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HIV-1转录延伸调控潜伏感染的分子机制

胡淑婧，邓    凯

（中山大学中山医学院，广州    510080）

摘要    人类免疫缺陷病毒 1型（HIV-1）作为获得性免疫缺陷综合征（AIDS）的主要致病病原体，目前尚无有效治愈方法。现有

的抗逆转录病毒疗法（ART）虽然可以有效抑制病毒复制，但却无法清除潜伏感染的细胞。因此，当前面临的主要挑战是找到

安全、有效的方法清除HIV-1潜伏储存库。HIV-1潜伏维持和再激活分子机制的研究已经揭示了HIV-1转录延伸过程在其中

所起的核心作用。本综述主要概述HIV-1 转录延伸的具体分子过程以及对潜伏感染的调控作用，为进一步探究HIV-1如何实

现潜伏和活跃转录之间的平衡提供理论支持，为实现AIDS治愈提供新方向。
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The molecular mechanism of HIV-1 transcriptional elongation regulating latent infection
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Abstract    Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) is the main causative agent of acquired immunodefi‐

ciency syndrome (AIDS), and there is currently no effective cure. Although the existing antiretroviral therapy 

(ART) can effectively suppress virus replication, it cannot clear the latently infected cells. Therefore, the main 

challenge in this field is to find safe and effective methods to clear HIV-1 latent reservoirs. The current research 

on the molecular mechanisms of HIV-1 latency maintenance and reactivation has revealed that the transcriptional 

elongation process of HIV-1 plays a central role in this process. This review summarizes and provides an over‐

view of the specific molecular processes of HIV-1 transcription elongation and its role in regulating latent infec‐

tion, providing theoretical support for further exploring how HIV-1 achieves a balance between latent and active 

transcription, with the aim of providing new directions for achieving AIDS cure.
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现有的抗逆转录病毒疗法（antiretroviral thera‐

py, ART）可以有效阻断人类免疫缺陷病毒 1型（hu‐

man immunodeficiency virus type 1, HIV-1）病毒复制

并恢复感染者的部分免疫功能，但却无法清除患者

体内潜伏感染 HIV-1 的细胞[1]。对大多数 HIV-1 感

染者来说，即使在感染早期介入ART并持续治疗多
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年，中断后依然会出现病毒载量的反弹[2]。潜伏感

染状态下的HIV-1前病毒处于转录沉默状态，既无

法被抗病毒药物清除，也无法被宿主免疫系统识

别，但是中断ART后，潜伏病毒恢复活跃转录，导致

病毒载量重新回到治疗之前的水平[3]。因此，持续

存在的HIV-1潜伏感染细胞是实现功能性治愈的最

大阻碍，找到安全、有效的方法清除HIV-1潜伏储存

库并达到长期的无药物缓解是该研究领域的主要

目标。其中尝试实现 HIV-1 功能性治愈的策略之

一是“Shock and Kill”，即通过潜伏逆转剂激活潜伏 

HIV-1前病毒的复制，使其暴露于免疫系统监控之

下，从而促进感染细胞清除，但目前尚无有效的临

床应用[4]。长期以来，对 HIV-1 转录分子机制的研

究是深入阐明 HIV-1 潜伏和再激活的重要基础[5]。

目前，我们对HIV-1转录调控的分子机制的理解主

要来自细胞系和原代细胞模型研究。现有研究发

现，病毒反式激活蛋白（transactivator, Tat）与宿主细

胞正转录延伸因子 b（positive transcription elonga‐

tion factor b, P-TEFb）所共同介导的转录延伸过程

在 HIV-1 病毒维持潜伏和再激活方面起到核心作

用[6]。本文主要概述HIV-1 转录延伸的具体分子过

程以及参与潜伏调控的早期事件，旨在为实现艾滋

病的功能性治愈提供理论依据。

1   Tat 和 P-TEFb 共 同 介 导 HIV-1 转

录延伸

1.1    HIV-1 Tat    HIV-1 Tat是由Tat基因编码产生的

一种反式激活因子，对于病毒复制是必不可少的。

在 Tat的产生过程中，多外显子转录本的双剪接机

制作为转录后修饰发挥重要作用，主要包括剪切 

mRNA，去除不必要的序列，然后将核酸序列连接在

一起[7]。所产生的 Tat含有 86～104个氨基酸，可变

分子量为 14～16 ku；与此同时，有研究表明，Tat的

不完全形式（58～72 氨基酸）也可能具有生物活

性[8]。完全形式的Tat可被划分为 6个不同的区域，

并在其整体序列中包含各种保守区域，其中第一个

外显子编码的前 72 个氨基酸是 Tat 介导转录（Tat-

mediated transcription, TMT）所需的最低模块，这对

其功能至关重要[9]。酸性/富含脯氨酸的基序Ⅰ区

（氨基酸 1～20）有一个保守的色氨酸（Trp）-11，而富

含半胱氨酸的Ⅱ区在 22、25、27、30、31、34 和 37 位

有 7个保守的半胱氨酸（22～37），Ⅲ区（38～48）作

为核心域与Ⅰ、Ⅱ区域构成最小激活域。Ⅳ区碱性

结构域（49～59）是 Tat与RNA结合的关键结构域，

在所有变体中高度保守，也包含核定位信号。Ⅴ区

（60～72）是谷氨酰胺富集区，该区域的序列变异率

最高[9]。

在CD4+ T细胞或巨噬细胞中，HIV-1病毒RNA

逆转录后，产生的前病毒DNA必须整合到宿主细胞

染色质中才能被RNA聚合酶Ⅱ（RNA polymerase Ⅱ , 

RNAPⅡ）转录，其中将HIV-1前病毒转录为mRNA

是病毒生命周期中的关键步骤[10]。在Tat缺失的情

况下，细胞转录因子如 NF-κB、Sp1 和 TATA-box 结

合蛋白可以促进HIV-1启动子基础转录的启动。然

而，RNAPⅡ在转录编码被称为TAR的RNA茎环结

构的短转录本后立即停止转录，从而产生不支持病

毒复制的较短转录本[11]。为了克服这一限制，Tat通

过与反式激活元件TAR相互作用来显著增加RNAPⅡ
的合成能力，以产生完整病毒转录本。

另外，由于Tat是HIV-1 多剪切转录本翻译产生

的，其本身可以作为强大的反馈回路提供燃料，在

最佳条件下激活HIV-1基因的高效表达[12]。当HIV-1转

录起始受到表观遗传沉默或关键转录激活因子的

低活性/水平的限制时，即使Tat表达的微小增加，有

时也足以将前病毒从潜伏状态驱动到生产性复制。

同时，值得注意的是，由于Tat能够通过其富含精氨

酸的转导基序穿过脂质膜，从生产性感染细胞分泌

的Tat可以靶向邻近细胞以刺激 HIV-1复制和潜伏

期再激活[13]。总而言之，基于Tat正反馈的高灵敏度

和信号放大特性，使其成为决定HIV-1复制“开”和

“关”状态的重要分子开关。

1.2   P-TEFb    HIV-1转录研究领域的一个里程碑是

在 20世纪 90年代后期发现了 P-TEFb是 TMT中必

要的辅助因子[14]。P-TEFb 由细胞周期蛋白依赖性

激酶 9（cyclin-dependent kinase 9, CDK9）和细胞周

期蛋白 T（cyclin T, CycT）1/2 组成的异源二聚体复

合物，对RNAPⅡ由转录暂停向生产性延伸的过渡

至关重要[15]。细胞中绝大多数 P-TEFb在与 7SK 小

核核糖核蛋白（7SK small nuclear ribonucleoprotein, 

7SK snRNP）的复合物中以非活性形式被发现。然

而，当Tat在Lys28位点被 p300/CBP相关因子（p300/

CBP-associated factor, PCAF）乙酰化时，P-TEFb 可

以被Tat招募到HIV-1启动子上。Tat的激活域在与
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CycT1 和 CDK9 的 t 环相互作用时折叠[16]。这些相

互作用稳定了 P-TEFb，并促进了CDK9在C端丝氨

酸/苏氨酸簇上的自磷酸化，这是在转录暂停的

RNAPⅡ附近形成 TAR/Tat/P-TEFb 复合物所必需

的[17]。Tat 和 P-TEFb 翻译后修饰（post-translational  

modifications, PTMs），如乙酰化、甲基化、磷酸化、多

泛素化，在TMT的调控中也发挥着重要作用[18]。

RNAPⅡ从HIV-1基因组起始位点的暂停到转

录延伸的转变依赖于CDK9对几个蛋白靶点的磷酸

化[19]。CDK9 不仅磷酸化 RNAPⅡ C 端结构域（C-

terminal domain, CTD）七肽重复序列的 Ser2，还磷

酸化损害转录的RNAPⅡ结合因子，如负延伸因子

复合物（negative elongation factor complex, NELF）

和 DRB 敏感性诱导因子（DRB sensitivity-inducing 

factor, DSIF）[20]。NELF-E亚基的磷酸化，促进复合

物的释放，增加清除RNAPⅡ的速率。DSIF的 Spt5

亚基磷酸化，将其转化为一个正延伸因子，然后将

Tat-SF1和人类聚合酶相关因子复合物 1（polymera- 

se-associated factor complex 1, PAF1）招募到聚合酶

中，以促进完整的 RNAPⅡ活性[21]。研究表明，Tat

和 P-TEFb可以在延伸过程中与 RNAPⅡ保持高度

相关性，并维持数个关联/解离周期；同时，高效加工

的RNAPⅡ延伸复合物可以使全长病毒mRNA的转

录增加两个数量级以上[22]。

综上所述，Tat特异性结合HIV-1 TAR是调控转

录延伸的核心步骤，但是仅有结合并不足以发挥作

用，还需要宿主其他细胞因子的参与。Mancebo

等[23]发现，P-TEFb是Tat介导的HIV-1转录反式激活

的重要细胞因子，Tat通过结合CycT1刺激CDK9并

间接诱导负责HIV-1转录的RNAPⅡ的磷酸化。因

此，Tat有效激活HIV-1转录延伸取决于其结合TAR

的特异性以及招募活性 P-TEFb的有效性，其中Tat/

P-TEFb也是实现开发新抗HIV-1药物的重要靶点[24]。

2   HIV-1 转录延伸的早期事件： 释放

活性 P-TEFb

P-TEFb作为 7SK snRNP复合物的一部分存在

于所有细胞中，主要处于非活性状态[25]。7SK sn‐

RNP 复合物包括 7SK snRNA、甲基磷酸酶封顶酶

（methylphosphatase capping enzyme, MePCE）以及

CDK9抑制蛋白的同源二聚体六亚乙基双乙酰胺诱

导 1/2（hexamethylene bisacetamide inducible 1 or 2, 

HEXIM1/2）[26]。7SK snRNA 具有三维 4 茎环结构，

可以作为La核糖核蛋白结构域家族成员 7（La ribo‐

nucleoprotein domain family member 7, LARP7）的结

合 RNA。LARP7的主要功能是通过结合茎环 4和

3′端来保护 7SK snRNA 免受核降解，并通过与

CDK9直接关联，促进P-TEFb/7SK snRNP的相互作

用[27]。MePCE还通过在茎环 1的基部结合，并在 5 ′

端上添加一个甲基磷酸帽来稳定 7SK snRNA。

HEXIM1直接与CycT1结合，可导致P-TEFb 激酶活

性的失活[28]。

2.1    P-TEFb释放：Tat与HEXIM1竞争结合 7SK sn‐

RNP    释放P-TEFb的一种机制是Tat和HEXIM1直

接竞争结合CycT1和（或）7SK snRNA[29]。体外研究

表明，Tat和HEXIM1都可以通过相同的N端CycT1

结合位点竞争招募 P-TEFb，但 Tat/CycT1的亲和力

为 HEXIM1 的 10 倍。因此，Tat 比 HEXIM1 具有优

势[30]。此外，超延伸复合物中的 AF4/FMR2家族成

员 1（AF4/FMR2 family member 1, AFF1）也可以增

加Tat对CycT1 的亲和力，支持Tat与HEXIM1竞争

P-TEFb 的释放[31]。鉴于 Tat ARM 和 HEXIM1 7SK 

snRNA结合域之间的高度同源性，Tat ARM也可以

通过结合 7SK snRNA 的茎环 1内的 TAR 样基序来

干扰HEXIM1与 7SK snRNA的关联[32]。然而，该模

型支持 Tat/P-TEFb 释放主要在体外使用蛋白过表

达和非化学计量条件，并不能完全反映体内情况，

也不能完全解释Tat如何结合已经被HEXIM1占据

的 CycT1 结合位点。因此，同样有其他研究指出，

PTMs 如 Tat和 CycT1 乙酰化、CDK9 和 HEXIM1 磷

酸化/去磷酸化，需要触发 P-TEFb从抑制性 7SK sn‐

RNP复合物结合/解离[33]。

2.2    P-TEFb 释放：P-TEFb/7SK snRNP PTMs 的影

响    HEXIM1 磷酸化是从 7SK snRNP 复合物中释

放失活P-TEFb的一个步骤。研究表明，六亚甲基双

乙酰胺（hexamethylene bisacetamide, HMBA）可以

激活 PI3K/Akt激酶通路，导致HEXIM1 CycT1结合

域在 Thr270和 Ser278位点磷酸化，并随后从 HEX‐

IM1 中释放 P-TEFb[34]。此外，通过研究 Jun N 端蛋

白激酶抑制剂 AS601245，发现了该蛋白激酶在

HIV-1潜伏期再激活中具有积极作用，这一事件可

能是由与HEXIM1的非活性复合物释放 P-TEFb介

导的[35]。一项研究利用蛋白亲和纯化分析了 PMA
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激活，揭示了 271位和 274位两个Tyr磷酸化从 7SK 

snRNP中释放 P-TEFb的重要性。双突变体 Tyr271 

Glu/Tyr274Glu 完全抑制了 HEXIM1/P-TEFb 的形

成，而一个阻碍 271/274 位点磷酸化的突变体则完

全阻断了P-TEFb 的释放[36]。然而，还需要进一步的

研究来确定负责 HEXIM1 磷酸化的激酶及其一般

调控。

蛋白磷酸酶 Mg2+/Mn2+依赖的 1G（protein phos‐

phatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1G, PPM1G）在 7SK sn‐

RNP 复合物中释放 P-TEFb 的两步机制中是必需

的[37]。如前所述，需要CDK9在 Thr186位点的磷酸

化才能将 P-TEFb解离到 7SK snRNP。然而，在 Tat

依赖的反转录激活过程中，也需要相同的Thr186磷

酸化。这产生了一个假设，即 P-TEFb 在 Thr186 位

点磷酸化，而被 7SK snRNP复合物上的HEXIM1抑

制，但处于预激活状态，以促进激活时向转录延伸

的快速过渡[38]。Tat将PPM1G磷酸酶招募到LTR结

合的 7SK snRNP复合物中，以促进CDK9在Thr186

位点的去磷酸化，消除 P-TEFb/HEXIM1 的相互作

用，导致随后转录延伸因子的释放[37]。PPM1A是同

一家族的一种磷酸酶，也可以在静息记忆CD4+ T细

胞中结合CDK9 186位点的Thr并去磷酸化CDK9，

但在上述研究中不能结合 Tat 或 7SK snRNP 复合

物[39]。因此，需要更多的研究来充分了解PPM1A磷

酸酶活性在P-TEFb释放中的相关性。在PPM1G将

CDK9去磷酸化后，P-TEFb被 Tat识别，增强 CDK9

的自磷酸化和 TAR/Tat/P-TEFb 组装。该研究更好

地理解了Tat依赖的P-TEFb招募到暂停的RNAPⅡ，

以诱导快速基因激活并切换到有效的转录延伸。

值得注意的是，PPM1G也可以在TNF-α激活时启动

7SK snRNP复合物的P-TEFb释放，但仅在炎症通路

的特定细胞基因上[37]。这并不是第一次发现磷酸酶

通过去磷酸化 CDK9 Thr186 来参与 7SK snRNP 的

P-TEFb释放。事实上，Tat也可以结合蛋白磷酸酶-1，

促进其转位到细胞核，在 CDK9 去磷酸化后，释放  

P-TEFb，这是TMT激活的一个必要步骤[40]。

2.3    P-TEFb 释放：Tat 与溴域蛋白 4（bromodomain 

protein 4, Brd4）竞争    除了Tat，Brd4也可以招募活

性P-TEFb并从 7SK snRNP 释放HEXIM1[41]。因此，

一部分 P-TEFb 存在于 Brd4 的复合物中，而不被

7SK snRNP 复合物失活[42]。Brd4 属于 BRD 含蛋白

大家族，BRD含蛋白是一组不同的转录调控因子，

结合组蛋白和转录因子上的乙酰赖氨酸残基，很容

易被小分子靶向[43]。事实上，已知Brd2和Brd4都可

以调节HIV的潜伏期，而一种众所周知的针对这些

蛋白的Brd抑制剂（JQ1），可以诱导有效的HIV重新

激活[44]。鉴于乙酰转移酶（p300/CBP）在调节 HIV

转录中的重要性，多个含Brd的蛋白可能调控HIV-1

的转录[45]。因此，抑制Brd4功能被认为是从潜伏宿

主重新激活病毒的可行选择，这是“Shock and Kill”

策略的第一步[46]。这种方法结合了使用潜伏期逆转

剂的重新激活“Shock”事件和诱导强大的抗 HIV-1

免疫反应以“Kill”重新激活的潜伏感染细胞。

Brd4 与细胞启动子附近乙酰化的 H3/H4 组蛋

白结合，使P-TEFb能够接触中介复合物，促进P-TEFb

依赖的转录[47]。需要注意的是，中介复合物，而不是

中介 CDK8 模块 ，可以与 Tat 相互作用和通过

MED14亚基的中间体招募来诱导 TMT[48]。类似的

招募机制似乎也发生在HIV-1启动子上，早期数据

支持Brd4在Tat不依赖的HIV-1基础转录上的积极

作用[49]。其它主要基于 Brd4 过表达的研究指出，

Brd4可能通过与 Tat直接竞争 P-TEFb ，对 Tat依赖

的转录有抑制作用[50]。Brd4/Tat竞争也得到了研究

的支持，这些研究表明，Brd 抑制剂可以以明显的

Tat依赖的方式从潜伏期重新激活HIV-1[51]。然而，

JQ1和其它 Brd抑制剂也能够从 TAR/Tat轴缺陷的

细胞系（ACH-2、U1）或缺乏 Tat（J-Lat A72）的细胞

系中重新激活潜伏的HIV-1，至少支持Tat独立机制

的存在[52]。尽管如此，如果生物学上相关，Brd4 和

Tat对 P-TEFb的竞争在初级潜伏记忆CD4+ T细胞，

其中Tat在表达较低的情况下尤其明显[53]。

有限数量的Tat和Brd4表达都是影响HIV潜伏

期的因素。通过平衡Brd4/CDK9和Tat/CDK9之间

的相互作用比例，证明了CDK9 Ser175磷酸化在调

节 TMT 中的决定作用[54]。Ser175 存在于 CDK9 的

激活环中，对与Tat的相互作用很重要，但它似乎对

与Brd4的相互作用至关重要，因为丙氨酸突变消除

了它们的关联。此外，CDK9 Ser175磷酸化降低了

与Brd4的结合，并略微增强了与Tat的相互作用，稳

定了Tat/CDK9复合物，并将P-TEFb排除在 7SK sn‐

RNP复合物之外。CDK9 Ser175磷酸化在潜伏记忆

CD4+ T细胞中更为相关，在这些细胞中，残留的Tat

对P-TEFb招募更具竞争力，以促进转录延长。

2.4    P-TEFb 释放：SR-剪接因子（SR-splicing fac‐
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tors, SRSF）1/2 的作用    SRSF1 和 SRSF2 都与 7SK 

snRNA相关，可以通过 7SK snRNP被招募到内源性

活性启动子，以调节细胞转录暂停释放[55]。一项主

要关注 SRSF2的研究表明，该 SR蛋白可能与TAR/

Tat激活机制类似，通过与 SRSF2的 P-TEFb结合到

SRSF2与新生启动子近端RNA上的外显子剪接增

强子结合位点一起释放。因此，该剪接增强子被用

作转录延伸信号来触发转录，并参与一系列招募超

延伸复合物的事件，最终导致在基因启动子上的

RNAPⅡ暂停释放[55]。一项聚焦于 HIV-1 转录的研

究表明，在感染早期，剪接因子 SRSF1 通过从 7SK 

snRNP 复合物中直接招募 P-TEFb 到 TAR 序列，在

基础转录中发挥作用[56]。SRSF1 通过与 Tat 竞争

TAR凸起和顶端环上部分重叠的序列，并与7SK sn‐

RNA 的序列结合，下调Tat依赖的反转录激活。上

述结果表明，SR蛋白通过直接与病毒或基因启动子

结合，在细胞和HIV-1的转录调控中发挥作用，从而

释放和招募P-TEFb。

3   小   结

病毒蛋白Tat与P-TEFb协同调控的转录延伸过

程，在HIV-1整个复制周期中发挥核心作用，增强转

录效率。在过去的几年中，人们开展了大量关于

RNAPⅡ启动子近端以 Tat依赖的方式释放转录暂

停的研究，阐明了含 P-TEFb的复合物在 TMT中的

作用。与此同时，该领域还需要更多的研究来完全

了解 Tat/P-TEFb 依赖的转录调控，例如，揭示参与

调控 Tat/P-TEFb 复合物形成的具体翻译后修饰事

件，TAR/Tat/P-TEFb 的高分辨率结构，以及涉及

TMT的含P-TEFb复合物的其他结构。此外，HIV-1

前病毒本身作为T细胞激活状态的传感器，对潜伏

期 HIV-1的研究也强调了 P-TEFb在其中的核心作

用。一方面，P-TEFb的生物发生是T细胞生物学中

的中心分子机制，是调节T细胞从记忆过渡到效应

细胞转录的重要分子；另一方面，P-TEFb还是被Tat

释放后选择性重激活HIV-1有效表达的重要蛋白。

综上所述，任何成功逆转HIV-1潜伏期的尝试都需

要有效诱导P-TEFb。
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