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棒状和环状蛋白在丙型肝炎病毒感染治疗中的研究进展

牛志立 综述!张平安 审校"武汉大学人民医院检验科
!

$;##8#

#

!!

"关键词#

!

丙型肝炎病毒&

!

聚乙二醇干扰素
:

)

&

!

利巴韦林&

!

&&

抗体

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$2&/'&%)2

文献标志码$

!

文章编号$

"8+,:/$%%

"

,#"%

#

,;:;8##:#,

!!

丙型肝炎病毒$

O(\

%是单股正链
&X!

病毒#全球超过

".+

亿感染者#仅
"%1

的感染者能自行清除
O(\

#大部分发展

为慢性持续性感染#部分患者可发展成为肝硬化和肝癌)临床

治疗发现#标准化聚乙二醇干扰素$

)6

D

:SFX:

)

%和利巴韦林联

合用药#慢性丙型肝炎$简称丙肝%总体有效率不佳并且药物不

良反应多)最近研究表明#

O(\

感染者经
)6

D

:SFX:

)

和利巴

韦林联合治疗后#体内可出现棒和环状$

&&

%自身抗体#尤其在

无应答和复发的患者中比率较高)本文将从
O(\

,

&&

结构#

以及
O(\

治疗和
&&

抗体之间的关系进行分析#综述如下)

$

!

O(\

!!

O(\

属于黄病毒科#是单股正链
&X!

病毒#其宿主限于

人类和黑猩猩#可引起人类丙型病毒性肝炎*

"

+

)

O(\

基因全

长约
/8##_G

#编码
;#"$

个氨基酸多聚蛋白前体#经宿主细胞

和病毒自身蛋白酶裂解成
;

种结构蛋白$核心蛋白,

]"

和
],

%

和
+

种非结构蛋白$

)+

,

X̀ ,

,

X̀ ;

,

X̀ $!

,

X̀ $U

,

X̀ %!

和

X̀ %U

%

*

,

+

)

O(\

进入宿主细胞主要通过病毒蛋白和细胞表面

分子
(["

,

T[T

受体,清道夫受体
U"

,紧密连接蛋白
:"

和紧密

连接蛋白
'??C45>7

相互作用#并借助细胞内机制完成自我复

制*

;

+

)由于其
&X!

依赖性
&X!

聚合酶缺乏
;f:%f

外切酶活

性#从而导致
O(\:&X!

的高突变率*

$

+

)目前研究发现#

O(\

基因型有
8

型#其中基因型
"

,

,

,

$

,

%

普遍存在于非洲#而基因

型
;

和
8

在亚洲较为常见*

%

+

)

O(\

持续感染可能与病毒通过破坏宿主防御功能有

关*

8

+

)从
"//#

"

,##%

年#全球血清
O(\

抗体阳性率从
,.;1

上升至
,.01

)其中中亚和东亚#北非和中东患病率最高$

'

;.%1

%#东欧和西欧次之$

".%1

"

;.%1

%)目前慢性丙型肝炎

标准治疗方法是
)6

D

:SFX:

)

和利巴韦林联合用药#但是总体有

效率不佳#其中
O(\"G

型慢性丙肝者仅为
%#1

*

+

+

)同时#

)6

D

:SFX:

)

和利巴韦林联合治疗的不良反应和患者的耐受性

差#以及治疗晚期患者的有效率较低的情况也不容忽视)近来

研究发现#

&&

自身抗体与
)6

D

:SFX:

)

和利巴韦林联合治疗

O(\

感染具有一定的关系)

/

!

&&

结构

!!

"/0+

年首次提出
&&

并命名为
X6HB@>7

#后被证实为棒状

抗原)

&&

是一种新型的细胞质结构#既不富含波形蛋白,微

管蛋白或肌动蛋白#也没有与任何已知细胞质结构相关联#并

且不具有脂质双层膜的
%0W"#

; 大小的蛋白质*

0

+

)

&&

形状主

要包括棒状和环状)棒状蛋白在细胞质内的位置主要有两种#

一种是沿着细胞核膜分布#另一种是散在分布在胞浆中#见图

"

)

&&

在大鼠$

X&c

%,大鼠$

)*c,

%和小鼠$

;*;

#

&!V,8$.+

%

细胞系中较为常见#在人细胞株内还没有发现)到目前为止#

&&

的组成部分主要包含
8+W"#

; 的胞苷三磷酸合成酶

$

(*)̀

%和
%%W"#

; 的肌苷单磷酸脱氢酶$

SZ)[O

%#有无其他

成分尚有争议*

0

+

)

!!

注!红色箭头指环状蛋白#白色箭头指棒状蛋白紧贴细胞核膜#黄

色箭头指棒状蛋白位于胞浆)

图
"

!

&&

在细胞中的免疫荧光模型

/.$

!

(*)̀

和
SZ)[O

!

人
(*)̀

有
,

个亚型#即
(*)̀"

和

(*)̀,

#具有
+$1

相同的氨基酸*

/

+

)

(*)̀

能够催化尿苷三磷

酸生成胞苷三磷酸及核酸和磷脂的生物合成)目前#

(*)̀

主

要作为抗病毒,抗肿瘤和抗寄生虫治疗的靶向分子)

SZ)[O

有
,

个亚型#即
SZ)[O"

和
SZ)[O,

#具有
0$1

相同的氨基酸

序列*

/

+

)

SZ)[O

能够催化肌苷单磷酸$

SZ)

%转化为黄苷
:%f:

单磷酸#是启动合成鸟嘌呤核苷酸的限速步骤)

SZ)[O

是细

胞增殖的重要调节器#是肿瘤和病毒性疾病治疗的靶向分子)

/./

!

&&

的其他成分
!

@̀>7@37

等*

"#

+利用
&&

阳性的血清和蛋

白质芯片技术检测
&&

的其他靶抗原#结果发现
+

种蛋白阳

性#包括
Z

J

?

基因相关的锌指蛋白,电压依赖性阴离子通道
"

,

锚蛋白重复及
!̀Z

结构域蛋白
8

,肌动蛋白相关蛋白
"

及
;

个未知功能的蛋白质)这
+

种蛋白在功能上具有相似性#均参

与嘌呤代谢,蛋白质折叠和聚合)虽然蛋白芯片能检测
&&

相

关蛋白#但是无法阐明这些蛋白质在
&&

结构中的定位#而且

蛋白中表位互补的干扰不利于免疫荧光定位研究
&&

的立体

结构#这需要结合其他技术对
&&

进一步研究#如采用质谱仪

对
&&

结构进行分析鉴定)
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'

!

&&

生物学功能

!!

&&

结构在人细胞培养中很难找到#只有在
SZ)[O

和

(*)̀

抑制剂或营养缺乏条件下才会形成
&&

#但是在非人细

胞系#如大鼠
X&c

细胞和小鼠细胞系
;*;

等#即使不经过任

何处理也会有
&&

结构)

'.$

!

棒与环的关系
!

通过记录活细胞免疫荧光时间点图像表

明#

&&

结构开始很小#随后逐渐增大至
%

"

"#H

形成成熟尺

寸*

"":",

+

)目前尚不清楚#棒和环是否具有相同的功能#以及两

种结构间是否相互转换#见图
,

)

图
,

!

棒状和环状蛋白结构

'./

!

&&

结构的形成
!

癌细胞和原代细胞使用
SZ)[O

抑制

剂如利巴韦林和霉酚酸$

Z)!

%#

Z)!"%

"

;#H>7

#或
(*)̀

抑

制剂#如重氮氧代正亮氨酸和阿西维辛
,

"

;A

均可诱导
&&

形成*

0

+

)甚至上述细胞株在无谷氨酰胺的培养基中培养
$0A

也可以获得
&&

*

""

+

)经过无谷氨酰胺培养的小鼠未分化胚胎

干细胞几乎可以
"##1

观察到
&&

结构#这与小鼠胚胎干细胞

具有高度增殖性有关)由于快速增殖的细胞会消耗
e*)

"

(*)

#导致
e*)

"

(*)

数量减少而引起
&&

形成*

0

+

)然而#

X&c

和
&!V,8$.+

细胞株较
;*;

,

)*c,

和
(O'

细胞株细

胞增殖快#但是
X&c

,

)*c,

,

;*;

,

(O'

和
&!V,8$.+

细胞株

不经过任何处理均可表现出
&&

*

"#

+

)这说明
&&

的形成可能

并不只与细胞增殖速率和
e*)

"

(*)

消耗相关#还可能与宿主

核苷酸代谢率和对
e*)

"

(*)

水平变化的敏感性有关)

用
(*)̀

和
SZ)[O

抑制剂或无谷氨酰胺培养的
H]̀ (9

和
X&c

,

)*c,

,

;*;

和
&!V,8$.+

细胞株形成的
&&

可被抗

&&

血清,抗
SZ)[O,

抗体或抗
(*)̀"

抗体检测#这表明诱导

的
&&

和天然
&&

在结构上是相似的)然而#目前还不清楚它

们是否具有相同的分子组成)近来研究发现#诱导生成的
&&

与天然形成的
&&

存在棒和环的比率差异#天然
&&

在胚胎干

细胞中
/#1

是环#而被
(*)̀

或
SZ)[O

抑制剂或无谷氨酰胺

培养的细胞中
/#1

是棒)同时
(*)̀

或
SZ)[O

抑制剂诱导

形成
&&

后#可导致有丝分裂细胞的增殖数量下降)

'.'

!

棒在细胞质和细胞核的差异
!

(*)̀

或
SZ)[O

抑制剂

或无谷氨酰胺处理的细胞同样可以在细胞核中检测到
&&

结

构#但是与细胞质中的
&&

结构具有一定差异)细胞核内的棒

状结构比细胞质中的结构小#见图
;

)核棒长度
".8

"

$.%H

#

而同一细胞的细胞质中棒长度
,.%

"

"8.0H

*

/

+

)这表明核棒

比细胞质棒短得多)虽然核棒和细胞质棒具有高度的相似结

构#但是由于其亚细胞定位差异#目前尚不清楚它们是否具有

相同的功能)

!!

注!红色箭头指细胞核内的棒状蛋白#白色箭头指细胞质内的棒

状蛋白)

图
;

!

细胞核和细胞质内的棒状蛋白

'.1

!

&&

结构的检测
!

)=3G9@

等*

";

+用抗
&&

阳性患者血清与

重组
SZ)[O,

反应#但效果不佳)原因有
,

点#首先#检测患

者血清中的
&&

抗体取决于所使用的商用抗核抗体玻片)迄

今为止#大多数抗核抗体
O]

<

:,

玻片不具有可识别的
&&

结

构)另外#不是所有的抗体都能检测到
&&

上的构象表位#这

可能是重组
SZ)[O,

与天然
SZ)[O,

的构象和表位数量存

在差异#使许多免疫荧光抗体无法识别
&&

)然而#所有抗体

可以通过
V69@6=7

印迹检测单体#而仅
SZ)[O,

抗体通过免

疫荧光能够检测到
;

"

$

的
&&

结构)因此#用抗体检测
&&

为

阴性时#并不能排除
&&

结构的存在)

1

!

O(\

感染与自身免疫性抗体

!!

慢性
O(\

感染者抗核抗体阳性率为
81

"

,,1

#并且为

低滴度$

"b$#

"

"b0#

%#平滑肌抗体阳性率为
"#1

"

881

#抗

肝肾微粒体抗体检出率为
"#1

*

"$:"%

+

)其他抗体也可在
O(\

感染者中被检出#但是目前尚不清楚是否与
O(\

感染有关#

如抗唾液酸糖蛋白受体,抗肝细胞膜抗原,抗肝细胞质溶胶抗

原,抗肝细胞质膜,抗甲状腺球蛋白,抗甲状腺过氧化物酶,抗

甲状腺微粒体,抗磷脂和抗中性粒细胞胞浆等*

"8

+

)

1.$

!

&&

抗体与
O(\

感染的关系
!

最近#

&&

抗体在
O(\

感染者中的研究备受关注)目前尚不清楚
&&

自身抗体的具

体临床意义#但较为公认的是
&&

抗体的出现与干扰素和利巴

韦林联合治疗丙型肝炎有关)

6̀6C>

D

等*

"+

+利用放射免疫法首

次证明了
SZ)[O,

抗体在不同疾病中存在)

SZ)[O,

抗体在

携带
O(\:&X!

患者$

;%.,1

#

'-"#0

%,抗肌动蛋白阳性自身

免疫性肝炎患者$

;".#1

#

'-$,

%,

OU\:[X!

阳性者$

8.,1

#

'-"";

%,住院的
O(\:&X!

阴性患者$

%.#1

#

'-"##

%,抗核

抗体阳性患者$

";.+1

#

'-%"

%,原发性胆汁性肝硬化并且
Z,

型抗线粒体抗体阳性患者$

;.,1

#

'-;"

%和健康人群$

,.#1

#

'-"##

%中均有发现*

"+

+

)需要强调的是#放射免疫法并非检测

SZ)[O,

抗体最准确的方法#并且有可能导致假阳性#但是可

在一定程度上反映
&&

抗体与利巴韦林治疗的关系)

美国健康和营养协会调查无
O(\

肝炎史的患者
$+%$

例#其中
#.01

呈
&&

抗体阳性*

"0

+

)

@̀>7@37

等*

"#

+却发现#健康

人群和未经治疗的丙型肝炎患者体内不存在
&&

抗体)但是#

F67

D

等*

"/

+在
"

例
O(\

阴性的系统性红斑狼疮患者体内发现

&&

抗体阳性#这可能与狼疮患者常常处于
+

型干$下转插
+

%
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