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摘要：多种病毒的复制和组装过程需要在被称为“病毒工厂”的特殊结构内完成。随着研究水平的不断

提高，研究者已经在一定程度上揭示了病毒工厂的形成过程及结构。病毒入侵细胞后，能够招募细胞

和病毒成分从而形成病毒组装和成熟的场所，细胞膜结构和细胞骨架能够参与该结构的形成，且部分

病毒形成的病毒工厂还需线粒体提供能量。除上述特征外，病毒工厂的结构及形态会随病毒复制阶段

的不同而不断变化。本文将对病毒工厂的结构、细胞器的招募、病毒工厂结构的变化及大分子物质的

运输进行综述。 
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病毒是专性的胞内寄生生物，必须依靠细胞

才能够进行复制。病毒在复制过程中，其基因组

会发生突变，能够在感染细胞中产生新的基因组

序列。大多数病毒的突变是致死性的，但也会产

生一些新的病毒与细胞因子的相互作用，并可能

产生新的复制方式[1]。因此，病毒在持续不断进化

的过程中，可能会形成病毒工厂(viral factories, 

VFs)组装信号。VFs 可在空间上促进协调病毒基

因组的复制和组装，最大限度地提高细胞资源的

使用效率，还可以为病毒提供逃避宿主细胞抗病

毒天然免疫应答的场所[2–4]。虽然一些病毒可在细

胞核内建立 VFs[5–7]，但目前研究较为充分的是在

细胞质中的 VFs。VFs 具有 2 个重要特征：招募 

复制结构周围的病毒和细胞组件；大多数 VFs 招

募和使用线粒体。随着基因组学、蛋白质组学和

显微技术的进步，研究者已经在 VFs 形成研究方

面取得了一定进展。本综述将重点介绍 VFs 的结

构，以及参与其形成、内部大分子运输的关键细

胞因子。 

1  复制复合物的形成和结构 

在感染早期，病毒聚合酶及辅助因子与细胞

膜相互作用，形成功能性复制复合物(replication 

complexes，RCs)[8]。这些复合体形成的病毒基因

组具有多个拷贝，并将其转移到组装位点。病毒 



1874 Bing Wang et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2021, 61(7) 

actamicro@im.ac.cn 

能够在细胞内膜和细胞质膜组装 RCs，但后者较

为少见。甲病毒(Alphavirus)的基因组为 RNA，为

披膜病毒科(Togaviridae)成员[9]，该病毒能够利用

质膜的胞质面组装 RCs[9–12]，随后，这些复合体被

内化并运输至溶酶体，并在其中继续复制。披膜

病毒的复制酶必须通过质膜来组装 RCs，但目前

该机制尚不清楚。痘苗病毒(vaccinia virus，VV)

是痘病毒科(Poxviridae)的代表成员[13]，该病毒能

够与粗面内质网(rough endoplasmic reticulum，

RER)囊池形成“微核”[14]。除上述情况外，大多数

在胞浆中复制的病毒会形成 3 类膜结构：单层膜

球体结构、管状立方形膜结构和由寡聚物形成的

平面排列结构(图 1)。 

球体结构由病毒非结构蛋白、病毒 RNA 和

细胞辅助因子组成，为单层膜结构，通向胞浆的

开口较小。该类球体由线粒体、内质网、溶酶体、

过氧化物酶体、高尔基体或叶绿体等各种细胞器

中的内陷形成[2,15–16]。由于颈状连接限制了多余

分子进入，所以能够保护新合成的病毒基因组不

被降解，同时也控制了病毒基因组的输出。典型

的球体是由芜菁黄花叶病毒(turnip yellow mosaic 

virus，TYMV)在叶绿体[17–18]、雀麦花叶病毒(brome 

mosaic virus，BMV)在内质网衍生的膜[19–20]，以  

及塞姆利基森林病毒(semliki forest virus)和弗洛

克豪斯病毒(flock house virus，FHV)在线粒体中

组装的结构[21–23]。 

布尼亚病毒(bunyamwera virus，BUNV)在高

尔基体膜上组装非典型小球结构。BUNV 是一种

负链 RNA 病毒，是布尼亚病毒科(Bunyaviridae)

的代表成员[24–26]。BUNV 球体通常附着在圆柱形

结构上[2]；这些管状分子的开口通向细胞质，并

随时间生长。研究表明，虽然球体是病毒基因组

复制的场所，但圆柱体能够存储和保护复制的病

毒 RNA，同时等待运输到附近高尔基膜中的组装

位点[27]。 

膜的微管泡结构(membranous tubulovesicular 

structure，TBS)也经常存在于病毒感染的细胞中[2]。

这种膜结构很可能起源于内质网，由病毒、RNA

和 DNA 诱导形成。它们由高度弯曲的折叠脂质双

层膜组成，为病毒粒子的复制及组装搭建了一个

平台。研究表明，TBS 间的连接通道可以促进分

子从病毒 RC 到细胞质或细胞核的运输；外表面

的孔隙能够控制物质进入，TBS 高度弯曲的特性

可能有助于病毒的出芽[28]。在感染严重急性呼吸 

 

 
 

图 1.  病毒在细胞质复制形成的 3 种膜结构模式图 

Figure 1.  Models of membranous structures formed by viruses that replicated in the cytoplasm. A: spherules; B: 
cubic membranes; C: oligomeric arrays. 
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综合征冠状病毒(severe acute respiratory syndrome 

coronavirus，SARS-CoV)的细胞中，可以观察到膜

及双膜小泡(double membrane vesicles，DMV)与新

生病毒粒子接触[29–30]。最初认为 DMV 是潜在的

病毒复制部位 [30]，但通过结构分析，没有发现

DMV 与细胞质相连通[31]。此外，病毒复制酶和

RNA 复制中间产物——双链 RNA 的超微结构分

析表明，TBS 是病毒基因组复制的位点，而 DMV

可能具有其他作用，如存储复制的病毒 RNA 并

使其逃避宿主免疫应答[30–32]。对于多种正链 RNA

病毒，如丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)

和脊髓灰质炎病毒(poliovirus)而言，DMV 是其复

制位点[33]。 

登革热病毒(dengue virus，DENV)为黄病毒

科(Flaviviridae)成员，是一种非常重要的人类病

原体[34]，它能够组装一个由内质网衍生的带有球

状颗粒的网络[35–36]。这些复杂网络的结构分析结

果表明，由 ER 衍生的含有 RC 的球体和附近 ER

膜中的组装位点之间存在联系[35]。 

2  细胞器招募 

病毒聚合酶的表达和 RCs 的组装通常能够募

集细胞器[37]。一些病毒会建立大型 VFs[2]，这些结

构的直径为几微米[38]。在感染早期，BUNV 能够

组建 VFs，该结构招募高尔基体、RER 囊池和线

粒体并能够改变自身形状、大小和位置，且进一

步转变为圆形的膜网络。带有非典型球体的 RC

结构将高尔基体与 RER[2]、新生病毒和线粒体相

连[38]。因此，这些带有 RC 的“病毒管”也充当了工

厂细胞器之间的物理连接，可能促进了物质交换。 

某些病毒不是通过单个大型工厂进行复制，

而是通过在局部募集细胞器和细胞因子来构建多 

个微型工厂，从而合成子代病毒粒子。Alphavirus

和 RUBV 属于该种情况，它们均是通过修饰的溶

酶体，即病毒复制细胞器进行复制[39–40]。RUBV

复制细胞器周围存在大量细胞器，例如线粒体和

RER[27]。尽管细胞器处于复制细胞器的外周，但

它仍与细胞质进行物质信息交流[27]。RER 通常围

绕在复制细胞器外周，并且在这两个区室之间存

在恒定的物质交换：RER 将新合成的病毒蛋白运

送至复制细胞器，而后者则将病毒基因组和亚基

因组 RNA 转移到 RER 以继续蛋白合成[41]。不仅

是 RER，线粒体、RUBV 装配细胞器和高尔基体

也是如此[27]。 

如上所述，多种 VFs 均能招募线粒体，它们

可能是为病毒组装提供能量[42]，且在某些情况下，

它们还可以充当复制细胞器或用于病毒装配[42–46]。

除此之外，线粒体可以为病毒复制提供其他宿主

复制因子。p32 是一种线粒体基质蛋白，能够参与

多种凋亡途径[47–48]，在感染 RUBV 和转染 RUBV

复制子的细胞中，该蛋白离开线粒体并存在于复

制细胞器中[37]。研究者在 RUBV 复制细胞器的内

膜中检测到了 p32，还发现了病毒聚合酶和 dsRNA

分子[27]。p32 参与线粒体募集并与 RUBV 衣壳结

合[49]，这种相互作用能够促进病毒复制，虽然机

制未知，但研究者推测可能与 RUBV 亚基因组

RNA 的转录有关[50–51]。除 RUBV 外，p32 还与其

他病毒相互作用，例如人类免疫缺陷病毒 1 型

(human immunodeficiency virus type 1，HIV-1)、单

纯疱疹病毒(herpes simplex virus，HSV)、腺病毒、

爱泼斯坦-巴尔病毒(epstein-barr virus)和丙肝病毒

(hepatitis C virus，HCV)，这种相互作用有利于病

毒 复 制 [52] 。 线 粒 体 蛋 白 对 番 茄 丛 矮 化 病 毒

(tombusvirus)的复制具有重要作用，这些蛋白质包
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括 MSP1 ATPase 和 MAM33，后者参与氧化磷酸

化并与 p33 病毒复制酶相互作用；内部线粒体膜

蛋白 MDM38 与病毒 RNA 结合并促进病毒复制；

TUM1 蛋白同样能够与 p33 相互作用[15]。 

鉴定感染细胞中线粒体募集和修饰的因素可

为解析 VFs 的形成提供重要线索。迄今为止，唯

一确定的与 VFs 形成有关的信号传导途径是聚集

体形成途径[2,53]。错误折叠的蛋白质在细胞内聚集

时，胞内会形成异常蛋白聚集体[54]。VFs 和聚集

体均位于微管组织中心 (microtubular organizing 

center，MTOC)，能够募集伴侣蛋白和线粒体，并

构建由波形蛋白细丝形成的笼状结构[3]。疱疹病毒

(herpes virus) 、 腺 病 毒 和 猿 猴 病 毒 40 (Simian 

vacuolating virus 40，SV40)可能利用早幼粒细胞白

血病核小体(promyelocytic leukemia nuclear bodies, 

PML-NB)，即一种与异常蛋白聚集体类似的结构，

可作为组装核工厂的场所[55]。近期研究表明，其

他多种胞内物质参与了多瘤病毒(polyomavirus)核

工厂的形成[56]。病毒可能通过劫持聚集体形成途

径以聚集病毒复制和形态发生所需的众多元件，

并避免被细胞免疫系统所识别；或者，病毒大分

子复合物可能被细胞误认为是错误折叠的蛋白

质，从而引发聚集体的形成过程[3]。 

3  VFs 在病毒复制到形态发生过程

中的结构变化 

VFs 具有动态结构，能够不断变化以适应病

毒需求，但目前仍然未知病毒如何协调这些变化。

本部分将以 BUNV、痘病毒(poxvirus)和巨型病毒

(mimivirus)为例，对 VFs 动态变化过程进行叙述。

BUNV 在复制时能够建立紧凑的圆形结构，该结

构在感染后期发生显著改变——线粒体和 RER 将

远离核周区域，且带有病毒后代的分泌小泡向细

胞表面移动[38]，这和新生病毒颗粒的组装及成熟

过程相吻合。而在 VV 感染过程中，其 VFs 会发

生数次形态变化[2]。在病毒基因组复制过程中，

VV 首先组装带有附着线粒体的细胞质微核[14]；随

后形成一个类似聚集体的结构[57]，其中未成熟的

病毒利用非典型膜重塑机制进行组装[58]。随后，

病毒在高尔基体完成最终的成熟过程和囊膜形成

过程[59]。 

与痘病毒类似，巨型病毒在感染细胞的胞质

中完成整个病毒复制周期[60]。病毒感染细胞 4 h

后，即能观察到巨型病毒形成的 VFs，它们是由

病毒核心——能够将病毒 DNA 释放到细胞质中

——诱导形成[60]。在感染后期，VFs 融合形成外

观与之前完全不同的单个结构，病毒在其中开始

组装，并且可以观察到处于各个组装阶段的病毒

粒子[61]。病毒感染细胞 8 h 后，VFs 中存在成熟及

未成熟病毒粒子，但病毒感染细胞 10 h 后，仅有

成熟病毒粒子[62]。巨型病毒由 DNA、病毒核心、

衣壳和囊膜构成。工厂外不存在膜结构，但是由

于成熟的病毒粒子具有囊膜，所以子代病毒粒子

的组装也可能需要招募细胞膜结构[63]。 

4  大分子复合物的移动促进病毒在

VFs 的组装 

在 VFs 内部，为了能将病毒基因组复制与成

熟病毒粒子的组装和释放联系起来，必须能有效

运输细胞和病毒大分子。因此，病毒需要控制细

胞的运输系统。病毒可利用细胞骨架和相关的运

动蛋白以及宿主膜系统来进行细胞内移动[64–66]。

植物病毒能够编码运动蛋白(movement protein，

MP)，该蛋白通过植物胞间连丝使病毒基因组在细
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胞间运输[67]。除 MP 外，其他病毒蛋白也参与大

分子在植物细胞内的运动，包括某些在病毒复制

中起作用的蛋白[68]。例如，TMV 的 RCs 定位于微

丝并沿微丝运输[69–70]。病毒沿肌动蛋白丝运动时

需要肌球蛋白——与微丝相关的分子马达的参与。

另外，动物病毒还能利用囊泡进行运输[65,71–72]，如

非洲猪瘟病毒(African swine fever virus，ASFV)。

在 BUNV 的复制细胞器中已经检测到肌动蛋白和

肌球蛋白[38]。用抑制上述蛋白质的药物处理细胞

后的结果表明，肌动蛋白-肌球蛋白复合物介导了

病毒基因组从 RC 运出[38]。 

目前，细胞内病毒成分运输的许多问题仍然

未知，例如，复制的基因组如何与复制细胞器中

的病毒聚合酶分离，病毒如何在不同的细胞内区

室中移动，或者放线菌素网络是否介导细胞内膜

中病毒复合物的短距离运动。 

5  结语和展望 

VFs 是病毒入侵细胞后，在二者相互作用下

产生的一种特殊结构。VFs 是病毒完成复制的场

所[2]，且具有协助病毒逃避宿主天然免疫的功能，

但其在形态方面存在较大差异，且结构也不尽相

同，有些病毒还能在细胞内特定位点形成与其自

身复制相关的特征性结构，如单股负链 RNA 病毒

及狂犬病病毒(rabies virus，RV)在细胞内形成的内

基氏小体(negri bodies，NB)[73]，它不具有膜结构

但是仍能通过聚集病毒蛋白来促进其复制。 

病毒不仅能够通过调节宿主细胞周期的促进

自身复制[4,74]，还能募集宿主细胞器并对其进行改

造从而促进子代病毒的合成[14]。但募集及改造过

程十分复杂，并涉及多种类型的相互作用，包括

病毒核酸与宿主蛋白、病毒蛋白与宿主蛋白及病

毒蛋白与宿主膜结构间的相互作用等，且这些相

互作用处于动态变化之中，在病毒入侵细胞后的特

定时间和部位产生，且作用时间短暂。毫无疑问，

这种时空特异性及短暂的分子间相互作用将对解

析 VFs 形成机制造成困难。因此，即使目前蛋白组

学、基因组学等技术及分子间相互作用技术研究已

经有了长足的进步，但仍难解析 VFs 的形成机制。 

近年来，随着高分辨率电子显微镜的发展，

针对 VFs 的形态学研究已经有了长足的进步，且

通过对病毒不同复制阶段的 VFs 进行观察，研究

者可以直观地了解到 VFs 的动态变化过程及不同

成分的空间分布情况。但是，VFs 不同组分在空

间上的靠近或接触仍不能充分说明它们之间存在

相互作用，还需要更为直接的证据对其进行验证。

因此，仅依靠该技术仍难以解析 VFs 形成过程及

机制。 

由于 VFs 的形成需要经过复杂的生物学过

程，因此单个研究人员或研究团队很难对其完整

的形成机制进行全面解析，尤其是在科学研究日

趋细化的今天。解析 VFs 形成过程需要不同领域

间的相互合作及学科交叉。了解 VFs 形成过程不

仅有助于加深人们对病毒复制的理解，其应用价

值也不言而喻，是否可以通过阻断 VFs 形成而抑

制病毒复制并研发新型抗病毒制剂？这无疑是一

个可行且有应用前景的方向。 
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Viral factory: a critical site for virus replication 
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Sciences, Harbin 150069, Heilongjiang Province, China 

Abstract: Several viruses replicate and assemble in specific intracellular compartments, known as viral factories. 

Currently, with the continuous improvement of the research level, several studies have revealed the structure and 

formation of the viral factories to some extent. After entry, viruses can recruit cell and viral components in which 

they assemble and mature. Cell membranes and cytoskeleton participate in the biogenesis of viral factories, and 

some of them must be supplied with energy by mitochondria. Besides characteristics of viral factories mentioned 

above, the structure and pattern of them will continue to change as the viruses replicate. This article reviews the 

structure, organelle recruitment, structural transformation and movement of macromolecular complexes. 
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