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丙型肝炎病毒与细胞自噬相互作用研究进展

全敏　王琦　成军

　　细胞自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是细胞降解受损细胞器和错误折

叠的蛋白分子，以及作为固有免疫应答的一部分来清除入侵

病原体的一个动态连续的生理过程。自噬相关蛋白参与其

吞噬底物的双层膜结构（ｄｏｕｂｌｅｍｅｍｂｒａｎｅｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＤＭＶｓ）的
形成，自噬体与溶酶体融合完成自噬溶酶体的成熟，由自噬

溶酶体来最终完成降解底物的过程。多种因素可诱导自噬

发生，如饥饿、药物、受损细胞器以及病原体等。在真核生物

中细胞自噬已演变为一种应激反应，能调节细胞内能量和监

控细胞器质量；同时自噬组件得到更高的分化，功能得到更

好的完善，与细胞内广泛存在的信号通路相互作用并参与调

节应答应激反应的多种防御机制。

病原体入侵细胞，自噬会参与提呈病原体抗原给免疫应

答细胞的过程，部分病毒会利用这一保护性生理过程，亦是

目前受关注的热点。丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）
是世界范围内引起急性和慢性肝病的主要因素之一，约１．７
亿人口持续感染 ＨＣＶ，且存在发展为肝硬化和肝癌的高风

险［１］。８０％～９０％感染者不能自发清除病毒而发展为慢性

感染者。ＨＣＶ基因组全长 ９６００ｎｔ，为单股正链黄病毒科

ＲＮＡ病毒，有一个长的开放读码框架，在翻译过程中或翻译

后由细胞内或病毒的蛋白酶裂解成结构蛋白（ｃｏｒｅ、Ｅ１和

Ｅ２）组成病毒感染颗粒，及非结构蛋白（ｐ７、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、
ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ）从而在病毒生活周期的各个水平发挥

作用，包括病毒 ＲＮＡ复制及病毒颗粒组装。多项研究报道

ＨＣＶ感染细胞后会出现自噬泡累积，ＨＣＶ需要自噬蛋白以

前病毒因子的角色参与复制并对其生活周期发挥着不可或

缺的作用。本文就目前关于ＨＣＶ与自噬相互作用的机制研

究作一综述。

一、ＨＣＶ调控自噬通路

１．ＨＣＶ诱导自噬的发生：多种 ＤＮＡ和 ＲＮＡ病毒感染

细胞后会出现自噬泡或自噬相关空泡结构的累积［２５］。

Ｇｏｕｇｈｏｕｌｔｅ等［６］首次用ＨＣＶ１ａ型（Ｈ７７）感染永生型肝细胞，

电镜下可观察到自噬空泡的累积，荧光显微镜下观察到自噬

标记物 ＬＣ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３）和
自噬相关基因 Ａｔｇ５表达增加。目前，ＨＣＶ不同病毒株感染

非肝源细胞系后也出现自噬泡的累积［２３，５，７］。ＨＣＶ亚基因

组结构在肝细胞能够进行复制和表达，虽然 ＨＣＶ非结构蛋

白进入细胞后不能产生病毒颗粒，但仍可诱导自噬泡累积，
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如ＮＳ４Ｂ转染细胞后可与Ｒａｂ５和Ⅲ型ＰＩ３Ｋ形成复合体而独

立诱导自噬的发生［２，８，９］。Ｓｉｒ等［２］研究发现，ＨＣＶ感染后自

噬相关基因如 Ａｔｇ５、７、１２和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达会上调，但是标

记自噬功能的蛋白如长寿蛋白及 ｐ６２（聚泛素结合蛋白）等

的降解未发生明显改变。故推测 ＨＣＶ诱导的自噬不完全，

或者ＨＣＶ抑制了自噬体和溶酶体融合进而阻断了自噬溶酶

体内蛋白的降解。另一种观点认为ＨＣＶ诱导的自噬是完全

的，Ｍｉｚｕｉ等［１０］在ＨＣＶ感染细胞的同时加入溶酶体蛋白酶

抑制剂氯喹（ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ，ＣＱ）抑制自噬成熟，发现细胞内

ＨＣＶ复制下降且与 ＣＱ呈剂量依赖性。后来多项研究均证

实自噬的成熟对 ＨＣＶ复制很重要，只是自噬溶酶体降解的

底物不是长寿蛋白和 ｐ６２等［１１１２］。因此，ＨＣＶ复制并不仅

利用自噬ＤＭＶｓ，自噬溶酶体降解的过程也参与了对ＨＣＶ复

制的调控。这提示，溶酶体蛋白酶抑制剂能够降低 ＨＣＶ复

制，有可能作为抗ＨＣＶ复制的新药研究的靶点。

２．ＨＣＶ通 过 ＵＰＲ诱 导 自 噬：内 质 网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激，既未折叠蛋白应答（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），可通过增强蛋白质折叠能力、阻滞蛋白质翻

译及加速蛋白质降解等使细胞从ＥＲ应激中恢复。病毒多聚

蛋白在ＥＲ或ＥＲ来源的结构中合成，所以多种病毒可诱导

细胞出现ＵＰＲ［２，１１，１３］。体外研究证实 ＨＣＶ可诱导 ＵＰＲ，在
ＨＣＶ感染者的肝脏组织活检标本中也得到证实，但是诱导机

制尚不明确［２，１１，１４］。已有研究显示ＮＳ４Ｂ的独立表达可反式

激活激活转录因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＡＴＦ６）和
肌醇 需 求 酶１／Ｘ盒 结 合 蛋 白 （ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
１／Ｘｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＩＲＥ１／ＸＢＰ１），可能是 ＨＣＶ激活

ＵＰＲ的机制之一［１４］。另外，ＨＣＶＥ２糖蛋白在跨膜区存在保

守模体，与Ｅ１糖蛋白形成复合物，主要存在并累积于ＥＲ，可
激活ＵＰＲ［１５］。不同 ＵＰＲ调节因子（如 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α、ＣＨＯＰ
和ＡＴＦ６）的下调会抑制ＨＣＶ诱导的ＬＣ３与磷脂酰乙醇胺结

合［２，１１］。类似于缺氧启动 ＵＰＲ诱导自噬的机制，ＨＣＶ诱导

Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）表达上

调可促进 Ａｔｇ５和 ＬＣ３Ｂ的表达，进而激活自噬［１１］。ＨＣＶ也

可能通过内质网类似激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）诱导真核细胞翻译起始因子２α（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ２α，ｅＩＦ２α）磷酸化，进而激活自噬［２，１６］。ＵＰＲ调节因子

表达下调的细胞中ＨＣＶ复制和ＨＣＶ相关蛋白减少，但是相

关ＨＣＶ蛋白或ＨＣＶＲＮＡ调节自噬通路是直接还是间接通

过激活ＵＰＲ途径还有待深入研究。

二、自噬对ＨＣＶ生活周期的影响

１．自噬调节ＨＣＶ复制：自噬能降解入侵细胞的微生物，

包括病毒、细菌和原生动物［１６］。在宿主细胞对病原体的应

答过程中自噬蛋白可调节抗病毒效应和炎性应答之间的平

衡［１７］。病毒和自噬的相互作用会影响感染的严重性和最终
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结局，包括病毒的存活和持续感染［１６］。多项研究显示，ＨＣＶ
大量复制需要自噬蛋白如Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３、Ａｔｇ４Ｂ、Ａｔｇ５、Ａｔｇ７和

Ａｔｇ１２的表达［３，５，７，１１，１８］。其能特异性调节 ＨＣＶＲＮＡ转录起

始以及ＨＣＶ生存的各个阶段。Ｄｒｅｕｘ等［３］用ＨＣＶ基因直接

感染自噬蛋白（Ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ４Ｂ和 Ａｔｇ１２）表达下调的细胞后

病毒复制不能启动，新的感染也不能建立。Ｔａｎｉｄａ等［５］也观

察到ＨＣＶ感染 Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ７基因敲除的细胞后，核心蛋

白和感染颗粒会下降，推测自噬蛋白除了在病毒复制建立时

发挥作用外，也在 ＨＣＶ病毒颗粒组装和释放时发挥作用。

但Ｄｒｅｕｘ等［３］认为ＨＣＶ病毒颗粒的入侵和释放并不依赖于

自噬，仅在新入侵ＨＣＶ复制建立或将ＨＣＶＲＮＡ转运到复制

结构中发挥作用。此结论与 Ｇｕｅｖｉｎ等［７］发现 ＮＳ５Ｂ与 Ａｔｇ５
相互作用，并共定位于自噬ＤＭＶｓ结构上的现象在感染ＪＦＨ１
２ｄ后出现在８０％的细胞内，但在感染５ｄ时几乎检测不到

共定位现象相一致。所以，ＨＣＶ复制的建立需要自噬，但复

制的维系并不依赖于自噬。

２．自噬蛋白对固有免疫应答信号通路的调节：固有免

疫受体识别病毒 ＲＮＡ后，会产生抗病毒因子如Ⅰ型干扰素

（ＩＦＮα和ＩＦＮβ）、免疫因子及免疫应答相关因子［１９］。细胞

胞内受体如维甲酸诱导基因Ⅰ（ｒｅｔｉｎｏｉｄａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ
Ⅰ，ＲＩＧⅠ）、黑 色 素 瘤 分 化 相 关 基 因 ５（ｍｅｌａｎｏｍａ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＭＤＡ５）及 ＴＬＲｓ识别病毒

ＲＮＡ后提呈给胞内内体（溶酶体）。在 ＨＣＶ感染的细胞内

自噬蛋白作为固有免疫应答抗病毒（通过激活或不激活抗病

毒分子）的主要调节分子，既要限制病毒传播又要防止宿主

出现过强的病理性应答［１６，２０，２１］。如在水泡性口膜炎病毒

（ｖｅｓｉｃｕｌａｒｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＶＳＶ）感染的细胞内 Ａｔｇ５可抑制

ＲＩＧⅠ触发 ＩＦＮα／β产生［２０，２２］。ＩＦＮβ启动子刺激因子 １
（ＩＦＮβｐｒｏｍｏｔｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ１，ＩＰＳ１）是 ＲＩＧⅠ的下游协作分

子，Ｊｏｕｒｎａｉ等［２０］发现Ａｔｇ５Ａｔｇ１２共轭体通过 ｃａｓｐａｓｅ招募位

点（ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎｓ，ＣＡＲＤｓ）与ＲＩＧⅠ和ＩＰＳ１相

互作用。笔者推测 Ａｔｇ５Ａｔｇ１２共轭体通过直接嵌入到

ＲＩＧⅠ和ＩＰＳ１ＣＡＲＤ位点来阻止信号转导，抑制Ⅰ型 ＩＦＮ
的产生。Ｔａｌ等［２２］研究显示细胞自噬通过清除功能紊乱的

线粒体来限制ＲＩＧⅠ诱导Ⅰ型ＩＦＮ启动子激活。Ｓｈｒｉｖａｓｔａｖａ
等［１８］认为Ｂｅｃｌｉｎ１和Ａｔｇ７有可能降低了ＩＦＮβ和干扰素刺

激基因（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＩＳＧ）的表达。Ｋｅ等［１１］研

究显示下调Ａｔｇ５表达能显著增强ＩＦＮβ启动子活性，自噬溶

酶体的成熟对抑制 ＨＣＶ相关分子膜式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰ）诱导ＲＩＧⅠ信号发挥重要作用，也

有研究证实在ＨＣＶ３’ＵＴＲ基因组序列中包含多聚尿嘧啶

和胞嘧啶（ｐｏｌｙＵ／ＵＣ）模体，此模体是公认的 ＲＩＧⅠ主要配

体［２３］。Ｋｅ等［１１］推测 ＵＰＲ调节因子（如 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α、
ＣＨＯＰ和ＡＴＦ６）也可能抑制 ＲＩＧⅠ的信号转导。提示自噬

相关蛋白和ＵＰＲ调节因子在抑制由黄病毒科膜元件ＰＡＭＰｓ
诱导产生的抗病毒信号转导过程中起重要作用。

ＨＣＶ可通过ＮＳ３／４Ａ的蛋白酶水解ＩＰＳ１而抑制ＲＩＧⅠ
诱导的固有免疫应答［２４２６］，也可不通过 ＮＳ３／４Ａ来抑制干扰

素应答，但是机制尚不清楚［２６］。Ｋｅ等［１１］发现在自噬蛋白缺

乏的细胞内过表达 ＲＩＧⅠ和转染 ＨＣＶＰＡＭＰ都不能启动

ＩＦＮβ和ＩＳＧ的表达。自噬蛋白调控 ＲＩＧⅠ信号对 ＨＣＶ复

制的影响程度还不明确，自噬蛋白也可能通过ＲＩＧⅠ以外的

机制调节ＨＣＶ复制。

３．自噬对ＨＣＶ感染细胞后脂代谢的调节：ＨＣＶ感染与

脂质合成增多、β氧化减少及载脂蛋白分泌减少相关［２７］。

ＨＣＶＲＮＡ的复制依赖于宿主细胞脂代谢，其中胆固醇的合

成至关重要。然而，Ｖｅｓｃｏｖｏ等［１２］发现ＨＣＶ感染者肝组织中

自噬发生的水平与微泡脂肪变呈负相关，在非 ＨＣＶ感染者

肝组织中并无此相关性。进一步研究发现ＨＣＶ感染细胞内

自噬的发生是脂质选择性的过程，在 ＨＣＶ感染的细胞内加

入胆固醇合成抑制剂后自噬发生水平显著下降。说明 ＨＣＶ
诱导的自噬有调节胆固醇代谢的作用。令人困惑的是自噬

对胆固醇的调节对 ＨＣＶ生活周期是利还是弊。Ｈｅａｔｏｎ
等［２８］发现登革热病毒感染细胞后同样出现自噬泡累积，吞

噬的脂滴也增加，结果证实自噬对脂滴的这种吞噬作用有利

于病毒复制。另外，ＨＣＶ诱导自噬对脂滴的吞噬也有可能是

为了自身更好复制。

４．自噬双层膜结构对ＨＣＶ复制的影响：ＨＣＶ在胞浆内

膜结构上复制和重组，研究推测自噬ＤＭＶｓ为细胞内膜相关

ＲＮＡ病毒复制的工厂提供支架。自噬体 ＤＭＶｓ的起源仍未

知，目前研究显示ＥＲ对自噬体的形成极其重要。ＥＲ的特定

位点或相连接的结构会招募自噬蛋白，而且 ＥＲ和自噬体膜

可直接连接［３１］。通过重建ＥＲ膜，自噬蛋白或自噬空泡可能

会给入侵病毒ＲＮＡ转录和复制提供起始膜结构，也可能对

病毒ＲＮＡ从胞浆到转录结构的运输起作用。一些病毒ＲＮＡ
复制／转录的复合物，如：巢状病毒（ｎｉｄｏｖｉｒｕｓｅｓ）和轮状病毒

（ｒｏｔａｖｉｒｕｓｅｓ）锚定在类似附着有 ＬＣ３的自噬 ＤＭＶｓ上［２９］。

ＨＣＶ感染的细胞也会出现 ＬＣ３和病毒蛋白共定位［２３，５６］。

不连续蔗糖梯度分析显示，ＤＭＶｓ碎片中 ＨＣＶＲＮＡ和蛋白

与ＬＣ３共沉淀［２９３０］。运用免疫荧光观察到在ＨＣＶ亚基因组

复制的细胞中一些 ＤＭＶｓ包含 ＨＣＶＮＳ５Ａ蛋白。提示在

ＨＣＶ复制的细胞内，一些病毒成分有可能出现在自噬空泡的

重组结构中［３０］。Ｇｕｅｖｉｎ等［７］报道在异源酵母系中，ＨＣＶ
ＮＳ５Ｂ通过高度保守的氨基酸Ｃ端与Ａｔｇ５相互作用，出现共

定位。自噬ＤＭＶｓ是为ＨＣＶ的复制提供场所还是另有用途

有待深入研究。

总之，自噬组件和 ＨＣＶ之间的相互关系已经成为倍受

关注的热点，ＨＣＶ利用细胞自噬为其生活周期服务［２３，５］。

无论是体外实验还是临床研究都证实ＨＣＶ感染可诱导细胞

自噬。Ｒａｕｔｏｕ等［３２］报道，与健康对照、非酒精性脂肪肝、酒

精性脂肪性肝和慢性 ＨＢＶ感染者的肝组织相比，慢性 ＨＣＶ
感染者肝组织中自噬活性增高。然而ＨＣＶ是如何调节自噬

通路，如何利用自噬蛋白启动复制，如何削弱 ＲＩＧⅠ信号都

不是很清楚，所以自噬在 ＨＣＶ感染后所充当的各种角色仍

需深入研究。

目前证实药物调节自噬能增强抗肿瘤药物疗效［３３］。阻

断自噬溶酶体的成熟有可能直接或间接通过增强 ＲＩＧⅠ信

号，抑制ＨＣＶ的复制［１１］。自噬也有可能成为抗菌药物的合

理作用靶点［３４］。然而，现在对自噬在病毒感染和增殖方面

所发挥作用的认识只是个开始，需要更深入的研究才能更好

的为ＨＣＶ及其他病毒的防治提供帮助。
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