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骨髓基质细胞抗原２抑制乙肝病毒复制与释放
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　　［摘要］　目的　研究骨髓基质细胞抗原２（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌａｎｔｉｇｅｎ２，ＢＳＴ２）对乙型肝炎病毒
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）复制与释放的影响。方法　以不同浓度干扰素处理人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２．２．１５，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和荧光定量 ＰＣＲ检测 ＢＳＴ２蛋白水平和 ＲＮＡ水平；分别用构建的 ＢＳＴ２真核表达质粒
ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ和ＢＳＴ２拮抗蛋白ＨＩＶＶｐｕ真核表达质粒，转染ＨｅｐＧ２．２．１５细胞，酶联免疫吸
附实验（ＥＬＩＳＡ）检测细胞培养液乙肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）和乙肝病毒 ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ），荧光定量
ＰＣＲ检测 ＨＢＶｍＲＮＡ，Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＢＶＤＮＡ。结果　转染 ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ后，ＨＢＶ
ｍＲＮＡ降低２６％，细胞内ＨＢＶＤＮＡ降低３１％，细胞培养液中 ＨＢＶＤＮＡ降低３３％（Ｐ＜０．０５），细胞培
养液中ＨＢｓＡｇ下降至８２％，ＨＢｅＡｇ下降至７７％（Ｐ＜０．０５）；加入Ｖｐｕ蛋白后，ＢＳＴ２的抑制作用受到对
抗，ＨＢＶｍＲＮＡ恢复至９２％，细胞内ＨＢＶＤＮＡ恢复至９３％，细胞培养液中 ＨＢＶＤＮＡ升至９８％，细胞
培养液中ＨＢｓＡｇ恢复至１０２％，ＨＢｅＡｇ恢复至９９％，ＨＢＶ复制与释放明显增强。结论　ＢＳＴ２对 ＨＢＶ
复制与释放具有抑制作用，该抑制作用可被ＨＩＶＶｐｕ蛋白拮抗。
　　［关键词］　 乙肝病毒；ＢＳＴ２；干扰素
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）是一种传
染性较强的 ＤＮＡ病毒，属于嗜肝病毒科，虽然已被发
现４０年，但仍缺乏高效和特异的治疗手段。慢性乙型
肝炎导致每年约有１００万人死于乙肝相关疾病［１］。目

前对付ＨＢＶ感染主要依赖于非特异性的治疗手段，如
干扰素和核酸类似物，但存在副作用较大、病毒变异逃

逸及患者个体差异导致的无应答等问题。因此，新的

治疗手段和新型药物的开发具有重要意义［２］。由于

ＨＢＶ只能感染较少数的宿主细胞，且主要集中在肝细
胞中复制，而其具体机制仍未完全明了［３］。这限制了

针对病毒入侵和释放步骤发挥作用的药物的研发。

　　骨髓基质细胞抗原２（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌａｎｔｉｇｅｎ
２，ＢＳＴ２）又称作 Ｔｅｔｈｅｉｎ蛋白、ＣＤ３１７、类浆样树突状
细胞抗原１（ＰＤＣＡ１）等，最早被人们发现存在于细胞
膜表面，其后又发现也可以存在于细胞内膜上，并在两

种膜之间循环。ＢＳＴ２蛋白主要集中在富含胆固醇的
细胞膜微小结构区。通过ＧＰＩ锚着在这些结构域的脂
筏上，相互形成栅栏样结构，有利于膜的稳定性与流动

性。ＢＳＴ２在 Ｂ细胞、Ｔ细胞、ＮＫ细胞、巨噬细胞、树
突细胞等多种细胞和肝脏、肺、心脏、胎盘等正常组织

有较高水平表达。干扰素可以诱导其表达水平显著增

高，提示该蛋白可能在固有免疫方面有重要作用［４－６］。

２００８年，Ｎｅｉｌ等［７］首次发现 ＢＳＴ２可以抑制 ＨＩＶ１从
细胞的释放，随后 ＢＳＴ２蛋白对猴免疫缺陷病毒
（ＳＩＶ）、埃博拉病毒（Ｅｂｏｌａ）、流感病毒等多种病毒的
抑制作用先后被报道，并且发现了部分病毒编码蛋白

可以对抗ＢＳＴ２作用，如 ＨＩＶＶｐｕ蛋白。这些研究提
示，ＢＳＴ２是一种广谱的病毒限制因子，对具有脂质包
膜的病毒均可能产生抑制作用。

　　ＨＢＶ的病毒颗粒结构中，存在脂质双层结构，构
成病毒颗粒的外膜，类似于包膜病毒的包膜，这种结构

正是ＢＳＴ２发挥作用的合适对象，但ＢＳＴ２对ＨＢＶ是
否有限制作用，目前尚少见相关报道。因此，本研究采

用过表达构建的 ＢＳＴ２真核表达质粒 ｐＣＤＮＡ３．１
ＢＳＴ２ＦＬＡＧ和 ＢＳＴ２拮抗蛋白 ＨＩＶＶｐｕ真核表达质

粒，转染ＨｅｐＧ２．２．１５细胞，酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）
检测细胞培养液乙肝病毒表面抗原（ＨＢｓＡｇ）和乙肝病
毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ），荧光定量 ＰＣＲ检测 ＨＢＶｍＲＮＡ，
Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＢＶＤＮＡ，探讨干扰素诱导蛋白
ＢＳＴ２是否可以抑制乙型肝炎病毒复制与释放。

１　材料与方法

１．１　材料试剂
　　质粒 ｐｃＤＮＡ３．１ＦＬＡＧ、ｐＣＨ９／３０９１（包含 ＨＢＶ１．１
倍体和ＣＭＶ启动子）、人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２．２．１５由
本室保存，质粒ｐｃＤＮＡＶｐｕ（ＨＩＶＶｐｕ可以拮抗ＢＳＴ２
的作用）由美国科学院 ＫｌａｕｓＳｔｒｅｂｅｌ教授赠送。聚乙
二醇干扰素 α购自安科生物公司，ＢＳＴ２抗体购自
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＨＢｓＡｇ抗体购自Ａｂｃａｍ公司，羊抗兔
ＩｇＧ购自北京中山生物技术公司，羊抗牛 ＩｇＧ购自北
京博士德技术公司，细胞培养用胎牛血清购自 Ｇｉｂｃｏ
公司，脂质体 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，
ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇＥＬＩＳＡ试剂盒购自珠海丽珠公司，彩
色蛋白预染 Ｍａｒｋｅｒ、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒、ＳＤＳ
ＰＡＧＥ配胶试剂盒及化学发光检测试剂盒购自碧云天
公司，ＴＲＩｚｏｌ试剂购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，病毒 ＲＮＡ提取
试剂盒购自Ｑｉａｇｅｎ公司，实时荧光定量ＰＣＲ反应试剂
盒、逆转录试剂盒购自 ＴａＫａＲａ公司。其余常用试剂
均为本室自行配制。

１．２　方法
１．２．１　构建质粒　　ＴＲＩｚｏｌ提取 ＨｅＬａ细胞总 ＲＮＡ，
以之为模板，ＲＴＰＣＲ获得ＢＳＴ２基因ＤＮＡ片段，克隆
至真核表达载体ｐｃＤＮＡ３．１，构建真核表达质粒ｐＣＤＮＡ
３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ。选择酶切位点为 ＫｐｎⅠ 和 ＮｈｅⅠ，
其Ｃ端则带有ＦＬＡＧ标签。上游引物为５′ＧＣＡＧＣＴＡ
ＧＣＡＴＧＧＣＡＴＣＴＡＣＴＴＣＧＴＡＴ３′，下游引物为５′ＧＡＴＧ
ＧＴＡＣＣＣＴＧＣＡＧＣＡＧＡＧＣＧＣＴＧＡＧ３′。
１．２．２　细胞培养与质粒转染　　培养稳定表达 ＨＢＶ
的细胞株ＨｅｐＧ２．２．１５，培养基为 ＭＥＭ（Ｇｉｂｃｏ），加入
１０％小 牛 血 清 （Ｇｉｂｃｏ），５０ μｍｏｌ／Ｌ青 链 霉 素
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（ＨｙＣｌｏｎｅ），每毫升培养基加入 ４００μｇ的 Ｇ４１８，５％
ＣＯ２，３７℃培养。ＨｅｐＧ２．２．１５细胞在转染前２４ｈ内

接种于６孔板，培养至每孔约含２．５×１０５个细胞。以
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染，每孔４μｇ质粒，操作按说明
书进行。

１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　不同剂量干扰素 α（０、
２５０、５００、１０００Ｕ／ｍＬ）处理ＨｅｐＧ２．２．１５７２ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测ＨｅｐＧ２．２．１５的 ＢＳＴ２蛋白表达水平。转染
实验时，ＨｅｐＧ２．２．１５细胞接种６孔板，分为３组：转染
ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ组、转染 ｐｃＤＮＡ３．１ＦＬＡＧ（对
照）、共转染 ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ和 ｐｃＤＮＡＶｐｕ
组，每组均设３个复孔。７２ｈ后分别提取细胞总蛋白，
按ＢＣＡ测定蛋白浓度。蛋白提取物中加入５×蛋白
上样缓冲液，沸水浴１０ｍｉｎ，取５０μｇ蛋白上样，１０％
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，电转至 ＰＶＤＦ膜。脱脂奶粉封闭１ｈ，
加入１∶３００的 ＢＳＴ２４℃过夜，ＰＢＳＴ洗膜３次，加入
１∶２０００ＨＲＰ标记的羊抗兔，３７℃孵育２ｈ。洗膜后，
加入化学发光反应液，用化学发光检测仪检测。以

βａｃｔｉｎ为内参照。
１．２．４　荧光定量ＰＣＲ检测ＢＳＴ２ｍＲＮＡ、ＨＢＶｍＲＮＡ、
ＨＢＶＤＮＡ表达水平　　ＴＲＩｚｏｌ试剂和病毒 ＲＮＡ提取
试剂盒提取培养基里的细胞总 ＲＮＡ和 ３．５ｋｂ病毒
ｍＲＮＡ。逆转录用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａ
Ｒａ）。定量 ＰＣＲ荧光染料采用 ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ（Ｒｏｃｈｅ，
Ｇｅｒｍａｎｙ），在ＡＢＩ７５００（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，
ＣＡ）完成热循环反应。引物序列如下，ＢＳＴ２正向引
物：５′ＡＴＣＴＣＣＴＧＣＡＡＣＡＡＧＡＧＣＴＧＣＡ３′，反向引物：
５′ＧＴＡＣＴＴＧＴＣＴＴＧＴＣＣＧＣＧＡＴＴＣＴＣ３′；ＧＡＰＤＨ正向
引物：５′ＴＴＣＴＣＴＴＣＴＣＴＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧ３′，反
向引物：５′ＣＡＴＧＴＡＡＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧ３′；ＨＢＶ
３．５ｋｂｍＲＮＡ正向引物：５′ＧＣＣＴＴＡＧＡＧＴＣＴＣＣＴＧＡＧ
ＣＡ３′，反向引物：５′ＧＡＧＧＧＡＧＴＴＣＴＴＣＴＴＣＴＡＧＧ３′。
ＨＢＶ的复制中间体的正向和反向引物：５′ＣＣＴＡＧ
ＴＡＧＴＣＡＧＴＴＡＴＧＴＣＡＡＣ３′和 ５′ＴＣＴＡＴＡＡＧＣＴＧＧＡＧ
ＴＧＣＧＡ３′。靶基因的表达量以２－ΔΔＣｔ方法计算。
１．２．５　ＨＢＶＤＮＡ的提取及 Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ检测　　培
养在６孔板中的细胞ＰＢＳ洗２次，然后加入０．５ｍＬ的
细胞裂解液（１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ；ｐＨ８．０，１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＥＤＴＡ，１％ ＮＰ４０和２％的蔗糖），３７℃孵育１５ｍｉｎ。
１５０００×ｇ离心５ｍｉｎ后收集细胞裂解液，上清液加入
４０Ｕ／ｍＬＤＮａｓｅＴ和 １０ｍｍｏｌ／Ｌ氯化镁，３７℃孵育
４ｈ。加入 ２００μＬ３５％ ＰＥＧ８０００（含 １．５ｍｍｏｌ／Ｌ

ＮａＣｌ），冰浴１ｈ，然后４℃，１１０００×ｇ离心５ｍｉｎ，丢弃
上清液，加入０．５ｍＬ蛋白酶Ｋ（ＴａＫａＲａ），４５℃水浴过
夜。等体积酚氯仿抽提后用７０％乙醇沉淀 ＤＮＡ，ＴＥ
缓冲液溶解 ＨＢＶＤＮＡ。０．９％琼脂糖凝胶电泳分离
ＨＢＶＤＮＡ，毛细管法将其转移至膜上，１２０℃预杂交
１ｈ，地高辛标记的ＤＮＡ探针杂交过夜，洗膜，成像。
１．２．６　ＥＬＩＳＡ检测ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ　　以每孔２．５×
１０５的细胞量将ＨｅｐＧ２．２．１５细胞接种于６孔板，分别
转染实验组及对照组，继续培养３ｄ后，收集培养液，
去除细胞碎片采用ＥＬＩＳＡ测定ＨｅｐＧ２．２．１５细胞培养
上清中的 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ水平，具体步骤按说明书
进行；检测每孔波长４５０ｎｍ处光密度值［Ｄ（４５０）］，最
后结果以对照组检测值进行标化。实验每组３孔，重
复３次。
１．３　统计学分析
　　实验数据重复 ３次后以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ
１７０统计软件进行方差分析。

２　结果

２．１　干扰素α诱导ＨｅｐＧ２．２．１５和ＨｅｐＧ２细胞ＢＳＴ２
蛋白表达上调

　　首先，通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨｅｐＧ２．２．１５、ＨｅｐＧ２、
ＨｅｐＧ２（转染ｐＣＨ９／３０９１）、ＨｅＬａ细胞蛋白ＢＳＴ２基础
表达量（图 １），其次，为了验证干扰素 α可以诱导
ＨｅｐＧ２．２．１５和 ＨｅｐＧ２细胞的 ＢＳＴ２蛋白的表达，采
用不同浓度干扰素 α处理 ＨｅｐＧ２．２．１５和 ＨｅｐＧ２细
胞４８ｈ后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（图２）和ＲＴＰＣＲ（图３）测定细
胞的ＢＳＴ２蛋白表达量。结果显示，ＨｅｐＧ２．２．１５细胞
基础ＢＳＴ２蛋白表达量与ＨｅＬａ细胞相当，高于ＨｅｐＧ２
细胞，但ＨｅｐＧ２细胞转染ｐＣＨ９／３０９１后ＢＳＴ２蛋白表
达量稍升高，干扰素α诱导后，肝细胞的ＢＳＴ２蛋白表
达量明显增加，且具有剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）。
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１：ＨｅｐＧ２．２．１５；２：ＨｅｐＧ２（转染ｐＣＨ９／３０９１）；３：ＨｅｐＧ２；４：ＨｅＬａ

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同细胞株ＢＳＴ２表达量
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１～４：分别为０、２５０、５００、１０００Ｕ／ｍＬ干扰素α
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同剂量干扰素α刺激ＨｅｐＧ２．２．１５

细胞（Ａ）和ＨｅｐＧ２细胞（Ｂ）中ＢＳＴ２蛋白的表达
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图３　ＲＴＰＣＲ检测不同剂量干扰素α诱导细胞ＢＳＴ２表达

２．２　ＢＳＴ２下调ＨｅｐＧ２．２．１５细胞ＨＢＶ的表达和复制
　　为了验证 ＢＳＴ２对于 ＨＢＶ复制和释放的作用，
ＨｅｐＧ２．２．１５细胞分别转染不同浓度的 ｐＣＤＮＡ３．１
ＢＳＴ２ＦＬＡＧ（０、１、２、４μｇ／ｍＬ），为保证转染质粒浓度
一致，以ｐＣＤＮＡ３．１空载质粒（４、３、２、０μｇ／ｍＬ）进行平
衡。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证转染效率及蛋白表达（图４Ａ）。

过表达 ＢＳＴ２降低了分泌到细胞液中的 ＨＢｓＡｇ和
ＨＢｅＡｇ（图４Ｂ）。同时，实时荧光定量 ＰＣＲ结果显示，
细胞内 ＨＢＶＤＮＡ（图４Ｃ）和３．５ｋｂ的 ｍＲＮＡ量（图
４Ｄ）也明显下调，表明 ＢＳＴ２可以降低稳定表达的
ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中ＨＢＶ的表达和复制。
２．３　ＢＳＴ２对ＨＢＶ的抑制作用可被ＨＩＶＶｐｕ蛋白拮抗
　　ＨｅｐＧ２．２．１５细胞分３组处理因素，７２ｈ后分别收
集各组细胞培养液和细胞，荧光定量ＰＣＲ检测细胞培
养液中和细胞内的ＨＢＶＤＮＡ含量。结果表明，ｐＣＤＮＡ
３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ组 ＨＢＶＤＮＡ［（５０．００±６．５３）拷贝／
细胞］较ｐＣＤＮＡ３．１ＦＬＡＧ组［（７２．００±４．３２）拷贝／细
胞］显著下降，而加入ＨＩＶＶｐｕ后，ＨＢＶＤＮＡ［（６６．６７±
４９９）拷贝／细胞］显著恢复，组间比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ组、ｐＣＤＮＡ
３．１ＦＬＡＧ组和 ｐｃＤＮＡＶｐｕ组培养液中 ＨＢＶＤＮＡ分
别为（２３．００±３．６１）、（３４．００±４５８）拷贝／ｍＬ和
（３３．９７±４．６３）拷贝／ｍＬ，可见 ＢＳＴ２能够使 ＨＢＶ释
放受到抑制。Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＢＶ中间复制体
ＤＮＡ，发现 ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ组较 ｐＣＤＮＡ３．１
ＦＬＡＧ组明显减少，加入ＢＳＴ２拮抗蛋白 ＨＩＶＶｐｕ后，
ＨＢＶＤＮＡ量得以恢复（图 ５）。荧光定量 ＰＣＲ检测
ＨＢＶｍＲＮＡ相对表达量，发现与 ｐＣＤＮＡ３．１ＦＬＡＧ组
（１００．００±１４．８２）相比，ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ处理
组（７３．３３±４．６２）ＨＢＶｍＲＮＡ的相对表达量减少，加
入ＨＩＶＶｐｕ（９９．５６±３．３２）后 ＨＢＶｍＲＮＡ表达升高，
有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。为了进一步证明 ＢＳＴ２影
响ＨＢＶ的释放，用ＥＬＩＳＡ检测各处理组细胞上清液中
ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ的含量，ｐＣＤＮＡ３．１ＢＳＴ２ＦＬＡＧ处理
组Ｄ（４５０）值［（８１４８±５２２）、（７７．３０±４．６２）］较空白
对照组［（１００．２８±４．８９）、（１００．００±１４．８２）］下降，加
入ＨＩＶＶｐｕ［（１０３．００±１２．１１）、（９９５６±３．３２）］后表
达升高，有统计学差异（Ｐ＜００５）。由此可见，ＢＳＴ２
可以抑制ＨＢＶ的释放，并且这种抑制作用可以被ＨＩＶ
Ｖｐｕ蛋白拮抗。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＢＳＴ２质粒的表达　１～４：分别为４、２、１、０μｇ／ｍＬＢＳＴ２；Ｂ：ＥＬＩＳＡ检测细胞培养基中的ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ；
Ｃ：ＲＴＰＣＲ检测细胞内ＨＢＶＤＮＡ复制中间体；Ｄ：ＲＴＰＣＲ检测ＨＢＶ３．５ｋｂｍＲＮＡ的表达

图４　ＢＳＴ２下调ＨｅｐＧ２．２．１５细胞中ＨＢＶ的复制与表达
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图５　Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ检测转染ＢＳＴ２后细胞内外ＨＢＶ

复制中间体

３　讨论

　　病毒与机体之间存在的感染与抗感染，限制与反
限制的“斗争”给予双方一定的选择压力，也正是这种

选择压力使机体和病毒共同进化。针对ＨＢＶ感染，特
别是细胞内复制过程，灵长类动物也产生了各种各样抑

制病毒复制的因子，如三重基序蛋白５α（ＴＲＩＭ５α）［８］、
载脂蛋白 Ｂ的 ｍＲＮＡ剪接酶３Ｇ（ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ）［９］等。
机体在进化过程中形成各种先天免疫和适应性免疫机

制以对抗病毒的攻击。先天免疫包括常见的 ＮＫ细
胞、Ｔｏｌｌ样受体、ＲＮＡ干扰和干扰素等。ＢＳＴ２是受干
扰素诱导的宿主限制性因子之一，可对多种病毒发挥

限制作用。２００８年，Ｎｅｉｌ等［７］发现 ＢＳＴ２可以抑制
ＨＩＶ１从细胞的释放，研究证实这种作用是直接的而
非间接的抑制作用［１０－１２］。ＢＳＴ２抑制病毒释放这一
现象在其他一些病毒中也同样存在，迄今已发现除了

ＨＩＶ之外，ＢＳＴ２的作用对象还包括其他逆转录病毒
（ＳＩＶ、ＨＴＬＶ１、ＭＬＶ、ＥＩＡＶ、ｓｐｕｍａｖｉｒｕｓｅｓ和 ＸＭＲＶ）、
丝状病毒（埃博拉病毒和马尔堡病毒）、单纯疱疹病毒

（ＫＳＨＶ）、流感病毒［１３－１５］。同时，在这些病毒编码的

产物中，同样存在着对抗 ＢＳＴ２的类似蛋白成分。进
一步的研究还发现 ＨＩＶ１的 Ｖｐｕ蛋白可以通过促进
蛋白降解，限制蛋白内体滞留等方式对抗 ＢＳＴ２的抑
制作用［７，１５－１６］。本研究结果表明，肝细胞中ＢＳＴ２可被
干扰素诱导表达，对ＨＢＶ的复制与释放发挥抑制作用。
　　ＢＳＴ２是如何发挥抑制病毒的作用？研究表明，
ＢＳＴ２蛋白显著抑制拉沙病毒、埃博拉病毒和马尔堡
病毒基质蛋白形成病毒样颗粒（ＶＬＰ）［１７］，其目标并非
病毒表面糖蛋白，而是病毒基质蛋白或宿主细胞的成

分。在ＨＢＶ感染过程中产生大量的 ＨＢｓＡｇ颗粒含包

膜糖蛋白与宿主来源的脂质双层，可能是 ＢＳＴ２的作
用靶标。ＢＳＴ２蛋白能粘附病毒颗粒至病毒感染细胞
的表面，抑制逆转录病毒和其他包膜病毒颗粒的释放，

以达到抗病毒活性，揭示了 ＢＳＴ２蛋白以某种相同的
机制抑制多种包膜病毒从宿主细胞释放。ＢＳＴ２蛋白
连接浆膜脂质与包膜病毒，在细胞表面结合病毒颗粒，

从而抑制病毒颗粒释放。从本研究结果可以看出，

ＢＳＴ２蛋白抑制ＨＢＶ的产生和释放，不仅在蛋白质水
平，而且包括ＤＮＡ和ＲＮＡ水平。
　　ＢＳＴ２蛋白可以抑制多种包膜病毒颗粒的释放，
ＨＩＶ１的 Ｖｐｕ对 ＢＳＴ２蛋白的拮抗作用并非独有现
象。相关蛋白还包括猿猴免疫缺陷病毒（ＳＩＶ）的 Ｎｅｆ
蛋白、ＫＳＨＶ的Ｋ５蛋白、ＨＩＶ２的 Ｅｎｖ蛋白、埃博拉病
毒的ＧＰ和流感病毒神经氨酸酶等。其可能的作用机
制主要有：促进 ＢＳＴ２蛋白降解从而抑制 ＢＳＴ２蛋白
的功能；改变ＢＳＴ２蛋白的膜定位等。通常情况下，在
ＨＢＶ感染过程中产生大量的亚病毒颗粒（ＳＶＰ），后者
抑制免疫反应以保护病毒。这些 ＨＢｓＡｇ颗粒含包膜
糖蛋白与宿主来源的脂质双层，是病毒颗粒释放的重

要因素，它是否与ＨＩＶ１Ｖｐｕ一样，可通过拮抗 ＢＳＴ２
蛋白以促进病毒颗粒的释放？这一问题仍需进一步研

究。充分了解ＢＳＴ２在 ＨＢＶ复制与表达中的调控作
用，有助于进一步丰富病毒与宿主相互作用的理论，并

探寻新的治疗靶点。
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