核心蛋白与病

毒包膜的结合效率下降' 分子机制研究表明!

?@9

核心蛋白

与
>(<$!

的内在紊乱区域和
>(<#!$!EABCA

复合物相互作用F$%G

"

另一项研究通过比较自噬抑制细胞与对照细胞中不同部位

的病毒核酸数量&包括胞外病毒颗粒%胞内病毒颗粒及胞内

核衣壳$!发现自噬机制对于
?@9

获得包膜&即病毒颗粒的

成熟$至关重要!但并不影响成熟病毒颗粒的释放效率 F$HG

" 免

疫荧光实验显示!

?@9

小表面抗原与自噬标记蛋白
CIH

存在

部分共定位!并且两者之间存在分子相互作用!这提示自噬体

结构可能为
?@9

的包膜化过程提供了膜来源或支架平台 F$%G

"

可见!自噬过程可通过多种机制促进
?@9

病毒颗粒的成熟"

二!氧化应激的定义及作用

核因子
,!

相关因子
!

&

'J42)K* 3K4(1* ,!!*)2)()/ 3K4(1* !

!

;*3!

$在多种组织和细胞中广泛表达!可调控大量细胞保护性

基因的表达F$L!$#G

" 在稳态下!

;*3!

与其抑制蛋白
M)24N

样环氧

氯丙烷相关蛋白
A

&

M)24N!2.O) ,I?!K6614.K()/ -*1().'!A

!

M)K-A

$结合!后者通过其
M)24N

结构域与
;*3!

的
;)N!

结构

域相互作用! 将
;*3!

锚定在胞质中并促进其泛素化降解!从

而抑制其转录活性"在氧化应激条件下!

M)K-A

的构象发生改

变!导致
;*3!

从
M)K-A

复合物中释放!进入细胞核并激活下

游抗氧化基因" 有研究表明!氧化应激参与多种炎症性疾病

的病理过程!在
?@9

感染进程中!也观察到
=7P

水平升高"

因此! 探究
?@9

如何诱发氧化应激以及靶向抗氧化通路能

否控制乙型肝炎的进展!已成为当前研究的热点"

AQ?@R

和大表面抗原诱导
=7P

生成

研究表明!

?@R

通过定位于线粒体并与外膜 &如电压依

赖性阴离子通道
H

$ 相互作用! 同时增加细胞质与线粒体中

IK

!S浓度!共同影响渗透过渡孔功能!最终破坏线粒体膜完整

性及膜电位!诱导线粒体
=7P

产生FAHTABG

"大表面抗原的过表达

导致内质网的滞留和积累! 引发内质网应激并激活
UV=

FAHG

!

导致内质网钙库中的
IK

!S释放至胞质!进一步促进线粒体产

生
=7P

FAWG

"

!Q?@9

激活
;*3!!

抗氧化反应元件通路以调控
=7P

平衡

鉴于
;*3!!

抗氧化反应元件通路在肝脏再生%纤维化及肝

硬化等过程中的重要作用!

?@9

如何调控该通路已成为一个

主要的研究焦点FAXG

"

?@R

和大表面抗原是转录激活剂"这两种

病毒调节蛋白均可激活
4!=K3

激酶! 而这对于
?@9

介导的

;*3!

激活至关重要"

;*3!

一旦被激活!便会入核启动一系列

含有抗氧化反应元件的细胞保护基因的转录 " 因此 !在

?@9

表达的细胞中!这些细胞保护基因的上调有助于清除过

量
=7P

!减轻氧化损伤FABG

&详见图
A

$"

三!自噬参与
!""

发展过程

有研究表示!缺失混合谱系激酶域样蛋白&

0.R)/ 2.')K<)

O.'K6) /10K.'!2.O)T YCMC

$会增强自噬活性 !从而抑制
?II

的发生"

YCMC

充当
>YVM!A

和蛋白磷酸酶
A@

之间的桥接

分子 ! 从而增强
>YVM!A

的去磷酸化 " 在
?II

患者中 !

YCMC

在抑制自噬和驱动
?II

发生方面起关键作用FAZG

" 硫氧

还蛋白还原酶
A

&

6J23.*)/1R.'!AT P=[;A

$分别在遗传和药理水

平促进
?II

的细胞增殖"

P=[;A

抑制后溶酶体生物发生自

噬通量增强 F!%G

" 也有研究证实!在
?II

中!自噬水平明显降

低!与癌旁组织相比!

?@9

相关性
?II

患者肿瘤组织中自噬

相关基因
@)42.'A

和
>\]#

的表达水平降低!同时自噬水平降

低F!AG

" 从目前的研究来看!自噬在导致癌症的方面存在争议!

有研究表明自噬可促进
?II

的发生! 也有研究表明其可抑

制
?II

的进程(在癌症的早期!自噬的作用增强或可抑制癌

症!但是随着疾病的进程!癌细胞产生免疫逃逸!则无法被自

噬过程清除)

四!

#$%

介导
!""

发生

=7P

影响基因组和线粒体
5;>

的完整性!是
?II

发生

的重要因素"有证据表明!

?@9

感染细胞中
5;>

的氧化损伤

与
5;>

单链断裂有关" 据此!研究人员描述了
?@9

感染细

胞中参与
5;>

链断裂修复的细胞周期调控蛋白 &

>\Y!

INO!

$通路的激活F!!G

" 根据经典的两步癌变模型!该模型包含

两个步骤&起始和促进$!升高的
=7P

水平可以实现引发剂的

功能!导致
5;>

中关键突变的积累" 调节蛋白的表达可以通

过激活介导这些细胞的积极选择
E

生长优势的途径来发挥肿

瘤启动子样功能 F!HG

" 此外! 链断裂的诱导可能是介导病毒

5;>

整合到宿主基因组中的一个因素" 不同
?@9

基因型对

=7P

水平的影响以及
=7P

水平对
5;>

整合形成的影响尚

不清楚 " 几乎所有
?@9

相关的
?II

都含有染色体整合

5;>

" 由于
?@9

基因组为环状结构!基于整合的
5;>

不能

形成感染性病毒颗粒!但会发生调控蛋白的表达 F!LG

"氧化应激

在当前的研究中往往提示着损伤!破坏内环境的稳定!进而

引发基因发生突变" 在
?II

的发展进程中!氧化应激同样

扮演着负面角色"

五!结语

?@9

可以影响自噬各环节!起着促进或抑制的作用" 自

噬也可以参与
?@9

的复制及翻译过程!在
?II

的作用方面

自噬存在两面性*在
?II

早期!自噬过程起着抑癌作用!帮

HHX

+ ,
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助机体清除有害物质"损伤细胞器!而在晚期其存在促进作

用# 未来可以通过早期检测自噬过程的表达!为癌症的治疗

提供了新的监测点及靶点$

急性或慢性
<=9

感染患者体内
>7?

水平升高可能是一

个多因素参与的复杂过程$ 从原则上讲!这一现象可以通过

诱导细胞保护机制来得到补偿$ 鉴于此!

<=9

患者体内
>7?

水平的升高可能反映了细胞保护机制的受损!或者更可能是

解毒系统超负荷运转所致$ 因此!在
@<=

和
<@@

的治疗中

加入抗氧化应激药物进行辅助治疗! 或许能够实现
@<=

的

完全治愈以及
<@@

的有效控制$
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