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摘要 逆转运复合体(retromer)作为一种蛋白复合物，参与蛋白质从内体到反面高尔基体的逆向运输或从内体到质膜的回收过
程，调节了细胞内货物的丰度及亚细胞分布．近期研究发现，retromer可与一些病毒蛋白相互作用从而影响病毒的生命周
期．本文通过总结 retromer与丙肝病毒、人类免疫缺陷病毒、人乳头瘤病毒、痘苗病毒以及松鼠猴疱疹病毒的相互作用，探
讨 retromer在病毒侵染中的作用．

关键词 逆转运复合体，丙肝病毒，人类免疫缺陷病毒，人乳头瘤病毒，痘苗病毒

学科分类号 R373.9，Q28，Q291 DOI: 10.16476/j.pibb.2016.0029

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2016, 43(9): 858~863

www.pibb.ac.cn

*国家自然科学基金资助项目(81271832, 81471955).

**通讯联系人.

Tel: 010-67837355, E-mail: armzhang@hotmail.com

收稿日期：2016-05-18，接受日期：2016-07-26

1 逆转运复合体

逆转运复合体(retromer)是细胞内一种内体膜
结合蛋白复合物，是内体分选机制的成员之一．在

内体分选货物蛋白的过程中，retromer起着关键作
用，因此，其结构和功能的缺失会给生物体造成严

重危害．

Retromer最早在酿酒酵母中发现．在酵母中，
retromer复合体包括 5个亚单位 Vps35p、Vps29p、
Vps26p、Vps17p 和 Vps5p， retromer 调节 Vps10p
受体从内吞体到高尔基体的运输过程[1-2]．近年来，

随着研究的深入，发现 retromer在高等真核生物中
具有类似的功能[3]．在真核细胞中，retromer 通过
识别和分拣作用将货物从成熟内体转运到新合成的

内体小管中，进而逆向运输至高尔基体 [4-7]．越来

越多证据显示，retromer也参与内体到质膜的运输
过程[8-10]．

在哺乳动物细胞中，retromer由货物选择性的
三聚体(Vps35、Vps26 和 Vps29)和选择连接蛋白
(sorting nexins，SNX)构成 [7-8, 11]．Vps35、Vps26 和
Vps29 是人体中与酵母液泡蛋白 Vps35p、Vps26p
和 Vps29p同源的蛋白质．而 SNX中，SNX1/SNX2
是 Vps5p 的同系物，SNX5/SNX6 则与 Vps17p 同
源[3, 11-12]．

货物选择性三聚体 Vps26-Vps29-Vps35形成稳
定的三级结构，缺失任何组件都可以导致 retromer
功能丧失[4]，因此称为 retromer的核心．其参与货
物结合，并能够调节蛋白质和复合物的稳定性．

Retromer介导的蛋白质货物的贩运是通过与 Vps35
或 Vps26直接结合而发挥作用的[4, 13-17]．Vps35识别
蛋白质货物并形成一个 Vps26、Vps29和 SNX1组
装的平台，Vps26和 Vps29可以独立结合 Vps35[18-20].

SNX在多种物种中都存在[2]．目前，在哺乳动

物中已知 33种 SNX(酵母中发现 10 种)，其中 10
种能与 retromer 相结合 [21]．SNX1、SNX2、SNX5
和 SNX6是 SNX家族的成员．它们含有磷脂酰肌
醇结合同源域，介导 SNX独立于货物选择复合体
的膜结合过程．在羧基端，SNX1和 SNX2还含有
BAR(Bim/Amphiphysin/Rav)结构域，该结构域能感
受到膜曲率的变化并能减少小管的形成，这对于蛋

白质从内体中的转运至关重要[22]．

Retromer货物有很多，而研究最为透彻的则是
阳离子独立甘露糖 -6-磷酸受体(cation-independent
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mannose 6-phosphate receptor，CIMPR)，它是一种
膜蛋白，其主要功能是将新合成的酸性水解酶从反

面高尔基网运送至内体，最终到溶酶体去降解．在

内体中，当货物与 CIMPR 分离，CIMPR 经由
retromer逆行转运至反面高尔基网从而逃避溶酶体
降解作用 [4-5, 14]．缺乏 retromer 的功能，CIMPR 会
被错误分配或降解．

2 Retromer复合物在病毒生命周期中的作用

2援1 Retromer影响丙型肝炎病毒复制
丙肝病毒(HCV)感染是引起肝脏疾病的一个重

要原因，全球大约有超 1.7亿人慢性感染 HCV[23]．

慢性丙型肝炎通常会发展为肝纤维化、肝硬化及肝

细胞癌(HCC)[24]，严重影响人们的身体健康．丙肝

病毒完整生命周期的完成需要很多宿主因子的参

与，其中磷脂酰肌醇 -4-磷酸(PI4P)是在 HCV病毒
复制区域富含的特异性磷酸肌醇，对 HCV在细胞
内的复制起至关重要的作用[25-30]．

研究显示，HCV 的 NS5A 蛋白招募并激活
PI4KA，从而升高病毒复制区域的 PI4P水平[27, 31-32].
PI4P 的效应物参与 HCV 生命周期的诸多步骤．
PI4P可促进 retromer 与其货物在反面高尔基网上
的解离，因此 retromer与其他 PI4P效应物 OSBP、
FAPP2、GOLPH3、CERT共同感应病毒诱导产生
的 PI4P，从而促进病毒生命周期进程 [33-37]．HCV
病毒蛋白 NS5A的结构域玉与丙肝病毒复制相关，
该结构域能够与 retromer 核心组分 Vps35 相互作
用．HCV诱导产生的 PI4P可促进货物 CIMPR 在
病毒复制区域的卸载．敲降 retromer 和 CIMPR，
HCV 病毒的复制受到抑制，表明 retromer 和
CIMPR 参与病毒的复制．CIMPR 的胞质尾巴与
HCV宿主因子 TIP47相互作用[38-39]，这暗示 TIP47
可能通过 CIMPR来调节 HCV复制．

综合以上结果，HCV侵染时，retromer组成成
分 Vps35被 HCV非结构蛋白 NS5A招募至病毒复
制区域，该区域丰富的 PI4P可以促进 retromer 货
物 CIMPR的卸载，从而促进病毒的复制[40]．这项

研究发现 retromer及其货物 CIMPR在病毒复制中
的作用，为抗病毒治疗提供新的潜在靶标．

2援2 Retromer促进人类免疫缺陷病毒颗粒组装
人类免疫缺陷病毒 1型(HIV-1)的包膜糖蛋白

Env是病毒侵染的关键决定因素，也是体液免疫的
主要目标．Env由 856个氨基酸组成，在内质网合

成一个 160 ku的前导链(gp160)，随后分裂成 2个
亚基[41]：受体结合的表面亚基 gp120以及跨膜亚基
gp41．而 gp41拥有细胞质结合域，对于 Env的细
胞内运输起调节作用．此外，Env的长胞质尾对侵
染性病毒粒子的组装以及阻止 Env暴露于免疫系
统具有潜在作用．正常情况下，包膜糖蛋白大多数

定位在高尔基体上，还横穿高尔基体到质膜整个途

径．未包装入病毒的包膜糖蛋白将被内吞回到高尔

基体[42-44]，而该过程的机制尚不清楚．

基于 retromer的功能以及包膜糖蛋白的定位，
retromer 极有可能与包膜糖蛋白的细胞内运输有
关．实验证明，retromer调节包膜糖蛋白 Env细胞
内的转运，并能促进内体到高尔基体的逆行转运过

程．在病毒感染的细胞中，HIV-1包膜糖蛋白 Env
能与 retromer共定位．敲降 retromer成分 Vps26或
Vps35增加了质膜表达 Env的数量．这些功能依赖
于 Env gp41 C 端 100 个氨基酸与 retromer 复合体
的直接相互作用．干扰 retromer功能能够抑制包膜
糖蛋白转运，导致内源包膜糖蛋白无法重新回到高

尔基体，改变了 Env的定位，最终影响 Env并入
新合成的病毒粒子过程[45]．

Retromer 功能影响了 HIV-1 病毒复制的晚期
步骤，调节病毒组装，这是其功能的新发现，这

对今后研究病毒与 retromer相互关系提供了一个新
的研究方向，也为抑制 HIV病毒提供了新的药物
靶标．

2援3 Retromer调节乳头瘤病毒进入细胞
乳头瘤病毒(HPV)是无包膜的 DNA 病毒，主

要侵染上皮细胞．它不能通过膜融合的方式穿过细

胞膜．在众多亚型中，HPV16 是高风险的人乳头
瘤病毒．

HPV16 进入细胞需要 retromer 的介导．全基
因组 siRNA 筛选确定了 retromer 是人乳头瘤病毒
进入细胞所必需的蛋白．在 HPV16或 Ad5侵染的
HeLa细胞，分别敲降 retromer的核心组分 Vps26、
Vps29或 Vps35，HPV感染受到限制，但腺病毒感
染却未被限制[46]．此外，其他型的乳头瘤病毒(如
HPV5和 HPV18)进入细胞也需要 retromer．

HPV 进入细胞必须经过高尔基体，尽管
HPV16 的 L2 衣壳蛋白不是跨膜蛋白，但依然是
retromer运输的货物．在 HeLa细胞与 HaCaT细胞
中，敲降 retromer导致 L2蛋白在早期内体积累．
L2 蛋白羧基端有一段短序列，该序列被认为是
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retromer结合基序模拟物，该基序的突变能够干扰
L2在结合 retromer 的能力，并能抑制其从早期内
体中的输出和呈递到高尔基体的过程．此外，用来

自于细胞内蛋白的 retromer分选信号替代 retromer
在 L2上的主要结合位点补救了这一缺陷，这也说
明 L2并不是 retromer的经典货物．体外实验证明，
L2上该位点能直接与 retromer结合[47]．

SNX17与 SNX27在乳头瘤病毒侵染过程中起
重要作用．研究显示，SNX17能与 L2相互作用，
该作用与 L2 从晚期内体中的转运有关．敲降
SNX17降低了 L2在晚期内体中的水平并能削弱假
病毒感染 [48]．而与 SNX17 有相似特征的 SNX27，
存在于早期内体中[49]，并能通过其羧基端的氨基酸

残基与货物结合．此外，SNX27特有的 PDZ结构
域使其功能比 SNX17更加复杂．敲降 SNX27能限
制假病毒感染，而 SNX17和 SNX27都被敲降后，
病毒感染效率进一步下降．但是，过表达这两种蛋

白导致 L2细胞中定位不同．SNX27过表达不改变
L2的核定位，而 SNX17过表达却导致 L2只定位
在细胞质中[50]．这说明，SNX27与 L2的结合有不
同于 SNX17的结合结构域．进一步分析发现，完
整的 PDZ结构域是 SNX27 与 HPV-16 的 L2 相互
作用所必需的．

综合结果表明，HPV 感染与 retromer 密切相
关．Retromer完整的结构和功能对于病毒的生命活
动来说十分重要，且病毒蛋白作为 retromer 的货
物，存在多种运输机制．

2援4 WASH鄄FAM21鄄retromer 复合物调节痘苗病
毒细胞内运输

痘苗病毒(VACV)属痘病毒科家族正痘病毒属，
能够侵染广泛的细胞系和动物．痘苗病毒成熟颗粒

(MV)通过巨胞饮作用进入宿主细胞．在细胞内货
物转运阶段，Rab5定位在早期内体，而 Rab7位于
晚期内体和溶酶体中[51]．研究显示，在膜融合和病

毒脱衣壳之前，MV运输到 Rab5活跃的早期内体
并进一步与 Rab11 和 Rab22 活跃的回收内体复合
物相结合．Rab11和 Rab22共同作用于循环途径调
节了痘苗病毒进入细胞．

在早期内体中，MV分选需要 FAM21-WASH
retromer 蛋白复合物参与．痘苗病毒的 MV 侵入
HeLa 细胞依赖于细胞内蛋白 FAM21．FAM21 与
WASH蛋白结合是内体分选包含 MV的囊泡所必
需的，二者的结合控制了肌动蛋白聚合，对内体分

裂起关键作用．包含 MV 的内体分选也需要
FAM21 与 retromer 复合体成分 Vps26、Vps29 及
Vps35 相结合 [52-53]．已知 retromer 调节内体到高尔
基体的逆行运输，最近发现 WASH与 retromer 相
互作用调节包含整合素 琢5茁1和 茁2肾上腺素受体
在内的诸多受体从内体到质膜的循环过程 [8, 54]．

WASH- FAM21-retromer复合体调节痘苗病毒细胞
内运输的发现，开拓了我们对于痘苗病毒入侵和早

期内体MV分选相关的认识．
2援5 松鼠猴疱疹病毒 Tip限制 retromer活动

松鼠猴疱疹病毒酪氨酸激酶相互作用蛋白

(tyrosine kinase-interacting protein，Tip)是体外 T淋
巴细胞能够永久性生长所需要的．Tip通过保守的
富含谷氨酸的氨基末端基序与 Vps35 相互作用．
CIMPR是溶酶体水解酶和其他内体蛋白的受体．
Tip的表达降低了 CIMPR的水平，导致溶酶体降
解，减少了 Vps35重分配入溶酶体中．但 Tip的存
在却不影响 retromer 亚基的稳定性．Tip 抑制
retromer 活动与下调细胞表面 CD4 表达水平以及
人初始 T细胞体外转化有关[55]．

3 总结与展望

随着 retromer复合体结构与功能研究的深入开
展，retromer的货物运输机制更加清晰．Retromer
复合体能与多种病毒蛋白相互作用从而影响病毒入

侵、感染以及病毒的复制过程(表 1)．Retromer调
节的运输路径有两种：a．逆向转运，retromer 将
蛋白质货物从内体转运至反式高尔基网(图 1a)；
b．循环转运，retromer 从循环内体转运蛋白质到
细胞表面(图 1a)．许多蛋白质货物通过循环途径到
达细胞表面需要WASH复合体和 SNX27的参与．
一些病毒挟持利用 retromer为其侵染服务．丙肝病
毒(HCV)、人类免疫缺陷病毒(HIV)和人乳头瘤病
毒(HPV)利用 retromer的逆向转运途径促进自身侵
染(图 1b)；而痘苗病毒(VACV)和松鼠猴疱疹病毒
(HVS)相关蛋白挟持利用了 retromer 的循环途径
(图 1b)．笔者所在实验室主要研究丙肝病毒，发现
HCV 病毒蛋白 NS5A 挟持 retromer 的逆行转运过
程 [37]，未来将对 HCV 挟持循环转运途径进行研
究．此外，在细菌及寄生虫等传染性疾病中也发现

retromer 有重要作用．因此， retromer 复合体可
以作为潜在的药物靶标去治疗或抑制某些传染性

疾病．
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乳头瘤病毒
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(a) (b)

病毒 病毒蛋白 Retromer组分 Retromer与病毒相互作用的功能

HCV NS5A Vps35 Retromer参与 HCV的复制[37]

HIV-1 Env Vps35, Vps26 Retromer参与 HIV-1病毒粒子的组装[45]

HPV L2 SNX17, SNX27 Retromer协助 HPV进入细胞[46-48, 50]

Vaccinia virus - WASH, FAM21, retromer Retromer协助 vaccinia virus进入细胞[51]

HVS Tip Vps35 Tip抑制 retromer活性，进而下调细胞表面 CD4的水平[55]

Fig. 1 Transport pathways mediated by retromer
图 1 retromer的运输途径

(a)无病毒时 retromer的运输途径. (b)病毒挟持利用 retromer的运输途径.
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Abstract The retromer complex is a multimeric protein complex involved in transporting proteins from
endosomes to the trans-Golgi network or plasma membrane. Recent studies show that retromer interplays with
many viral proteins to regulate viral life cycle. This review will summarize the interaction between retromer and
viruses including HCV, HIV-1, HPV, vaccinia virus and HVS, and will discuss the role of retromer in virus
infection.
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