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脂滴代谢与丙型肝炎病毒生活周期关联的研究进展
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摘要: 脂滴 (lipid droplets, LDs) 是广泛存在的动态细胞器, 它们在所有真核细胞和部分原核细胞中储存和供应

脂质, 用于能量代谢与脂膜合成等。越来越多的证据表明, 丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 由于自身缺乏脂

质生物合成途径而发生了进化, 使其能够利用宿主脂质代谢途径, 建立适宜自身增殖的环境而获得必要的成分, 最

终促进病毒组装和运输。本文主要对HCV生活周期与脂滴生物合成及代谢之间的关联做一综述, 以期为HCV引

起的相关疾病及其治疗的研究提供线索。
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Progress in the study of the association between the lipid droplets
and hepatitis C virus life cycle
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Abstract: Lipid droplets (LDs) are ubiquitous dynamic organelles that store and supply lipids in all eukaryotic

and some prokaryotic cells for energy metabolism, membrane synthesis and production of essential lipid-derived

molecules. There is increasing evidence that hepatitis C virus (HCV) has co-evolved due to its lack of lipid biosyn‐

thetic pathways to utilize host lipid metabolic pathways to establish a suitable environment for virus proliferation

and obtain the necessary components, eventually promote the assembly and transportation of virus. In this review,

we outline the relationship between HCV life cycle and lipid droplet biosynthesis and metabolism, with the aim to

discover potential antiviral targets for development of new therapeutic interventions.
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丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 是丙型肝

炎的致病因子, 全球HCV感染者超过 1.7亿人[1], 高达

80%的感染者由于机体不能有效清除HCV而转为慢

性感染 , 其中 20% 慢性感染者会进一步发展为肝硬

化、肝细胞癌等严重肝病。由于HCV的RNA-依赖的

RNA聚合酶 (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp)

NS5B (non-structural protein 5B) 在复制过程中有错配

倾向, 导致其基因变异性较大, 不断出现大量新的病毒

准种, 因此, 目前丙型肝炎疫苗的研制工作仍在探索之

中。临床上现有的抗病毒药物多是以病毒蛋白酶为靶

点, 虽然疗效强, 但长期用药后容易产生耐药性, 使得

具有全新作用机制和广谱特性的抗病毒药物研发仍有

重要前景。近年来与HCV生活周期各个环节有关的

宿主细胞因子得到广泛研究, 这也为抗病毒药物的研

发提供了新的研究靶点。这类药物的作用机制不是直

接作用于病毒本身, 因此就有可能降低耐药的几率, 而

且还可能具有广谱的抗病毒优势[2]。随着基因编辑和

基于质谱的脂质组学和蛋白质组学技术的发展, 越来
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越多的证据表明, 宿主脂滴 (lipid droplets, LDs) 能参

与HCV生命周期中的不同环节。它是一种在脂质储

存和代谢、蛋白质质量控制以及免疫反应中均很重要

的细胞器[3], 普遍存在于由单磷脂层包裹的保守的细

胞区室, 在几乎所有的生物体中都可作为能量储存库。

由于HCV自身缺乏进行脂质合成的途径, 因此其进化

出了利用宿主脂质代谢来完成胞内复制的方式[4]。综

合以上现状, 本文将对HCV生活周期与脂滴生物合成

及代谢之间的关联做一综述, 并预测这些知识将有利

于鉴定宿主因子作为抗病毒干预的合适靶标。

1 脂滴

脂滴是细胞内存储中性脂肪的亚细胞器, 与具有

双层膜的其他细胞器相比, 它的结构相当独特, 包含

疏水性核心和单层两性磷脂。疏水核心主要含有三酰

甘油 (triacylglycerols, TAGs) 和胆固醇酯 (cholesterol

esters)[5], 而单层磷脂的组成在不同的细胞类型中均有

所变化 , 但磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholines) 和磷脂

酰乙醇胺 (phosphatidylethanolamines) 是两种主要的

磷脂。单层磷脂膜的表面由LDs相关蛋白修饰, 包括

诸如激素敏感性脂肪酶 (hormone-sensitive lipase, HSL)、

脂肪甘油三酯脂肪酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL)

一类的酶[6]。蛋白质组学分析显示, 许多宿主因子与

脂滴密切相关。1991年脂滴包被蛋白作为第一个脂

滴表面蛋白被发现之后, 脂肪分化相关蛋白 (adipose

differentiation - related protein, ADRP)、尾连蛋白 (tail -

interacting protein of 47 kDa, TIP47) 和小窝蛋白 - 1

(caveolin-1) 等相继也被发现定位于脂滴表面, 人们统

称它们为脂滴相关蛋白。目前, 关于脂滴的起源说法

不一, 但比较公认的说法是脂滴起源于内质网, 可能采

用类似于出芽的方式形成。支持此学说的主要证据

是, 大多数细胞的内质网中含有中性脂质合成所必需

的关键酶[7], 多种酶促反应有助于 LDs组装和许多生

物活性脂质中间体的合成和转化。

真核细胞的细胞类型、饥饿状态以及生理条件等

因素决定了宿主利用存储在 LDs 中的脂质的方式 ,

主要包括脂解和脂噬这两种途径。在哺乳动物脂肪细

胞中, 胞内能量和激素水平的变化激活脂解作用, 这要

求 HSL、ATGL 和单酰甘油脂肪酶 (monoacylglycerol

lipase, MGL) 3种主要脂肪分解酶的瞬时活化, 从而协

调TAG水解产生能量[8]。脂滴包被蛋白定位于LDs表

面并保护TAG免受细胞质脂肪酶的降解, 当机体处于

饥饿状态时, 脂滴包被蛋白会通过分子伴侣介导的自

噬途径降解从而促进脂解作用[9]。另一种脂噬作用泛

指细胞内的脂质通过自噬体转运至溶酶体分解的过

程。近年来, 自噬在调节脂质代谢中的作用已经被深

入研究。自噬是一个非选择性的过程, 但在某些情况

下, 也可以选择性地优先降解某一物质, 可以选择性降

解脂质的自噬称为脂噬。多种因素, 如营养剥夺、病毒

感染和甾醇消耗, 均可引发自噬机制所导致的LDs降

解[10]。LDs被吞噬溶酶体降解以释放存储的脂质过程

中, 会发生线粒体 β-氧化供能, 该过程经常被黄病毒利

用以促进它们的复制[11,12]。

LDs在脂质代谢中起着核心作用, 并与不同的细

胞生理活动如脂肪酸运输、细胞信号转导、蛋白质储

存、自噬和病毒复制等息息相关[13,14]。作为具有代谢活

性的细胞器, LDs能调节宿主脂质合成与代谢之间的

平衡以维持细胞稳态。通过二酰基甘油酰基转移酶-1

(diacylglycerol acyltransferase 1, DGAT-1) 和DGAT2催

化, 胞内的脂肪酸与二甘油酯 (diacylyglycerols, DAGs)

会转化成 TAGs 并储存在 LDs 中。TAGs 可以进一

步被水解以产生用于膜磷脂合成的 DAGs、磷脂酸

(phosphatidic acid) 和用于能量生产的游离脂肪酸

(free fatty acid, FFA)[15]。此外, 由于LDs具有独特的结

构特征并且与内质网相隔较为接近, 其表面也可为通

过内质网相关途径 (endoplasmic reticulum-associated

degradation, ERAD) 降解的蛋白质充当临时贮存库[16]。

研究发现, 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶 (3-

hydroxy-3-methylglutaryl CoA reductase, HMGCR) 可

能通过蛋白酶体降解途径在LDs表面降解。HMGCR

是哺乳动物细胞中胆固醇合成的一种限速酶, 其泛素

化由原始广泛存在蛋白 1 (ancient ubiquitous protein 1,

AUP1) 所介导[17]。AUP1可将泛素缀合酶UBE2G2募

集至 LDs中并促进其与泛素连接酶 gp78和 Trc8相结

合, 从而启动HMGCR的泛素化降解并最终导致胆固

醇合成被抑制[18]。

2 LDs代谢对HCV生活周期的影响

HCV历来被用于研究 LDs代谢与病毒生命周期

之间的相互作用, 随着丙型肝炎病毒体外培养系统的

建立以及研究的不断深入, 人们发现HCV复制周期中

每一步骤都与宿主的脂质紧密相关。一方面HCV能

够调节细胞内脂质代谢并改变宿主细胞的内膜系统,

营造富含脂质的胞内环境以利于病毒复制; 另一方面

脂质在病毒复制过程中发挥重要作用, 通过提供细胞

内膜表面、脂质、能量和蛋白质等重要组分来参与

HCV生活周期的不同阶段。这些相互作用的强度和

复杂性强调了针对LDs代谢控制病毒感染的重要性。

2.1 LDs在HCV复制中的作用 据报道, HCV RNA

复制发生在由 NS4B 与 NS5A 诱导形成的囊泡结构

上, LDs与其密切相关。当HCV侵入细胞后, 会破坏

内质网膜原有的结构, 诱导形成特征性的双层膜囊泡
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(double-membrane vesicles, DMVs)。DMVs 由活性病

毒复制酶蛋白和双链RNA (dsRNA) 以及几种宿主组

分组成, 包括对病毒RNA复制至关重要的囊泡关联膜

蛋白关联蛋白 A (vesicle-associated membrane protein-

associated protein A) 和B[19]。这些异常的囊泡结构是

病毒RNA基因组进行转录复制的场所, 同时也为病毒

RNA以及参与转录复制的病毒非结构蛋白提供保护

屏障, 使其免受宿主免疫系统的攻击。大量研究表明,

NS5A参与发生在新生膜囊泡上的RNA复制, 并有助

于 LDs附近的病毒颗粒组装。Viperin是一种干扰素

诱导的抗病毒蛋白, 它可以通过干扰HCV非结构蛋白

NS5A与细胞内脂筏膜的关联而抑制HCV RNA复制,

表明在HCV复制期间LD与NS5A关联的重要性。而

在病毒复制期间, 有两种脂滴相关蛋白与NS5A密切

相关。TIP47蛋白是脂滴相关蛋白PAT家族成员之一,

在脂肪细胞中呈一定的时空表达规律, 在基础状态下

TIP47主要分布在靠近胞膜的胞浆中, 当生成新生的

脂肪滴时, 新生脂肪滴靠近胞膜, TIP47结合到脂肪滴

表面并包裹脂肪滴, 主要参与新生脂肪滴的快速装配。

TIP47作为 HCV 感染的新型辅助因子 , 通过与 NS5A

相互作用 , 将 LD 膜整合到膜网结构中 , 促进病毒复

制[20]。另一种脂滴相关蛋白Rab18是小G蛋白Ras家

族的成员之一, 参与细胞内的囊泡运输, 对内质网和高

尔基体等细胞器间的膜转运更是至关重要。Rab18促

进了 NS5A 和其他复制酶组分与 LDs间的相互作用 ,

且 Rab18 与 NS5A 的结合会将复制位点募集到 LDs

上[21]。根据宿主细胞需求, LDs会以酯化形式释放游

离胆固醇以用于膜形成[22], 因此, 它可以充当细胞内膜

表面扩展形成 DMVs 所需的脂质储库。与此同时 ,

宿主内与脂质生物合成、降解和转运相关的基因表

达会发生显著改变。如控制胆固醇生物合成基因转

录的固醇调节元件结合蛋白 (sterol-regulatory element

binding proteins, SREBPs) 被HCV感染所激活[23], 细胞

内脂肪酸合酶 (fatty acid synthase, FASN) 及其他与脂

肪酸合成、转运相关的基因会因HCV感染而上调, 而

对 FASN活性的抑制会阻断HCV RNA的复制以及感

染性病毒颗粒的产生[24]。有研究表明 , HCV 感染后

通过下调转录因子——过氧化物酶体增殖物激活受

体 (peroxisome proliferators-activated receptors α) 来减

少脂肪酸的 β-氧化[25], 并且 HCV 感染还能够促进脂

肪酸氧化的单腺苷酸激活蛋白激酶 (AMP-activated

protein kinase) 去磷酸化而失活, 从而减少细胞内脂肪

酸氧化并且增加肝细胞内脂质的累积[26]。

2.2 LDs作为HCV组装的平台 HCV病毒颗粒组装

发生在LDs和内质网膜上, 其颗粒组装的先决条件是

信号肽肽酶水解 core的C-端跨膜区, 从而使得 core定

位到 LDs 表面[27], 随后替代 LDs 定位的 ADRP, 导致

ADRP降解并使LDs通过微管依赖的方式向紧靠HCV

复制位点的微管组织中心转运[28,29]。感染性病毒颗粒

的产生并非随即发生在 LDs附近, 而是需要 DGAT-1

介导的 LDs形成。DGAT1与 core相结合并使 core定

位于 DGAT1 生成的 LDs, 从而使 RNA 复制复合物募

集到病毒组装的合适位点。作为脂滴相关蛋白, 过表

达 Rab18会减少 ADRP的含量, 引起 LDs与内质网膜

的紧密连接。且Rab18对于将 core运输到LDs以及随

后的病毒组装是必需的, 它通过将 core从病毒复制位

点转运到病毒组装位点来参与病毒颗粒成熟。而

TIP47 通过与 LDs 相互作用并促进其与 LDs 的关联 ,

从而影响病毒颗粒的产生。此外, 在DGAT-1的帮助

下 , NS5A 与 core 共定位于 LDs 表面 , 可能是通过与

core的相互作用触发病毒颗粒组装的早期步骤[30,31]。

Core与NS5A相互作用位点的突变会影响二者在LDs

上的共定位 , 并显著阻碍病毒颗粒形成[32], 且 core的

LDs 定位与组装效率之间存在相关性 , 提示 LDs 是

HCV组装的“基地”[33]。研究发现, HCV感染会增加载

脂蛋白 J (apolipoprotein J, ApoJ) 的表达 , 进一步增强

core和 NS5A 与 LDs间相互作用的稳定性 , 从而促进

病毒组装[34,35]。 HCV 生活周期与 LDs 间的关联

见图1。

2.3 LDs在HCV病毒颗粒释放中的作用 HCV病毒

颗粒的释放受不同宿主因子调控 , 主要与脂代谢和

LDs相关。通过质谱分析细胞培养产生的HCV病毒

颗粒发现其脂质组成与极低密度脂蛋白 (very low

density lipoprotein, VLDL) 的脂质组成极为相似, 提示

HCV病毒颗粒的组装和释放与宿主内脂蛋白及脂质

代谢间的关联[36,37]。新合成的子代 RNA 会在 LDs 表

面用于翻译生成病毒蛋白或者与宿主和病毒蛋白一起

包装形成新的病毒颗粒, 最终新生病毒颗粒以VLDL

依赖的方式释放。多项研究证明了载脂蛋白E (apoli‐

poprotein E, ApoE) 和VLDL通路在病毒释放中起着重

要作用[38,39], 如ApoE与NS5A直接相互作用并促进病

毒颗粒释放。研究发现, Rab9-TIP47复合物也对病毒

颗粒的释放至关重要。这是由于TIP47存在一个类似

ApoE的结构域, 可与病毒颗粒相互作用, 在Rab9的帮

助下, 引导病毒颗粒向胞外释放。而缺乏Rab9结合位

点的TIP47突变体会使新合成的病毒颗粒错误地导向

至自噬体。

2.4 LDs作为能量储存器的应用 病毒基因组的复

制是一个耗能过程。在HCV感染的细胞中, 由于能量

消耗增高, 胞质中ATP水平会显著降低; 同时, 在感染
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细胞内的复制隔室中ATP水平升高。这说明机体或者

将ATP产生机制引入膜相关的复制位点, 或者通过线

粒体和复制隔室之间的膜-膜通讯途径来转运ATP[40]。

在病毒感染期间许多细胞信号传导通路的激活也受

ATP水平的调节。有人提出: LDs可作为高效的能量

储存器。储存在 LDs中的能量通过脂解反应释放出

来, 脂酶活化来自LDs的TAG库产生大量 FFAs, 从而

用于 β-氧化, 为细胞产生ATP和其他中间体提供能量。

与葡萄糖相比, 每克FA水解多释放 2.5倍ATP, 这为病

毒复制期间的能量供应提供了巨大的储存空间[3]。

2.5 LDs作为脂质储库的应用 除了在黄病毒科感

染期间提供用于 β氧化的 FFAs之外, LDs还作为病毒

复制所必需的脂质储库起作用。黄病毒科复制的细胞

器由 FAs及特定的磷脂、鞘脂和胆固醇组成[41,42]。登

革病毒 (Dengue virus) 通过脂解反应分解LDs来获得

FA[11], HCV 则通过 SREBP信号传导来控制脂质生物

合成和相关基因的转录诱导[43]。HCV感染激活了定

位于内质网的SREBP前体, 并引发其向高尔基体的运

输。此后, 通过位于高尔基体的位点 1蛋白酶 (site 1

protease, S1P) 和位点 2蛋白酶 (S2P) 对SREBP前体进

行蛋白水解加工, 释放其N末端片段运输到细胞核中,

会启动与脂肪生成有关的因子如 FASN 和 HMGCoA

的转录, 从而调节LDs的生成。HCV复制细胞器使用

胆固醇作为结构成分[44]。细胞氧固醇结合蛋白 (oxys‐

terol-binding protein) 和磷脂酰肌醇 4-激酶 (phosphati‐

dylinositol 4 - kinases) 在复制过程中促进胆固醇向

HCV重排的膜样结构的运输, 突出了 HCV复制对这

两种因子的需求[45]。除胆固醇外, 鞘磷脂是HCV复制

细胞器的另一种重要膜组分。已有文献报道, 鞘磷脂

在HCV RNA复制过程中会增强NS5B与模板RNA的

结合, 因此对于HCV的复制是很重要的[46]。编码鞘磷

脂合成酶 1和 2的基因在HCV感染时被上调, 导致鞘

磷脂的合成增强[47]。McIntosh等[48]在LDs表面发现具

有高亲和力的鞘磷脂结合蛋白 ADRP, 说明 LDs可能

参与HCV复制所必需的鞘磷脂的生物合成。

3 针对LDs代谢而衍生的抗病毒策略

由于病毒对宿主LDs具有广泛的依赖性, 病毒、宿

主与LDs代谢间的相互作用为潜在的抗病毒干预提供

了新的思路。科学家针对病毒经常利用LDs的生物合

成、分布、运输和代谢的特定步骤, 已设计出一系列抗

病毒策略。研究发现, FASN是催化脂肪酸从头合成

的多功能酶, 且在HCV感染时细胞中FASN表达增加,

而使用化学合成的 FASN 抑制剂 C75会阻断 FA 合成

通路, 从而抑制HCV的复制[49]。乙莫克舍是一种不可

逆的肉碱棕榈酰转移酶 1 (carnitine palmitoyltransfer‐

ase 1) 抑制剂, 通过抑制 β-氧化酶的活性, 可以消除细

胞内所有的脂肪酸氧化反应 , 阻止 HCV 复制。HCV

经低密度脂蛋白受体进入肝细胞, 而HMGCR可上调

低密度脂蛋白受体。体内、外研究均表明, HMGCR抑

制剂 (如洛伐他汀、辛伐他汀、氟伐他汀等) 通过抑制

胆固醇合成途径中的 HMGCR 从而抑制 HCV 复

制[50,51]。此外 , Harris 等[52]发现 DGAT1 活性对 core 蛋

白在LDs表面的定位至关重要, 使用DGAT1抑制剂会

干扰 DGAT1 的活性并限制 LD 与病毒衣壳蛋白的连

接, 从而阻断感染性HCV子代病毒体的装配与释放。

美国哈佛大学医学部近来发现 , 新生病毒颗粒以

VLDL依赖的方式释放, 而葡萄柚中所含类黄酮类物

质柚皮素有抑制VLDL分泌的作用, 因此能够显著抑

制丙型肝炎病毒在被感染细胞内的分泌。

4 结语

近年来, 随着对丙型肝炎病毒研究的日益深入, 新

药物新疗法不断地出现, 给慢性丙型肝炎的治疗带来

了曙光。如HCV NS5A抑制剂由于抗病毒活性更强、

清除病毒快速、具有对多种基因型HCV的抑制活性,

Figure 1 The association between the LDs and HCV life cycle.

Viral particles are internalized via receptor-mediated endocytosis

(1). After the uncoating of viral particles (2), viral RNA is released

into cytosol for translation and replication (3). Progeny virions are

assembled in close proximity to the ER and LDs. DGAT1 pro‐

motes the interaction between NS5A and core at the surface of the

ER, and ensures they are targeted to the same LD. Rab18 and

TIP47 promote interaction between LDs and replication sites. At

the LD surface, interaction of core and NS5A seems to be further

enhanced by ApoJ which migrates from the Golgi to LDs upon

HCV infection (4). Virions are transported through the host secre‐

tory pathway and undergo maturation (5, 6). Mature virions are

released from the cell surface (7). LDs: Lipid droplets; HCV: Hep‐

atitis C virus; DGAT1: Diacylglycerol acyltransferase 1; ApoJ:

Apolipoprotein J; ER: Endoplasmic reticulum
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已经越来越多的被发现并成为 HCV 鸡尾酒疗法的重

要组成之一[53]。但这些疗法临床应用时间不长, 结构

类型多样性差可能导致容易发生交叉耐药, 其长期有

效性与安全性尚需进一步评估。因此, 单一的直接抗

病毒剂很难治愈 HCV 感染而不出现耐药 , 对于难治

性 HCV 感染更是面临很大挑战。可以大胆推测, 针

对LDs代谢而衍生的抗病毒策略, 开发更加有效的治

疗方案、多个靶点药物混合制剂以及泛基因型抗病毒

药物将会是未来治疗慢性丙型肝炎的趋势。
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