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丙型肝炎病毒侵染机制的相关研究进展
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■背景资料
丙型肝炎在全世
界约有1.7亿的感
染人群, 将近80%
的患者会发展成
慢性肝炎, 最终导
致肝硬化和肝癌. 
由于缺乏高效的
细胞培养传代模
型, 使得丙型肝炎
病毒的生命周期
的研究一直处于
瓶颈, 同时病毒自
身高频突变, 使得
目前没有有效的
疫苗药物进行预
防和治疗. 

杨文祥, 樊柏林, 湖北省疾病预防控制中心 湖北省武汉市 
430079
熊威, 杨洁, 武汉大学生命科学学院 病毒学国家重点实验室 
湖北省武汉市 430079 
作者贡献分布: 论文由杨文祥与熊威共同撰写完成; 论文审校由
樊柏林与杨洁完成.
通讯作者: 樊柏林, 主任医师, 430079, 湖北省武汉市, 湖北省疾
病预防控制中心. vanbolin@yahoo.com.cn
电话: 027-87652091
收稿日期: 2011-02-18   修回日期: 2011-06-21
接受日期: 2011-06-28   在线出版日期: 2011-07-18 

Mechanism of hepatitis C virus 
infection

Wen-Xiang Yang, Wei Xiong, Jie Yang, Bo-Lin Fan

Wen-Xiang Yang, Bo-Lin Fan, Hubei Provincial Center 
for Disease Control and Prevention, Wuhan 430079, Hubei 
Province, China
Wei Xiong, Jie Yang, State Key Laboratory of Virol-
ogy, College of Life Sciences, Wuhan University, Wuhan 
430079, Hubei Province, China  
Correspondence to: Bo-Lin Fan, Hubei Provincial Center 
for Disease Control and Prevention, Wuhan 430079, Hubei 
Province, China. vanbolin@yahoo.com.cn
Received: 2011-02-18    Revised: 2011-06-21 
Accepted: 2011-06-28    Published online: 2011-07-18

Abstract
About 170 million persons are infected with 
hepatitis C virus (HCV) around the world, and 
nearly 80% of infected patients develop chronic 
liver disease that may eventually lead to liver 
cirrhosis or hepatocellular carcinoma. The 
mechanisms underlying the life cycle of HCV 
in the host are still largely unknown and the ef-
forts made by researchers have been hampered 
by the absence of a robust system reproducing 
HCV infection. Moreover, there are no effective 
vaccines or drugs available to defend or exclude 
viruses because of frequent viral mutation. In 
2005, several research groups have successfully 
established cell culture systems for HCV, push-
ing the basic research on HCV to a new stage. 
This paper will focus on HCV genome diversity, 
progress in culture models, HCV life cycle, and 
protein function to highlight the mechanism of 
HCV infection.

Key Words: Hepatitis C virus; Infection mechanism; 

Genome diversity; Research model; Virus life cycle

Yang WX, Xiong W, Yang J, Fan BL. Mechanism of 
hepatitis C virus infection. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2011; 19(20): 2133-2140

摘要
丙型肝炎在全世界约有1.7亿的感染人群, 将
近80%的患者会发展成慢性肝炎, 最终导致
肝硬化和肝癌. 由于缺乏高效的细胞培养传
代模型, 使得丙型肝炎病毒(HCV)的生命周期
的研究一直处于瓶颈, 同时病毒自身高频突
变, 使得目前没有有效的疫苗药物进行预防
和治疗. 2005年Takaji Wakita, Charles M. Rice, 
Francis V. Chisari 3个研究组建立了HCV cell 
culture体系, 将HCV的研究推上新的阶段使
得机制研究更加深入. 本文将就HCV的基因
组多样性, 研究模型的进展, 病毒生活周期以
及相关蛋白研究方面, 全面讲述HCV侵染机
制的进展.  

关键词: 丙型肝炎病毒; 浸染机制; 基因组多样性; 

研究模型; 病毒生活周期

杨文祥, 熊威, 杨洁, 樊柏林. 丙型肝炎病毒侵染机制的相关研究

进展.  世界华人消化杂志  2011; 19(20): 2133-2140

http://www.wjgnet.com/1009-3079/19/2133.asp

0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)作为一种

世界范围内流行的病毒, 由于该病毒的高突变

性, 缺乏有效地疫苗和体外培养研究模型, 使其

已经严重影响了大众的健康, 因而对于他的研

究刻不容缓. 据估计全球约有3%的人口感染了

HCV. 而其中有将近50%-80%的感染患者逃避了

宿主的免疫, 而由急性感染转入慢性感染, 进一

步恶化为肝硬化直至肝癌[1]. 目前对于HCV唯一

有效地治疗是聚乙二醇化IFNα联合病毒唑, 但
是其不良反应很大且对于1型病毒的治愈效率

低下, 因此对于病毒的复制机制的研究将有助

于针对该类药物的筛选和研发[2]. 在本篇文章中

将介绍HCV的研究模型进展, HCV的复制周期

以及各功能性蛋白的研究. 使读者对HCV有一
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■研发前沿
虽然HCVcc系统
的建立有利于推
动病毒装配和成
熟机制的研究, 但
影响毒粒成熟和
生化特性的关键
因素依旧是研究
的热点.

个全面的了解. 自1989从患者血清中通过免疫

筛选的方法获得非甲非乙的HCV的cDNA以来

已经有20年的时间了[3], 但是对于病毒的机制

还没有完全了解, 也没有针对病毒有效疫苗的

研发成功, 而且对于HCV活体病毒的获得途径

的缺乏和低的病毒滴度, 没有体外有效培养系

统的支持, 大大延缓了研究的进程. 尽管存在的

以上的阻碍, 仍然有许多令人振奋的进程推动的

HCV的研究, 如, 从黑猩猩中获得全长的HCV基

因组克隆, 亚基因复制子模型的建立[4], 研究病

毒入侵吸附HCV假颗粒模型[5], 以及2005年的

病毒细胞传代培养系统可以获得成熟的具感染

性的病毒颗粒[6], 还有就是2009年让转基因小

鼠成为除黑猩猩以外第2个有效的候选体内研

究模型[7], 因此HCV的研究将会进入新的高峰.  

1  病毒的分类学和基因组多样性

HCV是单链正义病毒, 隶属于黄病毒科肝病毒

属, 与他同科的病毒还有瘟病毒属的病毒如: 黄
热病毒、博尔那病毒、牛腹泻病毒等, 他们的

基因组是由5'和3'端非翻译序列和一个开放性

阅读框构成. 而值得一提的是由于基因组并没

有帽子结构, 在5'端存在有4个颈环结构域组成

的内部核糖体进入位点(internal ribosome entry 
site, IRES). 而紧邻的5'端的依次是作为结构蛋

白的核心蛋白以及包膜蛋白1, 2. 而非结构蛋白

有p7离子通道, NS2-3蛋白酶, NS3-4丝氨酸蛋白

酶及解旋酶, NS4B, NS5A, RNA复制酶NS5B以
及3'UTR. 

HCV的感染增殖是一个迅速的过程, 在感

染人类或者黑猩猩后约2 mo病毒复制数量将达

到峰值[1]. 但是这种高的复制效率, 却由于RdRp
缺乏有效地校检机制, 使得HCV的基因组表现

的高突变率, 使得对HCV的研究和抗病毒药物的

开发是个严峻的挑战. 根据HCV的序列的多样性

国际上分类观点主要是采用simmonds系统[8], 利
用5UTR, core, NS5B的序列分析, 将其分为6个
主要型和约12个亚型, 并且对于多样性的水平

分为4个水平, >30%为型, >20%为亚型, >10%为

分离株. 同时现在有效地干扰素治疗1型没有2, 
3型来的疗效好. 另外还提出了准型的概念: 即
是对感染HCV个人中存在的多种突变基因组的

共存状态的表述(其中相似性>95%)[9]. 现在已经

有将近40 000多病毒株获得并上传数据库, 同时

对于机体的免疫CD8, CD4 T淋巴细胞表位分析

也纳入进来. 

2  研究模型

自1989年首个cDNA从患者血清中获得, 对病

毒生活周期也一步一步, 但是有些复制系统不

被学界所接受. 直到1997年全长的基因组才准

确的获得. 但是由于缺乏允许的细胞系的支持, 
感染性转录未获得, 只有通过接种黑猩猩而获

得, 昂贵且受到道德和法律的限制. 尽管用于细

胞传代培养的RNA复制模型的并没有成功, 但
是一些替代的表达系统和生物信息方法, 生化

分析, 对基因组, 蛋白加工, 蛋白功能了解了一

些. 直到1999年1b型亚基因(con1)[4]复制子模型

的建立, 使得这个双顺反子结构的转录本可以

在Huh7人类肝癌细胞系中检测到复制并表达出

相应的非结构蛋白. 但是其的缺点是并非全长

的基因组, 只能支持病毒的复制而对于其他的

过程却不能够介入. 但是在con1的基础上, 先天

性免疫通路上的视黄酸诱导基因缺失的细胞系

Huh7.5[10]的建立更加支持了病毒的复制. 但是

在这些传代细胞中检测到HCV的序列却发现了

主要集中在E2、NS3、NS4A等序列的适应性突

变. 接着对NS5A的突变可以有效地提高病毒的

复制水平[11], 但是却不能产生成熟的毒粒, 这可

能是毒粒产生的相关基因的突变而打破了复制

和翻译的平衡. 
虽然不能产生全长的成熟病毒, 但是利用

截断的包膜E2蛋白C段来刷选得到了如CD81, 
SR-B1等病毒吸附的潜在受体. 但是最主要的成

果是构建了利用逆转录病毒载体而表达产生了

包含有HIV部分基因组却有着HCV包膜的假病

毒颗粒(HCVpp)[5]. 其构建的策略是将; (1)HC-
VE1E2; (2)HIV或者鼠源白血病病毒的gag-pol; 
(3)带有报告基因逆转录载体共转染293T细胞. 产
生的假毒粒就可以作为吸附受体检测的试金石. 

就在2005年Waki t a等 [12]利用来自日本的

JFH-1(2a型HCV恶性患者的全长克隆), 在不需

要适应性突变的情况下, 成功的转染了Huh7细
胞系, 并能复制且产生具有侵染性的毒粒. 这是

第1次可以用来了解HCV的全部复制周期的体

外模型, 具有划时代的意义. 与此同时Rice工作

组[6]利用JFH-1的NS3到NS5B片段嵌合另外一

个2a型患者J6全长克隆的IRES到NS2的片段可

以在Huh7.5.1(对于Huh7改造的亚系, 先天免疫

RIG-1缺失)更有效地复制. 而从中获得的毒粒可

以感染黑猩猩, 免疫缺陷小鼠和部分的人种. 因
此利用传统病毒学方法, 全面的了解病毒的周

期成为可能. 而分布更加广泛具有更强的IFN抵
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■相关报道
已有研究组建立
了HCV cell cul-
ture体系, 将丙型
肝炎病毒的研究
推上新的阶段使
得机制研究更加
深入. 

抗能力的1a型感染型毒粒却得到较低滴度并且

伴有5个适应性突变[13], 所以建立所有型感染模

型依旧存在挑战. 
而在体内模型研究方面, 由于黑猩猩和人

类有着超过98%的序列同源性, 无疑是人类疾病

研究最好动物模型. 人类和黑猩猩都可以在感染

HCV几天后检测到HCV复制, 最大的病毒滴度可

以达到105-107 copes/mL血液. 感染的2-12 wk不会

有明显的症状, 8 wk后血清中会检测到HCV特

异性抗体[14]. 就在研究病毒的早期, 黑猩猩就作

为非甲非乙型肝炎病毒传播和建立持续性感染

以及慢性肝炎发生的天然模型, 病毒的大小, 包
膜蛋白的类型以及HCV克隆基因组数据都是在

实验黑猩猩中获得[3,15,16]. 由于人类在感染的早

期现象不明显, 所以早期实时监测病毒动力学, 
宿主免疫以及病理症状都依赖于黑猩猩的样本

研究[17-19]. 但是由于道德和经济的限制, 不可能

将所有的实验应用于黑猩猩, 所以研究人员也

在寻找其他的灵长类模型, 如食蟹猴、绿猴、

恒河猕猴和日本猴等, 都被接种丙型肝炎病毒, 
但这些物种都无法建立感染[20]. 而做为攀缘目

啮齿类动物的树鼩被认为是最有潜力感染动物

小模型[21,22], 有的课题组发现用患者血清和细胞

培养上清感染都可以得到很高的滴度[23], 也有

人认为在20%-30%的群体有明显的感染体征, 
而且体内只有较低的病毒载量[24]. 因此树鼩作

为黑猩猩的替代模型还需实验的证明. Wu等建

立了新颖的大鼠模型, 是通过将肝细胞瘤细胞

注射到怀孕母鼠子宫内, 当子代出生1 wk后感染

病毒, 经检测RNA可以到达2×104  copes/mL, 但
是由于人源和大鼠MHC的差异性而使得其不能

成为获得性免疫的模型[25]. 许多研究组也将丙

型肝炎的各个蛋白或者全基因组利用胚胎微注

射进入小鼠, 利用转基因来研究机体的影响, 如
转入包膜E1、E2蛋白并不会诱导肝类疾病, 而
当NS5A转入小鼠中会抑制TNF介导的肝细胞

凋亡[26]. 而时下嵌合人类肝脏的uPA-SCID小鼠

可能是比较合适的丙肝病毒小动物模型, Kne-
teman等在2001年通过将人类肝脏异源移植入携

带纤溶酶原激活物转基因的SCID小鼠免疫缺陷

模型中, 感染丙型肝炎患者血清可以检测到高滴

度的病毒水平, 并发现病毒蛋白定位于肝细胞根

瘤处, 而且在正常传代下, 都可以检测到负链的

表达和成熟毒粒的释放, 这标志着体内嵌合人源

肝脏小鼠研究丙型肝炎病毒模型的建立[27]. 这些

体内模型的发展无疑将推动抗HCV药物的筛选

和肝脏毒性试验平台的建立. 

3  病毒的复制周期

3.1 病毒的结构 HCV的颗粒在电镜下观察使约

40-70 nm的颗粒[6], 据推测其是由镶嵌着的包膜

蛋白E1E2锚定于同源于细胞表面的双分子脂层. 
而在脂层的内部包裹的多层拷贝的核心蛋白以

及中心的病毒RNA基因组. 而在体液循环中的

毒粒往往是和低密度脂蛋白结合的形式存在[28], 
这也可以很好地解释了病毒的低浮力密度和异

源性. 
3.2 病毒的入侵 HCV作为仅仅侵染人和黑猩猩

的病毒, 除去干细胞外, B淋巴细胞, 树突状细胞

等等细胞也被报道可以被感染. 而广泛存在于

细胞表面的CD81[29]、低密度脂蛋白受体(low 
density lipoprotein receptor, LDLR)[30]、SR-B1[31]

以及最近发现紧密连接蛋白-1[32]都被推测为

HCV侵染所必须得受体. LDLR作为受体可能是

由于HCV病毒是往往和低密度脂蛋白结合, 而
作为早期的吸附过程. 另外DC-SIGN和L-SIGN
均为3型钙依赖性植物凝集素, 分别表达与树突

状细胞核肝窦内皮细胞表面, 但是不在肝细胞

表面表达, 所以可能作为临近细胞受体协助病

毒的入侵[33]. 而CD81和SR-B1却是病毒进入的

必要非充分条件, 在非肝源细胞系中表达CD-81
等受体并不能使HCVpp和HCVcc感染, 而对于

该受体的siRNA干扰或者特异抗体抑制将会降

低允许细胞的感染率, 所以存在一定另外的细

胞受体介导吸附. Rice研究组[6,34]分别在2005和
2009年利用Huh7.5 cDNA文库和循环包装救援

(cyclic packaging rescue, CPR)方法刷选到了介

导病毒晚期入侵的两个关键受体claudin-1和oc-
cludin, 且均是细胞紧密连接的蛋白受体. 至此

在非允许性感染HCV的细胞系中表达上述4个
基因将可以使细胞成为敏感性宿主. 而这项研

究同时也推动了转基因小鼠成为下一个动物体

内模型的可能. 受体的结合不但介导了吸附而

且也引发了由网格蛋白所介导的胞吞作用进入

到内涵体中[35], 而内涵体中的低pH诱导了HCV
包膜糖蛋白与内涵体的融合[36], 从而释放核壳

与胞质中, 这一过程与HCV同为黄病毒科的病

毒类似. 
3.3 翻译的起始 由于HCV的转录本并不存在5'
端“帽子”结构, 因此在HCV定位于5'UTR的

IRES介导了翻译的起始, 主要是由3个颈环结构

(domainⅡ, Ⅲ, Ⅳ)组成. 而但在IRES的上游48 
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bp的domainⅠ发现与病毒复制相关, domainⅡ介

导了60 s结合过程中eIF2的释放. 当前主流的翻

译起始模型是首先40 s亚基IRES结合, 定位于P
位点. 接着翻译起始因子eIF3和eIF2-MET-tRNA
结合形成48 s复合体, 接着GTP水解60 s亚基结

合IRES形成80 s核糖体结构[37]. 但是具体的机制

还得需要冷冻电镜技术[38]的深入, 揭示IRES和
核糖体结合中构象的改变, 来比较了与细胞内

源mRNA翻译的不同. 同时在肝源细胞中发现了

特异性的miR122[39], 对于其的抑制将影响HCV 
RNA总量水平, 但对其与5'UTR位点结合区域的

突变并不影响病毒蛋白的表达, 而另一项研究

证明了其通过增强核糖体和RNA的结合来提高

蛋白的翻译. 5'UTR与miR122(22-40 bp)配对区

域同时也和core编码区碱基互补, 这种RNA相互

作用将抑制IRES功能[40]. 
3.4 多聚蛋白的加工 通过翻译HCV开放阅读框

将会得到多聚体蛋白前体, 需要通过内质网上

信号肽酶, NS2-3和NS3-4丝氨酸蛋白酶的切割

成熟[1]. 
3.5 病毒复制复合体 病毒蛋白翻译成熟后, 将组

成病毒复制复合体进行复制, 而类似于其他正

链RNA病毒[41], 该过程和细胞内的膜性结构紧

密相关, 据推测可能是为了支持高浓度的复合

体的合适构象[42], 并且保护合成的RNA免受内

源酶切和RNA的干扰[43]. 通过超薄切片观察在

huh-7亚克隆复制子中, 病毒的复制会引起名为

membranous web膜性结构改变, 通过单蛋白表

达发现是由于NS4B蛋白所引起, 且和在感染猩

猩后体内出现的“海绵状”融合大小相一致, 
推测可能其中包含有复制复合体[44]. 

另外, 发现病毒的复制是受宿主内脂肪代

谢影响, 可能是病毒蛋白和宿主内通路蛋白相

互作用的关系. 如在HCVcc中, 饱和脂肪酸和宿

主内有些需要经过geranylgeranylation的修饰的

蛋白将刺激病毒的复制, 而不饱和的则相反抑

制. 拥有F-BOX和CAAX结构域的FBL2蛋白便

是其中之一可以和NS5A相互作用, 利用干扰

F-box的mRNA将大幅降低病毒的复制. 但是其

中具体机制还不是很清楚, 但操控脂肪代谢可

以作为药物治疗的可能途径[45,46]. 
3.6 病毒的装配、成熟与释放 虽然HCVcc系统

的建立有利于推动病毒装配和成熟机制的研究, 
但影响毒粒成熟和生化特性的关键因素依旧是

研究的热点. 首先, 细胞环境因素如在Huh7.5细
胞比在Huh7中产生更高的感染滴度[6], 且随着

细胞的传代, 会出现更多的适应性突变[11], 而研

究发现其中在E2蛋白位点G451R处的突变将增

加病毒颗粒的产生但不影响病毒的复制[47]; 其
次, 基于HCV多种型而成的多种嵌合全长克隆

的感染颗粒效率的研究表明, NS2片段的N端第

一个跨膜结构域将影响病毒的包装[48], 类似的

特点同科的黄病毒和瘟病毒中找到[49]; 再者, 关
于成熟的病毒分泌是和脂类或脂蛋白密切相关, 
通过胞内胞外颗粒分析表明胞外颗粒具有更低

的浮力密度, 且在动物体内和在细胞传代培养

中也得到了相似的结论, 动物体内具备更低的

浮力密度, 由此推测病毒的成熟需要低密度脂

蛋白[50,51]. 最近又研究表明了抑制低密度脂蛋白

(载脂蛋白B和三酰甘油)的合成将降低HCV感染

颗粒的分泌是进一步的证明[52]. 最后关于核壳

的包装, 出芽机制, 成熟以及分泌途径仍旧不清

楚, core蛋白在无细胞培养物系统中的组装起了

一定的作用但是在HCVcc中是否结果类似还有

待商榷, 而p7作为离子通道也参与了毒粒的释

放[53], 随着HCVcc的进一步研究所阐述. 

4  病毒的基因组

HCV共计编码10个蛋白, 且均是定位于内质网

膜上, 根据特性分为结构蛋白和非结构蛋白. 
4.1 结构蛋白 core是基因组编码的第1个蛋白, 组
成病毒的壳体. 其存在的信号肽序列位于C末端

与E1连接处被信号肽酶sp切割, 而跨膜区被定

为于双层膜内的spp切割成熟为173-179 aa的序

列[54]. 将成熟的core是个α螺旋蛋白, 可分为N端

的D1和C的D2两个结构域, 定位与ER或者脂质

小滴表面上. D1含有富含碱性氨基酸残基, 利于

RNA的结合以及蛋白的聚合化. D2是一个疏水

链接的2个单环结构, 通过突变表明两单环上的

疏水残基表面与core结合脂质小滴相关, 且D2
的疏水残基关系蛋白折叠和稳定[55]. 另外发现, 
core可以影响脂类代谢中相关因子(如微粒体三

酰甘油转移蛋白MTP), 可能是诱导脂肪变性[56], 
转向肝硬化的原因. 而有人认为core是病毒免疫

逃逸的核心, 如减少脾抗原递呈细胞pDC的数量

从而抑制IFNα的效力[57], 以及降低SOCS的表达

阻碍干扰素下游JAK-STAT抗病毒通路[58]. 
E1, E2分别是192, 363个氨基酸的蛋白, 以

非共价形式结合形成异源二聚体作为保护病毒

以及作为入侵的识别配体[56]. 且他们均含有跨

膜结构, 是由两段疏水残基连接而成, 并且信号

肽定位于他们的第2段区. 在没有信号肽酶切割

■应用要点
本文中介绍HCV
的研究模型进展, 
HCV的复制周期
以及各功能性蛋
白的研究, 使读者
对HCV有一个全
面的了解. 
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时, 他们定位于ER上的转运子上, 而切割后, 将
使得他们的拓扑学改变, 信号序列转向胞质形

成跨膜的单通道. HCV糖蛋白的成熟及正确的

折叠则需要ER的伴侣和二硫基化就系统[56]. E2
可以抑制干扰素诱导蛋白激酶PKR的活化和抑

制eIF2a磷酸化从而抑制宿主内蛋白的合成, 以
达到免疫逃逸[59]. 另外E2参与了与CD81的结合, 
介导了进一步的入侵[60]. 而包膜蛋白及其受体

作为疫苗研究的靶点, 但是归咎于E2d的HVR的
高突变率, 一直没有有效地疫苗研发, 但2007年
Owsianka发现抗体CBH-5能够抑制E2于CD81结
合, 体外的实验使得研究又有了新的曙光[61]. 
4.2 非结构蛋白 P7是63个氨基酸的多肽形成的

五聚体蛋白, 含有两个跨膜区由一个跨膜质环

连接, 且朝向ER腔. P7影响病毒的感染并且寡

聚化形成离子通道, 通过对其的2个保守碱性残

基突变会发现其影响了病毒毒粒的成熟和释放. 
因此p7可作为抗病毒的下一个方向[62]. 但是对于

离子通道的具体意义还不是很清楚. 
4.2.1 NS2-3: NS2是一个23 000 Da的疏水膜蛋

白, 只有组成NS2-3时才执行自切割酶功能, 虽
然不是RNA复制所必须但却影响着病毒的全部

周期[4], 是由NS2的C端与NS3 1/3的N端组成. 通
过诱变表明His143、Glu163、Cys184是蛋白水

解活性位点[63]. 而2006年Rice[64]研究组解析了

其的催化结构域为一种新的半胱氨酸蛋白酶. 
催化域是一个二聚体, 且每个单体中都含有催

化活性的三联体, 只有在哺乳动物细胞中表达

出复合结构时才表现其活性. 而另外通过研究

HCV其他酶蛋白如NS3-4A, NS5B均存在受到

PPI(脯氨酰顺-反异构酶)活PPI类似物的调控的

现象, 因此是否也存在内源性PPI调节NS2蛋白

酶也是一个热点. 
4.2.2 NS3-4A: NS3-4A蛋白酶是病毒周期中比

较重要的蛋白酶, 是多聚体蛋白成熟的关键所

以也是药物研发的靶点. 其时一个多功能蛋白, 
拥有的丝氨酸蛋白酶和NTP解旋酶功能, 而两

个功能结构域分别位于N端和C端. 而NS4A作

为协助因子结合N端是膜结合所必需的[44]. 所
以NS3-4A一直作为药物开发的靶点[65], 尤其是

他的催化三联体位点(His57、Asp81、Ser139). 
但是底物结合区需要一个比较大面积的接触位

点, 这成为研究的瓶颈. 而且蛋白酶活性还阻断

了先天免疫的TLR3和RIG-1通路切割TICAM-1
和VISA两个关键的接头蛋白[66,67]. 而解旋酶的

NS3-4A属于DExH/D-box解旋酶2型超家族, 利用

ATP水解活性解旋双链RNA, 其中据估计有11 bp
的距离[68], 但具体其的解旋是辅助复制中间体还

是移除相关结合蛋白的原理还不是很清楚. 
4.2.3 N S4B: 其是一个还有多重跨膜结构的

27 000 Da蛋白, 经过棕榈酰化和多聚化得修饰

和成熟[69], 形成membranous web的结构[44]. 而这

种膜性结构是来源于ER, 据推测起支撑RNA复

制复合体的作用. 并且鉴定出其含有一个质环

结构的核苷酸结合基序具有GTP水解酶活. 此
外NS4B与初级胞内体蛋白Rab5有相互作用, 对
Rab5干扰将抑制病毒的复制[70]. 更具吸引的是

由于病毒的侵染导致内质网应激反应, NS4B蛋
白参与了其中降解非折叠蛋白使细胞免于死亡

间接地支持了膜性结构的完整[71]. 
4.2.4 NS5A: 其是一个约56-58 000 Da的磷酸化

蛋白, 生化分析表明细胞内源α蛋白激酶CKI异
型体介导了其的磷酸化[72], 但是是否有其他的蛋

白参与还不是很清楚. 结构分析表明NS5A除有

一个介导包膜锚定的N段兼性氨基酸螺旋镶嵌

于双层脂膜[73], 另外含有3个结构域, 其中保守的

domainⅠ研究比较清楚, 包含一个介导NS5A折

叠的锌原子, 而且是以二聚体的形式形成一个

类似“夹子”的结构来与RNA结合[74], 更倾向

于RNA的富UG区, 据推测其的作用类似于一个

“碱基轨道”用于RNA的复制滑动. 而domain
Ⅱ, Ⅲ表现出更多的可变性可以忍耐碱基插入或

者其他的突变对病毒的复制所带来的影响. 总体

来说NS5A的磷酸化是黄病毒科中保守的特征, 
细胞传代中的突变往往集中在丝氨酸残基而提

高病毒的复制效率[11], 而其的过磷酸化将抑制与

人源囊泡结合蛋白A(hVAP-A)相互作用[75], 而影

响到病毒的复制. 另外其还参与影响了细胞多

条代谢途径和抗病毒通路如: NS5A抑制双链病

毒RNA触发的PKR的激活, 而降低依赖IRF-1相
关基因的表达[76]以及诱导IL-8的分泌而负调节

干扰素系统[77]. 
4.2.5 NS5B: NS5B是病毒的RNA复制聚合酶,  是
一种尾部锚定质膜蛋白, 其C段约21个残基插于

膜中而对蛋白的定位有决定作用, 但是却不影

响酶活位点[78]. 和其他的RNA聚合酶类似含有

经典的手指, 拇指以及手掌的亚结构域结构, 而
手指和拇指两域形成一个密封的活性环境[79], 而
且与脊髓灰质炎病毒类似的RdRps类似[42], 会形

成寡聚体而影响关键的复制过程. 最近发现内

源性亲环素A, 一类脯氨酰顺-反异构酶由于阻止

了RdRp与亲环素B的相互结合, 而大幅降低了胞

■同行评价
本文选题较好, 具
有一定的可读性
和科学价值.
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内病毒RNA的总量, 而广谱的敲除所有的亲环素

也会带来这样的效应, 进一步表明是亲环素B增
加了聚合酶与RNA结合效率[80,81]. 总的来说将为

一直作为热门药物的NS5B带来新的思路.

5  结论  

HCV的感染是个极其复杂的过程, 所带来的多

重的病理学效应. 由于缺乏高效的体外培养体

系, 在过去的十几年里, 研究人员对于建立支持

HCV进行体外复制的细胞模型做了大量努力, 
高效的转染系统成为研究的主流平台, 对病毒

自身的复制周期有了一个全新的认识, 以上大

多研究的结果就是基于先期的体外系统的研究

结果而对于体外水平药物筛选也起了极大地促

进. 但在这里也出现了许多问题即体内体外的

结果出现相悖的结果. 因此HCV的研究将朝向

更近于体内的系统出发, 更加深刻的阐述病毒

的增殖和致病机制. 
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