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摘要 病毒及细菌等病原微生物侵入细胞后，复制过程离不开宿主细胞内的宿主蛋白．近年来研究表明，酰基辅酶 A结合
结构域蛋白 3 (ACBD3)可以与一些病原体的蛋白质相互作用，影响病原体微生物在宿主细胞的复制．本文通过总结爱知病
毒、柯萨奇病毒、脊髓灰质炎病毒、丙肝病毒、人类鼻病毒以及沙门氏菌侵染宿主细胞时，病毒蛋白质与 ACBD3及磷脂酰
肌醇 4-激酶 B (PI4KB)相互作用的研究进展，探讨 ACBD3在病原微生物中的作用．
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1 ACBD3与 PI4KB
酰基辅酶 A结合结构域蛋白 3(acyl-CoA binding

domain containing protein 3， ACBD3)， 别 名 为
GCP60、GOCAP1、GOLPH1．该蛋白质分子质量
60.59 ku，其空间结构包括 Q结构域以及 GOLD结
构域等[1-2]，ACBD3的 C端序列与整合膜蛋白巨结
构体(Giantin)固定在细胞质的区域相互作用，而
Giantin 通过 C 端锚定域锚定在高尔基体 [3]．

ACBD3通过与 Giantin的相互作用参与维持高尔基
体结构和功能[4-5]．ACBD3可以调节生物膜上的脂
肪酰辅酶 A的合成，脂肪辅酶 A的活性对于病毒
复制结构形成起到重要作用[6-8]．

PI4KB(PI4K芋茁)，中文全称为磷脂酰肌醇 4-
激酶 B，其分子质量约 110 ku，具有激酶活性，主
要在高尔基体分布，可以促进磷脂酰肌醇 -4-磷酸
PI4P的产生．PI4KB通过与 ACBD3的中间区域相
互作用，从而定位在高尔基体而发挥多种生物学功

能[2, 9]．病毒在细胞的生物膜上形成复制结构，很

多病毒在宿主细胞的复制依赖于病毒复制位点的

PI4KB及其产物 PI4P[6, 10-13]．

2 病原体微生物侵染后在宿主细胞的复制

与 ACBD3的作用机制
ACBD3 与多种病原微生物蛋白质相互作用，

包括爱知病毒 (Aichi virus)、脊髓灰质炎病毒
(Poliovirus)、柯萨奇病毒(Coxsackievirus)、丙型肝
炎病毒 (Hepatitis C virus)、人类鼻病毒 (human
Rhinovirus)、汉坦病毒 (Hantavirus)以及沙门氏菌
(Salmonella)[13]．下面我们将按不同病原体进行详细

探讨．

2.1 爱知病毒在宿主细胞的复制与 ACBD3的作用
机制

爱知病毒，是一种爆发于日本爱知县的病毒．

它是小核糖核酸病毒科，嵴病毒属的病毒．爱知病

毒的非结构蛋白 2B、 2BC、 2C、 3A、 3AB 与
ACBD3蛋白以及 PI4KB相互作用，而且与 PI4KB
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产生的 PI4P共定位于爱知病毒 RNA的复制位点．
siRNA敲降 ACBD3或 PI4KB均抑制病毒复制．为
进一步确定几种蛋白质在复制复合物中的具体作

用，Ishikawa实验室[14]在分别构建含有不同病毒蛋

白的重组质粒之后，利用 RNAi技术敲降宿主细胞
的 ACBD3蛋白或者加入 ACBD3抑制剂，免疫荧
光显微镜发现病毒蛋白 2B、2C、3A 与 PI4KB 的
共定位消失．当加入 PI4KB特异性抑制剂，病毒
蛋白 ACBD3、PI4KB、PI4P表达病毒的细胞分布
改变，蛋白质共定位消失．单独表达病毒蛋白 2B、
2BC、2C、3A、3AB均可以促进 PI4P合成．这些
结果表明，病毒蛋白质 /ACBD3/PI4KB 复合通过
增强 PI4P合成过程进而促进爱知病毒在宿主细胞
内的复制．

研究表明爱知病毒 3A蛋白通过与 ACBD3作
用而招募 PI4KB．爱知 3A 和 3AB 被证明可以在
体外与 ACBD3、PI4KB形成 3AB或者 3A/ACBD3/
PI4KB 复合物进而刺激 PI4KB 激酶活性，而
ACBD3 介导的 2B 和 2C 活化 PI4KB 过程还有待
论证．在未受爱知病毒感染的细胞中，ACBD3的
C端序列与 Giantin C端在细胞质的区域结合，而
Giantin 通过 C 端锚定域锚定在高尔基体膜．
PI4KB通过与 ACBD3相互作用从而定位在高尔基
体．在爱知病毒感染的细胞中，病毒蛋白 2B、
2BC、2C、3A 和 3AB 与高尔基体的 Giantin 竞争
结合 ACBD3，病毒蛋白 / ACBD3 / PI4KB 形成，
Giantin与 ACBD3共定位消失，复制复合体病毒蛋
白 / ACBD3 / PI4KB完成病毒复制[2, 15-17]．

2.2 柯萨奇 B 在宿主细胞的复制与 ACBD3 的作
用机制

柯萨奇病毒，是一种经呼吸道和消化道感染人

体的病毒，感染后人会出现发热、打喷嚏、咳嗽等

感冒症状，妊娠期感染可引起非麻痹性脊髓灰质炎

性病变，并致胎儿宫内感染和致畸．柯萨奇病毒是

一种微小核糖核酸病毒科肠道病毒属的病毒，分为

A、B两组，病毒复制依赖于 PI4P[17]．实验表明，

柯萨奇 B3入侵宿主细胞后，在小 G蛋白酶 ARF1
(ADP-ribosylation factor 1) 和 ARF1 激活鸟嘌呤核
苷酸交换因子 GBF1 作用下，病毒蛋白 3A 介导
PI4KB到高尔基体膜复制位点，柯萨奇 B3病毒主
要通过结合 GBF1/ARF1 及与 ACBD3 相互作用加
强对 PI4KB的募集[16]．

然而有实验证明 PI4KB被招募到病毒复制区

域与 GBF1/ARF1 和 ACBD3 都无关 [18-20]．实验发

现，当柯萨奇 B3入侵宿主细胞，ACBD3 与病毒
的结构蛋白 3A有着直接的相互作用，且相互作用
位点为 ACBD3 的 GOLD 结构域以及它的 50～60
个氨基酸序列区域，但 siRNA 敲降 GBF1、ARF1
或 ACBD3，并不影响 3A招募 PI4KB到复制位点
过程．这说明病毒蛋白 3A招募 PI4KB到复制位点
的过程不依赖于 ACBD3[17, 19]．

2.3 脊髓灰质炎病毒在宿主细胞的复制与 ACBD3
的作用机制

脊髓灰质炎病毒属于微小核糖核酸病毒科，肠

道病毒属，该病毒侵犯中枢神经系统，损害脊髓前

角运动神经细胞，导致肢体松弛性麻痹，多见于儿

童．最初发现，病毒复制过程中，脊髓灰质炎病毒

蛋白 3A 通过结合 GBF1 及 ACBD3， 招募 PI4KB
到病毒复制膜结构 [16]．与之相反，随后实验证明

PI4KB 到高尔基体膜与 GBF1 和 ACBD3 无关．
Teoule实验室利用 PVS2型脊髓灰质炎病毒及可以
表达来自 CV-A17 型病毒 3A 的 PVS2 重组病毒，
发现 ACBD3 对这两种病毒皆有抑制作用．用
siRNA技术沉默 ACBD3，发现病毒复制增加了．
过表达 ACBD3，病毒复制受到抑制．在不同的实
验细胞，如 IMR5、HeLa或 HEK293，实验结果一
致．因此得出结论：ACBD3对脊髓灰质炎病毒复
制具有抑制作用．但并不确定这种作用是否由病毒

蛋白 3A介导[21]．

3A蛋白的第 12位氨基酸可以调节 ACBD3对
PVS2 病毒生长的敏感性．实验验证了 ACBD3与
PI4KB的相互作用，并发现它们在病毒入侵后细胞
内的共定位．发现 3A 蛋白的第 12 位氨基酸在
ACBD3 与 3A蛋白相互作用位点附近，但不是作
用位点．该位点突变之后，并不影响 ACBD3 与
3A蛋白相互作用．这些实验数据在一定程度上支
持了 ACBD3对 PVS2病毒生长的抑制作用不是通
过病毒蛋白 3A 介导．实验发现，ACBD3 在
PI4KB被招募到病毒复制区域过程中并没有发挥作
用．siRNA技术沉默 ACBD3后，PI4KB仍然被招
募到复制位点， 3A 招募 PI4KB 过程不依赖于
GBF1和 ACBD3[21]．

2.4 丙肝病毒的复制与 ACBD3的作用机制
丙肝病毒是造成很多慢性肝病、肝硬化甚至肝

癌的一种病原体，是黄病毒科丙肝病毒属的病毒．

研究表明，PI4K在病毒引起的肝炎中发挥重要作
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用，丙肝病毒的复制依赖于 PI4K 产生的 PI4P[22]，

也有研究表明丙肝病毒的 NS5A 能够挟持
ARFGAP1维持复制所需的 PI4P浓度[23]．为了检验

ACBD3在 HCV复制中的作用，在 HCV复制系统
OR6中敲降 ACBD3，发现病毒蛋白的表达水平明
显上升，这表明了 ACBD3可以抑制 HCV复制[24].

通过内源免疫共沉淀等实验方法，确定 NS5A
与 ACBD3 相互作用，结合位点为 ACBD3 的
116～327位氨基酸序列，并且发现不同亚型的病
毒，及不同基因亚型的 NS5A蛋白结构与功能存在
差异 [24]，与 ACBD3 结合能力也存在差异，1b 型
NS5A结合 ACBD3能力比其他亚型更强．ACBD3
与 PI4KB的结合位点相同，均为 ACBD3的 116～
327位氨基酸序列．因此 2014年我们发表在杂志
Antiviral Research 上的一篇文章指出，NS5A 和
PI4KB 可以竞争性结合 ACBD3，NS5A 能挟持
PI4KB/ACBD3 复 合 物 的 ACBD3 形 成 NS5A/
ACBD3复合物，释放出 PI4KB，产生 PI4P，促进
病毒复制[24]．

2.5 鼻病毒在宿主细胞的复制与 ACBD3 的作用
机制

鼻病毒是造成一般感冒的最常见病毒，因为它

会感染鼻子，可引起发烧、流鼻涕、头痛等．是一

种微小核糖核酸病毒科，肠道病毒属的病毒．研究

表明，HRV的 3A蛋白与 ACBD3有相互作用，但
与 GBF-1 无相互作用．当鼻病毒入侵宿主细胞，
病毒蛋白 3A可与 ACBD3蛋白以及 PI4KB相互作
用．招募 PI4KB到高尔基体膜的病毒复制位点依
靠鼻病毒 3A 蛋白介导，而且当加入 PI4KB 抑制
剂，复制终止．当敲除 ACBD3后，病毒复制不受
影响．鼻病毒 3A蛋白招募 PI4KB到高尔基体膜的
病毒复制位点不依赖于 ACBD3[18]．

2.6 沙门氏菌在宿主细胞的复制与 ACBD3的作用
机制

沙门氏菌是肠杆菌科沙门氏菌属的一种对人或

动物致病的革兰氏阴性菌．沙门氏菌的致病性主要

与染色体上成簇分布的编码致病相关基因的特定区

域———致病岛(Salmonella pathogenicity island，SPI)
相关．目前，已在沙门氏菌中发现了 5个致病岛，
即 SPI-1至 SPI-5．其中 SPI1和 SPI2各自编码不同
的分泌系统．其中 SPI1-TTSS与细菌入侵宿主细胞

相关，而 SPI2-TTSS在细菌的存活和复制过程中发
挥重要作用．沙门氏菌毒力岛 2编码的三型分泌系
统转运大约 30种不同的效应因子跨越包裹沙门氏菌
的液泡 SCV(Salmonella-containing vacuole)膜．SseF
和 SseG是细菌自身的两个效应器，在细菌感染的
上皮细胞中，SCVs到上皮细胞高尔基体膜的过程
需要 SseF和 SseG效应器的介导．SseG和 SseF的
N端直接与哺乳动物 ACBD3相互作用，感染细胞
中的 SseF与 ACBD3结合需要 SseG．siRNA 敲降
ACBD3以及当突变 SseG或 SseF都使得细胞高尔
基体与野生型细菌的联系减弱．在酿酒酵母中突变

某一个氨基酸的 SseG和双氨基酸突变的 SseF得
到 ACBD3与 SseF和 SseG 不再相互作用的菌株，
发现 SCVs 到上皮细胞的高尔基体膜(SCVs-Golgi
联系)受抑制，加入野生型细胞的效应子都可以
使细胞高尔基体与野生型细菌的联系恢复，

与 ACBD3 的相互作用也恢复．siRNA 敲降
ACBD3 减弱细菌复制，突变 SseG 或 SseF，细菌
复制并不受影响．SseF和 SseG相互作用使蛋白质
绑定 ACBD3，从而锚定 SCV到高尔基体进而促进
复制[25]．

3 讨论与展望

随着 ACBD3在不同病毒及细菌中作用研究的
深入开展，ACBD3参与病毒或细菌的机制逐渐明
确．ACBD3与多种病原体蛋白相互作用从而影响
病毒的复制过程(表 1)．实验已证实 ACBD3 可以
与多种病毒蛋白质相互作用，对病毒复制的作用有

两种：一为促进病毒复制，如爱知病毒，爱知病毒

挟持利用 ACBD3为其侵染服务(图 1a)；其二为抑
制病毒复制，如脊髓灰质炎病毒、丙型肝炎病毒和

柯萨奇病毒．我们实验室发现 HCV 不同亚型的
NS5A 蛋白可通过与 ACBD3 结合削弱 ACBD3-
PI4KB 间相互作用，进而解除 ACBD3 的抑制作
用，利于自身复制(图 1b)．ACBD3在柯萨奇病毒
以及脊髓灰质炎病毒复制中的抑制作用有 待进一

步研究．对沙门氏菌的复制具有促进作用(图 1c)．
ACBD3除了通过 PI4KB来影响病毒之外，还可能
通过其他通路调节病毒，这是未来研究的一个方

向．ACBD3对不同病毒和细菌中的影响不同，甚
至作用相反，其原因有待进一步探究．
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Fig. 1 The role of ACBD3 in pathogens replication
图 1 ACBD3影响病原微生物复制模型

(a) ACBD3促进爱知病毒复制机制.爱知病毒蛋白和 PI4KB、ACBD3结合，复合体通过增强 PI4KB的激酶活性而促进 PI4P的合成过程，进

而促进爱知病毒在宿主细胞内的复制. (b) HCV NS5A蛋白可通过与 ACBD3结合从而削弱 ACBD3-PI4KB间相互作用，进而促进自身复制的

进行. (c)效应子 SseF和 SseG与 ACBD3结合，将 SCVs靶向定位在复制位点，促进细菌复制.

Table 1 The summary of the role of ACBD3 in pathogens replication
表 1 酰基辅酶 A结合结构域蛋白 3对病原体复制的作用总结

病毒中文名 英文名及缩写 属 科 影响 作用研究 参考文献

爱知病毒 Aichi virus(AiV) 嵴病毒属 微小病毒科 促进 病毒蛋白与 ACBD3蛋白结合，招募 PI4KB，
形成病毒蛋白 /ACBD3/PI4KB复合物．定位
于复制区域，合成 PI4P，促进复制

[2, 14-15]

柯萨奇病毒 B3 Coxsack-
ievirusB3
(CVB3)

同上 同上 抑制 病毒侵染条件下，敲降 ACBD3，病毒水平上
升，ACBD3 与病毒蛋白 3A 相互作用，但
PI4KB被招募到复制位点并不依赖 ACBD3

[18-20]

脊髓灰质炎病毒 Poliovirus(PV) 肠道病毒属 同上 抑制 病毒侵染条件下，敲降 ACBD3，病毒水平上
升，ACBD3 与病毒蛋白 3A 相互作用，但
PI4KB被招募到复制位点并不依赖 ACBD3

[16, 21]

丙肝病毒 Hepatitis C virus
(HCV)

丙型肝炎病毒属 黄病毒科 抑制 ACBD3抑制病毒复制,不同基因型的 HCV的
NS5A蛋白可与 PI4KB竞争结合 ACBD3，进
而促进自身复制的进行

[22-24, 26]

鼻病毒 14 Rhinovirus 14
(HRV 14)

鼻病毒属 同上 无影响 HRV的 3A蛋白与 ACBD3有相互作用，3A蛋
白招募 PI4KB到高尔基膜的病毒复制位点不依
赖于 ACBD3，且 ACBD3不影响病毒复制．

[18]

汉坦病毒 Hantavirus 布尼亚病毒属 布尼亚病毒科 未知 酵母双杂交体外实验证明 ACBD3与病毒的
NSs相互作用，对复制的影响有待进一步实
验探究

[13]

沙门氏菌 Salmonella 沙门氏菌属 肠杆菌科 促进 效应子 SseF和 SseG与 ACBD3结合，然后将
SCVs靶向定位在复制位点，促进细菌复制

[25]

(a) (b)

未侵染未侵染

侵染侵染

Giantin PI4KBACBD3

Giantin PI4KBACBD3

AiV protein
PI4PNS5A

PI4KBACBD3

PI4KBACBD3

SCV
ACBD3

SseFSseG

Salmonella

(c)
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The Role of ACBD3 in Pathogens Replication*
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Abstract After viral and bacterial pathogens enter the cell, they use host proteins to complete their life cycles.
Recently, ACBD3 is shown to interact with many pathogen proteins and affect the replication of pathogens. This
review will summarize the interplay between ACBD3 and different pathogens, including Aichi virus, Coxsackie
virus, poliovirus, hepatitis C virus, human rhinovirus and Salmonella, and discuss the role of ACBD3 in pathogen
replication.
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