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摘要
p7蛋白是一个介于丙型肝炎病毒(HCV)结构蛋白和非结构

蛋白之间的一小蛋白，在脂质膜中形成六聚体阳离子通道，

在病毒的自然感染过程中起一定的作用. 金刚烷胺和长烷基

链的亚氨基糖衍生物可抑制p7形成的阳离子通道，从而对

HCV的治疗发挥重要作用. 本文就p7蛋白的基因组结构、

合成与功能作一综述.
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0   引言

丙型肝炎病毒(HCV)是慢性肝炎的主要病原之一，约有
1.7 亿人被感染，常导致肝硬化和肝细胞癌(HCC)[1-5].
HCV的基因组含有一个长的开放阅读框架(ORF)，编
码一个约3 010个氨基酸残基(aa)组成的多蛋白，该多
蛋白被细胞和病毒蛋白酶切割产生至少10个病毒基因
产物: 核心蛋白(core)，E1，E2，p7，NS2，NS3，NS4A，
NS4B，NS5A和NS5B蛋白等[6-9]. p7 是由HCV基因组
2 580-2 768核苷酸(nt)之间的基因编码的由63个氨基
酸残基(aa)组成的一个小蛋白. 近年来对其基因组结构、
合成与功能研究取得了一些进展，本文就这方面的研
究进展如下.

1   p7蛋白的基因组结构与合成

p7是一个小的疏水性多蛋白，包括63个氨基酸残基，
编码基因位于结构蛋白和非结构蛋白之间，是膜相关
性的，定位在内质网内. 他包括 2 个跨膜 α 螺旋，与
一小的带电细胞质环相连，其氨基和羧基端尾朝向细
胞内质网腔[10]. 这一带电环为亲水片段. p7蛋白属于病毒
孔道蛋白家族，在细胞膜内其同源寡聚体形成水相孔
道，这些蛋白最具特征性的代表是流感A病毒的M2通

道. p7通过与谷胱甘肽-S-转移酶(GST)在大肠杆菌中

的融合可获得高水平的表达，二者之间被一 6 组氨

(HIS)连接子所分离形成GST-HIS-p7复合结构. 通过透

射电子显微所成像发现，GST-HIS-p7 和裂解的近于

天然HIS-p7均呈具有纬度的环状结构. 化学交联数据

表明p7形成五聚体或六聚体结构[11]. Griffin et al [11]研究

表明在HepG2细胞中，重组的HCV p7可交联成六聚

体，在体外大肠杆菌表达的p7亦可形成六聚体.

        Carrere-Kremer et al [10]通过分析融合在p7羧基端的

报告糖蛋白的移位而确证p7的羧基端跨膜区是一信号

序列. 通过CD4的外功能区和Myc表位所标记这一p7多

肽，并经碱性提取证实其为一整合膜多肽. 经非通透性

细胞表面的免疫荧光检测CD4-p7嵌合体证明其可运输

到质膜. 然而脉冲追踪技术分析长的追踪时间后仅有

20%的内切糖苷酶H抵抗性CD4-p7被检测到，这表明

p7的大部分存在分泌通路的早期间隔内. 他们在p7的

几个位置插入Myc表位，分析这一表位在HepG2细胞

膜上的通透性，表明其是一双跨膜拓扑结构，其氨基和

羧基端朝向细胞外. 这些研究表明p7是在分泌通道的几

个区域有功能多分裂膜蛋白.

       p7 基因定位在E2和NS2之间，p7由位于内质网

(ER，endoplasmic reticulum)的宿主信号肽酶催化形成

的. p7 的羧基端跨膜区是一信号序列，可促进NS2进

入内质网腔被宿主信号肽酶进行合适的切割. 而最近体

外实验研究表明在p7缺乏的条件下，NS2亦可与膜发

生关联[12]. 虽然HCV大部分的多蛋白前体在翻译期间和

翻译后被裂解的，然而E2-p7 和 p7-NS2 之间的裂解

要延迟，导致E2-p7-NS2前体的产生，且产生E2-p7

蛋白及单个蛋白的混合的不完全裂解. 虽然E2-p7 在

HCV-1和HCV-H株相对稳定，而在HCV-BK的研究表

明，E2/p7位点的加工更为有效，E1-E2可能通过非共

价键和共价二硫键结合两种方式相互作用折叠形成异源

二聚体，作为病毒的功能亚单位，其形成速度依赖于ER

中的“分子伴侣”(molecular chaporene)存在[13-15]. E2-p7-

NS2前体的迅速形成、不存在NS2/3中间体表明NS2/3位

点的加工运行着某种快速切割机制，提示其作用方式为

分子内顺式(intramolecular reaction，cis)切割行为. 但在某

些特定条件下，酶切可由分子间的反式(intermolecular，

trans)方式进行，在一系列共转染实验中发现NS2/3位

点可以反式方式切割，即由Cpro-1(Zn2+依赖性金属蛋

白酶)进行切割[16-18].



2   p7与HCV感染

关于p7的功能研究较少. p7可在黑脂质膜中形成六聚体
阳离子通道，推测其功能与病毒离子孔道蛋白(viroporin)
类似，可使细胞内膜结构不稳定化，以利于成熟的病
毒颗粒释放[11, 19]. 与HCV基因结构相似的牛病毒性腹泻
病毒(BVDV)的p7对产生子代病毒颗粒必不可少，对相
关病毒颗粒的感染性产生亦是必需的. 基环的联接子的
突变可导致病毒无法存活[20]. Sakai et al [21]诱变了一个具
有感染性基因型1 a型 cDNA克隆，并通过黑猩猩的肝
内转染检测A型感染的每一突变的RNA转录体. 在转染
的哺乳动物细胞中证实了突变多肽恰当处理. p7 的部
分、完全删除和细胞质环状结构两个保守残基的替换
突变的病毒均不能存活. 故认为p7对HCV感染是必需
的. 1 a克隆的p7嵌合体被感染型的2 a克隆嵌合体替换
病毒仍不能存活. 这表明p7和其他基因组区之间存在的
基因型相关的相互作用. p7在这一相互作用中起关键作
用. 他们研究了3个具有1A主链，而p7特殊区域被2A
的序列所替换的p7嵌合体: 具有2A的尾和跨膜区和1A
细胞质环的p7嵌合体并不能存活. 具有1A的跨膜区和
2A的尾和细胞质环的嵌合体亦不能存活. 具有2A的跨
膜区和细胞质环和1A的尾p7嵌合体可以存活. 感染的
黑猩猩在2 wk时进入病毒血症期，恢复期病毒中有嵌
合体基序. 总之，p7胞腔内氨基和羧基端尾具有基因型
相关功能的序列.
        HCV的3个结构蛋白(核心蛋白C和两个包膜蛋白
E1和E2)，6个非结构蛋白(NS2-NS5B)均与多蛋白的
处理和RNA复制有关，然而p7为结构蛋白或非结构蛋
白仍不清楚. 通过对HCV亚基因组复制子的研究发现
p7对RNA复制并不是关键的[22]. 黄病毒属BVDV相应的
蛋白对于细胞培养的感染性是关键的[20]. 以p7发生框内
缺失和点突变感染性BVDV cDNA克隆的RNA转录体转
染细胞研究表明: RNA复制并不受影响，但感染性病毒
不能产生. 但是在反转录时提供p7感染性可恢复. BVDV
的E2-p7对细胞培养的活性并不重要，这是因为RNA
转录体形成双顺反子结构，在这一结构上E2和p7分别
表达，从而产生感染性病毒[20]. HCV p7有与病毒细胞外
膜孔道蛋白相似的特征. 这些蛋白形成的离子通道病毒
可能对病毒装配和释放，且对病毒颗粒的成熟有重要
作用[11]. 而对HCV p7同一家族流感病毒B的NB蛋白的
研究表明，这些离子通道蛋白可能对于细菌的繁殖并
不是关键的.
        无p7的HCV病毒样颗粒可诱导Balb/c小鼠产生Th1
占优势的细胞免疫. 有或没有 p7 的HCV 病毒样颗粒
(HCV-LPs)在形态学和生物物理学特性上是没有区别
的，这再一次证实了p7 对于病毒的装配是不重要的.
无p7的HCV-LP可诱导Th1细胞占优势的免疫系统产
生比有p7的HCV-LP更强烈免疫应答. 无 p7的HCV-
LP可诱导ADD小鼠产生体液和细胞免疫. p7-HCV-LP
免疫的Balb/c小鼠可诱发T辅助细胞1产生γ干扰素[23].

Saunier et al 研究发现，3T3-22Z细胞可摄取染料标记
包括p7的HCV结构蛋白即HCV-SP/p7(+)，而3T3-L1
或 3T3-24X 无法摄取不包括 p7 的 HCV 结构蛋白既
HCV-SP/p7(-). 故认为p7可调节HCV结构蛋白的内在
化. HepG2 对染料标记HCV-SP/p7(-)的摄取并不像
HCV-SP/p7(+)那样有效，这是由于p7的缺乏可导致包
膜蛋白结构变化，这在相关病毒亦得到验证. p7 对于
HCV病毒颗粒的细胞结合和进入是重要的[15].

3   p7蛋白与HCV的治疗

HCV感染世界上3%的人群，在西方是肝移植的主要
指征，急性感染常是无症状的，在大多数患者可持续
导致慢性化. HCV抗病毒的治疗局限在1型干扰素(长效
干扰素)或联合病毒唑、核苷类似物拉米夫定等，这一治
疗方案是昂贵的，很少患者可以接受，且只对50%的患
者有效. 在病毒基因型中，经常出现治疗耐药. 由于在
体外不能成功培养病毒，使的疫苗和新治疗方法研究
受到阻碍. 所有这些使的对HCV离子通道p7的靶向抗
病毒治疗显得尤为重要. 对与p7离子通道蛋白同一家族
流感病毒A的M2孔道的研究发现：金刚烷胺是第一个
抗病毒药物[11].
        Griffin et al 研究发现HCV p7在哺乳动物细胞的测
定中能代替流感病毒的M2的相应部分，这在BVDV中
亦得到了证明，而且金刚烷胺在抑制M2的浓度时可使
HCV的p7功能丧失. 定位在HCV p7两个跨膜α螺旋之
间的保守的基环的突变可以使p7的离子通道功能丧失.
p7的细胞内定位并不被这一突变影响，且与线粒体相
关膜明显重叠. Griffin et al [11]在应用黑脂质膜(BLM)系统
研究表明: 纯化HIS-p7在人工的脂质双分子层中形成
离子通道，与M2孔道相似. HIS-p7高效开放的通道被
1 µmmoL/L的金刚烷胺完全抑制，这一浓度在体外可
有效抑制M2. 这一效应是近于天然的HIS-p7 特有
的，而GST-HIS-p7并不受这一药物的影响，即使在
1 mmoL/L的浓度. 这一重组蛋白对于离子从HCV感染
的宿主细胞内质网到细胞质的运输是重要的. p7离子通
道具有对钙离子较钾离子优先通透性，这与蛋白在活
细胞中的网状定位相关，而且HIS-p7高效开放的通道
可被1 µmmoL/L的金刚烷胺完全抑制，这一浓度在体
外可有效抑制M2. 这一效应是近于天然的HIS-p7特有
的，而GST-HIS-p7 并不受这一药物的影响，即使在
1 mmmoL/L的浓度. 最近的临床研究表明这一药物与现
在的治疗相结合对许多患者有效，尤其对非应答患
者，如与聚乙二醇干扰素联合. 故认为p7是金刚烷胺的
作用靶点. 由于膜渗漏，在大肠杆菌中天然p7的诱导性
表达可产生生长抑制效应，且这一效应可被金刚烷胺所
逆转. 而且p7带电荷环突变可抑制这一效应，这与瘟病
毒中的BVDV研究结果一致. p7可诱导哺乳动物细胞提
高对潮霉素B的通透性. 在生物鉴定中，p7可替代流感
A M2蛋白的功能，亦可被金刚烷胺的加入所抑制. 基于
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以上研究，他们正在发展一新的抗HCV复合体.
        HCV p7的离子通道受长烷基链的亚氨基糖衍生物
抑制，这一衍生物具有针对HCV替代物BVDV的抗病
毒活性[19]. 在缺乏合适的HCV小动物模型和可靠的体外
感染实验测定法的条件下，可利用相关的BVDV实验
潜在的抗病毒药物，并通过与HCV p7 相似BVDV的
70 aa的蛋白获得大量资料. 用BVDV在体外感染测定中
已证实: 长烷基链的亚氨基糖衍生物包括葡萄糖同功异
质体脱氧野尻霉素(DNJ)或半乳糖同功异质体半乳糖酸
野尻霉素(DGJ)都是有效的抗病毒抑制剂. DNJ衍生物可
抑制内质网-α-葡萄糖苷酶 I和 II，这一抑制可导致
宿主和病毒编码糖蛋白(包括BVDV和HCV)的包膜糖蛋
白的错误折叠. 长烷基衍链生物N-壬基-DNJ(NN-DNJ)
抗病毒效果较短烷基链N-丁基-DNJ(NB-DNJ)显著，
尽管后者在细胞内可更有效的抑制内质网-α-葡萄糖
苷酶，长烷基链DGJ衍生物不能被内质网葡萄糖苷酶
识别，故不能抑制内质网葡萄糖苷酶，也显示了有效
的抗病毒活性. 因此，内质网葡萄糖苷酶的抑制与观察
到的抗病毒效果无直接相关，排除了其作为惟一抗病
毒机制的可能. 另一作用机制与烷基侧链的长度明显相
关，因为这一短链NB-DGJ 并没有出现抗病毒活性，
而长烷基链衍生物NN-DGJ是一有效抑制剂. 这是因为
长烷基链的亚氨基糖衍生物影响病毒膜糖蛋白的二聚化
和改变分泌BVDV病毒颗粒糖蛋白的构成，但并不影响
病毒RNA的复制或蛋白的合成. 小的跨膜蛋白p7可作为
长烷基链的亚氨基糖衍生物的潜在靶，因为黄病毒属
如登革热病毒和日本脑炎病毒不包括p7，则不被长烷
基链DGJ衍生物抑制，而瘟病毒属如瘟病毒和嗜肝病毒
包括p7，则可被抑制. 有趣的是，BVDV经长烷基链的
亚氨基糖衍生物治疗后可产生非感染性BVDV颗粒.
        Pavlovic et al [19]逐渐提高BLM一侧的亚氨基糖衍生
物浓度，观察p7诱发的离子通道效应. 当应用短烷剂
链衍生物NB-DGJ和NB-DNJ时，p7的通道活性并不
改变，然而逐渐提高长烷剂链衍生物NB-DGJ、NB-
DNJ、N-7-氧壬基-6-脱氧-DGJ剂量导致剂量依赖
性的离子通道的抑制. 在 140M NN-DGJ、105M NN-
DNJ、180M N-7-氧壬基-6-脱氧-DGJ时可致通道完
全抑制. 总之，p7蛋白是一个介于HCV结构蛋白非结
构蛋白之间的一小蛋白，在脂质膜中形成六聚体阳离
子通道，在病毒的自然感染过程中起一定的作用. 金刚
烷胺和长烷基链的亚氨基糖衍生物可抑制p7形成的阳
离子通道，从而对HCV的治疗发挥重要作用. 但关于
p7 的功能仍知之甚少，需进一步研究.
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