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磷酯酰肌醇-4-磷酸与丙肝病毒相互关系的研究进展
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摘要      丙型肝炎由丙肝病毒(hepatitis C virus, HCV)引起, 流行性很强。HCV主要通过毒品注

射、输血或器官移植传播; 极少数情况下, HCV通过血透析、母婴垂直传染。少部分感染HCV的

患者会产生急性丙型肝炎, 而大多数人会转变成慢性肝炎, 其中1/3的人群病情逐渐恶化, 严重时导

致肝癌。除了肝脏病变, HCV感染还会引起其他组织和器官的损害。因此, 对于HCV感染机制的

研究显得尤为重要。近年来, 寻找参与HCV复制的关键性宿主因子已成为研究热点, 磷酯酰肌醇-4-
磷酸(phosphatidylinositol-4-phosphate, PI4P)就是其中之一。该文将着重介绍PI4P及相关蛋白参与

HCV生命周期的研究进展, 并简要总结相关的鞘脂和胆固醇的生理功能。
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特约综述

我们实验室主要利用丙肝病毒复制的细胞模型, 结合细胞生物学、病毒学和分子生

物学手段, 研究丙肝病毒生命周期的细胞生物学问题。目前, 研究的重点是PI4P相关

蛋白和囊泡运输通路分子在病毒复制和组装中的作用。我们的研究将丰富丙肝病

毒复制和组装的分子机制, 为寻找新的抗病毒靶标提供思路。

http://www.ipbcams.cn/byshp/pages/fb/W11PageDetail.aspx?articleId=2969

丙型肝炎是由丙型肝炎病毒(简称丙肝病毒, 
hepatitis C virus, HCV)引起的危害人类健康的肝脏

疾病。根据世界卫生组织统计, HCV的全球感染率

约为3%, 估计约2亿人感染了HCV, 每年新发丙型肝

炎病例约3.5万例[1]。血清流行病学调查资料显示, 
我国内地约4 000万人感染了HCV。慢性丙型肝炎

的后果是发展成为肝纤维化, 继而发展成为肝硬化、

终末期肝病。基于丙型肝炎已成为肝硬化和纤维化

的原因之一, 常导致严重的后果, 在目前还没有疫苗

的情况下, 研究切实有效的防治措施成为备受关注

的问题。目前, 常规的治疗方法是长效干扰素和利

巴韦林(Ribavirin, RBV)联合治疗, 但该方法仅能够

对约一半的病人产生持续病毒学应答(sustained viro-
logical response, SVR), 且有时产生严重的副作用[2]。

丙型肝炎病毒属于黄病毒科, 是正链RNA病

毒, 基因组含有一个开放阅读框(open reading frame, 

ORF), 编码10余种结构和非结构(nonstructure, NS)
蛋白[3]。单正链RNA病毒会对宿主细胞的细胞质膜

进行改造, 使其成为适合自己生存的细胞器, 这些特

殊细胞器有的来自内体或线粒体膜, 有的来自分泌

途径的膜腔, 例如内质网和高尔基网状系统。这些

细胞器的确切功能尚不清楚, 已知单正链RNA病毒

在复制过程中必须将RNA依赖的RNA多聚酶靶向

并定位于膜内, 而这些专门改造后的膜, 可以将病毒

复制复合物进行压缩, 从而为病毒复制提供一个稳

定的微环境。此外, 这类细胞器还有助于隐藏病毒

RNA, 以免被宿主细胞的免疫系统识别。丙型肝炎

病毒复制过程中, 形成了一个类似于细胞器的特殊

区域, 叫网状膜[4], 在这里膜结构发生显著重排, 一
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些宿主蛋白被招募到这里与病毒蛋白一起协助病毒

复制。

近年来, 研究表明, 很多脂类参与了丙型肝炎

病毒的生命周期。本文将以PI4P为中心, 介绍PI4P
的调节和生理功能以及PI4P参与HCV生命周期的研

究进展, 同时介绍PI4P作用蛋白调控的脂类: 鞘磷脂

和胆固醇。 

1   PI4P
磷酸肌醇(phosphoinositide, PIs)是一类广泛分

布于细胞膜结构上带有负电荷的磷脂, 它不但决定

了膜的通透性, 而且在信号传导通路、膜运输系统、

细胞骨架结构和细胞核活动中都发挥着作用。磷酸

肌醇是磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol, PtdIns)的磷

酸化产物。后者的肌醇部分包含有5个羟基, 其中, 
3、4、5位羟基被激酶磷酸化后, 总共得到7种磷酸

肌醇, 包括PI3P、PI4P、PI5P、PI(3,4)P2、PI(3,5)P2、

PI(4,5)P2和PI(3,4,5)P3。如图1所示, 这7种磷酸肌醇

之间是可以相互转换的, 不同类型的激酶和磷酸酶

参与了它们的动态转换过程[5]。

磷酸肌醇代谢最显著的特征是区域化, 包括激

酶和磷酸酶的区域化及其产物磷酸肌醇的区域化。

磷脂酰肌醇经内质网合成之后被分布于胞内各处的

激酶或者磷酸酶修饰, 不同类型的磷酸肌醇分布各

不相同。如图2所示, PI(4,5)P2主要分布于质膜, 高尔

基体上也有部分分布[6]; PI4P主要位于高尔基体, 少
量分布于质膜上[7]; PI3P在早期和晚期内体上都有分

布, 在质膜上也有分布[8-9];  PI(3,5)P2主要分布于突触

分泌小泡上[10], 晚期内体上也有分布。

1.1  PI4P与小GTPase在反面高尔基网(trans-Golgi 
network, TGN)货物分选中的作用

质膜PI(4,5)P2的合成需要PI4P, 所以一开始人

们认为PI4P是PI(4,5)P2的前体。后来有研究表明酵

母细胞内存在两个不同的基本PI4P库, 一个存在于

高尔基体, 由PIK1P合成; 另外一个存在于质膜, 由
stt4p合成。在哺乳动物细胞中, PI4KIIIβ的失活破坏

了高尔基体的形态和分泌功能, 敲除PI4KIIα扰乱了

高尔基体的正常活性并且抑制了货物的运出。因为

PI4KIIα是结合在膜上的而PI4KIIIβ需要被召集, 所
以通常认为基础的PI4P水平是由PI4KIIα维持的, 而
PI4KIIIβ则负责合成特定的PI4P库[11], 这些研究表明

PI4P在高尔基体中起重要作用, 能招募蛋白到其作

用位点。当前一个新兴的概念是特定的磷酸肌醇与

小GTPase在膜运输分选中心合作来分选货物并调

控运载体的形成和运输[12]。例如, PI3P和Rab5在内

体中协同作用分选货物[13], 而PI4P与ADP-核糖基化

因子1(ADP-ribosylation factor 1, ARF1)以及Rab蛋白

在TGN的货物分选中起中心作用。

第一个证明ARF1与PI4P有关系的发现是在哺

乳动物细胞中激活的ARF1召集PI4KIIIβ到高尔基体

上[14]。之后又有发现表明ARF1的效应分子激活蛋

白-1(activator protein-1, AP-1)可以直接与PI4P结合, 
参与甘露糖6-磷酸(mannose 6-phosphate)受体收集可

溶性的蛋白水解酶并将它们从反式高尔基体运输至

早期内体[15-16]的活动。类似的, 介导从内体到溶酶

体物质运输的GGA(Golgi associated gamma adaptin)
也与PI4P结合[17-19]。Wang等[17]发现PI4P是招募GGA
到高尔基体的关键调节因子, 而且PI4P协助GGA识

别泛素分选信号。通过RNAi敲除PI4KIIα降低TGN
上的PI4P水平会减弱GGA的招募。GGA主要通过

其GAT结构域的羧基端与PI4P结合, 该结构域结合

泛素但不结合ARF1, 它的突变会导致GGA蛋白功

能丧失。AP-1与GGA在网格蛋白(clathrin)依赖的

通路中的关系并不清楚, 因为它们虽然都与ARF1
以及PI4P结合并定位于高尔基体上, 但是它们并没

有共定位。敲除PI4KIIα削弱了所有3种GGA(GGA1, 
GGA2, GGA3)尤其是GGA1与高尔基体的结合能力, 
这表明相对于PI4P, GGA1与泛素化货物的结合更紧

密。另外发现EpsinR既与PI4P结合, 又与AP-1以及网

格蛋白结合, 表明多方相互作用共同调节货物分选[20-21]。

FAPP1和FAPP2是定位于TGN上的PI4P结合蛋

白[22], 它们含有PH结构域, 并可以结合PI4P和ARF1-
GTP。敲除FAPP1和FAPP2会阻断高尔基体到质膜的

物质运输, 而过量表达FAPP1的PH结构域不仅影响了

高尔基体的形态, 而且阻止了高尔基体去往质膜的物

质运输。有研究表明通过RNAi敲除FAPP2可以阻断

特定的货物运输而不阻断基础运输, 但是敲除FAPP1
对特定的货物运输和基础运输都没有影响[22-23]。

哺乳动物细胞中, Rab11直接与PI4KIIIβ相互作用, 
使其与高尔基体连接在一起。最近有研究表明PI4P
和Rab11都参与了招募GBF1(Golgi-specific brefeldin 
A-resistance guanine nucleotide exchange factor 1)到
高尔基体的过程。PI4P与ARF1以及其他GTP结合

蛋白例如Rab11一起召集效应因子来促进高尔基体
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来源的运输小泡的出芽和分裂。分泌小泡的运输与

MYO2P(myosin 2 protein)有关, 有研究表明Rab蛋
白以及PI4P对于分泌小泡与MYO2P的连接是必需

的[24]。有一类MYO2P突变体部分丧失了MYO2P与
分泌小泡的连接功能, 而提升TGN上的PI4P水平可

以恢复这种连接功能[25], Rab蛋白Sec4P结构域的过

表达也可以恢复MYO2P突变体与分泌小泡的连接

功能。总之, 这些证据表明MYO2P结合及运输晚期

分泌途径组分是与Rab以及PI4P相关的。

1.2  PI4P的代谢

PI4K可以磷酸化肌醇分子4-位上的羟基, 从而

催化磷酸肌醇形成PI4P。在细胞生理活动中, PI4K
除了参与信号转导过程外, 也参与内膜系统更新和

囊泡运输等过程。由于在磷脂酰肌醇代谢过程中

图1　磷酸肌醇代谢过程

Fig.1　Schematic representation of the PI metabolic cycle

图2　磷酸肌醇及其激酶和磷酸酶的细胞内分布图

Fig.2　Subcellular distribution of the PIs and PI-metabolising enzymes
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PI4P的产生是一个限速步骤, 所以, PI4K被认为是磷

酸肌醇信号过程中的一个重要调节因子。

PI4K存在多种亚型, 它们的共同特征是羧基端

是比较保守的催化亚膜序列, 氨基端为变异性较大

的调节亚膜序列。细胞中不同亚型的PI4K的亚细胞

定位是不同的, 这意味着不同的PI4K亚型可能参与

了不同的信号转导过程。

哺乳动物细胞中已经发现有4种不同的PI4K, 
它们分别定位于不同的膜结构上, 在囊泡运输以及

高尔基体功能发挥中有特定作用[26]。PI4KIIIα主要

定位于内质网上, 有研究表明质膜PI4P库是由其介

导产生的; PI4KIIIβ主要位于高尔基体, 细胞核内也

有发现, 它主要调控高尔基体到质膜的物质运输, 召
集PI4KIIIβ到高尔基体是由ARF1调控的; PI4KIIα和
PI4KIIβ主要位于质膜、内体和高尔基体上, 调控内

吞作用及AP-1介导的货物运输[26]。

根据结构特征可以将与激酶作用相反的磷酸

肌醇磷酸酶分为3种类型, 即CX5R家族的3-磷酸酶、

4-磷酸酶和typeII家族的5-磷酸酶。Sac1(suppressor 
of actin 1)属于3-磷酸酶, 它能够以多种磷酸肌醇分

子为底物, 包括PI3P、PI4P和PI(3,5)P2。Sac1是一种

内质网膜蛋白, 它能控制内质网、高尔基体以及质

膜的PI4P水平。Sac1的失活会导致内质网以及高尔

基体膜上的PI4P浓度大大上升。Stefan等[27]发现Sac1
调节PI4P需要Osh、Scs2和Scs22蛋白的存在。在哺

乳动物细胞中, 因为Sac1的羧基端含有与coatomer
结合的KK模体, COPI囊泡运输调节了Sac1在内质网

和高尔基体的循环[28]。

2   病毒侵染条件下PI4P的功能
通过全基因组siRNA筛选, Tai等[29]首先发现了

PI4KIIIα是HCV复制的宿主因子。一系列siRNA筛

选也发现PI4KIIIα参与了HCV的生命周期[30-34]。随

后, 又有人发现PI4KIIIβ也是HCV的宿主因子[35]。

那么是否PI4P参与了病毒的复制呢？ Hsu等[36]利用

HCV的复制子系统首次探讨了这一问题。他们发现: 
在HCV感染过程中, PI4P水平上升。通过siRNA敲

降PI4KIIIβ或用小分子抑制剂PIK93抑制PI4KIIIβ的活

性会导致PI4P水平显著下降, 进而抑制HCV的复制。

过量表达PI4P的磷酸酶Sac1也会导致HCV复制显著

下降, 这证明PI4P对于HCV病毒的复制有重要作用。

PI4KIIIα的结构包含氨基端的SH3结构域、两

段富含脯氨酸的结构域、两个亮氨酸拉链结构、PH
结构域以及羧基端的催化结构域。PI4KIIIα是由

PI4KCA基因编码的脂激酶, 它能磷酸化磷酸肌醇

(PtdIns)形成PI4P, 并可进一步将其磷酸化为PI(4,5)P2 
(主要定位于内质网, 调控运输囊泡在内质网上的出

口位点)。Reiss等[37]利用siRNA筛选人类激酶组并

确定了13种不同的激酶是HCV复制所必需的, 其中

包括PI4KIIIα。在HCV感染的肝细胞以及慢性HCV
病人肝脏组织中都检测到了PI4KIIIα产物PI4P含量

的上升, 这表明PI4KIIIα的酶活性对于HCV复制具

有重要作用。

PI4KIIIα是如何参与调控HCV复制的呢？最早

在酵母双杂交实验中发现PI4KIIIα与丙肝病毒非结

构蛋白NS5A相互作用[38]。在感染细胞内, NS5A直

接与PI4KIIIα结合。Berger等[39]发现在HCV感染的

细胞中, PI4KIIIα与NS5A以及病毒dsRNA共定位。

沉默PI4KIIIα改变了病毒复制蛋白在细胞中的定位。

Lim等[34]证明NS5A通过其结构域 1与PI4KIIIα的401~ 
600位氨基酸结合, 通过干扰二者的结合抑制了HCV
的增殖。

Tai等[40]建立了一个非复制的网状膜形成模型

来探索PI4KIIIα在病毒复制中的作用。研究发现: 
PI4KIIIα活性的丧失导致HCV病毒复制复合体膜

结构形态的显著变化, 而NS5A能够激活PI4KIIIα, 
这表明NS5A通过招募并激活PI4KIIIα来合成大量

的PI4P, 从而维持病毒复制区网状膜结构的完整

性。PI4KIIIα和其产物PI4P富集在网状膜上。而

siRNA沉默PI4KIIIβ后, 虽然病毒复制受到抑制, 但
网状膜形态没有变化, PI4P仍然富集在网状膜上。

在病毒侵染的细胞中, NS5A与PI4KIIIα结合而不

与PI4KIIIβ相互作用。所以他们认为, PI4KIIIα和
PI4KIIIβ可能产生不同区域的PI4P, 从而在病毒复制

的不同阶段起作用。

HCV复制的抑制剂4-氨基喹唑啉的作用靶标

最初被认为是NS5A, 但并没有严格的实验证据。而

喹唑啉基团存在于许多激酶抑制剂中。因此, Fran-
cesco等[41]猜想4-氨基喹唑啉可能抑制了HCV复制相

关的激酶。实验发现一个代表性的4-氨基喹啉类的

化合物AL-9在抑制PI4KIIIα活性的同时也较少地抑

制了PI4KIIIβ的活性; 而在活细胞中, AL-9会减少质

膜PI4P的含量却不会阻止高尔基体PI4P的富集。同

时发现PI4P在HCV特异性的膜结构上的增加是伴
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随着其在质膜中浓度的下降。这表明丙型肝炎病毒

可能通过召集PI4KIIIα到复制复合体来重新分配膜

网络上的PI4P。推测AL-9通过抑制PI4KIIIα来干扰

PI4P的供应进而抑制丙型肝炎病毒的复制。

Bishe等[42]发现在细胞内过表达Sac1突变体(这
种突变体能够选择性降低高尔基体上的PI4P水平), 
结果会导致HCV的分泌下降, 而对HCV的RNA水平

没有影响。这些研究表明TGN定位的PI4P以及参与

PI4P代谢的脂酶在HCV的成熟及分泌过程中起重要

作用。

3   PI4P结合蛋白
前面介绍了PI4P对于HCV病毒的复制非常重

要, 但PI4P是如何参与HCV的生命周期的犹未可知。

要揭示这个机制, 必需探讨PI4P结合蛋白。PI4P在
膜运输蛋白和调控蛋白之间的相互作用中起着重要

作用, 许多高尔基体结合或者招募的蛋白在内质网

和高尔基体的PI4P交换中起作用, 这些蛋白大都含

有PI4P结合区域。OSBP(oxysterol-binding protein)、
CERT(ceramide transfer protein)、FAPP(four-phos-
phate-adaptor protein)和GOLPH3(golgi phosphopro-
tein 3)是目前四种研究得比较多的PI4P结合蛋白, 其
中OSBP、CERT和FAPP含有PH结构域, 是脂质转运

蛋白, 分别参与非囊泡运输胆固醇(cholesterol)、神

经酰胺(ceramide)和葡糖神经酰胺(glucosylceramide)
的过程; GOLPH3不含经典的PI结合结构域, 它参与

高尔基囊泡运输。

3.1  OSBP
OSBP在内质网到高尔基体的脂质转运中起作

用, 它通过FFAT结构域与内质网蛋白VAP相互作用[43], 
通过PH结构域与高尔基体上的PI4P结合。OSBP及
其相关蛋白在胆固醇平衡、磷脂代谢、囊泡运输、

细胞信号转导中发挥着作用。研究表明, HCV的成

熟以及释放需要宿主鞘磷脂的合成。根据细胞内

胆固醇和氧化固醇的水平, OSBP可以激活鞘磷脂

合成[44-45]。Amako等[46]利用两种shRNA敲除OSBP, 
shRNA1有效降低了HCV的复制(约85%), shRNA2只
降低了HCV复制活性的14%; 然而两种shRNA都显

著降低了HCV的分泌(分别为99.8%和87.2%)。缺失

PH区域的OSBP突变体不能定位于高尔基体上, 过
表达该突变体减少了HCV的分泌。他们还将NS5A
的结构域 I与OSBP结合, 通过OSBP既结合内质网上

的VAP-A又结合PI4P的特性来调节HCV的释放。

3.2  CERT
CERT负责神经酰胺从内质网到反式高尔基体

的运输, 这个过程是由磷酸化导致的CERT构象变化

来调节的。在其PH结构域附近, 有一个富含丝氨酸

的磷酸化位点, 可以反式调节CERT与PI4P的结合[47]。 
在高尔基体上, PKD磷酸化CERT会引起CK1γ2对
CERT上丝氨酸位点的磷酸化, 从而削弱CERT在高尔

基体的定位、神经酰胺的运输和鞘磷脂的合成[48-49]。

在内质网中, 磷酸酶PP2Ce与VAP相互作用, 去磷酸

化CERT, 从而增强神经酰胺在高尔基体的定位和鞘

磷脂的合成[50]。抑制CERT的功能会减弱HCV的释

放而不影响其复制[51]。在TGN, PKD激活PI4KIIIβ
产生PI4P, PI4P进而招募含有PH结构域的OSBP和
CERT。HCV感染会降低PKD1的活性, 而抑制PKD1
会促进HCV释放; 反过来, 过量表达PKD1会抑制

HCV的释放, PKD抑制HCV的释放是通过磷酸化

OSBP以及CERT来实现的[46]。

3.3  GOLPH3
GOLPH3通过与PI4P结合从而定位于富含PI4P

的高尔基体上, 并能够结合肌动蛋白MYO18A, 从而

连接了高尔基体与F-actin。这种相互作用对于维持

高尔基体的正常形态以及TGN产生有效的运输小泡

是必需的。Dippold等[52]通过表达一种持续定位于

高尔基体上的Sac1-K2A突变体从而持续消耗PI4P, 
在Hela细胞中这种突变体的表达导致GOLPH3从高

尔基体上消失, 这表明GOLPH3定位于高尔基体上

依赖于PI4P的存在以及GOLPH3和PI4P之间的结

合。另外的实验表明, GOLPH3与PI4P的结合需要

30~293位氨基酸的存在[52]。GOLPH3在细胞内大量

存在, 它是PI4P的主要结合对象, 其他PI4P结合蛋白

包括OSBP、CERT以及FAPP, 这些蛋白主要调控高

尔基体膜的组成成分进而调整膜结构的机械力学特

性。因而, PI4P可以同时调控高尔基体膜张力以及

其力学特征, 包括膜弹性以及弹性极限, 进而决定膜

在承受张力时的行为。

利用siRNA沉默HCV感染细胞中的GOLPH3或
者MYO18A蛋白会减少分泌的病毒蛋白, 但不会减

少细胞内病毒RNA的复制。同时, 细胞外病毒的感

染性也降低了, 而细胞内病毒的感染性上升, 这表明

感染性病毒留在了细胞内[42]。

酵母VPS74蛋白是GOLPH3的同源体, 有研究
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发现它与糖基转移酶质膜端尾部结合又与coatomer
结合, 并将糖基转移酶包装至COPI囊泡中[53-54], 从而

维持了糖基转移酶的功能, 而此过程需要PI4P结合

并定位到高尔基体上。

3.4  FAPP 
Godi等[22]确认了两种PI4P效应因子, 四磷酸适

配器蛋白1和2(FAPP1和FAPP2), 这两种蛋白都定位

于TGN上, 并且通过其PH区域与PI4P以及ARF1结
合。敲除FAPP或者改变FAPP的位置都会抑制高尔

基体到质膜的货物运输。另外, 过量表达FAPP的PH
区域会抑制转运载体分裂。ARF1是HCV的宿主因

子[55], 当用siRNA或者小分子抑制剂BFA抑制ARF1
后, HCV的复制被阻断。FAPP是否与HCV复制有关

系, 还需要进一步研究。

4   PI4P作用蛋白调节的脂类
4.1  鞘脂

OSBP1和CERT这两个PI4P结合蛋白都参与了

鞘磷脂的合成, 而HCV病毒的复制会被鞘磷脂合成

抑制剂所抑制。Sakamoto等[56]利用HCV亚基因组

复制子细胞培养系统确定了一种亲油性的长链化

合物NA255, 这是一种新的针对HCV的小分子抑制

剂。NA255阻断了鞘磷脂(脂筏的主要成分)的从头

合成, 进而抑制了丝氨酸棕榈酰转移酶的活性, 扰乱

了HCV非结构蛋白与脂筏间的联系。 
Aizaki等[57]发现与HCV病毒颗粒相关的胆固醇

以及鞘脂类化合物对病毒颗粒的成熟以及感染性具

有重要作用。通过比较细胞膜与病毒的胆固醇和磷

脂的比例, 发现病毒颗粒富含胆固醇。去除病毒的

胆固醇或者水解病毒相关的鞘磷脂几乎使病毒完全

丧失了感染性, 重新补充胆固醇使得病毒恢复了感

染性。另外, 发现鞘磷脂合成途径抑制剂阻断了病

毒颗粒的生产, 但并不阻止病毒RNA的复制, 这意味

着改变病毒的脂质组成可能是一种有效的治疗HCV
感染的途径。

Weng等[58]发现鞘磷脂结合HCV基因型1b的
NS5B, 能够增强NS5B与模板结合的活性进而激活

其聚合酶活性。在这个过程中,  NS5B结合鞘磷脂

必需先于或者同步于模板RNA的结合。鞘磷脂可以

结合基因型1a的NS5B但是并不激活其RNA依赖的

RNA聚合酶活性; 有趣的是, 鞘磷脂不结合基因型2a
的NS5B。NS5B的鞘磷脂结合区域位于231~260位

氨基酸(螺旋–转角–螺旋结构)之间, 其中241Q对于

结合鞘磷脂是极其重要的。

4.2  胆固醇

OSBP参与非囊泡运输胆固醇, 而胆固醇是

HCV生命周期中不可或缺的分子。HCV会改变宿

主的脂质代谢以利于其自身生存, 在临床上表现为

脂肪变性和低胆甾醇血[59], 这主要是由于不正常的

甘油三酯以及胆固醇代谢造成的。在慢性HCV病人

中, 表现为肝脏脂肪酸和甘油三酯含量上升。

已有研究表明HCV病毒颗粒富含胆固醇, 而去

除病毒的胆固醇会导致病毒完全丧失感染性[57]; 另
外, 在丙型肝炎病毒株JFH1(Japanese fulminant hepa-
titis 1)中, 胆固醇与磷脂的比例相对于细胞膜为高。

胆固醇和磷脂的比例是表征膜粘性的参数[60], 比例

下降会导致膜流动性增强, 可能会改变病毒包膜构

象进而降低病毒感染性。

肝脏中合成最多的脂蛋白是极低密度脂蛋白

(very low density lipoprotein, VLDL), 它包含一个富

含中性脂质、甘油三酯以及胆固醇的中心, 周围包

含有磷脂层以及ApoB-100和ApoE[61]。有研究表明

抑制ApoB-100[62-63]、ApoE[64-65]以及MTP[62-63,66]的活

性会抑制感染性病毒颗粒的释放, 这表明VLDL的
合成在病毒释放过程中起重要作用。

HCV病毒如何进入细胞至今没有明确的答案。

最近有研究表明, 这是一个包含多种侵染因子的多

步过程。HCV利用细胞表面的低密度脂蛋白受体 
(low-density lipoprotein receptor, LDLR)、清道夫受

体B1(scavenger receptor class B1, SRB1)以及粘多糖

作为初始贴附因子。LDLR以及SRB1识别病毒颗粒

的LDL(low density lipoprotein)、HDL(high density 
lipoprotein)和VLDL[67-68]。

尽管目前看来, 血液中脂蛋白对于HCV的生命

周期是必需的, 但通常HCV感染会导致低胆甾醇血, 
这主要是由于LDL胆固醇减少造成的[69]; 也有报道

表明HDL胆固醇减少也会造成低胆甾醇血[70]。很

多报道表明丙型肝炎患者在干扰素治疗前血液中

的高胆固醇以及高含量低密度脂蛋白会导致高持

续病毒学应答率[71-72]。而血液中的高胆固醇是与

LDLR的下调相关的。Woodhouse等[73]发现HCV感

染的Huh7.5细胞的胆固醇含量比未感染细胞上升

了56%。HMGCR是胆固醇合成途径中的关键性酶, 
Nakamuta等[74]发现在慢性丙型肝炎病人肝细胞中, 
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HMGCR以及HMGCS的转录水平显著上升。

5   小结和展望
随着丙肝病毒细胞感染模型的建立, 丙肝病

毒的研究进入快速发展的阶段, 这得益于全基因组

siRNA筛选技术的广泛应用, 大量丙肝病毒复制宿

主因子被发现, 其中, 包括许多与PI4P相关的蛋白。

PI4P在丙肝病毒复制中起着非常重要的作用, 目前

发现: NS5A可以激活PI4KIIIα进而上调PI4P。这个

模型与肠道病毒中PI4P的上调机制不太一样。不

过, GBF1、ARF1和PI4KIIIβ也是丙肝病毒的宿主因

子, 笔者认为图3的模型也是可能存在的。也就是说

GBF1和ARF1招募PI4KIIIβ到病毒复制的环境中, 产
生PI4P, 而coatomer通过与Sac1的相互作用来减少对

PI4P的消耗, 二者协同保持了病毒复制微环境中的

PI4P水平。PI4P相互作用蛋白如OSBP和CERT会被

招募到病毒复制微环境中, 发挥其促进病毒复制的

作用。该领域未来的研究热点在于寻找与丙肝病毒

复制相关的PI4P作用蛋白, 并阐明这些蛋白在丙肝

病毒生命周期中的作用。

图3　丙肝病毒复制过程中COPI通路分子调控PI4P的模式图

Fig.3　Model of regulation of PI4P by COPI during HCV replication
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Interplay between PI4P and Hepatitis C Virus

Yang Guangbo, Hong Zhi, Zhang Leiliang*
(Institute of Pathogen Biology, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100176, China)

Abstract        Hepatitis C is caused by Hepatitis C virus (HCV), and has strong epidemicity all over the world. 
The HCV is mainly spread by drug injection, blood-to-blood contact or organ transplantation. In rare case, HCV is 
spread through blood dialysis and maternal-infant vertical infection. Upon HCV infection, few patients get acute 
infection, whereas most of the patients turn to chronic infection, and roughly one-third progress to live cirrhosis in 
less than 20 years, some of whom will get cancer. In addition to liver lesions, HCV infection can also cause damage 
to other tissues and organs. Thus, exploring the underlying mechanism of HCV infection is particularly important. 
In recent years, an emerging role for host factors including lipids in HCV infection has been discovered. Here, we 
discussed the recent progress of the role of PI4P and its associated proteins in HCV life cycle. The biological func-
tion of sphingomyelin and cholesterol is also briefly summarized in this review.
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