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团亚
乙型肝炎病毒(hepatitis B vims，HBV)

慢性感染迄今仍然是世界性公

共健康问题．共价闭合环状DNA

(coValently closed circular DNA，

cccDNA)作为HBV复制的原始模

板起始病毒转录，具有显著的稳定

性，是HBV持续感染的分子基础，也

是抗病毒药物设计的关键靶点．然

而，因HBV的种属限制，缺乏可用于

研究的HBV实验模型，限制了我们

对HBV cccDNA分子生物学特性的

认识及抗病毒药物的研发．复旦大

学上海医学院朱园飞等人对近年来

HBV cccDNA体外实验模型方面的

主要研究进行了系统的综述，为深入

研究HBV病毒学和抗病毒药物研发

提供了帮助．封面展示了通过重组腺

病毒／腺相关病毒载体投递HBV基

因组，建立HBV体外实验模型，用于

对HBV的生物学特性及抗病毒药物

做进一步研究．详见朱园飞等人文

(p3061)．
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编者按

3059 瞄准乙型肝炎病毒的七寸命门进行精准研究

张华堂

进展

306l 乙型肝炎病毒cccDNA体外实验模型研究进展

朱园飞，苏瑜，邓强

HBv cccDNA实验模型具有重要意义．本文围绕近年HBV cccDNA

体外实验模型的重要进展进行了综述和分析，以期为深入研究

HBv病毒学和抗病毒药物研发提供帮助．

3070 人源化小鼠模型在病毒性肝炎等肝脏疾病研究中的应用

任晓楠，周晓辉

人源化小鼠模型在肝脏疾病的研究中发挥着不可或缺的作用．用

于肝脏疾病研究的人源化小鼠模型由最初的肝脏嵌合小鼠模型，

发展为肝脏与免疫双嵌合小鼠模型，又在此基础上建立了肝炎病

毒的感染小鼠模型．本文对在肝脏疾病中发挥重要作用的人源化

小鼠模型进行了整理与阐述．
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3077 HBeAg阴性小鼠模型的研究现状与展望

刘阳，张华堂，赖国旗

HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者逐年上升，进行HBeAg阴性慢性乙型肝炎发

病机制以及抗病毒药物研究日趋重要．本文介绍了HBV cccDNA的重要性、

HBeAg基因结构及转阴机理、HBeAg阴性慢性乙型肝炎小鼠模型的研究现

状以及模型的应用前景．

3084 HBV cccDNA的表观遗传学修饰及调控

袁一菲，陈新文，吴春晨

cccDNA是慢性乙型肝炎难以根治的根本原因．干扰素和核苷类似物是目前

仅有的治疗慢性乙型肝炎的有效药物，但它们对cccDNA的清除作用都很有

限．表观遗传学修饰可通过调节cccDNA的转录活性来影响HBV复制，为治

疗HBV开辟了新的方向．

评述

3091 宿主因子参与HBV cccDNA形成和转录

贺锐，刘实

乙型肝炎是全国最普遍的病毒感染性疾病之一，全国乙肝携带者总数近亿，

这使得乙肝成为国民健康的一大杀手．乙肝病毒(HBV)是一种DNA病毒，其

感染复制循环过程中cccDNA的存在使得完全治愈乙肝成为世界性难题．本

文将从HBv的复制出发，从宿主因子的作用着手，探究参与cccDNA形成和

转录过程的具体机制．

3101 HBx对HBV复制的调控

郭艳丹，汪静雯，袁森，郭舒婷，刘丹，孙桂鸿

由乙型肝炎病毒(HBV)感染所导致的肝细胞肝癌(Hcc)已成为严重危害人

类健康的一大难题．HBv的复制是HBv产生持续感染的基础．HBV感染细胞

时产生的x蛋白(HBx)可分别通过磷酸化、乙酰化、泛素化以及miRNA来

参与HBv复制的调控．

3109 自噬在乙肝病毒引起的疾病中的功能

汪静雯，孙桂鸿

慢性HBv感染引起免疫和炎症反应，导致肝损伤，进而发展为肝癌．自噬是

真核细胞的一种保护机制，其在肝脏的生理调节和代谢平衡中起着不可或

缺的作用．多项研究表明自噬参与了HBv相关肝脏疾病的发生和发展，故本

文综述自噬在HBv感染后稳定复制及逐步引起肝炎、肝硬化和肝癌等不同

阶段扮演的角色．
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3123 乙型肝炎抗病毒药物研究进展

徐在超，赵凯涛，江应安，夏宇尘

全世界约有3亿人感染乙肝病毒，且并没有治愈的方法．本文对最近关于乙

肝病毒直接作用抗病毒药物和宿主靶向药物的研发进行了总结．此外，还讨

论了无偏倚高通量筛选的策略，以鉴定抑制HBV的化合物并对现有药物重

新利用．

3142 CRISPR．Cas9基因编辑技术在乙型肝炎病毒治疗中的应用

严鲲，冯姜澎，熊勇，陈宇

方兴未艾的CRISPR／Cas9基因编辑技术遇到难以治愈的乙型肝炎病毒将会

放出怎样的光彩?能否将其闭合共价环状DNA(cccDNA)有效清除?本文对

现有的cRIsPR—cas9系统在抗乙型肝炎病毒中的研究进行总结，以供研究者

参考．
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