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H C M V  增殖机制研究进展
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摘　要：人类巨细胞病毒（human cytomegalovirus, HCMV）感染在人群中广泛存在，病毒在感染

细胞内增殖会对宿主细胞进行多水平调节和干扰，从而导致各种宏观疾病。本文对HCM V 复制周期的

基因表达时序、HC M V - D N A 复制相关蛋白质及其编码基因、HC M V - D N A 复制特点和HC M V 必需基因、

非必需基因及抑制基因等进行综述。
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Abstract: Human Cytomegalovirus infection is ubiquitous. HCMV affects its host cell multilevelly while

propagates in the infected cell, so that diseases can be developed macroscopically. This article elaborates the

temporal sequence of viral gene expression in HCMV replication cycle，HCMV-DNA replication related pro-

teins and their genes together with their replicative features, the necessary genes, as well as the unnecessary

genes and suppressive genes for the HCMV growth.
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H C M V 感染细胞后，HCMV 增殖便在周期性基

因表达、动态变化的细胞内外分子环境中进行。病

毒和细胞的分子环境都处于相互作用的动态变化

中，H C M V 在某些情况下，向病毒有利的方向发

展；在另一些情况下，则向细胞有利的方向发展

（潜伏感染或转化性感染）。自 1 9 9 0 年起，病毒

学家便对这两种状态中，HCMV 的增殖与细胞生化

和生理变化之间的关系，从基因水平以及HCMV 与

宿主细胞相互作用的分子水平进行研究[1]。

1　 H C M V 复制周期的基因表达时序

HC M V 基因转录需宿主细胞的 R N A 聚合酶参

与，该过程受由病毒激活的宿主细胞编码的转录因

子调控。HCMV 基因表达时序分为：立即早期（IE

或 α）、早期( E 或 β ) 和晚期( L 或 γ) 三个阶段。

Chambers等[2]已初步确定IE、E和L 基因在HCMV

基因组中的定位。

1 . 1　立即早期基因及其功能　IE基因是HCMV感染

时最早被活化的基因和HCMV 基因组复制的最重要

启动子，其编码产物可与细胞DNA结合或与细胞调

控因子作用调节宿主细胞基因表达和增生 [ 3 ] 。

HCMV 感染1h 后，IE 基因开始表达，HCMV 的其

他基因表达在IE蛋白的作用下启动。IE基因包括主

要IE（Major IE，MIE）基因和辅助基因。MIE

蛋白由 ie1/ie2 基因（UL122/123基因）编码，其

表达受一特异性的增强子 - 调节元件复合物

（complex enhancer-modulator element）调控[4]。该

元件与宿主转录因子作用，表现出MIE强大的转录

活性。在 ie1/ie2基因的TATA盒上游，有－约500
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bp的DNA 片段，所含的重复元件能与NF-kB、 AP-

1、 Sp1 和CREB/ATF 等结合。HCMV感染可以迅

速激活这些细胞因子与同源DN A 的结合活性，所

以，认为MIE增强子通过与相应细胞因子结合而发

挥作用。IE 基因中辅助基因包括：IRS1/TRS1 和

US3、UL36~UL38、 UL115~UL119。研究表明辅

助基因的功能为：TRS1 和 IRS1与IE1-72和IE2-86

协同作用，反式激活（transactivation）HCMV 早

期基因启动子。US3 基因编码的糖蛋白具有内质网

定位作用，通过阻止MHC-I分子从内质网向高尔基

体转运，下调MHC-I 分子表达，使受感染细胞产

生免疫逃避[ 5 ]。UL36~38 区域编码的蛋白质，如

UL36 和 UL37作用于caspase 级联反应，起抗细胞

凋亡作用，有利于病毒增殖[ 6 ]。

1 . 2　早期基因及其功能　E基因散在分布于HCMV

的整个基因组中,其表达依赖于IE 蛋白,不受病毒

DNA 复制抑制因子的影响[2]。E基因转录由IE2-86

单独或与IE1-72协同激活，首先IE2-86 和IE1-72

反式激活TATA 盒依赖的启动子，再与宿主转录启

动复合物和序列特异性转录因子（CREB/ATF 和

Sp1）协同作用，完成E 基因激活[ 3 ]。根据表达时

序E基因分为 β1 和 β2 基因，β1 于感染后4~8 h内

转录，β2 于感染后8~24 h内转录。E基因编码HCMV

的大部分非结构蛋白，包括病毒DNA复制因子、修

正酶和免疫逃避相关蛋白等[7]。其中，UL112/113

编码DNA 结合蛋白在HCMV 感染的细胞核中参与组

建HCMV DNA 复制中心，该中心包含UL54 编码的

病毒DNA聚合酶和UL44 基因编码的病毒DNA聚合

酶辅助因子等 [7]。US2与US11编码的蛋白与HCMV

免疫逃避有关[8]; UL4编码非衣壳类早期结构蛋白[9]。

1.3　晚期基因及其功能　晚期(L或γ)基因表达始于

感染24 h后，并以病毒DNA 转录为前提[ 3 ]。L 基

因按表达时序和对病毒DNA复制抑制子的敏感性分

为两个亚类, 即 γ 1 和 γ 2。γ 1 转录发生在感染后

24~36 h，并由DNA 复制抑制子诱导；γ 2 转录发

生在感染后24~48 h，并严格依赖于病毒DNA的复

制。L 蛋白是HCMV 的主要结构蛋白，在病毒的装

配和成熟中起主要作用[ 7 ]。大部分HCMV 基因都属

于L基因[2]。调节L基因转录和表达的病毒和/或细

胞因素尚有待进一步研究。

2　与 H C M V - D N A 复制相关的蛋白质及其编码基因

HCMV通过包膜糖蛋白gB 与宿主细胞内皮生长

因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)

结合进入细胞 [ 1 0 ] ，启动丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen activated protein kinases, MAPKs)[11]、磷酯

酰肌醇-3激酶 (phosphatidylinositol-3 kinase, PI-3K) [10]、

干扰素和G 蛋白介导的宿主细胞内信息传导通路。

我室近期研究表明HCMV 感染影响宿主细胞的 HOX

基因表达[12~14]，改变细胞的生化和生理状态，有利

于病毒的增殖。H C M V 基因组的复制、裂解、倒

置和装配发生在感染细胞核内。HC M V - D N A 的合

成始于感染16 h以后，需要一些必需的病毒编码蛋

白和一些由宿主细胞提供的蛋白共同作用完成[7]。

基因组序列分析发现CMV 不同于其他疱疹病

毒，不编码脱氧核苷酸合成酶，如胸苷激酶、二

氢叶酸还原酶和核苷酸还原酶，所以，C M V 必需

依赖宿主细胞代谢提供足够的dNTPs，以保证其

DNA 复制的进行[15]。CMV 有一套独特的宿主细胞

dNTPs生物合成的调节机制[16]。通过特定方式刺激

细胞中相关酶的表达，使细胞滞留于G 1 期，抵抗

宿主细胞凋亡，促进病毒复制[17]。HCMV 感染一方

面影响细胞周期相关基因，如Cdk2核易位，cyclin

E、B 的诱导表达，pRb 过磷酸化，E2F 依赖性转

录的活化，c-myc, c-jun, 和c-fos原癌基因活化[18]，HOX

基因表达异常等[12~14]; 另一方面调节细胞中核苷酸代

谢酶，如胸苷激酶、鸟氨酸脱羧酶和拓补异构酶[19]、

二氢叶酸还原酶[20]、胸苷酸合成酶[21]、脱氧腺苷脱

氨酶和核苷酸还原酶[22]等表达增加。由于HCMV增

殖的需要，它与宿主细胞争夺dNTPs，导致细胞

DNA 合成受阻，不能进行正常的复制和分裂， 使

细胞滞留于G 1 期。HCMV 在静止期或非分裂的分化

细胞中进行增殖，诱导宿主细胞dNTPs 合成酶表达

就更为重要[23]。

HCMV 基因组DNA 复制所需的核心蛋白由6 个

ORFs编码，分别为：UL44、UL57、UL84、UL112/

113 和 UL114，是疱疹病毒高度保守序列。UL57

编码单链 D N A 结合蛋白 p p U L 5 7，它由 U L 7 0、

UL102和UL105三个亚基组成。ppUL57 在螺旋酶-

引物酶复合物（helicase-primase complex）的解螺

旋的过程中，阻止DNA链再退火（reannealing）。

UL44 编码DNA 聚合酶辅助因子，防止UL54 编码

的病毒DNA 聚合酶从模板上脱离[ 7 ]。UL84 编码一

个75kD 的磷蛋白，它与IE2~86结合形成Origin 特

异性起动因子，启动病毒起始点（Origin）依赖性

DNA 合成[ 2 4 ]。UL112/113 编码的磷蛋白参与构建

HCMV DNA 复制中心， 是复制中心的前体，聚集
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DNA 复制必需的蛋白和酶[25]。HCMV-UL114 缺陷株

未能在分裂后细胞中出现高水平HCMV DNA 复制

相，证明UL114 编码产物对分裂后细胞中HCMV-

DNA的复制是必需的[26]。IE蛋白，如 ie1/ie2编码

的反式激活蛋白、TRS1/IRS1和UL36~38 基因表达

产物，是裂解性启动点（oriLyt）依赖的 DNA 合

成所需要的阶段性互补物。

3　 H C M V - D N A 复制特点

HCMV 的线性基因组在感染后4 h内环化，随

后，在相应立即早期和早期基因产物与宿主细胞因

子作用下， 从裂解性启始点（oriLyt）以双向滚环

方式进行DNA 复制[7] 。在感染的后期，病毒DNA

以双向滚环方式产生首-尾相连的大型串连复制体。

这些串连体最后被裂解为可以装配的HCMV-DNA。

HCMV的 oriLyt 在基因图谱上接近UL57区，大小

约2 000 bp，包含重复序列、转录因子结合位点及

编码多种短转录产物（short transcripts）的区域[27]。

ori Lyt的重复序列的缺失导致HCMV-DNA合成明显

受抑制，认为 oriLyt 的完整性影响复制的效率[7]。

在HCMV- D N A 复制晚期，新合成的基因组通

过裂解成有游离末端的线性形式后，装配入衣壳，

在衣壳内HCMV-DNA 发生倒置[ 2 8 ]。UL 和US 倒置

发生在基因组末端的直接重复序列和位于UL-US 连

接处的反向重复序列之间。这些重复序列包含了

DNA 裂解所必需的顺式作用元件pac(packaging)，

位于S 片断内，近重复序列端，约220bp，包括

pac1和pac2，是疱疹病毒基因组中的高度保守序

列，促进基因组倒置而产生异构化 [7]。L 和/或 S

倒置导致 H C M V 子代基因组形成四种异构体

（isoform）。倒置可能是由基因组的末端和UL/US

接合处需要某一基因序列的重复而引发。基因组在

裂解/包装信号分子pac1 和pac2 作用下裂解，然

后，装入预先合成的衣壳。

4 　 H C M V 生长必需基因、非必需基因及生长抑

制基因

HCMV 的基因根据在HCMV 增殖中的作用分为

生长必需基因和非必需基因。生长必需基因指

HCMV 增殖中必不可少的一类基因，该类基因缺失

HCMV 就不能增殖；而非必需基因指仅影响HC M V

增殖效率，即使缺失也不造成HCMV 增殖缺陷的一

类基因。非必需基因缺失可以重度、轻度影响

HCMV 增殖效率，也可以不影响，甚至促进HC M V

增殖。HCMV 基因组中因缺失而促进HCMV 增殖的

基因称生长抑制基因。

通过对HCMV Towne 株的162个ORFs 研究，

发现45 个ORFs(表1)是HCMV 在人包皮成纤维母

细胞(human primary foreskin fibroblasts，HFF)中生

长所必需的，但其中14 个ORFs 的功能尚不明确。

这45个ORFs中78% 是所有疱疹病毒共有的高度保

守ORFs，推测它们可能是所有疱疹病毒的最原始

核心基因组。此外，还发现117 个ORFs 是非必需

的（表2），其中70 个ORFs 的功能尚未明确[ 2 9 ]。

HCMV 的必需基因和非必需基因具有相对性，在不

同的细胞系中基因的地位会改变。HCMV 在HFF 的

某些非必需ORFs 在其他自然宿主细胞，如人微血

管内皮细胞（human microvascular endothelial cells，

表1　H C M V  T o w n e  株在HFF中增殖必需基因(45个O R F s)

　功能  　　　　　　　ORFs

碱性核酸酶 UL98

抗凋亡 UL37.1

衣壳 UL46, UL85, UL86

衣壳组装 UL80

衣壳蛋白 UL48.5

DNA 包装剪切 UL51, UL52, UL56,UL77, UL89.1,UL104

D N A 聚合酶 UL54

DNA 复制 UL44, UL84

出口 UL50, UL53

糖蛋白 UL55(B), UL75(H),  UL115(L), UL100(M),  UL73(N)

螺旋酶/引物酶 UL70,UL102,UL105

IE2 转录 UL122

SSDNA 结合蛋白 UL57

外被 UL32,UL48, UL99

未知 UL49, UL71, UL76, UL79, UL87, UL90, UL91, UL92, UL93, UL95, UL96, UL60, L94, UL34
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HMVEC）和视网膜色素上皮细胞（human retinal

pigment epithelial cells，RPE）中是生长所必需的，

推测这些 O R F s 的编码产物与 H C M V 的组织嗜性

（tropism）相关。与单纯疱疹病毒-1（HSV-1）

的研究结果相似，Dunn 首次发现由病毒编码的抑

制病毒自身增殖的ORFs：UL9、UL20a、UL23 和

US30 [ 2 9 ]。这些增殖抑制因子可能与HCMV 潜伏、

HCMV 选择最适宜宿主细胞，以及自我调节在宿主

细胞中增殖速度、毒力和长期潜伏机制相关。

5　结语

HCMV 感染，以EGFR 为受体，EGFR 广泛分

布于上皮组织、神经组织、血管组织，甚至睾丸

和卵巢组织，调节组织细胞的增殖、分化、凋亡

等。HC M V 的包膜糖蛋白gB 与 EG F R 结合，介导

H C M V 进入细胞，病毒基因按时序表达，病毒复

制。HC M V 的包膜糖蛋白gB 与 EG F R 结合，同时

启动PI-3K和PLC-γ(phospholipase C-γ)两条信号传导

途径 [ 1 0 ] ，激活 G 蛋白介导的信号传导通路和

MAPKs[11]，还调节宿主细胞的 HOX基因表达[12~14]。

通过这些机制改变细胞的生化和生理状态，一方面

促进病毒的增殖和病毒性疾病的发生和发展；另一

方面影响细胞命运，除与病毒性疾病相关外，还与

畸形和肿瘤发生密切相关，而相关机制尚有待进一

步研究。
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