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疱疹病毒亚科%广泛感染人类%是导致新

生儿出生缺陷的头号感染性因素!
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%并严重威胁免
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'目前研究认为%
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能通过多

种机制干扰宿主细胞正常生理过程%现将
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对宿主细胞周期调控因子影响的研究进展综述
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等在发育的海胆和蚌卵中发现

一种随着细胞周期的变化而发生改变的蛋白%后称

为细胞周期蛋白#
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周期中消长的时相不同%在哺乳动物的细胞中%
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和
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早期开始表达%在
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利用遗传学方法研究啤酒酵母时发现了一群基因与
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$+后众多研究发现%

此类基因表达的蛋白是一种丝氨酸-苏氨酸激酶%只

有与周期蛋白结合才能发挥激酶活性%因此被称为

周期蛋白依赖性激酶#
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'根据这些因子与
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相互作用的

特异性和序列同源性可分为两类*一类是
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基因分为野生型和突变型两种'

野生型
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基因是一个重要的抑癌基因%其主要功

能是阻止
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突变的细胞通过
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期和
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期限制

点%使这些细胞程序性死亡%保护遗传稳定性'在异

常的生长信号或者细胞应激的情况下%
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被激活%

然后反式激活
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抑制剂
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对细胞生长增殖起抑制作用的重要负调节因子!
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蛋白功能的发挥依赖激酶和磷酸酶的磷酸化和

去磷酸化调节实现'其磷酸化状态和细胞周期有

关*非磷酸化或低磷酸化
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二聚体伴侣蛋白#
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蛋白$结合的二聚
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磷酸化后才

将
!!:
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复制的关键调控系统&复制前复合体

在真核细胞中%
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的复制是受精确调控的%

以确保基因组
EJ6

完整复制且每一周期只复制一
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'其首要的一步便是
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期复制前复合体的形
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复

合物上%最后
B@B

六聚体连接在
@,/(

和
@,4%

上%

至此%

F=."A@

装配完成%复制许可%细胞通过
2

%

-

?

限制点%

EJ6

开始复制'在活动的细胞周期中%

HA@

与
B@B

蛋白相对恒定%而
@,4%

与
@,/(

是波

动的'众多的研究表明!

%'$!%

"

%各种肿瘤细胞中的

@,4%

与
@,/(

均增高表达%复制增加%细胞快速增

殖'在非周期中%静止细胞
F=."A@

不能装配%归因

,

!(

, 中国感染控制杂志
!""'

年
%

月第
#

卷第
%

期
!

@*%)I1)+./4@5)4=5&C5&#J5%I$)!""'



于
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等基因表达的缺失'当细
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下调
@L1

水平'

在
8@BC

感染细胞内%

F+&

蛋白水平较高%但

F!%

表达下降%说明
F+&

蛋白功能受损%且持续高水

平表达的
F+&

源于降解减少%而非合成增多+并与

1!

!

#(

结合%在细胞核内停留在各个病毒基因复制

点%呈离散分布%故
1!

!

#(

可能是导致
F+&

功能失调

的一个因素!

&"

"

'体内和体外实验表明%

1!

!

#(

能够

与
F+&

相互作用%抑制
F+&

的反式激活功能!

&%

"

'其

具体作用机制可能是
1!

!

#(

通过其
J

末端
'#

个氨

基酸作用于
F+&

协同激活剂
F&""

和
@QF

%干扰它

们对组蛋白及
F+&

的乙酰化作用%可能导致了
F+&

与
EJ6

的结合能力下降%从而下调了
F+&

的反式

激活功能!

&!

"

'

8@BC

感染细胞后%含量和活性增加的
@

>

/&%)

!

-

@,N!

使
A7

蛋白磷酸化%释放转录因子
!!:

%最

终激活与
?

期有关的基因转录'还有研究表明!

&%

"

%

1!

!

#(

和
1!

%

*!

的表达足够克服
9

A7

和
F%"*

介导

的对
!!:

应答启动子的抑制作用'

1!

!

#(

和
1!

%

*!

能够分别与口袋蛋白
9

A7

和
F%"*

相互作用%但是

它们不能够与其口袋结构域结合%这可能是由于它

们缺乏一致性的口袋结构域结合基序
0X0X!

的原

因!

&&

"

'

1!

%

*!

具有激酶活性%能够磷酸化
F%"*

&

F%&"

而破坏它们与
!!:)

的相互作用!

&)

"

'此外%在

体外它也能够磷酸化
!!:

蛋白!

&+

"

'

U55)"I$.

!

&(

"利

用基因芯片与
J5=4*.=)

杂交技术检测
8@BC

感

染对
!!:

家族及其调控的细胞基因的影响%结果显

示
!!:%

&核苷酸还原酶&胸苷酸合成酶等诸多基因

的
#AJ6

水平显著升高'这些结果表明%

8@BC

通过作用于
A7

蛋白家族的一种或几种蛋白而使之

失活%进而引起
!!:

应答启动子的去抑制%最终提

高核酸合成相关基因的转录水平'

&-!

!

8@BC

感染对复制前复合体的影响
!

现国内

尚无对此方面的研究%国外也很少'

J%&%#$

等!

&*

"用

8@BC

感染同步在
2

"

期的
8::

细胞%采用
K.34"

.=)7&54

分析&亚细胞结构&磷酸化治疗及抗体等实

验方法对感染后不同时间点
8::

细胞进行检测%

结果发现细胞
EJ6

复制的相关蛋白的表达被
8@"

BC

感染改变+感染组与模拟感染组
HA@%

的水平

均在感染后
#*

轻微升高%且一直维持此水平至感

染后
!)*

%但
&!*

时感染组
HA@%

水平下降%而模

拟感染组维持原水平'两组
@,/(

水平在
2

"

期低

下%均在感染后
%(

#

!)*

开始升高%而感染组水平

远远高于对照组+对照组
@,/(

维持高水平至
&!*

%

然后开始逐渐地衰减%反映这种蛋白在周期中的循

环'而相反的是%感染组在整个感染过程中
@,/(

蛋白一直保持高水平'分析其
#AJ6

%显示转录水

平并未增加%提示
@,/(

降解过程受阻'两组
B@B

蛋白的水平
2

"

期均低下%感染后
%(

#

!)*

开始升

高'总而言之%感染组
B@B

蛋白的积聚比模拟感

染组要迟滞'

@,4%

在模拟感染组细胞中
%(

#

%#*

后出现%而后稳定地减少'

@,4%

的介导作用也出现

在感染细胞中%但这种蛋白呈现一种快速移行方式%

在
%**

时%感染组
@,4%

蛋白轻微低于模拟感染组'

,
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而
@,4%

抑制因子
2.#%)%)

在感染细胞中早在感染

后
#*

就是高调节的%而且在感染进程中迅速增长'

J%&%#$

等用该实验证实*感染细胞中
B@B

蛋白表

达延迟%装载不完全+复制允许因子
@,4%

是下调的+

@,4%

抑制因子
2.#%)%)

是上调的'

0Z,.=

等!

&#

"也对人胚肺成纤维细胞进行
8@"

BC

感染后
F=."A@

的研究%结果认为
8@BC

感染

强烈影响了细胞
B@B

装配至染色体#装配延迟$%

致使
F=."A@

的复制许可作用在感染细胞中被废

除'该研究还发现在感染后
*!*B@B!

消失%说

明
B@B

不仅装配延迟%而且有
B@B

组成部分在

感染周期中消失'同时
8@BC

感染还影响
B@B

的活性'

F

!

结语

综上所述%

8@BC

感染能影响各种细胞周期调

控因子%包括
@

>

/&%)"@,N"@L1"F+&"A7"!!:

细胞周

期调控系统及复制前复合体各组成部分%从而影响

宿主细胞
EJ6

合成%对细胞周期产生多点抑制%以

利于病毒本身
EJ6

复制'掌握
8@BC

影响细胞

周期的确切机制%可为
8@BC

感染寻找新的治疗

靶点%开辟新的治疗方向'
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