
 

 
 
 

    2009 年  第 54 卷  第 24 期: 3920 ~ 3921 

www.scichina.com  csb.scichina.com  
 

  

《中国科学》杂志社 
SCIENCE IN CHINA PRESS 简 报 

全文见: Yin Q, Zhuang D M, Jiang Y Q. et al. Establishment of high-throughput screening system for universal anti-HIV targets. Chinese Sci Bull, doi: 10.1007/ 
s11434-009-0739-5 

泛靶点的抗艾滋病病毒药物高通量筛选系统 
尹琪①②, 庄道明③, 蒋亚琴①②, 赵传科①②, 曾新①②, 栗世铀①* 
① 中国科学院北京基因组研究所, 北京 100029; 
② 中国科学院研究生院, 北京 100039; 
③ 军事医学科学院微生物流行病研究所, 病原微生物生物安全国家重点实验室, 北京 100071 
* 联系人, E-mail: lishiyou@big.ac.cn 

2009-04-29收稿, 2009-08-28接受 
获得性免疫缺陷综合征(acquired 

immune deficiency syndrome, AIDS)   
即艾滋病, 是由艾滋病病毒(human im- 
munodeficiency virus, HIV)引起的一种
人类免疫系统疾病. 从 1983年, 法国科
学家宣布第一次从艾滋病病人体内分

离出艾滋病病毒[1]至今, 已经过去 26
年了, 虽然生物学家和医学家们一直都
在和艾滋病病毒进行着不懈地斗争, 但
是时值今日, 艾滋病依然是人类无法战
胜的疾病之一.  

近年来, 随着抗艾滋病病毒药物
的广泛使用, 艾滋病病毒的耐药性[2~8]

已经成为当今医学界治疗艾滋病的一

大障碍 .  为了更好地治疗艾滋病 ,  人
们必须不断地寻找新的药物及药物靶

点 .  为此 ,  我们构建了一种具有广泛
的作用靶点的抗艾滋病病毒药物高通

量筛选系统 , 其优点在于应用该系统
不仅能够筛选抗艾滋病病毒的药物 , 
而且还有可能引导新的抗艾滋病病毒 

药物作用靶点的发现. 
该筛选系统的基本原理如下: 首先, 

我们构建了HeLa-CD4-LTR报告细胞系. 
在报告细胞系中稳定表达了HIV感染细
胞所必须的细胞表面受体 CD4 受体分
子以及由 HIV 的长末端重复片段(long 
terminal repeat, LTR)起始的Luciferase报
告基因 . 然后 , 我们将被病毒感染的
MT2细胞、报告细胞和待筛选的化合物
共孵育 3 d, 通过检测 luciferase 荧光信
号的强弱来判断被筛选的化合物是否能

够抑制 HIV在细胞中的复制.  
为了构建 HeLa-CD4-LTR 报告细

胞系, 我们构建了 pGL3-Basic-LTR 和
pcDNA3.1-CD4 两个质粒 , 并且分别
通过 Luciferase 检测和 Westernblot 方
法鉴定了这两个质粒的生物学功能 . 
随后, 将这两个质粒共转染了 HeLa母
细胞系 , 并且经过抗生素筛选得到了
稳定的 HeLa-CD4-LTR报告细胞系.  

为了进一步验证该药物筛选系统 

的可行性, 我们选用了目前已经广泛应
用于艾滋病临床治疗的 HIV 抑制剂对
筛选系统进行了验证. 实验结果如图 1
所示, 表明, HIV 抑制剂 AZT, EFV 和
NVP 都能够有效地抑制系统荧光信号, 
并表现出剂量效益依赖关系, 其抑制半
数有效浓度(IC50)分别为: 58, 1.4 和 85 
nmol/L, 与文献[9]报道的结果相近.  

为了验证筛选系统的高通量稳定

性, 我们对系统进行了 Z因子检测, 实
验数据应用 Z 因子公式计算: Z=[(最
大信号平均值−3SDmax)−(最小信号平
均值−3SDmin)]/(最大信号平均值−最小

信号平均值). 
计算结果 Z因子等于 0.563, 当 Z

因子大于 0.5 时表明筛选系统的重复
稳定性可以应用于高通量筛选.  

综上所述, 我们成功地构建了一个
可以应用于抗艾滋病病毒药物高通量筛

选的系统, 并将在现有的工作基础上近
一步开展抗艾滋病病毒药物的筛选工作. 

 
图 1  HIV抑制剂的剂量效应依赖曲线 

(a) 核苷类逆转录酶抑制剂 AZT剂量效应依赖曲线, IC50值为 58 nmol/L; (b) 非核苷类逆转录酶抑制剂 EFV剂量效应依赖曲线, IC50值

为 1.4 nmol/L; (c) 非核苷类逆转录酶抑制剂 NVP剂量效应依赖曲线, IC50值为 85 nmol/L. 每个数据点均设 3次重复 
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