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摘要： HBV感染可造成急性或慢性感染，未经治疗的患者可发展为肝硬化、肝癌而死亡。线粒体作为重要的细胞器之一，

其正常形态和功能的维持是保证细胞进行各种生理活动的主要基础，线粒体动力学、线粒体自噬、损伤、氧化磷酸化等生理

活动均可影响线粒体稳态的维持。HBV感染可影响线粒体稳态，本文从线粒体动力学、线粒体自噬、线粒体氧化磷酸化及

线粒体损伤4个方面总结线粒体稳态与HBV感染的研究进展，深入探讨线粒体稳态的维持与HBV感染的关系，以期为理解

HBV感染的分子机制，甚至寻找HBV潜在治疗靶点提供一定的理论依据。
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Abstract： Hepatitis B virus （HBV） infection can cause acute or chronic infection， while untreated patients can develop into liver 
cirrhosis or liver cancer， thereby leading to death. As one of the most important organelles of cells， the maintenance of the normal 
morphology and function of mitochondria is the basis for ensuring various physiological activities in cells， and physiological 
activities， such as mitochondrial dynamics， mitophagy， injury， and oxidative phosphorylation， can affect the maintenance of 
mitochondrial homeostasis. HBV infection can affect mitochondrial homeostasis. This article summarizes the research advances in 
mitochondrial homeostasis and HBV infection from the four aspects of mitochondrial dynamics， mitophagy， mitochondrial oxidative 
phosphorylation， and mitochondrial injury and discusses the association between the maintenance of mitochondrial homeostasis and 
HBV infection， in order to provide a theoretical basis for understanding the molecular mechanism of HBV infection and identifying 
the potential therapeutic targets for HBV.
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病毒性肝炎是由多种肝炎病毒引起的具有传染性

强、传播途径复杂、流行面广等特点的传染病，严重威胁

着人类的健康与生命安全，已经成为世界上最为严重的

公众健康问题之一［1］。全世界有大量的HBV携带者，我

国是 HBV 感染的高发区，HBV 携带者约为 1.2 亿［2］。

HBV感染人体后可造成急性或慢性感染，未经治疗的患

者可发展为肝硬化、肝癌而死亡，即使接受治疗的患者

也不能实现病毒的彻底清除，疾病仍然有进展成为肝硬

化、肝癌的风险，HBV 慢性感染者具有极大的肝癌发生

风险［3］。线粒体对能量产生、细胞信号转导等生物学过
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程至关重要，其稳态影响着细胞行使正常的生物学功

能。线粒体对病毒十分敏感，病毒的感染会影响线粒体

的稳态，导致细胞的损伤进而影响病毒的复制。线粒体

损伤是 HBV 感染的一个标志，也是 HBV 难以治疗的主

要原因之一［4］。近些年来，线粒体稳态与 HBV感染、复

制等生物学过程相互调控的研究正得到越来越多的关

注。本文从线粒体动力学、线粒体自噬、线粒体氧化磷

酸化及线粒体损伤 4 个方面总结线粒体稳态与 HBV 感

染的研究进展（图1）。

1　HBV及其感染现状

HBV感染是全球严重的公共健康问题，影响约 3亿

人，每年导致 82万人死亡［5］。2020年，我国新发肝癌病

例 41.13万，占全球 45.3%，死亡人数 39万，仅次于肺癌。

50%～80% 的肝细胞癌（HCC）由 HBV 引起。在高发地

区，80%以上的肝癌与HBV有关［6］。我国 10%的人口感

染HBV，80%以上的肝癌患者有乙型肝炎病史。HBV感

染是导致肝炎、肝硬化和肝癌的主要原因之一。

HBV 是一种嗜肝 DNA 病毒，通过与细胞表面的受

体牛磺酸胆酸钠共转运多肽相互作用进入肝细胞，随后

核心颗粒将松弛的环状基因组 DNA（rcDNA）送入细胞

核，在细胞核中将其转化为共价闭合的环状DNA并以此

作为所有病毒 mRNA 的转录模板［7］。核心蛋白被合成

后包装 pgRNA 形成核心颗粒，其中 pgRNA 被逆转录并

被同样被包装的病毒 DNA 聚合酶转化为 rcDNA，含有

rcDNA的核心颗粒形成成熟的病毒颗粒后，从被感染的

肝细胞中释放出来。

2　线粒体动力学与HBV感染

2.1　线粒体动力学　

线粒体动力学（mitochondrial dynamics）指的是线粒

体形态和功能的动态变化，主要包括：融合（fusion）、分

裂（fission）和线粒体运输（mitochondrial transport）等。细

胞通过这些动态变化维持线粒体的数量、形态及功能的

稳定以便细胞发挥正常的生物学功能。

2.1.1　线粒体融合及调控　线粒体融合是两个或多个

线粒体合并成一个更大的线粒体的过程。Mfn1和Mfn2
相互作用发生顺式二聚化（cisdimerization），形成 Mfn1/
Mfn2同源二聚体或Mfn1-Mfn2异源二聚体，进而促进相

邻线粒体外膜发生反式栓连［8-9］，Mfn蛋白GTP酶结构域

水解GTP，引起膜构象改变，线粒体外膜融合，而后线粒

体内膜融合蛋白OPA1通过依赖Mfn1，而非Mfn2的方式

诱导线粒体内膜融合［10-11］。然而，OPA1 介导线粒体内

膜融合的机制尚未完全被揭示，仍需深入研究。线粒体

融合可以促进线粒体 DNA （mtDNA）的稳定性、增强能

量代谢的效率，并协调线粒体内的氧化还原状态。

2.1.2　线粒体分裂及调控　线粒体分裂指一个线粒体

分裂成两个或多个更小的线粒体的过程。线粒体分裂主

要由 Drp1 介导，在各种线粒体分裂因子刺激作用下，

Drp1 在线粒体分裂因子（mitochondrial fission factor， 
Mff）、线粒体分裂蛋白 1 （mitochondrial fission protein 1， 
Fis1）、线粒体动力蛋白（mitochondrial dynamics proteins， 
MiD）49和MiD51［12］等受体的辅助作用下，被募集至线粒

体，并发生寡聚化，多个Drp1分子紧密环绕线粒体形成指

环结构，并依赖其GTP酶活性水解GTP，使线粒体内外膜

断裂，导致线粒体分裂［13-14］。线粒体分裂能够增加线粒

体的数量，并将受损的线粒体分离出来进行自噬降解。

2.1.3　线粒体运输及调控　线粒体可以通过微管和肌

动蛋白网络在细胞内移动，以适应不同的生理需求。线

粒体运输主要有微管依赖的移动以及肌动蛋白依赖的

移动。微管依赖的移动中线粒体通过结合微管上的动

力蛋白和驱动蛋白等马达蛋白，沿着微管进行移动；肌

动蛋白的移动则依赖的是线粒体通过结合肌动蛋白上
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注：ATP，三磷酸腺苷；Drp1，GTP酶动力蛋白相关蛋白 1；HBx，HBV X蛋白；GDP，鸟嘌呤二核苷酸磷酸；MAVS，线粒体抗病毒信号蛋白；Mfn，线粒
体融合蛋白；MOTS-c，线粒体 12S rRNA开放阅读框；MYH9，肌球蛋白-9；OPA1，视神经萎缩 1蛋白；ROS，活性氧；SOCS3，细胞因子信号传导 3抑

制因子；STAT3，信号转导及转录激活因子3；TRIM28，E3泛素连接酶三基序蛋白28。
图1　HBV感染与线粒体稳态相互作用的分子机制

Figure 1　The molecular mechanisms of the interaction between hepatitis B virus infection and mitochondrial homeostasis.
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的马达蛋白，沿着肌动蛋白丝进行移动［15-16］。线粒体的

移动可以将线粒体运输到能量需求较高的区域，或者将

受损的线粒体转移到自噬体降解的区域。线粒体运输

能够影响分裂和融合的发生，运输过程能够将线粒体带

到不同的细胞区域，从而接触到不同的信号分子，这些

信号分子也可以影响分裂和融合的发生［16］。
2.2　线粒体动力学与 HBV 感染的相互调控机制　线粒

体动力学与HBV感染之间存在着复杂的相互调控机制，

HBV通过直接或间接的方式调控线粒体分裂、融合等过

程，进而影响HBV感染的进程；同时，线粒体动力学发生

改变会反过来影响HBV感染，线粒体分裂会导致线粒体

数量增加，为病毒复制提供更多能量和物质基础，线粒体

功能障碍会影响抗病毒免疫反应，有利于病毒的生存和

复制。研究发现血清中来源于MOTS-c的线粒体因子作

为一种线粒体衍生肽（mitochondrial-de-rived peptides，
MDPs），其与HBV DNA水平呈显著负相关，外源性MOTS-c
可抑制HBV感染小鼠和HBV感染细胞模型中HBV的复

制，重复使用MOTS-c治疗HBV感染的C3H/He小鼠可显

著抑制 HBV 的复制；MOTS-c 的这种治疗效果与 MOTS-c
引发的MAVS信号通路激活增加有关，而MAVS信号通路

活化是由MOTS-c依赖的线粒体动力学介导的，这种动力

学由MYH9-肌动蛋白分子复合物调节，从而导致线粒体

生物合成增加［17］。HBV诱导线粒体的核周聚集，并通过

刺激其在 Ser616处的磷酸化触发Drp1的线粒体易位，导

致线粒体裂变［18］。HBV 感染会抑制线粒体融合蛋白

（Mfn1和Mfn2）的表达，并促进Drp1的表达，导致线粒体

融合和分裂失衡，从而引起线粒体形态从正常的长条形

变为碎片状，甚至出现空泡化现象。HBV感染还会影响

线粒体动力学，导致线粒体融合和分裂的平衡被打破，最

终导致线粒体数量减少，结构异常，功能下降［19］。研究还

发现，HBV 感染细胞后 HBx 蛋白与 Mfn1 和 Drp1 相互作

用，促进线粒体分裂，抑制线粒体融合，并导致线粒体呼

吸功能下降［20-21］，HBx蛋白可以通过影响线粒体动力学，

扰乱线粒体功能，从而促进HBV复制［22］。

3　线粒体自噬与HBV感染

3.1　线粒体自噬及调控　

线粒体自噬作为细胞自噬的一部分，能够选择性去

除线粒体，对控制细胞内功能性线粒体的数量至关重

要，目前研究发现的机制主要分为泛素依赖途径和非泛

素依赖途径［23］。泛素依赖途径依靠线粒体表面蛋白的

泛素化来促进线粒体自噬，在线粒体损伤后，E3泛素连

接酶与同源性磷酸酶-张力蛋白（phosphatase and tensin 
homolog， PTEN）诱导的假定激酶 1（PTEN induced putative 

kinase 1， PINK1）相互作用，共同调节线粒体自噬过程，

维持线粒体质量，其中Parkin/PINK1通路研究最为清楚；

非泛素依赖途径中，在线粒体外膜上有许多具有与 LC3
相互作用区域的蛋白质，这些区域是自噬的受体，它们可

以不经泛素化而直接与LC3结合，从而启动线粒体自噬。

3.1.1　泛素依赖途径的自噬　

3.1.1.1　PINK1/Parkin 途径依赖的线粒体自噬　在细胞

正常生理环境下，PINK1在线粒体外膜转位酶（translocase 
of outer mitochondrial membrane，TOM） 和线粒体内膜转

位酶（translocase of inner mitochondrial membrane， TIM）的

作用下被转入线粒体膜，其MTS序列在线粒体基质金属

蛋白酶（mitochondria matrix metalloproteinase， MMP）的作

用下被切除，并在早老素相关菱形样蛋白（presenilin 
associated rhomboid like protein， PARL）的作用下被裂解

进而转位至胞浆被快速降解［24］。当线粒体损伤后，细胞

膜电位去极化，PINK1在TOM的作用下积聚于线粒体外

膜，不能被降解［25］。PINK1通过自身磷酸化而被激活，

而后磷酸化附近泛素分子的第 65位丝氨酸残基。磷酸

化的泛素分子能结合并募集Parkin分子，进而PINK1磷酸

化胞浆中的E3泛素连接酶Parkin并将其激活，被激活的

Parkin对多种线粒体蛋白底物进行多聚泛素化修饰［26］。
在 LC3 接头蛋白泛素结合蛋白 P62 （sequestosome-1，又
名 SQSTM1/P62）、视神经蛋白（optineurin， OPTN）、核点蛋

白 52（nuclear dot protein 52， NDP52）、TAX1结合蛋白 1和

BRCA1旁基因 1蛋白等的作用下，将自噬体靶向至线粒

体，诱导线粒体自噬的发生［27-28］。
3.1.1.2　PINK1 依赖 Parkin 非依赖的线粒体自噬　PINK1
也可通过 Parkin 非依赖的方式诱导线粒体自噬。研究

发现，PINK1 可募集 LC3 接头蛋白 OPTN 和 NDP52 至线

粒体，进而募集自噬始动因子UNC-51样激酶1（UNC-51-

like kinase 1， ULK1）、双FYVE结构域蛋白1和WD重复域

磷酸肌醇结合蛋白1，诱导线粒体自噬［29］。PINK1能够磷

酸化泛素 1（ubiquilin 1， UBQLN1），磷酸化的 UBQLN1能

够促进与 Parkin 蛋白的相互作用，增强线粒体自噬［30］。
此外，synphilin-1通过募集 PINK1形成复合物并与E3泛

素连接酶 SIAH-1结合，促进线粒体蛋白的泛素化，诱导

线粒体自噬［31］。
3.1.2　非泛素依赖途径的自噬　

3.1.2.1　LC3 接头蛋白通过泛素非依赖机制诱导的线粒

体自噬　LC3接头蛋白是自噬体形成的关键蛋白，它能

够结合到自噬受体上，将目标蛋白或细胞器包裹进自噬

体。研究发现，当线粒体损伤时，胆碱脱氢酶聚积于线

粒体外膜，并与P62相互作用后结合LC3形成复合物，诱

导线粒体自噬［32］。含 Tre2-Bub2-Cdc16 结构域的三磷
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酸鸟苷酶激活因子 1（Tre2-Bub2-Cdc16 domain-containing 
GTP-ase activator， TBC1）结构域家族成员 15（TBC1 domain 
family member 15， TBC1D15）可与TBC1结构域家族成员17
（TBC1 domain family member 17， TBC1D17）结合形成复合

物，并通过与线粒体分裂蛋白Fis1的相互作用移动至线粒

体外膜，与LC3蛋白相互作用而诱导线粒体自噬发生［33］。
3.1.2.2　LC3 直接识别线粒体膜上的受体蛋白诱导的线

粒体自噬　LC3接头蛋白也可识别受损线粒体膜上的受

体蛋白并与之结合从而启动线粒体自噬。研究表明，Bcl-
2样蛋白13 （Bcl-2-like protein 13， BCL2L13）、FK506结合

蛋白 8 受体、Bcl-2/腺病毒 E1B-19 kDa 蛋白互作蛋白 3
（Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa interacting protein 3， BNIP3）
受体、Nip3样蛋白X、含核苷酸结合结构域和富亮氨酸重

复序列的蛋白家族成员X1受体和FUN14结构相关蛋白1
受体都能够直接与 LC3结合而启动线粒体自噬［34］。此

外，线粒体内膜蛋白抑制素2蛋白在线粒体外膜损伤暴露

后也能够与LC3结合，进而启动线粒体自噬的发生［35］。
3.2　线粒体自噬与感染的相互调控机制　HBV可通过

诱导线粒体自噬影响线粒体稳态。研究表明，HBx蛋白

可通过刺激其丝氨酸的磷酸化诱导线粒体核周聚集和

Drp1的线粒体定位并触发线粒体裂变，导致去极化线粒

体分离，通过线粒体自噬去除［18，36-37］。HBx蛋白除了诱

导线粒体断裂外，还可以诱导线粒体自噬关键蛋白因子

PINK1、Parkin和 LC3B的表达。PINK1稳定在去极化线

粒体上招募并激活E3泛素连接酶Parkin，促进线粒体外

膜蛋白泛素化，引发线粒体自噬。HBV激活的Parkin也

可引起线粒体融合介质 Mitofusin 2的降解，并引发线粒

体自噬［18］；HBx诱导线粒体自噬可以减弱线粒体相关的

凋亡［18］，并引发代谢向糖酵解的转变［38］。线粒体E3泛

素连接酶的表达水平与肝癌患者生存率密切相关，HBV
感染后 MARCH5（membrane associated ring-CH-type finger 
5）的N端结构域被激活并与积聚在线粒体中的HBx蛋白

相互作用，最终以线粒体自噬的方式被降解［39］；MARCH
可拮抗 HBx 诱导线粒体自噬的活性，与线粒体膜上的

HBx结合，诱导其降解［40］。HBx也可诱导BNIP3L（BCL2 
interacting protein 3 like）依赖性的线粒体自噬，从而上调糖

酵解代谢，增加体内和体外HCC细胞的肿瘤干细胞［38］。
此外，最近有研究表明 HBsAg 通过 WNT7B/CTNNB1 信

号通路抑制索拉非尼诱导的线粒体自噬［41］。

4　线粒体氧化磷酸化（mitochondrial oxidative phos-

phorylation，OXPHOS）与HBV感染

OXPHOS系统是细胞代谢的中心，是真核细胞能量

产生的关键，细胞在体内氧化时释放的能量通过呼吸链

供给ADP与无机磷酸合成ATP，从而为细胞生命活动提

供能量。肝细胞是HBV复制的场所，也是一个天然的缺

氧器官，哺乳动物细胞通过受缺氧诱导因子调控的转录

反应来适应低氧环境，缺氧诱导因子通过激活基础核心

启动子调控HBV复制［42］。
OXPHOS系统作为细胞能量工厂，在HBV的感染和

复制中发挥重要作用。既往研究发现，在OXPHOS系统

中发挥重要作用的线粒体FAD依赖性G3P脱氢酶通过募

集 TRIM28与 HBV 的调节蛋白 HBx 形成复合物，从而抑

制HBV复制，导致HBx的蛋白酶体降解［43］。研究表明，

抑制乙酰辅酶A：胆固醇酰基转移酶酰可以增强OXHPOS
和ATP的产生，从而在体外拯救功能失调的HBV特异性

CD8+T 淋巴细胞［44］。在 HBV 感染中，巨噬细胞在病毒

清除和病毒持续中起着至关重要的作用。M1巨噬细胞

能够产生ROS和促炎细胞因子，经常表现出高糖酵解活

性和低OXPHOS活性；相比之下，M2巨噬细胞则表现出

低糖酵解活性和高 OXPHOS活性［45］。小鼠肝脏巨噬细

胞Kupffer细胞在未暴露于母体HBV抗原的情况下发生

M1样极化，而在暴露于母体HBV抗原的情况下发生M2
样极化，此外 HBV 诱导了 OXPHOS 相关线粒体酶的表

达，进一步测量氧气消耗率和细胞外酸化率证实HBV可

以诱导THP-1巨噬细胞的OXPHOS并抑制糖酵解［46］。

5　线粒体损伤与HBV感染

线粒体正常的形态和功能是保证细胞进行各种生

理活动的重要基础，各种应激因素可影响线粒体，造成

线粒体损伤，引起线粒体功能障碍，进而影响细胞行使

其生物学功能。线粒体的损伤与多种疾病发生关系密

切，研究表明线粒体损伤与代谢性疾病、神经退行性疾

病、心血管系统疾病及感染性疾病相关［47］。
HBV感染可引起线粒体损伤，改变细胞微环境，造成

细胞ROS和膜电位的改变。HBV诱导线粒体产生ROS并

上调转录因子Nrf2的表达，刺激 IL-6的表达，SOCS3作为

IL-6/STAT3信号通路负反馈调节因子可被ROS阻断，而

SOCS3 的沉默导致 IL-6/STAT3 通路的持续激活，促进

HBV诱导的肝癌发生［48］。耗竭的HBV特异性CD8+T淋

巴细胞具有广泛的线粒体改变，并且靶向线粒体的抗氧

化剂可以改善这些 CD8+ T 淋巴细胞的抗病毒功能［49］。
也有研究发现，HBx 可激活 NF-κB，阻止线粒体膜去极

化，抑制NF-κB时，HBx会诱导线粒体膜去极化［50］；HBx
可通过诱导ROS来诱导环氧合酶-2的表达，促进细胞生

长［51］。最近的研究也表明，ROS诱导的自噬体形成和自

噬降解在 5-氟尿嘧啶诱导的 HBV 再激活中起关键作

用［52］，过氧化氢通过 siah-1介导的人肝癌细胞蛋白酶体

降解下调 HBx 水平抑制 HBV 复制［53］，HBx 诱导的磷脂

酶A2受体（phospholipase A2 receptor， PLA2R）过表达通
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过 ROS-NLRP3信号通路介导细胞焦亡［54］，HBV 介导的

S100A9-TLR4/晚期糖基化终产物（the receptor of advanced 
glycation endproducts， RAGE）-ROS级联提高中性粒细胞

胞外陷阱促进HCC的生长和转移［55］。

6　展望

线粒体作为重要的细胞器之一，其正常形态和功能

的维持是保证细胞进行各种生理活动的主要基础。线

粒体稳态的维持与各种疾病的关系也正受到越来越多

研究者的关注。线粒体稳态是一个动态调节的过程，线

粒体融合、分裂、移动、线粒体自噬、损伤、氧化磷酸化等

生理活动均可影响线粒体稳态的维持。针对线粒体稳

态与 HBV 感染的研究必将为 HBV 的治疗提供新的视

角，然而，要实现靶向线粒体的抗 HBV治疗仍然任重道

远，主要面临以下的困难和挑战。第一，线粒体稳态的

调控机制极其复杂，很多机制仍未完全阐明，可用于药

物开发的靶点更是非常有限；第二，如何靶向线粒体稳

态调节HBV复制；第三，如何通过改善线粒体功能，增强

抗病毒治疗效果；第四，需要开发新的抗病毒药物，靶向

线粒体稳态。未来，使用Mfn1和Mfn2的激动剂，促进线

粒体融合，恢复线粒体功能，抑制HBV复制；使用抗氧化

剂减轻线粒体氧化应激，提高抗病毒药物的疗效；开发

抑制Drp1的活性等能够抑制HBV诱导的线粒体分裂或

自噬的药物都将对HBV感染的治疗具有重要意义。

综上所述，线粒体稳态的维持与HBV感染之间关系

密切，虽然在已有的研究中已经取得了一些进展，但仍

然需要更深入的研究来阐明其机制。未来研究方向包

括：进一步阐明 HBV感染对线粒体稳态影响的机制，例

如 HBV 蛋白与线粒体蛋白的相互作用，HBV 感染诱导

的线粒体 ROS 生成，以及线粒体自噬的调控机制等；研

究线粒体稳态改变对HBV感染致病性的具体影响，例如

线粒体功能障碍如何影响HBV的复制、肝细胞凋亡和炎

症反应等；开发基于线粒体稳态的新型抗病毒治疗策

略，例如开发针对线粒体融合、分裂、自噬或ROS生成的

药物，以改善 HBV感染的治疗效果。不可否认的是，深

入探讨线粒体稳态的维持与 HBV感染的关系可为理解

HBV 感染的分子机制，甚至寻找 HBV 潜在治疗靶点提

供一定的理论依据。随着研究的不断深入，必将能够更

好地理解线粒体稳态在HBV感染中的作用，并开发新的

靶向线粒体的抗HBV药物。
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