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摘要      多种类型的病原体如细菌、病毒和寄生虫等已经进化出复杂的策略, 通过操控并改

造宿主细胞中的各个细胞器, 重塑细胞内部环境, 为它们持续生存和繁殖提供便利条件。该文总结

了病原体靶向调控自噬体、溶酶体、内质网、线粒体、高尔基体、脂滴和过氧化物酶体的机制和

生理功能, 为更深入地了解病原体的复制特点和致病机理及治疗提供参考。
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Abstract       Various types of pathogens, such as bacteria, viruses and parasites, have acquired complex 
strategies in manipulating and modifying various organelles to provide optimal conditions for their survival and re-
production. This review summarizes the virulence mecahnisms and physiological functions of pathogens targeting 
autophagosomes, lysosome, endoplasmic reticulum, mitochondria, Golgi apparatus, lipid droplets and peroxisome. 
This review provides the insights for further understanding the pathogenesis and treatment of pathogens.
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在生命的进化过程中 , 细胞和病原体之间一直

在进行斗争。当病原体如病毒、细菌、寄生虫等侵

入细胞时 , 宿主细胞的各个细胞器如内质网 (endo-
plasmic reticulum)、线粒体、脂滴、高尔基体、自

噬体、过氧化物酶体和溶酶体等会积极参与到对抗

这些外来侵入者的斗争中。例如自噬体通过吞噬病

原体, 然后与溶酶体融合, 利用溶酶体的酸性环境和

水解酶降解病原体 ; 内质网和高尔基体可以分泌多

种物质抑制病原体的繁殖 ; 过氧化物酶体、线粒体

和脂滴是免疫反应的平台, 通过免疫信号的转导, 产
生干扰素, 杀死病原体。然而, 为了能够在宿主细胞

中更好地生存, 病原体也进化出了许多策略, 例如利

用并改造细胞器, 帮助自身复制。例如, 有些病原体

可以 “伪装 ”自己从而逃避免疫系统的识别 ; 有些病

原体可以 “劫持 ”细胞器变成其复制平台 ; 还有些病

原体甚至可以改造细胞器 , 使其为病原体的生存和

繁殖提供有利条件。总的来说 , 病原体感染宿主细

胞进行复制是一个复杂而微妙的过程 , 需要我们深

入理解和研究。只有这样 , 我们才能找到更有效的

方法来对抗各种感染性疾病。本文将从各个细胞器

与病原体感染复制的互作关系展开讨论。

1   自噬体
细胞自噬是一个多步骤保守的应激反应 , 它通

过在细胞质中形成双层膜的自噬体将细胞质中的物

质, 包括受损的细胞器和入侵的病原体包裹, 与溶酶

体融合将包裹的物质降解 [1]。SNARE复合物Stx17-
SNAP29-VAMP8在HOPS复合物的帮助下 , 介导自

噬体−溶酶体融合 [2]。自噬可分为选择性自噬和非

选择性自噬 ,  非选择性自噬是指自噬体随机包裹细

胞质物质进行降解 , 而选择性自噬是指自噬体在自

噬受体的帮助下选择性地包裹特殊的底物 , 如内质

网、线粒体、高尔基体、过氧化物酶体脂滴或病原

体等[1]。选择性自噬受体分为两类: (1) 自噬配体, 含
有泛素结合域和ATG8家族 (LC3A、LC3B、LC3C、
GABARAP、GABARAPL1和GABARAPL2)结合域; 
(2) 自噬特异性受体 , 直接定位在底物上并与ATG8
家族结合。细胞中大部分的细胞器可通过选择性自

噬降解[1]。例如, 内质网自噬是由内质网定位的受体

FAM134B、RTN3L、CCPG1、SEC62、TEX264和
ATL3介导 [3]。自噬配体OPTN和NDP52与线粒体表

面的泛素信号结合介导线粒体自噬发生 [4]。蛋白聚

集体自噬由伴侣蛋白CCT2通过不依赖于泛素的方

式结合聚集蛋白 , 以非经典的LC3互作域结合ATG8
家族介导对聚集蛋白的识别[5]。

自噬参与细胞中多种生理过程 , 包括细胞代

谢、细胞质量控制、细胞分化等 [6]。自噬体不仅

可以降解细胞中的各种成分 , 还可以通过异源自噬

(xenophagy)清除入侵的病原体 , 并调控病原体感

染诱导的先天免疫和后天免疫 [7]。单纯疱疹病毒 1
型 (herpes simplex virus 1, HSV-1)感染增强cGAS与
Beclin1的相互作用 , 促进自噬发生并降解胞质中病

毒DNA[8]。相比较野生型小鼠 , Atg5敲除小鼠感染

辛德毕斯病毒 (Sindbis virus, SINV)后致死率更高。

进一步研究发现自噬蛋白p62可以结合并降解SINV
的衣壳蛋白 , 提示自噬通过促进病毒蛋白清除和阻

止病毒诱导的细胞死亡来阻止疾病发生 [9]。E3泛素

连接酶SMURF1通过泛素化SINV的衣壳蛋白 , 诱导

p62与衣壳蛋白结合, 促进病毒衣壳蛋白进入自噬体

进行降解[10]。

宿主细胞可以通过异源自噬选择性地感知和

降解入侵的病原体 , 但病原体也进化出多种方式抑

制宿主细胞的自噬起始和底物识别。XU等 [20]发现

沙门氏菌的效应蛋白SopF可以介导V-ATPase亚基

ATP6V0C的ADP-核糖基化修饰 , 阻断V-ATPase与
ATG16L1复合体的结合 , 抑制异源自噬。嗜肺军团

菌 (Legionella Pneumophila)编码的效应蛋白RavZ可
以水解Atg8蛋白中羧基末端甘氨酸残基和相邻芳香

残基之间的酰胺键, 导致Atg8与Atg7和Atg3解偶联, 
抑制Atg8的酯化 [21]。鼠伤寒沙门氏菌分泌的SseF和
SseG可以结合小GTP酶Rab1A, 抑制ULK1的招募和

激活 [22]。甲类链球菌 (group A Streptococcus, GAS)
编码的SpeB蛋白可以降解自噬配体p62、NDP52和
NBR1, 抑制自噬体对细菌的识别[23]。

病毒也进化产生多种策略去阻止或者破坏自

噬进程。HSV-1编码的ICP34.5可以竞争性结合自噬

起始关键蛋白Beclin1, 抑制自噬的发生 [11]。ICP34.5
也可以结合TBK1, 抑制TBK1对 p62和OPTN磷酸

化 , 阻止自噬体成熟 [12]。人巨细胞病毒 (human cy-
tomegalovirus, HCMV)在感染不同阶段对细胞自噬有

不同影响 , 在感染早期诱导细胞自噬产生 ; 而在感染

后期HCMV病毒蛋白TRS1通过与Beclin1相互作用 , 
抑制细胞自噬的发生 [13]。卡波西肉瘤相关疱疹病毒

(KSHV) K7蛋白可以促进Rubicon-Beclin1复合物形成, 
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并通过抑制Vps34的酶活性抑制自噬体的成熟[14]。

除了抑制自噬起始外 , 病毒也可以激活宿主

细胞自噬并利用自噬体进行复制和免疫逃逸。脊

髓灰质炎病毒 (poliovirus)、口蹄疫病毒 (foot-and-
mouth disease virus, FMDV)和甲型流感病毒 (Influ-
enza A virus, IAV)感染诱导自噬发生 , 自噬的激活

能够促进病毒的复制 [15]。同时 , 病毒感染也可以阻

止SNAP29-Stx17-VAMP8复合物介导的自噬体−溶
酶体融合 , 破坏自噬的降解进程 , 从而在细胞中积

累大量自噬体 , 并利用自噬体进行复制和出芽释

放 (图1)。比如 : 人副流感病毒3型 (human parainflu-
enza virus type 3, HPIV3)磷酸蛋白 (phosphoprotein, 

SARS-CoV-2辅助蛋白ORF8蛋白劫持FAM134B进入ORF8/P62形成的相分离中, 从而阻止内质网自噬发生。ZIKV和DENV编码的NS3蛋白切

割FAM134B, 抑制内质网自噬发生。HPIV3表达的P蛋白通过与SNAP29相互作用, 阻碍SNAP29-STX17复合物形成, 抑制自噬溶酶体的形成。

SARS-CoV-2编码的辅助蛋白ORF3a通过阻断HOPS复合物形成介导的SNARE复合体组装, 从而抑制自噬体和溶酶体融合。SARS-CoV-2的辅

助蛋白ORF7a通过激活Cas3(caspase 3)切割SNAP29, 阻止自噬体−溶酶体融合。CVB3和EVD68编码的蛋白酶3C直接切割SNAP29, 阻止自噬体

−溶酶体融合。HPIV3和SARS-CoV-2编码的M蛋白以及IVA编码的PB1-F2蛋白通过同时与TUFM和LC3相互作用, 诱导线粒体自噬发生。HBV
编码的HBx蛋白通过磷酸化Drp1促进线粒体分裂并诱导线粒体自噬。HCV和牛结核分枝杆菌激活Parkin-Pink1介导的线粒体自噬。李斯特

菌分泌的溶酶素促进NLRX1多聚介导的线粒体自噬。沙门氏菌分泌的SipB通过破坏线粒体形态诱导线粒体自噬。DENV的NS4蛋白通过与

AUP1相互作用促进脂滴自噬。ZIKV通过AMPK-ULK1途径诱导脂滴自噬。

SARS-CoV-2 accessory protein ORF8 protein hijacks FAM134B into the ORF8/P62 phase separation, thereby preventing ER autophagy. DENV and 
ZIKV subvert ER-phagy by NS3-mediated cleavage of FAM134B. HPIV3 directly inhibits the interaction between STX17 and SNAP29 by expressing 
phosphoprotein P, resulting in the accumulation of autophagosomes. ORF3a of SARS-CoV-2 block fusion of autophagosomes with lysosomes by pre-
venting HOPS complex from interacting with SNARE protein STX17. ORF7a of SARS-CoV-2 limits autophagosome-lysosomes fusion via activating 
Cas 3 (caspase 3) to cleave the SNAP29 protein. Proteinase 3C of CVB3 and EVD68 inhibits autophagic flux via directly cleaving SNAP29 protein. M 
protein of HPIV3 and SARS-CoV-2 interacts with both TUFM and LC3 to induce mitophagy. IVA PB1-F2 also regulates mitophagy by interacting with 
both TUFM and LC3. HBx protein of HBV induces mitophagy via stimulating phosphorylation of Drp1. HCV non-structural protein 5A and Mycobac-
terium bovis induce mitophagy depended on Parkin-PINK1. Listeriolysin of Listeria monocytogenes induces oligomerization of NLRX1 to promote 
binding to LC3 for induction of mitophagy. Salmonella induces mitophagy through the action of SipB. DENV non-structural protein 4A interacts with 
AUP1 to promote lipophagy. ZIKV infection induces lipophagy through activating AMPK-ULK1 pathway. 

图1   病毒操纵细胞自噬

Fig.1   Viruses manipulate autophagy
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P)与SNAP29结合 , 竞争性抑制SNAP29-Stx17相互

作用 , 从而阻止 SNARE复合物的形成 [16]; 肠病毒

D68(EVD68) 3C蛋白具有蛋白酶活性 , 可以切割并

降解SNAP29以破坏SNARE复合物组装[17-18]; SARS-
CoV-2的ORF3a蛋白定位于溶酶体 , “劫持”HOPS复
合物中的VPS39蛋白抑制HOPS复合物与Stx17的相

互作用 , 从而抑制HOPS复合物与SNARE复合物在

自噬体−溶酶体融合过程中的协同作用[19]。然而, 目
前关于自噬体如何促进病毒复制和出芽释放的分子

机制尚不明确, 有待进一步的研究。

与病毒类似 , 细菌也可以利用自噬体进行复

制。库克氏热杆菌分泌的CvpB蛋白定位并 “劫持 ”
自噬体作为细菌复制平台 [24]。LIN等 [25]发现埃立克

体的复制依赖于自噬的发生 , 自噬诱导剂雷帕霉素

可以促进埃立克体在细胞中增殖。

自噬可以被大部分的病原体利用。通过激活自

噬体的起始和阻止自噬体的成熟降解 , 病原体在细

胞中最大限度地积累双层膜自噬体 , 并利用自噬体

作为平台进行复制。研究病毒蛋白和细菌毒力因子

如何“劫持”和重塑自噬进程将有助于我们了解病原

体−宿主相互作用的机制, 制定阻止病原体调控自噬

的策略, 恢复自噬作为抗感染的功能。

2   溶酶体
溶酶体是真核细胞中具有膜结构的酸性细胞

器 , 含有多种水解酶 , 如脂肪酶、蛋白酶、糖苷酶、

核酸酶和硫酸酶等。这些酶使得溶酶体能够将复杂

多样的物质分解 , 并释放到胞质中为新一轮合成提

供原料。溶酶体酸性水解酶通常在内质网中合成 , 
在高尔基体上被甘糖 -6-磷酸 (mannose-6-phosphate, 
M6P)标记 , 最后通过内吞系统转运到溶酶体中。长

期以来, 溶酶体一直被视为是细胞的“垃圾桶”, 但近

年来的研究发现 , 溶酶体在细胞代谢、质膜修复、

病原体防御等多种细胞过程中发挥了重要作用 , 并
可作为信号的转导平台[26]。

病原体可以改变溶酶体生物学功能以避免

被溶酶体降解。柯萨奇病毒B3(coxsackievirus B3, 
CVB3)蛋白酶3C可以切割溶酶体生物合成关键因子

TFEB, 阻止溶酶体合成 [27]。Arl8b蛋白定位在晚期

内体 /溶酶体上 , 调控晚期内体 /溶酶体向质膜转运。

β冠状病毒如SARS-CoV-2感染改变溶酶体pH值 , 抑
制水解酶活性, 破坏溶酶体介导的抗原提呈; 同时组

装好的病毒颗粒会被转运进溶酶体 , 并利用Arl8b依
赖的溶酶体胞吐介导病毒颗粒的释放 [28]。沙门氏菌

被细胞吞噬后形成含有沙门氏菌的液泡 , 最终会与

溶酶体融合被降解。为了逃避溶酶体的降解 , 沙门

氏菌分泌SifA蛋白与Rab9形成复合体 , 阻止水解酶

从高尔基体转运到溶酶体 , 破坏溶酶体的水解功能 , 
从而为细菌在溶酶体中的复制提供优良环境 [29]。鼠

伤寒沙门氏菌通过T3SS分泌的GtgE蛋白切割Rab32
蛋白以改变囊泡运输途径, 避免被运输进溶酶体[30]。

虽然大部分细胞内病原体进化出的策略是躲

避溶酶体 , 避免被它降解 , 但也有一些病原体可以

利用溶酶体进行自身繁殖或运输。库克氏热杆菌

(Coxiella burnetii)是一种特殊的细菌, 与其他细菌不

同, 它可以在溶酶体中繁殖。在被细胞吞噬后, 库克

氏热杆菌可以按照正常途径被运输到溶酶体中 , 酸
性环境增强了其自身代谢水平并重塑溶酶体 , 促进

其自身在溶酶体中的繁殖[31]。

溶酶体作为抗感染细胞器 , 可以降解病原体 , 
阻止其在宿主细胞中复制。病原体进化出多种手段

破坏和重塑溶酶体 , 以逃避溶酶体的降解。目前对

于病原体与溶酶体互作关系的研究还比较少 , 调节

溶酶体酸性和降解能力有望成为抗感染的新策略和

新靶点, 亟需更多更深入的研究。

3   内质网
内质网是细胞内分布最广的膜性网状细胞器 , 

由一系列相互连接的管道、囊泡和扁平囊组成 , 形
成一个动态的网络结构。内质网负责蛋白和多种脂

质的合成、加工和转运。不同形态的内质网通常具

有不同的功能。管状内质网由于具有高曲率 , 更适

用于囊泡运输和细胞器间信号转导 , 而片状内质网

专门用于蛋白质的合成。除此之外 , 内质网还调节

细胞内钙离子水平 , 并与多种细胞器如线粒体、脂

滴、自噬体、过氧化物酶体等互作。

3.1   内质网与病毒复制细胞器互作

内质网是病毒进入细胞后的首选之地。病毒感

染重塑内质网 , 导致其膜发生形变、伸展和收缩等 , 
产生适当的拓扑结构 , 诱导内质网转化为病毒复制

细胞器双膜囊泡(double-membrane vesicles, DMVs)。
DMVs为病毒RNA的合成、转运和包装提供安全场

所 , 可有效避免病毒RNA被宿主免疫信号识别和核

酸酶降解[32]。丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)
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感染细胞后导致宿主细胞广泛的膜重排。临床研

究发现 , 丙型肝炎患者的肝组织中4-磷酸磷脂酰肌

醇 (phosphatidylinositol 4-phosphate, PI4P)水平升高 , 
HCV非结构蛋白NS5A和NS5B可以与PI4KIIIa结合

并激活其酶活性, 诱导内质网产生PI4P[33]。PI4P可以

调控膜曲率 , 促进病毒DMVs的形成。同时 , HCV表

达的NS4B蛋白定位在内质网膜上 , 招募脯氨酸−丝
氨酸−苏氨酸磷酸酶相互作用蛋白2(proline-serine-
threonine phosphatase-interacting protein 2, PSTPIP2)
到DMVs形成位点, PSTPIP2含有F-BAR结构域可以

改变膜曲率, 重塑内质网膜产生DMVs[34]。

病毒也可通过诱导内质网膜内陷到腔内的策

略来改造内质网。雀麦花叶病毒 (brome mosaic vi-
rus, BMV)[35]、登革热病毒 (dengue virus, DENV)[36]

和日本脑炎病毒 (Japanese encephalitis virus, JEV)[37]

诱导细胞核附近内质网内馅形成囊泡。这些位于内

质网中的囊泡为病毒复制提供了有利的环境 , 免于

细胞免疫的监视[36]。

3.2   内质网与线粒体细胞器互作

内质网与线粒体的细胞器互作可以介导钙离子

和脂质的运输。目前关于内质网和线粒体互作的分子

机制被研究得比较清晰。IP3R1-GRP75-VDAC1复合

物介导内质网−线粒体互作, 调控内质网应激和线粒体

氧化应激 , 在糖尿病心房重构中发挥重要作用 [38]。线

粒体分裂蛋白Fis1通过与内质网膜蛋白Bap31相互作

用 , 促进内质网−线粒体互作 , 将凋亡信号从线粒体

传递到内质网 [39]。MFN2定位于内质网和线粒体的

接触位点, 调控内质网形态。在缺乏MFN2的细胞中, 
内质网和线粒体之间的距离增加, 破坏线粒体Ca2+摄

取 [40]。定位于内质网的VAP-B可以与线粒体外膜蛋

白PTPIP51结合, 介导内质网−线粒体互作, 调控Ca2+

在内质网和线粒体间的交换[41]。

研究发现HCMV感染可以促进VAP-B-PTPIP51复
合体形成 , 促进内质网−线粒体互作 ; 但是内质网−线
粒体互作同时也激活了STING介导的抗病毒反应 , 
反而抑制病毒的复制 [42]。然而 , 目前关于病原体调

控内质网−线粒体互作的研究较少, 具体的调控机制

和生理功能不清晰。

3.3   内质网自噬

自噬体选择性地将内质网包裹 , 利用溶酶体将

其降解的过程被称为内质网自噬 (ER-phagy)。内质

网自噬可通过内质网定位受体FAM134B、RTN3L、

CCPG1、SEC62、TEX264和ATL3与自噬标记蛋白

LC3结合 , 介导自噬体对片状或管状内质网的识别

和包裹[3]。已有的研究表明, 内质网自噬可以抑制埃

博拉病毒 (EBOV)、登革热病毒 (DNEV)和寨卡病毒

(ZIKVs)的复制 [43]。敲除内质网自噬受体FAM134B
可显著促进EBOV、DENV和ZIKV的复制 [44]。但与

此同时 , 病毒也进化出多种策略对抗内质网自噬。

FAM134B蛋白RHD结构域介导的多聚对于其发挥

自噬受体功能至关重要 [45]。DNEV和ZIKV编码的

病毒蛋白NS3具有蛋白酶活性 , 可以切割FAM134B
的RHD结构域, 阻止FAM134B多聚从而抑制内质网

自噬[46]。自噬蛋白p62在细胞中存在两种状态, 一种

是作为自噬配体介导选择性自噬 , 另一种是与泛素

结合形成相分离 [47-48]。最新研究发现 , SARS-CoV-2
的辅助蛋白ORF8可以与p62相互作用形成液液相分

离 ; ORF8与内质网自噬受体FAM134B和ATL3相互

作用, 将受体“劫持”进ORF8/p62相分离中, 从而阻止

受体与LC3的相互作用, 抑制内质网自噬; 内质网自

噬可以降解DMVs, ORF8的抑制作用可以确保病毒

能重塑内质网形成DMVs[49]。然而该研究的局限性

是过度依赖于过表达ORF8蛋白而非使用重组真病

毒去研究p62相分离与内质网自噬的关系。

病毒在细胞内的复制依赖于对内质网的重塑 , 
而内质网自噬的激活可以降解被病毒利用的内质

网 , 从而抑制病毒的复制。设计筛选可以促进内质

网自噬的小分子化合物 , 其有望成为可用于临床抗

病毒治疗的药物。

3.4   内质网应激

在病毒感染过程中 , 大量新合成的病毒蛋白聚

集在内质网上, 引发内质网应激(ER stress)并激活未

折叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR)信号

通路 , 以此增强内质网的蛋白加工处理能力和激活

内质网相关蛋白质降解系统 (ER-associated degrada-
tion, ERAD), 降解病毒蛋白。DENV在其感染早期

导致PERK通路激活, PERK磷酸化eIF2a从而诱导ER 
stress, ER stress激活的UPR信号通路通过阻止病毒

蛋白翻译抑制病毒复制 ; 与此同时 , DENV通过促进

GADD34表达抑制eIF2a磷酸化 , 使得病毒蛋白可以

顺利翻译。在感染中晚期, DENV激活IRE1-XBP1通
路, 加速胞内未折叠蛋白降解, 抑制细胞凋亡[50]。类

似地, HCV感染细胞后同样引起内质网应激, 但同时

病毒通过抑制eIF2a磷酸化使病毒蛋白正常表达 , 从
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而确保病毒在细胞中正常增殖[51]。

总之 , 病毒对内质网的调控主要是重塑内质网

的膜形成病毒复制细胞器, 并抑制内质网自噬, 避免

在内质网膜上形成的病毒复制细胞器被自噬降解 ; 
与此同时 , 病毒感染也会导致内质网与其他细胞器

的互作程度增强 , 激活免疫反应和促进脂质代谢。

但是目前对于病毒调控内质网细胞器互作机制和功

能的研究较少, 亟需进一步的探索。

对于细菌来说, 内质网没有抗菌肽和水解酶, 是
其在细胞内复制的绝佳场地。嗜肺军团菌侵入细胞

后重塑细胞膜 , 建立包含军团杆菌的小泡 (legionella 
containing vacuole, LCV)。同时嗜肺军团菌表达

多种效应蛋白 , 通过T4SS转运到细胞质中 , 结合小

GTP酶 , 将内质网中的物质运送到LCV表面 , 为细

菌的复制提供营养。SidM蛋白是Rab1的鸟嘌呤核

苷酸交换因子 (GMP exchange factor, GEF), 通过与

Rab1的结合招募Rab1到LCV表面 , 有利于LCV与

ER之间的物质运输 [52]。在细胞中过表达SidM可以

破坏细胞的分泌途径 , 并导致高尔基体碎片化。衣

原体的 IncD和 IncV可以定位内质网 , 通过与内质网

驻留蛋白CERT、VAPA和VAPB相互作用调控脂质

转运, 为病原体的繁殖提供原料[53]。

4   线粒体
线粒体的主要功能是通过氧化磷酸化反应、三

羧酸循环和电子传递产生ATP, 为细胞提供能量。除

此之外 , 线粒体还参与细胞自噬、细胞凋亡、免疫

应答等过程[54]。近年来, 随着线粒体抗病毒蛋白(mi-
tochondrial antiviral-signaling protein, MAVS)被发现, 
越来越多的研究表明线粒体在天然免疫中发挥重要

作用。RNA病毒侵入细胞后, RIG-I和MDA5等RIG-I
样受体与RNA结合并诱导MAVS发生二聚 , MAVS
二聚化会通过与下游信号分子相互作用诱导 IRF-3
和NF-κB活化并发生核转位, 促进I型干扰素产生[55]。

同时线粒体受损导致线粒体通透性改变 , 线粒体内

促凋亡因子细胞色素c释放到胞质中, 通过与APAF-1
结合, 招募并激活caspase 9, 剪切caspase 3, 激活凋亡

程序[56]。当细胞死亡时, 线粒体中的mtDNA被释放, 
可以被TLR9受体识别, TLR9受体将信号传递给NF-
κB, 通过NF-κB通路激活多种促炎基因表达 [57]。同

时 , mtDNA也可以激活NLRP3炎性小体诱导细胞死

亡[58]。

线粒体在免疫反应中的核心作用使其成为病

原体的主要攻击目标。线粒体自噬 (mitophagy)是自

噬体选择性地将线粒体包裹 , 利用溶酶体将其降解

的一种细胞应激反应。线粒体自噬可分为PINK1-
Parkin依赖型和非依赖型。病毒可以诱导线粒体分

裂并激活线粒体自噬, 降解线粒体, 从而抑制线粒体

介导的天然免疫反应, 同时又可以抑制细胞凋亡, 便
于病毒在宿主细胞中繁殖(图1)。过表达乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)的HBx蛋白导致线粒体在

细胞核周围聚集 , 促进线粒体分裂关键蛋白Drp1转
运至线粒体并被磷酸化修饰 , 诱导线粒体分裂和线

粒体自噬的发生。同时 , HBV感染促进Parkin介导

线粒体融合关键蛋白MFN2的泛素−蛋白酶体降解 , 
从而阻止线粒体融合以确保线粒体自噬发生 ; 而敲

低Parkin抑制HBV病毒感染诱导的线粒体自噬, 促进

细胞凋亡。以上结果表明 , HBV通过诱导线粒体自

噬及时清除损伤的线粒体, 抑制细胞凋亡[59]。HPIV3
感染可诱导病毒蛋白介导的线粒体自噬 : 病毒膜蛋

白M与线粒体蛋白TUFM和自噬蛋白LC3相互作用 , 
其作为受体介导不依赖于PINK1-Parkin的线粒体自

噬 , 最终抑制线粒体介导的天然免疫反应 [60]。甲型

流感病毒(influenza A virus, IAV)的辅助蛋白PB1-F2
和SARS-CoV-2的M蛋白均利用类似的机制诱导病

毒感染下特有的线粒体自噬 , 通过这种方式可以诱

导MAVS的降解 , 通过抑制 I型干扰素产生促进自身

在宿主细胞中繁衍[61-62]。

与病毒相似 , 细菌也可调控线粒体自噬 (图1)。
牛结核分枝杆菌 (Mycobacterium bovis)感染巨噬细胞

后诱导PINK1-Parkin依赖的线粒体自噬[63]。致病性大

肠杆菌在感染早期可以分泌效应因子EspZ抑制线粒

体碎片化和线粒体自噬 , 而后期分泌效应因子EspH
破坏线粒体形态并诱导线粒体自噬[64]。相似地, 沙门

氏菌(Salmonella)分泌效应因子SipB定位在线粒体, 诱
导线粒体肿胀和嵴消失, 激活线粒体自噬[65]。李斯特

菌 (Listeria monocytogenes)释放的李斯特菌溶血素

(Listeriolysin, LLO)通过与细胞膜结合 , 促进Ca2+流

入细胞 , 导致线粒体碎片化 [66]。同时LLO也可以诱

导定位于线粒体上的NLRX1多聚, 多聚的NLRX1与
LC3结合, 促进线粒体自噬[67]。

鉴于线粒体在抗感染反应中的核心作用 , 病原

体会通过各种策略激活PINK1-Parkin依赖性 , 或病

毒蛋白特异性介导的线粒体自噬 , 降解线粒体以抑
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制免疫反应。然而 , 线粒体是细胞内产能的主要细

胞器, 病原体的复制需要大量的能量。那么, 病原体

在感染早期和晚期如何动态调控线粒体自噬的水

平 , 如何调控线粒体自噬以抑制宿主免疫反应或利

用线粒体产生的能量进行复制？目前尚没有答案。

5   高尔基体
高尔基体 (Golgi apparatus)是一种具有极性 , 由

许多扁平的囊泡构成的细胞器 , 主要分布在内质网

和细胞膜之间。高尔基体由顺式高尔基网络 (cis-
Golgi network, CGN)与反式高尔基网络 (trans-Golgi 
network, TGN)组成 , 主要作用是修饰新合成的蛋白

质和脂质 , 并将它们运输到正确的位置 [68]。来自内

质网的蛋白和脂质首先由CGN接收 , 在高尔基体内

加工后 , 由TGN打包并分泌囊泡将货物运送至细胞

膜、胞外或溶酶体。

高尔基体参与固有免疫受体、配体和产物的

修饰与加工。NLRP3与接头蛋白ASC定位高尔基

体, 促进ASC多聚, NLRP3炎性小体的激活可以促进

IL-1β和 IL-18的分泌 , 诱导细胞焦亡 [69]。环状GMP-
AMP合成酶 (cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)识
别双链 DNA(dsDNA)并激活干扰素基因刺激因

子 (stimulator of interferon genes, STING); 活化的

STING被转运至内质网−高尔基体中间区 (ER-Golgi 
intermediate compartment, ERGIC)和高尔基体上, 促
进IFNβ和其他炎性因子的产生[70]。

鉴于高尔基体在天然免疫中发挥着重要作用 , 
病原体进化出多种策略 , 通过靶向高尔基体或高尔

基体相关蛋白对抗或逃逸宿主防御。脊髓灰质炎

病毒 (Poliovirus)的 2B蛋白表达可导致高尔基体碎

片化[71]。Poliovirus的3A蛋白降低高尔基体上维持分

泌途径所需要的GTP酶活性 , 抑制高尔基体的分泌

转运活性 [72]。小鼠巨细胞病毒 (mouse cytomegalovi-
rus, MCMV)的M152蛋白和HSV-1的γ134.5蛋白可以

通过结合STING并阻止STING从内质网到高尔基体

的转运 , 从而抑制cGAS介导的抗病毒反应 [73]。痘病

毒(poxviruses)的F17蛋白可以“劫持”Raptor和Rictor, 
使mTOR错误定位到高尔基体上, 导致cGAS降解[74]。

蓝舌病病毒(bluetongue virus)的NS3蛋白在高尔基体

中结合OPTN, 抑制OPTN对下游的TBK1的招募 , 从
而阻滞TBK1的激活和下游免疫信号的转导[75]。

细菌感染也会通过破坏高尔基体的功能 , 抑

制免疫反应。立氏立克次体 (Rickettsia rickettsii)的
RARP2蛋白具有半胱氨酸蛋白酶活性 , 介导TGN断

裂 , 导致 I类主要组织相容性复合物 (major histocom-
patibility complex class I, MHC-I)从TGN到质膜运输

受损 , 从而逃逸宿主细胞的先天免疫反应 [76]。嗜肺

军团菌 (Legionella pneumophila)分泌的RidL蛋白与

Vps29逆转运复合体结合 , 抑制内体向高尔基体的运

输 , 促进细菌在胞内的复制 [77]。而布鲁氏菌分泌的

BspB效应因子则可以与COG(conserved oligomeric 
golgi)复合物结合, 改变高尔基体的囊泡运输路线, 将
来自高尔基体的囊泡定向运送到BCV中 , 为细菌的

繁殖提供原料[78]。

高尔基体主要通过形成囊泡负责细胞内物质

的转运, 病原体可以“劫持”高尔基体形成的囊泡, 使
其成为病原体出芽释放的 “帮凶 ”, 同时又可抑制重

要的免疫蛋白的转运激活。有研究表明 , 自噬可以

降解高尔基体 , 这被称为高尔基体自噬 , 然而 , 病原

体能否通过调控高尔基体自噬重塑细胞内蛋白的修

饰和转运目前还不清楚 ; 高尔基体可与线粒体、溶

酶体等发生细胞器互作 , 病原体是否调控高尔基体

的细胞器互作尚不明确。

6   脂滴
脂滴是细胞中储存中性脂质的重要细胞器 , 保

护细胞免受过量游离脂肪酸和固醇对细胞膜组成、

信号转导和代谢稳态的影响。脂滴广泛存在于真核

细胞和部分原核细胞中 , 其内部主要由甘油三酯和

胆固醇酯等中性脂组成 , 外部包裹着极性单层磷脂

膜 , 膜上附着多种脂滴定位蛋白。脂滴是形态和数

量变化最多的细胞器, 一方面, 内质网通过将游离脂

肪酸合成脂质并储存在脂滴中 , 以免受过量游离脂

肪酸对细胞造成的损伤; 另一方面, 脂滴又通过自身

的降解, 将脂质重新分解成脂肪酸, 根据细胞的需要

用于特定脂类的合成、膜生物发生和信号传递过程。

研究表明 , 脂滴功能紊乱与多种代谢性疾病 (包括肥

胖、糖尿病和脂肪肝等)有关[79]。

6.1   脂滴与免疫反应

近年来的研究表明脂滴也是细胞中抗感染的

关键细胞器 [80]。当细胞受到病毒感染时 , 干扰素诱

导蛋白Viperin的表达上调 , Viperin被招募到脂滴上

介导抗病毒反应。Viperin对多种病毒(如HCV病毒、

流感病毒、人类免疫缺陷病毒 (HIV)、登革热病毒
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和人巨细胞病毒等)具有抗病毒活性[81]。Viperin通过

N-端的α螺旋定位在内质网和脂滴上 , 删除N-端α螺
旋的突变体无法定位脂滴 , 其抗病毒效果显著下降 , 
说明Viperin的脂滴定位对于其发挥抗病毒效应至关

重要 [82]。另一类定位脂滴的干扰素诱导蛋白是GTP
酶 (IRGs), IRGM3是属于 IRGs家族的一种重要的免

疫蛋白 , 它能有效地抵抗弓形虫、利什曼原虫、沙

眼衣原体和鹦鹉热衣原体等多种病原体的感染 [83]。

干扰素 γ刺激可促进小鼠树突状细胞脂滴合成 , 并
诱导 IRGM3定位脂滴 ; 敲除 IRGM3破坏干扰素γ对
脂滴合成的增强作用, 表明IRGM3在脂滴生成中发

挥了作用 [84]。树突状细胞将吞噬的外源抗原肽呈

递给MHC-I, 然后再由MHC-I分子将抗原肽传递给

CD8阳性T细胞 [85]。树突细胞中脂滴的积累可以增

加细胞的抗原交叉呈递能力 , 而抑制脂滴生成则减

弱细胞的抗原提呈能力[84]。

最新的研究发现 , 脂滴在抗细菌感染免疫反应

中也发挥重要作用 : 作为分子开关调控抗感染免疫

反应和重塑免疫细胞的脂质代谢。LPS处理或细菌

感染的细胞中脂滴数目显著增加。而这些脂滴与细

菌频繁密切接触在一起 , 可抑制大肠杆菌的生长繁

殖。线粒体是天然免疫的关键细胞器 , 脂滴接触线

粒体可以为线粒体提供脂肪酸 , 促进线粒体氧化磷

酸化。但是在免疫激活的情况下 , 免疫细胞需要通

过促进糖酵解、抑制氧化磷酸化, 以此来发挥功能。

所以, 当免疫反应开始后, 负责介导脂滴和线粒体互

作的PLIN5蛋白表达下调 , 导致脂滴与线粒体解耦

联 , 重塑免疫细胞的脂质代谢并创造更有利的细胞

内代谢环境。除此之外 , 研究人员还发现包括抗寄

生虫蛋白IGTP、抗病毒蛋白Viperin、GTP酶(GTPase)
以及广谱抗菌肽CAMP在内等多个抗感染蛋白都被

招募到脂滴上 , 暗示脂滴可以招募和使用免疫蛋白

杀死细胞内病原体[80]。

6.2   脂滴与病原体复制

很多研究表明 : 病毒在其复制阶段靶向脂滴 , 
并改变胞内正常脂质流向 , 为自身所用 , 以促进病

毒复制、组装及出芽 (图 2)。登革热病毒 (dengue 
virus, DENV)的非结构蛋白NS3与脂滴定位Rab18结
合并招募脂肪酸合酶FASN, 以促进脂滴的合成 [86]。

DENV衣壳蛋白也可靶向脂滴 , 突变L50和L54两个

氨基酸后, 衣壳蛋白不再定位在脂滴上, 并且严重影

响了病毒颗粒形成 , 说明DENV利用脂滴作为平台

组装病毒颗粒[87]。

脂滴为HCV的组装提供了良好的平台 (图 2)。
在HCV感染细胞中, 核衣壳蛋白Core 通过其C-端D2
结构域的两个疏水α螺旋与脂滴结合, 招募病毒的非

结构蛋白以及病毒复制复合体到脂滴上 , 利用脂滴

作为病毒复制的原料和平台。破坏Core蛋白脂滴定

位导致HCV病毒复制水平显著下降 [88]。脂滴合成

对HCV的复制同样重要 , HERKER等 [89]研究发现 : 
Core蛋白与甘油二酯酰基转移酶 1(diacylglycerol 
acyltransferase-1, DGAT1)相互作用并激活DGAT1
的功能 ,  促进甘油三酯的合成及脂滴形成 ,  促进

HCV复制工厂的生物发生; 而敲除DGAT1破坏Core
蛋白的脂滴定位 , 并抑制HCV复制。Rab18定位在

脂滴 , 促进脂滴和内质网互作 [90]。研究发现HCV的

Core蛋白的脂滴定位依赖Rab18: 敲低Rab18破坏

Core蛋白的脂滴定位 , 并显著抑制HCV病毒的复制

和组装[91]。同时, HCV-NS5A招募TBC1D20和Rab1
到脂滴表面, 加速脂滴代谢, 促进病毒复制[92]。另外, 
NS5A具有RNA结合特性 , 还可以将病毒RNA从复

制细胞器转运到脂滴上 , 促进HCV后期的组装及出

芽过程 [88]。PLA2G4C可以运输HCV的非结构蛋白

从复制位点到脂滴上, 促进HCV在脂滴上的组装[93]。

此外 , 乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, HBV) HBx蛋
白可以诱导肝脏X受体表达 , 促进过氧化物酶体增

殖蛋白激活受体 γ(peroxisome proliferator-activated 
receptor γ, PPARγ)、固醇调节元件结合蛋白-1c(sterol 
regulatory element binding protein-1c, SREBP-1c)和
脂肪酸合成酶FASN的表达, 从而导致细胞内脂滴的

积累[94]。

肠道病毒是正链RNA病毒 , 感染数小时后在细

胞质中诱导形成许多囊泡 , 这些囊泡是病毒基因组

复制关键区域, 被称为复制区室(replication compart-
ments, RCs)。病毒蛋白、RNA, 还有宿主因子被招

募到这些囊泡中 , 参与病毒基因组的合成。脊髓灰

质炎病毒 (poliovirus, PV)蛋白2BC、2B和2C靶向脂

滴 , 通过与宿主脂解关键蛋白ATGL结合 , 介导RCs
与脂滴相互作用 , 而脂解机制的功能对于从脂滴中

调动脂肪酸进行RCs的磷脂合成至关重要(图2)。阻

断脂滴与RCs之间的接触或者抑制脂解会破坏病毒

在宿主细胞中RCs的形成 , 从而阻断病毒的繁衍。

因此, 脂滴可作为脂质分配中心, 重塑脂质通量以形

成RCs[95]。以上研究表明 , 肠道病毒可主动吸收外
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界脂肪酸 , 并将脂肪酸合成中性脂质暂时储存在脂

滴中 , 再根据自身需要将甘油三酯分解成游离脂肪

酸, 以合成病毒复制所需的脂类。

脂滴在新型冠状病毒感染、复制过程中也扮演

重要的作用(图2)。与健康人相比, COVOD-19患者的

II型肺泡细胞和单核细胞中的脂滴数量明显增加[96]。

已有的研究表明, 冠状病毒如SARS-CoV-2感染促进

脂质合成关键酶的表达, 导致脂滴数目的增加; 电子

显微镜观察到病毒颗粒定位在脂滴上 , 用DGAT1的

抑制剂处理细胞抑制脂滴形成可以显著抑制病毒的

复制, 提示脂滴可以作为组装平台[96]。此外, SARS-
CoV-2非结构蛋白NSP6可以调控DFCP1-Rab18复合

物形成 , 促进脂滴与病毒复制中心的连接 [97]。脂滴

和内质网互作, 介导新生脂滴的合成; 脂滴与线粒体

互作 , 介导脂滴脂解释放的脂肪酸通过互作位点进

入线粒体 , 进行 β氧化并产生能量。最新的研究发

现 , SARS-CoV-2辅助蛋白ORF6蛋白在线粒体−脂
滴和内质网−脂滴接触位点富集 , 介导脂滴与内质

HCV的Core蛋白通过Rab18定位在脂滴, 同时招募非结构蛋白到脂滴形成病毒复制区。PV编码的2C蛋白定位于脂滴, 并通过3A蛋白与HSL和
ATGL相互作用, 促进脂解发生, 为病毒复制区形成提供原料。SARS-CoV-2的NSP6蛋白介导DMV与脂滴的联系。SARS-CoV-2的ORF6蛋白定

位于脂滴, 一方面通过与DGAT1/2相互作用促进脂质合成, 并与BAP31和USE1相互作用, 介导内质网−脂滴互作。另一方面, ORF6与ATGL相互

作用, 促进脂解; 并与线粒体外膜SAM复合物相互作用, 介导线粒体−脂滴互作。图中红色虚线箭头代表甘油三酯(TG)的合成或分解以及游离

脂肪酸(FA)通过β氧化产生ATP。
HCV Core protein associates with the LD (lipid droplet) and recruits nonstructural proteins and replication complexes to LD. 2C protein of PV targets 
to LD and interacts with RCs, PV 3A protein interacts with ATGL and HSL to induce lipolysis. SARS-CoV-2 NSP6 protein acts as an organizer of DMV 
clusters through acquiring lipids from LD. SARS-CoV-2 ORF6 protein targets LDs. It mediates ER-LDs contact formation via interacting with BAP31 
and USE1 and links mitochondria to LDs through binding to the SAM complex. In doing so, ORF6 promotes cellular lipolysis and LD biogenesis. The 
red dashed arrows in the figure represent the synthesis or hydrolysis of triglycerides. And free fatty acids produce ATP through β oxidation.

图2   病毒“劫持”脂滴

Fig.2   Viruses hijack lipid droplets
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网和线粒体的细胞器互作。一方面 , ORF6与脂质

合成酶DGAT1/2相互作用 , 促进脂质合成 ; 并与内

质网定位蛋白BAP31和USE1相互作用 , 介导内质

网−脂滴互作。另一方面 , ORF6与脂解酶ATGL相
互作用, 破坏ATGL与其负调控因子UBXD8和Plin2
相互作用 , 促进脂解 ; 并与线粒体外膜SAM复合物

(MTX1/MTX2/SAMM50)相互作用 , 介导线粒体−脂
滴互作。ORF6通过促进脂滴合成和降解 , 促使更多

的脂肪酸进入线粒体进行β氧化产生ATP, 为病毒复

制提供能量[98]。

病原体感染触发的炎症信号诱导脂滴在免疫

细胞如中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和巨噬细胞中积

累 [99]。脂滴的积累导致巨噬细胞泡沫状 , 被称为泡

沫细胞。分枝杆菌可以隐藏在泡沫细胞内部的吞噬

体中, 与脂滴紧密相连, 将脂滴作为能量来源进入休

眠状态[100]。DANIEL等[101]发现结核分枝杆菌“劫持”
宿主DGAT1摄取宿主脂肪酸 , 为自身的脂质积累提

供原料。病原体的感染诱导脂滴合成并不局限于巨

噬细胞。沙眼衣原体(Chlamydia trachomatis)感染上

皮细胞也会导致脂滴积累 , 并且脂滴通常在含有病

原体的液泡附近 , 这些液泡甚至可以通过类似内吞

的方式吞入整个脂滴 [102]。而阻止脂滴合成时 , 沙眼

衣原体的复制被显著抑制 , 暗示沙眼衣原体可以利

用脂滴进行复制。

6.3   脂滴自噬

脂滴除了可以被脂解酶介导脂解外 , 还可以利

用自噬溶酶体进行降解。病原体可以通过调控脂滴

自噬促进自身繁殖 (图2)。DENV通过激活AMPK促

进宿主细胞发生脂滴自噬, 为病毒复制提供能量[103]。

DENV的非结构蛋白NS4A与AUP1结合 , 促进脂滴

自噬的发生 , 释放的游离脂肪酸参与β氧化 , 为病毒

复制提供能量 [104]。ZIKV通过促进AMPK-ULK1通
路诱导脂滴自噬的发生。这些研究表明 , 许多病毒

已经进化出与脂滴相互作用的机制 , 并破坏其功能 , 
利用脂滴作为平台帮助病毒组装复制或为病毒复制

提供能量 [105]。然而 , 目前关于病毒诱导脂滴自噬的

分子机制还不是很清楚 , 是否存在病毒感染下特定

的脂滴自噬受体还有待进一步筛选鉴定。

除了病毒外 , 弓形虫感染也可以诱导脂滴自噬

以获取脂肪酸 , 满足自身的复制。而宿主细胞为了

限制弓形虫的复制, 通过促进线粒体融合, 竞争性将

脂滴自噬产生的脂肪酸转运至融合后的线粒体中进

行氧化, 以此来抑制弓形虫对脂肪酸的摄取[106]。

脂滴是免疫信号传递和能量代谢的重要场所 , 
病原体可以 “劫持 ”脂滴 , 一方面促进脂滴的合成和

降解, 增强脂质通量产生其复制所需的能量; 另一方

面 , 病原体激活的脂滴降解可以导致脂滴定位抗感

染蛋白水平下降 , 抑制免疫反应。脂滴在病原体感

染复制中的重要作用近年来才被慢慢发现。那么 , 
还有哪些病原体通过何种方式“劫持”脂滴？脂滴相

关蛋白和脂质又如何调控病原体复制？解答这些问

题将使我们能够更深入地了解脂滴与病原体的互作

关系和鉴定更多的抗感染靶点。

7   过氧化物酶体
除了上述的细胞器外 , 细胞中还有其他的细胞

器如过氧化物酶体在病原体生命周期中发挥了重要

作用。过氧化物酶体是一种单层膜结构细胞器 , 存
在于几乎所有的真核细胞中 , 作为活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS)调节及脂质和氨基酸β氧化的

枢纽 [107]。过氧化物酶体的数量、形状和组成呈现

动态变化 , 主要受PEX家族调控。PEX家族可以调

节过氧化物酶体的成熟、分裂和自噬性降解[108]。

近些年来 , 过氧化物酶体被发现也是重要的免

疫信号细胞器。MAVS除了定位线粒体外 , 还可以

定位在过氧化物酶体上, 过氧化物酶体定位的MAVS
激活IRF1介导的IFNγ的表达[109]。但同时, 病毒也可

以 “劫持 ”并改变过氧化物酶体 , 抑制其介导的抗病

毒反应。HCMV病毒和HSV-1病毒在感染细胞过程

中会诱导过氧化物酶体生物发生和形态改变 : 病毒

感染显著促进过氧化物酶体相关蛋白表达、促进

过氧化物酶体分裂成不规则圆盘状结构 [110]。ZIKV
病毒的NS2A蛋白定位在过氧化物酶体上 , 通过与

PEX19和PEX3结合抑制过氧化物酶体的生成 [111]。

DENV病毒和WNV病毒的衣壳蛋白可以与过氧化

物酶体生物发生因子PEX19结合 , 诱导PEX19的降

解 , 抑制过氧化物酶体生成 , 从而抑制干扰素的产

生 [112]。HIV-1病毒的Vpu蛋白可以诱导多种microR-
NAs表达 , 这些microRNAs抑制过氧化物酶体生成

基因的表达 , 从而导致巨噬细胞中过氧化物酶体数

量显著减少[113]。

目前关于过氧化物酶体在病毒感染和复制中

的作用研究的不是很多 , 有待进一步深入系统的探

索。
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8   展望
总的来说 , 病原体与宿主细胞之间的互动是一

场长期且复杂的战争。宿主细胞内的各个细胞器是

病原体的攻击目标 , 病原体不仅能逃避细胞器介导

的抗感染反应和免疫反应 , 并且还能巧妙地改造重

塑并利用细胞器 , 从简单的 “劫持 ”细胞器以获得复

制所需要的材料和能源, 到改造细胞器原有属性, 再
到改变囊泡介导的定向运输和融合 , 从而产生新的

复制区室 , 为病原体的持续复制和扩散提供良好的

环境。虽然近年来的研究揭示了一些病原体操控细

胞器的分子机制, 阐述了操控的共同特点, 鉴定出了

一些抗感染靶点。但许多病原体的复制特点和致病

机制还不清楚。总之 , 我们需要继续深入探寻病原

体对各种细胞器的调控作用及具体机制 , 从而为靶

向治疗提供更精准的线索及潜在靶标。
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