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要!丙型肝炎病毒"

ĜM

$感染已经成为严重威胁人类健康的社会公共卫生问题!经过长期的探索和研

究!仍缺乏高效的预防和治疗方法%

ĜM

是如何进入肝细胞!如何在肝细胞复制及在肝细胞内持续存在等关

键问题尚未清楚%了解
ĜM

的感染机制!有助于为新的抗
ĜM

药物和策略的研发提供思路!相信随着更深

入研究的进行!其感染机制会更加明了%
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丙型肝炎病毒%

ĜM

&感染是导致全世界慢性肝

病的主要原因之一!全球大约有
%!&R

亿人感染该病

毒#

%

$

!其中
&$Z

以上转为慢性肝炎!

#$Z

转为肝硬化!

且肝硬化患者中约
%$Z

转为肝癌#

#

$

"目前国际公认

的丙型肝炎标准治疗方案为聚乙二醇干扰素
#

联合

利巴韦林!但该治疗方案的临床不良反应明显!持续

应答率%

TM1

&较低!难以有效清除
ĜM

"近几年研

发的直接抗病毒药物%

K22

&主要针对
ĜM

的
PT'

(

*2

蛋白酶)

PTR2

蛋白酶及
PTRW

多聚酶!但
K22

上市时间较短费用昂贵!且药物安全性和长效性有待

报道"大量研究表明!

ĜM

感染机制的探寻是彻底

解决治疗问题的突破口!但由于缺乏理想的动物模型

和体外培养体系#

'

$

!该病毒是如何进入肝细胞!如何

在肝细胞复制及在肝细胞内持续存在等关键问题尚

未清楚"本文就目前
ĜM

感染机制研究现状进行简

要综述"

>

!

ĜM

进入肝细胞过程

!!

ĜM

通过血流进入人体!以肝细胞作为其主要

靶细胞"病毒颗粒通过肝细胞膜是
ĜM

感染肝细胞

的第一个重要步骤!其进入肝细胞是一个动态的过

程!涉及多个步骤)多个宿主细胞因子#

*

$

"有学者在

以病毒基因组染色体
ĜM1P2

转染的人肝癌细胞

系
+0

为模型的研究中指出!

ĜM

入胞机制的可能大

致轮廓为'病毒颗粒首先与宿主低密度脂蛋白受体黏

附!启动病毒进入的第一步!而后
ĜM

的
S#

糖蛋白

和宿主的跨膜蛋白
GK&%

)清道夫受体
T1+W%

相互作

用形成
ĜMS#+GK&%

(

T1+W%

复合体,

S#+GK&%

(

T1+

W%

复合体诱导表皮生长因子%

SQJ1

&及
7̂>.

信号通

路的激活!引起
ĜMS#+GK&%

(

T1+W%

复合体与肝细

胞基底膜上紧密连接蛋白
GNKP%

)

VGNP

相互聚集

形成细胞群,

GK&%+GNKP%

细胞群的内在化由网格蛋

白介导的胞吞诱导引起膜融合#

R

$

"

在受体)共受体及辅助因子的协同下!

S%

)

S#

蛋

白促进
ĜM

和宿主胞内体的融合并内化入胞!完成

ĜM

对肝细胞的靶向结合"在
ĜM

跨膜具体机制

研究中!

]r1Sf+WS1P2

等#

)

$通过对
ĜM

包膜糖蛋

白多肽库的分析!鉴定出
S%

和
S#

中可能参与融合作

用的肽段!推测在
S%

和
S#

结构蛋白中都存在参与完

成融合过程的功能区"关于
ĜM

的融合机制可能与

黄病毒类似!在受体与低
6

^

的双重诱导下!

ĜM

S%

)

S#

糖蛋白发生构象转变!暴露出融合肽(环并插

入靶膜!引起构象重排!形成融合诱导型同源三聚体!

驱动病毒包膜与内体膜发生融合!从而使病毒衣壳游

离!病毒
1P2

释放入胞#

0

$

"然而由于
S%

晶体结构的

缺失及
S%

)

S#

蛋白体的复杂性!加之
ĜM

包膜蛋白

三维立体结构的缺失!大大阻碍了分子水平上
ĜM

融合机制的研究"研究发现!

P]G%N%

受体参与

ĜM

在细胞间的传播!以及晚期膜融合的重排)转铁

蛋白
+%

受体作为
S%

(

S#

蛋白特异性受体介导
ĜM

的融合过程)血清反应因子结合蛋白
%

与
GK&%

结合

后参与
ĜM

的膜融合并调节宿主细胞的渗透"因

此!在
ĜM

进入肝细胞过程中!细胞因子及其参与的

信号通路机制对病毒进入细胞)病毒颗粒脂蛋白重

排)

GK&%

诱导信号通路的理解至关重要"

D

!

ĜM

在肝细胞内复制机制

!!

ĜM

进入肝细胞后!经历多蛋白的翻译和加工)

1P2

的复制及病毒颗粒的包装)装配和释放等过程

完成其整个生命周期"基于
ĜM

体外培养模型的限

制性!病毒的整个生命周期还未完全了解!许多实验

尝试建立
ĜM

组织培养模型!但迄今为止尚未成功
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建立支持
ĜM

装配和释放的模型"但随着
ĜM

假

病毒颗粒及
ĜM

体外细胞培养模型的建立!关于

ĜM1P2

复制的研究已取得了巨大的进步"首先!

ĜM1P2

附着于肝细胞核糖体上!经
R̀ c31

的

L1ST

介导直接结合起始因子
5LJ

!并利用
*$T

核糖体

亚单位开始翻译!在
5LJ#+O5=+=1P2+Q3]

三元复合

物)

5LJ'

)

)$T

亚基共同形成的活性
&$T

核糖体上完成

装配后翻译出多聚蛋白!通过细胞信号肽酶及其裂解

作用!使多聚蛋白
P+

末端的结构蛋白与多聚蛋白分

离!同时病毒编码的
PT#+'

蛋白酶自身催化
PT#

(

PT'

及
PT'+*2

丝氨酸蛋白酶在多聚蛋白下游
*

个

位点处催化肽链的裂解"其次!多聚蛋白完成加工处

理!产生并翻译
%$

种成熟病毒蛋白%

G875

)

S%

)

S#

)

6

0

)

PT#

)

PT'

)

PT*2

)

PT*W

)

PTR2

)

PTRW

&组成病毒复制

复合体"最后!病毒复制复合体在内质网膜结构衍生

出的*膜网络+中进行复制!在依赖
1P2

的
1P2

聚

合酶的作用下#

&

$

!

ĜM

以亲代
1P2

为模板形成负链

复制中间体!再从互补的负链复制出多股子代正链

1P2

!生成的子代
1P2

分子可进一步翻译成新的病

毒蛋白质或合成复制型!起模板作用或组装成病毒"

如此反复循环!生成大量
ĜM

"

在这个过程中!众多
D-9781P2

参与
ĜM

复制

的调节!比如肝脏特异高表达的
D-1+%##

可通过与

ĜM

基因组
R̀

非翻译区的两个结合位点相互作用来

影响
L1ST

的功能!增加
ĜM

的翻译和复制!从而正

向调节其表达#

(

$

"研究还发现!抑制
D-1+%##

表达的

2TV

转染
<̂4+0

细胞后!

D-1+%##

基因的表达抑制

导致病毒
1P2

复制子的数目下降
&$Z

!同时
ĜM+

1P2

复制子水平也明显降低!

ĜM

蛋白质表达下

调"这提示
D-1+%##

表达的降低可导致
ĜM+1P2

数目减少!并可影响
ĜM+1P2

的复制和翻译#

%$

$

"

相反!

D-1+%##

联合调节蛋白
2

F

8#

!有助于增强
ĜM

的嗜肝性!也通过核糖核酸外切酶
Y7/%

稳定病毒

1P2

并阻止其降解!从而促进病毒
1P2

的高效复

制#

%%

$

"最新研究表明!

D-1+%##

调节的另一个核糖核

酸外切酶
Y7/#

也可增强
ĜM

病毒的复制!阻止

ĜM1P2

的降解!然而
Y7/#

增强病毒复制可能只

对少数基因型有影响!如复制力较强且产生细胞病变

效应的
"Ĵ %

#

%#

$

"这些研究提示了
D-9781P2

在

ĜM

复制过程中的重要性!以及肝脏特异性
D-9781+

P2

!如
D-1+%##

!可能具有作为抗
ĜM

靶作用位点

的潜在价值"

此外!还有研究通过
1P2

干扰筛选试验发现了

许多可能参与
ĜM

复制的宿主辅助因子!如被认为

是关键性宿主因子的磷脂酰肌醇
*+

激酶
(

%

]L*e+

(

#

&"

32L

等#

%'

$通过建立非复制的网状膜形成模型发

现!

]L*e+

(#

活性的丧失会导致
ĜM

病毒复制复合

体膜结构形态的显著变化!抑制其表达会导致双层膜

囊泡和
ĜM

复制复合体的聚集!影响膜网络的形成"

有研究证实了
]L*e+

(#

对维持病毒复制区网状膜结

构的完整性起重要作用#

%*

$

"

]L*e+

(#

磷酸化磷酸肌

醇并形成磷脂酰肌醇
*+

磷酸%

]L*]

&"在
ĜM

感染

过程中!

]L*e+

(#

和病毒
PTR2

蛋白相互作用引起

]L*]

水平增加!

]L*]

对
ĜM

病毒的复制有重要作

用!其水平的下降或过量表达都将影响
ĜM

的复

制#

%R

$

"

E

!

ĜM

在肝细胞内持续存在机制

E!>

!

ĜM

的高度变异性
!

由于
1P2

聚合酶缺乏

'̀+R̀

核酸外切酶校对功能!在
ĜM

复制时会随机插

入错误配对的核苷酸!导致其编码蛋白产生无义)同

义或错义突变!从而改变蛋白氨基酸序列!产生复制

频率高和能逃避宿主免疫监视的优势变异株"研究

发现!

ĜM

高度变异!每一个复制周期约有
%$

[*个可

替换位点!高度突变涉及整个基因组范围!包括
R̀

c31

)

S#

)

PT#

)

PT'

和
PTR2

等区都存在!可产生基

因型序列极为相似!仅一些位点存在差异的*准种+病

毒群体#

%)

$

"准种的存在使得病毒产生可逃避宿主体

液和细胞免疫的逃逸突变株!也是导致抗
ĜM

疫苗

的失败及其耐药性的原因之一"此外!

ĜM

基因组

的
S#

区含有两个高变区
^M1%

和
^M1#

!极高突变

率的两个高变区使得病毒可选择逃逸抗体中和"另

外!慢性丙肝患者体内每天
%$

%$

!

%$

%#个病毒粒子的

产生率和病毒极短的半衰期为病毒变异个体的产生

提供了重要物质条件"

E!D

!

免疫清除能力有限
!

急性
ĜM

感染者中!

#$Z

!

'$Z

可以自发性清除病毒!然而绝大多数感染

者都因为持续的固有免疫和适应性免疫反应而无法

清除病毒!逐渐发展为慢性感染!导致病毒在机体内

持续存在"固有免疫是宿主细胞抵御病毒感染的第

一道防线!许多受体分子和免疫因子都参与了
ĜM

的感染过程"

38??

样受体%

3N1.

&识别
ĜM

双链

1P2

中间体!诱导免疫因子的产生!同时人视黄酸诱

导基因
1LQ+L

识别
ĜM'̀+

非编码区的
6

8?

C

+<

(

<9

序

列!诱导
LJP.

的产生!促进细胞的免疫反应和
G3N

应答!从而清除细胞内病毒#

%0+%&

$

"固有免疫细胞通过

不同的作用机制来清除病毒!抑制病毒的复制和传

播!但
ĜM

核心蛋白通过阻断
"2e

(

T323

信号传

导通路负调控
LJP

反应途径#

%(

$

!诱导细胞因子信号

抑制 物
+'

的表 达!导致活化
T323%

减少!并 与

T323%

直接结合阻止其磷酸化!激活下游抗
ĜM

LTQ.

!干扰
LTQ.

的生成#

#$

$

,

ĜM

的
PT'+*2

蛋白酶

可通过裂解宿主的转接蛋白
O2MT

)

31LJ

!从而抑制

感染细胞的
1LQ+L

经典通路和
3N1.

介导的
'

型和

(

型
LJP

信号通路!削弱宿主细胞的免疫清除能力!

达到逃逸宿主固有免疫应答的目的#

#%

$

,

ĜM PT*W

也可通过干扰
T3LPQ

与
O2MT

)

3We%

的相互作用

-
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来抑制
LJP

的产生#

##+#'

$

"固有免疫还受到
LN#&W

基

因的调节!

LN#&W

基因的编码产物
LJP+

/

'

可与受体

结合激发下游信号通路!并激活
LTQJ'

和
T323%

二

聚体!诱导参与炎症与免疫反应基因的表达#

#*

$

"在

<̂40

细胞中!

ĜM

及其病毒蛋白可干扰
3N1'

信号

转导通路!并且抑制胞内的
LJP+

/

%

(

LTQ

表达!损伤机

体的固有免疫反应#

#R

$

!导致适应性免疫的失活和功能

障碍!从而影响宿主的免疫清除能力!引起慢性感

染#

#)

$

"

机体固有免疫抗病毒感染的失败诱导宿主适应

性免疫的发生!

G3N

对于控制
ĜM

感染作用显著!

能够直接杀死感染的细胞!并分泌多种抗病毒细胞因

子"急性
ĜM

感染者体内存在较强)较广的抗原特

异性
G3N.

!并可通过
G3N

生成
LJP+

-

来清除病毒!

而慢性感染者通过连续的抗原刺激抑制了
G3N.

细

胞受体的表达!从而导致了
G3N.

功能失调"早期

ĜM

感染诱发
G3N

反应!但
G3N

的作用较弱!不能

杀伤表达相应抗原的靶细胞!不能彻底清除病毒!从

而导致
ĜM

病毒持续存在"

ĜM

病毒的
G

区)

S

区)

PT#

)

PT'

都含有
G3N

抗原表位!但这些
G3N

抗

原表位均呈现出较强的变异性!通过
G3N

抗原表位

的变异!病毒可逃避细胞免疫监视!实现免疫逃避#

#0

$

"

ĜMS#

蛋白和其编码的一个短
1P2

片段可抑制
3

细胞受体介导的信号!从而导致
3

细胞功能障碍和机

体适应性免疫受损!导致
ĜM

慢性感染#

#&

$

"

S#

与

LJP

诱导的蛋白激酶
]1e

结合!抑制了
]e1

的活性

并阻止真核起始因子
#

%

5LJ#>

&的磷酸化!从而干扰

]e1

对病毒翻译)增殖的调控!阻止
LJP

介导的翻译

关闭!这也是病毒免疫清除能力受限的重要因素之

一#

#(

$

"修复
GK&

X

3

细胞的免疫反应!抑制干扰
3

细

胞免疫功能的病毒复制!从而恢复
3

细胞的功能是治

疗
ĜM

感染的重要途径"

E!E

!

肝外隐匿性感染
!

ĜM

具有很强的嗜肝性!然

而通过检测外周血淋巴细胞%

]WOG

&)骨髓)中枢神经

系统中
ĜM

正链和负链
1P2

以及病毒蛋白!证实

了
ĜM

存在着潜在的肝外复制场所#

'$

$

"即使血清

中检测不到
ĜM1P2

!

]WOG

中可能仍存在
ĜM

"

当患者免疫力受抑!

ĜM

则极可能再次被激活引起

病毒血症"隐匿存在于
]WOG

中的
ĜM

不足以引

起强烈的
LJP.

免疫反应来清除病毒!以致于
ĜM

在
]WOG

中持续存在!从而成为影响丙肝患者
TM1

和治疗后复发的重要因素#

'%

$

"

F

!

小
!!

结

!!

ĜM

感染已经成为严重威胁人类健康的社会公

共卫生问题!经过长期的探索和研究!仍缺乏高效的

预防和治疗方法"随着
ĜM

感染机制的深入研究!

对其整个生命周期及其在体内持续存在的机制有了

更进一步的认识!但仍有很多问题尚待解决"了解

ĜM

的感染机制!有助于为新的抗
ĜM

药物和策略

的研发提供思路!相信随着更深入研究的进行!其感

染机制会更加明了"
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