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新基因丙型肝炎病毒核心蛋白结合
蛋白6的发现和研究
                       ——献礼非酒精性脂肪性肝病

成军（首都医科大学附属北京地坛医院 肝病中心，北京 100015）

摘要：丙型肝炎病毒核心蛋白结合蛋白6（hepatitis C virus core protein binding protein 6，HCBP6）是

成军教授课题组利用酵母双杂交技术首先发现的与丙型肝炎病毒核心蛋白结合的蛋白。课题组进一步

发现HCBP6可以感受肝细胞内总胆固醇与甘油三酯水平变化并调节总胆固醇与甘油三酯水平。动物

模型发现，HCBP6基因敲除小鼠在高脂饮食喂养下会出现糖脂代谢紊乱。课题组进而发现韩国红参

组分可通过调节HCBP6改善糖脂代谢，推动了含有该组分PTIB001的治疗非酒精性脂肪性肝病（non-
alcholic fatty liver disease，NAFLD）的功能食品的问世。这些工作为基于PTIB001的治疗NAFLD药物

研发提供了理论依据。
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1 丙型肝炎病毒核心蛋白结合蛋白 6（HCBP6）基

因的发现

1997年，成军教授完成美国得克萨斯大学3年的

博士后研究回国，立志科研创新。针对当时慢性病毒

性肝炎流行的实际情况，对乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）与肝细胞相互作用的分子生物学机制进行了

系统研究。其中一项技术就是利用蛋白-蛋白相互作

用的酵母双杂交（yeast-two hybrid）技术筛选与肝炎

病毒结构和非结构蛋白结合的人肝细胞蛋白。正是

利用这一分子生物学技术，成军教授团队以HCV核

心蛋白为“诱饵”，从人肝细胞cDNA文库中筛选到

可与HCV核心蛋白结合的蛋白。这是一项开放筛选

的技术，要从100万个克隆中进行筛选，可以获得已

知的基因，也可以获得未知的基因。成军教授课题

组非常幸运，获得了一系列阳性克隆，其中第6号克

隆是先前从未报道的一个全新基因，成军教授课题

组将其命名为HCV核心蛋白结合蛋白6（HCV core-
binding protein 6，HCBP6），并提交美国基因数据

库（GenBank），经过与美国、瑞士和日本等三大

基因序列数据库的基因序列比对，证实HCBP6确实

是以前从未研究报道的新基因，从而承认成教授课

题组的命名，并授予一个独有的检索号码（accession 
number），即宣告了这一新基因的发现

[1,2]。

酵母双杂交技术实际上是筛选可以结合目标蛋

白结合蛋白的羧基末端序列，并非全基因。关于

这一新基因全基因序列的确定，成军教授课题组

利用当时有限的资料和生物信息学技术进行了电子

拼接、聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）扩增和基因序列测定。在确认全基因序列以

后，对于起始密码子（ATG）上游的序列进行了启

动子（promoter）序列的确定和转录活性的研究，

但是这一过程非常不顺利。当成军教授课题组从文

献中得知翻译起始密码子及其下游的基因序列，有

时也是启动子序列重要组成部分的时候，便改变了

研究策略，并取得成功
[3]。但HCBP6这个新基因究

竟具有什么生物学功能，却无从得知。

2 赋予 HCBP6 重要的生物学功能

HCBP6作为一个新基因，其具体生物学功能尚

不明确。当时，成军教授课题组的另一项研究是关

于慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）患者合

并脂肪性肝病及其机制研究，因当时认为CHC患者

合并脂肪性肝病是一个非常显著的病理学特点。目

前临床数据表明，55%的CHC患者伴有不同类型和

不同程度的脂肪性肝病，但形成机制尚未明确
[4]。

成军教授课题组为此建立了HCV结构基因转基因小

鼠模型，观察到脂肪性肝病的病理学改变[5]。同时，

利用分子生物学技术证实HCV core蛋白通过提高

肝脏总胆固醇（total cholesterol，TC）和甘油三酯

（triglycerides，TG）的生物合成，促进脂肪性肝

病的形成[6]。这些结果为CHC合并脂肪性肝病形成

的分子生物学机制研究提供了重要依据。

在这个时候，成军教授课题组联想起多年前本

课题组发现的HCBP6新基因生物学功能尚不明确，
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但已知晓HCBP6蛋白可与HCV core蛋白相结合，

HCV core蛋白可以调节TC和TG的生物学合成，那么

HCBP6蛋白会不会也在TC和TG的生物学合成调节

中具有重要作用呢？这一假设得到了研究结果的证

实，从而为HCBP6这个新基因的生物性功能研究打

开了一个缺口，使HCBP6研究进入到功能学研究阶

段[7]，进一步印证了HCBP6是一个重要的基因。

3 为什么说 HCBP6 是一个作用广泛的基因、聪明

的基因？

脂类代谢是人类生物医学研究中一个非常活跃

的领域，很多成就获得过诺贝尔生理或医学奖。成

军教授课题组在这一重要领域中独特的贡献，使临

床研究对于肝脏脂类合成代谢的调节又深入了一

步。HCBP6是一个新的、重要的基因，同时也是

对TC和TG均具有调节作用的“管得宽”基因。长

期以来，细胞内TC和TG合成的震荡（oscillation）
调节机制，谁是感受子（sensor），谁是震荡调节

子（oscillator），一直未明确。成军教授课题组

推测，肝细胞中TC和TG水平不会过高，也不会过

低，而是在一定范围内震荡调节，那么是什么因素

感受细胞内TC和TG水平并掌控TC和TG的合成速

度呢？如果可以阐明上述问题将具有十分重要的意

义。成军教授推想，HCBP6可能有类似的作用。经

过一系列的实验研究，最后成军教授课题组利用精

巧的科研设计，证实了HCBP6蛋白可以感受肝细胞

内TC和TG水平的变化，并震荡调节细胞内TC和TG
的生物合成速度。换句话说，HCBP6基因是肝细胞

内TC和TG浓度的感受子，同时也是TC和TG生物学

合成的震荡调节子
[8]。此结论为细胞内TC和TG如

何维持内环境稳定的机制研究做出了贡献。

因此，HCBP6是一个新基因、一个重要的基因、

一个“管得宽”的基因、一个聪明的基因！成军教授

课题组之所以一步一步将HCBP6的功能研究推向前

进，是带着感情去思考、去推进的。成军教授说过：

这个HCBP6新基因是我们课题组发现的，HCBP6就
像我们的一个孩子，我们不仅发现了她、赋予她重要

的生物学功能，而且对她的地位和作用进行开创性研

究，我们始终是带着感情进行研究的。

4 为什么说 HCBP6 是一个具有临床应用价值的基

因？

成军教授课题组在细胞和分子水平研究结果的

基础上，为阐释HCBP6在整体动物水平上的价值，

又构建了HCBP6-/-基因敲除小鼠模型。在喂养模型

小鼠过程中，非常意外地发现，HCBP6-/-基因敲除

小鼠在高脂饮食（high-fat diet，HFD）喂养条件

下，长成了“硕鼠”！HFD喂养12周，HCBP6-/-基因

敲除小鼠体重已经高达50 g，而普通饮食组的小鼠体

重仅约30 g，差别巨大。病理组织学发现“硕鼠”具

有显著的脂肪性肝病，伴有血脂水平紊乱和丙 氨 酸 
氨 基 转 移 酶（alamine aminotransferase， ALT）、

天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）水平升高，成军教授课题组确认HFD喂养的

HCBP6-/-基因敲除小鼠脂肪性肝病属于脂肪性肝炎

（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）。这一发现

具有十分重要的临床价值，为NASH发病机制和治

疗研究奠定了坚实的基础。

临床中脂肪性肝病或NASH患者，绝大部分均

为代谢综合征（metabolic syndrome，MS）的一种

表现，同时伴有糖代谢紊乱。那么在HFD喂养条件

下形成的具有NASH病理学特点的“硕鼠”是否同

时也有MS特征？同时伴有糖代谢紊乱呢？成军教

授课题组进一步研究表明，HFD喂养形成的具有

NASH特点的“硕鼠”也有糖代谢紊乱，符合MS特
征。这一重要发现为HCBP6生物医学地位的奠定发

挥了关键作用，且从脂类代谢扩展到了糖脂代谢领

域。

5 巧妙而缜密的科研思维推动了 NASH 新药的发现

HCBP6基因敲除小鼠长成了具有NASH或MS特
征的硕鼠，表明HCBP6这个新基因非常重要。成军

教授有了一个大胆的想法：寻找通过调节HCBP6而
治疗NASH的新药。

带着这样的一个想法，成军教授偶然发现韩国

学者一篇研究韩国红参抗衰老的研究论文
[9]，作者

利用韩国红参进行抗衰老研究获得了肯定的结果。

抗衰老研究有效的一个明显标志就是实验动物的生

殖能力增强。于是该文作者获取实验大鼠的睾丸组

织进行基因表达谱芯片研究，想搞清楚抗衰老机制

和作用靶点。结果韩国红参与调控的靶基因中就

有HCBP6，且是表达水平变化最为明显的一个基

因，但作者提出“这是一个功能未知的新基因”。

成军教授激动得一夜没睡，连夜把几十种从红参

分离的成分查清楚，并买来一一测试，终于找到了

PTIB001化合物，证实其通过HCBP6调节肝脏的糖

脂代谢，并在治疗NASH动物模型中得到了验证，



4 ·述评·                                                                    《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第4期

卫生健康事业发展     年巡礼

而且在持续HFD喂养的小鼠模型中效果仍然十分显

著，从而宣告了治疗NASH新化合物的发现。

屠呦呦先生的研究成果获得了诺贝尔奖，为世

界和人类作出了巨大贡献，广为传颂。屠先生先从

中医古籍文献得到提示，确定青蒿中具有抗疟药

物，但是对于有效成分的分离鉴定却并不顺利。在

那个关键时刻，屠先生果断改变了青蒿有效成分提

取的溶剂和工艺，才有青蒿素的重大发现，才有化

学合成和化学修饰药物的问世。因此，屠先生的贡

献在所有的青蒿素研究中至为关键，获得诺贝尔奖

当之无愧。成军教授PTIB001的发现也具有相似的科

研思维决断过程，同样也是从植物药发现的有效成

分。这一发现和系统地研究计划，得到了一系列国

家自然科学基金和北京市自然科学基金重点项目的

支持。基于调控HCBP6的化学成分PTIB001，治疗

NASH的功能性食品“利沃素”横空出世，为广大

NASH患者提供了干预手段。同时为以PTIB001化学

成分为基础的NASH新药的研究奠定了坚实的基础。
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