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摘要:目前全世界约有 1. 85 亿人被丙型肝炎病毒感染。除了引发肝脏疾病，丙型肝炎病毒感染亦可能会导
致胰岛素抵抗和 II 型糖尿病。作为转录因子的辅激活子，PGC-1α 在能量代谢中发挥着至关重要的作用。
肝脏中 PGC-1α 表达异常升高时，亦可以导致 II 型糖尿病。此外，近些年研究发现，丙型肝炎病毒的包装释
放和极低密度脂蛋白紧密相关;另有研究发现，PGC-1α 可以通过下游因子促进极低密度脂蛋白的释放。基
于上述阐述，我们推测，一方面 HCV 感染可以上调 PGC-1α 的表达并进一步导致 II 型糖尿病，另一方面，
PGC-1α 可能通过调控极低密度脂蛋白进而影响 HCV 病毒颗粒的产生。本文结合 Shlomai 实验室和我们近
期的研究成果，解答了上述推测，对丙型肝炎病毒与 PGC-1α 两者的关系以及 HCV 感染调控 PGC-1α 的具体
机制进行了阐述，希望为广大科研人员提供一定的帮助。
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1989 年 Choo 等［1］鉴定了非 A 非 B 型肝炎的病

原体核 酸，并将 病 原体 命名为丙型 肝 炎 病 毒
(Hepatitis C Virus，HCV)。据世界卫生组织估计，

目前全世界约有 1. 85 亿人被 HCV 感染［2］。HCV

感染不仅可以引发一系列严重的肝脏疾病，亦可能

会导致肝脏外症状例如胰岛素抵抗和 II 型糖尿病
(尤其是在肝硬化的 HCV 患者中)。目前尚没有针

对 HCV 的预防性和治疗性疫苗［3］，当前的治疗手段

也需要进一步优化［4］，但值得庆幸的是，2014 年上

市的全口服药使丙肝的治愈率高达 95% 以上［5］。

与其它病毒类似，HCV 充分利用宿主细胞内的结构

和资源来完成自己的生命周期;近些年研究发现，

HCV 生命周期的包装释放阶段与极低密度脂蛋白

( very low density lipoprotein，VLDL)紧密相关［6］。

过氧化物酶体增殖物激活受体辅助活化因子
1α ( peroxisome proliferator-activated receptor gamma

coactivator 1α，PGC-1α)作为转录因子的辅激活子，

参与对细胞能量代谢的调控。肝脏中，糖代谢方面，

PGC-1α 表达异常升高时会导致胰岛素抵抗和 II 型

糖尿病的发生;脂代谢方面，PGC-1α 可以通过下游

因子 CiDeB 调控 VLDL 的释放［7］。此外，研究表明

PGC-1α 可以介导营养信号通路对乙型肝炎病毒

(Hepatitis B Virus，HBV)复制的调控［8］。

基于以上阐述，HCV 感染后会引发胰岛素抵抗
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和 II 型糖尿病，而 PGC-1α 表达异常升高时亦可以

导致 II 型糖尿病。那么 HCV 感染后是否会上调
PGC-1α 的表达，并进一步导致 II 型糖尿病的发生

呢? 另外，鉴于 PGC-1α 对肝炎病毒 HBV 复制的促

进作用，同样作为肝炎病毒的 HCV，它的包装释放

依赖于 VLDL 的 包装释放，而 PGC-1α 又可 以 通过
CiDeB 促进 VLDL 的释放，那么 PGC-1α 是否对
HCV 也有一个促进作用呢? 本文结合 Shlomai 实验

室［9］和我们近期的研究成果［10］，对上述 2 个问题做

出了回答，并就目前关于 HCV 与 PGC-1α 的关系作

一综述，亦对未来的研究作一展望。

1 丙型肝炎病毒

1. 1 丙型肝炎病毒简介
HCV 是黄病毒科肝炎病毒属的单股正链 ＲNA

病毒;其基因组全长为 9. 6kb，包括中间的开放阅读

框和两侧的非编码区，共编码 10 种蛋白，包括 3 个

结构蛋白 ( core、E1、E2 )和 7 个非结构蛋白 ( p7、

NS2、NS3、NS4A、NS4B、NS5A、NS5B)。与其它病毒

类似，HCV 的生命周期大致可以分为三个阶段:病

毒入侵、ＲNA 复制以及病毒的包装和释放［4］。HCV

的包装和释放与 VLDL 的包装和释放相似，VLDL 的

包装和释放过程中所需要的 MTP、ApoE 等因子也

参与 HCV 的包装和释放过程［11］。

尽管 HCV 早在 1975 年就被发现［12］并在 1989

年被正式鉴定［1］，但是由于缺乏合适的实验系统，

人们对于 HCV 的了解在很长一段时间内都是欠缺

的。1997 年建立了 HCV 的第 1 个功能性 cDNA 克

隆［13］，但是该系统只能应用在黑猩猩中。1999 年

建立了 HCV 复制子系统［14］，为细胞培养系统的建

立奠定了基础;所谓复制子是一段可以在细胞内进

行自我复制的 HCV ＲNA，复制子系统可以用于研究
HCV 生命周期的 ＲNA 复制阶段。2003 年 Bartosch

实验室［15］在前人的基础上建立了 HCV 假病毒
(HCV pseudo-particles，HCVpp)系统，此系统被广泛

地用于研究 HCV 生命周期的入侵阶段。直到 2005

年，才建立了真正意义上的 HCV 细胞培养系

统［16 － 17］，即 2a 型 HCV 分离株 JFH-1 在 Huh7 衍生

细胞(Huh7. 5 和 Huh7. 5. 1)中的体外培养系统，该

系统可以用来研究 HCV 的整个生命周期。

1. 2 丙型肝炎病毒与 II 型糖尿病
HCV 感染不仅可以引发一系列严重的肝脏疾

病(肝炎、肝硬化、肝癌)，亦可以导致肝脏外症状，

例如胰岛素抵抗和 II 型糖尿病。在 HCV 慢性感染

病人中，使用药物达到持续性病毒应答 ( Sustained

Virological Ｒesponse，SVＲ)后，可以抑制 de novo 胰

岛素抵抗的发生［18］。另外，与 HBV 相比，HCV 明显

增加了患者得 II 型糖尿病的风险［19］。近期关于
HCV 感染是否导致 II 型糖尿病的发生存在一定的

争议［20 － 21］，但比较确定的是 HCV 和 II 型糖尿病的

相关性受到血脂水平和肝硬化等因素的影响［22 － 24］。

1. 3 丙型肝炎病毒与内质网应激

内质网 (Endoplasmic Ｒeticulum，EＲ)是细胞内

蛋白质和脂质合成的基地。可导致内质网结构或功

能 异 常 的 压 力，都 称 之 为 内 质 网 应 激 ( EＲ

stress)［25］。EＲ stress 会导致分子伴侣蛋白 Bip 与下

游 3 个因子的解离，使 Bip 释放到内质网腔中。内

质网功能紊乱是细胞致死的，因此细胞进化了强大

的自我保护机制 － 非折叠蛋白效应 ( Unfolded

Protein Ｒesponse，UPＲ)，最大限度地对抗内外源性

的应激。UPＲ 主要通过 ATF6、PEＲK 和 IＲE1 三个

信号通路的激活来完成，其中 IＲE1 通路的激活表

现为 XBP1 剪切体［Spliced XBP1，XBP1 ( S)］的出

现。

HCV 与内质网、内质网应激有着千丝万缕的联

系［26］。HCV ＲNA 复制发生在内质网延伸出的膜网

结构上;HCV 感染(特别是 HCV ＲNA 复制)被广泛

报道可以引起 EＲ stress。有文章报道，HCV 感染可

通过诱导 EＲ stress 进一步磷酸化 CＲEB 来实现对

宿主因子 PP2A 表达的调控［27］。

2 转录辅激活因子 PGC-1α

2. 1 PGC-1α的功能和调控
PGC-1α 作为转录辅激活子家族成员，通过结合

众多转录因子参与它们对下游靶基因的转录调控。

PGC-1α 在细胞核内以多种蛋白复合体的形式存在，

可以与核受体家族成员如 PPAＲ、HNF4α、FXＲ、

LXＲ、EＲＲ 等形成蛋白复合体，也可以与非核受体
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家族成员如 SＲEBP、MEF2、FoxO1、NＲF 等形成蛋白

复合体。

在功能方面，作为与能量代谢关系密切的转录

辅激活子，PGC-1α 在能量需求较高或富含线粒体的

组织(如心脏、骨骼肌、肾和肝)中高表达，在不同的

组织和生物反应过程中与不同的转录因子结合发挥

多种生物功能，包括糖异生、线粒体生物合成、适应

性产热、骨骼肌纤维细胞类型决定等［28］。具体到
PGC-1α 在肝脏中的功能，在糖代谢方面，它可以与

转录因子 HNF4α 和 FoxO1 相互作用调控糖异生关

键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶( phosphoenolpyruvate

carboxykinase，PEPCK)和葡萄糖-6-磷酸酶( glucose-

6-phosphatase，G6Pase)的转录［29］。在脂代谢方面，

它能够与转录因子 PPAＲs 和 ＲXＲs 相互作用调控脂

肪酸氧化;另外，在调控甘油三酯( Triglyceride，TG)

合成和释放方面，PGC-1α 可以通过下游因子 CideB

促进 TG 释放和 VLDL 的释放［7］。

鉴于 PGC-1α 具有重要功能，它自身的表达亦

受到严格调控，其中包含有转录水平的表达调控和

翻译后水平的修饰调控。在不同组织器官中，PGC-

1α 的转录水平，主要受到 MEF2、FoxO1、ATF2 和
CＲEB 四种转录因子的调控［30］。

2. 2 PGC-1α的异构体

可变剪接或 /和转录起始位点的改变是产生蛋

白质和功能多样性的重要途径。大多数真核基因能

够发生可变剪接，PGC-1α 在多种组织器官中亦存在

广泛的可变剪接或 /和转录起始位点的改变［31］。具

体到肝脏中，Felder 实验室在 2011 年底发现了
PGC-1α 新的异构体( Liver-specific PGC-1α，L-PGC-

1α)［32］。L-PGC-1α 仅在人的肝脏组织中表达，在小

鼠、大鼠、狗、猕猴中都不表达［32］，暗示着人肝脏中
L-PGC-1α 的出现可能是人类为了适应更复杂的信

号通路。与野生型全长 WT-PGC-1α ( Wide-type

PGC-1α)相比，L-PGC-1α 缺失了 N 端的 127 个氨基

酸，但仍保留了与重要转录因子相结合的部位，故仍

可以行使重要功能，例如它仍可以与转录因子
HNF4α 相互作用调控糖异生关键酶 PEPCK 的表

达［32］。

2. 3 PGC-1α与 II 型糖尿病

大量的研究将 PGC-1α 与胰岛素抵抗和 II 型糖

尿病联系在一起。饥饿状态下诱发的 PGC-1α 会促

进激素诱导的糖异生增多［33］。在糖尿病小鼠的肝

脏中，PGC-1α 被明显提高，潜在地增加了肝脏中的

葡萄糖产生［34］。

2. 4 PGC-1α与乙型肝炎病毒
HBV 利用调控肝脏饥饿效应的转录机制来服

务于自己的增殖，相应地，HBV 的基因表达和它与

宿主的相互作用也处于 PGC-1α 的调控下［8］。因

此，抑制 PGC-1α 的活性也成为抗 HBV 的一个新的

治疗方向。

3 丙型肝炎病毒与 PGC-1α

3. 1 丙型肝炎病毒感染可以上调 PGC-1α的表达
2012 年，Shlomai 实验室发现，HCV 感染可以很

高程度地上调 WT-PGC-1α 的 mＲNA 水平和蛋白水

平，并进一步上调糖异生关键酶 G6Pase 的表达，从

而导致肝脏糖异生增强，暗示 WT-PGC-1α 将 HCV

感染和胰岛素抵抗联系起来［9］。2014 年，我们实验

室利用 HCV 细胞培养系统发现，HCV 感染不仅可

以上调 WT-PGC-1α 的表达，还可以上调 L-PGC-1α

的表达［10］。

对于 HCV 感染上调 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α

的具体机制，我们做了进一步探索。首先从病毒角

度出发，发现在 HCV 亚基因组复制子细胞中 HCV

ＲNA 与 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α 的 mＲNA 水平以

及 HCV NS3 蛋白与 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α 的蛋

白水平都是呈线性相关的，此外利用 HCV 全长
ＲNA 转染系统，发现 HCV ＲNA 大量复制可引起
WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α 高表达，而 ＲNA 复制所产

生的大量 HCV 蛋白并不能上调 PGC-1α 的表达，表

明是 HCV ＲNA 复制所引发的的其他效应导致
PGC-1α 高表达［10］。其次从 PGC-1α 的调控角度出

发，通过构建一系列 PGC-1α 启动子报告质粒突变

体、构建转录因子磷酸化位点突变体及利用上游激

酶抑制剂，发现 HCV 感染后主要通过磷酸化 CＲEB

结合到启动子的 CＲE 位点上来上调 WT-PGC-1α;

通过磷酸化 CＲEB 和去磷酸化 FoxO1 分别结合到启

动子的 CＲE 位点和 FoxO1 位点上来上调 L-PGC-

1α［10］。
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基于上述结果和背景阐述，我们推测，HCV 感

染后其 ＲNA 大量复制引发的 EＲ stress 通过磷酸化
CＲEB 上调 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α。我们的研究

结果显示，HCV 感染的确可以引发 EＲ stress，表现

为 EＲ stress 标志物 Bip 表达的增多以及 IＲE1 信号

通路 中 XBP1 ( S ) 的 出 现; 在 HCV 未 感 染 的
Huh7. 5. 1 细胞中加入 EＲ stress 诱导剂毒胡萝卜素
(Thapsigargin，Tg)和衣霉素( Tunicamycin，Tm)可以

导致 CＲEB 的磷酸化并上调 WT-PGC-1α 和 L-PGC-

1α 的表达;在 HCV 感染的 Huh7. 5. 1 细胞中加入
EＲ stress 抑制剂 4-苯基丁酸(4-Phenyl Butyric Acid，

PBA)可以抑制 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α 的上调。

此外我 们发现，在 小鼠 糖尿病的遗 传 模 型 鼠
Leprdb / db小鼠中，EＲ stress 标志物 Bip 和 PGC-1α 的
mＲNA 水平是呈线性相关的［10］。上述结果表明，

EＲ stress 的确介导了 HCV 感染对 PGC-1α 的上调。

3. 2 PGC-1α可以促进丙型肝炎病毒的产生
HCV 感染细胞后，充分利用宿主因子服务于它

的生命周期。我们的研究结果显示，HCV 感染后可

以上调 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α 的表达，WT-PGC-

1α 和 L-PGC-1α 反过来又会促进 HCV 病毒的产生:

过表达两种形式的 PGC-1α 可以促进 HCV 胞外病

毒的产生，下调表达两种形式的 PGC-1α 可以抑制
HCV 胞外病毒的产生［10］。利用 HCVpp 系统发现，

我们发现 PGC-1α 对于 HCV 入侵是没有影响的;在
HCV 亚基因组复制子细胞中，PGC-1α 对于 HCV 复

制有微弱影响;利用 HCV 体外培养系统，通过检测

特异感染性滴度和胞内病毒滴度、胞外 HCV ＲNA

和胞内外 HCV 病毒比例分别评价 HCV 的包装和释

放，我们发现 PGC-1α 调控 HCV 病毒颗粒的包装而

对病毒的释放无影响［10］。综上结果，WT-PGC-1α

和 L-PGC-1α 可以促进 HCV 病毒的产生，这种促进

作用发生在 HCV 生命周期的 ＲNA 复制阶段和病毒

颗粒的包装阶段。

4 总结、讨论与展望

总结 Shlomai 实验室［9］和我们实验室［10］的研究

结果:(1)HCV 感染肝脏细胞后可以上调两种形式

的 PGC-1α，具体来讲，HCV 感染通过磷酸化 CＲEB

来上调 WT-PGC-1α，通过磷酸化 CＲEB 和去磷酸化
FoxO1 来上调 L-PGC-1α;(2) EＲ stress 通过磷酸化
CＲEB 介导了 HCV 感染对两种形式 PGC-1α 的上

调;(3)上调的 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α，一方面可

以导致 HCV 的致病性，即促进糖异生导致胰岛素抵

抗和 II 型糖尿病，另一方面可以促进 HCV 自身病

毒的产生，具体是促进 HCV 生命周期的 ＲNA 复制

和病毒颗粒的包装阶段(图 1［10］)。

在寻找 HCV 感染上调 WT-PGC-1α 的机制时，

Shlomai 实验室发现，氧化应激的抑制剂 N-乙酰半

胱氨酸(N-acetyl-L-cysteine，NAC)可以抑制 HCV 感

染对 WT-PGC-1α 的上调，故他们推测，氧化应激介

导了 HCV 感染对 WT-PGC-1α 的上调［9］。我们的研

究阐明，内质网应激介导了 HCV 感染对 WT-PGC-

1α 和 L-PGC-1α 的上调［10］。实际上，内质网应激和

氧化应激是密切相关的，并且在支持 HCV 复制的细

胞中，内质网应激会促成氧化应激的发生［26］。因

此，在 HCV 感染的细胞中，有可能是 HCV 诱发的内

质网应激进一步导致氧化应激从而上调 WT-PGC-

1α 和 L-PGC-1α 的表达。另外，我们的研究进一步

阐明，内质网应激是通过转录因子 CＲEB 的磷酸化

来上调 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α 的表达［10］。当肝

脏为了适应糖异生状况时，通常会通过 CＲEB 来激

活 PGC-1α［34］;我们的研究结果显示，HCV 感染也

是捕获了这个肝脏糖异生常用的通路来上调 PGC-

1α，并进一步服务于自身病毒的产生。

在人的肝脏中，L-PGC-1α 和 WT-PGC-1α 的
mＲNA 水平几乎相持平，但是糖异生关键酶 PEPCK

的 mＲNA 水平与 L-PGC-1α 的 mＲNA 水平表现出更

高的相关性［32］，结合 HCV 感染可以上调两种形式
PGC-1α 的表达，我们推测 L-PGC-1α 在介导 HCV

的胰岛素抵抗致病性方面发挥更重要的作用。另

外，在 HCV 感染系统中的结果显示，转录因子
FoxO1 对 L-PGC-1α 行使重要的调控作用，但该作用

却不适用于 WT-PGC-1α，对于该差异所具有的生物

学定义还是未知的。尽管自 WT-PGC-1α 在 1998

年［35］被发现以来，对于它的研究已获得长足进步，

但是对于 L-PGC-1α 的功能以及调控的了解还是初

步的，还需要进一步深入的研究。

HCV 感染可以上调 WT-PGC-1α 和 L-PGC-1α
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图 1． WT-PGC-1α和 L-PGC-1α在 HCV 感染性和致病性方面的双重作用及 HCV 上调 PGC-1α的机制［10］

Figure 1． A proposed model of the dual effects of WT-PGC-1α / L-PGC-1α in HCV-induced insulin resistance and HCV production，and the

mechanism by which HCV upregulates WT-PGC-1α / L-PGC-1α［10］ ． Gray and black solid arrows represent the signaling pathways by which HCV

upregulates L-PGC-1α and WT-PGC-1α，respectively． HCV ＲNA replication induces EＲ stress，which further phosphorylates CＲEB to activate both

WT-PGC-1α and L-PGC-1α transcription． L-PGC-1α transcription is also elevated by HCV infection-induced FoxO1 dephosphorylation，which is

independent of EＲ stress． The increased levels of WT-PGC-1α and L-PGC-1α promote expression of PEPCK and pro-viral genes． The increased

PEPCK expression could account for HCV-induced IＲ，and the increased pro-viral genes expression promote HCV production．

的表达，上调的 PGC-1α 一方面可以导致 HCV 的致
病性，另一方面可以促进 HCV 病毒的产生，这与宿

主因子有效地被 HCV 捕获从而服务于 HCV 的感染
复制是一致的。PGC-1α 可以通过下游因子 CideB

促进 TG 释放和 VLDL 的释放，而 CideB 是 2009 年
报道的一个与 MTP 行使类似功能的因子［36］。

CideB 和 MTP 都可以在 VLDL 包装释放过程中使
ApoB 载脂，从而促进 VLDL 的释放。鉴于 HCV 的
包装释放与 VLDL 紧密相关，我们推测，PGC-1α 通

过 CideB 促进 HCV 的包装(相关研究，我们实验室
正在开展)。

考虑到上调的 PGC-1α 具有重要作用，可以将
PGC-1α 作为潜在药物靶标，一方面控制 HCV 感

染所导致的胰岛素抵抗和 II 型糖尿病，另一方面
可以直接用来治疗 HCV 感染。当然，作为转录辅
激活子，PGC-1α 缺乏与 DNA 或者与配体相结合
的区域，故开发直接针对 PGC-1α 的药物存在难
度［37］;但是，针对 PGC-1α 的转录表达调控和转录
后翻译修饰的药物研究还是取得了一些可喜的成
果［37-38］。鉴于 EＲ stress 所行使的中间介导作用，

亦可以将 EＲ stress 作为潜在的抗 HCV 药物靶标;

并且我们的细胞水平结果已证实，EＲ stress 抑制
剂 PBA 对 HCV 病毒产生有抑制作用［10］，而 PBA

已经被美国 FDA 临床批准使用［39］，故若将 PBA

老药新用为治疗 HCV，其临床转化周期将大大
缩短。
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Ｒelationship between hepatitis C virus and the
transcription coactivator PGC-1α -A review
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Abstract:Approximately 185 million people are or have been infected with Hepatitis C virus (HCV) worldwide． HCV
causes not only severe liver problems but also extra hepatic manifestations，such as insulin resistance ( IＲ) and type 2
diabetes mellitus ( T2DM ) ． Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha ( PGC-1α ) is a
transcription factor coactivator that plays an essential role in cellular energy metabolism，and cumulative studies link the
abnormal high expression of PGC-1α to IＲ and T2DM． Besides，HCV hijacks host lipid metabolism for its infection，and
the very low density lipoprotein ( VLDL ) secretory pathway is exploited to facilitate HCV assembly and secretion;
coincidently，PGC-1α is reportedly important in VLDL assembly through a downstream factor． Therefore，we hypothesize
that，on the one hand，HCV infection results in WT-PGC-1α / L-PGC-1α high expression which will further lead to T2DM，
on the other hand，WT-PGC-1α and L-PGC-1α demonstrate proviral functions in HCV production through the regulation of
VLDL． Combining previous studies in the literature with our current findings，we elaborate the relationship between HCV
and PGC-1α，and discuss the mechanism how HCV infection upregulates PGC-1α．
Keywords: hepatitis C virus，WT-PGC-1α，L-PGC-1α，endoplasmic reticulum stress
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