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14-3-3家族在 HBV复制的肝癌细胞中的表达研究 
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【摘 要】目的：研究 14—3—3家族在乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)复制的肝癌细胞中的表达。方法：运用 qRT—PCR和 

Western blot分析 14—3—3家族在 HBV复制细胞系中的表达水平 ：qRT—PCR、Western blot检测 HBV复制在 HepG2细胞中对 

14—3—3‘表达的影响；Western blot检测 HBV复制在小鼠肝组织中对 14—3—3‘表达的影响。结果：在 HepG2．2．15中，14—3—3 、 

、∈mRNA和蛋白的表达水平较 HepG2对照组明显增加(mRNA：f=16．5、27．86、17．23，P=0．000、0．000、0．000；蛋 白：t=35．7、 

l6．97、22．51，P=0．000、0．000、0．000)；在 HepAD38(Tet一)中只有 14—3—3~mRNA和蛋白的表达水平较 HepAD38(Tet+)对照组明 

显增加(mRNA： =14．27，P=0．000；蛋白：t=12．11，P=0．000)；HBV复制能使 HepG2中 14—3—3~mRNA和蛋白的表达显著升高 

(mRNA：F=98．8，P=0．000；蛋白： 118．3，P=0．000)；HBV复制能使小鼠肝组织中14—3—3∈蛋白的表达显著升高 (F=109．4，JP= 

O．000)。结论：HBV可以促进肝癌细胞内14—3—3 、 、‘的表达，这一发现为控制HBV感染的治疗策略提供新的靶点。 

【关键词】乙型肝炎病毒；14—3—3‘；14—3—3家族 

【中图分类号1R512．6 【文献标志码】A 【收稿日期】2017-03-05 

Expression of 1 4-3-3 family members 

in HBV—replicated hepatoma carcinoma cells 

Zhang Xiang~，Wei Jiel，Jin XinI，Wang Shileil，Yang Yuan1,Shi Yueyuan1,N Siqiang~，Wang Deqiang~ 

(、i．Co ge ofLaboratory Medicine，Chongqing Medical University；2．Department ofClinical Laboratory， 

e First Affiliated Hospital ofChongqingMedical University；3．Key Laboratory ofMolecular Biology on 

Infectious Diseases，Ministry ofEducation，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To investigate the expression of 14-3—3 family members in HBV-infected hepatocellular carcinoma(HCC)． 

Methods：The expression levels of 14-3-3 family members in HBV-replicated cell lines were analyzed by qRT—PCR and Western 

blot．Both qRT-PCR and Western blot were used to detect the effect of HBV replication on the expression of 14—3—3‘in HepG2 cells． 

Westem blot was used to investigate the effect of HBV replication on the expression of 14-3-3~in mouse liver．Results：The expres— 

sion’levels of 14—3—3 ， ，‘mRNA and protein in HepG2．2．15 were significantly higher than those in HepG2 control group respec— 

tively(mRNA：t=16．5，27．86，17．23，P=0．000，0．000，0．000；protein：t=35．7，16．97，22．51，P=O．000，0．000，0．ooo)．The levels of 14—3— 

3‘mRNA and protein in HepAD38(Tet一)were apparently higher than those in HepAD38(Tet+)(mRNA：t=14．27，P=0．000；protein： 

t=12．11，P=0．ooo)．HBV replication could obviously increase the expression of 14-3-3~mRNA and protein in HepG2(mRNA：F=98．8， 

P=0．000；protein：F=I18．3，P=O．ooo)．HBV replication could significantly increase the expression of 14—3—3f protein in mouse liver 

tissue．Conclusion：HBV can promote the expression of 14-3—3 ， and‘in hepatocarcinoma cells．This finding provides a new target 

for the treatment strategy for controlling infection of HBV． 
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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus．HBV)是导致 

人类疾病的重要病原体，HBV的慢性感染可引慢性 

乙型肝炎、肝硬化和原发性肝癌等相关疾病_】]。HBV 

感染是一个严重的公共问题 ，全球约 20亿人曾感 

染过HBV，其中3．5亿人为慢性 HBV感染者，每年 

约有 100万人死于乙肝相关的各种终末期疾病[zl。 

控制 HBV感染和治疗 HBV患者已越来越引起人 

们的重视，尽管目前有 HBV疫苗和多种抗病毒治 

疗方式 ，但也存在接种疫苗失败或者无应答 的问 

题，治疗 HBV患者的两大类药物(核苷酸类似物和 

干扰素)也均不能完全清除人体内的HBV，并且可 

导致药物抵抗或产生严重的副作用 。因此，寻找 

新的靶点分子成为抗病毒研究的热点和重点。 

14—3—3是一个在真核生物中广泛表达的酸性 

蛋白家族，共有 7种亚型(p、e,xl、̂y、o-、0和 ∈)。该家 

族蛋白高度保守，参与细胞许多重要的生理过程， 

并在其中起至关重要的作用，如细胞周期调控、细 

胞信号传导、细胞凋亡、恶性肿瘤的形成等l 5l。最近 

研究发现．14—3—3蛋白家族与多种病毒如丁型肝炎 

病毒(hepatitis D virus，HDV) 、人乳头状瘤病毒 

(human papillomavirus，HPV) 1、人类免疫缺陷病毒 

human immunodeficiency virus，HIV)[8]、登革热病毒 

(dengue virus，DV)【9J等的感染及其疾病的发生发展 

有关。这些发现揭示了 14—3—3蛋白与病毒存在某 

种关联，但目前很少有研究关注于HBV与 14—3—3 

蛋白之间的关系。本课题将研究 HBV对 14—3—3家 

族蛋白表达的影响。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

肝细胞系 HepG2、HepG2．2．15、HepAD38均购 于 ATCC 

(American Type Culture Collection)公司。培养细胞用的DMEM 

培养基 、胰酶 、胎牛血清均购 自美国 Gibco公司 ；转染试剂 

LipofectamineTM 2000、TRIZOL~Reagent购自美国 Thermofisher 

公司；逆转录试剂盒(GoScript Reverse Transcription System)、 

实时荧光定量 PCR试剂盒(GoTaq~qPCR Master Mix 2x)购 

自美国 Promega公司；14—3—3蛋白qRT—PCR引物合成由北 

京华大基因完成；抗 14—3—3B、0、∈抗体购于上海生工，抗14— 

3—3￡、 、 、13"抗体购于美国Bioworld公司；抗 HBcAg抗体购 

于丹麦 DAKO公司；GAPDH抗体 、BCA试剂盒 、辣根过氧化 

物酶(horseradish peroxidase，HRP)标记的羊抗兔 IgG抗体购 

自碧 云天公 司 ，HBV复制质 粒 pcDNA3．1一HBV1．1、pcD— 

NA3．1-HBV1．3由实验室保存。实验动物 ：普通雌性 C57BL／ 

6J小鼠购 自重庆医科大学实验动物中心并 由其代养 ．HBV 

转基因小 鼠C57BL／6J购 自厦门大学，由重庆医科大学动物 

实验中心 SPF级代养室培育。 

1．2 方法 

1．2．1 细胞培养和转染方法 HepAD38包含 1．1拷贝的整 

合HBV基因组，其表达由诱导型CMV—Tet启动子调控，用 

四环素处理细胞能降低 HepAD38细胞中HBV的复制[111。 

HepAD38细胞系中没有用 四环素(tetracycline)处理的细胞 

记为HepAD38(|ret一)，用四环素处理的细胞记为 HepAD38 

(Tet+)。HepG2、HepAD38(Tet一)细胞系培养于含有 10％胎牛 

血清的 DMEM培养基中，HepG2．2．15细胞系培养于含有10％ 

胎牛血清、400 咖 L G418的 DMEM培养基 中，HepAD38 

(Tet+)细胞系培养于含有 10％胎牛血清、0．3 Ixg／mL四环素 

的 DMEM培养基中，在含 5％CO 、37℃孵箱中常规培养。质 

粒按照Lipofectamin 2o00 (Invitmgen)的说明书进行转染。 

1．2．2 RNA提取及 qRT—PCR检测 收集处理好的细胞，用 

Trizol裂解，氯仿抽提 ，经提取得到细胞总 RNA，通过 Nan— 

odrop2000测定其浓度和纯度 ，1％的琼脂糖凝胶电泳判断总 

RNA的完整性 。按 照逆转录试剂 盒(GoScriptTM Reverse 

Transcription System)说明书的方法．将 1 Ixg的总 RNA逆转 

录为 cDNA，一80℃保存备用。以 GAPDH为内参进行 qRT— 

PCR检测 ．按照实时荧光定量 PCR试剂盒(GoTaq~qPCR 

Master Mix 2x)说明书配制反应体系和设置反应条件。每孔 

均设 3个复孔 ，每组实验重复 3次，以 2一 计算 目的基因的 

相对表达水平。qRT—PCR相关引物信息见表 1。 

表 1 qRT—PCR引物序列 

Tab．1 Primer sequences of q RT-PCR 

目的基因 引物序列 

GAPDH 

14-3—36 

14——3—．3e 

14-3—3e 

14—3—3( 

正义链：5’一GTATGACAACGAA ITrrGGCTACAG一3 

反义链：5’一TGAGGGTcTCTcTcTTccTc rrGT一3’ 

正义链：5’一 ITCTGAAGTGGCATcTGGAG一3’ 

反义链：5’一TTGGGTGTGTAGGCTGCAT1TrC一3’ 

正义链：5，_TCAGCATTACTGTGTCGTCTCC一3’ 

反义链：5’一ACCTCTCTc ItrAGATGCTTGC一3’ 

正义链：5，_TAGCTGAGCTGGACACACTAAACG一3 

反义链：5’一TGCCTTCTCCTGCTTCTTCATCCTG一3’ 

正义链：5’一TTGAGATGGTCCGTGCGTAC一3’ 

反义链：5’一ACTGGGTCTCGCTGCAATTC一3’ 

正义链：5，-TTCCACTACGAGATCGCCAAC一3’ 

反义链：5’一TGCTGTCqqq"GTAGGAGTcc一3’ 

正义链：5’一TGCAACTAATccAGAGAGTAAGG一3’ 

反义链：5’一AGcTccTTGGGAA ITATCTATCG一3’ 

正义链：5’一ACAAGCAGAGAGCAAACTCTTC一3’ 

反义链：5’一TGACTGATCGAcAATcccrrITI'c一3’ 

1．2．3 Western blot检测 14—3—3家族各亚型的表达 收集 

细胞，根据细胞数加入相应体积的细胞裂解液 RIPA(含 1 mg／ 

mL PMSF)在冰上裂解 15 min，再离心，去除细胞碎片留取上 

清；用 BCA法测定蛋白质浓度，经 10％SDS—PAGE电泳分离 

蛋白质后，恒压 100 V转膜 1 h，将含有蛋白质的PVDF膜在 

3  3  
一 一 

3  3  
一 一 

4  4  

l  l  



重庆医科大学学报2017年第42卷第 7期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．7 J 一 783 —  

5％脱脂奶粉中室温封闭 2 h，一抗 4℃摇床过夜(GAPDH抗 

体 1：2 000稀释，HBcAg抗体 1：700稀释。14—3—3蛋白抗体 

1：l 000稀释)，然后TBST洗膜4次，每次 10 min；二抗室温 

摇床 1 h(二抗为 HRP标记的羊抗兔 IgG，1：5 000稀释)， 

TBST洗膜 4次后 ，ECL显影。以GAPDH为内参。 

1．2．4 C57BL／6J小 鼠肝组织蛋白的提取 选取 5只 HBV 

DNA表达量 10％opies／mL以上稳定表达 HBV的转基因小鼠 

C57BL／6J和5只普通的C57BL／6J小鼠作为对照组，颈椎脱 

臼法处死后解剖游离肝脏，取组织指甲盖大小，秤取重量 ．按 

50 mg／mL加入相应体积的细胞裂解液 RIPA(含 1 mg／mL 

PMSF)，先用无菌的剪刀剪碎组织，再用匀浆机置于冰上匀 

浆 ，冰上裂解 15 min，12 000 g离心 30 rain去除组织碎片留 

取上清；用BCA法测定蛋白质浓度，分装后，一80℃保存备用。 

1．3 统计学处理 

采用 GraphPad Prism5．0软件进行绘图．SPSS 19．0软件 

进行统计学分析。所有数据均为计量数据，采用 Kolmogorov— 

Smirnov检验确定数据是否为正态分布，且表示为均数 ±标 

准差( ±S)。两组均数间比较采用独立样本 t检验分析．组间 

差异采用单因素方差分析。检验水准a=0．05。 

2 结 果 

2．1 l4-I3—3蛋白家族在 HBV复制细胞中的mRNA表达水平 

首先检测了 14—3"3各家族成员在 HBV复制细胞与对 

照细胞中的表达差异，选择 2组细胞进行分析，即 HBV复制 

细胞 HepG2．2．15与对照细胞 HepG2中的表达差异和 HBV 

复制细胞 HepAD38(Tet一)与0．3 g，mL四环素(tetracycline) 

处理的HepAD38(Tet+)中的表达差异。HepAD38中的 HBV 

复制受四环素调控。用四环素处理细胞能降低 HepAD38细 

胞中HBV的复制。qRT—PCR分析发现 14—3—3"q、 、《3个基 

因的 mRNA水平在 HepG2．2．15细胞(分别为4．186±0．298、 

2．029±0．070、2．156±0．102)中明显高于 HepG2细胞(分别为 

1．005±0．134、1．000±0．038、1．001±0．064)，差异具有统计学 

意义(t=16．5、27．86、17．23，P=0．000、0．000、0．000)，见表 2和图 

1A。然而只有 14—3—3‘的 mRNA水平在 HepAD38(Tet一)细 

胞(2．657+0．195)中明显高于 HepAD38(Tet+)细胞(1．004± 

0．109)，差异具有统计学意义(t=14．270，P=0．000)，见表 3和 

图 1B 

表 2 14-3—3蛋白家族在 HepG2和 HepG2．2．15中的mRNA表达水平(n=3) 

Tab．2 mRNA expression levels of 14-3—3 family members in HepG2 and HepG2．2．15(n=3) 

HepAD38(Tet+) 1．01±O．14 1．00±0．01 1．00±0．1 1 1．00．4-O．10 1．00 4-0．05 1．00±0．01 1．00±O．1 1 

HepAD38(Tet- 1．03 4-0．18 1．15士O．17 0．93±0．12 1．02±O．14 1．25士O．18 1．20±O．11 2．65±O．20 

懈 
莨 

瑚 
瓣 

HepG2 

HepG2．2．15 删
．zci 

2 

函 
醐 1 

卑 

0 

C3 HepAD38(Tet+) 

一 HepAD38(Tet一) 

． 

A．HepG2和 HepG2．2．15组 B．HepAD38(Tet+)和 HepAD38(Tet一)组 

a：与 HepG2或 HepAD38(Tet+)对照组比较 ，t9<0．O1 、 

图 1 14—3—3蛋白家族在 HBV复制细胞中的 mRNA表达水平(n=3) 

Fig．1 Expression mRNA levels of 1 4-3—3 family members in HBV replication cells(n=3) 
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2．2 14—3—3蛋白家族在 HBV复制细胞中的蛋白表达水平 

为了进一步验证了 14—3—3家族各成员在 HBV复制细 

胞与对照细胞中的表达差异．本课题组进行蛋 水平分析。首 

先检测了 HBV复制细胞 HepG2．2．15和 HepAD38(Tet一) 

巾HBV核心抗原(HBcAg)，Western blot分析发现 HBV复 

制细胞HepG2．2．15和 HepAD38(Tet一)中能够检测 }{|HBV 

核心抗原的表达．且 HepAD38(Tet一)中 HbeAg的表达高于 

HepG2．2．I5：而 HepG2和 HepA1)38(Tet+)细胞中未检测m 

HBV核心抗原(图2)。其次检测 14—3—3家族各成员在 HBV 

复制细胞 与对照细胞 中的蛋白水平表达差异 ，Western blot 

分析发现 l4—3—3 、̂y、E 3个基 的蛋白水平在 HepG2．2．15 

细胞中高于 ltepG2细胞(陶 2) 只有 14—3—3‘的蛋 水平 

HepAD38( t一)细胞中明显高于 HepAD38(Tet+)细胞 

(冈2) 

￡ 
掰 

4—-3——313 

2 3 4 

l 1．1 0．9 0．9 

4-3—3e ——，●—，一 —， 
l 1．1 0．8 0．75 

4—3—3 T1 

14— 3—．3y 

l4—3—3盯 

4-3-30 

4—3—3[ 

HIj( 

【==】 
4 

■ 
1．1 

■● ●， 

(】．8 ()9 

■■ —- 

l 0．95 ()．9 0．9 

●—● —◆●—- 

l 0．95 0．95 (】．9 

‘ ●● · ． ●  

1 3． 1 1．1 3．5 

|．『●- 

(】 0．3 f1．2 1 

● ● ◆ ● 

圆 HepG2 

墨3 HepG2．2．t5 

目 HepAD38( ’。I el+) 

皿 HepAI)38(T【lt一) 

1·HepG2；2：HepG2．2．15；3：HepAD38(Tet+)；4：HepAD38(Tet一) 

a： HepG2或 H I1AD38 一+)对照组比较，P<0．01 

图 2 14—3—3蛋白家族在 HBV复制细胞中的蛋白表达水平 

Fig．2 Expression protein levels of 1 4—3—3 family members in 

HBV replication cells 

2．3 HBV对 HepG2中 l4—3—3‘表达的影响 

在 HepG2细胞中瞬时转染对照质粒 pcDNA3．1、HBV表 

达质粒 pc DNA3．1一HBV1．1和 pcDNA3．1一HBV1．3后 ，qRT- 

PCR检测 发现 HBV表达质粒 pcDNA3．1一HBV1．1和 pc D- 

NA3．1一HBV1．3处理组 中 14—3—3‘mRNA水平表达相对值 

(分别为4．4ll±0．529、3．664±0．104)高于 pc-DNA3．1对照组 

(1．000±0．039)，差异具有统计 学意义(F=98．800，P=0．000)， 

见表4。Western blot检测也发现 pcDNA3．1一HBV I_】和pcD— 

NA3．1一HBVl-3能明显增加 14—3—3‘的蛋白表达水平(图3) 、 

表 4 HBV对 HepG2中14—3—3 mRNA表达的影响(n=3) 

Tab．4 Effect of HBV on the mRNA expression of 1 4—3—3 

in HepG2(n=3) 

：a． pc·DNA3．1比较，P<0．0 

1 

* 
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1：pcDNA3．1；2：pt·DNA3．I-HBVI．1；3：pcDNA3．I—HBVI．3 

a：与pc1)NA3．1对照组比较，P<O．Ol 

图3 HBV对 HepG2中 14—3—3 蛋白表达的影响(n=3) 

Fig．3 Effect of HBV on the protein expression of 1 4—3—3 

in HepG2(n=3) 
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2．4 HBV对小鼠肝组织中 14—3—3r,表达的影响 

选取 HBV转基因小鼠C57和普通的C57BL／6J做对照， 

来检测 HBV在动物水平对 14—3—3‘表达的影响。Western 

blot分析发现 14—3—3∈的蛋白水平在 HBV转基因小鼠C57 

中明显高于普通 C57小鼠(图 4)。 

1斗 

皿 

呷 

· 

a：与 C57—1或 C57—2比较，P<0．01 

Fig．4 Effect of HBv Ol3 the expression of 14-3—3 

3 讨 论 

病毒对宿主的感染和致病能力。宿主对病毒的 

抵抗能力取决于病毒与宿主的相互作用[31。病毒可 

通过上调或下调某些宿主因素．从而影响病毒 自身 

复制和疾病的发生。l4—3—3家族广泛分布在各种组 

织细胞中，已经证实。有 200多种蛋白与 14—3—3蛋 

白有关联，14—3—3蛋白与靶蛋白结合后改变靶蛋白 

的催化活性、细胞定位以及对蛋白酶和磷酸酶的敏 

感性 ，而这些靶蛋白的功能涉及细胞周期调控，细 

胞内信号传导、应激反应、凋亡、转录调节等诸多方 

面【】ol。14—3—3蛋白作为功能调节蛋白，在调节一些 

与病毒感染有关的细胞增殖中发挥了关键性的作 

用。近年来，有研究报道 14—3—3盯在HDV感染病人 

中的肝细胞中表达减少。促进了HDV相关性肝癌 

的发生发展阎；14—3—38能直接或间接与HIV辅助蛋 

白相互作用。导致细胞死亡．引起 HIV患者神经认 

知障碍圈；14—3-3e能与登革热病毒(dengue virus，DV) 

的NS3蛋白结合防止视黄酸诱导基因蛋白(retinoic 

acid—inducible gene I。IRIG一1)向其适配器MAVS转 

位，从而阻断治疗相关的抗病毒信号通路 。这些发 

现说明 14—3—3蛋白是病毒感染重要的宿主因素之 
一

o ， 

本课题组主要研究 HBV复制对肝癌细胞中 

14—3—3家族蛋白表达的影响。实验结果显示，在 

14—3—3蛋白家族中，HBV复制对 14—3—3 、 、‘的 

表达有统计学差异，对 14—3—3B、￡、0、or的表达没有 

统计学差异。在有统计学差异的 3种 14—3—3蛋白 

中，只有14—3—3∈的表达在 2组 [HepG2．2．15和 

HepG2，HepAD38(Tet一)和 HepAD38(Tet+)}中 ， 

HBV复制组都明显高于对照组；其余 14—3—3 、 

的表达在 HepG2．2．15组明显高于 HepG2组。但 

在 HepAD38(Tet一)和HepAD38(Tet+)组没有统计学 

差异。HepG2．2．15是由西奈山医学院的研究人员构 

建 ，通过转染将两对“头尾相接”的 HBV基因组 

dimer整合人 HepG2细胞基因组旧。HepAD38包含 

1．1拷贝的整合HBV基因组．其表达由诱导型CMV— 

tet启动子调控，病毒产量高于HepG2．2．15，分化培 

养所需时间也较短 】。虽然 HepG2．2．t5和 HepAD38 

同为HBV复制细胞系，但两细胞的来源及表现特征 

是有差异的，所以有可能是细胞本身的差异导致两 

组细胞中 14—3—3 、 的表达差异不一致。另外在肝 

癌细胞 HepG2中瞬时转染 HBV复制质粒和 HBV 

转基因 C57小 鼠的肝细胞 中 14～3—3 的表达有 

明显提高，说明HBV能提高 l4—3—3 的表达。 

14—3—3蛋白是一种高度保守的酸性蛋白，在多 

种肿瘤中发现 14—3—3过表达．已证明在食管癌、乳 

腺癌 14—3—3 表达明显升高【 41。研究表明，14—3—3 

能结合 PI3K的p85调节亚基．使 Akt激活促进癌 

细胞存活，降低 14—3—3 的表达可诱导细胞凋亡旧。 

Axl与 14～3—3∈结合是 Axl发挥作用的关键 ， 

Axl与 HCC上皮间质转化(epithelial—mesenchymal 

transition，EMT)产 生 ，以及耐药性密切相关【16】。 

Huang J7】也证明14—3—3 在 HCC组织中高表达， 

参与EMT过程．，高表达 l4—3—3∈的HCC患者的预 

后差，且易对索拉菲尼产生抗性。因此 14—3—3∈在 

HCC的发生发展中发挥重要的作用。研究发现，14— 

3—3家族蛋白能直接与激活诱导的胞苷脱氨酶 ac— 
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tivation—induced cytidinedeaminase，AID)、蛋白激酉每 

A(protein kinase A，PKA)、尿嘧啶 DNA糖基化酶 

(uracil DNA glycosylase，Ung)和 HIV一1相关的病毒 

蛋白R(viral proteifi R，Vpr)相互作用。并利用这种 

天然存在的病毒蛋白破坏 14—3—3和 AID结合 S区 

DNA，从而抑制免疫球蛋 白重链 (immunoglobulin 

heavy chain，IgH)基因座的类别转换 DNA重组 class 

switch DNA recombination，CSR) ]。Ohman等也发 

现，在角质细胞中14—3—3∈蛋白参与抗病毒感染的 

天然免疫反应㈣。14—3—3∈在 HCC的发生发展中发 

挥重要的作用 ，而乙型肝炎病毒的感染是 HCC发生 

的主要诱因，因此 14—3—3∈可能参与了该阶段的免 

疫反应，但是其具体的作用机制鲜见报道 

综上所述，HBV复制能诱导肝癌细胞中 14—3— 

3 的过表达，提示 14—3—3∈与 HBV存在某种关联 

并可能在 HBV相关性肝癌的发生发展中发挥重要 

作用。本实验主要研究 HBV复制能诱导肝癌细胞 

中 14—3—3 、 、 的过表达 ，并且验证了 HBV复制 

能诱导 14—3—3‘在肝癌细胞和小鼠肝组织中过表 

达。这种影响提示 14—3—3家族特别是 14—3—3(与 

HBV存在某种关联，并可能在 HBV相关性肝癌的 

发生发展中发挥重要作用 ，从而为发展控制 HBV 

感染的治疗策略提供新的靶点。 
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