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%&’()*+#,-.. 病毒!%,/"是疱

疹病毒科 ! 亚科成员# 是一种在

人群中分 布广泛的感 染因子#在

全世界 $"%以上 人感染此病 毒$
%,/ 可引起人类的传染性单核细

胞增多症# 还与 ,0.1*((%’ 淋巴瘤

及鼻咽癌的发生密切相关$ %,/
的基因组长约 "2314# 基因组的

末端有多个长约 56!14 的末端重

复序列# 可以使病毒基因组环化

成环状游离 体!)&*’78)"#并 以 此

形式持续存在于受感染细胞的细

胞核内$ %,/ 有潜伏周期和裂解

周期两种状态$%,/ 进入细胞后#
通常很快进入潜伏期# 病毒基因

组持续存在于细胞内$ 但病毒在

受感染细胞的少数细胞中可以进

入增殖期#并产生病毒颗粒$ 佛波

酯&钙离子载体&丁酸盐&抗 膜免

疫 球 蛋 白 处 理 潜 伏 有 %,/ 的 ,
淋巴细胞9 都可以诱导 %,/ 由潜

伏状态转换到裂解状态$ ,:;<"
!,-8=> 片段 : 左向第一读码框"
和 ,?;<@!,-8=> 片段 ? 左向第

一读码框" 两个基因在病毒的潜

伏周期转变为裂解周期的过程中

起重要作用$ @AA2 年 B-80)C =6
B&)D1 及 355E 年 王 海 都 曾 经 对

,:;<@ 的研究做过综述$ 本文主

要 对 ,?;<@ 基 因 的 表 达 调 控 及

功能做一综述$

! ,?;<@ 基因结构

,?;<@ 和 ,:;<@ 在 %,/ 的

基因组中位于相邻的位置$ 由 ?&
和 :& 启 动#分 别

转 录 出 F6514 和

@6514 的 8?GH$
#6514 的 8?GH
进一步 被 剪 接 成

I6I14 或 56J14 的

8?GH$,?;<@ 基

因不含有内含子#由 I6I14 8?GH
翻译出 ?(- 蛋白$ ,:;<@ 的蛋白

产 物 :(- !:9 也 被 称 为 %,@&
:%,?H" 可 以 由 I 个 重 叠 的

8?GH !@65149I6I149F6514" 表 达 #
分 别 由 ?& 和 :& 启 动 子 控 制 $
@6514 的 8?GH 翻译出完整的 :(-
蛋白$ I6I14 的 8?GH 翻译出 :(-
蛋白和 ?(- 蛋白$56J14 的 8?GH
编 码 ,?;<@ 和 ,:;<@ 的 融 合 蛋

白 ?H:K@L$ 见图 @KML$
实 验 表 明 ,?;<@ 的 框 移 突

变和删除突变可以减少双顺反子

:& 下游基因的翻译#并且 ,?;<@
的顺式位置对于拯救这种突变的

,?;<@#%,/ 的一种立即早期基因的研究进展

任 军 综述#周 玲#曾 毅 审校
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摘 要’,?;<@ 是 %,/ 的立即早期基因$ 作为一种反式激活因子#它可以调节 %,/ 早期N晚期基

因的表达#并且还可能参与裂解期病毒基因组的复制$ 它的表达与 %,/ 潜伏周期向裂解周期的
转换密切相关$ ,?;<@ 的蛋白产物 ?(- 包含 OP; 识别的表位#可能在病毒裂解周期的早期成为

免疫系统的作用位点$ 对它研究还可能为某些 %,/ 相关肿瘤的筛查和治疗提供线索$
关键词’%&’()*+#,-.. 病毒(,?;<@(?(-(基因
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黑框和白框分别表示 ,:;<@ 和 ,?;<@ 的外显子直线部分为剪切

掉的内含子 ?& 和 :& 分别为紧邻 ,?;<@ 和 ,:;<@ 的启动子$
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图 @ +,-.) 和 +/-.) 基因结构示意图

E2M



中国肿瘤 !""! 年第"# 卷第 $ 期

影响是重要的%&’! 第 ($#)*!+, 与

-(. /012"-#(3#-!*# 碱基#部分

互补$ 并且这段序列的突变能显

著减少下游顺反子的翻译! 推测

#4. 核蛋白体可以与此段序列结

合$567 蛋白翻译的起始会因此而

增加效率%*’!
809:" 转 录 起 始 位 点 上 游

;44+, 之内的启动子元件如图 <%

=>?3#=*($ 和=#!#=!4 之间

的 .@- 位点$ 与 067 的自激活作

用密切相关 %#’! =###=&3&=!?!#
=&?3 两 个 区 域 可 能 也 含 有 .@-
结合位点! 细胞的转录激活因子

.@- 能够很强地激活 0,! 实验证

明A在上皮细胞中 0, 可以组成性

地被激活$而 8 细胞中则不能 %!’!
=-3?#=-3- 和=&?#=&- 为 50B 位

点! =-!&#=-#> 和=(4#=?> 的 0
!&0"是 与 5, 中 的 5!和 5"
同源的区域! =-&-#=->& 和=#3#
=#4 为 5CD 位 点! =>-##=>>! 和

=(#E! 为 FF- 位点%$’! =>4$#=>>?
之 间 可 能 存 在 与 FF- 相 作 用 的

负调控元件$ 这段序列的突变可

以在 GHI7 和 07JC 细胞中增加 0,
所调控的报道基因的表达%?’!另外A
在=K<<#=;3( 处存在 5B8 的结合

位点%(’!
在淋巴瘤细胞系 LM?! 和上

皮 细 胞 系 <3; 中$N@2 和 钙 离 子

通道对 0, 的诱导激活作用很弱$
并 且 067 和 567 对 0, 的 激 活 具

有协同效应! 近端的 50B$- 位点

在这种 协同效应中 起关键作用!

而近端的 .@- 位点在缺少 567 的

情况下似乎更重要%3’!

! %&’() 基因表达产物

的结构和功能

<O" 067 蛋白的功能结构域

067 蛋 白 由 $4! 个 氨 基 酸 组

成 $1 端 的 <;<
个 氨 基 酸 为

L12 结 合 区

域!其中 1 端的

<;4 个 氨 基 酸

与 二 聚 体 形 成

有 关 ! 对 于 与

L12 的结合$二聚体的形成是必

需的! 与转录激活相关的区域位

于 P 末端A 这段区域又可进一步

划 分 成 两 个 结 构 域 % 结 构 域 "$
;!<#!"! 的 富 含 脯 氨 酸 区 域 ’结

构 域 <$!"!#$4! 位 的 酸 性 区 域!
删除这两个结构域的任何一个都

会使转录激活活性显著减弱! 把

M29K 的 L12 结合序列与 067 的

K"$#!"3 位氨基酸融合表达$只显

示 出 很 弱 的 转 录 激 活 活 性 $而

M29K$067"!<4#$4!#却 表 现 出 很

强的活性! 并且根据突变分析的

结果推测$ 结构域 < 中可能包含

具有协同作用的 ; 个亚结构域%"4’!
说明结构域 < 可能在转录激活作

用中更为重要!
<*! 对 病 毒 编 码 基 因 的 作 用 和

B8Q 裂解周期 L12 复制的影响

<O!O" 基因表达产物对病毒基因

的反式激活作用

067 是一种具有序列特异性的

L12 结 合 蛋 白 %""’! 它 可 以 与

8R9:- 启动子=K44+=;!$+, 的区

域直接相互作用$促进 8R9:- 的

表达 %-<’! 此外$067 可以通过非直

接结合的机 制发挥其激 活作用!
在 B8Q 阴 性 的 淋 巴 瘤 细 胞 系

LM?! 中$单独表达 067 就可以启

动 B8Q 的 ,SI 启动子所控制基因

的表达! 在 ,SI 启动子中没有找

到 与 已 发 现 的 00B "0 /HT,SUTH
HIHVHU6#同源的序列$也没有检测

到 与 原 核 表 达 的 067 结 合 的 序

列 ! 并 且 @SI 启 动 子 中 B*: 和

W.: 结合位点 的突变会减 弱 067
激活作用! 推测 067 是以一种由

细胞蛋白介导的方式激活 ,SI 启

动子%-;’! 在 GHI7 细胞内$067 可以

与 P8@ 直接相互作用$并且这种

相 互 作 用 对 于 067 激 活 B8Q 早

期基因 .R 是十分重要的%-K’! 在正

常的人成纤维细胞中A 以腺病毒

载体表达 809:-A 激活了 @X; 激

酶信号途径! 同时$@X; 抑制剂可

以在 B8Q 阳性的 L3(YGB$0$- 细

胞 中 有 效 抑 制 067 对 8R0:- 的

诱导$但不能抑制 067 对 .R 基因

的激活! 这些结果提示$@X; 激酶

途径在 067 的转录激活作用中具

有启动子依赖性$ 并且 067 对下

游基因的激活也是通过不同机制

实现的%-!’!
067 可能以某种 上皮 细 胞 特

异 的 方 式 激 活 B8Q 由 潜 伏 状 态

到 裂 解 状 态 的 转 变 ! 在 潜 伏 有

B8Q 的 上 皮 细 胞 中 $067 的 表 达

就足够引起 B2L"L 型 B8Q 早期

抗原#的产生$也可以激活 859:-
和 8R0:- 的表达%-$’! 以重组痘苗

病 毒 为 载 体 分 别 在 B8Q 阳 性 的

类淋巴母细胞系"9P9T#及 8Z/[C66
淋 巴 瘤 "89#细 胞 中 表 达 809:-
和 859:-A观察早期蛋白 R.67 及

829:> 编码的 ,-;( 的表达情况A
发现 809:- 在 9P9T 中起较为重

要的作用A而 859:- 在 89 细胞中

,,) 50B$>
-.""
/0)

-!"" --!"
0! 5CD

--4"
0"

-1"
/0)234

5)
2&6$) ,,)

.@- &FF-& 5CD 为细胞内源性转录激活因子 50B 为 567 反应元件

0!&0"是与 5, 中的 5!和 5"同源的区域

图 ! %&’() 转录起始位上游 ;44+, 内的启动子元件

;?;
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显示出更为重要的作用%&’(!
在 )*+ 阳性的 * 淋巴细胞

,,!"-#"$ 细胞中. 表达 /01 可以

激 活 )*+ 晚 期 基 因 的 表 达 和 病

毒 裂 解 周 期 234 的 复 制" 并 且

501 可以有效地激活 /6. /01 也可

以激活 /6 和 56%&7(! 由于这种交

叉的激活作用" 难以单独观察到

501 和 /01 对 )*+ 早晚期基因表

达 和 病 毒 234 复 制 的 影 响! /8
9::;:<=: 等 %&>(通 过 建 立 *5?9& 或

*/?9& 基因突变的 )*+ 基因组"
单 独 分 析 这 两 个 基 因 的 功 能 .发
现 它 们 在 )*+ 早 晚 期 基 因 表 达

和 病 毒 234 的 复 制 过 程 中 都 是

必需的. 并可能分别执行各自独

特的功能!
此 外 微 阵 列 分 析 表 明 . 在

,:=1 和 @AB 细胞中以腺病毒为载

体 表 达 */?9& 可 以 诱 导 激 活 脂

肪酸合成酶#94C$基因的表达 %DE(%
这可能会改变细胞膜的成分!
D8!8D 基因表达产物与F<G?H0 作用

与裂解周期复制相关的原点

为 F<G?H0!F<G?H0 区域内有可以与

/01 作用的双歧启动子序列&一个

约 &EEEI6 的 区 域 $" 右 向 调 控

*,/9& 基因"左向调控 *,?9& 基

因% /01 在不包含其他 )*+ 组分

的细胞中就可以增强受此段序列

调 控 的 报 道 基 因 的 表 达 %D&(% 在

+:<J 细胞中的共转染实验表明"
缺 少 501 或 /01 都会 使 F<G?H0 的

复制效率降低 %DD(% 这些实验结果

表明"在 )*+ 裂解周期的病毒基

因组复制的过程中. /01 也起着重

要的作用%
D$% 与细胞内蛋白质分子的作用

/01 可以与 K*L 直接地相互

作用" 增强激活的某些 )*+ 早期

基因启动子调控的报道基因的表

达%&-(% 此外"/01 可以增加 6M7 激

酶和 N3B 的活性"从而增加 4@9D
的 磷 酸 化 水 平 . 这 在 /01 诱 导

)*+ 由潜伏状态向裂解状态转换

过程中起关键作用 %DM(% 交联的表

面免疫球蛋白诱导激活 4O101 细

胞 $P 和 &DP 后"用免疫共沉淀法

可以检 测到 /01 和 /I 的 相 互 作

用"同时与 /I 结合的 )D9& 被释

放出来 %D-(% 以腺病毒载体在正常

的 人 成 纤 维 细 胞 &3,9$ 表 达

*/?9& 基因" 可以减少 /I 的水

平和增加 )D9& 的水平"并使细胞

进入 C 期 %D!(% 由此"/01 可以通过

多种途径对宿主细胞产生影响%
D$& /01 的 K@? 表位

C1Q;<1 L:66:<= 等%D$(用合成肽

与 )*+ 阳 性 个 体 的 外 周 血 淋 巴

细胞相作用"分析 501 蛋白的 K@?
表位" 结果表明"/01 蛋白至少有

7 个位点可以被 )*+ 特异的 K@?
细 胞 识 别 " 并 且 有 ’ 个 相 关 的

,?4 型别已确定% 以上的结果说

明" 在裂解周期中 /01 可能是宿

主免疫系统 识别和作用 的靶"在

早期阻止子代病毒的产生%

! */?9& 与 )*+ 相关肿瘤

体外及体内 实 验 均 表 明"以

腺 病 毒 为 载 体 表 达 */?9& 基 因

可 以 在 )*+ 阳 性 的 肿 瘤 细 胞 中

诱导向裂解周期的转换’ 同时体

外 实 验 证 明 在 加 入 药 物 RK+ 的

情况下"可以有效地抑制 )*+ 复

制的同时使携带 )*+ 的 NGSJH: 肿

瘤细胞死亡%D’(% 9’() *+ 等%D7(的

实验也表明" 以腺病毒载体表达

*/?9& 可 以 有 效 导 致 )*+ 阳 性

的 3LK #B@ 和 4RC #)*+ 细 胞 死

亡"也可以有效抑制 K&7 3LK 肿

瘤细胞在裸鼠体内的生长% 提示

*/?9& 可 以 成 为 一 个 治 疗 )*+
相关肿瘤的研究方向%

用 大 肠 杆 菌 表 达 的 /01 蛋

白" 通过 )?AC4 方法检测到鼻咽

癌&3LK$患者血清中 具有 /01 的

ATR 抗体" 敏感性可达 7D8MU"特

异性达到 7!8DU %D>(% VJWPGX1OG 的

研究表明")?AC4 法检测 /01 和 501
的抗体可以用于 3LK 的筛查%ME(%

! 小 结

*/?9& 是 )*+ 裂 解 周 期 的

立即早期基因" 与打断病毒的潜

伏周期(诱导早Y晚期基因的表达

和基因组的复制密切相关% 对它

的研究有助于对基因表达调控和

蛋白质相互作用的了解" 尤其病

毒与宿主细胞之间的关系在这一

过程中的变化% 这些都有利于揭

开 )*+ 的致病和免疫机制"为预

防 和 治 疗 )*+ 的 相 关 疾 病 提 供

基础% 并且有研究数据表明")*+
的裂解周期与某些恶性病变密切

相关% 对于 ,-./0 基因的研究可

能对相关疾病的检测和治疗有所

帮助%
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