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自 Kerr等 1972年提 出细胞凋亡(apoptosis)概 

念以来，这一生物学现象的研究已受到广泛重视，细 

胞凋亡是细胞在一定的生理或病理条件下，遵循 自 

身程序进行 自杀的过 程。但它与程 序化细胞 死亡 

(PCD)不是同一现象⋯1。程序化细胞死亡具有严格 

的基因时控性，一定时间内使某些细胞死亡而让另 

外一些细胞新生，其调控是非常精确的。细胞凋亡 

虽也涉及基因调控，但它 只是瞬时发生的形态学变 

化过程，它以细胞皱缩。胞浆致密，染色质浓缩 成大 

小不等的块状，DNA梯级性降解，细胞膜 内陷形成 

多个凋亡小体等生化和形态学变化为其特征。 

细胞凋亡的主要功能是清除那些对整个机体有 

害的细胞，为抵抗病毒感染和癌症发生提供一种机 

制。病毒感染细胞通常被病毒专一性 T淋 巴细胞 

或由某些细胞 因子启动的细胞凋亡程序识 别并摧 

毁。一些病毒在感染期间直接诱导细胞凋亡。与此 

同时，许多病毒为了有利于 自身的复制而得到更多 

的子代，已进化出阻碍细胞凋亡并延长宿主细胞历 

期的机制。由于病毒是一类分子生物，病毒蛋白以 

分子形式参与细胞凋亡的调控，利用病毒与细胞相 

互作用研 究细胞凋亡调控的生化途径具有重要意 

义 J。本文就近年来病毒分子参与细胞凋亡调控 

的研究进展加以简述，以飧读者。 

1 细胞凋亡调控的生化途径 

细胞调亡调控的生化途径实际上是一个信号传 

导系统，对于这一 系统 的研究 已取得 了很大进展。 

虽然这一系统中许多方面仍不清楚，但 p53和 Cas— 

pases在细胞凋亡调控中的作用已经确定(图 1)。 

p53又称抑癌蛋白，它是一种分子量为 53kD的 

核磷蛋白。人类 p53蛋 白含有 393个氨基酸残基， 

从结构和功能上分为四个区，其中 N端 的前 42个 

氨基酸残基构成转录活化 区，这个 区以基本转录机 

制正调节基因的表达。p53是一种转录调节 因子。 

它能促进多种基因的表达。进而诱导细胞凋亡。p53 

还能通过一些未知途径活化 Caspases，促进细胞凋 

亡发生。 

Caspases实际上是一组系列化蛋 白酶 的总称， 

目前 已发现有 13种以上n]，分别命名为 Caspase一 

1、Caspase一2等，它们都是 ICE／CED一3的同源物。 

Caspase中 的“C”代 表这 种蛋 白酶具 有半胱 氨 酸 

(Cysteine)蛋 白酶活性，“aspase”表示其在天冬氨酸 

(asparic acid)后切割蛋 白。Caspase中文译名为半 

胱氨酸天冬氨酸酶，简称为半胱天冬酶。半胱天冬 

酶在细胞凋亡调控 的生化途径中处于中心位置，它 

平常以原酶形式存在，一旦活化后形成异源双体，促 

使 细胞凋亡 。 

值得一提的是，野生型 p53促进细胞凋亡，p53 

突变体则抑制细胞凋亡。另外并不是所有的细胞凋 

亡都经 p53调控，还有许多因子可以不依赖 p53调 

控 细胞凋亡 。 
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图 1 病毒蛋白对细胞凋亡影响的作用途径 

Fig．1 Viral proteins which affect apoptsis ’ 

Ad：腺病毒，HPV：人类乳头瘤病毒．HBV：乙肝病毒，CAV：巨细胞病毒．HIV：人免疫缺陷病病毒 

2 抑制细胞凋亡的病毒蛋 白 

目前 已发现 24种以上病毒蛋 白能抑制细胞凋 

亡(表 1)，随着研究工作的深入，将会发现更多的病 

毒蛋白能对细胞凋亡的生化途径进行调控。这些病 

毒蛋白来源不同，调控机制各异，下面仅以动物病毒 

为对象，对部分病毒蛋 白参与细胞凋亡调控的研究 

进展作以介绍。 

2．1 腺病毒科(Adenoviridae) 

腺病毒科的人类腺病毒是 双链 DNA病毒，它 

对增殖期细胞和静止期细胞均有感染能力。其基因 

组 E1A区、E1B区、E3区和 E4区编码的蛋 白都可 

能影响受染细胞凋亡的发生。1981年，Ezoe等使用 

能产生 Cyt／Deg的腺病毒突变体感受感染细胞，伴 

随着宿主和病毒 DNA的降解，细胞迅速死亡，这是 

首次关于病毒调 控细胞凋亡 的研 究报道【 。后来 

的研究表明，这一突变体病毒表达 E1A蛋白而缺失 

E1B19K蛋 白功 能 。在 缺 少 E1B19K 的 感 染 细 胞 

中，E1A诱 导细胞 凋亡 。E1A 对细胞 凋亡 的诱 导 通 

过 p53介导完成。在一般情况下，p53极不稳定，在 

细胞中含量很低，E1A的表达 使 p53趋于 稳定，在 

细胞中大量聚集，由此引发细胞凋亡H J。E1A蛋白 

还能与 pRb和其它细胞蛋白相互作用，刺激宿主细 

胞 DNA合成，促进静止期细胞分裂。 

E1A蛋 白经 p53介 导 细 胞 凋亡 能 被 E1B区 的 

两 个 基 因 产 物 所 抑 制。 这 两 种 蛋 白 一 个 是 

E1B19K．另一个是 E1B55K。两种蛋白还能共 同与 

E1A作用而诱导细胞转化 。E1B55K蛋白干扰经 

p53介导细胞凋亡的途径是直接与 p53结合使其失 

活，抑制由 E1A表达诱导的细胞凋亡，而不是阻止 

p53在 同源 DNA上的吸 附。 

E1B19K蛋白与 Bcl一2蛋白在重要氨基酸序列 

上非常 相 似，它 也是 Bcl一2的 功 能性 同源 物。 

E1B19K蛋白能与 Bcl一2家族的三个细胞凋亡正调 

控子 Bax,Bak和 Bik相互作用，且作用方式与 Bcl一 

2类似。 

E1B19K蛋白能抑制肿瘤坏死 因子(TNF—a) 

和 Fas配体 (Fas1)介导的细胞凋亡。由于 TNF—a 

和 Fasl是通过活化 Caspases诱导细胞凋亡，因而预 

示 E1B19K的作用是调控 Caspases。为了支持这一 

观点，后来的研究证明，E1B19K和 Bcl一2都是通过 

抑制蛋白酶对 Caspases成份 Poly(ADP—ribose)的 

切割 ，从 而 防 止 经 E1A 诱 导 的 Caspases加 工 活 

化 [6l 
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表 1 抑制细胞凋亡的病毒及病毒蛋白 

Table l Viruses and viral proteins that inhibit apoptsis 

病毒 

virnse~ 

腺病毒 Adenovims 

抑制细胞凋亡蛋白 
viral proteins that 

inhibit apoptsis 

非洲猪瘟病毒African swine Iever virus 

牛乳头瘤病毒 BPVs 

扦状病毒 Baculovirus 

牛痘病毒 cowpox virus 

EB病毒 EBV 

乙肝病毒 HBV 

丙肝病毒 HCV 

人类 巨细胞病毒 HCMV 

Saimiri疱疹病毒 

Herpes virus saimiri 

人乳头瘤病毒 HPV 

单纯疱疹病毒 HSV 

7一疱疹病毒 Gamma Herpesvirus 

KSHV 

枯液瘤病毒 MyxcxTiavinls 

SV40 

EIB 19K，ElB 55K，E3 l4 7K 

E3 l0 4／14 5K 

LM W 5一 H IJ 

E5．E8 

P35．IAP 

CrmA 

LM P1．B}{RFl 

pX ’ 

核心蛋白 

IE1． IE2 

ORFI6产 物 

E6 

734 5基 因产 物 

vFLIPs 

KSbcl一2 

I 

大 T抗原 

腺病毒 E3区上编码的三个蛋 白也能抑制细胞 

凋亡，这 三 个 蛋 白分 别 是 E3—14．7K 和 E3— 

10．4K／14．5K异源双体蛋 白。它们能抑制 TNF及 

Fas诱 导 的细 胞 凋 亡 J。TNF诱 导 细 胞 凋亡 过 程 

中，磷酸酯酶在质膜上 的移位是一个必需步骤，E3 
—

10．4K／14．5K异源双体蛋 白能通过阻止这种移位 

而抑制细胞凋亡。异源双体蛋白还能间接地使感染 

细胞表面的 Fas表达失败。抑制 由 Fas诱导的细胞 

凋亡。E3—14．7K蛋 白不仅能通过部分阻止细胞 

花生四烯酸的释放，间接抑制 由TNF诱导的细胞凋 

亡，而且能直接与 Caspase一8／FLICE相互作用。抑 

制 由Fas引发的细胞凋亡-8 J。另外，E3—14．7K蛋 

白在细胞上还有一个靶蛋 白 FIP ，它是一种具亮氨 

酸链式结构蛋白 J。它由 TNF—a诱导细胞产生， 

其作用是直接与 14．7K蛋白作用而使病毒蛋 白失 

效 。 

腺病毒 E4区 ORF一6编码的蛋 白也能抑制 

p53介导的细胞凋亡。在腺病毒感染的细 胞 中．防 

止 p53累积需要 E4 orf一6的参与-1 ，且 E4 orf一6 

与 EIB55k形成复合体，这个复合体与 p53相互作 

用使其稳定性降低，使感染细胞中的 p53维持在一 

个极低水平。 

除了人类腺病毒编码抗细胞凋亡蛋 白外，腺病 

毒科的鸡腺病 毒也编 码一 个 30kD蛋 白，命名 为 

GAM ，它能像 Bcl一2和 EIB19K蛋白那样，在悬浮 

培养的类上皮细胞中，抑制 由 TNF—a处理或异源 

病毒感染引发的细胞凋亡【11]。虽然 GAM．与 Bcl_ 

2和 EIB19K没有序列同源性，但它们功能相似，都 

能抑制 TNF—a诱导的 NF—kB转录因子活化。 

2．2 杆状病毒科(Baculoviridae) 

杆状病毒科病毒是专一性感染昆虫和其它节肢 

动物的 DNA病毒，它的模式病毒是苜蓿 、r纹夜蛾 

核多角体病毒(AcNPV)。AcNPV 的一个突变株感 

染昆虫细胞时引发细胞凋亡。而且在体 内或体外的 

感染力均下降。进一步的研究发现。该病毒突变株 

基因组在 p35基因上发生改变。野生型病毒可互补 

突变标缺失的功能，这些结果说 明 p35蛋 白具有抑 

制细胞凋亡的功能-l 。杆状病毒 p35蛋 白不仅能 

抑制线虫和昆虫的发育性细胞凋亡。而且能抑制哺 

乳动物细胞中 由 Fas和 TNF—a引发的细胞死亡， 

能阻止由生长因子缺失而产生的神经细胞死亡[ ]。 

p35蛋白的作用位点是细胞凋亡途径中的 Caspases， 

它能与多种活化的 Caspases结合成稳定的复合体。 

通过控制 Caspases功能而抑制细胞凋亡。当病毒感 

染昆虫细胞时，p35阻止 由感染引发的靶 Caspases 

的活性。从而抑制感染细胞凋亡的发生。 

杆状病毒还编码一组称为 IAP的抗细胞凋亡 

蛋白。IAP首先从 OpNPV和 CpGV 发现，用这两 

种杆状病毒 iap基 因取代 AcNPV 的 p35基 因，构 

建的重组病毒感染细胞时同样抑制 细胞 凋亡 的发 

生[ 。 

IAP蛋白有一些与 Bcl一2类似 的结构特征。它 

的 c一末 端 有 一 个 具 C3HC4基 元 的 锌 指 结 构 

(Ring)，N一末端有两个富含半胱氨酸和组氨酸 的 

重复区，命名为杆状病毒 lAP重复区(BIR)。早期 

的研究认为，IAP的功能需要 BIRs和 Ring共同参 

与，而近来的研究表 明[1S J，IAP的单个 BIR就有抗 

细胞凋亡功能。 

杆状病毒 IAP不仅能抑制宿 主昆虫细胞的凋 

亡发生，而且能抑制哺乳动物细胞 中由 Caspase表 

达 而诱发 的细胞 凋亡 。IAP蛋 白的作 用位点 在 p35 

阻止活化 Caspases位点 的上游 或相 同点[16 J。 

由于 IAP蛋 白不仅在杆状病毒中存在，而且在 

其它病毒。真菌及昆虫细胞和哺乳动物细胞 中都 广 

泛存在，它的结构 、功能和分子进化研究已越来越受 

到重视【17 J。1997年，Miller等发现杆状病毒 IAP通 

过阻止秋粘虫细胞中 Caspases一1的活性而抑制细 

胞凋亡[18 J，同时，Devereaux等用一种细胞 IAP与两 
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种以上其它 Caspases相 互作用，抑制细胞 凋亡 发 

生  ̈，这说明 IAP能抑制多种 Caspases的功能。根 

据 IAP含有 Ring和 BIRs基元序列的特征，Hay等 

从果蝇和哺乳动物细胞中中发现 了几种病毒 IAP 

的同源物，其中两种同源蛋白能与肿瘤坏死因子受 

体(TNFR)及其信号成份相互作用 ，因而认 为， 

IAP的作用位点在 TNF和 Fas信号通路 的下游， 

IAP通过防止 Caspases活化而抑制细胞凋亡。 

2．3 疱疹病毒科 (Herpesviridae) 

疱疹病毒科的 EB病毒是侵染性单核细胞增多 

症的致病因子，它也与人类恶性淋 巴肿瘤及鼻咽癌 

肿瘤相关联。EBV通常在循环系统 的 B淋巴细胞 

中建立持续性感染。为了维持感染的长期性，EBV 
一 方面感 染具有 长期记 忆的 B细 胞，另一方 面 通过 

编码蛋白抑制细胞凋亡，使感染细胞的生命历期延 

长 。 

EBV编码的潜伏性膜蛋白(LMP—I)具有抑制 

细 胞凋亡 的功 能【21j。LMP—l能使 Bcl一2的表达 

提高．还能与 TNF及 Fas的信号级联 成份相互 作 

用，虽然 LMP一1能使 p53表达提高，但从总体上 

看，它抑制由 p53介导的细胞凋亡。EBV感染使一 

种细胞 蛋 白 A20的表 达提 高[ 。A20是 一种 含 Ring 

结构的蛋白，它通过 CD 信使的级联，使 B淋 巴细 

胞中 A 0和 cD40的表达共同提高，CD 0对于这些淋 

巴细胞的存活具有重要意 义。LMP一1和 CD 0都 

含有能与 TRAFs作用的 PxQxT／S基元，但作用的 

种类不同[ ，LMP一1是同 TRAF1／TRAF2异源聚 

合，形成的复合物调控细胞 IAP抑制细胞凋亡。 

EBV还编码两个能与 p53结合的蛋白，一个为 

EBNA一5，另 一 个 是 BII F一1 L24 J。 EBNA 一5与 

pRb相作用，使细胞周期活性下调，抑制细胞凋亡。 

BII F一1的 作用途径是 与 NF—kB的 65kD亚单 位 

结 合，通过调控这个 转录因子而 促使细 胞存 活。NF 

— kB是 一个多功 能 转录 因子 ，它能 被 TNF家族 中 

一 些成员活化，然后诱导一些细胞 蛋白(如 A2。等) 

的表达，从而抑制细胞凋亡。 

单纯 疱疹病毒 I型 (HSV一1)是 疱 疹病 毒 科 的 

一 个重要成 员，它编码 7134 5和 Us3两个抗细 咆凋 

亡蛋 白[ 。7 34 5蛋 白在组 织培 养 细胞 中 并非 必 

需，但它能阻止成神经细胞瘤细胞中蛋白质的合成。 

这种蛋白合成的停止将抑制细咆凋亡。us3蛋白是 

一 种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，它抑制由病毒感染引 

发的细胞凋亡 。 ’ 

疱疹病毒 Saimiri的 ORF16编码一个与 Bcl一2 

同源蛋白，它能与 Bcl一2、Bax形成异源双体，抑制 

由异源病毒感染引发的细胞凋亡[ ，但它不含 Bcl 

一 2的 BH3区，这似乎说明 BH3对 Bcl一2的抗细胞 

凋亡 活性 并非必需 。 

KSHV是一种与 kaposi S病原相关疱疹病毒， 

它编码一个 Bcl一2同源蛋白．称作 KSblc一2[ ，该 

蛋白在人类细胞和酵母细胞中均能防止 Bax的细胞 

‘毒性，并能抑制 由异源病毒感染产生的细胞凋亡。 

KSbcl一2在整个序列上与 Bcl一2同源性不高，但它 

与 Bcl一2的 BH1和 BH2有很高 的区域 同源性。 

KSbcl一2没有 BH 同源 区，这再次说 明 BH 对于 

抗 细胞凋亡 活性 是非必需 的。 

疱疹病毒中还有一个 vFLIPs蛋白家族，其成员 

能抑制 Caspase一8和 FLICE(FADD—like ICE，与 

caspases功能类似)的活化，它们含有两个死亡效应 

子区，这两个 区域与 FADD(Fas—associated death 

domain protein)相互作用，抑制 FLICE的新增和活 

化[2s 3。vFI IPs在包括 KSHV在内的人、马及牛的 

7疱疹病毒 中都存在，它们的作用是抑制与 Fas和 

死亡 因子 相关 的 TRAMPs及 TRAIL—R活化所 引 

发的细胞 凋亡 。 

2．4 乳多孔病毒科【Papovaviridae) 

人类乳头瘤病毒 (HPV)是乳多孔病毒科 的重 

要成员，它的一些基因可以在转基因鼠中表达。利 

用分 别表达 HPV 的 E6、E7和 E6／E7的转基基 因鼠 

进行 研究[ ．结果 显示 ，表 达 E7的转 基 因 鼠，其视 

网膜光受体细胞和眼晶体细胞中发生广泛的细胞凋 

亡，而表达 E6和 E6／E7的转基因鼠中，细胞凋亡的 

发生受到抑制。 

E7蛋白的功能类似于腺病毒的 E1A，它结合到 

pRb家族成员次磷酸化形式上，引发转录因子 E2F 

的释放，促进依赖或独立于 p53途径的细胞凋亡。 

由于表达 E7的转录基 因鼠和缺 失 pRb的转基因 鼠 

发生的细胞凋亡类型一致l3 ，E7作用的另一条途 

径可能是促进 pRb的功能丧 失。 

E6蛋白具有抗细胞 凋亡功能 ，它的作 用方式是 

与 p53结合，并以这一肿瘤抑制因子为靶 目标，通过 

泛素结合途径促使 p53降解[ ，从而抑制细胞凋亡 

发生。 

SV 是乳多孔病毒科的猴多瘤病毒，它编码的 

大 T抗原(Tag)与腺病毒 E1A及 HPV E7具有类似 

功能，能与 pRb家族成员的次磷酸化形式结合促进 
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细胞凋亡，但 Tag另外能与 p53结合使其失活，从而 

抑制细胞凋亡 。利用转基因动物研究证实，T g 

能阻碍依赖 p53的细 胞凋亡，但 不能抑 制不依赖 

P53途径的细胞调亡。一种 Tag突变体不能与 p53 

结合，但 维持与 pRb作用 的能力。在表达野 生型 

Tag的转基因动物 中，由于 Tag结合 p53使其失活 

而抑制细胞凋亡，肿瘤细胞形成。而在表达突变型 

Tag的转基因动物中，肿瘤细胞的发生要慢的多，并 

伴随着高度的细胞凋亡指数[’引。另外，SV4。的 Tag 

中有一个区域对抑制细胞凋亡作用是必需 的，这个 

区域与 Bcl一2家族蛋白中 BHl区域同源性达 60％ 

以上 ，而 BHl对 Bcl一2及腺病毒 E1B19K蛋 白 

抗 细胞凋亡活性 同样是必不可少 。这预示这 三种蛋 

白在作用途径上可能的些相似。 

2．5 痘病毒科【Poxviridae) 

牛痘病毒(C0硼pox ui?'IAS)基因组编码的 CrmA 

蛋白特异阻止 CapaseS活性，因而抑制 由 TNF一 、 

Fas信号 和细 胞毒性 T淋 巴细 胞引 发 的细 胞凋 

亡 。牛痘苗病毒 (Vacci n “s)编码一个 SP1 

— 2蛋白，它与 CrmA序列结构上高度同源．功能和 

作用方 式也相似 。 

兔痘病 毒又称作粘液瘤病毒，它编码的 T，和 

Ml】L蛋 白具 有 抗 细 胞凋 亡 作 用[35 J。T2是 一 种 分 

泌蛋白，它与 TNF受体有同源性。作用途径是与结 

合到细胞上的 TNF—a反应，阻断 TNF—a的诱导， 

抑制细胞凋亡。M】】I 是一种跨膜蛋白，它的作用可 

能是在体内限制炎症物质进入感染位点细胞。 

3 促进细胞凋亡的病毒蛋白 

病毒感染宿主细胞后，有机体的反应之一就是 

通过细胞凋亡清除那些被感染 的有害细胞，病毒蛋 

白引发细咆凋亡是病毒感染过程中的普遍现象。目 

前 已确定多种病毒蛋白能引发细胞凋亡(表 2)。 

腺病毒中除 E1A能诱导细胞凋亡外，E3区编 

码一 个 11．6K 蛋 白，命 名 为腺 病 毒 死 亡 蛋 白 

(ADP)，ADP在感染 晚期 表达 ，促 使感 染细 胞死 亡， 

而且是感染细胞裂解有效释放病毒的必需 因子[37]。 

腺病毒 E4区还编码多个蛋 白，在缺少 p53时，这些 

蛋白与 E1A复合，引发不依赖 p53的细胞凋亡。 

乳头瘤病毒中除 E7外，E2蛋 白也能促进细胞 

凋亡。抑制病毒转化细胞的活性 ，使感染细胞进 

入生产性裂解周 期。在与 HPV 相关 的肿 瘤细胞 

中，病毒 DN．A整合到宿主基因组中，但 E2基因整 

合时被破坏。E2蛋白诱导细咆凋亡的途径可能通 

过 中间物质调控 E6，使被 E6抑制的 p53恢复活性。 

引发细胞凋亡。 

表 2 诱发细胞凋亡的病毒和病毒蛋白 

Table 2 Viru~s and viral proteins that induce apoptsis 

病毒 诱导细胞凋亡蛋白 

viral proteins that induce apoptsis 

腺病 毒 Adenovirus 

乳头瘤病毒 Papillomavirus 

小鸡贫血病病毒 CAV 

人类免疫缺陷病病毒 HIV—I／SIV 

HTLV — l 

细小病毒 Parvovirus 

SV40 

EtA I2S和 13S蛋白，E3，E4 

E2， E7 

Apoptin(VP3) 

Tat。gpl20和 gp41 

Tax 

NSP 

大 T抗原 

小鸡贫血病病毒(CAV)介导细胞凋亡能够引 

发严重贫血和免疫缺陷。CAV基因组是 2．3kb的 

环状 单链 DNA，编 码 vP】、vP2、vP3三种 蛋 白。 

VP 命名为 Apoptin[ ，在骨 肉瘤细胞中诱导不依 

赖 p53的细胞凋亡 。 

人类免疫缺陷病毒(HIV)是一种逆转录病毒， 

侵入人体导致获得性免疫缺陷症(AIDS)。AIDS患 

者的一个重要特征是 T淋巴细胞中选择性地缺少 

CD；T细胞 亚 型，这 种 缺 少最 后 导致 免 疫缺 陷。 

HIv编码的Tat蛋白诱导CD；细胞凋亡的发生，它 

能正调节 FasL的表达，FasL反过来活性 Fas受体， 

最后引发细胞凋亡 。在病毒感染或正常的 CD； 

细胞中，病毒编码的 gp120和 gp41在细胞膜上形成 

复合物 ，与 CD4+受体相互作用诱发细胞凋亡。 

4 结语 

病毒感染细胞通过凋亡进行 自杀，这种机制有 

利用病毒扩散，并为宿主提供了一定程序的保护。 

另外，在强大的选择压力下，病毒也进化出一些抑制 

细胞凋亡的功能，使其能复制出更多的后代，并维持 

持续性 的感 染。 

病毒调控细胞凋亡生化途径研究，主要工具是 

病毒蛋白。在这些病毒蛋 白中，那些与细胞相关的 

病毒分子理应受到更多的重视。如 vFLIPs抑制凋 

亡 的靶 位点是 细 胞 上 的 同源物 ；LMP一1通过 细 胞 

CD40及其信号 系统发挥功能 ；IAPs不仅在多种病 

毒中存在，而且有许多细胞成员，它已经成为一个较 

大的蛋白家族，今后的研 究将可能证明它是细胞凋 
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亡调控中的一个关键因子。 

许多病毒性疾病都与一些细胞的不适当凋亡相 

关联，如 AIDS、神经退行性失常症等。为了开发新 

方法治疗这些疾病，进一步研究病毒如何调控细胞 

凋亡的机制具有重要应用价值。例如，我们应用抑 

制细胞凋亡的病毒蛋白，可使特定细胞的生命周期 

延长。反过来看，利用诱导或促进细胞凋亡的病毒 

蛋白，可治疗那些不能适时启动细胞凋亡的疾病(如 

自动免疫失常、癌症等)，使用病毒死亡诱导因子选 

择性地杀 死癌细胞 。 
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