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综述与专论

ＣＤ４５ 分子在 ＨＩＶ⁃１ 病毒感染中的作用研究进展

李克雷，薛　 婧，魏　 强

（北京协和医学院比较医学中心，中国医学科学院医学实验动物研究所，卫生部人类疾病比较医学重点实验室，
国家中医药管理局人类疾病动物模型三级实验室，新发再发传染病动物模型研究北京市重点实验室，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 ＣＤ４５ 分子是具有磷酸酶活性的跨膜蛋白，在免疫细胞中发挥重要作用。 ＣＤ４５ 分子对抗原受体信

号转导是必需的，并具有调节细胞凋亡的作用，其功能紊乱会导致自身免疫性疾病、免疫缺陷、恶性肿瘤等。 ＣＤ４５
分子的结构及其功能与 ＨＩＶ 感染之间的关系是艾滋病研究领域的重要内容之一，本文就 ＣＤ４５ 分子在 ＨＩＶ 感染中

的作用作一综述。
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ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏｐｉｃｓ． Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＣＤ４５ ｉｎ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＣＤ４５；ＨＩＶ⁃１；Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ

　 　 ＣＤ４５ 分子是受体蛋白酪氨酸磷酸酶，主要表

达于有核的造血细胞，主要功能涉及造血细胞的发

育、活化、衰老和凋亡。 ＣＤ４５ 对 Ｔ 细胞的发育非常

重要，如果 ＣＤ４５ 丢失，那么在胸腺中进行的双阳性

选择会导致细胞的大量凋亡。 此外，ＣＤ４５ 作为跨

膜分子，在细胞的信号转导中发挥重要作用。 鉴于

ＣＤ４５ 是细胞膜上信号转导的关键分子，在淋巴细

胞的发育成熟、功能调节及信号传递中具有重要

意义。

１　 ＣＤ４５ 分子的结构

ＣＤ４５ 分子为 Ｉ 型跨膜糖蛋白，其胞内区由 Ｄ１、



Ｄ２ 两个结构域组成，Ｄ１ 结构域具有酪氨酸磷酸酶

活性，Ｄ２ 结构域对 Ｄ１ 结构域的活性起调节作用；
其胞外区包括 ３ 个纤维连接蛋白区、１ 个半胱氨酸

富集区和 ３ 个由 ｍＲＮＡ 的选择性剪接得到的结构

域，即 Ａ、Ｂ、Ｃ 异构体。 成熟的 ＣＤ４５ 分子量范围为

１８０—２４０ ｋＤａ，其最大的异构体为 ＣＤ４５ＲＡＢＣ，最小

的变 构 体 为 ＣＤ４５ＲＯ， 结 构 如 图 １ 所 示［１］。
ＣＤ４５ＲＡＢＣ 富含 Ｏ⁃聚糖和 Ｎ⁃聚糖，主要包括 Ａ、Ｂ、
Ｃ ３ 个含 Ｏ⁃聚糖的区域，近膜端区域含有 Ｎ⁃聚糖；
另一种剪接形式 ＣＤ４５ＲＯ 仅含有 Ｎ⁃聚糖的近膜端

区域，不含有 Ｏ⁃聚糖。
ＣＤ４５ 分子上的 Ｏ⁃聚糖主要包括两个核心结

构：ｃｏｒｅ⁃１ 与 ｃｏｒｅ⁃２［２］，这两个核心结构可被聚 Ｎ⁃乙
酰基、唾液酸和海藻糖修饰。 与 Ｏ⁃聚糖不同，Ｎ⁃聚
糖前体合成时具有甘露糖结构，以便其在高尔基体

内修饰，Ｎ⁃聚糖的这种结构增加了 ＣＤ４５ 的稳定性。
糖基化形式在细胞表面的变化对细胞存活及功能

具有重要影响。

图 １　 ＣＤ４５ 分子结构示意图 ［１９］

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＤ４５

２　 ＣＤ４５ 分子在免疫细胞中的作用

ＣＤ４５ 分子是 Ｔ 细胞活化所必需的。 研究表明

ＴＣＲ 或 ＣＤ３ 信号刺激不能使 ＣＤ４５ 表达缺失的 Ｔ 细

胞增殖和产生细胞因子［３、４］，并且在 ＣＤ４５ 缺陷的小

鼠模型中也证明 ＣＤ４５ 在免疫系统中发挥的重要

作用［５、６］。
ＣＤ４５ 分子主要是通过蛋白酪氨酸激酶（ＰＴＫｓ）

的调节来实现对淋巴细胞的发育和活化的调控［７］。
ＰＴＫｓ 由 Ｓｒｃ 家族（ ｐ５６ ｌｃｋ 和 ｐ５９ ｆｙｎ）、Ｓｙｒ 家族（ ＺＡＰ⁃
７０）和 Ｊａｋ 家族组成，ＣＤ４５ 对 ｐ５６ ｌｃｋ和 ｐ５９ ｆｙｎ的调节

在淋巴细胞活化和信号转导中起重要作用。 ｐ５６ ｌｃｋ

和 ｐ５９ ｆｙｎ分子结构上存在两个关键的调节性酪氨酸

磷酸化位点，即一个活化位点和一个抑制位点。
ＣＤ４５ 通过使活化位点和抑制位点去磷酸化控制 Ｓｒｃ
激酶的活性［８］。 在静息淋巴细胞中，ＣＤ４５ 可以和

磷酸基团竞争抑制位点并使活化位点去磷酸化，使
Ｓｒｃ 激酶处于非活化状态。 当抗原和受体结合后，
膜蛋白的位置发生改变，Ｓｒｃ 激酶向抗原受体方向

位移，使 Ｓｒｃ 激酶和 ＣＤ４５ 分离，活化位点磷酸化而

使 Ｓｒｃ 激酶活化，此时 ＣＤ４５ 发挥正向调节作用。 在

整合素介导的细胞粘附过程中，Ｓｒｃ 激酶和 ＣＤ４５ 同

时向粘附位点位移，活化位点去磷酸化，此时 ＣＤ４５
发挥负调节作用［９、１０］。

在淋巴 Ｔ 细胞的分化过程中，ＣＤ４５ 表达不同

的异构体，同时细胞表面的糖基化也发生改变。 Ｔ
细胞表面的糖基化形式可用来区分 Ｔ 细胞亚群［１１］，
花生凝集素可与无唾液酸化的 ｃｏｒｅ⁃１ Ｏ⁃聚糖结合，
而不能与唾液酸化 ｃｏｒｅ⁃１ Ｏ⁃聚糖结合，而两者在不

同细胞上存在，前者存在于活化 Ｔ 细胞，后者存在

于初始 Ｔ 细胞。 Ｃｏｒｅ⁃２ Ｏ⁃聚糖存在于不成熟的胸腺

细胞，而不存在于成熟的胸腺细胞，也存在于活化

的 Ｔ 细胞而非初始 Ｔ 细胞［１２、１３］。 ＣＤ４５ 糖基化对细

胞的功能及存活可产生重要影响。 ＣＤ４５ 糖基化可

调节 Ｔ 细胞的细胞因子产生［１４］，凝集素 ｊａｃａｌｉｎ 可通

过特异地与 ＣＤ４５ ｃｏｒｅ⁃１ Ｏ⁃聚糖末端的 Ｇａｌβ１⁃
３ＧａｌＮＡｃ 结合而活化 Ｔ 细胞，并诱导 Ｔ 细胞产生 ＩＬ⁃
２。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１ 也可通过与 ＣＤ４５ 的结合调节细胞因

子的产生，减少 Ｔｈ１ 的细胞因子水平，增加 Ｔｈ２ 细胞

因子的产生能力［１５、１６］；ＣＤ４５ 糖基化对调节细胞凋

亡的易感性，ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１ 结合 ＣＤ４５ 诱导 Ｔ 细胞凋亡，
只有当 Ｔ 细胞共表达 Ｃ２ＧｎＴ 和 ＣＤ４５ 的 ｃｏｒｅ⁃２ Ｏ⁃聚
糖时，ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃１ 才能诱导凋亡［１７ 、１８］。 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 也

可诱导 Ｔ 细胞凋亡，而这一过程受到 ＣＤ４５ 分子 Ｏ⁃
聚糖和 Ｎ⁃聚糖的调节， ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 能诱导 ＣＤ４５ ＋

Ｊｕｒｋａｔ 细胞调亡，但不能诱导 ＣＤ４５ － Ｊ４５ ０１ 细胞凋

亡，ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 仅能诱导 ＣＤ４５ＲＡＢＣ⁃Ｊ４５ ０１ 细胞发

生凋亡却不能诱导 ＣＤ４５ＲＯ － Ｊ４５ ０１ 细胞发生凋

亡，表明 ＣＤ４５ 分子中的 Ｏ⁃聚糖在调节 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３ 诱

导 Ｊｕｒｋａｔ 细胞调亡中发挥着重要的作用［１９］。

３　 ＣＤ４５ 在 ＨＩＶ 感染中的作用

Ｔ 细胞是 ＨＩＶ 感染的主要靶细胞。 在 ＨＩＶ 感

染时，对 Ｔ 细胞表面分子的变化研究能够进一步阐
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述 ＨＩＶ 的感染机制。 研究表明，表达 ＣＤ４５ＲＯ 的

ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞更易于结合 ＨＩＶ⁃１，而 ＣＤ４５ＲＯ － 细胞却

不能结合［２０ 、２１］，并且与 ＨＩＶ 在 ＣＤ４ ＋ ＣＤ４５ＲＡＢＣ ＋

初始细胞内复制程度相比，ＨＩＶ 更容易在 ＣＤ４ ＋

ＣＤ４５ＲＯ ＋ 记忆细胞内复制［２２］，当 ＨＩＶ 感染 ＣＤ４ ＋

ＣＤ４５ＲＯ ＋ 细胞时，ＣＤ３ ／ ＣＤ２８ 刺激信号引起的细胞

核因子反应更强烈，进一步说明 ＨＩＶ 在 ＣＤ４５ＲＯ ＋

细胞内更易复制［２３］。 学者还发现 ＨＩＶ 感染时 ＣＤ４５
在 Ｔ 细胞表面的密度减少，ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞上 ＣＤ４５ＲＡ
和 ＣＤ４５ＲＯ 表达降低，ＣＤ４５ＲＡ 在 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞上降

低，ＣＤ４５ＲＯ 在 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的表达升高［２４ 、２５］，由于

ＣＤ４５ 基因的多样性，使得表达不同 ＣＤ４５ 分子的细

胞对病毒的易感性有很大差异。 例如将编码 ＣＤ４５
的外显子进行 Ｃ７７Ｇ 突变后，ＣＤ４５ 的 ｍＲＮＡ 会发生

异常剪切，最终可增加细胞对 ＨＩＶ 的易感性［２６］；其
他研究也显示 ＣＤ４５ 的多态性与细胞对 ＨＩＶ 的易感

性有关，在非洲乌干达人中 ＣＤ４５ 的第 ４ 个外显子

有 Ａ５４Ｇ 突变，而这种的突变结构降低了 ＨＩＶ 的感

染频率［２７］，这些都证明 ＣＤ４５ 与 ＨＩＶ 感染密切

相关。
ＨＩＶ 感染 Ｔ 细胞后可使细胞发生凋亡，多种机

制参与了这一过程，其中包括 ＣＤ４５ 分子介导的细

胞凋亡。 由于 ＨＩＶ⁃１ 感染 Ｔ 细胞可干扰 ＣＤ４５ 的酪

氨酸磷酸酶活性和 ＰＬＣγ 的功能，对 ＣＤ４５ 活性的这

种影响与疾病进程和细胞凋亡相关［２８ 、２９］。 ＨＩＶ 的

Ｔａｔ、Ｖｐｒ、Ｎｅｆ、ｇｐ１２０ 蛋白都可诱导细胞凋亡［３０ － ３３］，
但在对 ｇｐ１２０ 诱导凋亡的研究中发现，ｇｐ１２０ 通过

活化诱导的凋亡涉及到了细胞的活化［３０ ，３４］，由于

ＣＤ４５ 分子在细胞活化过程中发挥重要作用，那么

ｇｐ１２０ 诱导的凋亡可能与 ＣＤ４５ 有关。 研究表明

ｇｐ１２０ 诱导 ＣＤ４５ － 的 Ｔ 细胞凋亡率显著降低，ＣＤ４５
对 ｇｐ１２０ 诱导凋亡的是通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径诱

导 ＦａｓＬ 表达实现的，这表明 ＣＤ４５ 的胞外区在调节

细胞凋亡过程中发挥作用［３５］，由于 ＣＤ４５ 胞外区具

有多种糖基化位点，推测 ＣＤ４５ 的糖基化也在调节

ｇｐ１２０ 诱导的凋亡过程中发挥作用。 研究显示在

ＨＩＶ 感染机体的过程中，一些未感染的 Ｔ 细胞的

ＣＤ４５ 的糖基化修饰发生变化，即无唾液酸化 ｃｏｒｅ⁃１
Ｏ⁃聚糖和 ｃｏｒｅ⁃２ Ｏ⁃聚糖表达增加，由于这种变化使

得这些未感染细胞而通过旁观者效应发生凋亡［３６］。
由于 ＨＩＶ 潜伏库的存在，当前的 ＡＩＤＳ 治疗方

法并不能有效完全清楚体能的 ＨＩＶ 病毒，而潜伏感

染的 ＣＤ４ ＋ Ｔ 是 ＨＩＶ 治疗的主要障碍［３７］。 ＨＩＶ 主要

潜伏在静息的记忆 Ｔ 细胞中［３８］，静息记忆 Ｔ 细胞表

面标志为 ＣＤ４ ＋ ＣＤ４５ＲＯ ＋ ，故对 ＣＤ４５ 分子的深入

研究可能为清除 ＨＩＶ 潜伏库提供新的思路。 研究

表明，在猪尾猕猴体内，表达于 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞表面的

ＣＤ４５ＲＯ 可用于检测 ＨＩＶ⁃１ 感染模型中潜伏库细胞

的数量［３９］，并且也有学者采用抗 ＣＤ４５ＲＯ 的免疫毒

素来清除 ＨＩＶ 潜伏库细胞，在体外，该免疫毒素清

除潜伏感染细胞效率可达到 ９９％ ，且对 ＣＤ４５ＲＡ ＋

初始 Ｔ 细胞和 ＣＤ８ ＋ 记忆 Ｔ 细胞无杀伤作用［４０ 、４１］，
表明针对 ＣＤ４５ＲＯ 的靶向药物设计具有清除 ＨＩＶ
潜伏库的可行性。

４　 展望

ＣＤ４５ 是一个重要的跨膜分子，它以其蛋白酪

氨酸磷酸酶活性使蛋白酪氨酸激酶的抑制位点的

酪氨酸去磷酸化从而使其活化，进而在 Ｔ 细胞活化

的信号传递中起重要作用。 随着对 ＣＤ４５ 研究的深

入，发现 ＣＤ４５ 与多种疾病相关，人们试图利用单克

隆抗体或药物阻断 ＣＤ４５ 介导的信号转导来阻断淋

巴细胞的活化，进而应用于诱导免疫耐受和逆转移

植排斥反应的研究。 但 ＣＤ４５ 及其结合蛋白在淋巴

细胞的发育、增殖和活化过程中的确切作用机制仍

不甚清楚，特别是 ＣＤ４５ 分子在 ＨＩＶ 感染过程中的

作用以及对潜伏库细胞形成的作用仍需进一步

研究。
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［１９］ 　 Ｊｉｎｇ Ｘ， Ｘｉｑｉａｎｇ Ｇ， Ｃｈｕｎｙａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ Ｊｕｒｋａｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｂｏｔｈ Ｏ⁃ｇｌｙｃａｎｓ ａｎｄ Ｎ⁃ｇｌｙｃａｎｓ
ｏｎ ＣＤ４５ ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１３， ５８７（２４）： ３９８６ － ３９９４．

［２０］ 　 Ｊｕｌｉà Ｂ， Ｊｏｒｄｉ Ｂ， Ａｒａｎｔｘａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｏｆ
ＨＩＶ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ＣＤ４５ＲＯ ＋ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
ＡＩＤＳ Ｒｅｓ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ， ２００２， １８（１）： ２７ － ３８．

［２１］ 　 ＷａｎｇＷＦ， Ｇｕｏ Ｊ， Ｙｕ ＤＹ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｄｉｃｈｏｔｏｍｙ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｃｔｉｎ
ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ａｃｔｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ ｎａｉｖｅ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ＨＩＶ⁃１
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１２， ２８７（４２）： ３５４５５ － ３５４６９

［２２］ 　 Ｓｐｉｎａ ＣＡ， Ｐｒｉｎｃｅ ＨＥ， Ｒｉｃｈｍａｎ ＤＤ． Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ＨＩＶ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ＣＤ４５ＲＯ ｍｅｍｏｒｙ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ＣＤ４
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， １９９７， ９９ （７）： １７７４
－ １７８５

［２３］ 　 Ｒｏｂｉｃｈａｕｄ Ｇ Ａ， Ｂｅｎｏｉｔ Ｂ， Ｊｅａｎ⁃Ｆｒａｎｃｏｉｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａ ｄｒｉｖｉｎｇ ｆｏｒｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ＲＯ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００２， ２７７（２６）： ２３７３３ － １３７４１．

［２４］ 　 Ｍａｈａｌｉｎｇａｍ Ｍ， Ｐｏｚｎｉａｋ Ａ， Ｍｃｍａｎｕｓ Ｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ
ｏｆ ＣＤ４５ ｉｓｏｆｏｒｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ， １９９６， ８１（２）： ２１０ － ２１４．

［２５］ 　 Ｂｒｕｕｎｓｇａａｒｄ Ｈ， Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｃ， Ｓｃｈｅｉｂｅｌ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ４５ＲＯ ＋ ／ ＣＤ８ ＋ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｅｖｅｒｅ ｐｒｉｍａｒｙ ＨＩＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｃｑｕｉｒｅｄ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｄｅｆｉｃ Ｓｙｎｄｒ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌ， １９９５， １０（２）： １０７ － １１４．

［２６］ 　 Ｔｃｈｉｌｉａｎ ＥＺ， Ｗａｌｌａｃｅ ＤＬ， Ｄａｗｅｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ＣＤ４５ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＡＩＤＳ， ２００１， １５（１５）： １８９２ － １８９４

［２７］ 　 Ｓｔａｎｔｏｎ Ｔ， Ｂｏｘａｌｌ Ｓ， Ｂｅｎｎｅｔｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ４５ ｖａｒｉａｎｔ ａｌｌｅｌｅｓ：
ｐｏｓｓｉｂｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｅｘｏｎ ４ ＣＤ４５
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ＨＩＶ ｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｕｇａｎｄａｎｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００４， ５６（２）： １０７ － １１０．

［２８］ 　 Ｇｉｏｖａｎｎｅｔｔｉ Ａ， Ｐｉｅｒｄｏｍｉｎｉｃｉ Ｍ， Ｍａｚｚｅｔｔａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ ｔｙｐｅ １⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４５ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉ⁃ＣＤ３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＡＩＤＳ Ｒｅｓ Ｈｕｍａｎ
Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓｅｓ， ２０００， １６（３）： ２１１ － ２１９．

［２９］ 　 Ｇｕｎｔｅｒｍａｎｎ Ｃ， Ａｍｆｔ Ｎ， Ｍｕｒｐｈｙ ＢＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＣＤ４５⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ＨＩＶ⁃１ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＣＤ３ ａｎｄ ＣＤ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， １９９８， ２５２（１）： ６９ － ７７．

［３０］ 　 Ｒｏｇｇｅｒｏ Ｒ， Ｒｏｂｅｒｔ⁃Ｈｅｂｍａｎｎ Ｖ， Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｇｐ１２０ ｔｏ ＣＸＣＲ４ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ Ｆａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ，
２００１， ７５（１６）： ７６３７ － ７６５０．

［３１］ 　 Ｌｅｎａｓｓｉ Ｍ， Ｃａｇｎｅｙ Ｇ， Ｌｉａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ Ｎｅｆ ｉｓ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｉｎ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ．
Ｔｒａｆｆｉｃ ２０１０， １１， １１０ － １２２．

［３２］ 　 Ｎａｙｏｕｎｇ Ｋ， Ｓａｍｉ Ｋ， Ｓｕｍｅｅｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔａｔ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ ｏｆ ＰＴＥＮ ａｎｄ ＰＰ２Ａ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ｉｓ ｋｅｙ ｔｏ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＨＩＶ⁃ｉｎｆｅｃｔｅｄ ＣＤ４ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｐｌｏｓ Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ， ２０１０， ６（９）： ｅ１００１１０３ － ｅ１００１１０３．

［３３］ 　 Ａｒｏｋｉｕｍ Ｈ， Ｋａｍａｔａ Ｍ， Ｃｈｅｎ Ｉ． Ｖｉｒｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｖｐｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ Ｆａｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２００９， ８３（２１）： １１２８３ － １１２９７．
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［１８］　 Ｄｕ ＳＪ， Ｆｒｅｎｋｅｌ Ｖ， Ｋｉｎｄｓｃｈｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ
ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｂｏｎｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｒｅ ｃａｌｃｅｉｎ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２００１， ２３８（２）：
２３９ － ２４６．

［１９］ 　 张姗姗， 何秋霞， 韩建， 等． 利用斑马鱼模型评价氨基葡萄

糖盐酸盐及淫羊藿的促进骨骼矿化作用 ［ Ｊ］ ． 山东科学，
２０１６， ２９（２）： １９ － ２４．

［２０］ 　 Ｒｅｍｂｏｌｄ Ｍ， Ｌａｈｉｒｉ Ｋ， Ｆｏｕｌｋｅｓ ＮＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｆｉｓｈ：
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｆｉｓｈ ｂｙ ｃｏ⁃ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ， ２００６， １ （３ ）：
１１３３ － １１３９．

［２１］ 　 Ｄｅｌａｕｒｉｅｒ Ａ， Ｅａｍｅｓ ＢＦ， Ｂｌａｎｃｏ⁃Ｓａｎｃｈｅｚ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｓｐ７： ＥＧＦＰ： ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｏｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ｓｋｅｌｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｂｏｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓｉｓ， ２０１０， ４８
（８）： ５０５ － ５１１．

［２２］ 　 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＲＥ， Ｈｕｉｔｅｍａ ＬＦ， Ｓｋｉｎｎｅｒ ＲＥ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ
ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ［ Ｊ］ ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１３， ２１（２）： ２６９ － ２７８．

［２３］ 　 Ｇｒｅｅｎ Ｊ， Ｔａｙｌｏｒ ＪＪ， Ｈｉｎｄｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｇａｉｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｃａｕｓｉｎｇ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｐｕｎｚｅｌ ｍｕｔａｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ， ２００９， ３３４（１）： ２２４ － ２３４．

［２４］ 　 Ｂｒｕｎｅｅｌ Ｂ， Ｗｉｔｔｅｎ ＰＥ． Ｐｏｗｅｒ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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