
书书书

ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．０１．００１
收稿日期：２０１６－１０－２７
基金项目：国家自然科学基金青年基金项目（编号：３１４００７７６）。
作者简介：杨　帅（１９９５－），女，黑龙江齐齐哈尔人，新乡医学院
２０１４级本科生，研究方向：医学检验学。
通信作者：杨　波（１９８６－），男，安徽合肥人，博士，讲师，主要从事
病毒感染免疫方面的研究；Ｅｍａｉｌ：ｙｂ０９０４＠１６３．ｃｏｍ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：杨帅，刘璐，宋迪，等．细胞自噬与病毒感染［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１７，３４

（１）：１３，９．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．０１．００１． 【国家自然科学基金专题述评】

细胞自噬与病毒感染

杨　帅，刘　璐，宋　迪，王　洁，杨　波
（新乡医学院医学检验学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　自噬是一种高度保守的生理代谢途径，双层膜囊泡将其内容物运送到溶酶体进行降解。因此，自噬是哺
乳动物细胞清除胞内病毒等病原体的一种手段。然而，在病毒感染过程中自噬的角色比较复杂，一些病毒已进化出

逃逸自噬依赖性降解的方法，甚至利用自噬为自己的复制而服务。本文主要综述了自噬的基本机制和功能、自噬在

病毒感染中的角色以及自噬在人类免疫缺陷病毒和Ｔ细胞白血病病毒１型等反转录病毒感染过程中的作用。
关键词：　自噬；病毒感染；反转录病毒
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　　细胞自噬是存在于真核细胞的一种生命现象，
是细胞体内的自我平衡过程和自我保护机制，并且

是与细胞凋亡、坏死并存的一种程序性死亡机制。

研究发现，自噬有３种途径：大自噬、微自噬和分子
伴侣介导的自噬［１２］。本文主要探讨大自噬在病毒

感染（尤其是反转录病毒感染）过程中的作用及其

可能机制。

１　细胞自噬在机体内的机制及作用

自噬以具有双层膜囊泡结构的自噬小体形成以

及随后的损坏或过多的细胞组分的溶酶体依赖途径

降解为特征，在维持内稳态方面起重要作用［３４］。自

噬起始于一段独立的膜（一般来自于内质网），自噬

小体的形成依赖于自噬相关蛋白（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ，ＡＴＧ）家族［５］。至今已在酵母中发现约４０种
ＡＴＧ，并且在哺乳动物中发现多种同源物［６］。但是，

仅有约５０％的家族成员在经典的自噬小体形成中是
必要的，包括 ＡＴＧ１、ＡＴＧ２、ＡＴＧ３、ＡＴＧ４、ＡＴＧ５、
ＡＴＧ６、ＡＴＧ７、ＡＴＧ８、ＡＴＧ９、ＡＴＧ１０、ＡＴＧ１２、ＡＴＧ１３、
ＡＴＧ１４、ＡＴＧ１６、ＡＴＧ１７、ＡＴＧ１８、ＡＴＧ２９和 ＡＴＧ３１［７］。
在经典的自噬信号通路中，有２种类似泛素的结合
系统：ＡＴＧ１２结合系统和 ＡＴＧ８脂化系统。ＡＴＧ１２
和ＡＴＧ８均由同一个 Ｅ１泛素酶类似物 ＡＴＧ７所激
活［８］。在ＡＴＧ１２结合系统中，ＡＴＧ７帮助 ＡＴＧ１２结
合到 ＡＴＧ５，形成 ＡＴＧ１２ＡＴＧ５复合物［９］。而在

ＡＴＧ８脂化系统中，激活的Ｉ型ＡＴＧ８转移到ＡＴＧ３，
并最终结合到磷脂酰乙醇胺（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏ
ｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）［１０］。ＡＴＧ８ＰＥ复合物一般称为 ＩＩ型
ＡＴＧ８，是目前自噬方面最被认可的标志物。另外１
个比较被认可的自噬标志物是自噬受体 ｐ６２，其降
解可反映自噬溶酶体的活性［１１］。

自噬在机体内有重要的生理功能。首先，自噬

可抵抗代谢压力，在营养物质被剥夺、生长因子缺

乏、缺氧等情况下，自噬可被激活而作为一种适应性

催化途径存在。自噬体大量降解释放出自由的、可

供机体重新使用的氨基酸和脂肪酸分子［１２］。其次，

自噬可以清除缺陷的蛋白和细胞器，阻止异常蛋白

集聚，清除胞内病原体。这些功能使得自噬可以介

导机体对衰老、肿瘤、神经退行性疾病及感染的抵

抗。虽然这些功能在某些方面与泛素化蛋白酶体
系统重叠，但自噬有其独到之处，其可以降解整个细

胞器，比如线粒体、过氧化物酶体以及内质网等［１３］。

再次，自噬可以限制 ＤＮＡ损伤和染色体不稳定性，
但其具体机制尚不完全清楚［１４］。另外，自噬也可认

为是一种非凋亡的细胞程序性死亡过程［１５］。

２　细胞自噬与病毒感染

自噬可以清除入侵的病原体，该过程称为异体

吞噬，事实上，对于多种病毒感染，自噬可将其在体

内的滴度维持在较低的水平［１６］。有研究显示，辛德

比斯病毒引发的脑炎可被自噬减弱［１７］。辛德比斯

病毒的衣壳蛋白通过 ｐ６２招募到自噬小体上，针对
辛德比斯病毒的衣壳限制性进行全基因组筛选，鉴

别出线粒体的Ｐａｒｋｉｎ依赖性降解途径的多个成员，
提示病毒和线粒体通过自噬降解存在明显的相似

性［１８］。该项研究鉴别出泛素连接酶 Ｓｍｕｒｆ１是辛德
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比斯病毒和线粒体自噬性清除中的一个重要组分。

Ｓｍｕｒｆ１泛素化辛德比斯病毒的衣壳蛋白并通过自
噬降解。这种ｐ６２介导的自噬性降解同样发生在切
昆贡亚热病毒［１９］。但是，自噬对切昆贡亚热病毒的

限制只发生在小鼠细胞上。在人类细胞中，切昆贡

亚热病毒通过 ＮＤＰ５２与 ＡＴＧ８结合，将其复制系统
定位在反面高尔基网状结构上，因此，对自噬的抑制

反而减弱切昆贡亚热病毒的复制［２０］。与切昆贡亚

热病毒相似，其他病毒也进化出对抗自噬的策略。

疱疹病毒经常携带 Ｂｃｌ２同源物，可以阻止 Ｂｅｃｌｉｎ１
进行自噬的诱导［２１２２］。而 Ａ型流感病毒则可以阻
止溶酶体和自噬小体的融合［２３］。因此，自噬可以抑

制一些病毒在细胞内的复制，但是，一些病毒已经进

化出针对自噬的逃逸机制。

３　自噬与人类免疫缺陷病毒 １型（ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，ＨＩＶ１）感染

　　ＨＩＶ１是获得性免疫缺陷综合征的病原体，全
球 ＨＩＶ病毒感染超过 ３０００万人，每年约 ３００万
ＨＩＶ病毒感染者死亡［２４２５］。ＨＩＶ１病毒可以感染
ＣＤ４＋Ｔ细胞和巨噬细胞，并可在细胞中复制［２６２７］。

ＨＩＶ１病毒进入细胞后，其复制受到自噬降解和宿
主细胞限制因子的挑战，如 ＡＰＯＢＥＣ３ＧＴ２／ｔｅｔｈｅｒ
ｉｎ、ＴＲＩＭ５α、ＳＡＭＨＤ１和ｍｉｃｒｏＲＮＡ［２８］。然而，ＨＩＶ１
已进化出多种手段来逃避这些防御机制，从而克服

细胞限制。例如，ＨＩＶ１病毒通过辅助蛋白Ｖｉｆ来促
进降解或排除ＡＰＯＢＥＣ３Ｇ掺入病毒粒子；Ｖｐｕ蛋白
可以对抗ＢＳＴ２／ｔｅｔｈｅｒｉｎ的影响；Ｔａｔ蛋白可以调节
细胞内 ｍｉＲＮＡ的活性。关于自噬，ＨＩＶ１显然逃避
了这一细胞防御过程，并使其利于病毒复制。在巨

噬细胞中，病毒辅助蛋白 Ｎｅｆ通过与 Ｂｅｃｌｉｎ１结合
来抑制自噬的成熟，从而阻止对病毒的破坏［２９］。巴

弗洛霉素Ａ１是自噬小体与溶酶体融合的抑制剂，
用巴弗洛霉素 Ａ１处理细胞可增加 ＨＩＶ１的产生。
此外，免疫相关的鸟苷三磷酸酶家族 Ｍ可以与
ＡＴＧ５和ＡＴＧ１０相互作用，Ｎｅｆ也可通过它促进自
噬体的积累和 ＨＩＶ１的产生［３０］。研究发现，Ｎｅｆ缺
失的ＨＩＶ１无法克服自噬性降解，因而复制效率较
低［３１］。总体而言，目前的研究显示，细胞自噬的早

期步骤有助于 ＨＩＶ１的复制。与此相一致的是，
ＨＩＶ１Ｇａｇ蛋白与ＡＴＧ８丰富的自噬小体共定位；用
自噬抑制剂３甲基腺嘌呤处理 Ｈｅｌａ细胞，或用 ｓｉＲ
ＮＡ沉默 Ｂｅｃｌｉｎ１或 ＡＴＧ７可显著降低 ＨＩＶ１的产
生，而自噬诱导剂西罗莫司可增加病毒的产生［３１］。

研究还发现，维生素Ｄ可以通过启动和促进自噬的

成熟而抑制 ＨＩＶ１复制，通过巴弗洛霉素 Ａ１处理
或沉默Ｂｅｃｌｉｎ１和ＡＴＧ５可以降低维生素Ｄ的抑制
作用［３２］，这些结果表明，增加自噬小体与溶酶体融

合可能是有效的抗ＨＩＶ１治疗策略。ＨＩＶ１感染的
人急性Ｔ淋巴母细胞白血病细胞ＭＯＬＴ４及ＣＤ４＋Ｔ
细胞对自噬有抑制作用，ＡＴＧ８或 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达
水平降低［３３］；这表明在Ｔ细胞中，自噬过程对ＨＩＶ１
复制可能是负性调控［３４］。然而，有研究显示，ＨＩＶ１
感染ＣＤ４＋Ｔ细胞可以诱导自噬，表现为 Ｂｅｃｌｉｎ１和
ＡＴＧ８蛋白表达水平升高［３５］。此外，ＡＴＧ１、ＡＴＧ４Ｄ、
ＡＴＧ５ＡＴＧ１２复合物水平在 ＨＩＶ１或 ＨＩＶ２感染后
升高，而自噬抑制剂３甲基腺嘌呤和Ｂｅｃｌｉｎ１的ｓｉＲ
ＮＡ可以抑制 ＪｕｒｋａｔＴ细胞中的 ＨＩＶ１复制［３５］。另

外，自噬相关基因ＡＴＧ５和ＡＴＧ１６的稳定沉默也可以
抑制人 Ｔ淋巴细胞系 ＳｕｐＴ１细胞中 ＨＩＶ１的产
生［３６］。这些结果表明，自噬的活化在 Ｔ细胞中对
ＨＩＶ１是正性调控。事实上，在Ｔ细胞中ＨＩＶ１与自
噬的关系仍未完全清楚，尚需进一步研究。

４　自噬与人类Ｔ细胞白血病病毒１型（ｈｕｍａｎ
Ｔｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，ＨＴＬＶ１）感染

　　ＨＴＬＶ１是被发现的第１个与人类疾病相关的
反转录病毒，其感染所引发的成人Ｔ细胞白血病（ａ
ｄｕｌｔＴｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＴＬ）和强直性下肢轻瘫目前还
无有效的治疗手段［３６］。据２００５年不完全统计，全世
界ＨＴＬＶ１病毒携带者有１０００万至２０００万人［３７］。

目前有研究表明，ＨＴＬＶ１感染可增加自噬小体
的积累，并且这种积累可以促进 ＨＴＬＶ１的复
制［３８］。ＨＴＬＶ１的Ｔａｘ蛋白可以阻止自噬小体与溶
酶体融合，减少自噬小体被溶酶体降解，从而增加自

噬小体的积累；而胞内自噬小体与溶酶体融合抑制

剂巴弗洛霉素Ａ１可增加Ｔａｘ蛋白的稳定性，提示胞
内部分Ｔａｘ蛋白降解通过自噬完成［３８］。

Ｔ细胞受体信号会导致核因子κＢ激酶抑制剂
（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）和磷
脂酰肌醇 ３激酶 Ｃ１（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ
Ｃ１，ＰＩ３ＫＣ１）的激活并诱导自噬的发生，这对Ｔ细胞
增殖非常重要，与之相似，Ｔａｘ蛋白也可激活ＩＫＫ和
ＰＩ３ＫＣ１［３９４０］。ＨＴＬＶ１转化的 Ｔ细胞表达 Ｔａｘ蛋
白，同时伴有高水平的自噬发生，而无 Ｔａｘ表达的
ＡＴＬ细胞中显示极低水平的自噬发生。Ｔａｘ蛋白可
与自噬信号中的重要分子Ｂｅｃｌｉｎ１、ＰＩ３ＫＣ３及Ｂａｘ蛋
白相互作用因子１（Ｂａｘｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，Ｂｉｆ１）相互
作用，并将自噬分子隔离到脂筏上，该过程依赖于

ＩＫＫ复合体。在ＨＴＬＶ１转化的Ｔ细胞中，敲掉Ｂｅｃ
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ｌｉｎ１会导致自噬降低及细胞存活率降低。这些结果
表明，Ｔａｘ蛋白将ＩＫＫ复合物和自噬信号通路偶联起
来，促进ＨＴＬＶ１转化的Ｔ细胞的生存和增殖［４１］。

５　小结

越来越多的研究发现，许多病毒已经进化出克

服细胞自噬的防御对策。目前，许多病毒有很多手

段来逃避或利用自噬过程。阻断自噬体与溶酶体的

融合似乎是多种病毒诱导自噬体膜产生的一个共同

机制；这些病毒进化出阻止自噬小体膜与溶酶体融

合的方法，从而阻止自噬小体的损坏。许多病毒可

以利用自噬体膜高效复制其病毒基因组。随着对病

毒与细胞相互作用研究的深入，很可能会出现增强

自噬小体与溶酶体融合的药物，并应用于临床。目

前，还有很多领域存在争议，如关于参与自噬过程的

细胞因子、信号转导过程以及病理生理学意义的研

究还有待进一步深入；自噬在体内对病毒免疫应答

过程中确切的作用仍需要研究。通过对自噬这把双

刃剑的研究，必将为人类对抗和最终解决这些反转

录病毒疾病带来新的希望。
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