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内质网应激在丙肝病毒感染发病学中作用的研究进展
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摘要：丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）常扰乱内质网稳态，其复制中间产物的积累可导致内质网应激（ＥＲＳ），与多种疾病的

发生密切相关。 为了应对内质网应激所带来的有害影响，细胞激活未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）和凋亡通路。 在病毒感

染的初期，未折叠蛋白反应主要用于清除病毒产生的蛋白和其他中间产物；而当感染进一步深化，稳态不能维持时

细胞则激活凋亡通路。 但以上通路也可被病毒蛋白操纵而深化感染并减弱抗病毒反应。
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　 　 丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）属黄病

毒科的包膜阳性 ＲＮＡ 病毒［１］，其遗传物质 ９ ５００ ～
１０ ０００ ｂｐ，通常不整合到宿主基因组，能编码长为

３ ０１４个氨基酸的蛋白前体，后者经过蛋白质水解产

生核心蛋白、包膜蛋白 Ｅ１、Ｅ２ 及非结构蛋白 ＮＳ２、
ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ 和 ＮＳ５Ｂ（表 １） ［２］。 全世界

约有 ３％的人感染 ＨＣＶ，ＨＣＶ 感染可发展为肝纤维

化、肝硬化甚至肝细胞癌［３］，已成为重大的公共卫

生问题之一。 肝细胞内 ＨＣＶ 基因组表达导致大量

病毒蛋白和 ＲＮＡ 复制中间产物在内质网中积累，从
而触发内质网应激 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ） ，为缓解 ＥＲＳ， 细胞将激活未折叠蛋白反应



李明皓　 内质网应激在丙肝病毒感染发病学中作用的研究进展

（ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）以消除感染促进细

胞回归稳态；但 ＵＰＲ 也可被病毒操纵，深化感染并

减弱抗病毒反应［４］。 当 ＥＲＳ 太剧烈难以通过 ＵＰＲ
缓解时，细胞将激活凋亡通路。 在 ＨＣＶ 感染的过程

中，ＥＲＳ 介导的 ＵＰＲ 可使肝细胞核因子 ４α 和其下

游的具有抑癌作用的 ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平均被调低，
从而导致肿瘤的发生，这也是 ＨＣＶ 感染发展为肝细

胞癌的原因［５］。 因此，探明病毒感染与宿主细胞内

质网应激的作用机制对丙型肝炎病毒感染的治疗意

义重大。

表 １　 ＨＣＶ 相关蛋白功能

Ｔａｂｌｅ １　 Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＨＣＶ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

蛋白种类 功能

核心蛋白 与病毒基因组一起组成核衣壳，诱导细胞免疫

包膜蛋白 Ｅ１ 通过自身变异导致免疫逃逸，使感染慢性化

包膜蛋白 Ｅ２

非结构蛋白 ＮＳ２ ＨＣＶ 基因组复制和病毒颗粒组装

非结构蛋白 ＮＳ３ 具有解旋酶和丝氨酸蛋白酶的活性

非结构蛋白 ＮＳ４Ａ ＮＳ３ 作为丝氨酸蛋白酶时的辅助因子

非结构蛋白 ＮＳ４Ｂ ＨＣＶ 基因组复制和病毒颗粒组装

非结构蛋白 ＮＳ５Ａ 病毒复制，病毒颗粒组装及释放

非结构蛋白 ＮＳ５Ｂ ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 合成酶

１　 ＨＣＶ 感染与 ＥＲＳ 和 ＵＰＲ

１ １　 ＥＲＳ 介导的 ＵＰＲ 反应及其相关通路

为缓解 ＥＲＳ 的有害影响，细胞会激活 ＵＰＲ 通

路。 在人体细胞中，ＵＰＲ 一般由 ３ 个分子介导：
ＰＥＲＫ（蛋白激酶 Ｒ 受体样内质网激酶）、ＩＲＥ１（需
肌醇酶 １）和 ＡＴＦ６（激活转录因子 ６）。 这 ３ 个分子

一般与 ＧＲＰ７８（内质网驻留伴侣分子葡萄糖调节蛋

白 ７８）结合；当错误折叠的蛋白在内质网积累时，３
个分子与 ＧＲＰ７８ 分离，激活下游相关通路［６］，分述

如下。
当细胞发生 ＥＲＳ 时，ＰＥＲＫ 被激活，并使 ｅＩＦ２

（真核细胞翻译起始因子 ２）的亚单位 ｅＩＦ２ａ 磷酸

化。 活化的 ｅＩＦ２ａ 可诱导翻译抑制并增加 ＡＴＦ４
（激活转录因子 ４）表达，ＡＴＦ４ 可以激活 ＧＡＤＤ３４
（增殖停滞和 ＤＮＡ 损伤诱导蛋白 ３４）的表达，从而

招募 ＰＰ１ 使 ｅＩＦ２ａ 去磷酸化并削弱其介导的翻译

抑制，形成负反馈调节［７］ 。 ＡＴＦ６ 是一种 ＢＺｉｐ 转录

因子，作为跨膜蛋白，当 ＥＲＳ 发生时，其移入高尔

基复合体并激活。 活化 ＡＴＦ６ 可入核，激活内质网

蛋白折叠相关基因表达：如 ＥＲ 伴侣、蛋白二硫化

物异构酶等。 ＩＲＥ１⁃ＸＢＰ１ 通路起始于 ＩＲＥ１ 的激

活，活化的 ＩＲＥ１ 从 ＸＢＰ１（Ｘ 盒结合蛋白 １）ｍＲＮＡ
中剪除 ２６ 个核苷酸的内含子［８］ ，剪切后的 ＸＢＰ１
被翻译后作为转录因子，增强相关基因表达，促进

ＥＲ 相关蛋白降解 （ ＥＲ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａ⁃
ｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）。 剪切后的 ＸＢＰ１ 还能够激活 ｐ５８ ｉｐｋ，
而 ｐ５８ ｉｐｋ 可削弱 ＰＥＲＫ 磷酸化 ｅＩＦ２ａ 的能力［９］ 。
ＩＲＥ１ 的亚基 ＩＲＥ１Ｂ 还可通过其 ＲＮＡ 酶活性参与

ＩＲＥ１ 依赖性衰变（ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＩＲＥ１ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｃａｙ，
ＲＩＤＤ）途径，降解 ＥＲ 结合的 ｍＲＮＡ，减少蛋白质

翻译并限制内质网腔中未折叠的蛋白质负荷，调
节 ＥＲＳ［１０］ 。
１ ２　 ＨＣＶ 感染与 ＥＲＳ 介导的 ＵＰＲ

在晚期丙型肝炎患者和病毒性肝硬化患者中，
ＨＣＶ 的非结构蛋白 ＮＳ４Ｂ 对 ＵＰＲ 通路的激活作用

是目前已知最强的，其可使 ＡＴＦ６ 从内质网转移到

高尔基复合体，可激活 ＡＴＦ６；还可激活 ＸＢＰ１ 的剪

切从而触发 ＵＰＲ［１１］。 此外，尚有研究表明 ＮＳ４ｂ 还

可以通过诱导 ＩＲＥ１ 的磷酸化从而诱导 ＵＰＲ 的发

生［１２］。 在酵母模型中的研究还表明，ＨＣＶ 未成熟

的核心蛋白可通过 ＥＲＡＤ 诱发 ＵＰＲ［１３］。 当包膜蛋

白 Ｅ１ 和 Ｅ２ 积聚在 ＥＲ 中时，ＧＲＰ７８ 与其相互作用。
从 Ｅ１ 和 Ｅ２ 中去除信号肽，可将这些蛋白质定向表

达到细胞质，这些细胞质靶向的 Ｅ１ ／ Ｅ２ 可通过诱导

ＸＢＰ１ 的合成和剪切诱导 ＵＰＲ［１４］，此外，Ｅ１ 还可以

通过抑制 ＰＥＲＫ 对 ＵＰＲ 起到抑制作用［１５］。 目前关

于 ＨＣＶ 其他蛋白组分激活 ＵＰＲ 的机制尚不明确，
通过已发现的 ＵＰＲ 激活途径，可知病毒蛋白通过对

ＵＰＲ 通路中各感知蛋白的活性调节，对 ＵＰＲ 进程

进行调节，在病毒减弱细胞抗病毒反应的同时，使感

染细胞维持一定程度的稳态，以深化感染，增强侵

袭力。
ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２ａ 途径能降低胞内蛋白质合成的整

体水平，但 ＨＣＶ 仍能翻译 ｍＲＮＡ，因为 ＨＣＶ 能自行

招募和组装起始核糖体复合物，并通过激活 ｅＩＦ２ａ
并磷酸化 ＰＰ１，诱导其调节亚单位 ＧＡＤＤ３４ 来抑制

ｅＩＦ２ａ 活化；上调其抑制剂 ｐ５８ｉｐｋ 的转录来抑制

ＰＥＲＫ 的活性，其包膜蛋白 Ｅ２ 甚至可作为 ＰＥＲＫ 的

７１３
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伪底物来隔离其活性。
ＨＣＶ 亚基因组复制子可通过抑制剪切后 ＸＢＰ１

的合成来抑制 ＩＲＥ１⁃ＸＢＰ１ 途径，这可能有助于增强

病毒蛋白的合成和持续感染。

２　 ＨＣＶ 感染与 ＥＲＳ 相关细胞凋亡

２ １　 ＥＲＳ 相关细胞凋亡通路

ＥＲＳ 剧烈，在难以通过 ＵＰＲ 缓解时，细胞便激

活凋亡通路。 ＰＥＲＫ⁃ｅＩＦ２ａ⁃ＡＴＦ４ 通过激活 Ｃ ／ ＥＢＰ
同源蛋白（Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ），上调

ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 蛋白表达和下调抗凋亡蛋白发挥促凋亡

作用。 此外，ＣＨＯＰ 可激活死亡受体 ５、Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 相关

蛋白 ３、ＧＡＤＤ３４ 和内质网氧化酶 １ａ 触发凋亡，其
中，ＧＡＤＤ３４ 和内质网氧化酶 １ａ 通过影响活性氧

物簇的积累调节凋亡。 激活的 ＰＥＲＫ 通过增强含

有抗氧化反应元件基因表达来保护细胞。 ＩＲＥ１ 也

可通过 ＩＲＥ１⁃ＴＲＡＦ２⁃ＪＮＫ 通路促进凋亡。 活性

ＩＲＥ１ 与肿瘤坏死因子受体相关因子⁃２ 相互作用，
然后磷酸化 ＪＮＫ（Ｊｕｎ 氨基末端激酶） ［１６］ ，连接 ＪＮＫ
与凋亡的介质是 Ｂｃｌ⁃２ 家族：抗凋亡蛋白 （Ｂｃｌ⁃２、
Ｂｃｌ⁃ＸＬ、Ｍｃｌ⁃１），促凋亡蛋白（Ｂａｘ、Ｂａｋ）和促凋亡的

ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 蛋 白 （ Ｂａｄ、 Ｂｉｍ、 Ｂｉｄ、 Ｎｏｘａ、 Ｐｕｍａ ） ［１７］。
ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 蛋白对于抗凋亡蛋白介导的 Ｃａ２＋ 释放是

必要的，释放的 Ｃａ２＋可被线粒体吸收，导致细胞色素

Ｃ 外流，引起细胞凋亡。 ＪＮＫ 磷酸化抗凋亡蛋白以

降低其活性，磷酸化 ＢＨ３⁃ｏｎｌｙ 蛋白质以增强其活

性［１８］。 此外，ＲＩＤＤ 的持久激活可能通过降解基本

蛋白的 ｍＲＮＡ 而引起凋亡［１０］（图 １）。
２ ２　 ＨＣＶ 蛋白对凋亡通路的调节

ＨＣＶ 的不同蛋白组分可通过与凋亡通路之中

的相关感知蛋白结合，进而调节病毒感染和细胞存

活或凋亡之间的平衡，为病毒进行持续感染创造条

件（图 １）。
２ ２ １　 ＨＣＶ 核心蛋白与凋亡：核心蛋白构成的核

衣壳可激活与各种细胞信号通路有关的不同的启动

子，发挥不同的调节作用，核心蛋白通过阻止线粒体

释放 细 胞 色 素 Ｃ 并 抑 制 ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 的级联激活来抗凋亡；也可与 ｐ５３ 结合，
发挥抗凋亡作用［１９］；核心蛋白还可通过磷酸化激活

ＳＴＡＴ３ 来抑制肝癌细胞凋亡［２０］。 核心蛋白也可间

接激活 Ｂａｘ 来诱导凋亡。

２ ２ ２　 包膜蛋白 Ｅ１ 和 Ｅ２ 与凋亡：Ｅ１ 和 Ｅ２ 是包

膜蛋白，能介导病毒结合进入细胞［２１］。 在表达

ＨＣＶ 蛋白的转基因小鼠模型中，ＣＤ９５ 配体介导的

肝细胞凋亡分别受到 Ｅ１ 和 Ｅ２ 的抑制，细胞色素 Ｃ
释放和 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 激活也受 Ｅ２ 抑制；在表达 Ｅ１ 的肝

细胞中，Ｅ１ 的 Ｃ 端跨膜域可能使膜通透性得以改

变，从而导致凋亡。
２ ２ ３　 非结构蛋白与凋亡：非结构蛋白 ＮＳ２ 和 ＮＳ３
是蛋白裂解所需的两种蛋白酶［２２］。 ＮＳ２ 是一种跨

膜蛋白，定位于 ＥＲ 内，其在肝细胞凋亡和病毒性肝

炎中的作用仍不明确。
ＮＳ３ 具有螺旋酶和三磷酸酶活性，通过抑制

ＲＯＳ 累积与特异性分解下游 Ｃａｒｄｉｆ 蛋白可阻止病毒

ＲＮＡ 诱导的 ＲＩＧ⁃Ｉ 促凋亡效应。 此外，ＮＳ３ 在肝细

胞和树突状细胞中诱导 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 依赖性凋亡［２３］。
ＮＳ４ａ 是一种与 ＮＳ３ 结合的辅因子，可单独存在

或与 ＮＳ３ 复合存在，通过诱导细胞色素 Ｃ 释放和

ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 激活凋亡［２４］。 ＮＳ４ｂ 是一种完整的 ＥＲ 膜

蛋白，在锚定复制复合体中起到作用，在其凋亡信号

通路中的作用尚未明确。
ＮＳ５ａ 可干扰对干扰素的反应，在病毒复制中起

重要作用。 ＮＳ５ａ 与 Ｂｃｌ⁃２ 序列同源，与 ＦＫＢＰ３８ 结

合，可增强 Ｂｃｌ⁃２ 家族的抗凋亡作用［２５］，抑制 Ｂａｘ 在

肝癌细胞中的促凋亡作用［２６］。 ＮＳ５ａ 的抗凋亡作用

还可通过 ｐ５３ 的细胞质隔离过程等介导［２６］。 ＮＳ５ｂ
是病毒 ＲＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 聚合酶，暂时还没有 ＮＳ５ｂ
在肝细胞凋亡中的研究。

３　 问题与展望

ＥＲＳ 可作为 ＨＣＶ 病毒感染过程中的检测指标。
ＥＲＳ 相关基因的表达与病毒性肝炎发病机制密切

相关，在病毒诱导的细胞凋亡和炎性反应中起重要

作用，但目前对 ＨＣＶ 中的一些蛋白（如 ＮＳ２ 等）具
体调控 ＥＲＳ 相关通路的分子机制尚不明确，有待进

一步研究。 因此，未来可通过体内外实验，寻找更多

与 ＨＣＶ 感染和与病毒性肝炎发病相关的 ＥＲＳ 靶基

因并深入研究 ＨＣＶ 中蛋白组分激活 ＥＲＳ 的相关机

制，从而探讨发掘出相应的基因治疗方法或靶点的

可能性，以获得更有效、更有针对性的预防和治疗病

毒性肝炎的药物和方法，减少甚至逆转病毒感染对

人体细胞带来的损害。
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图 １　 ＨＣＶ 中不同种类蛋白对相关通路的调节
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