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（ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ）是天然抗病毒活性的胞嘧啶脱氨基酶家族成

员，近年来因其独特的抗病毒作用机制受到了广泛的关注。

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ一方面能抑制病毒感染因子（Ｖｉｆ）基因缺陷 ＨＩＶ

１的复制，能使 ＨＩＶ１基因组发生突变，致使病毒不能完成整

个复制周期而起到抑制 ＨＩＶ１复制的作用。另一方面，在体

外瞬时表达 ＨＢＶ的共转染细胞体系中，ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ可通过

干扰诱导 ＨＢＶＤＮＡ发生突变、与病毒蛋白的间接作用等方

式显著抑制 ＨＢＶ的复制。本文就 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ体外抗 ＨＩＶ

和 ＨＢＶ活性的分子机制进行简要概述。

１　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ概述

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白，也被称为ＣＥＭ１５蛋白，属胞嘧啶脱氨

基化酶家族成员［１］。是由人类细胞所编码的第一个真正的抗

病毒蛋白。ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白是固有免疫系统的组成部分，是

抵挡外来细菌和病毒入侵的第一道天然屏障，固有免疫系统具

有内在性和非特异性决定了其能对外来入侵的病原体做出迅

速的反应。病毒和人体的免疫系统在体内一直在做长期的斗

争，而 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白可以称得上其中顽强的“英勇战士”。

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ基因位于人２２号染色体，其转录的 ｍＲＮＡ全长

为１７１７ｂｐ；其编码的氨基酸在靠近 Ｎ端和Ｃ端各有一个锌

指结构域（能结合锌离子并催化胞嘧啶脱氨）。其中Ｃ端的锌

指结构域较Ｎ端的脱氨催化作用强，在ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的抗病毒

活性中发挥主要作用［２］。２００３年研究发现，ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白

可以抑制人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）的感染，首次证实 ＡＰＯ

ＢＥＣ３Ｇ具有抗病毒作用。后续研究显示，ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ及其家

族成员具有广谱的抗病毒作用，对除 ＨＩＶ 外的其他病毒也具

有较强的抑制作用。如有学者证实 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ能够强烈抑

制 ＨＢＶＤＮＡ的复制。

２　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ抗 ＨＩＶ的分子机制

２．１　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的脱氨基作用　研究表明，ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ可

以抑制 ＨＩＶ的复制，在 ＨＩＶ疾病的进展中可能发挥一定的作

用［３］。ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ作用于 ＨＩＶ１逆转录产生的第一条ｃＤＮＡ

负链［４］，诱发负链上的胞嘧啶（Ｃ）脱氨基突变为尿嘧啶（Ｕ ），

即ＣＵ突变，继而导致ｃＤＮＡ正链大量鸟嘌呤（Ｇ）突变为腺嘌

呤（Ａ），产生ＧＡ超突变。这种ＣＵ突变可能会导致以下结

果：含有尿嘧啶的负链ｃＤＮＡ在合成正链时受阻；病毒基因组

ＤＮＡ被分割和降解；即使逆转录过程有幸逃过上述机制，合成

了含有尿嘧啶的双链ｃＤＮＡ，但是ＤＮＡ修复机制因此被启动，

将Ｕ变为Ｔ，那么在正链ｃＤＮＡ上就会形成ＧＡ超突变，这种

频繁的突变可能通过引入致死性终止突变使病毒活性丧失，即

使没有引入终止突变，氨基酸组成的改变也会使病毒感染力下

降［５］。ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ除了脱氨的抗病毒机制外，尚存在一些非

脱氨抗病毒机制，Ｎｅｗｍａｎ等
［６］通过替换 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的Ｃ端

锌指结构域中的某些特定氨基酸形成突变体，使其失去ＤＮＡ

编辑活性，结果发现其仍保留超过８０％的抗病毒活性。说明

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ还可通过非脱氨机制降低病毒感染力。

２．２　Ｖｉｆ与ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的相互作用　Ｖｉｆ是 ＨＩＶ的辅助蛋

白，也是病毒在体内复制和致病的关键因素之一［７］。ＨＩＶ１

Ｖｉｆ在产生感染性毒粒的过程中起着关键的作用，可显著增强

ＨＩＶ１病毒的感染力。ＨＩＶ感染的细胞分为两种：允许性Ｔ

细胞和非允许性Ｔ细胞。研究者发现 Ｖｉｆ缺陷的 ＨＩＶ１在非

允许性Ｔ细胞中的增殖受到抑制，而Ｖｉｆ缺陷和野生型ＨＩＶ１

均可在允许性Ｔ细胞进行复制，由此推测非允许性Ｔ细胞中

可能存在一种内在的抗病毒因子，后来的研究发现此类抗病毒

因子为 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ。为了进一步验证这一推测，李岚和曾

毅［８］将 ＨＩＶ１野生株病毒和 Ｖｉｆ株病毒分别感染 ＭＴ４细胞

（允许性Ｔ细胞，不表达ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ）和Ｈ９细胞（非允许性Ｔ

细胞，天然表达 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ ），通过检测其逆转录酶活性，证

实了 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ对 Ｖｉｆ病毒株具有很强的抑制作用。ＡＰＯ

ＢＥＣ３Ｇ是宿主抵抗病毒的内在因子，Ｖｉｆ蛋白是病毒致病性的

辅助蛋白，功能上Ｖｉｆ具有拮抗ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的作用
［９］。Ｖｉｆ可

竞争ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ在病毒基因组ＲＮＡ或病毒表面Ｇａｇ蛋白的

结合位点导致ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ不能顺利衣壳化，阻止ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ

包装进入病毒体内；Ｖｉｆ还可通过泛素蛋白酶体途径降解

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ导致其无法及时包装进入病毒体内来拮抗其作

用［１０］。最新研究表明，ＣＢＦβ在介导 Ｖｉｆ降解 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的

过程中发挥重要的作用［１１１２］，Ｖｉｆ通过募集ＣＢＦβ到泛素连接

酶复合物由此降解 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ，在致病性上两者具有协同作

用，共同抵抗ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的抗病毒作用。

３　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ抗 ＨＢＶ的分子机制

３．１　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ与 ＨＢＶ复制的关系　ＨＢＶ与 ＨＩＶ相似的

是在病毒复制过程中也存在逆转录，研究显示 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ可

抑制 ＨＢＶ复制
［１３１４］。通过研究慢性乙型肝炎患者外周血单

个核细胞（ＰＢＭＣ）ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ ｍＲＮＡ 水平，发现其 ＡＰＯ

ＢＥＣ３ＧｍＲＮＡ 水平显著高于健康对照人群
［１５１６］。这提示

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ有可能影响乙型肝炎患者体内 ＨＢＶ复制。进一

步的研究发现，在体外，通过将 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ真核表达载体转

染 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞（能够分泌完整的 ＨＢＶ病毒子并表达

ＨＢＶ抗原），用 ＥＬＩＳＡ 法 检 测 细 胞 上 清 液 中 ＨＢｓＡｇ 和

ＨＢｅＡｇ的量，ＲＴＰＣＲ分析ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ对 ＨＢＶｍＲＮＡ转录
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的影响，结果证实了 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ在体外可以显著抑制 ＨＢＶ

的复制，可作为一种新型的抗病毒制剂治疗 ＨＢＶ感染
［１７］。

３．２　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ 与 ＨＢＶ Ｘ 蛋白（ＨＢｘ）、ＨＢＶ 核心蛋白

（ＨＢｃ）的相互作用　研究资料表明ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白还可通过

逆转录过程诱导 ＨＢＶＤＮＡ的Ｘ基因发生ＧＡ超突变，从而

抑制 ＨＢＶ的复制
［１８１９］。除了在基因水平上，研究者还发现

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ可通过与 ＨＢＶ蛋白的相互作用间接抑制 ＨＢＶ

的复制。通过将 ＨＢｘ的表达质粒和 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白的表达

质粒共转染体外培养的肝癌细胞，提取蛋白进行免疫共沉淀和

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ分析，结果发现两种蛋白能在受体细胞内形成免

疫复合物，表明 ＨＢｘ蛋白能与 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白发生相互作

用。进一步研究发现，ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白可抑制 ＨＢｘ蛋白的表

达［２０］，从而间接发挥抑制 ＨＢＶ复制的作用。ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ是

１个内在的抗逆转录病毒因子，能抑制乙型肝炎病毒复制，这

种抗病毒活性主要依赖于 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ蛋白同某种蛋白结合

形成融合蛋白进入病毒颗粒。ＨＢｃ蛋白是研究的焦点，为探

讨其机制，研究者［２１２２］将 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ与 ＨＢｃ表达质粒共转

染 ＨｅｐＧ２细胞，利用荧光共振能量转移方法，检测 ＡＰＯ

ＢＥＣ３Ｇ与 ＨＢｃ蛋白是否有相互作用。结果表明，ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ

通过直接结合 ＨＢｃ形成融合蛋白直接进入病毒颗粒，降解病

毒核酸，从而发挥其抗病毒作用。

３．３　ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的表达与ＩＦＮα的关系及作用机制　ＩＦＮα

是目前临床上治疗乙型肝炎病毒最常用的药物之一，体外研究

表明，ＩＦＮα主要通过主要通过ＪＡＫＳＴＡＫ信号转导途径诱

导宿主细胞产生抗病毒蛋白而发挥抗病毒作用。ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ

作为１种目前已被证实的抗病毒蛋白，很可能与ＩＦＮα有一定

的关系。这一推测在２００６年被Ｔａｎａｋａ等
［２３］所证实。进一步

研究表明，ＩＦＮα能显著增强ＣＤ４（＋）Ｔ细胞、巨噬细胞，原始

肝细胞等细胞中ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的表达
［２４］，增强了它们对病毒的

抵抗力。ＩＦＮα诱导抗病毒蛋白 ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的表达，可能是

其发挥抗病毒作用的机制之一。为进一步研究ＩＦＮα诱导

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ表达的具体机制，Ｃｈｅｎ等
［２５］以 ＨｅｐＧ２．２．１５细

胞作为ＩＦＮα应答的体外细胞模型，运用不同浓度的ＩＦＮα处

理后，发现在一定浓度范围内，随着ＩＦＮα浓度的增加，ＡＰＯ

ＢＥＣ３Ｇ的表达不断增加，同时ＪＡＫＳＴＡＫ信号转导途径重要

分子ＳＴＡＴ１的表达随之增加。由此推测：ＩＦＮα很可能通过

ＪＡＫＳＴＡＫ信号转导途径诱导ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ的表达。

４　小　　结

ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ作为ＡＰＯＢＥＣ超家族成员之一，是固有免疫

系统的重要组成部分，是机体内天然的抗病毒因子。由于其在

防止病原体入侵和免疫应答等方面的重要作用，近年来已受到

越来越广泛的关注。ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ具有广谱的抗病毒活性，目

前研究最多的同时也是和人类关系最密切的是 ＨＩＶ和 ＨＢＶ。

通过体外研究其抗病毒的分子机制，未来以该蛋白为靶点，设

计合成新型抗病毒药物，应用于临床试验，最终可为人类战胜

艾滋病、乙型肝炎等病毒性疾病带来益处。此外，其他 ＡＰＯ

ＢＥＣ３蛋白家族成员如 ＡＰＯＢＥＣ３Ｆ和 ＡＰＯＢＥＣ３Ｃ等对 ＨＩＶ

和 ＨＢＶ的复制均有一定抑制作用。这些蛋白抗病毒作用的

具体分子机制及其临床意义需要进一步的研究和探讨。
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·综　　述·

ＤＮＡ甲基化在精神分裂症中的研究进展


李秋平 综述，冯磊光△审校

（哈尔滨医科大学第一附属医院检验科，黑龙江 哈尔滨１５０００１）

　　关键词：ＤＮＡ甲基化；　生物技术；　精神分裂症；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．２４．０３５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）２４３０１８０３

　　精神分裂症是与遗传相关的疾病
［１］。其病理机制与脑组

织中ＧＡＢＡ能神经元功能障碍有关，由它们的启动子超甲基

化的ＧＡＢＡ基因的表达下调介导
［２］。有学者发现精神分裂症

患者死后脑组织中ｒｅｅｌｉｎ（络丝蛋白）的 ｍＲＮＡ的表达下调约

５０％。络丝蛋白和 ＧＡＤ６７在精神分裂症患者皮层中表达减

少与ＤＮＭＴ１在这些相同的皮质γ氨基丁酸能中间神经元内

表达增加有关，因此，暗示在精神分裂症患者出生后甲基化下

调［３］。ＤＮＡ甲基化作为表观遗传学机制之一，与基因表达调

控有关［４］。ｒｅｅｌｉｎ可能经受不同浓度的ＤＮＡ甲基化表观遗传

学修饰，而且ｒｅｅｌｉｎ的ＤＮＡ甲基化畸变状态导致异常的表达

可能增加精神病的易感性［５］。

１　ｒｅｅｌｉｎ与精神分裂症

ｒｅｅｌｉｎ是由ｒｅｅｌｉｎ基因编码的一种大分子细胞外基质糖蛋

白［６７］由ＣａｊａｌＲｅｔｚｉｕｓ细胞分泌，在脑组织中含量丰富，调节细

胞在层状大脑区域中的定位，并在皮质发育期间对神经细胞迁

移的调控起到关键作用［８］。１９９８年报道了在精神分裂症中

ｒｅｅｌｉｎ表达的一个严重的缺失，说明了这种缺失在精神分裂症

的发生学上成为一个重要的易感因素。有学者在最近的报道

中提出低浓度的ｒｅｅｌｉｎ和神经元的错误定位可能存在着

关联［９］。

众所周知，精神分裂症遗传是不遵循孟德尔规律的，ｒｅｅｌｉｎ

被绘制到人染色体７ｑ２２
［１０］被报道可能是与精神分裂症多源性

遗传有关的许多基因座之一［１１］。ＧＡＤ６７是在γ氨基丁酸能

神经元中从谷氨酸中合成 ＧＡＢＡ所必需的两种酶中的一种。

络丝蛋白和 ＧＡＤ６７在精神分裂症患者皮层中表达减少与

ＤＮＭＴ１在这些相同的皮质γ氨基丁酸能中间神经元内表达

增加有关，因此，暗示在精神分裂症出生后甲基化下调［１２，３］。

２　甲基化与精神分裂症

２．１　表观遗传学　表观遗传是与遗传相对的，在不改变基因

组序列的前提下，通过ＤＮＡ甲基化和组蛋白的修饰等来调控

基因表达［１３］。表现遗传修饰的方式主要有 ＤＮＡ 甲基化／去

甲基化、组蛋白乙酰化和 ＲＮＡ 干扰等。其中ＤＮＡ甲基化最

常见［１４］。表观遗传机制影响基因转录中短暂的调节，在对认

知方面必需的基因表达中，支持功能依赖性改变。因此，表观

遗传促成精神分裂症的可能性，是一种具有吸引力的分子领域

的假设，而且确实已经聚焦于很多研究中［１５］。

２．２　ＤＮＡ甲基化　ＤＮＡ甲基化是指在ＤＮＡ甲基化转移酶

的作用下，在基因组ＣｐＧ二核苷酸的胞嘧啶５′碳位共价键结

合一个甲基基团。其是一个外遗传的事件，主要发生在哺乳动

物ＣｐＧ二核苷酸胞嘧啶残基的第１５个位置。在ＣｐＧ甲基化

结合蛋白和ＤＮＡ甲基化转移酶（ＤＮＭＴｓ）的作用下，使ＣｐＧ

二核苷酸５′端的胞嘧啶转变成为５′甲基胞嘧啶
［１６１７］。

正常人类的ＤＮＡ中，约有３％～６％的胞嘧啶被甲基化。

在哺乳动物中，７０％被甲基化，而基因组中大量ＣｐＧ富有的区

域被称为ＣｐＧ岛，保持着非甲基化。ＣｐＧ岛广泛位于基因的

启动子和第１个外显子中，他们的甲基化经常与组织特异性的

基因表达有关联。异常的ＤＮＡ甲基化引起正常发育的中断

和疾病的形成例如癌症［１８］。

最近研究提出了ＤＮＡ甲基化和去甲基化在确定的启动

子中积极的控制调节基因表达。调节ＤＮＡ甲基化至少有三

种编码酶，已知的ＤＮＭＴｓ催化ＣＨ３组加入到嘧啶环５号位

的胞嘧啶残基。ＤＮＭＴ１被代表性地视为一种“维护”ＤＮＭＴ。

ＤＮＭＴ３ａ和３ｂ被认为是“重生”ＤＮＭＴｓ
［１５，１９］。

２．３　ＤＮＡ甲基化与精神分裂症

２．３．１　ＳＣＯＭＴ启动子特异部位胞嘧啶甲基化与精神分裂

症　位于２２ｑ１１染色体上的儿茶酚Ｏ甲基转移酶基因已经被

认为是精神分裂症易感因素的一个强烈的候选基因［２０］。

ＢｒｅｎｄａＣ．Ｍｕｒｐｈｙ等人假设精神分裂症相关的ＣＯＭＴ基因仅

仅涉及到ＤＮＡ甲基化。他们检测了人类ＣＯＭＴ启动子区胞

嘧啶ＤＮＡ甲基化分布。结果显示胞嘧啶在这些区域仅仅只

受到ＣｐＧ二核苷酸的抑制。一些结果显示单个精神病患者血

液中的ＤＮＡ异常，存在着极度明显的阴性症状即完全甲基化

的。对患有精神分裂症的异卵双胞胎血液中ＤＮＡ甲基化没

有区别。结果排除了ＳＣＯＭＴ启动子甲基化是引起精神分裂
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