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丁型肝炎病毒(Hepatitis delta virus，HDV)是一 

种缺陷病毒，必须在嗜肝 DNA病毒的辅助下才能 

复制并组装成有感染性的病毒颗粒【l】。其毒粒为直 

径35"--37nm，大小介于HBV的Dane颗粒和HBsAg 

颗粒之间的球形颗粒 。病毒颗粒外层 由脂双层和 

HBsAg组成， 内包含由HDAg和 HDV RNA基因 

组结合组成的核蛋白体。HDV是目前所知唯一具有 

共价闭合环状负链 RNA 基因组的动物病毒，其基 

因组与感染植物的类病毒和卫星 RNA 十分相似， 

即为通过分子 内部碱基互补配对折叠形成的高度 

碱基配对区和单链环状区相间的稳定棒状结构。 

HDV基因组 RNA和反基因组 RNA上有许多开放 

阅读框 (oRF)，目前仅明确反基因组 RNA 上的 

ORF5的功能是编码 HDAg。虽然HDV基因组较小， 

结构简单，但其几乎所有的复制事件都需要宿主细 

胞的参与，分子生物学方面的内容相当丰富。 

1 HDV基因转录和复制 

HDV 通过滚环机制复制，其环状基因组作为 

RNA依赖复制和转录起始的模板，复制过程中产生 

两种主要的 RNA，即单位长度的基因组 RNA和反 

基因组 RNA，这两种 RNA都可检测到环状或线状 

形式，另有较少量由基因组为模板转录产生的0．8kb 

的亚基因组 mRNA。基因组 RNA的复制和转录产 

生亚基因组 mRNA均由宿主细胞的RNA聚合酶II 

完成，但反基因组 RNA 的复制似乎由另外完全不 

同的机制完成 q】。基因组与反基因组的复制效率 

约为 30：1，从而宿主细胞中基因组 RNA的拷贝数 

远高于反基因组 RNA。HDAg和多种细胞因子参与 

HDV复制，如delta交联蛋白A、核仁蛋白、核磷 

蛋白B23等，可能是一起形成复制复合体 【5 1。 

1．1 转录和复制起始 

目前已从 HDV RNA 基因组上鉴定出 HDV 

RNA转录产生反基因 RNA 的启动子。位于 RNA 

棒状结构一端的 1608"-"1699nt高度保守区域【61，其 

中的 29nt区域类似于双向cDNA启动子。突变分析 

表明该区对HDV RNA--RNA的体外转录和胞内复 

制至关重要。该区域的双链部分包含有保守的 GC 

结构域、内部突起、基环和外部突起。其中GC结 

构域不是 DNA复制的必需部分，但可能稳定该区 

域的 RNA 结构，完全缺失该结构域会使整个二级 

结构失去稳定而导致启动子活性丧失。另一个突起 

的 UCU结构域对突变高度敏感，它和茎环区对启 

动子的功能和效率是非常必需的。由于反基因组 

RNA上的相同区域并没有转录基因组 RNA的启动 

子活性，故基因组 RNA 复制的启动子功能位点仍 

待进一步研究。HDV复制还受 自身一些其它序列的 

影响，如棒状结构的两端环状区的一些突变严重降 

低 HDV RNA复制效率和 HDAg mRNA的积累【7】。 

亚基因组 mRNA的转录在启动子下游的 1631nt位 

点附近开始，大部分 mRNA 5’端位于 1630 nt位点， 

并且在 HDV感染的Woodchuck肝抽提物中至少部 

分这种 RNA 5’端有帽子结构，而且在感染肝中存 

在有 5’端超出 1630nt位置 202 nt甚至 335nt的多 
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聚腺苷化反基因组 RNA【8】。 

1．2 转录和复制模式 

用 cDNA或 RNA转染细胞研究 HDV转录和 

复制，得出两种不同的转录／复制模式【9】。其一是 

0．8kb mRNA代表 HDV RNA复制产物的起始，但 

被多聚腺苷化所终止，一旦 HDAg合成、多聚腺苷 

化被抑制而允许 RNA 转录延伸成多聚体 HDV 

RNA，然后被自身核酶顺式切割并连接成 、1．7kb的 

环状 RNA产物。这种模式是从一些 HDV转录和复 

制的重要假说发展而来，并得到一些实验证据支 

持，其中最有力的证据是 HDAg抑制 HDV RNA多 

聚腺苷化信号。但这些实验都是以 HDV cDNA转 

染细胞所得出的结论，因而这种模式受到一些质 

疑。用HDV RNA转染细胞的实验得出不同的结论， 

即 HDV RNA复制从 RNA模板起始，而 HDAg并 

不抑制 HDAg mRNA多聚腺苷化，因而 HDV RNA 

复制和亚基因组 mRNA 转录可能独立地并在整个 

病毒生命过程中平行发生。这种模式回答了前一种 

模式无法解释感染晚期 HDAg mRNA如何合成的 

问题，但仍存在如 HDV RNA复制中多聚腺苷化信 

号是如何被克服的等其它的问题。因此上述两种模 

式仍需进一步研究。 

2 HDAg 

HDAg是唯一由 HDV编码的蛋白质，通常以 

两种形式存在 ：27kD 的 L—HDAg和 24kD 的 

S—HDAg。除L—HDAg C末端多 19个氨基酸外，两 

种形式在序列上完全相同，事实上两种形式来源于 

同一开放阅读框。 通过 RNA编辑，S—HDAg的终 

止密码子 UAG变为 UGG从而翻译成为L—HDAg。 

这一过程由宿主细胞的双链 RNA腺苷脱氨酶介导 

的 RNA编辑完成【l例。编辑位点附近的序列和 RNA 

结构对编辑至关重要【l”。虽然两种 HDAg在结构上 

相似，但它们的功能明显不同。 

2．1 HDAg修饰 

HDAg存在磷酸化修饰【l ’l3】和异戊烯化修饰 
训

。 在感染动物血清和转染细胞分泌的病毒颗粒中 

检测不到磷酸化形式的 L—HDAg，只在感染动物的 

肝脏和转染细胞中存在单磷酸化形式，同样只有在 

细胞内才能检测到磷酸化形式的 S—HDAg，这可能 

是磷酸化的HDAg只与HDV RNA复制和装配中的 

早期事件有关。S．HDAg受双链 RNA活化激酶磷酸 

化，并且其磷酸化水平受酪蛋白激酶 CK II和蛋白 

激酶 C两者特异性抑制剂的负调控，而 L—HDAg仅 

受前者抑制剂的负调控，蛋白激酶 C的激活剂可以 

增 强 S-HDAg磷 酸化 而 L—HDAg不 受 影 响 。这 可能 

是由于 S、L—HDAg具有不同的蛋白构型，两者的 

磷 酸化途径不完全相 同。磷酸基 团的受体位点 

S-HDAg有 Ser、m ，而 L—HDAg只有 Ser，但磷 

装配颗粒中25％~85％的HDAg被异戊烯化修饰。 

异戊烯化修饰的 L—HDAg大多位于核内，且是病毒 

装配所必需的，修饰的L—HDAg优先装配进病毒样 

颗粒。 

2．2 HDAg介导 HDV RNA的活动 

S—HDAg是 HDV RNA复制的早期事件如复制 

起始的必需成份。用核蛋白体 (I )转染试验表 

明 S—HDAg对于 HDV RNA基因转录、加工和 HDV 

RNA积累是必需的I 】。HDV RNA在核内复制和转 

录，但 HDV RNA本身不能进入核内而需要 HDAg 

的介导【l61。引导 HDV RNA入核需要 HDAg上的核 

定位信号 NLS和 RNA结合功能区。缺失 NLS和 

RNA结合基序都可导致 HDV RNA不能进入核内。 

L—HDAg和 S—HDAg在此方面具有相同的功能。单 

独 HDV RNA转染不能导致成功复制而 HDV RNA 

和 HDAg‘组成核蛋白体 I 转染可以成功复制。 

在介导 HDV RNA入核的过程中，HDAg与亲核素 

0【2结合 ，由亲核素 tz2 13异源二聚体介导 HDV 

RNA—HDAg复合物进入核内[16]0与 S—HDAg不同， 

L—HDAg对 HDV复制起抑制作用【l ，小量 L—HDAg 

存在即强烈抑制 HDV基因组 RNA的合成。不同的 

是反基因组 RNA (包括 1．7kb的反基因组 RNA和 

0．8kb的 mRNA)对 L HDAg的抑制作用有相当程 

度的抗性。当等量的 S—HDAg和 L—HDAg存在时， 

反基因组 RNA合成抑制不超过 50％，仍能大量合 

成。而在相同条件下基因组 RNA 的合成几乎完全 

被抑制。这可合理解释长期存在的问题：HDV感染 

后可立即开始反基因组 RNA 的合成，并在整个病 

毒生命周期中存在 (支持第二种复制模式)。事实 

上 HDV病毒颗粒中存在几乎等量的两种蛋白，均 

可随 HDV RNA一起进入核内。HDV 复制后反基 

因组 RNA留在核内，但加工后的基因组 RNA通过 

特异的方式持续转运出核，等量分布于核内和胞质 
u引

。 这种方式不需要 HDAg的参与，没有 HDAg 

存在 HDV RNA依然能转运出核，且HDAg与 HDV 

RNA 结合成核蛋 白体一起被转运 出核 ，单独的 

HDAg不能被转运出细胞核【l引。 

2．3 HDAg对宿主基因表达的影晌 
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HDAg调控宿主 RNA聚合酶 ll转 向 HDV的转 

录和复制，从而抑制宿主基因的表达 J。L—HDAg 

而非 S—nOAg能活化包括 HBV preS、S和 C等异 

源基因启动子[ ̈，以及活化血清反应因子相关的转 

录 】。这种功能不受 S—HDAg表达的影响，可能与 

L—HDAg C末端独特的 19个氨基酸中的两个 PXXP 

motif密切相关。 

2．4 HDAg与蛋白质的相互作用 

HDAg与多种蛋白质作用，调控 HDV 的基因 

表达和活动。事实上，HDAg与多种核蛋白发生交 

联，如核仁蛋白、亲核素 [ 】、核磷蛋白 B23【5】 

等。并且两种 HDAg在 12~60氨基酸区域的卷曲 

螺旋结构域有利于形成二聚体，是两种 HDAg许多 

功能所必需[2 ：(a)破坏或改变这种二聚结构域会 

降低或失去 S—HDAg在 HDV复制中的反式激活功 

能。(b)在 L．HDAg上同样的突变阻断对 HDV 

RNA复制的抑制和封闭 L—HDAg与 S．HDAg共同 

装配进病毒颗粒。该区域的 a螺旋结构在 Pro49位 

处分开为长的 N端和短的C端 a螺旋，长螺旋可反 

平行结合形成二聚体进而组成多聚体 (如八聚体)。 

此外 HDAg还有一些其它的功能，如通过 

HDAg的 RNA伴侣功能增强核酶活性【24’2 。两种 

HDAg，特别是 L—HDAg可以增强 HDV核酶的顺 

式切割作用和 自我连接作用，这种增强作用需要 

HDAg的 RNA结合活性，且 HDAg还可恢复一些 

失去核酶功能的突变型 HDV RNA的核酶活性，但 

这种功能并不为 HDV RNA 切割所必需，也不为 

HDV复制所必需，可能只是 HDAg的一种辅助功 

能，使 HDV复制受到更进一步的精细调控。 

3 装配 

HDV病毒颗粒由HBV来源的外壳和内部核蛋 

白体组成，内部核蛋白体中含有环状单链 RNA基 

因组和所携带的两种 HDAg。单位长度的基因组 

RNA合成后即折叠成特定的棒状结构，并与 HDAg 

结合，而外壳则是由宿主细胞来源的脂质和三种 

HBV表面蛋白 (PreS1、PreS2和 S)组成。HBV S 

蛋白含有所有 HBV和 HDV装配和分泌的全部信 

息，单独的 S可以与 HDV RNP组装与成熟 HDV 

病毒颗粒一样的病毒颗粒。研究表明 S蛋白的 C端 

结构域对 HDV病毒颗粒的形态发生至关重要，稳 

定 HDV病毒颗粒的装配需要 S蛋白C端的特异功 

能，其中至少部分由S蛋白的Trp196介导[26’2‘ 。但 

与肝细胞的特异结合位点则存在于 PreS 的延长部 

分，感染性病毒颗粒装配需要有 HBV PreS1表面蛋 

臼存在 。 

L—HDAg介导 HDV病毒的装配，装配信号位 

于 L—HDAg C端 19个氨基酸，对 L—HDAg C端 19 

个氨基酸进行分析表明L—HDAg相对于 S—HDAg疏 

水性显著增强。这种疏水性的增强独立于 HDAg的 

异戊烯化修饰，但疏水性的增加并不足以使病毒装 

配，还需要异戊烯化修饰【1引，异戊烯化修饰可能提 

供一个膜锚着位点或有利于膜位点的蛋 白质间的 

相互作用，如 HDAg与 HBVS蛋白的作用。 

4 核酶 

在 HDV 基因组和反基因组上都存在 82nt的 

HDV核酶结构域。HDV核酶为 HDV复制所必需， 

在滚环复制过程中将 HDV RNA顺式切割成单位长 

度的基因组和反基因组 RNA。所有失去核酶活性的 

突变体都丧失 RNA复制活性。虽有多种 HDV核酶 

结构模式，但最有可能代表体内核酶结构的是假节 

模式 引。 

基于 HDV RNA的无分枝棒状结构，有两种可 

能的机制解释核酶活性形式的存在方式：①多聚体 

HDV RNA中不同部分的核酶和其互补序列的碱基 

配对使得一些核酶结构域呈现催化活性结构。②核 

酶活性结构仅存在于非完全合成的HDV RNA而非 

全长的HDV RNA中，核酶一经合成即形成有活性 

的结构形式，在其附近的切割位点切割 HDV RNA， 

而 HDV RNA一旦合成到全长核酶序列即由于互补 

配对失去二级结构而无切割活性。这种核酶活性的 

终止机制可以使环化的 HDV RNA不再被切割。 

核酶切割产生的5'-OH和 2’、3’一环状磷酸末端 

被重新连接，且连接只发生在宿主细胞中，而不发 

生于体外或大肠杆菌中，这种宿主特异性连接活性 

为非序列依赖性，由宿主细胞的一种默认途径有效 

环化核酶切割产生的 RNA产物[29】。细胞内的 HDV 

核酶活性受到HDAg和GAPDH等蛋白质的增强作 

用。GAPDH与 HDV反基因组 RNA结合于 379～ 

414nt区域，可能增强 HDV反基因组 RNA核酶的 

活性 们。 

5 其它 

5．1 HDV与细胞的关系 

HDV之所以只能在肝细胞中完成复制循环，是 

因为需要嗜肝 DNA病毒的辅助。已有的研究表明 

HDV RNA基因组能在许多哺乳动物细胞中复制。 

但禽类细胞不能支持 HDV RNA基因组复制，这可 

能是由于缺少某些允许因子，且 nOAg对其有毒性 
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作用[31,32】。HDAg也能抑制重组杆状病毒感染的昆 

虫细胞的细胞周期[3 。但 HDV在哺乳动物细胞中 

复制时并不出现明显的细胞毒性，HDV复制与细胞 

凋亡和细胞周期抑制没有明显关联，但使分裂细胞 

有轻微的生长不利，细胞中 HDV 的表达逐渐衰减 
p4J

。 这种影响不太可能导致肝炎但可能影响肝损伤 

后的肝细胞再生。 

5．2 HDV的致病性 

HDV感染一般比单独 HBV感染症状严重，其 

严重程度与 HDV基因型有关。HDV致病机理尚不 

清楚，可能有以下几种机制：0)HDV RNA或 HDAg 

直接对 HBV感染的肝细胞产生细胞毒性。细胞内 

大量表达 HDAg和 HDV RNA可竞争性抑制宿主细 

胞的代谢，干扰宿主细胞蛋白质和 RNA 的合成， 

而且较高含量的HDAg与细胞中的宿主因子相互作 

用，与 HBV一起对宿主的正常生理功能产生严重 

影响，甚至可能诱导细胞凋亡 。②L—I-IDAg诱导宿 

主基因表达，如诱导 MHC I型基因表达，增强肝 

细胞的细胞毒作用，导致细胞毒 T淋巴细胞活动增 

强；诱导 HBV某些致病基因的表达，增强 HBV对 

宿主的致病性。这种活性与肝损伤明显相关，在很 

大程度上扩大 了病毒抗原的毒性反应 。③免疫反 

应，在慢性丁型肝炎中炎症细胞环绕在受感染的肝 

细胞周围，并且血清中的 HDAg抗体也针对受染细 

胞，介导 HDV 感染的机体免疫反应，从而产生免 

疫损伤。④HDv与 HBV共感染时 HBV复制可帮 

助 HDV的传播扩散，加重肝损伤。 

5．3 利用 HDV治疗 HBV感染 

HDV感染依赖于 HBV提供 HBsAg以装配形 

成 HDV颗粒，但 HDV的复制并不依赖 HBV。相 

反HDV感染能抑制 HBV感染分子标志物和血清中 

抗原的产生，并抑制 HBV基因表达。因此可以设 

想用 HDV抑制HBV感染并有可能由此发展一种慢 

性乙型肝炎的专一性治疗方法。并且 HDV可在大 

多数哺乳动物细胞中自主复制，应可作为生物活性 

小分子 RNA(如核酶、decoy RNA和反义 RNA等) 

的有效载体。在 HDV基因组上有多个位点可允许 

较大的突变 】，例如 HDV棒状结构的 759位置一 

端的环状区可以插入多达 57nt的外源序列而并不 

阻断 HDV RNA 的复制【6】。笔者正在研究将 HDV 

发展成一种携带短的外源序列 (如核酶、反义RNA 

等)的载体，用以治疗慢性乙型肝炎或其它肝脏疾 

病的可能。 
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