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摘要      早幼粒白血病蛋白核体(promyelocytic leukaemia nuclear bodies, PML-NBs)是哺乳动

物细胞中普遍存在的一种动态的细胞核亚结构, 参与DNA损伤与修复、细胞衰老与凋亡、基因表

达调控以及肿瘤发生与抑制等多种重要的细胞活动。研究表明, PML-NBs也是多种病毒入侵细胞

的作用靶点。PML-NBs通过介导细胞固有免疫反应或者作为细胞干扰素信号通路元件参与宿主

细胞的抗病毒防御活动。该文以几种DNA和RNA病毒为例, 综述了在病毒感染过程中PML-NBs与
病毒的相互作用以及这些相互作用的功能意义, 从而揭示PML-NBs在抵御病毒感染和免疫反应中

的重要作用, 并提出运用病毒单分子实时示踪(Single-virus Tracking)这一新技术深入研究PML-NBs
在病毒感染中作用的可行性。

关键词      早幼粒白血病蛋白核体(PML-NBs); SUMO化修饰; 病毒感染; 病毒单分子示踪

收稿日期: 2012-03-06   接受日期: 2012-05-11
国家自然科学基金(No.61178084)和教育部新世纪优秀人才(No.

NCET-08-0467)资助项目
#共同第一作者

*通讯作者。Tel: 029-87080160, E-mail: leiming70@hotmail.com

早幼粒白血病蛋白核体(promyelocytic leukae-
mia nuclear bodies, PML-NBs)又称核斑、PML致瘤

域(PODs)、核域10(ND10)或Kremer体, 是哺乳动物

细胞核内由多种蛋白聚集形成的直径为0.2~1.2 μm
的球形大分子结构[1]。PML-NBs的数量和分布受细

胞类型、细胞周期以及细胞所处状态影响而有所差

别, 通常每个细胞中约含10~20个PML-NBs[2]。PML-
NBs的组成型结构蛋白包括早幼粒细胞白血病蛋白

(PML)、100 kDa斑点蛋白(Sp100)、死亡结构域结

合蛋白(death domain-associated protein, Daxx)、小

泛素相关修饰物1~3(SUMO-1~3)等[1]。迄今已发现

173种不同蛋白存在于PML-NBs中或与PML-NBs结
合[3-5]。在众多蛋白中, PML蛋白是维持PML-NBs完
整和功能的关键组分, PML负责组装PML-NBs并募

集PML-NBs的其他组分[6-7]。在不含PML蛋白的细

胞里PML-NBs不能形成, 因为PML蛋白的丢失会引

起PML-NBs其他组分的散失[6-9]。研究表明, PML-
NBs与基因转录调控、细胞周期、凋亡、细胞衰老

以及抗病毒等多种细胞生命活动紧密相关[10]。

1   PML-NBs的三维结构
通过免疫荧光检测发现, PML-NBs为具有环状

外壳的球形结构[11-12](图1), 由PML蛋白形成环状的

外壳, 从而形成一个封闭的空间结构。然而受显微

镜分辨率衍射极限的限制, 即使结合电子显微镜研

究, 也很难提供精确的PML-NBs三维结构及其成分

的分布状况等超微结构信息。

近年来, 随着仪器和检测方法的进步, 特别是

运用高分辨率的4Pi显微镜以及其他特殊电子显微

镜进行观察研究, 基本阐明了PML-NBs的三维结

构。研究表明, 在细胞有丝分裂间期时, PML蛋白

之间通过自身的RBCC环指结构域进行相互结合。

PML和Sp100蛋白再通过SUMO相互作用基序(SIM)
与SUMO蛋白非共价作用, 从而形成一个厚度为

50~100 nm的环状纤维蛋白外壳[12]。PML和Sp100蛋
白分别在PML-NBs环状外壳的不同区域进行装配, 
其分布仅在PML-NBs环状外壳的局部区域上有所

重叠[12]。SUMO-1只定位于PML-Sp100形成的蛋白

外壳上, 而SUMO-2/3则定位于PML-NBs的内部, 形
成SUMO-2/3多聚链并向PML-NBs的内部突出, 该
多聚链很可能为PML-NBs内部一些具有SIM的功能

性蛋白提供SUMO结合位点, 从而达到锚定和富集

这些功能性蛋白的作用[12-13]。由PML-Sp100-SUMO
相互作用形成的环状外壳构成一个相对封闭的空

间, 其中包含一些游离的蛋白、DNA和RNA聚合物

以及特异的染色质亚区等, 并允许一些相对较小的

分子在PML-NBs内部与核基质之间相互扩散。而
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在细胞有丝分裂期时, 由于去SUMO化作用, PML-
NBs的环状外壳结构被破坏, 只保留PML蛋白通过

RBCC环指结构域形成的非特异聚合体。PML-NBs
的上述这种装配方式与两性磷脂通过疏水作用形成

脂质体或微团的过程相似(图2)。

2   PML-NBs与病毒感染
2.1  PML-NBs与多种病毒蛋白共定位或相互作用

研究发现, 对病毒感染具有重要功能的一些病

毒蛋白, 如1型单纯疱疹病毒(HSV-1)的ICP0蛋白、

EB病毒(EBV)的BZLF-1蛋白、人类乳头瘤病毒(HPV)
的E6和E7蛋白等在病毒感染宿主细胞过程中都与

PML-NBs共定位。表1总结了部分已报道的与PML-
NBs共定位或相互作用的病毒蛋白及其功能。

2.2  PML-NBs参与细胞抗病毒反应

由细胞内组成型表达蛋白所介导的固有免疫

(innate immune)是机体非特异防御系统的一部分, 在
病毒入侵之前就已经存在并具有活性, 能够诱导如

干扰素(interferon, IFN)、肿瘤坏死因子(tumor ne-
crosis factor, TNF)和白细胞介素(interleukin, IL)等一

系列细胞因子的产生来促进机体的抗病毒效应。其

中, IFN作为病毒诱导宿主细胞形成的一种细胞因

子, 在细胞生长、凋亡及免疫反应的调控中发挥关

键作用。抗病毒是IFN最典型的功能, 但它并不是直

将HA-PML和Myc-SUMO-2质粒DNA共转染Hela细胞, 转染48 h后收集细胞, 制备细胞甩片, 利用PML多抗和鼠Myc单抗抗体进行免疫荧光染

色, 再经DAPI染核后, 于荧光显微镜下观察, 可见PML蛋白聚集形成环状PML-NBs结构。

Hela cells were co-transfected with plasmids HA-PML and Myc-SUMO-2 for 48 hours and then collected to glass slides by cytospin. After immunoflu-
orescent staining with rabbit anti-PML polyclonal antibodies and mouse anti-Myc monoclonal antibodies, followed by DAPI nuclear staining, the cells 
were observed under fluorescence microscope. As can be seen from the image, PML proteins assemble into a ring-like structure of PML-NBs.

图1　PML-NBs的环状结构

Fig.1　Ring-like shape of PML-NBs

PML-NBs是主要由PML蛋白形成的具有环状蛋白外壳的球形结构。PML蛋白之间首先通过自身的RBCC结构域相互结合形成二聚体, 再经过

非特异聚合成多聚体, 最后通过SUMO蛋白的修饰募集其他相关功能性蛋白从而形成完整的PML-NBs。
PML-NBs are spheres with a ring-like shell mainly composed of PML proteins. PML proteins first dimerize through their RBCC domains and then 
form unspecific aggregates. PML SUMOylation finally leads to the recruitment of other functional proteins and the formation of mature PML-NBs.

图2　PML-NBs三维结构形成示意图

Fig.2　The profile of PML-NBs 3D structure formation
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接杀伤或抑制病毒, 而是首先识别细胞表面的IFN受

体, 再经过信号转导等一系列生理过程激活细胞表

达多种抗病毒蛋白, 降解病毒mRNA、抑制病毒多

肽链表达以及阻碍病毒复制, 而IFN通过各种信号通

路抑制病毒感染的功能都是通过被其激活表达的细

胞蛋白所介导的。

众所周知, 病毒的复制依赖于宿主细胞核的许

多成分, 而细胞的亚核结构在大多数病毒的感染中

起调控作用。作为一种重要的亚核结构, PML-NBs
参与细胞对抗病毒入侵的固有免疫反应或IFN介导

的细胞抗病毒反应。PML-NBs能够迅速捕获入侵病

毒。PML、Sp100蛋白等PML-NBs的主要组成蛋白

都能独立地使病毒基因表达沉默, 这些研究发现说

明, PML-NBs在细胞固有的抗病毒防御机制中具有

重要作用[9,14]。PML和Sp100蛋白这两种PML-NBs
的主要成分的表达虽然不依赖于IFN的存在, 但是Ⅰ

型干扰素(IFN-α/-β)和Ⅱ型干扰素(IFN-γ)能够直接

使这两种蛋白的表达上调。

进一步研究发现, 在PML和Sp100蛋白基因启

动子上存在干扰素激活应答元件(IFN-stimulated re-
sponse elements, ISRE)和干扰素γ激活位点(gamma-
activated site, GAS)[14]。IFN能够通过结合到应答元

件诱导包括PML和Sp100在内的许多PML-NBs蛋白

的表达[15-16], 从而增加细胞中PML-NBs的数量、大

小和完整性[16]。在1型单纯疱疹病毒(HSV-1)中, 敲
除了其重要调控蛋白ICP0的HSV-1突变体在PML 
(−/−)鼠成纤维细胞(MEF)中的复制与其在PML(+/+) 
MEF细胞中相比没有明显差别, 但是该HSV-1突变

体在经过干扰素处理的PML(+/+) MEF细胞中的复

制明显被阻碍[17], 这表明PML对于HSV-1基因表达

的抑制是必需的, 而不含ICP0的HSV-1突变体不能

破坏宿主PML-NBs的抗病毒功能, 因此对IFN高度

敏感。这些研究表明, PML-NBs参与IFN介导的细

胞抗病毒反应并发挥重要作用, 而病毒则能够产生

多肽破坏PML-NBs的完整性, 以此逃避PML-NBs的
抗病毒作用, 提高病毒感染效率[14]。

2.3  病毒对宿主细胞PML-NBs的作用 
2.3.1　DNA病毒        (1)1型单纯疱疹病毒(HSV-1): 

HSV-1是一种α亚型疱疹病毒, 属于有包膜的DNA病

毒, 主要引起皮肤性疱疹、角膜炎、脑炎等疾病。

HSV-1的生活史包括裂解性感染阶段和潜伏感染阶

段。HSV-1是第一种被发现在感染过程中影响PML-
NBs形态的病毒。HSV-1能导致PML-NBs快速降解, 
但敲除ICP0的HSV-1缺失突变体则丧失这一功能[17], 
这表明ICP0在HSV-1引起的PML-NBs降解中具有

重要作用。ICP0是HSV-1表达的一种前早期蛋白, 
具有一个完整的环指基序。作为一种泛素E3连接

酶, ICP0能在感染早期与宿主细胞的PML-NBs精确

共定位, 诱导SUMO-1修饰的PML和Sp100降解, 从
而导致PML-NBs的解体。这可能与ICP0诱导HSV-1
的裂解性感染以及由潜伏或休眠状态再激活的功能

相关[18-21]。通过HSV-1的ICP0突变病毒感染研究和

延时显微镜研究证明, 病毒复制区室(replication com-
partments)的形成起始于PML-NBs的外围区域[22]。

与PML-NBs相结合的HSV-1亲代DNA复制的可能性

大大增加[23], 表明PML-NBs是病毒活性转录中心形

成的优先位点。病毒DNA不论在裂解感染期还是

潜伏感染期都与PML-NBs紧密联系[24], 包括入侵宿

主细胞的HSV-1基因组以及ICP4、ICP27、包膜蛋

白VP13/14和VP22等几种病毒调节蛋白在内的这些

参与病毒转录、功能活跃的病毒核蛋白复合体都与

PML-NBs共定位, 这很可能是宿主细胞识别外来核

蛋白复合体的动态结果[25-28]。

(2)EB病毒(EBV): EB病毒又称人类4型疱疹病

表1  与PML-NBs共定位的一些病毒蛋白

Table 1  Virus proteins co-localized with PML-NBs 
病毒名称 与PML-NBs共定位病毒蛋白 功能举例

Viruses	 Virus proteins co-localized with PML-NBs	 Function examples 
HSV-1 ICP0, ICP4, ICP8, ICP27  ICP0, a kind of ubiquitin E3 ligase, is a multifunctional
 UL5, UL8.5, UL9, UL14, UL30, UL52, US10 regulatory protein that regulates the expression of HSV-1 
  genome and activates the transcription of the viral late genes, etc
EBV BDLF1, BLLF2, BRLF1, BFLF2, BKRF4, BZLF1 BZLF1 is a key transcription factor of EBV that transforming the
 EBNA-1, EBNA-3, EBNA-5(-LP), EBNA3B virus from latent state to replicated state
HPV	 E1, E2, E4, E6, E7, L1, L2 	 E6 and E7 are vital oncoproteins of HPV, which are responsible 	
		  for inactivating the major tumor suppressors of its host cells, 
		  p53 and pRb, respectively
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毒(HHV-4), 是Epstein和Barr[29]于1964年在Burkitt淋巴

瘤标本的体外传代细胞中发现的, 被命名为Epstein-
Barr病毒(EBV)。成熟EB病毒分子为有包膜、直径

为150~180 nm的球形, 它与鼻咽癌等多种肿瘤的发

病和进展有密切关系[30]。与HSV-1相似, EB病毒复

制中心的建立也起始于宿主细胞的PML-NBs, 复
制中其基因组与PML-NBs紧邻。EB病毒裂解期

被激活时则导致PML-NBs的解体以及病毒DNA在

PML-NBs的空间再分布[31]。由于EB病毒裂解期重

要调节因子BZLF-1也是SUMO修饰的底物, 能够与

PML竞争有限的SUMO-1蛋白, 通过减少PML-NBs
的SUMO化从而诱导其降解[32]。EB病毒潜伏期表

达的调节蛋白EBNA-LP(EBNA5)也能够修饰PML-
NBs,  EBNA-LP与PML-NBs的Sp100蛋白结合后共

同诱导EB病毒另一种重要调节蛋白EBNA2的激活, 
使EBNA2有选择地取代了Sp100和HP1α这两种定

位于PML-NBs的蛋白。由于Sp100和HP1α都是具

有转录抑制活性的蛋白[33-34], 当Sp100发生突变而不

能与PML-NBs结合时, 即使不存在EBNA-LP也能使

EBNA2被激活[35], 这表明EBNA-LP诱导的PML-NBs
重组很可能解除了宿主细胞对EB病毒潜伏期调节

蛋白基因的转录阻抑。

(3)人类乳头瘤病毒(HPV): HPV是无包膜、双

链闭环小DNA病毒, 是宫颈癌的主要致病因子。E6
和E7是HPV编码的主要癌蛋白, 分别负责降解p53和
使pRb失活, 阻遏这两种重要抑癌基因对细胞增殖

的负调控, 诱发细胞恶性转化。研究表明, 早期乳头

瘤蛋白E6和E7也与PML-NBs有密切联系。低致病

性HPV11表达的E6和E7蛋白与PML-NBs共定位, 但
是高致病性HPV16或HPV18的E6和E7蛋白遍布于

整个宿主细胞核, 不与PML-NBs共定位[36]。通常情

况下, PML蛋白能同时激活p53和pRb肿瘤抑制途径

以确保异常细胞彻底脱离细胞周期, 但是, 高致病性

HPV的E6蛋白能够依赖蛋白酶体途径特异地降解

PML Ⅳ以阻碍由PML蛋白介导的细胞衰老[37], 而E7
蛋白则能通过直接的相互作用破坏p53、pRb以及

PML蛋白的功能从而抑制PML Ⅳ诱导的细胞衰老

作用[38]。由此推断, 不同类型HPV中的E6和E7蛋白

与宿主细胞PML-NBs的作用方式显著不同, 这很可

能是引起HPV病毒致癌性和致病性差异的一种重要

原因。

2.3.2　逆转录病毒        逆转录病毒是一种RNA病

毒, 它的特点是RNA基因组首先反转录成DNA, 然
后再整合进宿主染色体。研究表明, 以下不同家族

的三种逆转录病毒感染周期都与PML-NBs有关。

1型人类T细胞白血病毒(HTLV-1)编码的肿瘤

蛋白Tax是一种转录激活子, 能直接与定位于PML-
NBs的Int-6蛋白直接相互作用, 改变Int-6的亚细胞

定位, 诱导Int-6从PML-NBs转移到细胞质中, 但不

影响PML蛋白的定位[39], 这表明Tax具有调整PML-
NBs组分的功能。另外, Tax也是类固醇和维甲酸受

体转录的高效抑制子, 但它的抑制效应可以被PML
蛋白过量表达消除[40]。

有研究报道, 外源表达的PML Ⅲ能使人类泡

沫病毒(HFV)的mRNA表达水平显著减少, 其成因

可能是PML诱导病毒反式作用因子Tas形成复合体, 
阻碍Tas和病毒启动子结合从而抑制病毒基因的表

达[41]。在野生型鼠胚成纤维细胞(MEF)中, HFV的

复制和病毒蛋白的表达能够被IFN处理所抑制, 但是

在PML(−/−)的MEF细胞中IFN对HFV的感染则没有

明显影响, 这进一步表明PML-NBs对HFV具有抗病

毒作用。

此外, 对于1型人类免疫缺陷病毒(HIV-1), 其感

染时所形成的前整合复合体会引起PML-NBs的结

构蛋白PML被转移到细胞质中, 从而影响PML-NBs
的形态[42]。

3   活细胞病毒单分子实时成像技术的应用
PML-NBs作为一种重要细胞核亚结构, 是多种

病毒的作用靶点, 但受亚核结构大小、动态变化以

及光学显微镜分辨率等因素限制, 目前国内外研究

尚未揭示PML-NBs与病毒相互作用的确切分子机

制。光学分子成像技术具有多分子事件并行检测能

力及高时空分辨能力, 已经成为复杂生物体中综合

研究各种亚细胞结构功能极具前景的研究手段之

一。庄晓薇领导的研究小组[43]新开发了一个病毒单

分子示踪(Single-virus Tracking)系统, 该系统可以实

时跟踪病毒单分子在活细胞中的运动轨迹、检测病

毒与细胞结构之间的动态相互作用。与其他光学分

子成像系统相比, 该系统在活细胞超分辨率多色成

像方面有了很大提高, 并在国际上首次成功拍摄到

一个流感病毒分子入侵细胞的过程。该系统的发明

使得揭示病毒感染过程每个步骤具体的分子机制成

为可能。
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病毒单分子示踪系统由激光器、显微镜、检测

系统等一系列尖端成像仪器组成(图3), 能够针对活

细胞病毒单分子成像及观测的不同要求, 利用激光

器调整不同波长荧光团的激发, 选用落射(epi-)、共

聚焦(confocal-)或全内反射(TIRF)荧光显微镜装置

进行成像, 再通过配备的能够自动旋转的滤光转盘

以及高性能的快帧频CCD, 可以同时进行双色或多

色荧光的多通道实时检测[42]。结合单分子示踪算法, 
将不同通道的原始荧光图像经过校准后叠加在一起

便形成多色荧光图像。再将原始图像中帧与帧之间

确定的每个单独荧光峰进行比对, 就可以获得表明

病毒单分子三维坐标值与荧光强度的轨迹线。

基于上述特点, 将病毒单分子示踪系统应用于

研究PML-NBs与病毒分子的相互作用具有可行性。

首先需要对病毒包膜蛋白或非包膜病毒的衣壳蛋白

用合适的荧光探针(例如GE Healthcare公司的Cy染
料、Invitrogen公司的Alexa Fluor染料或GFP及其异

构体)进行标记, 再通过基因融合的办法用一种或多

种颜色的荧光蛋白(例如GFP、CFP、YFP等)标记

PML-NBs各种组分, 就可以将病毒单分子示踪系统

与荧光淬灭恢复(FRAP)、荧光共振能量转移(FRET)
等多种技术联合应用, 在活细胞内全程跟踪病毒单

分子感染细胞的三维动态过程, 从而具体分析病毒

与PML-NBs的相互作用的分子机制, 这将为进一步

揭示PML-NBs在细胞抗病毒中的确切功能提供研

究依据。

4   展望
虽然, 对于PML-NBs在病毒复制中的功能作用

目前仍存在争议, 但是PML-NBs已被证实是来自不

同病毒家族的多种DNA和RNA病毒的作用靶点, 大
部分病毒复制都与PML-NBs相联系。PML、Sp100
等PML-NBs主要结构蛋白基本构成细胞抗病毒的

宿主因子, 缺乏其中任何一种都会增强病毒的感染

性。而病毒能够表达一些调节蛋白来抑制PML-NBs
的某种成分或扰乱整个PML-NBs结构完整性, 从而

对抗PML-NBs的抗病毒功能。

对于PML-NBs与病毒的相互作用, 未来需要

进一步揭示PML-NBs抗病毒功能的深层分子机制。

病毒单分子示踪等先进的新型研究技术的出现为

PML-NBs与病毒互作研究提供了新的研究手段。
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Promyelocytic Leukaemia Nuclear Bodies and Viral Infection
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Abstract        Promyelocytic leukaemia nuclear bodies (PML-NBs) are a kind of dynamic nuclear substruc-
tures in mammalian cells. PML-NBs have been demonstrated to participate in many important cellular activities, 
including DNA damage repair, senescence, apoptosis, gene expression, tumorigenesis and tumor suppression. In-
creasing evidences prove that PML-NBs are the targets of various viruses in infection. PML-NBs are involved in 
host antiviral defenses through mediating an intrinsic immune response against specific viruses or serving as the 
components of the cellular interferon pathway. In this review, taking several DNA and RNA viruses as examples, 
we summarize the interplay of PML-NBs with different viruses in infection to reveal the important roles of PML-
NBs in antiviral defenses and cellular immune responses. Meanwhile, we propose that it will be helpful to study the 
functions of PML-NBs in viral infection using a new technological method named Single-virus Tracking.
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