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　　疱疹病毒是一类在分子生物学和医学上有重要意义的病

毒，它们是典型的双链ＤＮＡ病毒，在自然界中分布广泛。其

中人类疱疹病毒（ＨＨＶ）６、７、８型是近年来发现与幼儿急疹、

移植性疾病和神经性疾病等相关的疱疹病毒。目前国内外对

此３种病毒感染的致病机制、流行病学特征以及检测方法的研

究比较活跃。疱疹病毒大约有１００种之多，通过对各种传染性

疱疹病毒感染的临床界定和相关病毒的分离鉴定，已经证实了

其中的８种与人类疾病相关。根据这８种病毒的结构、生物学

性质及其致病特点等，分为α、β、γ３类，见表１。同时，又按

ＨＳＶ１、ＨＳＶ２、ＶＺＶ、ＥＢＶ、ＨＣＭＶ、ＨＨＶ６、ＨＨＶ７、ＨＨＶ８

的顺序，以 ＨＨＶ１至 ＨＨＶ８加以再命名。

表１　　疱疹病毒科的生物学分类

分类 种名 常用名 所致疾病

α疱疹病毒 人类疱疹病毒１型（ＨＨＶ１） 单纯疱疹病毒１型（ＨＳＶ１） 龈口炎、口腔疱疹、角膜炎、疱疹性脑病、脑膜炎

人类疱疹病毒２型（ＨＨＶ２） 单纯疱疹病毒２型（ＨＳＶ２） 新生儿疱疹、生殖器疱疹

β疱疹病毒 人类疱疹病毒５型（ＨＨＶ５） 人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ） 单核细胞增多症（传染性）、鼻咽癌、伯基特淋巴瘤

人类疱疹病毒６型（ＨＨＶ６） 人疱疹病毒６型 幼儿急疹、玫瑰糠疹、鼻咽癌、口腔恶性肿瘤、脑脊髓炎

人类疱疹病毒７型（ＨＨＶ７） 人疱疹病毒７型 玫瑰糠疹、玫瑰糠疹、脑炎

γ疱疹病毒 人类疱疹病毒４型（ＨＨＶ４） 艾柏斯坦病毒（ＥＢＶ） 先天性巨细胞包涵体病、单核细胞增多症、间质性肺炎

人类疱疹病毒８型（ＨＨＶ８） 人疱疹病毒８型 卡波西肉瘤、获得性免疫缺陷综合症

　　ＨＨＶ６是美国Ｓａｌａｈｕｄｄｉｎ等于１９８６年首次从６名患有

艾滋病（ＡＩＤＳ）及恶性淋巴组织增生性疾病的患者的外周血单

核细胞中分离出来［１］，于１９８７年定名为 ＨＨＶ６，ＨＨＶ６被分

为 ＨＨＶ６Ａ和ＨＨＶ６Ｂ２个亚种
［２］。两个亚种在生物学、免

疫学、分子生物学特征方面存在较大差异，ＨＨＶ６Ｂ的致病性

比 ＨＨＶ６Ａ强。ＨＨＶ７是于１９９０年从外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣ）活化 ＣＤ４＋Ｔ细胞中纯化分离出来。ＨＨＶ８又名

Ｋａｐｏｓｉ肉瘤相关疱疹病毒（Ｋａｐｏｓｉ′ｓｓａｒｃｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒ

ｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ），是Ｃｈａｎｇ等于１９９４年用ＰＣＲ方法从艾滋

病患者合并卡波济肉瘤（ＫＳ）者的肉瘤组织中发现 ＫＳＨＶ

ＤＮＡ，后更名为 ＨＨＶ８
［３］。

ＨＨＶ６、７、８主要与幼儿急疹、移植性疾病和神经性疾病

等相关，准确的实验室诊断对治疗疾病有着重要意义。ＨＨＶ

６、７、８型的实验室诊断方法主要有培养法、血清免疫法和核酸

检测法。

１　培养法

从患者标本中分离出病毒，无疑是最可靠的病原学诊断方

法。但培养法操作复杂，技术要求高，费时费力、阳性率低，且

分离培养成功与否影响因素较多，如采集的标本中是否含有活

病毒；正确的取材、运输、保存和接种；细菌污染等。既往的

ＨＨＶ６，７活动性感染病因学诊断方法主要为病毒分离，从活

动性感染发热期的患者外周血单核细胞中进行病毒分离，需要

８～１０ｄ，阳性率大于９０％，但进入出疹期后，阳性率变为

４０％，退疹后几乎检测不到。

目前诊断 ＨＨＶ６实验室培养检查方法主要为外周血单

个核细胞（ＰＢＭＣ）病毒培养。该培养需要同脐带血单个核细

胞一起培养，人Ｔ淋巴细胞系ＪＪｈａｎ和 Ｍｏｌｔ细胞经ＰＨＡ刺

激后对各种 ＨＨＶ６分离物易感。在鉴定分离株一般用：（１）

经过负染色后，电镜下可见分布于细胞核及胞浆内大小相近，

形态为圆形的典型病毒颗粒。通过毒株培养的病毒检测能区

分 ＨＨＶ６的Ａ／Ｂ变种，但其冗长的过程不适用于临床检测。

（２）经过特异性的ＰＣＲ扩增，可对病毒ＤＮＡ进行鉴定。（３）

ＨＨＶ６的分离株用特异性的ＰＣＲ，通过限制性内切图谱分

析，可以进一步区分 ＨＨＶ６Ａ和 ＨＨＶ６Ｂ。

ＨＨＶ７的首次分离便是由学者从一个疲劳综合征患者体

内的外周血单核细胞中分离出来。一般来说 ＨＨＶ７的确诊

也可采用病毒分离法，将外周血、脐带血淋巴细胞（ＨＣＢＭＣ）

或Ｔ淋巴细胞株刺激并加入临床标本后，９～１４ｄ出现细胞病

变，病毒鉴定方法可用ＰＣＲ、分子杂交、限制性内切酶图谱分

析等［４］。鉴定分离株的方法一般用下列方法：（１）ＨＨＶ７感染

ＣＤ４＋细胞后，电镜下可见巨大多核合胞体细胞形成，坏死后释

放大量成熟病毒颗粒。这是 ＨＨＶ７体外有效感染的形态学

标志。（２）ＨＨＶ７的分离株用特异性的ＰＣＲ，通过限制性内

切图谱分析，确定是否是 ＨＨＶ７感染。（３）采用特异性的分

子杂交技术，采用设计好的系列疱疹病毒探针如 ＨＳＶ１，

ＨＳＶ２等，与 ＨＨＶ７ＤＮＡ无反应，ＨＨＶ７特异性探针反应
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则为 ＨＨＶ７感染。值得注意的是在体外培养时，ＨＨＶ７在

ＳｕｐＴ１细胞株传代增殖最敏感，ＳｕｐＴ１是获得大量病毒用于分

子遗传学、分子生物学、动物研究及免疫诊断研究的最佳细

胞［５］。从脑组织或脑脊液中分离培养 ＨＨＶ８，其阳性率很低，

特别是在抗病毒治疗以后，费时且敏感性差，且采集样本时会

增加患者痛苦。近十年来，临床上已经不使用培养法进行

ＨＨＶ６、７、８型的诊断，取而代之是血清免疫学和核酸检查

方法。

２　血清免疫法

ＨＨＶ６、７、８型感染的血清学方法为病毒特异性抗原检测

血清中的特异性抗体。一般来说从血清中检测疱疹病毒抗体，

可与其他的病毒感染产生交叉反应，使其诊断的敏感性和特异

性大大地降低［６］。由于许多高度保守蛋白的存在，现阶段的血

清学检测方法，无法区分 ＨＨＶ６Ａ与 ＨＨＶ６Ｂ。但通过少数

存在的变种特异性蛋白或多肽能区分Ａ／Ｂ变种。一个阻碍血

清学发展发展的重要因素是：缺乏能在复发期出现在潜伏期消

失的可靠抗体。

２．１　免疫荧光测定法　按照抗原抗体反应的结合步聚，免疫

荧光法可分为以下３种：（１）直接免疫荧光法；（２）间接免疫荧

光法；（３）补体法。一般来说间接免疫荧光法（ＩＦＡ）的灵敏度

要高于直接免疫荧光法，故国内一般运用ＩＦＡ检测疱疹病毒。

其原理是用含有病毒的细胞，体外培养并诱导出病毒的裂解状

态，使病毒在细胞膜表面表达多种病毒抗原，与待测血清发生

抗原抗体反应。同时将荧光素标记在相应的抗体上，直接与相

应抗原反应。用未知未标记的抗体（待检标本）加到已知抗原

标本上，在湿盒中保温，使抗原抗体充分结合，除去未结合的抗

体后，再加入荧光标记的抗球蛋白抗体或抗ＩｇＧ、ＩｇＭ 抗体。

如果发生了抗原抗体反应，标记的抗球蛋白抗体就会和已结合

抗原的抗体进一步结合，从而可鉴定未知抗体。为了减少抗体

的非特异性结合在ＩＦＡ过程中，可进行封闭，能更有效地保证

了检测的特异性［７］。通常ＩＦＡ的靶细胞：一是表达潜伏期相

关核抗原的潜伏期感染细胞，二是经过化学诱导后表达裂解期

抗原的细胞。免疫荧光法则取决于采用的是潜伏态ＩＦＡ或裂

解态ＩＦＡ。裂解态ＩＦＡ法的假阳性高，影响其准确性。目前

中国报道的疱疹病毒流行病学研究以裂解态ＩＦＡ法居多。

有关 ＨＨＶ６在中国不同人群中感染的流行病学研究报

道较少。既往有报道北京、广州、延边地区人群，ＩＦＡ法检测的

抗体阳性率分别为３５．０％、６９．３％、７５．３％
［８９］。针对 ＨＨＶ８

的ＩＦＡ方法，是以感染 ＨＨＶ８的细胞（如ＢＣ１、ＢＣＢＬ１等）

制备细胞涂片，作为抗原检测血清中 ＨＨＶ８抗体
［１０］。

免疫荧光法的优点是方法简便、特异性高，非特异性荧光

染色少。缺点是敏感性偏低，而且每检查一种抗原就需要制备

一种荧光抗体。

２．２　酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）　特异性ＩｇＧ和ＩｇＭ 检

测是区分 ＨＨＶ６、ＨＨＶ７和 ＨＨＶ８潜伏感染和活动性感染

最为常用的指标，其中ＥＬＩＳＡ检测血清抗体操作简便易行，适

于临床及一般实验室推广应用。抗疱疹病毒ＩｇＧ主要用于流

行病学研究，由于约５％的成人体内ＨＨＶ６ＩｇＭ始终阳性，故

检验结果不能依靠ＩｇＭ一项指标来诊断。

ＥＬＩＳＡ方法的准确性与所选用的检测抗原以及该抗原的

制备方法（基因重组蛋白或人工合成多肽或病毒裂解产物）有

关。ＥＬＩＳＡ方法的疱疹病毒血清学研究多选择特定抗原或完

整病毒作为检测抗原，若采用单一抗原建立ＥＬＩＳＡ法进行流

行病学调查，漏检率高，因为病毒存在潜伏态、裂解态，各表达

不同抗原，不同抗原在感染人群中表达率、表达水平、抗原性各

有差异。

孙迎娟等［１１］利用重组抗原和细胞工程抗原分别检测

ＨＨＶ７ＩｇＭ、ＩｇＧ时，发现对于同一种免疫球蛋白，重组抗原

的特异性高于细胞工程抗原，而敏感性则低于细胞工程抗原。

与细胞工程抗原相比，原核表达重组抗原具有制备简易、

成本较低、抗原稳定性好且易于标准化等优点，如选择特异性

高和免疫原性强的病毒蛋白作为目的蛋白，则有望取代细胞工

程抗原，获得特异性和敏感性均较理想的抗体。单一免疫性多

肽具有局限性，选择具有特异性的几种免疫原性多肽可克服应

用单一抗原的不足，并提高诊断的敏感性和特异性。

研究表明糖蛋白Ｂ（ｇＢ）可以用于 ＨＨＶ７感染的特异性

ＥＬＩＳＡ检测。ｇＢ在不同 ＨＨＶ７株间高度保守，与其他疱疹

病毒糖蛋白类似，ｇＢ能够诱导特异性免疫反应。然而在常规

免疫印迹反应中，不作为一种免疫显性蛋白出现［１２］。

２．３　免疫印迹法（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ，ＷＢ）　将蛋白质转移到膜上，

然后利用抗体进行检测。对已知表达蛋白，可用相应抗体作为

一抗进行检测，对新基因的表达产物，可通过融合部分的抗体

检测。ＷＢ方法具有良好的特异性，可用于ＥＬＩＳＡ法初筛阳

性后的确证试验。免疫印迹时存在许多技术困难，并且作为大

范围筛查工具也是不切实际，但是在疱疹病毒诊断中，它仍然

是很有用的血清学方法。

Ｂｌａｃｋ等应用上述三种免疫学方法检测 ＨＨＶ７抗体，对

结果进行了比较，发现ＥＬＩＳＡ法最为敏感（９４％），ＷＢ法最特

异（９４％）。ＨＨＶ７感染血清学诊断存在的主要问题是特异

性，因为 ＨＨＶ７与 ＨＨＶ６有着广泛的同源基因，同源性为

４１％～７５％，因此某些针对一种病毒的单克隆抗体和多克隆抗

体可能与另一种病毒存在交叉反应［１３１４］。

３　核酸检测法

考虑到大多数人（＞３岁）都有 ＨＨＶ６、７的感染，那么能

鉴别潜伏、激活感染的检测方法非常必要。ＰＣＲ技术在病毒

的研究和临床诊断中虽已广泛应用，但存在严重的缺陷，如：只

能定性检测、灵敏度偏低易造成假阴性、扩增产物极易污染而

产生假阳性等。ＨＨＶ６、７、８型的特异性巢式 ＰＣＲ、ＰＣＲ

ＲＦＬＰ及荧光定量ＰＣＲ，已经在组织和体液的病毒检测方面发

挥重要作用［１５］。

３．１　巢式ＰＣＲ　疱疹病毒是典型双链ＤＮＡ病毒，一般核酸

检测法均通过检测病毒ＤＮＡ，判定病毒在体内的含量，但此法

不能区分病毒是否处于潜伏、激活状态。Ｃｕｅｎｄｅ等
［１６］研究发

现健康人群中 ＨＨＶ６病毒感染很广泛，病毒ＤＮＡ阳性率达

９０％，但都是处于潜伏感染状态，并没有发生激活。

由于病毒侵染过程中产生的 ｍＲＮＡ含量低且由于ＲＮＡ

的性质临床上难以提取，普通的ＲＴＰＣＲ很难达到检测要求，

因此有学者运用巢式ＲＴＰＣＲ检测人群体内的 ＨＨＶ６的感

染状态，结果表明健康人群体内感染的 ＨＨＶ６病毒是处于潜

伏状态，这与理论相一致。巢式ＰＣＲ法检测病毒的阳性率，虽

未能将潜伏性感染与活动性感染相区分，但辅以逆转录ＰＣＲ

法，即可检测出病毒活动性感染的情况。

巢式ＰＣＲ取代免疫血清学方法，其优势在于灵敏度的提

高。当个体中 ＨＨＶ６抗体滴度过低时，血清学方法无法检

出；其次，巢式ＰＣＲ对病毒ＤＮＡ的检测反应的是当前个体体

内所携带的病毒情况。

３．２　聚合酶链式反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）

　ＰＣＲＲＦＬＰ是采用ＰＣＲ扩增待检测的目的 ＤＮＡ片段，然
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后目的ＤＮＡ片段用限制性内切酶酶切，限制性内切酶识别并

切割特异的序列，进而将酶切后的产物进行电泳，再由限制酶

图谱（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｍａｐ）分析此段序列的特异切位点，即由片段

的多样性来比对不同来源基因序列的差异性。尚世强等建立

了一 种 能 同 时 检 测 ＨＣＭＶ、ＥＢＶ、ＨＳＶ１、ＨＳＶ２、ＶＺＶ、

ＨＨＶ６的ＰＣＲＲＦＬＰ技术，用ＢｓｔＵＩ限制性内切酶消化扩增

产物，并且能区分６种疱疹病毒的基因型
［１７］。ＰＣＲ酶切技术

虽然以其简单易行和同时检测多种疱疹病毒等特点被科研领

域广泛应用，但亦免不了酶切及多次凝胶电泳的繁琐，和易污

染的缺点，使其在临床常规使用时受到限制。现阶段国内尚不

存在能同时检测所有人类疱疹病毒的ＰＣＲＲＦＬＰ，考虑到此项

技术需检测多个病毒，难度极大，需进一步研究。

３．３　基因芯片　基因芯片是分子杂交方法的扩展，与传统的

核酸印迹方法（ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ和ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ等）基本

相似。它是将大量已知序列的核酸片段按设计好的排列方式

固化于支持物表面，制备成芯片。待检测样品ＰＣＲ扩增后加

入荧光标记物进行标记，滴加于芯片上，使检测样品ＰＣＲ产物

与芯片充分杂交，洗脱后扫描，用图象显示杂交结果。基因芯

片解决了传统核酸印迹杂交技术操作繁杂、自动化程度低、操

作序列数量少、检测效率低等不足。

通常疱疹病毒基因芯片技术的靶基因是ＤＮＡ多聚酶基

因，因为它为各种人疱疹病毒所共有，在进化过程中具有保守

性，且该区氨基酸序列具有一定的同源性，为 ４４．７％ ～

９５．０％
［１８］，被认为是设计引物的较理想基因区。Ｈｕｄｎａｌｌ

等［１９］曾在此基因区设计简并引物，用于扩增 ＨＨＶ８ＤＮＡ，但

需采用套式ＰＣＲ来提高灵敏度。

虽然其敏感性略低于荧光定量ＰＣＲ，但它能在同一临床

标本中同时检测出多种人疱疹病毒，既减少了样本的采集，降

低了检测的成本，过程更为快捷直观，其优越性也是荧光定量

ＰＣＲ无法比拟的，在试验过程中必须设置阳性、阴性对照以克

服ＰＣＲ易污染的特点。

基因芯片技术已经取得了长足的发展，但仍然存在着许多

难以解决的问题，例如技术成本昂贵、复杂、检测灵敏度较低、

重复性差、分析范围较狭窄等问题。这些问题主要表现在样品

的制备、探针合成与固定、分子的标记、数据的读取与分析等几

个方面［２０］。

３．４　荧光定量ＰＣＲ　实时荧光定量ＰＣＲ通过序列特异性荧

光探针以闭管模式在扩增的同时检测目标基因，从而可以增加

特异性和降低交叉污染的可能性。另外，不需要进一步的下游

分析，节约了凝胶电泳观察结果的时间。在实时荧光定量

ＰＣＲ中，ＰＣＲ产物累积的每个循环都被实时监控和分析，分析

达到荧光阈值的循环数（Ｃｔ值）就可以直接报告出ＤＮＡ起始

拷贝数。通过序列特异性引物和探针，实时荧光ＰＣＲ能够有

效地鉴别 ＨＨＶ６、７、８
［２１］。与常规的ＰＣＲ方法相比，其优势在

于：封闭的反应管分析，无需ＰＣＲ扩增产物的后续处理和由此

导致污染而产生的假阳性；对起始模版的精确定量；避免了强

致癌物溴化乙锭（ＥＢ）对人体的危害和环境污染；节省了时间，

提高了工作效率；更高的灵敏度和特异性。

影响荧光定量ＰＣＲ检测 ＨＨＶ６、７、８效果的因素一般有

以下几种：（１）组织标本的类型：最常检测到 ＤＮＡ的部位是唾

液、血浆、尿液及外周血单个核细胞。（２）抑制ＰＣＲ扩增的因

素，如血液的抗凝方式等。（３）ＤＮＡ抽提技术：ＤＮＡ抽提的质

量和效率是影响ＰＣＲ结果的重要因素。（４）引物和探针的设

计：在荧光定量ＰＣＲ中选定保守的片段设计出合适的引物、探

针序列对实验的成败至关重要。ＨＨＶ６、７、８常用的ＰＣＲ片

段分别是聚合酶基因区Ｕ３８、Ｕ３１、Ｕ１０、结构磷糖蛋白 Ｕ１１基

因和开放阅读框（ＯＲＦ）２６／７２ＨＨＶ８ＤＮＡ水平无论在血清

还是组织中均很低，故检测方法必须有很高的敏感性［２２］。荧

光定量ＰＣＲ正好解决了这一难题。

４　小　　结

关于 ＨＨＶ６、７、８的实验室诊断，现阶段基本认为：（１）由

于病毒分离和抗体测定均存在不足，单个抗原检测的方法己被

淘汰；由于大量的与ＥＢＶ等病毒及其他微生物的交叉反应，裂

解态抗原免疫荧光法（ＩＦＡ）检测的准确性遭到普遍质疑，一般

不建议用于病毒感染的初筛，而且目前有被淘汰的趋势。（２）

核酸定量检测特别是荧光定量ＰＣＲ技术近年来已得到长足发

展，对疱疹病毒的检测拥有不可替代的地位。
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　　多瘤病毒增强子激活剂３（Ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓｅｎｈａｎｃｅｒａｃｔｉｖａ

ｔｏｒ，ＰＥＡ３）亚家族是ＥＴＳ（Ｅ２６ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ）家族成

员之一。ＥＴＳ最早是由美国Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ国家癌症研究所分子

肿瘤学实验室在鸟骨髓成红细胞增多症病毒Ｅ２６的基因序列

中发现的。随后，拥有高度保守同源序列２８个ＥＳＴ基因被发

现。根据结构域中氨基酸序列的相似程度和亚群的特异性，

ＥＴＳ基因家族编码的２８种蛋白被分为１２个亚家族。ＥＴＳ蛋

白家族分子结构可分为 Ａ、Ｂ、Ｃ共３个区。Ａ区位于氨基末

端，在各个成员间缺乏同源性；Ｂ区在各家族成员间仅有少量

同源性；Ｃ区位于羧基末端，拥有一个高度保守的含８５个氨基

酸的ＥＴＳ结合位点（ＥＴＳＢｉｎｄｉｎｇＳｉｔｅ，ＥＢＳ），可识别并结合富

含嘌呤的ＤＮＡ核心序列５′ＧＧＡＡ／Ｔ３′
［１］。近十年来，许多

研究表明ＰＥＡ３亚家族的转录因子的过表达可导致细胞的恶

性转化，增强肿瘤细胞的侵袭性和转移性；已有动物实验证实

ＰＥＡ３亚家族与乳腺癌存在着联系。现就ＰＥＡ３亚家族在乳

腺癌中的研究进展作一综述。

１　ＰＥＡ３亚家族成员及其生理作用

ＰＥＡ３亚家族包括３个ＥＴＳ转录因子。第一个被发现的

是多瘤病毒增强子激活剂３（ＰＥＡ３），也被称为腺病毒Ｅ１Ａ增

强子结合蛋白（Ｅ１ＡＦ），可以被细胞中的病毒利用来完成它们

自身的复制。现在，ＰＥＡ３／Ｅ１ＡＦ比较通用和合理的名字是

ＥＴＳ变异体４（ＥＴＳｖａｒｉａｎｔ４，ＥＴＶ４）。后来，另外两个与

ＥＴＶ４结构十分相似的ＰＥＡ３亚家族成员，ＥＴＶ１（ＥＴＳｖａｒｉａｎｔ

５，ＥＴＶ５）和ＥＴＶ５（ＥＴＳｖａｒｉａｎｔ５，ＥＴＶ５）也相继被发现和

鉴定。

ＥＴＳ转录因子家族在多种生理过程中发挥重要作用，包

括细胞的增殖分化、迁移凋亡、血管发生和器官形成等［２］。通

过对ＰＥＡ３转录因子 ｍＲＮＡ 水平的分析，ＥＴＶ１，ＥＴＶ４和

ＥＴＶ５在人类胚胎期和成年期的多种器官中都有不同程度的

表达［３］。虽然ＥＴＶ１，ＥＴＶ４和ＥＴＶ５经常存在重叠表达的情

况，但是它们在一些特定组织中的ｍＲＮＡ水平存在很大差异。

由此可见，ＰＥＡ３亚家族成员可能存在不同的调节机制并执行

不同的生理功能。有研究发现，ＰＥＡ３亚家族能促进上皮细胞

出芽并进一步形成脉管样结构，并通过一个复杂的通路与周围

的组织间质产生相互作用［４］。ＣｈｏｔｔｅａｕＬｅｌｉｅｖｒｅ等
［５］研究了

ＥＴＶ１，４，５从小鼠胚胎９．５ｄ到出生时的表达规律，认为它们

在胚胎发育中，尤其是在需经历上皮基质相互诱导转化的一

些器官的发育中扮演了重要角色。

２　ＰＥＡ３亚家族在乳腺癌中的过表达及其与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ关系

第一次发现ＰＥＡ３亚家族与乳腺癌有关是通过对转基因

鼠乳腺癌的研究，发现ＥＴＶ４的过表达可产生致瘤作用。有

研究显示，ＥＴＶ１的下调可使植入裸鼠腹腔内的人类乳腺癌细

胞增殖水平降低［６］。在 Ｆｉｒｌｅｊ等
［７］的研究中，对 ＥＴＶ４和

ＥＴＶ５表达的抑制可以减慢肿瘤的增殖和转移；反之，如果上

调它们的表达，也可能对乳腺组织产生致瘤作用。这些研究表

明ＰＥＡ３亚家族在乳腺癌的形成和转移中可能起到关键的

作用。

ＨＥＲ２／ｎｅｕ属于表皮生长因子受体家族，并在人类２０％～

３０％的乳腺癌中存在过表达
［８］。已有研究证实 ＨＥＲ２／ｎｅｕ与

乳腺癌的发生，转移和药物抵抗相关联，并且阻滞 ＨＥＲ２／ｎｅｕ

表达的药物曲妥珠单抗可以明显改善乳腺癌患者的预后。在

ＨＥＲ２／ｎｅｕ转基因鼠的研究中，ＰＥＡ３亚家族的三个转录因子

在ｍＲＮＡ水平上都有上调，提示它们可能是 ＨＥＲ２／ｎｅｕ蛋白

的下游效应因子［１１］。有研究显示，在乳腺癌的分级及预后分

析中，ＥＴＶ４过表达与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ的过表达存在正向关联
［１２］。

但Ｘｉａ等
［９１０］报道，ＥＴＶ４的表达与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ在乳腺癌中没

有关联或成反向关联［１３］。这也许因为ＥＴＶ４与 ＨＥＲ２／ｎｅｕ的

表达都有多个基因参与调控，在乳腺癌发展的不同阶段，参与
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