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摘要 病毒性疾病的日益频繁暴发严重危害全球人类健康和经济发展. 病毒感染的一个共同特征是重塑宿主细

胞的膜结构和细胞骨架结构, 形成用于病毒基因组复制的特化亚细胞结构, 称为病毒工厂. 不同的病毒可能会挟

持不同的宿主细胞器进行膜修饰形成形态各异的复制工厂, 包括病毒质体、小球体、双膜囊泡、管状体和细胞

核病毒工厂. 三种细胞骨架微丝、微管、中间丝形态在病毒复制过程中也会发生剧烈重塑, 形成笼状结构包裹病

毒工厂, 包括肌动蛋白环、微管笼和中间丝笼. 本文系统描述了病毒复制阶段病毒工厂的形成过程及细胞骨架组

分和膜组分的形态学变化, 重点阐述了三种细胞骨架及其相关蛋白在病毒工厂建立过程中的物质运输、物理支

撑、和生化调控功能, 简要介绍了相关研究技术手段, 并讨论了病毒感染背景下病毒组分-细胞内膜-细胞骨架三

者相互作用的重要性和未来研究方向.
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病毒作为专性细胞内寄生生物, 需要利用宿主细

胞机器进行自身繁殖
[1]. 病毒的生命周期主要分为四

个阶段: 病毒首先识别并结合细胞上的病毒受体进入

细胞; 释放的病毒基因组作为病毒复制和转录的模板,
在复制位点进行病毒基因的复制和蛋白质合成; 新合

成的病毒组分组装形成病毒粒子; 最后运输释放到细

胞外.
病毒感染细胞会改变胞内细胞器与生物大分子的

正常物理空间分布与生物功能, 其中细胞骨架(cytos-
keleton)和生物膜系统的改变尤为显著. 本文围绕病毒

复制工厂的建立过程, 总结阐释了细胞骨架和膜系统

在病毒复制阶段发生的形态学变化、生物学功能以及

相关的研究技术, 希望可以为了解目前不同种属病毒

复制特点的异同性以及开发广谱抗病毒药物提供一个

切入点.

1 细胞骨架与内膜系统简介

细胞骨架是真核细胞的重要组成部分, 具备高度

动态性, 其长度和胞内分布状态随着骨架的组装和解

聚发生改变. 细胞骨架由微丝(microfilaments)、微管

(microtubules)、中间丝(intermediate filaments)三大主

要结构组分及其辅助蛋白组成(图1A). 其中, 微丝由

球状肌动蛋白(globular actin, G-actin)单体逐渐组装成

7 nm螺旋状的纤丝状肌动蛋白(filamentous actin, F-
actin)(图1B). 微丝根据细胞内定位和功能分为四类: 形
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成细胞表面微绒毛结构的微绒毛微丝(microvilli actin),
紧贴细胞膜的细胞皮层微丝(cortical actin)形成细胞外

基质与细胞内骨架之间的连接, 位于细胞背面和侧面

维持细胞形态的应力纤维(stress fiber), 分布在细胞质

中参与物质转运的散在微丝(diffuse actin)[2](图1A).
微管是一种由α-和β-微管蛋白(tubulin)单体聚合

而成直径约25 nm的中空管状结构, 从微管组织中心

(microtubule organizing center, MTOC)向细胞边缘辐

射(图1A和C). 细胞微环境内的各种微丝结合蛋白(肌
动蛋白单体结合蛋白、成核蛋白、加帽蛋白、交联蛋

白、解聚蛋白)和微管结合蛋白(microtubule associated
proteins, MAPs)能通过影响微丝或微管的组装与去组

装调节其网络结构, 介导骨架与其他细胞结构之间的

相互作用. 此外, 沿微管运动的马达蛋白驱动蛋白(ki-

图 1 三种细胞骨架的形态和组装. A:微丝、微管核中间丝及其相关马达蛋白在细胞中的形态分布.微丝能形成多种结构,包
括①微绒毛微丝、②细胞皮层微丝、③应力纤维、④散在微丝.肌球蛋白是微丝马达蛋白,可以沿微丝运输.微管由微管组织
中心向细胞膜方向延伸, 微管组织中心一端为负极, 细胞膜端为正极. 微管动力蛋白可以将物质沿微管运输到负极, 微管驱动
蛋白可以将物质沿微管运输到正极. 中间丝围绕细胞核向细胞边缘延伸; B: 球状肌动蛋白单体逐渐组装成螺旋状的纤丝状肌
动蛋白; C: α-和β-微管蛋白单体聚合形成原丝, 组装成直径约25 nm的中空管状结构; D: 中间丝单体逐渐组装成二聚体、四聚
体、短丝单元、成熟丝
Figure 1 Morphology and assembly of cytoskeleton. A: Cellular distribution of actin filaments, microtubules, intermediate filaments, and their
related motor proteins. Actin filaments can form diverse structures within cells, including ① microvilli actin, ② cortical actin, ③ stress fiber, ④
diffuse actin. Myosin is an actin motor protein, where myosin serves as the engine, the actin filaments provide the tracks that myosin can move along.
The plus end of a microtubule is oriented towards the cell periphery, and the minus end is anchored near a MTOC. Dynein is a large motor protein that
moves towards the minus end of microtubules. Kinesin is another class of motor protein that moves towards the plus end of microtubules. Intermediate
filaments surround the cell nucleus and extend to the cellular periphery; B: G-actin monomer is gradually assembled into F-actin; C: α- and β-tubulin
(tubulin) monomers are polymerized to form protofilament, which then are assembled into hollow tubular structures with a diameter of about 25 nm; D:
the monomers of intermediate filaments are gradually assembled into dimer, tetramer, unit-length filament and mature filament
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nesin)和动力蛋白(dynein)(图1A), 沿微丝运动的马达

蛋白肌球蛋白(myosin)能与骨架一起实现物质运输功

能, 调节胞内细胞器及生物大分子的空间分布
[3].

与微丝和微管不同, 不同来源的组织细胞表达不

同类型的中间丝蛋白. 根据中间丝蛋白的氨基酸序

列、基因结构、组装特性和组织特异性表达模式等将

中间丝分为六种主要类型. 不同种类的中间丝具有非

常类似的二级结构, 直径约为10 nm, 围绕细胞核向细

胞边缘伸展(图1A). 中间丝由单体逐渐组装成二聚

体、四聚体、短丝单元(unit-length filament, ULF)、
成熟丝状结构(图1D). 与另外两种骨架相比, 中间丝

结构较为坚韧, 具有一定的拉伸和抗压能力, 是细胞

的重要机械支撑
[4].

总的来说, 细胞骨架不仅在维持细胞形态和细胞

内部结构的有序性方面起重要作用, 还参与许多重要

的生命活动, 例如细胞内物质运输、信号转导、细胞

分裂、病原体感染等
[5~8].

真核细胞内膜系统由内质网、高尔基体、分泌囊

泡、溶酶体、核膜、细胞膜等各种生物膜组成. 这些

膜性细胞器或元件之间因为结构相互连接或发生膜融

合而存在连续性, 内膜系统持续不断的运动需要细胞

骨架和基于细胞骨架的马达蛋白的参与
[9,10]. 细胞内

膜系统在细胞的正常生理活动中发挥着重要的作用,
包括蛋白质合成、脂质合成、能量生产、信号传导、

细胞吞噬和排泄等
[11]. 内膜系统的高度动态性和功能

的高度协调性保证了细胞正常生长、分裂和执行其功

能. 在细胞被病毒感染后, 病毒会挟持宿主细胞组分,
改变内膜系统正常的形态和生物学功能, 以供病毒生

命周期各阶段的高效进行.

2 病毒复制诱导细胞网络结构改变

病毒诱导宿主细胞的细胞骨架和细胞膜隔间发生

广泛重组, 产生细胞器样腔室结构或包涵体供病毒复

制和组装, 称为病毒工厂(viral factory)[12]. 此结构聚集

病毒复制所需的宿主蛋白组分和病毒组分, 在物理空

间上将病毒复制位点与细胞内环境隔绝, 提高了病毒

复制组装效率并保护其免受宿主防御系统的攻击
[13].

根据不同科目病毒复制的场所, 病毒工厂又分为细胞

质病毒工厂(cytoplasmic viral factories)和细胞核病毒

工厂(nuclear viral factories).

2.1 病毒工厂的分类

不同的结构类型取决于病毒的种类和他们感染的

宿主细胞类型. 细胞质病毒工厂根据其形态结构的异

同分为了4大类(图2): 病毒质体(viroplasm)、小球体

(spherule)、双膜囊泡(double membrane vesicle,
DMV)、管状体(Tube).

具体来说, viroplasm是一种电子密度较高的细胞

质内包涵体, 供病毒复制与组装, 由核质大DNA病毒

(nucleo-cytoplasmic large DNA viruses, NCLDV)如痘

病毒科(Poxviridae)[14]、非洲猪瘟病毒科(Asfarviri-
dae)[15]、虹彩病毒科(Iridoviridae)[16], 双链RNA病毒

(double strand RNA virus, dsRNA)如呼肠孤病毒科

(Reoviridae)[17]和单链负义RNA病毒(negative-sense
single-stranded RNA virus, ssRNA(−) virus)如丝状病毒

科(Filoviridae)[18]产生.
Spherule是一种直径为50~400 nm的膜内凹陷, 供

病毒进行复制, 根据病毒的类型可以出现在不同的细

胞器膜组分上 . 例如在芜菁黄花叶病毒属(Tymo-
viruses)感染中出现在叶绿体上, 在番茄丛矮病毒属

(Tombusvirus)感染中出现在过氧化物酶体上, 在野田

病毒科(Nodaviridae)感染中出现在线粒体上, 在披膜

病毒科(Togaviridae)感染中出现在内体和溶酶体上,
而在黄病毒科(Flaviviridae)感染中则出现在内质网

上
[19].
DMV是来源于细胞内质网或高尔基体的双层膜

性结构, 直径约为200~300 nm, 微小核糖核酸病毒科

(Picornaviridae)、冠状病毒科(Coronaviridae)和动脉

炎病毒科(Arterividae)感染会在胞内产生DMVs结
构

[20]. 产生Spherules和DMVs的病毒的共同特征是都

有一个双链RNA(double strand RNA, dsRNA)复制中

间体, dsRNA在隔离的膜腔室区域内复制可以避免被

细胞先天免疫识别.
Tube是来源于细胞高尔基体的管状膜结构, 直径

约为100~150 nm, 是布尼亚病毒科(Bunyaviridae)病毒

胞内复制的场所
[21]. Tubes通常包含120~150 nm的球

状头部和圆柱状的杆部直径约80~100 nm, 杆部开口

连通细胞质, 含有病毒dsRNA、病毒蛋白质和宿主细

胞蛋白质等组分, 以供病毒复制
[21].

在细胞核内进行复制的病毒会重塑核内结构形成

细胞核病毒工厂来支持病毒的有序复制. 例如单纯疱
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疹病毒(Herpes simplex virus)在感染细胞核内形成复

制隔室(replication compartments, RCs), 作为病毒DNA
复制和晚期基因转录的场所

[22]. 杆状病毒(Baculo-
viruses)感染诱导细胞核内形成病毒源基质(virogenic
stroma, VS)和口周区(peristromal region, PR)的亚核结

构, 为病毒DNA复制和组装提供分子支架
[23,24].

病毒工厂是一种动态结构, 随着病毒生命的特定

步骤所需的特定结构的组装和拆解, 利用胞内物质和

信号转导通路来与其细胞内的运输途径保持联系, 整

合必要的成分, 并促进新形成的病毒颗粒的退出(图1).

2.2 内膜系统的变化

此章节选取了一些广为人知的致病性病毒为例,

详细介绍经典的病毒工厂类型及其宿主细胞骨架网络

的变化. 几乎所有的RNA病毒都在细胞质中形成病毒

工厂, 这些结构和宿主膜成分紧密连接. 例如, 黄病毒

属的登革病毒(Dengue virus, DENV)和寨卡病毒(Zika
virus, ZIKV), 利用宿主粗面内质网形成直径约90 nm
的内陷囊泡簇(vesicle packets, VPs)供病毒基因组复

制, 囊泡朝向细胞质有一直径约11 nm的孔样开口以

便物质交换(图3A~C)[25,26]. 此外, 在靠近线粒体和VPs
附近, 光面内质网成束形成卷曲膜(convoluted mem-
branes, CMs)结构(图3A), 此处富集病毒蛋白质, 可能

是病毒多聚蛋白质成熟的场所
[27].

黄病毒科肝炎病毒属的丙型肝炎病毒(hepatitis C
virus, HCV)、冠状病毒科的中东呼吸综合征相关冠状

图 2 病毒工厂的种类. 细胞质病毒工厂根据其形态结构的异同分为4大类: 病毒质体、小球体、双膜囊泡、管状体. 其中, 根
据病毒的不同,小球体可起源于线粒体、过氧化物酶体、叶绿体、内体、内质网;病毒质体存在于细胞质中;双膜囊泡起源于
内质网; 管状体起源与高尔基体. 细胞核病毒工厂存在于细胞核中, 在核背侧面
Figure 2 Types of viral factory. According to the differences of morphology and structure, cytoplasmic viral factories can be divided into four
categories, including viroplasm, spherule, DMV and Tube. Spherule can originate from mitochondria, peroxisome, chloroplast, endosome and
endoplasmic reticulum. DVMs originate from endoplasmic reticulum, and Tube originates from Golgi. Nuclear viral factory exists in dorsal side of
cellular nucleus
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病毒(Middle East respiratory syndrome–related corona-
virus, MERS-CoV)、严重急性呼吸综合征冠状病毒

(severe acute respiratory syndrome coronavirus 1,
SARS-CoV-1)和近年暴发的SARS-CoV-2, 利用宿主内

质网形成向外突出的双层膜囊泡簇(DMVs)[20,27~29](图
3). 内质网腔构成DMV内外膜之间的空间, 其中富含

病毒RNA(图3D~F), 一方面促进病毒RNA复制一方面

帮助其逃逸细胞免疫识别
[30]. 在病毒感染后期, 有时

会出现外膜融合, 可能为病毒出芽做准备
[30].

不同类别的病毒工厂形态和来源的异同, 取决于

病毒基因组复制和蛋白质合成挟持的细胞器种类. 病

毒感染时的细胞器形态和空间位置分布与健康细胞相

差甚远. 虽然不断有研究利用先进的科技手段向众人

展示了这些精细结构的真实模样, 但病毒如何调控细

胞内部发生如此复杂精细的结构变化尚不可知, 更加

系统的分子机制还需要今后逐一揭晓.

2.3 细胞骨架的变化

病毒工厂形成时不仅细胞内膜系统发生实质性重

塑, 细胞骨架的结构也发生剧烈变化. 多种病毒感染均

图 3 起源于内质网的小球体病毒工厂. A: 内质网向内凹陷的病毒工厂例图. 典型代表病毒有寨卡病毒和登革病毒. Vi: 病毒
颗粒; B: 寨卡病毒感染诱导神经前体细胞的电子显微镜断层扫描图片, 内质网向内凹陷形成的囊泡簇清晰可见. 标尺: 100 nm
(图片来源于文献[26], 已获得Creative Commons license版权许可); C: 寨卡病毒感染诱导的囊泡朝向细胞质的孔状开口(黄色
箭头), 与小孔相对处有内质网小管, 里面有病毒颗粒. 标尺: 100 nm(图片来源于文献[26], 已获得Creative Commons license版
权许可); D: 内质网向外突出形成双层膜囊泡的病毒工厂例图. 典型代表病毒有丙型肝炎病毒、中东呼吸综合征相关冠状病
毒、严重急性呼吸综合征冠状病毒(SARS-CoV-1)和SARS-CoV-2. RNA: 病毒RNA. E, SARS-CoV-2感染VeroE6细胞16 h后的
冷冻电子显微镜断层扫描图片, 双层膜囊泡清晰可见. 标尺: 100 nm(图片来源于文献[29], 已获得Creative Commons license版
权许可); F: SARS-CoV-2感染过表达ACE2受体的A549细胞的冷冻电子显微镜断层扫描图片, 囊泡内RNA丝状结构清晰可见.
标尺: 100 nm(图片来源于文献[29], 已获得Creative Commons license版权许可)
Figure 3 The structure of Spherule. A: Schematic representation of the Flavivirus (ZIKV, DENV) replication and assembly compartments. Genome
replication occurs within VPs formed upon ER membrane invagination. Vi: virions; B: electron tomography of ZIKV-induced VPs in hNPCs. A slice
through a tomogram is shown depicting ZIKV-induced vesicles (Ve) within the rough ER as well as Vi. Scale bar: 100 nm (adapted from ref. [26] with
copyright permission from Creative Commons license); C: slice through the tomogram showing the pore-like openings (colored arrowheads) of ZIKV-
induced vesicles toward the cytoplasm. A potential ZIKV budding event (Vi) on the ER tubule opposing the vesicle pore can be observed. Scale bar:
100 nm (adapted from ref. [26] with copyright permission from Creative Commons license); D: schematic representation of DMVs formed by ER
protrusions. Typical viruses include HCV, MERS-CoV, SARS-CoV-1, SARS-CoV-2. DMVs are responsible for viral genome replication; E: tomogram
showing DMVs in VeroE6 cells infected with SARS-CoV-2 at 16 hpi. Scale bar: 100 nm (adapted from ref. [29] with copyright permission from
Creative Commons license); F: Tomogram showing DMVs and RNA filaments in A549-ACE2 cell infected with SARS-CoV-2. Scale bar: 100 nm
(adapted from ref. [29] with copyright permission from Creative Commons license)
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可诱导细胞骨架形成笼状结构包裹病毒工厂, 包括肌

动蛋白环(actin ring)、微管笼(microtubule cage)和中

间丝笼(intermediate filament cage)[26,31,32](图4).
例如, 在猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic diar-

rhea virus, PEDV)和猪传染性胃肠炎病毒(transmissible
gastroenteritis virus, TGEV)感染的细胞中, 微丝会从细

胞膜边缘向核周收缩形成环状结构, 和近核膜的病毒

颗粒结合去帮助其复制和组装
[33]. 又如近年全球暴发

的SARS-CoV-2感染细胞时, 肌动蛋白会发生重排, 形

成一个包裹复制细胞器的环状结构. 肌动蛋白环的形

成有助于富集子代病毒合成所需的因子, 使其包裹在

复制细胞器周围, 从而促进病毒的复制过程
[34].

目前的研究发现, 众多RNA和DNA病毒均能促进

细胞内形成中间丝笼
[35]. 例如, 在登革病毒和寨卡病

毒感染时, 细胞微管和中间丝vimentin和nestin会发生

动态变化形成包裹核周病毒工厂的笼状结构, 以促进

病毒的复制
[26,32,36]. 在非洲猪瘟病毒的DNA复制和晚

期基因表达阶段, 钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ(CaM
kinase II)会磷酸化vimentin并将其转移到复制工厂的

边缘的病毒组装位点, 从而为建立病毒复制工厂提供

结构支撑
[37]. 在SARS-CoV-2感染6~9小时后, vimentin

丝状结构变构形成“笼子”包裹着DMV囊泡簇
[38].

相对于vimentin, 微管笼的报道相对较少. 通过活

细胞成像和三维重建, 研究人员发现, 在寨卡病毒感染

后的20小时内, 微管开始发生位移, 并形成明显的笼状

结构, 将病毒dsRNA, NS3以及重新组织后的内质网包

围其中
[26].

除了胞质中的细胞骨架发生广泛变构外, 病毒感

染也会使细胞核内的骨架发生形态变化. 例如, 人巨

细胞病毒(human cytomegalovirus, HCMV)感染会重塑

细胞核形态并改变其核内物质空间分布. 随着感染进

程, 核内微丝(nuclear actin filaments)由弥散分布转变

为短棒丝状结构, 进而形成丝状网络结构, 到感染后期

又逐渐消失变成弥散状
[39]. 生命周期需要入核复制的

病毒在细胞核内形成病毒工厂, 高度动态性变化的核

内骨架在此过程中的功能还待进一步探究.

3 细胞骨架和内膜系统在病毒复制中的
功能

细胞骨架常被招募到病毒工厂并与变构的膜结构

相互作用, 协助病毒复制工厂的生成与维持.

3.1 内膜系统提供病毒复制位点

不同种类的病毒会挟持不同的细胞器并改变其生

物膜结构, 形成病毒复制工厂. 常见的病毒工厂包括内

图 4 病毒感染诱导细胞骨架重塑为笼状结构. 病毒感染会引起细胞骨架发生剧烈重排, 三种细胞骨架均形成包裹近核病毒
工厂的笼状结构. 微丝形成微丝环围绕病毒组分、内质网、高尔基体等; 微管形成微管笼向核周收缩, 呈现网格状; 中间丝形
成中间丝笼完全包裹病毒工厂
Figure 4 Viral infection induces cytoskeleton remodeling into cage-like structure. Virus infection can cause severe rearrangement of the
cytoskeleton, and all three kinds of cytoskeleton form a cage-like structure enclosing the near-nuclear virus factory. Microfilaments form actin ring
around the virus components, endoplasmic reticulum, Golgi apparatus, etc.; microtubules form a grid shape microtubule cage; intermediate filaments
form an intermediate filament cage to completely wrap the virus factory
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质网和高尔基体形成的膜性腔室(图3). 病毒组分和宿

主组分汇聚在这些膜性腔室里一起帮助病毒基因组复

制和蛋白质合成. 包裹式的膜性腔室保护了病毒基因

组, 使其逃逸细胞免疫系统的识别
[29]. 同时, 膜性腔室

面向细胞质有一小开口, 供新合成的病毒组分、病毒

颗粒释放到胞质进行下一步组装和成熟释放
[24,25].

3.2 内膜系统的转运功能

除了组成病毒复制工厂, 内膜系统参与病毒的胞

内运输.病毒利用宿主内吞再循环小泡(endocytic recy-
cling compartment, ERC)来实现病毒的胞内运输, 在病

毒生命周期的各个阶段均发挥重要作用. 例如, 利用内

体(endosome)实现病毒内化; 改变囊泡分选机制避免

病毒走降解途径; 囊泡黏附病毒组分向病毒组装和释

放位点运输
[40].

3.3 细胞骨架的运输功能

细胞骨架帮助病毒运输到病毒工厂合成位点. 微

丝参与大部分病毒侵入宿主细胞后的细胞外周的运

动, 而病毒向核周或核内复制位点的定向运输则需要

具有极性的微管及其动力蛋白运输. 例如, 流感病毒

(Influenza A virus, IAV)必须沿着细胞外围的微丝移

动, 然后沿着微管通过胞浆移动到核周区域以释放基

因组
[41]. 在宿主细胞内, 马达蛋白肌球蛋白VI(myosin

VI)和微管动力蛋白dynein一起负责携带病毒的囊泡

在微丝和微管上的运输. 从微丝到微管的“驱动程序转

换”机制使病毒能够在宿主细胞内成功传播
[41].

除了帮助运输病毒外, 细胞骨架还能促进病毒工

厂融合. 研究人员追踪牛痘病毒感染过程发现, 感染

早期较小的病毒工厂会沿着微管进行无定向运动; 在

感染晚期微管发生重排, 导致宿主细胞质和细胞膜发

生收缩, 最终分布在微管上的较小的病毒复制工厂停

止沿微管的运动并会随着细胞的收缩接近宿主细胞的

近核区域, 相互融合成较大的病毒复制工厂
[42]. 病毒

借助动态变化的微管向核周形成更大的病毒工厂, 加

速病毒的复制和组装.
细胞骨架与细胞内膜系统相互交织, 病毒蛋白也

会利用内膜-细胞骨架网络进行胞内运输便于病毒胞

间传播
[43,44]. 例如, 流感病毒RNA复制完成后, 新合成

的病毒核糖核蛋白(viral ribonucleoproteins, vRNPs)会
从细胞核内释放, 并在微管组织中心内积累并沿微管

进行向细胞外膜转运
[45]. 相似地, 在人类免疫缺陷病

毒1型(human immunodeficiency virus type 1, HIV-1)
感染中, 微丝能够直接与病毒的逆转录复合物(replica-
tion and transcription complex, RTC)相互作用, 并为逆

转录产物从细胞核到细胞质的提供通道, 促进前整合

复合物的运输和整合到宿主基因组的过程
[46,47]. 病毒

利用细胞骨架向胞内和胞外运输的过程十分复杂, 涉

及多种蛋白质的相互作用, 包括病毒的外壳蛋白、内

体蛋白、肌动蛋白和微管动力蛋白等.
细胞骨架动态性保证了病毒工厂的形成. 利用细

胞骨架解聚或稳定药物破坏细胞骨架动态性会显著影

响病毒复制. 例如, 使用稳定微丝的药物Jasplakinolide
会改变布尼奥罗病毒病毒管的结构, 改变病毒组装部

位的位置, 并使具有感染性的病毒颗粒向培养上清的

释放减少
[21]. 使用稳定微管的药物紫杉醇会显著降低

寨卡病毒和蜱传脑炎病毒的病毒产量
[26,48]. 使用破坏

中间丝的药物维沙菲宁(Withaferin A, WFA)使SARS-
CoV-2的复制显著降低

[38]. 综上所述, 细胞骨架正常的

结构和生理功能保证了病毒工厂形成的高效性和精

准性.

3.4 细胞骨架蛋白的生化功能

宿主细胞骨架蛋白与病毒蛋白会发生相互作用以

促进病毒复制. 这一现象普遍存在于众多病毒感染中.
例如, 在埃博拉病毒(Ebola virus, EBOV)感染中, 蛋白

质组学分析发现 , 大量骨架蛋白及其结合蛋白与

EBOV复制相关
[49,50]. 与EBOV的聚合酶L蛋白互作的

宿主蛋白中有很多与细胞骨架重构相关的分子, 如

DOCK7, CTTN, CORO7, CNN3, AMOT, FLNA, 提示

EBOV感染过程中细胞骨架出现重构
[51]. 其中, EBOV

的VP35蛋白能和细胞内微管动力蛋白dynein的轻链

(DLC8)相互作用进而增强病毒RNA复制
[52,53]. EBOV

的VP40蛋白通过与细胞IQGAP1蛋白互作从而挟持细

胞骨架使之重构, 更利于病毒自身出芽释放
[54]. 又如

在CCHFV感染中, 质谱分析揭示CCHFV的NP蛋白与

众多细胞骨架蛋白如actin, tubulin, vimentin等相互作

用以促进自身复制
[55]. 有些多功能的分子, 如微管结

合蛋白STAU1既能结合细胞骨架, 又能结合病毒RNA,
统筹病毒组份和宿主相关分子以促进病毒RNA的高

效复制
[56].

此外, 细胞骨架还能够作为转录因子直接促进病
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毒基因组的转录. 例如, 微丝能够改变副流感病毒

(parainfluenza virus type 3, HPIV3)核糖核蛋白(ribonu-
cleoprotein, RNP)的结构, 使其由松散的盘绕状态转变

为相对紧凑的结构
[57]. 这种结构转变有助于微丝与病

毒RNA聚合酶或顺式转录元件结合, 进而促进病毒基

因组的转录和翻译过程
[57]. 破坏微丝会阻碍病毒RNA

的合成和RNP的积累, 导致病毒无法正常繁殖
[57]. 另

外, Actin通过二价阳离子依赖的结合方式与呼吸道合

胞病毒(respiratory syncy-tial virus, RSV)基因模板结

合, 作为病毒的经典转录因子与宿主前纤维蛋白(pro-
filin)转录辅因子共同发挥作用, 调节病毒基因组的转

录
[58].

3.5 细胞骨架的结构支撑作用

细胞骨架蛋白参与并维持病毒复制工厂结构的形

成. 细胞骨架除了围绕富集在病毒工厂附近外, 还能直

接嵌入其中参与病毒工厂的形成. 例如, 微丝和微管共

同促进轮状病毒(rotavirus, RV)病毒质工厂(viroplasm)
的组装和形成过程

[59]. 此外, 在布尼奥罗病毒(Bu-
nyamwera virus)感染中, actin帮助病毒在细胞高尔基

体中形成管状病毒工厂(Tubes)[21]. 研究团队利用电子

显微镜观察到Tubes内有纤维状的纹理结构, 结合基质

辅助激光解吸电离质谱(peptide mass fingerprinting by
matrix assisted laser desorption-ionization mass spectro-
metry, MALDI-MS)分析发现,纯化的Tubes中含有细胞

骨架蛋白及其相关蛋白actin, tubulin, myosin I. 此外,
actin能嵌合到胞内未成熟的病毒中, 说明actin不仅参

与Tubes形成, 同时也助力病毒在高尔基体膜中形态成

熟过程
[21].

细胞骨架帮助病毒工厂锚定在起源细胞器上. 高

尔基体相关细胞骨架蛋白参与布尼奥罗病毒Tubes的
组装和功能, 锚定Tubes于高尔基体膜上, 在维持病毒

工厂的结构完整性方面发挥重要作用
[21].

本团队
[32]

之前的研究发现, 细胞在受到ZIKV感染

后, 细胞中间丝波形蛋白网络(vimentin filaments)会逐

渐向核周聚集形成笼状结构包裹病毒复制工厂, 汇聚

重要的宿主因子和病毒组分, 与众多内质网蛋白互作,
如核糖体结合蛋白1(ribosome-binding protein 1,
RRBP1)以促进病毒RNA复制. 当细胞缺失vimentin后,
ZIKV工厂呈现胞内分散分布, 病毒基因组复制、病毒

蛋白合成和成熟病毒的产生水平也随之下降. 发现vi-

mentin filaments同时在物理空间和生物功能上帮助病

毒在胞内形成完整致密的病毒复制工厂以促进病毒产

生, 这提示vimentin可作为ZIKV感染治疗的潜在宿主

靶点.

3.6 细胞骨架参与内膜运输

细胞骨架参与膜成分的运输和分布, 以及膜的重

排. 细胞骨架和内膜系统在病毒感染过程中紧密相连,
两者都经历了重大的重塑, 以支持病毒的复制和组装.
例如, 八型肌球蛋白(myosin Ⅷ)和膜系链蛋白(mem-
brane-tethering proteins)在特定的内质网亚区(细胞皮

质和微管链接的内质网部位、内质网细胞膜接触位

点、内质网核细胞膜的结合位点和胞间连丝等), 调控

病毒感染过程
[60]. 细胞骨架也为病毒通过内膜循环系

统运输提供轨道
[40]. 综上所述, 病毒感染过程中细胞

骨架和内膜系统之间的相互作用是复杂的、动态的,
涉及到许多不同的细胞成分和途径的协调作用. 但目

前在病毒感染背景下, 研究内膜重构与细胞骨架重构

之间的关系还有待继续发展.

4 研究病毒复制工厂与细胞骨架互作的
技术

4.1 光学显微成像技术

研究病毒工厂和细胞骨架之间的关系包括随感染

时间对其结构、生物发生、功能进行描述. 利用荧光

探针和超高分辨率显微镜技术(STED; SIM; 单分子成

像如STORM, PALM, PAINT, ROSE, 4Pi等)能显示病

毒工厂内部大分子结构和定位, 可以快速得到在Z轴
具有超高分辨率的三维立体图像, 真实反映病毒感染

后内膜结构的改变, 以及宿主蛋白、病毒蛋白和内膜

三者之间的复杂空间位置关系
[27].

另外, 可以利用这些突破光学衍射局限的成像技

术进行纳米级活细胞成像,动态追踪病毒工厂的组装

过程以及宿主成分, 如细胞骨架向病毒工厂富集最终

形成笼状包裹的形态重构过程
[32]. 利用深度学习卷

积神经网络(convolutional neural network-based
automated cell classifcation and analysis pipelines)
提取图像特征,可以实现自动化分析大批量细胞形态

并进行分类测量等
[ 3 9 ] . 再利用稀疏反卷积分析

(sparse deconvolution)进一步提高活细胞图像的时
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空分辨率
[61].

用于成像特定病毒RNA分子的探针是研究病毒

在细胞中复制和组装的强大工具. 例如, 荧光原位杂交

(fluorescence in situ hybridization, FISH)显示了病毒基

因组的定位和组装形成新的病毒颗粒的位置. 近年来

开发的用于活细胞DNA和RNA成像的live FISH技

术
[62]

也有潜力运用到病毒工厂的研究中, 动态地展示

病毒基因组合成、运输和病毒粒子的组装.

4.2 电子显微成像技术

除光学显微镜外, 电子显微镜在研究病毒工厂结

构领域占有重要地位. 例如, 利用透射电子显微镜

(transmission electron microscopy, TEM)分析感染细胞

的超薄切片; 利用光电关联显微技术(correlative light
and electron microscopy, CLEM)直接在感兴趣的亚细

胞器区域进行精准地高分辨率成像; 免疫金标记(im-
munogold labeling assays)的冷冻电子显微镜观察目标

蛋白和特殊病毒复制工厂结构的位置关系. 成像后再

进行电子断层成像(electron tomography, ET)和三维建

模(3D reconstruction)更清晰直观地展示结果.

4.3 分子生物学技术

各种显微镜方法可以揭示病毒工厂形成的时间、

胞内位置和精细结构, 而一些病毒学分子实验和生化

实验可以对其分子机制进行深入研究. 例如, 利用一

些检测蛋白相互作用的生化实验, 如免疫共沉淀(co-
immunoprecipitation)、酵母双杂交技术(yeast two-hy-
brid, Y2H)、邻近依赖生物素鉴定(proximity-depen-
dent biotin identification, Bio-ID)在感染早期捕捉与病

毒蛋白相互作用的细胞骨架成分和相关蛋白. 利用

CRISPR-Cas9基因编辑技术靶向敲除某基因构建稳定

细胞系, 或配合一些靶向细胞骨架的药物, 如微丝聚合

抑制剂细胞松弛素(cytochalasin D)、微管聚合抑制剂

诺考达唑(nocodazole)中间丝破坏剂WFA等. 此外, 配

合后续的分子病毒学检测手段, 如实时定量聚合酶链

式反应(real-time quantitative PCR, RT-PCR)去衡量病

毒基因复制水平, 免疫印迹实验(Western blot, WB)去
衡量病毒蛋白水平, 滴度实验(titration assay)去衡量分

泌出去的有感染力的病毒颗粒数量, 定性定量地观察

细胞骨架组分及其动态性和稳定性对于病毒复制工厂

形成构成及其病毒产量的影响.

5 总结与展望

病毒复制需要精细调控信号通路和细胞结构, 在

维持宿主细胞存活和高效病毒复制之间保持平衡. 而

病毒感染导致的细胞骨架和内膜系统的重构创造了一

个病毒复制的独特场所——病毒工厂. 随着科技的不

断发展进步, 在这一领域已经取得了相当大的进展,
为病毒感染的细胞生物学问题、病毒进化等各方面提

供了全新的见解. 但是作为一个新兴的领域, 虽然研究

者已经在一定程度上揭示病毒工厂的组成成分和精细

结构. 但人们对伴随感染发生的细胞骨架变构、膜形

态变构、病毒工厂形成的动态过程、生物功能、调控

机制、三者关联性的认识还不全面.
病毒需要借助和重塑细胞骨架结构进行入侵、

复制、转运、组装和释放, 研究细胞骨架在侵袭细

胞种类多且高致病性病毒感染中的作用机制有利于

从病毒复制的各个阶段进行阻断, 从而达到防控效

果. 且细胞骨架作为真核细胞共有的细胞结构, 更有

利于找到病毒在细胞中复制的通用机制和分子靶点.
未来有以下几点方向值得深入探讨: (ⅰ) 病毒感染

时细胞骨架与内膜系统变构的时空关系. 目前的研

究集中在正常情况下细胞骨架参与内膜运输和形态

维持, 但是缺乏在感染背景下的机制研究. (ⅱ) 细胞

骨架与病毒组分的作用位点. 通过比较不同病毒与

同一种细胞骨架蛋白作用位点的异同, 可以得出病

原宿主互作的普遍机制, 根据这一特定位点设计靶

向药物, 开发广谱抗病原药物. (ⅲ) 不同细胞的骨架

成分差异与病毒组织特异性之间的关系. 细胞内有

多种细胞骨架蛋白, 特别是中间丝蛋白种类众多, 且
部分具有组织细胞特异性, 不同种类的细胞骨架紊

乱可能导致不同的疾病, 也可能与病毒感染特异性

相关.
总体而言, 细胞骨架直接参与病毒工厂建立过程.

细胞骨架除了组装成丝状网络作为物理支撑和物质运

输轨道, 细胞骨架蛋白本身功能众多, 参与多个生物调

节过程发挥生化功能. 研究细胞骨架与病毒相互作用

的机制有助于理解病毒复制的分子细节, 为病毒感染

的治疗提供潜在的靶点.
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Manipulation of the cellular cytoskeleton-membrane network for virus
replication

ZHANG Yue, Gao XueDi & JIU YaMing
Shanghai Institute of Immunity and Infection, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China

Epidemics caused by viral infections pose a significant global threat to human health and economy. A common feature of virus
infection is to reshape the membrane structure and cytoskeleton structure of host cells to form specific organelle-like structures for
virus genome replication, which is called viral factory. Different viruses may hijack different organelles to form replication factories,
including viroplasm, spherules, double membrane vesicles, tubes and nuclear viral factory. Virus infection can also induce drastic
rearrangement of cytoskeleton, forming cage-like structures to wrap the virus factory, including actin ring, microtubule cage and
intermediate filaments cage. This review systematically summarizes the formation process of virus factory and the corresponding
morphological changes of cytoskeleton and membrane network. Specifically, we focus on the functions of material transport, physical
support, and biochemical regulation of cytoskeleton and their related proteins during the establishment of virus factory. We also
discuss the importance of these interactions in the context of viral replication and future research directions.
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