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［摘　要］　人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）是感染人类的八大疱疹病毒之一，常感染免疫力低下者，尤其是移植术后患者、

晚期艾滋病患者以及新生儿。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）家族下游的丝氨酸／苏氨

酸蛋白激酶（ＡＫＴ），该激酶可影响 ＨＣＭＶ感染的所有阶段。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂（ｍＴＯＲｉ）作为免疫

抑制剂用于肾移植术后患者，可降低 ＨＣＭＶ感染事件。本文就ｍＴＯＲｉ降低肾移植受者 ＨＣＭＶ感染的研究进展

进行综述。
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　 　 人 巨 细 胞 病 毒 （ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，

ＨＣＭＶ）是β疱疹病毒家族成员之一，该家族中还

包含人疱疹病毒６、７，以及许多动物巨细胞病毒。

ＨＣＭＶＤＮＡ基因组大小约为２３０ｋｂ，是目前人类

病毒中最大的［１］。ＨＣＭＶＤＮＡ基因组由其独特的

长序列（ＵＬ）和短序列（ＵＳ）两部分组成，每一部分

都是反向重复序列［２］。ＨＣＭＶ是感染人类的八大

疱疹病毒之一，常感染免疫力低下者，尤其是移植术

后患者、晚期艾滋病患者以及新生儿［１］。哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，

ｍＴＯＲ）是酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）家族下游的丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ），该激酶可影响 ＨＣＭＶ

感染的所有阶段［３］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制

剂（ｍＴＯＲｉ）作为免疫抑制剂用于肾移植术后患者，

可降低ＨＣＭＶ感染事件
［４８］。本文就ｍＴＯＲｉ降低

肾移植受者ＨＣＭＶ感染的研究进展进行综述。
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１　ＨＣＭＶ感染

ＨＣＭＶ一个重要的生物学特性是导致宿主终

身潜 伏 感 染，一 旦 ＨＣＭＶ 被 激 活，可 以 再 次

发病［１］。ＨＣＭＶ潜伏感染的机制可能与主要早期

即刻蛋白（ｍａｊｏｒｉｍｍｅｄｉａｔｅｅａｒｌｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＩＥＰ）的

表达相关。ＭＩＥＰ可反作用于宿主细胞基因，通过

调控宿主细胞基因表达水平，进而改变宿主细胞的

生理状态，从而促进病毒的增殖。ＨＣＭＶ感染的三

个阶段皆调控磷脂酰肌醇３激酶（ａｃｉｄｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ／ＰＫＢ）／ｍＴＯＲ通路
［２］，如在感染

成纤维细胞早期，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路在血小

板衍生生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）、表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）和或整合素参

与介导下早期瞬时激活，而持续性激活则依赖于病

毒的ＭＩＥＰＩＥ７２和ＩＥ８６
［９］。ＰＩ３Ｋ的早期激活是病

毒进入宿主所必需的，而后期的持续性激活则是病

毒基因表达和复制的重要保障。

２　肾移植术后 ＨＣＭＶ感染现状

尽管已有许多预防和治疗策略，免疫抑制状态

下器官移植者 ＨＣＭＶ 感染仍然是一个严重的问

题。除了费用增加，发病率和病死率增高外，ＨＣ

ＭＶ感染也可能与急性排斥反应，减弱移植物功能

和降低长期生存率有关。在未预防性使用抗病毒药

物的情况下，１０％～２０％的肾移植术后患者会出现

症状性ＨＣＭＶ感染，高达５０％的患者表现为无明

显症状的病毒激活状态。尽管使用缬更昔洛韦或更

昔洛韦可有效预防 ＨＣＭＶ感染，但迟发性 ＨＣＭＶ

感 染 还 是 会 发 生 在 预 防 性 抗 病 毒 之 后［１０１１］。

Ｈｅｌａｎｔｅｒ等
［１０］报道，预防性使用抗病毒药物３个月，

停药后１８％～３１％的肾移植患者出现迟发性ＨＣＭＶ

感染。有证据表明移植术后抗病毒达６个月可降低

迟发性 ＨＣＭＶ感染发生率，但 Ｈｅｌａｎｔｅｒ等
［１０］研究

发现，预防性使用缬更昔洛韦长达６个月，仍有

４８％的患者出现迟发性 ＨＣＭＶ感染；Ａｒｔｈｕｒｓ等
［１１］

研究也提及，预防性使用抗病毒药物９２ｄ后仍有迟

发性 ＨＣＭＶ感染的可能。因此，目前的抗病毒药

物不足以满足人们的需求，鉴于 ＨＣＭＶ独特的生

命周期，必须考虑新的抗病毒方案。

３　ｍＴＯＲ

ｍＴＯＲ是ＰＩ３Ｋ家族下游ＡＫＴ，是参与细胞内

多个信号通路的重要物质，影响细胞的生长、增殖、

代谢、自噬、血管生成等诸多重要过程［９］。ｍＴＯＲｉ

进入细胞后，在胞浆内与ＦＫ结合蛋白１２（ＦＫｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１２，ＦＫＢＰ１２）结合形成复合物，进而与

ｍＴＯＲ结合，抑制ｍＴＯＲ活性，使ｐ７０Ｓ６激酶脱磷

酸化而失活，从而抑制蛋白质的合成及细胞周期

循环［１２］。因此，ｍＴＯＲｉ可抑制Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴

细胞的增殖、分化及抗体的形成，同时也可抑制非免

疫细胞（成纤维细胞、内皮细胞、肝细胞和平滑肌细

胞）的增殖［１３］。ｍＴＯＲ的组成和功能如下。

３．１　ｍＴＯＲＣ１　ｍＴＯＲＣ１的主要功能是通过调节

蛋白质翻译，以控制蛋白质合成。在胞内营养不足

时，ｍＴＯＲＣ１被腺苷酸活化蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）

以结节性硬化复合物 （ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，

ＴＳＣ）相关抑癌基因抑制
［１４］。当营养充 足时，

ＡＭＰＫ不被激活，ＡＫＴ磷酸化并抑制 ＴＳＣ，导致

ｍＴＯＲＣ１活化并提高蛋白翻译
［１５］。ｍＴＯＲＣ１通过

使ｅＩＦ４Ｆ复合物和Ｓ６激酶磷酸化调节起始翻译。

ｅＩＦ４Ｅ通常以低磷酸化状态与ｅＩＦ４Ｅ结合蛋白１

（４ＥＢＰ１）结合，从而阻止翻译起始复合物形成
［１６］。

ｍＴＯＲＣ１磷酸化４ＥＢＰ１，降低其与ｅＩＦ４Ｅ的亲和

力，允许ｅＩＦ４Ｆ复合物的形成，并通过促进核糖体向５’

端移动以增加翻译量。ｅＩＦ４Ｆ水平与细胞内蛋白质

合成水平直接相关。Ｓ６Ｋ磷酸化会激活其他翻译

因子，从而增加翻译扫描，抑制蛋白翻译抑制剂，并

刺激氨基酸添加到新生肽链中［１６］。总之，在生长因

子或营养充足情况下，ｍＴＯＲＣ１是蛋白翻译的主要

调控因子。

３．２　ｍＴＯＲＣ２　关于 ｍＴＯＲＣ２的研究资料较少，

推测ｍＴＯＲＣ２主要在磷酸化和激活 ＡＫＴ中起重

要作用。

４　ｍＴＯＲ通路在 ＨＣＭＶ感染中作用

ｍＴＯＲ通路在 ＨＣＭＶ感染中起重要作用。通

常，在细胞应激阶段，如在 ＨＣＭＶ 感染时 ｍＴＯＲ

活性降低。ＡＭＰＫ作为 ｍＴＯＲ抑制剂，在 ＨＣＭＶ

感染时上调，但在被感染细胞中，这种关系似乎并不

相关［１７］。ＨＣＭＶ 多 功 能 蛋 白 ＵＬ３８（ｐｒｏｔｅｉｎ
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ＵＬ３８）与ＴＳＣ１／２结合，通过破坏ＡＭＰＫ的负调节

作用激活ｍＴＯＲＣ１。因此，在 ＨＣＭＶ感染后通过

提高磷酸化水平和增加ｅＩＦ４Ｅ蛋白量来促进相关

病毒复制蛋白质的翻译［１８］。阻断ｅＩＦ４Ｆ复合物形

成，可减少病毒复制，支持 ｍＴＯＲ激活在 ＨＣＭＶ

感染复制阶段具有重要作用。

ｍＴＯＲ在ＨＣＭＶ感染潜伏期的作用目前知之

甚少。既往发现 ｍＴＯＲ可以使一种转录辅助抑制

因子（ＫＲＡＢａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＫＡＰ１）磷酸化，

ＫＡＰ１磷酸化的药理作用可以激活处于潜伏期的

ＨＣＭＶ，表明为维持ＨＣＭＶ感染潜伏期，可能需要

抑制 ｍＴＯＲ
［１９］。在单核细胞感染静止期间，ＨＣ

ＭＶ以一种ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ依赖的方式激活 ｍＴＯＲ。

尽管ｍＴＯＲ活性增加，但 ＨＣＭＶ的裂解复制并未

启动，推测可能需要一个阈值水平驱动复制，或者需

要能与ｍＴＯＲ信号通路结合的其他因素驱动复制。

在细胞应激阶段，热休克转录因子１（ｈｅａｔ

ｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＨＳＦ１）
［２０］负责表达应

激相关蛋白，此通常与帽结构介导的翻译无关。在

ＨＣＭＶ 感 染 的 单 核 细 胞 中，存 在 从 ＨＳＦ１ 到

ｍＴＯＲ的正反馈环，其中抑制 ＨＳＦ１活性可降低

ｍＴＯＲ活性。

在 ＨＣＭＶ 感 染 单 核 细 胞 期 间，ｍＴＯＲ 和

ＨＳＦ１之间独特的相互作用刺激产生抗凋亡 ｍＲ

ＮＡ的蛋白合成，如髓细胞白血病１（ｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅ

ｍｉａｃｅｌｌ１，Ｍｃｌ１）蛋白、Ｘ染色体连锁凋亡抑制基因

（ＸＩＡＰ）、热休克转录蛋白２７（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ２７，ＨＳＰ２７），上述蛋白在生长因子处理

后的细胞中不产生或微量产生，因此，可解释在细胞

应激时 ＨＣＭＶ 感染能激活 ｍＴＯＲ
［１９］的原因。与

之前研究［２０］一致，发现Ｃ１０（一种选择性的 Ｍｃｌ１

小分子抑制剂）抑制 Ｍｃｌ１可显著诱导感染单核细

胞的凋亡和死亡。但是现在发现，失去 Ｍｃｌ１对加

速未感染单核细胞的凋亡影响很小。表明未感染的

单核细胞在维持正常免疫监视功能的同时，可能选

择性地清除感染 ＨＣＭＶ的单核细胞。小分子抑制

剂对ＸＩＡＰ的抑制也会导致感染单核细胞的死亡，

但对未感染细胞的影响很小。因此，这组上调的蛋

白代表了一种新的细胞抗病毒靶点，旨在选择性地

清除 ＨＣＭＶ感染的单核细胞，同时允许未感染的

单核细胞维持其正常功能。潜伏感染的ＣＤ３４＋干

细胞活性也高度依赖于 Ｍｃｌ１，因此，Ｍｃｌ１抑制剂

有可能消除静止和潜伏状态下的感染细胞。

总而言之，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路在 ＨＣＭＶ

感染的三个阶段都具有重要作用［２］：（１）确保在裂

解感染过程中满足病毒生产代谢的需求；（２）促进细

胞向潜伏期感染的转录；（３）维持被感染单核细胞的

生存。因此，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 信号通路的抑制在抑制

ＨＣＭＶ复制以及清除感染细胞的宿主方面具有双

重作用，这一作用对移植患者的长期预后十分重要。

５　ｍＴＯＲｉ对 ＨＣＭＶ感染的影响

依维莫司（ＥＶＲ）、西罗莫司（ＳＲＬ）是哺乳动物

ｍＴＯＲｉ，具有免疫抑制和抗增殖作用。ＥＶＲ已被

证明可有效预防急性同种异体移植排斥反应。联合

使用ＥＶＲ，可以使钙调神经磷酸酶抑制剂（ＣＮＩ）的

副作用最小化，同时保持ＣＮＩ药物效果和保护肾功

能。临床数据还表明，与霉酚酸酯（ＭＭＦ）相比，

ＥＶＲ与降低ＣＭＶ疾病发生有关
［２１］。ＨＣＭＶ复制

依赖于宿主细胞中２种ｍＴＯＲ途径中的１种，并且

体外研究支持ｍＴＯＲｉ能够降低 ＨＣＭＶ感染
［２２２３］。

在心脏移植术后，与使用 ＭＰＡ相比，使用ＥＶＲ可

降低ＨＣＭＶ事件（病毒血症，临床症状和感染）的

发生率［２４］。

多项研究［２４２５］结果显示，与 ＭＰＡ以及标准剂

量ＴＡＣ组患者相比，接受ＥＶＲ和减少剂量 ＴＡＣ

组患者中 ＨＣＭＶ 感染的发生率显著降低，接受

ＥＶＲ的肾移植受者可能不需要进行 ＨＣＭＶ感染

的预防，只有接受急性排斥治疗的患者或早期停用

ＥＶＲ的患者应进行常规的 ＨＣＭＶ感染预防，此为

一种显著节约成本的替代策略。

Ｈｃｋｅｒ等
［２５］研究显示，ＨＣＭＶ高危（Ｄ＋／Ｒ－）

患者中采用ＥＶＲ和低剂量ＣＳＡ方案与接受标准

ＣＮＩ方案的患者相比，ＨＣＭＶ感染率和病毒复制水

平均明显降低；基于 ＥＶＲ 的免疫抑制方案使

ＨＣＭＶ复制发生风险比标准的ＣＮＩ方案低８３％；

在ＨＣＭＶ复制高风险的儿童肾同种异体移植受者

中，与标准剂量ＣＮＩ方案相比，由ＥＶＲ和低剂量糖

皮质激素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ，ＣＳＡ）组成的免疫抑制治疗

可使ＨＣＭＶ感染率和复制水平明显降低。

６　ｍＴＯＲｉ未来应用展望

尽管有大量临床研究证实，ｍＴＯＲｉ能降低肾移

植受者 ＨＣＭＶ感染事件，但 Ｃｒｉｓｔｅｌｌｉ等
［２６］研究发

现，在ＨＣＭＶ高危（Ｄ＋／Ｒ－）且接受了兔源抗胸

腺球蛋白诱导和他克莫司治疗的肾移植受者队列
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中，接受ｍＴＯＲｉ的患者 ＨＣＭＶ感染／ＨＣＭＶ病的

发生率未显著下降。ｍＴＯＲｉ对 ＨＣＭＶ感染发生

率的影响在ＨＣＭＶ高危（Ｄ＋／Ｒ－）且未接受预防

性抗病毒治疗的肾移植患者中没有在Ｄ－／Ｒ＋肾

移植受者中明显。

ｍＴＯＲｉ相较于其他免疫抑制，对肾、神经的毒

性非常小，但也有其相关不良反应，如高脂血症、口

腔溃疡、贫血等［１３］，故在使用ｍＴＯＲｉ时需警惕药物

不良反应的发生，同时当 ｍＴＯＲｉ与其他免疫抑制

相互组合时产生的不良反应需进一步研究探讨。此

外Ｃｒｉｓｔｅｌｌｉ等
［２６］考虑 ｍＴＯＲｉ效应的大小可能与

ＨＣＭＶ相关特异性记忆细胞的存在有关。但有关

ｍＴＯＲ信号通路对浆细胞的分化和功能影响知之

甚少。动物试验研究显示，ｍＴＯＲ信号通路在抗体

反应和浆细胞分化的早晚期皆发挥着重要的作用。

Ｂａｋ等
［２７］通过ＣＤ３／ＣＤ２８交联反应测定ＳＲＬ

对幼稚Ｔ细胞和 ＨＣＭＶ特异性Ｔ细胞的影响，发

现ＳＲＬ对幼稚Ｔ细胞和ＨＣＭＶ特异性ＣＤ８＋Ｔ细

胞有超出免疫抑制剂应用范围的选择性作用，可显

著改善ＨＣＭＶ特异性效应记忆Ｔ细胞功能，对幼

稚Ｔ细胞产生一定负性影响。

综上所述，有关ＨＣＭＶ感染对ＣＤ４＋Ｔ细胞以

及ＣＤ８＋Ｔ细胞的 ｍＴＯＲ信号通路的影响值得更

加深入地研究。
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