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简介 

反转录病毒，如 HIV，它们极其的聪明。大部分病毒侵染细胞，迫使细胞拷贝出 

新的病毒，当细胞被耗尽时病毒脱离细胞。然而反转录病毒采取一种长期的策略 

来侵染细胞。反转录病毒进入到细胞，以其核酸为模板合成 DNA 的拷贝，然后将 

这种拷贝的 DNA 插入到宿主细胞的 DNA 上。这种整合 DNA 可以直接被用来复制合 

成新的病毒，或者保持沉默状态，等待最佳时机来开始病毒的复制。这也是 HIV 

难以对抗的原因之一：它们可以在这些长期存活的细胞内潜伏多年。 

DNA 整合 

整合酶是一种将病毒 DNA 拼接到细胞染色体的酶。整合酶的四个完全相同拷贝结 

合病毒 DNA 的两个末端，形成一个稳定的复合体，这个复合体叫做整合体。整合 

体结合细胞内的 DNA，之后进行链式的转移反应，使病毒 DNA 进入到细胞 DNA 内。 

这种结构包括四个整合亚基（蓝色）、与两个 DNA 末端互作的三个 DNA 短片（红 

色）和细胞 DNA（橘色）。如图 1 所示。 

针对 HIV 的药物： 

研究人员研究 HIV 整合酶已经很多年了，试图了解其 

是如何发挥作用，以便于研究人员可以研发出治疗艾 

滋病的药物。这项工作已经促进了一些有效药物的发 

展，包括雷特格韦——目前被用于治疗 HIV 侵染。到 

目前为止，要得到全长 HIV 整合酶和其与 DNA 形成的 

复合物是很困难的。在此文中展示的结构是来源于一 

个相关反转录病毒原型泡沫病毒（PFV）。尽管 PFV 

是没有危害的，但是其与 HIV 整合酶非常相似，为反 

转录整合酶的研究提供了非常好的模式。 
 

结构分析： 图 1 

目前揭示结合了 DNA 的 PFV 整合酶是整合反应过程中的关键步骤。图 2 和图 3 

所示的为结合了 DNA 的 PFV 整合酶的两种不同的方位图。图 2 所示的为两个结构： 

整合体刚捕获靶标 DNA 后形成的复合体和经过链式转移反应后的复合体。图 3 

所示的为执行转移反应的活性位点上结合了雷特格韦（品红色）后的近摄图，雷 

特格韦结合在两个镁离子上（绿色）。这个结构揭示了像雷特格韦的抑制剂结合 

在活性中心，并代替了 DNA 链的一个末端。 



 
 

图 2 图 3 
 

进一步研究的问题： 

1. 你可利用结构比对工具来比对 PFV 整合酶结构和 HIV 整合酶不同结构域结构 

进行比对分析。 

2. PDB 中 有 一 些 PFV 和 HIV 整 合 酶 抑 制 剂 的 结 构 。 你 可 以 利 用 Ligand 

Explorer(可在不对称单元视图中找到)来了解这些抑制剂与整合酶活性中心 

的互作。 
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