
　第３５卷　第５期 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版 ） Ｖｏｌ．３５　Ｎｏ．５　

　２０１４年９月 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕａｑｉａｏＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ） Ｓｅｐ．２０１４　

　文章编号：１０００５０１３（２０１４）０５０５６４０６ 犱狅犻：１０．１１８３０／ＩＳＳＮ．１０００５０１３．２０１４．０５．０５６４　

宿主细胞犇犖犃损伤反应与重组腺

相关病毒载体基因表达
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摘要：　文中主要讨论细胞ＤＮＡ修复机制与重组腺相关病毒（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ｒＡＡＶ）载

体的相互关系，探讨通过调节宿主细胞ＤＮＡ修复机制，提高ｒＡＡＶ载体表达及基因打靶效率的方法，进而提

高ｒＡＡＶ载体基因表达的可能性．
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基于腺相关病毒（ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）构建的重组腺相关病毒（ｒＡＡＶ）载体，因免疫源性

低、致病风险小、宿主范围广，成为目前基因治疗研究的热点．以ｒＡＡＶ为载体的基因药物Ｇｌｙｂｅｒａ于

２０１２年正式在欧盟获准上市，表明ｒＡＡＶ基因药物的临床有效性和安全性已获得认可
［１］．在ｒＡＡＶ载

体中，野生ＡＡＶ的病毒基因Ｒｅｐ和Ｃａｐ被目的基因表达框所替代，保留的病毒成分仅仅是基因组两端

１４５ｂｐ长度的反向末端重复（ｉｎｖｅｒｔｅｄｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｐｅａｔｓ，ＩＴＲ）序列．ｒＡＡＶ载体因不能在宿主细胞内表

达ＡＡＶ蛋白，无法有效地复制其基因组，导致转基因表达效率较低．增加ｒＡＡＶ载体用量可以提高其

转基因表达水平，但人体应用后有可能诱发宿主免疫反应等毒副反应［２?３］．提高ｒＡＡＶ载体的基因表达

效率，是其走向临床广泛应用的关键．ｒＡＡＶ载体转导细胞的过程，包括与靶细胞表面受体的结合、受体

介导的病毒内吞、内体介导胞质内运输、从内体逃逸后入核、核内脱壳释放基因组、双链形成、转录和翻

译等，其中每一步骤都可能影响ｒＡＡＶ载体的表达效率．ｒＡＡＶ载体的基因表达，需要宿主细胞内相关

机制的积极参与．近期的研究表明：宿主细胞的ＤＮＡ修复机制对ｒＡＡＶ的核内行为，包括基因组的双

链化、环化以及染色体整合等，具有重要影响．而ｒＡＡＶ载体转基因的转录与翻译，均在细胞核内发生．

因此，本文就细胞ＤＮＡ修复机制与ｒＡＡＶ载体的相互关系进行讨论，并探讨通过调节宿主细胞ＤＮＡ

修复机制，提高ｒＡＡＶ载体基因表达的可能性．

１　犇犖犃损伤反应与狉犃犃犞核内过程

ｒＡＡＶ载体作为入侵者进入宿主细胞后，首先会遭遇宿主细胞天然免疫反应的围剿
［４］．ｒＡＡＶ载体

基因组进入细胞核后，还会受到核内ＤＮＡ修复机制的围剿．细胞核内ＤＮＡ的修复是真核细胞与生俱

来的，实施病毒防御的机制之一．实际上，ＤＮＡ修复机制是细胞为了确保体内遗传信息的正确性，在进

化过程中形成的针对所有原因导致的ＤＮＡ损害的修复补救措施．当ｒＡＡＶ在细胞核内脱壳后，其释放

的基因组ＤＮＡ游离末端，会立刻激活ＤＮＡ修复系统，其命运被宿主细胞所主宰．所以，ｒＡＡＶ在细胞

内因表达水平的高低，是其与ＤＮＡ修复系统博弈的最终结果．

早期研究表明，ＤＮＡ修复系统对ｒＡＡＶ基因组的核内过程具有重要影响．当细胞遭遇基因毒性应
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激时，包括ＵＶ照射和抗癌药物处理，ｒＡＡＶ载体的转导效率会显著增加
［５?６］．与分裂细胞比较，非分裂

细胞的转导效率促进作用更加明显．因为这些应激往往造成细胞ＤＮＡ损伤，而ＤＮＡ损伤又会激活

ＤＮＡ修复途径，人们推测ＤＮＡ修复途径的激活可能促进了ｒＡＡＶ的表达活性．之后大量有关ＤＮＡ修

复与ｒＡＡＶ表达之间相互关系的深入研究，使人们对其中的分子机制有了初步认识．

１．１　狉犃犃犞载体犇犖犃的双链化

因ｒＡＡＶ基因组内只有两端ＩＴＲ是病毒序列，不能表达其他任何病毒基因产物，ｒＡＡＶ基因组的

加工几乎完全依赖宿主细胞．ｒＡＡＶ载体在进入细胞核后，脱壳释放出单链基因组ＤＮＡ．单链ＤＮＡ两

个游离末端的大量存在，立刻激活细胞ＤＮＡ修复系统，随后单链基因组ＤＮＡ被转换成为各种形式的

双链ＤＮＡ
［７?８］．

有证据表明，在ｒＡＡＶ入核后，细胞内 Ｍｒｅ１１／Ｒａｄ５０／ＮＢＳ１（ＭＲＮ）复合物被激活，并与ｒＡＡＶ载

体的ＩＴＲ结合，抑制ｒＡＡＶ的转导
［９?１０］．已知 ＭＲＮ复合物是ＤＮＡ同源重组修复（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＨＲＲ）机制中的重要成分
［１１］．ＨＲＲ是利用姐妹染色单体、或同源染色体、或ＤＮＡ重复

序列的重新组合，对双链ＤＮＡ断裂（ｄｏｕｂｌｅ?ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋ，ＤＳＢ）损伤进行修复的机制，多发生于细胞周

期的Ｓ／Ｇ２期．ＭＲＮ的功能主要是检测ＤＳＢ损伤，并利用 Ｍｒｅ１１内切和外切核酸酶活性处理ＤＮＡ断

裂末端，以形成可重组的３′单链尾巴
［１２］．

ＨＲＲ机制中的另一成分———共济失调?毛细血管扩张突变基因（ａｔａｘｉａ?ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａｍｕｔａｔｅｄ，

ＡＴＭ），也可能参与ｒＡＡＶ基因组双链转化．因为 ＡＴＭ 缺陷的细胞，单链ｒＡＡＶ的转导效率显著提

高［１３］．然而，Ｃａｔａｌｄｉ等
［１４］提出，ＡＴＭ并不参与ｒＡＡＶ基因组的第二链合成．因为ＡＴＭ缺陷的细胞，基

因组是双链的自身互补型ｒＡＡＶ（ｓｅｌｆ?ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｒＡＡＶ，ｓｃｒＡＡＶ）载体的转导效率也可以增强．因

此，ＡＴＭ对ｒＡＡＶ的转导抑制，也可能是基于基因沉默机制．

另一个可以抑制ｒＡＡＶ基因组双链转化过程的因子是酪氨酸磷酸化ＦＫＢＰ５２，其与ＩＴＲ结合并抑

制第二链的合成［１５］．Ｔ细胞蛋白酪氨酸磷酸酶（ＴＣ?ＰＴＰ）将ＦＫＢＰ５２去磷酸化后，ＦＫＢＰ５２释放ＩＴＲ，

允许ｒＡＡＶ基因组以ＩＴＲ为引物自身合成双链
［１６］．催化ｒＡＡＶ基因组ＤＮＡ第二链合成的ＤＮＡ聚合

酶是ＤＮＡ聚合酶δ
［１７］，这是一种在ＤＮＡ修复过程中，可弥补ＤＮＡ单链缺口的聚合酶

［１８］．

１．２　狉犃犃犞载体犇犖犃的环化

在宿主细胞内，ＤＮＡ 修复机制不仅介导ｒＡＡＶ基因组的双链转换，还会通过分子内或分子间

ＤＮＡ重组，将其加工成为单分子环状附加体及多分子环状附加体等形式．这些双链环状附加体的存在，

对于ｒＡＡＶ的长期基因表达非常重要，因为它们可以在非分裂细胞内，以染色质的形式稳定存在
［１９］．

在ｒＡＡＶ基因组的环化重组过程中，ＩＴＲ元件发挥了举足轻重的作用．Ｔ形发夹结构的ＩＴＲ触发

ＤＮＡ损伤反应，宿主细胞迅速募集一系列的ＤＮＡ修复蛋白，参与ｒＡＡＶ基因组的环化重组．其中包括

ＨＲＲ机制涉及的ＡＴＭ，ＭＲＮ和Ｂｌｏｏｍ蛋白（ＢＬＭ），还包括非同源末端连接（ｎｏｎ?ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄ?

ｊｏｉｎｉｎｇ，ＮＨＥＪ）机制涉及的 ＤＮＡ 蛋白依赖激酶催化亚基（ＤＮＡ?ＰＫｃｓ），Ａｒｔｅｍｉｓ和 Ｗａｒｎｅｒ蛋白

（ＷＲＮ）
［１４，２０?２１］．

ｒＡＡＶ基因组的分子内环化重组主要依赖于ＮＨＥＪ途径，重组ＤＮＡ接头处存在不同程度的核苷

酸缺失，与ＮＨＥＪ介导的分子重组机制一致
［２１］．ＮＨＥＪ途径不需要两段ＤＮＡ间具有严格的同源性，只

是借助相关蛋白将两段ＤＮＡ末端链接起来，在整个细胞周期都可以进行．ＤＮＡ?ＰＫｃｓ和 Ａｒｔｅｍｉｓ是

ＮＨＥＪ途径ＤＳＢ修复的２个主要成分．Ａｒｔｅｍｉｓ由ＤＮＡ?ＰＫｃｓ激活后，具有核酸内切酶的活性，可促使

ＩＴＲ发夹中的环和护翼结构解离，以促进双链ＤＮＡ末端连接
［２２］．在没有ＤＮＡ?ＰＫｃｓ或Ａｒｔｅｍｉｓ时，培

养细胞和动物组织ｒＡＡＶ内分子的内重组会显著降低
［１４，２１，２３］．值得注意的是，ＮＨＥＪ途径可能与ｒＡＡＶ

基因组的表观遗传修饰相关联［１４］．通过ＮＨＥＪ途径进行的ｒＡＡＶ基因组环化重组，产生的环化基因组

表达活性高．

ＨＲＲ可能是ｒＡＡＶ分子间环化重组的主要途径，因为在缺乏ＮＨＥＪ途径关键因子ＤＮＡ?ＰＫｃｓ或

Ａｒｔｅｍｉｓ时，分子间重组也可有效地发生
［２１］．对重组分子交界处的序列进行研究，发现存在长度为１６５

ｎｔ的双Ｄ序列ＩＴＲ结构，这正是ＨＲＲ的特点
［２４］．来自同一血清型ＡＡＶ的同源ＩＴＲ之间的重组，优于

不同血清型ＡＡＶ异源ＩＴＲ之间的重组
［２５］，也表明这一猜测的正确性．在ＤＮＡ?ＰＫｃｓ功能缺陷的ＳＣＩＤ
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小鼠组织中，呈现 ＨＲＲ特点的ｒＡＡＶ重组比例增加，这表明在动物非分裂细胞中，在不存在ＤＮＡ?

ＰＫｃｓ蛋白的情况下，ＨＲＲ会代偿性激活．

ＢＬＭ和 ＷＲＮ均属于ＲｅｃＱ家族的ＤＮＡ解旋酶成员，分别是 ＨＲＲ和ＮＨＥＪ途径的关键因子．其

主要作用均是松驰双链ＤＮＡ，以确保重组中间体的形成
［２６］．

１．３　狉犃犃犞载体基因组的整合

野生型ＡＡＶ可以依赖Ｒｅｐ蛋白，与宿主细胞染色体发生定点整合，如定点整合于人１９号染色体

１９ｑ１３．４２的ＡＡＶＳ１位点
［２７］．但ｒＡＡＶ不表达Ｒｅｐ蛋白，因此它缺乏定点整合到细胞基因组的能力，

发生随机整合的频率一般为ｒＡＡＶ转导总量的０．１％
［２８］．当宿主细胞基因组存在ＤＳＢ损伤时，ｒＡＡＶ

基因组可以被细胞基因组断裂位点捕获，由ＤＮＡ修复机制介导发生整合
［２９］．动物实验也表明：ｒＡＡＶ

基因组的随机整合可能会引起插入突变，导致小鼠发生肝细胞癌［３０］．

对培养细胞和小鼠组织中发生ｒＡＡＶ整合的基因序列进行分析，发现ｒＡＡＶ的整合不会以利落的

剪裁和粘贴方式发生，总是伴随着不同程度的序列缺失［３１?３４］，甚至会导致染色体易位．这些研究表明：

ＮＨＥＪ机制介导了ｒＡＡＶ整合的发生．ＤＮＡ?ＰＫｃｓ对于ｒＡＡＶ整合具有明显的影响，但不同的研究却

报告了截然相反的结果．在体外无细胞ｒＡＡＶ整合系统，加入ＤＮＡ?ＰＫｃｓ蛋白抑制ｒＡＡＶ的整合，加

入ＤＮＡ?ＰＫｃｓ抗体则促进ｒＡＡＶ的整合
［３５］；在ＤＮＡ?ＰＫｃｓ缺陷的ＳＣＩＤ小鼠，ｒＡＡＶ的整合频率显著

高于正常小鼠［３５］，提示ＤＮＡ?ＰＫｃｓ抑制ｒＡＡＶ整合．但当使用高表达ＤＮＡ?ＰＫｃｓ的 Ｍ０５９Ｋ细胞及

ＤＮＡ?ＰＫｃｓ缺陷的 Ｍ０５９Ｊ细胞进行研究时，发现ＤＮＡ?ＰＫｃｓ蛋白可以促进ｒＡＡＶ的整合
［１４，３６］．也有可

能是其他因子（如 ＡＴＭ），共同参与了ｒＡＡＶ的整合过程
［１３?１４］，每种因子的作用大小取决于细胞和

ｒＡＡＶ类型．总之，在ＤＮＡ修复机制如何介导ｒＡＡＶ整合方面，尚未有明晰的结论．

２　犇犖犃损伤修复与狉犃犃犞基因表达

ｒＡＡＶ载体转导非分裂细胞的效率远远优于分裂细胞．随着细胞分裂的进程，以染色体外附加体形

式存在的ｒＡＡＶ基因组会逐渐在子代细胞中稀释，而失去基因表达活性．而在非分裂细胞中，ｒＡＡＶ基

因组可以稳定存在，并维持长期表达活性［１９］，所以提高ｒＡＡＶ载体转导非分裂细胞的效率，成为实现长

期、高效表达转基因的关键．

Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等
［５］最早发现，以紫外光照射等方式对非分裂细胞进行ＤＮＡ损伤处理，可提高ｒＡＡＶ

载体的转导效率达７５０倍．随后Ｒｕｓｓｅｌｌ等
［６］报道，用阿非迪霉素或羟基脲等ＤＮＡ合成抑制剂预处理

正常人成纤维细胞，ｒＡＡＶ载体转导效率可提高３００倍以上．拓扑异构酶抑制剂依托泊苷或喜树碱也有

同样的效果．近期研究表明，羟基脲等药物可以干扰细胞ＤＮＡ损伤应答元件的功能
［３７］．核仁素（ｎｕｃｌｅ

ｏｌｉｎ，ＮＣＬ）和核基质蛋白（ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ，ＮＰＭ）是参与ＤＮＡ损伤反应的因子，具有结合单链ＤＮＡ和

ＲＮＡ的能力
［３８?３９］．羟基脲可能是通过减弱这些因子结合ｒＡＡＶ基因组的能力，从而提高ｒＡＡＶ载体的

转导效率［３７］．这些结果表明：合成具有激活细胞ＤＮＡ损伤修复能力的药物，是提高ｒＡＡＶ载体人体内

基因表达效率的可行手段．目前可以应用的药物有顺铂、羟基脲、喜树碱和鬼臼乙叉甙等
［９］．

３　犇犖犃损伤修复与狉犃犃犞基因打靶

基因打靶是指通过ＤＮＡ定点同源重组，改变基因组中特定基因功能的方法，是矫正致病基因的有

效方法．普通基因治疗载体介导的基因打靶效率，一般低于细胞总数的百万分之一，而ｒＡＡＶ的效率却

高达１％
［４０?４３］．如果通过位点特异性内切核酸酶，在靶基因位点引入ＤＳＢ，更可以将重组效率进一步增

加６０～１００倍以上
［４４?４５］．

有关ｒＡＡＶ介导的基因打靶分子机制研究刚刚起步．起初认为ｒＡＡＶ载体的单链性质是进行高效

基因打靶的关键［４６］．最近发现，基因组为双链的ｒｓｃＡＡＶ介导基因打靶的效率，与单链ｒＡＡＶ不相上

下［４７］．ｒＡＡＶ载体的基因打靶主要发生在Ｓ期细胞，在已分化的细胞则效率很低
［４８?４９］，说明ｒＡＡＶ基因

打靶应用的ＤＮＡ修复途径，与基因组整合不同．总的来说，ＮＨＥＪ似乎是ｒＡＡＶ整合的主要途径，而

ｒＡＡＶ基因打靶则使用 ＨＲＲ途径
［５０］．
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Ｒａｈｍａｎ等
［５１］发现，ｒＡＡＶ基因打靶效率也可以通过合用小分子药物而提高．靛玉红?３′?肟是一种

治疗白血病的有效药物，属于细胞周期激酶（ＣＤＫ）抑制剂．肿瘤细胞经靛玉红?３′?肟处理后，细胞周期

停滞发生在细胞周期的Ｇ１或Ｇ２期，此时以ｒＡＡＶ基因打靶，效率可以提高６倍．

４　结束语

尽管ｒＡＡＶ基因药物的临床应用已经获得认可，大量临床研究也正在顺利进行中，但人们对

ｒＡＡＶ在宿主细胞内的行为还知之甚少．从病毒学、分子生物学等角度，认真研究ｒＡＡＶ载体的基本生

物学性质，尤其是其胞内命运的分子机制，一定会有利于其临床应用潜力的挖掘．ＤＮＡ损伤修复对

ｒＡＡＶ载体的胞内命运，是非常有意义的研究方向，相关成果的取得也一定会为ｒＡＡＶ转基因表达和

基因打靶效率的优化奠定扎实的理论基础．

参考文献：

［１］　ＭＩＬＬＥＲＮ．ＧｌｙｂｅｒａａｎｄｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１２，１１（５）：

４１９．

［２］　ＭＩＮＧＯＺＺＩＦ，ＭＥＵＬＥＮＢＥＲＧＪＪ，ＨＵＩＤＪ，ｅｔａｌ．ＡＡＶ?１?ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｉｎｈｕｍａｎｓｒｅ

ｓｕｌｔｓｉｎｄｏｓｅ?ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｐｓｉｄ?ｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１４（１０）：２０７７?２０８６．

［３］　ＭＡＮＮＯＣＳ，ＰＩＥＲＣＥＧＦ，ＡＲＲＵＤＡＶＲ，ｅｔａｌ．ＳｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｉｎｈｅｍｏｐｈｉｌｉａｂｙＡＡＶ?ＦａｃｔｏｒＩＸ

ａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｉｍｐｏｓｅｄｂｙｔｈｅｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００６，１２（３）：３４２?３４７．

［４］　刁勇，许瑞安．重组腺相关病毒载体诱导的天然免疫反应及机制［Ｊ］．微生物学报，２０１２（５）：５５０?５５７．

［５］　ＡＬＥＸＡＮＤＥＲＩＥ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ，ＭＩＬＬＥＲＡＤ．ＤＮＡ?ｄａｍａｇｉｎｇａｇｅｎｔｓｇｒｅａｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆｎｏｎ

ｄｉｖｉｄｉｎｇｃｅｌｌｓｂｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，１９９４，６８（１２）：８２８２?８２８７．

［６］　ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ，ＡＬＥＸＡＮＤＥＲＩＥ，ＭＩＬＬＥＲＡＤ．ＤＮＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃｒｅａｓｅｔｒａｎｓｄｕｃ

ｔｉｏｎｂｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９５，９２（１２）：５７１９?５７２３．

［７］　ＤＥＹＬＥＤＲ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ．Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＭｏｌＴｈｅｒ，２００９，１１（４）：４４２?

４４７．

［８］　ＳＣＨＵＬＴＺＢＲ，ＣＨＡＭＤＥＲＬＡＩＮＪＳ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＴ

ｈｅｒ，２００８，１６（７）：１１８９?１１９９．

［９］　ＣＥＲＶＥＬＬＩＴ，ＰＡＬＡＣＩＯＳＪＡ，ＺＥＮＴＩＬＩＮＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＡＡＶｇｅｎｏｍｅｓｏｃｃｕｒｓｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｎｕ

ｃｌｅａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｔｈａｔｏｖｅｒｌａｐｗｉｔｈｆｏｃｉｏｆＤＮＡ?ｄａｍａｇｅ?ｒｅｓｐｏｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００８，１２１（３）：３４９?３５７．

［１０］　ＳＣＨＷＡＲＴＺＲＡ，ＰＡＬＡＣＩＯＳＪＡ，ＣＡＳＳＥＬＬＧＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＭｒｅ１１／Ｒａｄ５０／Ｎｂｓ１ｃｏｍｐｌｅｘｌｉｍｉｔｓａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（２３）：１２９３６?１２９４５．

［１１］　张德莉，朱圣姬，罗光富，等．自由基与ＤＮＡ氧化损伤的研究进展［Ｊ］．三峡大学学报：自然科学版，２００４，２６（６）：

５６３?５６７．

［１２］　ＷＩＬＬＩＡＭＳＧＪ，ＬＥＥＳ?ＭＩＬＬＥＲＳＰ，ＴＡＩＮＥＲＪＡ．Ｍｒｅ１１?Ｒａｄ５０?Ｎｂｓ１ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｓｅｎｓｉｎｇ，

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｔＤＮＡｄｏｕｂｌｅ?ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐａｉｒ（Ａｍｓｔ），２０１０，９（１２）：１２９９?１３０６．

［１３］　ＳＡＮＬＩＯＧＬＵＳ，ＢＥＮＳＯＮＰ，ＥＮＧＥＬＨＡＲＤＴＪＦ．ＬｏｓｓｏｆＡＴＭｆｕｎｃｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｐａｔｈｗａｙｓｓｉｍｉｌａｒｔｏＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０００，２６８（１）：６８?７８．

［１４］　ＣＡＴＡＬＤＩＭＰ，ＭＣＣＡＲＴＹＤ Ｍ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤＮＡｄｏｕｂｌｅ?ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｒｅｐａｉｒｐａｔｈｗａｙｓｏｎｓｉｎｇｌｅ?

ｓｔｒａｎｄａｎｄｓｅｌｆ?ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｇｅｎｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１０，８４（１７）：８６７３?８６８２．

［１５］　ＱＩＮＧＫ，ＨＡＮＳＥＮＪ，ＷＥＩＧＥＬ?ＫＥＬＬＥＹＫＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２?ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ：Ｒｏｌｅ

ｏｆｃｅｌｌｕｌａｒＦＫＢＰ５２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００１，７５（１９）：８９６８?８９７６．

［１６］　ＱＩＮＧＫｅ?ｙｕｎ，ＬＩＷｅｉ?ｍｉｎｇ，ＺＨＯＮＧＬｉ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２?ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ：Ｒｏｌｅｏｆｃｅｌｌｕ

ｌａｒＴ?ｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅ

ｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００３，７７（４）：２７４１?２７４６．

［１７］　ＮＡＳＨＫ，ＣＨＥＮＷ，ＭＣＤＯＮＡＬＤＷＦ，ｅｔａｌ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｏｓｔｃｅｌｌｅｎｚｙｍｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ

ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（１１）：５７７７?５７８７．

［１８］　ＴＯＲＲＥＳ?ＲＡＭＯＳＣＡ，ＰＲＡＫＡＳＨＳ，ＰＲＡＫＡＳＨＬ．ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｏｆｙｅａｓｔＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｄｅｌｔａｉｎｐｏｓｔ?ｒｅｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎａｌｒｅｐａｉｒｏｆＵＶ?ｄａｍａｇｅｄＤＮＡ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９７，２７２（４１）：２５４４５?２５４４８．

７６５第５期　　　　　　　　彭俊纯，等：宿主细胞ＤＮＡ损伤反应与重组腺相关病毒载体基因表达



［１９］　ＰＥＮＡＵＤ?ＢＵＤＬＯＯＭ，ＬＥＧＵＩＮＥＲＣ，ＮＯＷＲＯＵＺＩＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｇｅｎｏｍｅｓｐｅｒｓｉｓｔａｓ

ｅｐｉｓｏｍａｌｃｈｒｏｍａｔｉｎｉｎｐｒｉｍａｔｅｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００８，８２（１６）：７８７５?７８８５．

［２０］　ＣＨＯＩＶＷ，ＭＣＣＡＲＴＹＤＭ，ＳＡＭＵＬＳＫＩＲＪ．ＨｏｓｔｃｅｌｌＤＮＡｒｅｐａｉｒｐａｔｈｗａｙｓｉｎａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒａｌｇｅｎｏｍｅ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００６，８０（２１）：１０３４６?１０３５６．

［２１］　ＩＮＡＧＡＫＩＫ，ＭＡＣ，ＳＴＯＲＭＴＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＤＮＡ?ＰＫｃｓａｎｄａｒｔｅｍｉｓｉｎｏｐｅｎｉｎｇｖｉｒａｌＤＮＡｈａｉｒｐｉｎｔｅｒｍｉｎｉ

ｉｎｖａｒｉｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（２０）：１１３０４?１１３２１．

［２２］　ＭＡＹ，ＳＣＨＷＡＲＺＫ，ＬＩＥＢＥＲＭＲ．ＴｈｅＡｒｔｅｍｉｓ：ＤＮＡ?ＰＫｃｓｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅｃｌｅａｖｅｓＤＮＡｌｏｏｐｓ，ｆｌａｐｓ，ａｎｄｇａｐｓ

［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐａｉｒ（Ａｍｓｔ），２００５，４（７）：８４５?８５１．

［２３］　ＤＵＡＮＤｏｎｇ?ｓｈｅｎｇ，ＹＵＥＹｏｎｇ?ｐｉｎｇ，ＥＮＧＥＬＨＡＲＤＴＪＦ．ＣｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆＤＮＡ?ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｃａｔａ

ｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｇｅｎｏｍｅｃｉｒｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｉｎ

ｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００３，７７（８）：４７５１?４７５９．

［２４］　ＤＵＡＮＤｏｎｇ?ｓｈｅｎｇ，ＹＡＮＺｉ?ｙｉｎｇ，ＹＵＥＹｏｎｇ?ｐｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

ｃｉｒｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，１９９９，２６１（１）：８?１４．

［２５］　ＹＡＮＺｉ?ｙｉｎｇ，ＬＥＩ?ＢＵＴＴＥＲＳＤＣ，ＺＨＡＮＧＹｕ?ｌｏｎｇ，ｅｔａｌ．Ｈｙｂｒｉｄａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｂｅａｒｉｎｇｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ

ｉｎｖｅｒｔｅｄｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｐｅａｔｓｅｎｈａｎｃｅｓｄｕａｌ?ｖｅｃｔｏｒｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｎｉｇｅｎｅｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００７，１８

（１）：８１?８７．

［２６］　ＢＥＲＮＳＴＥＩＮＫＡ，ＧＡＮＧＬＯＦＦＳ，ＲＯＴＨＳＴＥＩＮＲ．ＴｈｅＲｅｃＱＤＮＡｈｅｌｉｃａｓｅｓｉｎＤＮＡｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＧｅｎ

ｅｔ，２０１０，４４：３９３?４１７．

［２７］　ＫＯＴＩＮＲＭ，ＳＩＮＩＳＣＡＬＣＯＭ，ＳＡＭＵＬＳＫＩＲＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｔｅ?ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｂｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９０，８７（６）：２２１１?２２１５．

［２８］　ＩＮＡＧＡＫＩＫ，ＰＩＡＯＣ，ＫＯＴＣＨＥＹＮＭ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｇｅｎｏｍｉｃｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅ

ｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅ８ｖｅｃｔｏｒｉｎｎｅｏｎａｔａｌｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００８，８２（１９）：９５１３?９５２４．

［２９］　ＭＩＬＬＥＲＤＧ，ＰＥＴＥＫＬＭ，ＲＵＳＳＥＬＬＤ Ｗ．Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｉｎｔｅｇｒａｔｅａｔｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｂｒｅａｋａｇｅ

ｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００４，３６（７）：７６７?７７３．

［３０］　ＤＯＮＳＡＮＴＥＡ，ＭＩＬＬＥＲＤＧ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．ＡＡＶｖｅｃｔｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｉｎｍｏｕｓｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，２００７，３１７（５８３７）：４７７．

［３１］　ＩＮＡＧＡＫＩＫ，ＬＥＷＩＳＳＭ，ＷＵＸ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｐａｌｉｎｄｒｏｍｅｓｗｉｔｈａｍｏｄｅｓｔａｒｍｌｅｎｇｔｈｏｆｇｒｅａｔｅｒ，ｓｍｉｌａｒ２０ｂａｓｅ

ｐａｉｒｓａｒｅａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔａｒｇｅｔｆｏｒｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ，ｍｕｓｃｌｅｓ，ａｎｄ

ｈｅａｒｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１（２０）：１１２９０?１１３０３．

［３２］　ＭＩＬＬＥＲＤＧ，ＴＲＯＢＲＩＤＧＥＧＤ，ＰＥＴＥＫＬＭ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｇｅ?ｓｃａｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｉｎｔｅｇｒａ

ｔｉｏｎｓｉｔｅｓｉｎｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００５，７９（１７）：１１４３４?１１４４２．

［３３］　ＮＡＫＡＩＨ，ＦＵＥＳＳＳ，ＳＴＯＲＭＴＡ，ｅｔａｌ．Ｕｎｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｓｅｒｏ

ｔｙｐｅ８ｖｅｃｔｏｒｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００５，７９（１）：２１４?２２４．

［３４］　ＮＡＫＡＩＨ，ＷＵＸ，ＦＵＥＳＳＳ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｇｅ?ｓｃａｌｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｉｎｔｅｇｒａ

ｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００５，７９（６）：３６０６?３６１４．

［３５］　ＳＯＮＧＳｉ?ｈｏｎｇ，ＬＵＹｕａｎ?ｑｉｎｇ，ＣＨＯＩＹＫ，ｅｔａｌ．ＤＮＡ?ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＰＫｉｎｈｉｂｉｔｓａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓＤＮＡｉｎｔｅｇｒａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００４，１０１（７）：２１１２?２１１６．

［３６］　ＤＡＹＡＳ，ＣＯＲＴＥＺＮ，ＢＥＲＮＳＫＩ．Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｓｉｔｅ?ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｔｈｅ

ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｅｎｄ?ｊｏｉｎｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００９，８３（２２）：１１６５５?１１６６４．

［３７］　ＪＯＨＮＳＯＮＪＳ，ＳＡＭＵＬＳＫＩＲＪ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙｍｏｂｉｌｉｚｉｎｇｃａｐｓｉｄｓｉｎｔｏａｎｄ

ｏｕｔｏｆｔｈｅｎｕｃｌｅｏｌｕｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００９，８３（６）：２６３２?２６４４．

［３８］　ＹＡＮＧＣｈｏｎｇ?ｌｉｎ，ＭＡＩＧＵＥＬＤＡ，ＣＡＲＲＩＥＲＦ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｌｉｎａｎｄｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎａｓｇｅｎｏｔｏｘｉｃ

ｓｔｒｅｓｓ?ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅＲＮＡ?ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００２，３０（１０）：２２５１?２２６０．

［３９］　ＴＡＫＡＧＩＭ，ＡＢＳＡＬＯＮＭＪ，ＭＣＬＵＲＥＫＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ５３ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＤＮＡｄａｍａｇｅ

ｂｙｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＬ２６ａｎｄｎｕｃｌｅｏｌｉｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００５，１２３（１）：４９?６３．

［４０］　ＨＥＮＤＲＩＥＰＣ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ．Ｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｗｉｔｈｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２００５，１２（１）：９?１７．

［４１］　ＫＨＡＮＩＦ，ＨＩＲＡＴＡＲＫ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ．ＡＡＶ?ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏ

ｔｏｃ，２０１１，６（４）：４８２?５０１．

［４２］　ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ，ＨＩＲＡＴＡＲＫ．Ｈｕｍａｎｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｙｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９８，１８（４）：３２５?３３０．

８６５ 华 侨 大 学 学 报 （自 然 科 学 版）　　　　　　　　　　　　　　２０１４年



［４３］　ＶＡＳＩＬＥＶＡＡ，ＪＥＳＳＢＥＲＧＥＲＲ．Ｐｒｅｃｉｓｅｈｉｔ：Ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｉｎｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２００５，３（１１）：８３７?８４７．

［４４］　ＭＩＬＬＥＲＤＧ，ＰＥＴＥＫＬＭ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ．Ｈｕｍａｎｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｉｓｅｎｈａｎｃｅｄ

ｂｙＤＮＡｄｏｕｂｌｅ?ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００３，２３（１０）：３５５０?３５５７．

［４５］　ＰＯＲＴＥＵＳＭ Ｈ，ＣＡＴＨＯＭＥＮＴ，ＷＥＩＴＺＭＡＮＭＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｂｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｖｉｒｕｓａｎｄＤＮＡｄｏｕｂｌｅ?ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００３，２３（１０）：３５５８?３５６５．

［４６］　ＨＩＲＡＴＡＲＫ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｐａｃｋａｇｉｎｇｏｆａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，

２０００，７４（１０）：４６１２?４６２０．

［４７］　ＨＩＲＳＣＨ ＭＬ，ＧＲＥＥＮＬ，ＰＯＲＴＥＵＳＭ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆ?ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＡＡＶｍｅｄｉａｔｅｓｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓ

ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅｄｅｌｉｖｅｒｙｆｏｒｄｏｕｂｌｅ?ｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１０，１７（９）：１１７５?１１８０．

［４８］　ＬＩＵＸｉａｏ?ｍｉｎｇ，ＹＡＮＺｉ?ｙｉｎｇ，ＬＵＯＭｅｉ?ｈｕｉ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅ?ｂａｓｅ?ｐａｉｒｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｄｅｎｏ?ａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｕｎｄｅｒｎｏｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００４，７８（８）：４１６５?４１７５．

［４９］　ＴＲＯＢＲＩＤＧＥＧ，ＨＩＲＡＴＡＲＫ，ＲＵＳＳＥＬＬＤＷ．Ｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｙａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｉｓｃｅｌｌ?ｃｙｃｌｅｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔ［Ｊ］．ＨｕｍＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００５，１６（４）：５２２?５２６．

［５０］　ＦＡＴＴＡＨＦＪ，ＬＩＣＨＴＥＲＮＦ，ＦＡＴＴＡＨＫＲ，ｅｔａｌ．Ｋｕ７０，ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｇｅｎｅ，ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｒＡＡＶ?

ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｓｏｍａｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（２５）：８７０３?８７０８．

［５１］　ＲＡＨＭＡＮＳＨ，ＢＯＢＩＳ?ＷＯＺＯＷＩＣＺＳ，ＣＨＡＴＴＥＲＪＥＥＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｎｔｏｘｉｃｃｅｌｌｃｙｃｌｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｉｎｄｉｒｕｂｉｎａｕｇ

ｍｅｎｔｓｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓａｎｄｚｉｎｃ?ｆｉｎｇｅｒｎｕｃｌｅａｓｅ?ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｈｕｍ

ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０１３，２４（１）：６７?７７．

犐狀狋犲狉狆犾犪狔犫犲狋狑犲犲狀犇犖犃?犇犪犿犪犵犲犚犲狊狆狅狀狊犲犪狀犱犚犲犮狅犿犫犻狀犪狀狋

犃犱犲狀狅?犃狊狊狅犮犻犪狋犲犱犞犻狉狌狊犞犲犮狋狅狉犻狀犎狅狊狋犆犲犾犾狊

ＰＥＮＧＪｕｎ?ｃｈｕｎ，ＤＩＡＯＹｏｎｇ，ＬＩＺｈａｏ?ｆａ，

ＷＡＮＧＱｉ?ｚｈａｏ，ＬＹＵＹｉｎｇ?ｈｕｉ

（ＳｃｈｏｏｌｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＨｕａｑｉａｏＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉａｍｅｎ３６１０２１，Ｃｈｉｎａ）

犃犫狊狋狉犪犮狋：　ＴｈｅａｒｔｉｃｌｅｍａｉｎｌｙｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤＮＡｒｅｐａｉｒｉｎｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ＡＡＶ（ｒＡＡＶ）ｖｅｃｔｏｒｓ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｓｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｒＡＡＶｖｅｃｔｏｒｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＤＮＡｒｅｐａｉｒｉｎｈｏｓｔｃｅｌｌｓ，ｔｈｕｓｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒＡＡＶｖｅｃｔｏｒｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：　ａｄｅｎｏ?ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ；ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ；ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｐａｉｒ；ｇｅｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇ

（责任编辑：黄晓楠　　英文审校：刘源岗）

９６５第５期　　　　　　　　彭俊纯，等：宿主细胞ＤＮＡ损伤反应与重组腺相关病毒载体基因表达


