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摘要 

艾滋病是因感染 HIV 病毒而引起的一种死亡率高，传播范围广的免疫缺陷

综合征。高效抗逆转录病毒疗法一度被认为是治疗 HIV 的良方，尽管高效抗逆

转录病毒疗法可以将病毒载量降低至检测限以下，但却不能从根本上根除病毒，

因为病毒颗粒会潜伏在“病毒库”中，一经停药，病毒又会“卷土重来”。因此，科

学家们提出了一种新的疗法——shock & kill，就是先用激活剂将包藏在 CD4+  T 

细胞中的病毒激发出来，再联用 HAART 以及自身免疫系统将其一举消灭。                                                                           

RNA Pol Ⅱ是真核生物转录过程最重要的聚合酶,在转录延伸阶段，P-TEFb

作为一个转录延伸因子，可以磷酸化 RNA Pol Ⅱ的 CTD 区域，以及负性转录因

子 DSIF 和 NELF，从而解除其抑制作用，使得转录顺利进行下去，编码出全长

的 mRNA。P-TEFb 不仅是细胞通用的一个转录因子，更参与了 HIV 特异性的转

录活化过程。我们想从天然化合物中筛选出一类通过激活转录从而激活 HIV 的

激活剂，从而实现 shock & kill 中的第一步。 

本文通过筛选几类天然和合成的化合物，发现黄酮类母核的化合物对 HIV

前病毒的再激活作用较好。黄酮类药物是一类天然药物，兼具低毒，抗炎抑菌、

降血糖、抗氧化、抗辐射、抗癌、抗肿瘤以及增强免疫能力等药理作用，我们希

望可以筛选到高效低毒的前体药物。经筛选我们发现其中的一个叫做 LC431 的

化合物效果尤其显著，在 5 μM 时可以达到 44%的激活率，且该化合物的激活作

用是时间和浓度依赖性的。此外，LC431 还与 JQ1 及 Prostratin 药物具有协同激

活作用。关于它激活 HIV 的机制，基于本实验室的关于 P-TEFb 转录的模型，我

们进行了如下探索：发现它可以把 P-TEFb 从非活性复合物 7SK snRNP 中解离

出来，但是这一部分 P-TEFb 却既没有被 Tat 组装入 SEC 复合物，也没有被 Brd4

募集。后来的结果证明 LC431 可能作为一个组蛋白去乙酰化酶抑制剂，可以使

组蛋白 H4 的特异性位点 K2 和 K5 乙酰化程度加强；它还通过 PI3K-AKT 途径

激活 HIV 并主要是在转录起始阶段激活发挥作用。不仅如此，LC431 还在抗肿

瘤方面展现了良好的活性。总之，本文经研究表明 LC431 作为一个潜在的相对

低毒的 HIV 潜伏激活剂，为清除艾滋病人体内的病毒库提供了帮助和可能。 
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Abstract 

AIDs is a kind of Immune deficiency syndrome that can cause a high rate of 

fatality and widely spreading, Which is caused by HIV infection. Highly active 

antiretroviral therapy was considered a good treatment for HIV, However, although the 

viral load can be reduced to lower than detection limit by HAART, It cannot 

fundamentally eradicate the virus. Because virus particles can hide themselves into the

“reservoir”,Once stopped the HAART treatment, the virus will come back. So,the 

scientists come up with a new stragedy named “shock & kill”, It contains two steps: 

First, Activator is used to force out the virus of CD4 + T cells, Then with the combination 

of HAART and immune system to prevent any de novo infections. 

The transcription of protein-coding genes is performed by RNA Polymerase II, 

and P-TEFb can phosphorylate the C-terminal domain of RNA Pol II，together with 

the negative elongation factor DSIF and NELF，reversing their inhibition effect into 

positive effect, This phosphorylation is important for stimulating the Pol II elongation 

activity to ensure the synthesis of full-length pre-mRNA. As a general transcription 

elongation factor, P-TEFb is not only required for cellular genes,but also play an 

important part in HIV-1 dependent transcription. We want to screen out a class of 

activators that activate latency HIV by activating transcription from natural compounds 

to achieve the first step in shock & kill. 

By screening a variety of natural and synthetic compounds, We found that 

flavonoid compound show a good activity. Flavonoids is a kind of natural drugs which 

have many pharmacological effects like low toxicity,antibacterial, anti-inflammatory, 

hpyerglycemic, oxidation resistance, radioresistance, anti-cancer, anti-tumor effects 

and it can also enhance the immunity ability, We hope to provide new drug for “shock 

& kill ”stragedy . One flavonoid compound named LC431 has a high rate of activation 

in HIV lantency , which can activate 44% cells in 5 μM treatment, and its activation 

effect is in time and dose-dependent manner. What’s more, LC431 synergizes with JQ1 

or Prostratin to reactivate latent HIV. With the well established transcriptional 
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regulatory model in our lab，we have found that LC431 can release P-TEFb from its 

inactive complex 7SK snRNP, However，this part of P-TEFb can neither be recruited 

into the super elongation complex，nor be recruited by Brd4. In the end, we figure out 

that LC431 may act as a kind of histone deacetylation inhibitor.It can increase 

acetylation level of histone H4 K2 and K5, It mainly stimulate HIV in the transcription 

initiation step through PI3K-AKT pathway. What’s more , LC431 also shows a potent 

anti-tumor activity.To sum up,This research offers the promise that LC431 may be a 

potent, relatively nontoxic drug that assist in the elimination of latent reservoir in HIV+ 

patients.  

Keywords：HIV transcription activation ; P-TEFb; Flavonoids compound LC431 ; 

HDACi  
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第一章 前言 

1.1 HIV 及其治疗 

1.1.1 HIV 与 AIDS 

艾滋病---AIDS（Acquired Immunodeficiency Syndrome）是一种危害性极大的

传染病，是由于感染人类免疫缺陷型病毒 HIV（Human Immunodeficiency Virus）

引起的。HIV 最早被发现，是源于 1981 年美国洛杉矶报告的 5 例 PJP 病例（一

种极其罕见的只在重症免疫缺陷患者才会出现的真菌感染肺炎）。在这 5 例被报

道后，美国 CDC 收到了越来越多的类似病例，引起了人们的注意[1]。1981 年 6

月 6 日，美国疾控中心通报全球首宗爱滋病毒感染案例，自此人类便展开了与这

头号传染病的漫长抗争[2]。HIV 是一种能攻击人体免疫系统的病毒，它把人体免

疫系统中最重要的 T 淋巴细胞作为主要攻击目标，大量破坏，使人体丧失免疫功

能，之后出现各种并发症最终导致患者死亡。目前感染人类的 HIV 可以大致分

为 1/2 两型，HIV-1 最为普遍，HIV-2 主要集中在西非区域，我们主要关注的是

HIV-1 型。HIV 在人体内的潜伏期平均为 8～9 年；患者在艾滋病病发之前，可

以没有任何症状地生活和工作多年。从 WHO 网站的数据显示，截止 2015 年底，

全世界有约三千七百六十万 HIV 携带者，每年新增病例二百万。超过 95%的新

发感染发生在中低收入国家。仅在 2015 年，全球有 100 多万人死于艾滋。因此，

艾滋病是一类短期内快速爆发并且传播迅速的疾病；艾滋病已被列入我国乙类法

定传染病，并被列为卫生监测传染病之一。 

1.1.2 高效抗逆转录病毒疗法 HAART 

高效抗逆转录病毒疗法（HAART）是目前治疗艾滋病行之有效的方法，它

采用两种或三种及以上抗病毒药物联合起来共同针对 HIV 病毒，所以又被称为

“鸡尾酒疗法”。该疗法可以将血浆中 HIV-RNA 浓度降低至检测不到的水平（< 
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