
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(12): 1619–1625 DOI: 10.11844/cjcb.2017.12.0166

收稿日期: 2017-06-21              接受日期: 2017-09-18
国家自然科学基金(批准号: 31472223)和国家现代农业(水禽)产业技术体系专项(批准号: CARS-42-17)资助的课题

*通讯作者。Tel: 0835-2882918, E-mail: chenganchun@vip.163.com; mshwang@163.com
Received: June 21, 2017              Accepted: September 18, 2017
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (Grant No.31472223) and the National Modern Agriculture Industrial Technology 
System (Grant No.CARS-42-17)
*Corresponding authors. Tel: +86-835-2882918, E-mail: chenganchun@vip.163.com; mshwang@163.com
网络出版时间: 2017-12-04 12:25:08              URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20171204.1225.026.html

自噬在小RNA病毒感染中的作用
周  珊  程安春*  汪铭书*

(四川农业大学动物医学院, 预防兽医研究所, 禽病防治研究中心, 动物疫病与人类健康四川省重点实验室, 成都 611130)

摘要      自噬是真核细胞所特有的一种高度保守的经溶酶体途径降解细胞内错误折叠或多余

蛋白质、受损细胞器、胞内病原体的细胞代谢过程。小RNA病毒脱壳感染细胞时, 快速激活自噬

途径, 诱导形成大量双层膜结构的自噬体。自噬能激活细胞表面的模式识别受体以及干扰素途径, 
增强组织相容性复合物对病毒抗原的提呈作用, 发挥抑制小RNA病毒感染的天然免疫功能; 此外, 
自噬体为小RNA病毒提供复制相关蛋白质和非细胞裂解性释放途径, 促进感染细胞的胞内、胞外

出现更多成熟的小RNA病毒粒子。该文对细胞自噬与小RNA病毒感染的研究概况与进展作一综述, 
为进一步开展解析不同小RNA病毒感染与自噬发生的时间、空间等的关系及阐明自噬作用于小

RNA病毒感染的分子机制等研究提供参考。
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Abstract       Autophagy, a highly conserved lysosomal pathway in eukaryotic cells, is responsible for the 
degradation of intracellular misfolded or redundant proteins, damaged organelles and intracellular pathogens. 
The picornaviruses uncoating infection rapidly induces autophagy, which further activates the formation of 
substantial autophogosomes. Autophagy, as an innate antiviral immune pathway, can promote cell surface pattern 
recognition receptors and interferon pathway, and enhances presentation effect of major histocompatibility 
complex on virus antigens to inhibit picornavirus infection and replication. In addition, given that autophogosome 
provides picornavirus replication protease and autophagosome-mediated exit without lysis, autophagy can enhance 
intracellular and extracellular virus production via promoting picornavirus genome duplication and progeny virion 
release. This review concludes the role of autophagy on picornavirus replication, in order to support certain basis 
for analyzing the relationship between the infection of different picornavirus and the time and space of autophagy, 
and illustrating molecular mechanism of autophagy in picornavirus infection.
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小RNA病毒科(picornavirus)病毒作为一个古

老且多变的病毒家族, 是自然界中普遍存在的一

大类动物病毒。根据其物理特性及基因组结构差

异可分为35个属, 主要包括肠道病毒属、口蹄疫病
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毒属、心病毒属和肝炎病毒属等, 以脊髓灰质炎

病毒(poliovirus, PV)、柯萨奇病毒(coxsackievirus, 
CV)、肠道病毒 71型(enterovirus 71, EV71)、人

鼻病毒(human rhinovirus, HRV)、脑心肌炎病毒

(encephalomyocarditis virus, EMCV)、口蹄疫病毒

(foot-and-mouth disease virus, FMDV)和甲型肝炎病

毒(hepatitis A virus, HAV)为典型[1]。小RNA病毒基

因组为单股正链RNA, 这条RNA在细胞翻译系统

的指导下合成一条无活性的多聚蛋白质前体, 经多

级裂解最终形成病毒结构蛋白(P1区)和非结构蛋白

(P2、P3区)。P1区编码VP0、VP1、VP3三种衣壳蛋白, 
P2区编码2A、2B、2C蛋白质, P3区编码3A、3B、
3C和3D蛋白质[2]。

自噬(autophagy)是真核细胞内一种自食(self-
eating)的现象, 指细胞在自噬相关基因(autophagy 
associated gene, ATG)的调控下, 利用双层膜包裹需

降解的细胞器、蛋白质等形成自噬体, 最终与溶酶

体融合形成自噬溶酶体, 降解其所包裹的内容物, 
以实现细胞稳态和细胞器的更新[3]。细胞在正常

生理状态下, 自噬水平较低; 病毒等微生物入侵, 可
快速激活细胞自噬途径[4-6]。因此, 自噬是一种识

别并清除病原体相关分子模式(pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs)的细胞内途径, 抑制病毒

基因组复制增殖, 减少子代病毒粒子的产生, 降低病

毒粒子的传播能力。同时, 自噬能为病毒提供感染

复制的场所、条件以及释放途径, 从而促进病毒的

感染复制以及释放, 辅助病毒持续性感染宿主[7-9]。

本文综述了细胞自噬与小RNA病毒感染的研究概

况, 阐述了细胞自噬在小RNA病毒感染过程中发挥

的作用。

1   小RNA病毒感染激活细胞自噬
小RNA病毒感染细胞时, 快速激活自噬途径, 

细胞内膜发生改变, 出现大量自噬体双层囊泡结构, 
自噬标志蛋白质微管相关蛋白1轻链3(microtube 
associated protein 1 light chain 3, MAP1LC3, LC3)发
生点状聚集, 并由胞浆型LC3-I酯化为膜结合形式

的LC3-II, LC3-II与溶酶体相关膜蛋白1(lysosome-
associated membrane protein type 1, LAMP-1)发生

共定位, 表明小RNA病毒能诱导完整的自噬及自噬

流[5,7,10-11]。瞬时转染小RNA病毒蛋白、LC3和ATG5
的真核表达载体时, 蛋白质共定位现象表明, 小RNA

病毒蛋白质参与诱导自噬[5,10-12]。

1.1   结构蛋白质诱导自噬

小RNA病毒的结构蛋白质能快速激活自噬途

径, 目前报道最多的是VP1蛋白质。例如, 研究表明, 
共转染LC3和EV71 VP1的真核表达载体时, 自噬标

志蛋白质LC3发生明显的点状聚集现象, 并由LC3-I
酯化为LC3-II, LC-II与VP1发生共定位, 而对照组无

明显变化, 表明EV71 VP1能够诱导细胞自噬[6,12-13]。

Zhang等[7]发现, EMCV感染BHK-21细胞后, LC3和
EMCV VP1的抗体进行免疫荧光双标实验, LC3与
VP1能够共定位于自噬体的膜结构, 表明EMCV VP1
具有诱导自噬的功能。FMDV感染时, 内源性LC3发
生重排并聚集于细胞核周围, 电镜观察到细胞内出

现大量双层囊泡结构的自噬体, 而敲低ATG5的细胞

内没有LC3重排和聚集现象, 也没有自噬体结构[4]。

FMDV VP1和LC3的抗体检测FMDV感染的细胞时, 
发现VP1和LC3蛋白质水平显著增多, 大量LC3发生

酯化, 表明FMDV VP1经ATG5途径诱导自噬发生[4]。

小RNA病毒的其他结构蛋白质组分是否参与自噬有

待进一步研究。

1.2   非结构蛋白质诱导自噬

小RNA病毒的多种非结构蛋白质也能激活

细胞自噬途径, 但是不同的小RNA病毒略有差异。

Taylor等[10]在细胞内表达PV的2B、2C和3A蛋白

质时, LC3发生酯化, 产生大量自噬体结构, 自噬

程度伴随PV非结构蛋白质水平增高而增强, 表明

PV 2B、2C和3A能快速上调自噬途径。柯萨奇病

毒B3(coxsackievirus B3, CVB3)的2B蛋白质利用跨

膜输水序列诱导自噬发生, 促进自噬小体积累[5,11]; 
柯萨奇病毒B4(CVB4)则以一种钙蛋白酶(calpain)
依赖方式来诱导细胞自噬, 引起LC3脂质和自噬小

体的积累[14]。EMCV感染时, 3A蛋白质与细胞内

LC3共定位, 诱导生成大量的自噬体样双层囊泡结

构; 2C、3D蛋白质的转录和翻译过程通过内质网

胁迫(endoplasmic reticulum stress, ER stress)来激活

细胞自噬, ER胁迫能促进2C和3D蛋白质的表达, 进
一步增强其对自噬的诱导作用[15]。FMDV感染细

胞早期, 即病毒与细胞表面受体特异性识别并结合

时, 病毒2B蛋白质便快速上调自噬途径, 大量LC3
发生点状聚集现象[4,16]。此外, 人鼻病毒2型(human 
rhinovirus-2, HRV-2)感染诱导LC3-II与磷脂酰乙醇

胺(phosphatidyl ethanolamine, PE)结合并锚定于自噬
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体双层膜结构上, 该自噬体复合物与LAMP-1发生共

定位, 形成自噬溶酶体, 表明HRV-2诱导形成完整的

自噬及自噬流[17], 然而目前尚未见是何种蛋白质诱

导自噬的研究报道。

2   自噬抵抗小RNA病毒感染
自噬是细胞内抵抗小RNA病毒感染的固有防

线。自噬一方面激活细胞表面模式识别受体(pattern 
recognition receptors, PRRs)和干扰素(interferon, IFN)
介导的先天性免疫应答[18-19]以及组织相容性复合物

(major histocompatibility complex, MHC)诱导产生的

T细胞介导的获得性免疫应答[20-21], 抑制病毒感染复

制, 减少进入自噬溶酶体的病原; 另一方面降解已经

进入自噬溶酶体内的病原[3], 形成一种宿主抵抗小

RNA病毒感染的保护机制(图1)。
2.1   自噬激活抗病毒PRRs及IFN

自噬是传统PRRs的效应器, 能增强其抗微生物

屏障功能[18]。PRRs包括Toll样受体(Toll-like receptors, 
TLRs)和视黄酸诱导基因1样受体[retinoic acid-inducible 
gene-I(RIG-I)-like receptors, RLRs]等。TLRs是细胞膜

和细胞质膜上主要的PRRs, 能够识别广泛的PAMPs, 
激活先天免疫效应[22]。自噬将胞内小RNA病毒等微

生物源性的PAMPs运输至溶酶体内腔, 激活TLRs信
号并刺激TLRs介导的天然免疫效应[22-23]。其中, Toll
样受体7(Toll-like receptor 7, TLR7)特异性识别单链

RNA, 使得自噬途径靶向降解小RNA病毒核酸[18]。

Toll样受体3(Toll-like receptor 3, TLR3)激活TLR3/
TICAM-1(Toll/IL-1R homology domain-containing 
adaptor molecule 1)途径, 从而产生抵抗PV的I型特

异性IFN, 发挥宿主天然免疫效应[23]。因此, 自噬与

PRRs启动的天然抗病毒效应相互促进, 放大抗病毒

反应。

自噬发生时, 自噬复合体ATG5-ATG12活化RLRs
通路中的关键接头蛋白RIG-I、TBK1、TRAF3和
TRAF6, 从而激活干扰素调节因子(interferon regulatory 
factor, IRF), 诱导产生大量I型干扰素(type I interferon, 
I-IFN)[24]。IFN能促进胞内的小RNA病毒感受器识

别小RNA病毒的感染信号, 干扰小RNA病毒的感染

复制与细胞间传播, 阻止病原体进入自噬溶酶体, 形
成天然的抗病毒保护机制[24-26]。FMDV感染时, 一
方面, ATG5-ATG12抑制病毒基因转录、翻译以及

病毒粒子的释放过程, 减少FMDV的细胞病变效

应; 另一方面, ATG5-ATG12抑制TRAF3的降解, 促
进TBK1磷酸化并活化IRF3, 使得细胞内产生大量

的I-IFN(IFN-α/β), 导致病毒衣壳蛋白质VP0和VP3
的表达受到抑制, 病毒粒子释放量减少, 病毒传播

能力降低[24,27]; 此外, ATG5-ATG12还能抑制FMDV
对双链RNA依赖的蛋白激酶(double-stranded RNA-
dependent protein kinase, PKR)的降解, 促进PKR的

表达, 并通过高水平表达的PKR来促进IKKα/β磷酸

图1   自噬抑制小RNA病毒复制(根据参考文献[24,34,40]修改)
Fig.1   Autophagy inhibites the replication of picornavirus (modified from references [24,34,40])
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化、核因子p65核定位, 和上调核因子-kappaB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)信号通路, 降解NF-κB的抑制蛋白

(inhibitor of NF-κB, IκB), 诱导产生大量细胞因子白

介素6(interleukin-6, IL-6), 导致FMDV基因组的复制

受到抑制, 病毒RNA水平降低, 病毒产量下降, 病毒

特异性细胞病变减少[24]。自噬还能通过降解自噬特

异性降解的底物, 即SQSTM1/p62(sequestosome 1)蛋
白质来激活并补充NF-κB信号通路, 诱导产生抵抗

病毒感染的IL-6、IL-1β。CVB3感染时, 病毒蛋白酶

2Apro促进自噬途径大量降解SQSTM1蛋白质, 低水平

的SQSTM1能激活并补充NF-κB信号通路, 促进产生

大量III-IFN和IL-6, 从而抑制CVB3感染复制[28-29]。外

源引入的IFN和IL-6也能干扰PV和EV71的感染复制, 
但是目前尚未见自噬激活IFN和IL来抑制PV和EV71
的研究报道[25,29-30]。

2.2   自噬增强病毒抗原提呈作用

MHC分子分为MHC-I和MHC-II两类, 正常情

况下MHC-I类分子提呈胞质中降解的内源性抗原, 
活化CD8+T细胞; MHC-II类分子提呈外源性抗原肽, 
活化CD4+T细胞[20,31]。自噬发生时, LC3B的N-端与

自噬囊泡融合, 激活病毒介导的MHC-II抗原提呈

作用, 刺激产生大量的CD4+T细胞; 当LC3相关吞噬

(LC3-associated phagocytosis, LAP)膜上的LC3B裂解

后, LAP与MHC-II融合并利用MHC-II来促进自噬溶

酶体的形成[32-34]; 吞噬病毒抗原的阳性吞噬体ATG8/
LC3从吞噬体膜上解偶联下来并与溶酶体发生融合

时, ATG8/LC3储存的抗原由此传递给MHC-II类分

子加工处理, 刺激产生CD4+T细胞[20,34]。因此, 自噬

能增强MHC-II的病毒抗原提呈作用。

CVB3感染后, 病毒的2B、2C和3A蛋白质共

同抑制感染细胞内的蛋白质运输从而快速下调

MHC-I类分子, 使得MHC-I产生CD8+T细胞的数量

减少; 还能诱导细胞自噬, 促进ATG8/LC3阳性吞噬

体吞噬CVB3并传递给MHC-II类分子, 刺激MHC-
II大量产生CVB3特异性CD4+T细胞, 长期靶向降解

CVB3[5,20,31]。CVB4感染后, 以一种依赖钙蛋白酶的

方式来诱导自噬发生, 增强MHC-II的抗原提呈作用, 
刺激产生CD4+T细胞, 但是CVB4特异性CD4+T细胞

的产生主要依赖于含有T细胞抗原表位的VP1, 这些

CD4+T细胞只能在短时间内靶向抗病毒作用[14,32,35]。

PV感染后, 病毒的3A蛋白质能直接抑制MHC-I
的抗原提呈作用, 降低CD8+T细胞的活性, 从而逃避

CD8+T细胞的免疫应答[36]; 还能诱导自噬发生, 活化

自噬体形成的必要途径, 即ATG5途径[10]。ATG5途
径可增强MHC-II对病毒抗原的提呈作用, 刺激产生

CD4+T细胞, 并促进该细胞产生病毒特异性IFN-γ, 
靶向作用于病毒VP2结构蛋白质, 从而降解感染性病

毒[37-38]。同时, 自噬体膜包裹PV的结构成分并将其

降解为小肽或小分子物质, 自噬途径将这些小肽或

小分子物质加工处理后, 提呈给MHC-II类分子, 刺激

巨噬细胞产生大量PV特异性的CD4+T细胞[23,32]。这

些CD4+T细胞跟普通的记忆T细胞一样具有长期性

的记忆, 能够长时间地识别病毒抗原, 发挥抗PV功

能; 特异性CD4+T细胞促进产生IFN-γ和PV特异性抗

体, 进一步发挥抑制PV感染的作用[39]。

3   自噬促进小RNA病毒复制
自噬在小RNA病毒感染复制中扮演双重角色, 

不仅能抑制小RNA病毒复制, 还能在其生命周期的各

个阶段发挥重要作用, 具有促进小RNA病毒复制增

殖的功能。一方面, ATG5介导自噬细胞分化形成的

细胞外微泡(extracellular microvesicles, EMVs)包裹小

RNA病毒, 为小RNA病毒提供复制场所与复制相关

蛋白质[41]; 另一方面, 自噬促进小RNA病毒基因组的

复制及子代病毒粒子的成熟与释放过程[41-43](图2)。
3.1   自噬促进小RNA病毒基因组复制

自噬激活时, 自噬体的双层囊泡结构不断延伸

并包裹CVB3, ATG5介导自噬细胞开始迁移并分化

形成藏匿CVB3的EMVs, 为该病毒感染复制以及逃

避宿主免疫提供了安全囊腔[38,44]。CVB3能抑制自

噬体与溶酶体融合, 防止溶酶体对自噬体及其内容

物的降解, 间接导致了自噬体与亲代病毒粒子的积

累, 为子代病毒粒子的复制提供复制场所及模板。

研究表明, 成熟溶酶体内含有特异性识别并参与结

合单链RNA的TLR7, 而CVB3能阻止自噬体与溶酶

体结合形成自噬溶酶体的过程[7,22,45]。因此, 自噬能

为CVB3提供逃逸宿主降解的保护途径, 间接促进小

RNA病毒的感染复制。

ATG13参与诱导CVB3、CVA和EV71等小RNA
病毒基因组的复制, 然而机制略有不同。电子显微

镜观察到细胞质膜是所有真核细胞的正链RNA病

毒的复制场所[46-47], 而自噬细胞分化形成的EMVs膜
结构上有小RNA病毒复制蛋白酶, 可见EMVs是小

RNA病毒的复制场所[38]。此外, 自噬能通过LC3蛋
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白质聚合病毒复制蛋白酶来促进PV感染复制。共

转染和免疫荧光检测表明, PV和FMDV的复制相

关蛋白质3A与LC3发生共定位, 可见3A等参与PV
和FMDV复制相关蛋白质具有识别并黏附LC3的
作用[10,48]。自噬途径激活时, 产生大量自噬体双层

囊泡结构, 自噬体内LC3大量表达, 由LC3-I酯化为

LC3-II, PV和FMDV的复制相关蛋白质与LC3-II发
生聚合, 导致自噬特征性双层结构中能检测到PV和

FMDV的复制相关蛋白质3A[10,48], 说明自噬增强了

PV、FMDV 3A等复制相关蛋白质作用。其中, LC3
不参与病毒复制, 只是推动了子代病毒粒子的成熟

过程[42]。

3.2   自噬促进小RNA病毒成熟与释放

囊泡酸化对病毒吸附进入、复制翻译以及前

体蛋白质的加工过程均无影响, 但能促进新组装的

子代PV的衣壳蛋白质裂解, 形成具有感染性的病毒

粒子[42,49]。自噬发生后, 自噬体与内涵体融合, 使得

自噬内涵体内充满液泡膜ATP酶, 进而自噬内涵体

逐渐发生内部酸化作用[42,49]。酸化的自噬内涵体环

境促进病毒衣壳蛋白质VP0裂解为VP4和VP2, 完成

病毒粒子最终的成熟过程, 形成具有病毒感染性的

150S病毒粒子[42]。此外, 氯化铵碱化PV感染后的细

胞时, 胞内积累大量VP0, 罕见VP4和VP2, 细胞释放

的病毒量也大幅下降[42]。氯化铵作为自噬的抑制剂, 
阻断自噬溶酶体内蛋白酶降解其内容物, 为小RNA
病毒的成熟过程提供了场所与时间[28]。

细胞裂解是传统的病毒释放途径, 然而自噬体

介导的非裂解性细胞释放(autophagosome-mediated 
exit without lysis, AWOL)为PV和CV等肠道病毒提

供了新的释放途径[41]。PV感染细胞时, 非结构蛋白

诱导LC3结构流动性增加, 自噬体双层囊泡结构包

裹PV[10], 自噬溶酶体与细胞质膜的融合为成熟病毒

粒子提供AWOL释放途径, 使得PV在细胞裂解前就

大量释放而出[43]。Chen等[50]的研究结果表明, PV、

CVB3以及HRV-2等肠道病毒的持续感染、细胞间

转移以及诱导自噬均有赖于膜结构上的磷脂酰丝氨

酸(phosphatidylserine, PS)与病毒受体的结合作用, 
PS丰富的细胞能极大提高成熟病毒粒子的AWOL, 
富含PS的自噬体包裹的肠道病毒比自由病毒粒子具

有更高的感染效率。对酸性环境敏感的FMDV感染

时, 自噬将病毒粒子运输至自噬体内, 防止溶酶体的

降解, 病毒经自噬途径复制、组装后再进行胞外释

放[16]。因此, 自噬促进子代病毒粒子的成熟与释放, 
细胞裂解不再是释放子代病毒粒子的唯一途径, 使
得病毒释放速度显著增加。

4   结语与展望
小RNA病毒感染激活细胞自噬, 自噬既参与抑

制病毒感染复制, 又参与促进病毒感染复制。自噬

诱导剂激活自噬途径时, 自噬促进病毒感染占主导

作用, 为小RNA病毒提供复制酶蛋白3A和AWOL释
放途径, 增强小RNA病毒的复制效率与传播能力。

图2   自噬促进小RNA病毒复制(根据参考文献[40,49]修改)
Fig.2   Autophagy activates the replication of picornavirus (modified from references [40,49])
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换言之, 小RNA病毒利用自噬途径进一步持续感染

宿主细胞, 破坏细胞周期与细胞活力。但目前未见

自噬促进病毒感染和抑制病毒感染作用间的关系的

报道, 所以, 自噬促进小RNA病毒感染占主导作用

的原因与机制还不清楚。目前, 自噬在TLRs、IFN
和MHC等天然抗病毒效应中的作用尚处于基础研

究阶段, 不同种属的病毒感染诱导自噬时, 自噬联合

抗病毒效应的机制有待进一步阐明。随着研究的深

入, 不同的小RNA病毒感染时, 自噬参与的抗病毒效

应的机制将会更加清楚, 对理解机体病理生理过程、

抗病毒感染以及天然免疫机制等方面具有重大意

义。由于病毒具有特异性, 可以推测不同种属的病

毒诱导自噬发生的基因不同, 自噬对不同病毒感染

的作用途径与结果不同, 今后研究的重点应该是解

析不同小RNA病毒感染与自噬发生的时间、空间等

的关系, 阐明自噬作用于小RNA病毒感染的分子机

制, 为小RNA病毒新型疫苗和抗病毒新药的研发提

供新思路。
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