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磷脂酰肌醇 -4- 激酶和磷脂酰肌醇 -4- 磷酸在不同病毒

复制中作用的研究进展

刘昊刚  辛永宁  姜曼  宣世英

诸多病毒对宿主脂质代谢、脂质膜的运输以

及脂质介导的信号转导均会产生影响。磷酸肌醇

（phosphoinositides，PIs）是一类参与以上几种细

胞过程的一种磷脂。磷脂酰肌醇是PIs的基本骨架，

磷脂酰肌醇5个羟基中3、4、5位羟基可被激酶可逆

的磷酸化后总共得到7种PIs，包括磷脂酰肌醇-3-磷
酸（phosphatidylinositol -3-phosphate，PI3P）、磷

脂酰肌醇-4-磷酸（phosphatidylinositol 4-phosphate，
PI4P）、磷脂酰肌醇-5-磷酸（phosphatidylinositol 
5-phosphate，PI5P）、磷脂酰肌醇-3，4-二磷酸盐

[phosphatidylinositol 3，4-biphosphate，PI（3，4）
P2]、磷脂酰肌醇-3，5-二磷酸盐[phosphatidylinositol 
3，5-bisphosphate，PI（3，5）P2]、磷脂酰肌醇4，
5-二磷酸盐[phosphatidylinositol 4，5-bisphosphate，
（PI（4，5） 2]和磷脂酰肌醇3，4，5-三磷酸盐

[phosphatidylinositol 3，4，5-triphosphate，PI（3，4，
5）P3]。这7种PIs可以相互间进行转换，不同类型的

磷酸酶和激酶参与其相互转换的过程
[1]
。这些PIs在亚

细胞膜中的分布各不相同。PI3P在早晚期内体上都有

分布，PI4P主要分布在高尔基体上
[2]
；PI（3，4）P2，

PI（4，5）P2，PI（3，4，5）P2主要位于血浆膜
[3-4]

；

PI（3，5）P2主要分布于突触分泌小泡
[5]
，晚期内体

上也有少量分布。

PIs是广泛存在于细胞膜中带负电荷的一种磷

脂，虽然在生物膜中含量较低，却是生物膜中重要的

组成部分。其在膜的通透性、囊泡的运输、膜的转

移、细胞骨架调整及信号传导通路中均发挥着重要作

用
[6]
。

最近研究发现，许多病毒例如黄病毒属

（HCV）和微小核糖核酸病毒属（肠道病毒）家族

通过劫持宿主细胞磷酸肌醇的代谢来进行自身有效

地复制和生存。本文主要介绍磷脂酰肌醇-4-激酶

（phosphatidylinositol 4-kinases，PI4K）（PI4KA和

PI4KB）和PI4P参与不同病毒复制的研究进展，从而
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更深入的了解病毒复制的机制；同时探讨PI4K作为潜

在靶标在抑制病毒复制中的作用。

        一、PI4K的生物学特性

到目前为止，已经确定哺乳动物中存在4种PI4K，

根据其激酶大小和催化活性的不同分可为Ⅱ型和Ⅲ

型两种亚型，每种亚型根据其结构域的特点又分为α
和β两个类型，即磷脂酰肌醇-4-激酶2A（PI 4-kinases 
type Ⅱ alpha，PI4KⅡα）、磷脂酰肌醇-4-激酶2B（PI 
4-kinases type Ⅱ beta，PI4KⅡβ）和PI4KA及PI4KB。
这4种PI4K分布在不同细胞膜上，其在囊泡运输及高

尔基体功能中发挥着特定的功能作用
[7]
。PI4KⅡα和

PI4KⅡβ主要位于血浆膜、内体和高尔基体，其在调节

胞吞和胞内激活蛋白分子-1（activator protein-1，AP-1）
在血浆膜中的运输中发挥着重要作用

[7]
。PI4KA主要

位于内质网，少量存在于血浆膜
[8]
。PI4KA在调控运

输囊泡在内质网上的出口位点
[9-10]

及维持血浆膜PI4P库
中起到关键作用

[11]
。然而，在哺乳动物细胞中PI4KA

在内质网中具体作用目前尚不清楚。PI4KB分子量约

110 kDa，主要位于高尔基体
[8]
，在细胞核内发现也有

分布
[12]

。Toth等[13]
研究发现，高尔基体PI4P库主要由

PI4KB介导产生的；PI4P在维持高尔基体的完整性及

高尔基体膜上囊泡出芽中起到重要作用。Bruns等[14]

则研究发现，PI4KB主要调控高尔基体到血浆膜的物

质运输。Godi等[15]
通过研究表明，募集PI4KB到高尔

基体是由鸟嘌呤核苷三磷酸（guanosine triphosphate，
GTP）结合蛋白腺苷二磷酸（adenosine diphosphate，
ADP）核糖基化因子1（ADP-ribosylation factor-1，
Arf1）调控的；PI4KB的脂质产物与Arf1及Rab11等
其他GTP结合蛋白一起募集不同的效应因子来促进高

尔基体衍生的运输囊泡的分裂和出芽；同时PI4KB也

可以调整神经酰胺和氧化固醇的运输，这种作用主要

通过高尔基体与Arf1、烟胺比林钙感受器1（neuronal 
calcium sensor-1，NCS1）及Rab11相互作用形成复合

物调节细胞内高尔基体运输完成的。

        二、PI4K在HCV复制中的作用

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）是单

股阳性链RNA病毒，全球约1.7亿人感染该病毒，感

染率约为3%。血清流行病学调查资料显示，我国内

地约4 000万人感染HCV。约30%慢性HCV感染者在

不到20年中将发展为肝纤维化、肝硬化甚至原发性肝
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癌
[16]

。因此，HCV感染严重危害人类的健康，给社会

造成巨大的经济负担。目前，长效干扰素联合利巴韦

林是抗病毒的主要治疗手段，但该治疗仅对50%的患

者产生持续的抗病毒反应，并且还会产生严重的不良

反应
[17]

。由于耐药株的迅速出现，使HCV的治疗面临

更大的困难。因此，寻求一种针对HCV具有高效病毒

应答，且低耐药的新型抗病毒药物是临床所亟需的。

一些黄病毒属和微小核糖核酸病毒主要通过调整细胞

内膜产生特定的微环境，建立特定的复制平台来进行

自身有效的复制。HCV调整的复制膜主要来源于内质

网，该膜被称为网状膜
[18]
，主要由HCV非结构蛋白5B

（non-structural protein 5B，NS5B）诱导产生。一些

宿主因子是网状膜组成所必需的。许多研究表明PI4K
作为宿主因子参与HCV的复制。了解PI4K在HCV复制

中的作用，为抗病毒治疗寻求新的方法。

1. PI4KA在HCV复制中的作用：2009年，不同

实验室通过小干扰RNA（small interfering RNA，

siRNA）筛选的方法首次发现PI4KA是HCV有效复制

的宿主因子
[19-23]

。后来研究证实，PI4KA是HCV复制

不可缺少的宿主蛋白，尤其在维持HCV复制复合物膜

的完整性中发挥着重要的作用。运用免疫共沉淀和亚

细胞分离分析方法，Berger等[24]
研究发现在HCV感染

的细胞中非结构蛋白5A（non-structural protein 5A，

NS5A）和PI4KA及病毒双链RNA（plus-strand RNA，

dsRNA）发生共沉淀。随后多项免疫共沉淀研究进一

步证实，PI4KA与NS5A直接发生相互作用。Lim等
[25]

研究表明PI4KA的401～600位氨基酸与NS5A的结构

域Ⅰ发生相互作用，干扰两者的结合可以显著抑制

HCV的复制。PI4KA激酶活性是HCV复制所必需的，

Reiss等[26]
通过敲除野生型细胞PI4KA或者激酶致死性

突变细胞进行营救实验证实此观点。其研究发现，

慢性HCV患者肝脏组织和HCV感染细胞中均检测到

了PI4KA的产物PI4P显著升高；同时发现PI4KA的含

量并无明显升高。由此，得出结论，PI4KA的活性对

HCV的复制至关重要。

HCV如何通过劫持PI4KA来进行自身的复制呢?有
一种假说认为，HCV通过激活并募集PI4KA到复制复

合物，使PI4P在该复合物中富集进而产生复制所需的

特定的微环境。这些PI4P的具体功能目前尚不清楚。

有研究表明PI4P主要改变膜的曲率
[27]

。PI4P富集的膜

可以产生高曲率的膜袋保护病毒蛋白和RNA免遭宿主

的破坏
[28]

。此外，PI4P也可以提供结合位点使病毒或

者宿主蛋白在复制膜上聚集来更有效地进行RNA的合

成。氧化固醇结合蛋白1（oxysterol binding protein，
OSBP1）和神经酰胺转移蛋白（ceramide transfer 
protein，CERT）等一些PI4P结合蛋白已被证实是HCV
复制的宿主因子

[29-30]
。尽管HCV蛋白不包含标准的结

合基序，通过实验已经证实多种非预测的磷酸肌醇

（phosphoinositide，PIP）结合蛋白的存在，例如脊

髓灰质炎病毒中的RNA依赖的RNA聚合酶
[24]
。富集的

PI4P在HCV复制复合物中重要作用需要进一步研究证

实。Reiss等[31] 研究发现，磷酸化的NS5A（p56）有助

于HCV的复制，而高度磷酸化的NS5A（p58）可以使

与PI4KA结合的功能作用位点（functional interaction 
site，PFIS）发生变异，抑制HCV的复制。PI4KA的沉

默或其抑制剂能使p58的含量增加，相反，PI4KA的过

度表达则使p56的含量显著增加，进而促进HCV RNA
的复制。以上研究提示，PI4KA在HCV复制中发挥着

重要的作用。

 2. PI4KB在HCV复制中的作用：通过siRNA筛

选大多实验室发现PI4KA是HCV复制所需的宿主因

子，然而有三个实验室却发现PI4KB也是HCV复制

所必需的宿主因子
[19, 21, 26]

。这些差异可能由于不同

实验室所用的细胞亚型不同造成的。Hsu等[32]
报道，

敲除PI4KB可以显著抑制HCV基因型1b的复制，这

种抑制作用远远强于敲除PI4KA。Tai等[33]
则发现，

PI4KB的沉默可以抑制基因型JFH-1的复制，但其不

改变网络膜的形态结构，也不影响PI4P在网络膜的

含量。Zhang等 [34]
证实，PI4KB参与HCV基因型2a

的复制，同时发现PI4KB与ARF1及鸟嘌呤核苷酸交

换因子（Golgi-specific brefeldin A-resistance guanine 
nucleotide exchange factor 1，GBF1）共聚集，在HCV
复制中发挥着重要的作用。有研究报道，ARF1可以

募集PI4KB到转运高尔基体刺激PI4P的生成
[35]

。虽然

PI4KB在HCV复制中的作用仍然存在争议，但这些资

料显示，PI4KB利用与PI4KA不同的机制参与HCV的

复制。PI4KB在HCV复制中的具体机制尚需要进一步

研究。

三、PI4K在微小核糖核酸病毒复制中的作用

微小核糖核酸病毒家族是一组未包裹的单股阳性

链RNA病毒，包括人和动物许多重要的病原体，如

肠道病毒、Aichi病毒、甲型肝炎病毒、鼻病毒和手

足口病毒等。微小核糖核酸病毒依赖于细胞内膜进行

自身复制。这些复制的膜主要来源于内质网，多种细

胞因子是该膜重组所必需的。最近研究显示，宿主因

子PI4KB在多种微小核糖核酸的复制中具有重要的作

用[32, 36-37]。

有研究报道宿主因子GBF1和ARF1参与肠道病

毒的复制。在未感染的哺乳动物细胞，这两种宿主

因子主要分布在内质网和高尔基体。膜结合的ARF1-
GTP能够募集不同种类的效应分子，PI4KB就是其中

之一 [38]。肠道病毒感染细胞中通过免疫荧光实验发

现，PI4KB与Arf1共定位，这种共区域化主要依赖

于GBF1/Arf1的定位和活性。深入研究发现，PI4KB
与肠道病毒非结构蛋白3A（non-structural protein，
3A）及非结构蛋白3AB（non-structural protein 3AB，
3AB）之间存在相互作用，其中蛋白3A单独表达就

足以调节GBF1-Arf1效应因子对PI4KB的募集。肠道

病毒3A主要通过以下机制调整效应分子的募集。一

方面，蛋白3A与PI4KB免疫共沉淀[32]。蛋白组学实验

确定宿主高尔基体接头蛋白酯酰辅酶A结合/蛋白3（acyl-
coenzyme A binding domain protein 3，ACBD3）是肠道病
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毒3A-PI4KB复合物中的组成部分；剔除ACBD3可
以显著抑制肠道病毒的复制。由此推断，ACBD3通
过蛋白3A介导PI4KB的募集[36]。另一方面，蛋白3A
直接与GBF1直接结合，调整效应蛋白的募集[39]。与

HCV相似，肠道病毒也可以刺激PI4P在复制复合物

中的合成。蛋白3A通过结合和调整GBF1/Arf1来加强

对PI4KB的募集，募集的PI4KB使复制膜中PI4P含量

增加，富集PI4P的复制膜为肠道病毒的复制提供微环

境。这种微环境促进RNA依赖的RNA聚合酶（RNA-
dependent RNA polymerase 3D，3Dpol）的募集，

3Dpol作为复制复合物的组成部分，促进病毒RNA的

合成[32]。

有研究表明，另外一种微小核糖核酸病毒Aichi病
毒属于Kobuvirues，也需要宿主PI4KB进行自身有效

地复制
[36-37]

。与肠道病毒不同的是，Aichi病毒运用不

同的机制将PI4KB募集到复制位点。Sasaki 等[37]
研究

发现，Aichi病毒不是依赖于GBF1/Arf1而是通过与高

尔基体蛋白ACBD3相互作用将PI4KB募集到病毒复制

复合物中。通过siRNA敲除ACBD3或PI4KB将显著抑

制病毒RNA的复制。他们还发现，在Aichi病毒感染

细胞病毒复制复合物中，PI4KB与病毒非结构蛋白及

ACBD3共定位，PI4P在病毒复制位点中的含量也显著

增加。由此推测，ACBD3可以有效地将PI4KB募集到

病毒复制位点，形成富集PI4P的微环境，为病毒复制

提供良好的平台，进而促进病毒RNA的复制。

四、PI4K是抗病毒治疗的潜在靶标

目前大多数抗病毒药物主要通过靶向病毒蛋白来

发挥抗病毒作用。由于病毒的易突变性，导致其很快

对治疗药物产生耐药性。靶向病毒复制所需的病毒和

宿主因子成为一种潜在的高效的抗病毒治疗方法。由

于Ⅲ型PI4K在许多病毒生命周期中的不同阶段发挥着

重要作用，且靶向病毒复制所需的宿主因子可以显著

降低病毒的耐药性，因此，这些脂质激酶成为研发新

型抗病毒治疗药物的潜在靶标。

磷脂酰肌醇93（phosphatidylinositol kinase 93，
PIK93）是Ⅲ型PI4K常用的一种抑制剂，起初主要

靶向磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-
kinase，PI3K开发的一种抑制剂

[40]
。活体外细胞激

酶分析发现，PIK93对PI4KB的抑制是PI4KA的100
倍，其对PI4KⅡ无明显抑制作用

[41]
。有研究证实，

PIK93在活体外可以抑制微小核糖核酸病毒和HCV
的复制

[19, 42-43]
。恩韦肟也是PI4KA和PI4KB的抑制

剂。众所周知恩韦肟主要抑制鼻病毒和肠道病毒的

复制
[44]

。近年来，研究发现该药物也可以显著抑制

HCV病毒的复制
[43]

。

AL-9是4-苯胺基喹唑啉典型代表之一，起初

被认为通过靶向HCV NS5A来抑制HCV的复制。

Bianco等[45]
研究发现，感染HCV的HuH7细胞中加入

AL-9将改变NS5A亚细胞的分布，使其异常聚集；同

时发现，PI4P在血浆膜中的含量逐渐减少，而在高尔

基体中的含量未发生明显变化。由此，认为AL-9主要

通过抑制PI4KA的活性，减少PI4P的含量，干扰网络

膜的形成，进而抑制HCV的复制。

研究发现PI4KB的化学抑制剂可以抑制肠道病毒

RNA的复制，但对细胞的活性无显著影响
[32, 36, 42, 46]

。

PI4KA的抑制剂对大多数细胞系和主要细胞类型都没

有毒性作用。然而，在淋巴细胞抗增值活性时，发现

淋巴细胞对PI4K抑制剂的不耐受性和毒性作用妨碍了

其在HCV中的运用
[46]

。Vaillancourt等[47]
通过对转基因

鼠的研究来评价PI4KA作为HCV药物靶标的安全性。

他们研究发现，敲除PI4KA激酶区域或敲除该区域的

单个氨基酸使PI4KA激酶损伤后可以使纯合子发生致

死性表型，使胃肠道黏膜发生广泛的坏死，而杂合子

则出现严重程度较轻一些的表型。这些研究使人们对

PI4KA作为抗-HCV的药物靶标产生质疑，影响了对其

进一步的研究。

      五、总结和展望

    许多病毒可以通过不同的方式劫持宿主细胞的

PI4K来进行自身有效地复制。本文简要介绍了PI4K
及PI4P在微小核糖核酸病毒和HCV复制中的作用。

PI4KB在微小核糖核酸病毒复制中的作用研究的相

对比较清楚。微小核糖核酸病毒主要通过结合和调

整GBF1/Arf1及与ACBD3相互作用加强对PI4KB的

募集。而PI4K在HCV复制中的作用尚存在争议。研

究推测，HCV通过直接与NS5A相互作用激活并募集

PI4KA到复制复合物中。但到底是PI4KA还是PI4KB
在HCV复制中起到主要作用及具体作用机制需要进一

步研究证实。PI4K的抑制剂在活体外不同类型细胞中

可以抑制多种病毒的复制，但针对某一种特定亚型的

PI4K抑制剂目前尚未见报道。将来研究的热点是，确

定到底是那种磷脂酰肌醇结合蛋白直接参与病毒的复

制。同时开发针对某一特定亚型的高选择PI4K抑制

剂，并探讨其有效的治疗窗口，减少其对宿主细胞的

毒副作用，进而高效地抑制病毒的复制。
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