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作用机制的研究进展"

陈
!
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!

虹!张
!

禄 综述!游
!

晶&审校

"昆明医学院第一附属医院感染性疾病科
!

%,''#"

$

!!

关键词"细胞膜受体#作用机制#人类免疫缺陷病毒附加蛋白
/@J

.67

!

!'$#8%8

"

9

$7::;$!%&!<-#(-$"'!"$'($'#,

文献标识码"

=

文章编号"

!%&!<-#(-

"

"'!"

$

'(<'#8"<'(

!!

人类免疫缺陷病毒$

10̀

&在病毒学上属于逆转录病毒科#

慢病毒属'目前发现两种
10̀

#分别为人类免疫缺陷病毒
<!

$

10̀<!

&和人类免疫缺陷病毒
<"

$

10̀<"

&#两者具有相似的病

毒结构和传播途径'

10̀<"

毒力和传播力都低于
10̀<!

#它引

起的艾滋病$

=05+

&病程也较缓和'

10̀<!

是目前引起全世界

=05+

流行的主要病原#其感染人群占全球
10̀

感染者的

8'T

以上)

!

*

'目前
10̀

的研究也是以
10̀<!

为主进行的'

人类免疫缺陷病毒附加蛋白
/@J

$

10̀<!/@J

&是
10̀

附加

基因编码的调节蛋白'

10̀<!/@JU

在从
10̀

感染发展到

=05+

的整个进程中起着至关重要的作用)

"

*

'目前研究认为

/@J

的功能主要是在下调细胞膜表面受体(干扰细胞内信号转

导途径(促进病毒释放(增强
10̀

的转录(增加病毒基因表达

等方面发挥重要作用'另外在
/@J

各种形式突变以及对
10̀

的影响方面也有不少的研究报道#在这方面有可能为
10̀

疫

苗的设计带来新的希望'

=

!

/@J

概述

=$=

!

/@J

的概念
!

/@J

是
10̀<!

基因组编码的一种多功能的

辅助蛋白'它在整个病毒的复制阶段持续性表达#从而在病毒

复制周期的各个阶段发挥重要的作用#并对
10̀<!

体内的致

病性以及
=05+

进展都有重要的影响'

=$>

!

/@J

的结构
!

/@J

是由
;@J

基因编码的含有
"'%

个氨基

酸(相对分子质量为
",\!'

#

!

"&\!'

# 的辅助蛋白'人们通

过核磁共振和
e

晶体衍射认识到
/@J

蛋白是由
%

个
/

螺旋(

!

个
#

折叠及
,

个
#

型反平行的单链组成'

/

端
CC%

!

""

形成一

个规则的
/

螺旋%核心区域有折叠完好的结构#

CC%8

!

&-

为富

含脯氨酸的序列#可形成
,

型聚脯氨酸螺旋#其中
+1#

结构域

$

CC&'

!

&&

&是酪氨酸蛋白激酶$

+EM

&家族的主要结合位点%

+1#

结构域后面是
"

个
/

螺旋$

-!

!

!"'

#

/

=

和
/

W

&(

!

个四股

反向平行的
#

片层$

CC!"!

!

!-%

#

#

=

!

#

5

&以及另外
"

个
/

螺旋

$

CC!-&

!

"'#

#

/

3

和
/

5

&%

CC%'

!

&!

及
CC!(8

!

!-'

形成暴露的#

可溶性弹性环状结构%

#

个邻近的螺旋$

CC&'

!

!"'

&形成一个

容易结合药物的空穴#可阻断
/@J

与
+EM

激酶家族间相互作

用)

#

*

'

>

!

10̀<=/@JU

与细胞膜表面相关受体的作用

目前研究表明#

10̀<!/@J

可以通过对
35(

(人类组织主

要相容性复合体
<!

$

R13<!

&类分子等细胞膜表面分子的下调

扰乱机体内免疫平衡#降低免疫细胞的功能'

>$=

!

与
35(

分子受体的作用
!

35(

分子是由
,,\!'

# 的
)

型细胞表面糖蛋白组成的
R13<"

限制性细胞表面
>

细胞受

体)

(

*

#如辅助
>

淋巴细胞(单核巨噬细胞以及可以作为
10̀

或猴免疫缺陷病毒$

+0̀

&的主要细胞受体'

10̀<!

感染细胞的过程首先是
10̀<!

的糖蛋白
!"'

$

BG

!"'

&与宿主细胞第一受体$

35(

分子&结合#然后与其第二

受体$

3e3U(

或
33U,

&结合#从而使
BG

!"'

构象改变与糖蛋白

(!

$

BG

(!

&分离#

10̀

与宿主细胞膜融合进入细胞'因此#

35(

分子是
10̀

病毒与宿主细胞结合的第一受体#下调宿主细胞

35(

分子可以预防病毒包膜被宿主细胞
35(

分子隔离而影响

病毒颗粒的装配#从而增加病毒颗粒的释放'下调宿主细胞表

面的
35(

分子还可以预防宿主细胞的二重感染#从而减少宿

主细胞的过早死亡)

(

*

'目前认为#

10̀<!/@J

主要是通过诱导

细胞膜表面
35(

分子的内吞作用和阻碍细胞膜受体的转运来

下调细胞表面的
35(

分子)

,

*

'

3DCN.NE7

等)

"

*通过
U/=

干扰技术发现
/@J

下调
35(

受

体过程中需要接头蛋白$

=4

&或
=4

的相关蛋白参与'

35(

蛋

白细胞质尾部近膜区域有双亮氨酸残基#正常情况下该位点与

+EM

激酶家族的
G

,%)MP

结合后被封闭#阻止
=4

介导的内

化)

&

*

'

/@JX)

$

,&

!

,-

&和核心区
28,

(

)8&

(

U!'

% 及
)!!'

残

基直接结合
35(

细胞质区双亮氨酸基序#磷酸化其细胞质尾

"8#

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期

"

基金项目"国际合作项目333中国盖茨艾滋病项目基金资助项目$

"'!'<!!<2

&'

!

&

!

通讯作者#

>@F

!

!#---&--(8"

%

]<LC7F

!

9

7;

BK

6NPL

$

!"%$M6L

'



区
+@E('-

#导致
35(

被内吞)

%

*

'最近有报道称应用酵母三向

杂交法显示!

/@J

与
=4!

(

=4#

有相互作用#而与
=4"

和
=4(

之间没有相互作用)

%

*

'据观察分析在
/@J

与
=4!

和
=4#

的
'

亚基之间有很强的相互作用参与反面高尔基网状结构$

>2/

&

和内体性溶酶体之间的运输)

%

*

'最近研究发现#

10̀ /@J

蛋

白在下调细胞表面
35(

分子过程中除了依赖
=4

外#同时还

依赖于泛素化赖氨酸残基
b!((

)

&

*

'在另外一些调节蛋白#如

液泡
=>4

激酶亚基
0̀1

对
/@J

介导的细胞表面
35(

分子的

下调也起到一定的作用)

-

*

'

0̀1

是
=4

包裹小泡的一部分#对

于体内溶酶体的酸化是必需的'酵母双向杂交显示#

/@J

的
3

末端柔韧环与
!̀1

结合#同时
!̀1

也具有
=4<"

'

"

链的结合

位点#通过
=4"

将
35(

与
=4

连接)

8

*

'另外也有研究表明#

/@J

可以使
35(

受体分子通过多泡体通路#将其运输至溶酶

体#从而使
35(

受体分子在溶酶体内被降解)

!'

*

'

>$>

!

与
35"-

分子受体的作用
!

35"-

表达于外周血中几乎

所有
35(

阳性
>

细胞和
,'T

的
35-

阳性
>

细胞表面'此外#

浆细胞和部分活化
W

细胞也表达
35"-

'其配体是表达于
W

细胞和抗原提呈细胞$

=43

&表面的
W&

家族分子'

35"-

与
W&

家族构成了活化
>

细胞的重要的第二信号'

/@J

对
35"-

的

下调可以使
>

细胞的激活受到抑制#但具体对病毒的意义还

不十分清楚#有可能促进感染
10̀<!

的
>

细胞从
=43

释放#

加速感染
10̀<!

的
>

细胞进入循环#从而加强病毒的传播'

目前认为
/@J

对
35"-

的下调主要是靠
=4<"

在
35"-

和
/@J

之间相互作用完成的)

!!

*

'

/@J

的这种活性现象存在于多个保

守的
10̀<!

和
+0̀

病毒株中'

!%,

和
!%%

位双亮氨基酸

$

))!%,

"

!%%

&残基和
!8(

位组氨酸$

17:!8(

&残基为
/@J

下调

35"-

起了关键作用)

!"

*

'

>$?

!

与
R13

分子的作用
!

R13

分子即为主要组织相容性

复合体#可以分为
R13<!

和
R13<"

两种类型'其主要生物

学功能是通过提呈抗原而激活
>

细胞参与适应性免疫应答'

/@J

对
R13

分子的下调可以使被病毒感染的宿主细胞逃脱

细胞毒性
>

细胞即
>3)

细胞的攻击#这对
10̀

感染宿主细胞

以及发展成为
=05+

都具有至关重要的作用'这也是病毒逃

逸免疫机制的经典途径之一'但目前
/@J

对
R13

分子的下

调机制仍不十分清楚'

>$?$=

!

与
R13<!

分子的作用
!

/@J

对
R13<!

分子的作用

并不是影响
R13<!

的合成以及其在细胞内高尔基体和内质

网之间的运输#但可以通过阻碍
R13<!

分子高尔基体运输至

细胞表面从而导致
R13<!

分子在高尔基体网状结构内的蓄

积'也可通过加速细胞膜表面已经表达的成熟
R13<!

分子

的内吞作用和加速对其反向运输至反面高尔基体网状结构而

发挥作用'普遍认为#二磷酸腺酐$

=54

&糖基化因子
=EJ%

可

以促进细胞表面
R13<!

的下调#其机制可能为
/@J

与酸弗林

蛋白酶酸性氨基酸族分选蛋白
<!

$

4=3+<!

&结合启动
=54

糖

基化因子$

=EJ%

&的内吞途径#从而下调细胞表面
R13<!

分子

至反面高尔基网'而
=EJ%

介导的内吞作用主要是通过
2>4

"

254

与
=EJ%

的结合状态来进行调节的#在此过程中还受到

/@J

蛋白的
+1#

结构域连接的
4SS4

和
R@A"'

的控制)

!#

*

'

)CE:@;

等)

!(

*通过抑制
=EJ%

上游活化剂磷酸肌醇三磷酸激酶

发现并不能影响细胞表面
R13<!

分子的内吞过程'但是

=EJ%

的活性有助于使内吞的
R13<!

类分子转运至高尔基网'

因此#认为
/@J

介导
R13<!

类分子的下调机制明显依赖于

=EJ%

是由于其活性的降低可以非特异性干扰细胞内质膜的转

运功能'另外#通过消除
/@J

蛋白
/

末端豆蔻酰化的结构将

完全废止
R13<!

和
35(

分子的下调#从而保护
3>)

细胞(

>

辅助细胞及
W

细胞表位)

!,

*

'说明
/@J

的豆蔻酰化同样是促进

R13<!

下调的重要结构'

/@J

下调
R13<!

的机制有助于受

染
35(

阳性细胞躲避
3>)

裂解的作用)

!%

*

#从而利于促成病毒

库和潜伏性感染'

a7LL

K

和
aN;

B

)

!&

*通过运用一种小分子抑制

剂
"3

干扰
/@J

与
+ME

家族激酶之间相互作用#成功抑制了被

10̀

感染的
35(

阳性
>

细胞表面
R13

分子的下调'这有可

能为治疗和控制
=05+

探索出新的方法'

>$?$>

!

与
R13<"

分子的作用
!

R13

分子主要通过提呈抗

原肽而激活
>

细胞#参与适应性免疫应答'其中
R13<"

类分

子主要参与
35(

阳性
>D

细胞的外源性识别'

R13<"

存在于

所有能被
10̀

感染的细胞类型当中'

/@J

对
R13<"

分子抗原提呈的干扰作用主要通过两种不

同机制实现的#其机制包括了下调细胞表面表达的成熟
R13<

"

分子和上调
R13<"

相关不变侧链在细胞膜上的表达'

R13<"

相关不变侧链是
R13<"

对抗原处理过程中相关的伴

侣蛋白#其作用是抑制抗原肽与
R13<"

的结合以及增强

R13<"

分子的折叠)

!-

*

'因此
/@J

通过增强
R13<"

的不变链

在细胞膜上的表达从而减弱
R13<"

的抗原提呈作用'在此

过程中#

/@J

与
=4

连接模体的双氨基酸区域
))!%,

"

!%%

以及

=4

与
R13<"

分子细胞质尾部连接区域的部分双亮氨酸残基

55cU5)!

$

-

&和
]c)4R)

$

!&

&对
/@J

上调细胞表面
R13<"

分子不变侧链起到了十分关键的作用)

!8

*

'此外#

/@J

对
R13<

"

不变侧链的上调依赖
/@J

中等水平量的表达#因此在长期非

进展性患者体内不会使
R13<"

不变侧链表达的上调)

"'

*

'

/@J

除了上调
R13<"

不变侧链外还可以下调细胞表面成熟的

R13<"

分子#其机制目前认为并不是通过通常的内吞途径实

现的#但是其具体机制还不十分明确)

"!

*

'深入研究
/@J

对细

胞表面分子的下调机制#尤其是针对
/@J

与表面分子结合位点

的抑制性研究可为治疗
10̀<!

感染提供新的理论依据)

""

*

'

?

!

10̀<=/@JU

增强病毒的感染性

目前有研究已证实了
10̀<!

的
/@J

可以增加
10̀

的感

染性并促进
10̀

的释放)

"#

*

'

/@J

可以增强病毒从脂质筏出芽

的方式来增强病毒的感染性'有研究发现#

10̀

病毒包膜含

有丰富的神经节苷脂#正是胞膜脂质筏的主要组成元件#其功

能与增强
10̀

的感染性有直接的相关性)

"(

*

'另外有研究发

现动力蛋白
"

$

5

K

;"

&是细胞内小泡转运的关键调节因子'它

能与
/@J

的辅助蛋白共同作用增加病毒的感染性'用小
U/=

干扰抑制
5

K

;"

或者敲除
5

K

;"

基因将阻碍
10̀<!

的感染)

",

*

'

说明
5

K

;"

在
/@J

增强
10̀

感染的过程中起着关键的调节

作用'

W@E

B

6;7O7;7

等)

"%

*通过观察发现在长期的非进展性
10̀<!

感染患者体内
/@J

有自然消除的现象'经进一步的研究证明#

消除
/@J

可以减弱
10̀<!

的感染能力#但其机制还不是十分

清楚'可能与
/@J

参与的信号转导通路以及宿主细胞蛋白激

酶的相互作用有关'

目前#在艾滋病相关性脑病方面的研究表明#

10̀ /@J

蛋

白在其发病机制中也发挥着重要作用)

"%

*

'当外周单核巨噬细

胞被
10̀

感染后#可通过血脑屏障进入脑组织当中#进而感染

脑组织中固有单核巨噬细胞#从而引起其释放各种炎性因子#

引起相应的临床症状'

10̀ /@J

能通过促进被感染的单核巨

噬细胞释放各种炎性介质及肿瘤坏死因子$

>/Q

&的表达)

"&

*

#

而在其发病机制中发挥作用'

I

!

10̀<=/@JU

与细胞信号转导之间的作用

机体内的细胞可识别与之接触的细胞所呈递的信号#或者

识别周围环境中存在的各种化学和物理信号#并通过受体将这

#8#

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期



些信号传入细胞内#产生各种信息分子和有规律的级联反应#

从而改变细胞内的某些代谢过程#调节细胞的生长速度#甚至

诱导细胞死亡'这种针对外源信息所发生的细胞应答反应的

全过程称为信号转导'在人体免疫系统中#尤其是
>

细胞在

识别外源性抗原并被激活的过程中细胞信号转导起到了至关

重要的作用'

与
>

细胞结合抗原及其被激活过程密切相关的信号转导

分子主要有
+EM

家族(

d=4&'

家族和
>@M

家族'其中
+EM

家族

中
Q

K

;

主要与
>

细胞抗原受体结合存在#

)MP

主要与辅助受

体
35(

"

35-

结合存在'当
>

细胞抗原受体接受抗原刺激活

化时#两者均可以发生酪氨酸磷酸化并得以活化#再作用于下

游底物分子使之磷酸化'

d=4&'

可以与
>

淋巴细胞的抗原受

体的
2

亚单位相结合的
&'\!'

# 的蛋白'

>

细胞受体的酪氨

酸被磷酸化后#可以结合
d=4&'

使之活化'

>@M

家族也是一

类重要的蛋白酪氨酸激酶#它们在细胞的发育和活化过程中是

重要的信号转导分子#但具体功能还不十分清楚'

/@J

缺乏任何催化活性#但其在宿主细胞内可以起到影响

激酶以及其他一些信号转导通路的作用)

"8

*

'分子质量分别为

%"\!'

# 和
&"\!'

# 的双磷酸蛋白被称为
/@J

相关激酶$

/=<

b:

&'其中一种蛋白是
4"!

活性激酶$

4=b"

&#可以直接影响

细胞骨架形态和细胞产生的凋亡信号)

#'

*

'

/@J

可以影响

4=b"

调节由细胞质向细胞核转运的细胞信号分子以及诱导

改变细胞骨架和细胞的转录(反转录中的作用'另外
/@J

还可

以通过诱导感染以及未被感染的免疫细胞表达
QC:

及其配体

QC:)

从而导致免疫细胞特别是
10̀

特异性细胞毒性
>

细胞

$

3>):

&的凋亡#从而使
10̀

获得免疫逃逸'

J

!

10̀<=/@JU

在预防和治疗作用中的展望

/@J

通过下调细胞表面
35(

和
33U,

等受体分子以及

R13<!

和成熟的
R13<"

类分子来逃脱宿主免疫攻击(促进

病毒释放(增强病毒感染性等众多生物学功能'其在
=05+

的

发病机制以及从
10̀

感染发展成为
=05+

的过程中起着重要

的作用'正因为其关键作用为人们预防
10̀

感染和治疗

=05+

找到新的希望'

WCF6

B

和
R7;CE6?7A:

)

#!

*通过对长期非进展性
10̀

感染者

的研究发现
/@J

剔除的
10̀

或者是高度变异后出现基因组缺

陷的
10̀

$

.10̀

&能够干扰野生型
10̀

的复制'因此人们可

以通过人工处理的
.10̀

注射入
10̀

感染者的体内能够减缓

发展成为
=05+

的进程甚至有可能起到治疗
=05+

的作用'目

前#在疫苗研究方面还没有找到可很好预防
10̀

感染的疫苗#

其主要障碍是
10̀

缺乏固有的和获得性的保护性免疫能

力)

#"

*

'不过近年针对
/@J

疫苗的研究也有很多成果'

]EJF@

等)

##

*发现#在病毒的
"̀

区域删除外膜蛋白后可以抑制
/@J

的

产生和释放#由此可能为
/@J

的免疫疫苗找到新的方法'

由于对
/@J

在细胞内的具体作用过程认识还不十分清楚#

限制了针对
/@J

这一潜在的靶点治疗和预防手段的发展'随

着对
/@J

研究的不断深入#必将为人类预防
10̀

感染#治疗

=05+

提供更多更好的途径和方法'
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泛素化在人表皮生长因子受体降解中的研究进展
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关键词"泛素化#人类表皮生长因子受体#内吞作用#泛素
<

蛋白酶系统
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人类表皮生长因子受体$

]2QU

&是原癌基因
M<@EWH<!

的

表达产物#其编码的蛋白质属
)

型跨膜酪氨酸激酶生长因子受

体#由
#

部分组成!胞外区(跨膜区和膜内区#包括
]2QU

(

3<

@EHW<"

(

3<@EHW<#

(

3<@EHW<((

个成员#

]2QU

与配体结合而激

活后#胞内区的酪氨酸残基自磷酸化转为活性形式#诱发下游

信号传导途径$如
4)3<

+

(

UC:

(

40#b

(

a=b"

&#引起级联反应#

促进肿瘤的发生(增殖(转移(放化疗抵抗'泛素化介导的
]2<

QU

降解是下调其活化的一个常见机制)

!

*

'本文对泛素化在

]2QU

降解中的研究进展综述如下'

=

!

泛素
<

蛋白酶系统#

Y4+

%

Y4+

是真核生物中必不可少的结构#它可以控制包括蛋

白激酶在内的多种蛋白'泛素是小分子多肽#可以通过
=>4

依赖途径激活#泛素与基质蛋白的结合需要
#

个酶的参与!

YH

活化酶$

]!

&(泛素结合酶$

]"

&(泛素连接酶$

]#

&'

]!

主要活

化
YH

#

]"

与活化的
YH

作用后通过
]#

连接酶与酶作用物结

合#进而促使了酶作用物的泛素化#

]#

连接酶
1]3>

结构域

和
U0/2

结构域
"

个独特的类型'具有
1]3>

的
]#

连接酶

与
YH

结合形成硫酯键#进而将
]#

连接酶直接转移到酶作用

物#具有
U0/2

结构域的
]#

连接酶不与
YH

结合形成硫酯键#

它主要是作为适配器来促使
]"

结合酶与酶作用物结合#进而

促使泛素与酶作用物的结合)

"

*

'

M<3HF

是一个新发现的
]#

泛

素连接酶#可以通过指环结构域与
]"

泛素结合酶结合#导致

底物泛素化和降解'

表皮细胞生长因子$

]2Q

&与受体结合#磷酸化的
M<3HF

补

充到细胞膜表面#并通过
>bW

与活化的
]2QU

的
_!'(,

结

合#随后共定位于核内体和多泡小体中#

]"

泛素结合酶
YHM(

"

,

与细胞膜上的
M<3HF

协同作用#随后进入
1E:

阳性核内体#提

示
]2QU

在内在化后被泛素化)

#

*

'

QE@

K

等)

(

*发现#

]2QU

的

泛素化需要
]2QU

激酶的活化和
_!'(,

位点的磷酸化#此外#

活化的
4#-

也参与了此过程'在人胶质母细胞瘤结构性激活

的
]2QU?

%

中#

_!'(,

的突变抑制了
3HF<H

介导的
]2QU?

%

的泛素化和信号下调#因此加强了
]2QU?

%

对细胞的转换能

力)

,

*

'

1NC;

B

等)

%

*通过质谱分析法发现#

]2Q

介导了
]2QU

激

酶域中亮氨酸富集序列的泛素化#亮氨酸残基在激酶域的突变

可以阻止
]2QU

的泛素化和降解#

_!'(,

的突变可以很大程
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