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  摘 要:
 

植物病毒种类繁多且传播迅速,对全世界农作物生产造成了巨大的危害。病毒在植物中入侵、复制、胞

间移动以及系统性扩展均需要热激蛋白(Heat
 

shock
 

proteins,HSPs)参与,同时植物中HSPs介导基因沉默、抗病防

御和内质网应激来响应病毒的侵染。为了进一步加深HSPs在病毒与植物互作过程中调控机制的理解,对植物

HSPs参与病毒生命周期活动和HSPs调控植物抗病毒反应的分子机制展开综述,总结HSPs在病毒侵染植物过程

中扮演的多面性角色,旨在为开发新型抗病毒防控策略提供理论指导。
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Abstract:
  

Plant
 

viruses
 

are
 

diverse
 

and
 

rapidly
 

spreading,
 

causing
 

enormous
 

harm
 

to
 

crop
 

production
 

in
 

the
 

world.
 

The
 

invasion,
 

replication,
 

inter-cellular
 

movement,
 

and
 

systemic
 

expansion
 

of
 

viruses
 

in
 

plants
 

require
 

the
 

involvement
 

of
 

heat
 

shock
 

proteins
 

(HSPs).
 

In
 

the
 

meantime,
 

HSPs
 

mediate
 

gene
 

silencing,
 

disease
 

defense,
 

and
 

endoplasmic
 

reticulum
 

stress
 

to
 

respond
 

to
 

virus
 

infection
 

in
 

plants.
 

To
 

further
 

enhance
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

regulatory
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

HSPs
 

involved
 

in
 

virus
 

infection
 

upon
 

the
 

plants,
 

this
 

review
 

delves
 

into
 

the
 

involvement
 

of
 

plant
 

HSPs
 

in
 

viral
 

life
 

cycle
 

activities
 

and
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

by
 

which
 

HSPs
 

modulate
 

plant
 

antiviral
 

responses.
 

It
 

summarizes
 

the
 

multifaceted
 

roles
 

played
 

by
 

HSPs
 

during
 

viral
 

infection
 

in
 

plants,
 

aiming
 

to
 

provide
 

theoretical
 

guidance
 

for
 

the
 

development
 

of
 

novel
 

antiviral
 

control
 

strategies.
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0 引 言

  病毒病害,是仅次于真菌病害的第二大植物病

害,对当前全世界农业生产造成了巨大的危害[1]。
20世纪的中国北方地区,土传花叶病和小麦丛矮病

的大规模传播造成小麦减产20%~30%;近五年,
新型病毒番茄褐色皱纹果病毒的出现导致番茄和辣

椒等茄科作物生产受到严重危害,严重时整株坏死

导致减产甚至绝收[2]。正义单链RNA(+
 

single
 

stranded
 

RNA,+ssRNA)病毒是最丰富的植物病

毒类群,包括黄瓜花叶病毒(Cucumber
 

mosaic
 

virus,CMV)、马铃薯 Y 病毒(Potato
 

virus
 

Y,
PVY)和烟草花叶病毒(Tobacco

 

mosaic
 

virus,
TMV)等,会对农作物造成重要危害。

热激蛋白(Heat
 

shock
 

proteins,HSPs)是一类

普遍存在于原核生物和真核生物中结构上高度保

守的蛋白质,在高温高压下大量表达以缓解环境

对生物体的胁迫压力。HSPs作为分子伴侣参与

修复错误折叠的蛋白质,促使已变性的蛋白降解,
避免因变性蛋白的积累影响细胞内的平衡与稳定

状态[3-4]。
HSPs和病毒编码的蛋白形成复杂的调控网络

来调控病毒侵染过程,具有促病毒因子功能的

HSPs与病毒编码的不同组分相互作用,帮助病毒

利用寄主资源进行基因组复制、细胞间移动和长距

离移动;另一部分具有抗病毒因子功能的HSPs能

够抑制病毒增殖并激活免疫途径来保护植物[5]。
HSPs就像一把“双刃剑”,正、负调控病毒在植物侵

染过程。本文对HSPs调控病毒侵染植物过程中的

分子机制展开综述,总结HSPs在病毒侵染植物过

程中所扮演的角色,旨在为开发新型抗病毒防控策

略提供理论指导。

1 热激蛋白的生物学功能

  HSPs于1962年首次在果蝇体内被发现,1979
年在豌豆中也发现与动物体内相似的HSPs;HSPs
在不同生物体中高度保守,参与了所有生物体中最

重要生长发育过程[5-6]。HSPs大量表达有助于生

物体应对各种生物和非生物胁迫,当蛋白质变性时,
HSPs能够提高已变性蛋白的可溶性,增强生物体

抗逆性能力[7]。植物HSPs的研究主要集中在温度

胁迫下的响应机制与生物学功能,暴露于高温环境

的植物会触发产生大量的 HSPs,从而减轻外界环

境对自身造成的损伤。根据分子量大小可以将

HSPs分为 HSP100、HSP90、HSP70、HSP60和

sHSP等不同类别。a)HSP100通常存在细胞核、细
胞质、线粒体和叶绿体中,由2~3个ATP结合域组

成,能够清除因错误折叠和聚集产生的有害多肽,在
蛋白质降解和维持细胞内稳态过程中有重要作

用[8];b)HSP90在除古细菌以外的所有物种中普遍

存在,充当蛋白质折叠酶并参与蛋白质构象成熟过

程[9];c)HSP70是ATP依赖性伴侣蛋白,有3个高

度保守的结构域,是在原核生物和真核生物体中组

成性表达的分子伴侣,起着维持蛋白质合成、折叠、
降解和易位的动态平衡作用[10];d)HSP60是所有

物种中最保守的蛋白质之一,通常以双环六聚体(扁
平圆环)的形式存在,每个环由7个亚基组成,形成

一个典型的二十面体结构,调节氧化和自由基应激

和保护细胞免受凋亡[11];e)sHSP家族蛋白质的相

对分子质量为12~43
 

kDa不等,起分子伴侣的作

用,以防止不需要的蛋白质-蛋白质相互作用,促进

变性蛋白质的复性[12]。HSPs的发现及生物学功能

的阐明对理解生物体如何适应和应对环境变化具有

重要意义。作为分子伴侣,HSPs在蛋白质折叠、降
解和抗逆性中起关键作用,为生物工程技术、作物抗

逆性改良及疾病治疗提供了新视角和潜在靶点。

2 热激蛋白调节病毒生命周期活动

2.1 HSPs调控病毒进入细胞

  病毒的侵染过程始于对寄主细胞的入侵,病毒

能够精确地锚定在细胞表面并穿透细胞膜,进入细

胞内部,这一过程不仅标志着病毒生命周期的开始,
也为后续复制、组装及传播奠定了基础。RNA依赖

性 RNA 聚 合 酶 (RNA
 

dependent
 

RNA
 

polymerase,RdRp)由病毒RNA编码,是病毒复制

过程中的关键酶。HSP70与番茄矮化丛林病毒

(Tomato
 

bushy
 

stunt
 

virus,TBSV)编码的RdRp
相互作用并促进RdRp整合到细胞膜中,进一步协

助组装复制酶复合体[13]。HSPs促进病毒穿过细胞

膜进入细胞,该过程不仅决定了病毒能否成功实现

复制和扩展,还影响病毒侵染的特异性和寄主细胞

的抗病毒反应。
2.2 HSPs参与病毒基因组复制

  病毒侵染寄主细胞后,需要利用寄主资源以复

制病毒基因组,进而翻译成病毒蛋白、组装病毒粒

子。干扰病毒基因组复制对病毒侵染能力和致病性

产生显著影响,RdRp与寄主的HSPs相互作用,进
而促进病毒自身的复制和传播。寄主中也有一部分
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HSPs能够抑制RdRP的活性,从而抑制病毒的侵

染。NbHSP90 与 竹 花 叶 病 毒 (Bamboo
 

mosaic
 

virus,BaMV)的3'UTR相互作用并特异性参与

BaMV
 

RNA复制的早期阶段;NbHSP90还能够与

BaMV的RdRp相互作用,进而影响BaMV的复制,
抑制BaMV基因组RNA的积累[14]。6K-VPg-Pro是

萝卜花叶病毒(Turnip
 

mosaic
 

virus,TuMV)编码

的 蛋 白,在 病 毒 复 制 过 程 中 起 重 要 作 用。
6K-VPg-Pro将RdRp和AtHSP70招募到核周的

内质网衍生的小泡,抑制RdRp活性,进而影响病毒

复制[15]。HSP70 与 黄 瓜 坏 死 病 毒 (Cucumber
 

necrosis
 

virus,CNV)HSP70相互作用,正调控

CNV 基 因 组 的 复 制[16]。番 茄 黄 叶 卷 曲 病 毒

(Tomato
 

yellow
 

leaf
 

curl
 

virus,TYLCV)的CP和

HSP90共定位在细胞质,在番茄中沉默HSP70会

减少病毒积累量;在番茄中沉默HSP90下调表达则

增加病毒基因组和CP的积累量[17]。HSPs调控病

毒基因组复制的分子机制各不相同,对病毒复制和

侵染能力产生重要影响。
2.3 HSPs调控病毒移动

  病毒的胞间移动是系统性侵染的关键步骤,但
植物的胞间丝孔径很小,病毒无法直接穿过。为了

克服这一障碍,病毒编码的(Movement
 

protein,
MP)通过与胞间连丝相互作用,调节胞间连丝孔径

使得病毒能够通过,或是在胞间膜内生成小管状结

构,功能类似“隧道”作为病毒运输的途径[18]。MP
在HSPs参与下穿越胞间连丝进行病毒的胞间移

动。麻花叶病毒(Abutilon
 

mosaic
 

virus,AbMV)侵
染寄主期间,叶绿体HSP70与AbMV编码的 MP
相互作用促进病毒运动,叶绿体HSP70与MP形成

的复合物在细胞外围与叶绿体中集聚。植物中

HSP70下调表达抑制了病毒的运动,但病毒的复制

没有受到明显影响[5]。水稻条纹病毒(Rice
 

stripe
 

virus,RSV)侵染寄主植物后,水稻 HSP60与病毒

MP相互作用形成复合体,HSP60将 MP传递至泛

素-蛋白酶体途径进行降解,抑制病毒的运动[19]。
辣椒 HSP26.5与 TMV的 MP和植物蛋白因子

ATAF2相互作用形成的复合物转移到细胞核中,
保护 MP免于降解,进而促进 TMV 系统性移

动[20]。小麦黄花叶 病 毒(Wheat
 

yellow
 

mosaic
 

virus,WYMV)侵染后,植物中TaHSP23.6的表达

量明显升高以响应病毒侵染,TaHSP23.6与CP相

互作用有利于病毒基因组的复制和细胞间的

移动[21]。

3 HSPs调控植物抗病毒防御

3.1 HSPs调控植物的基因沉默

  RNA沉默是植物主要抗病毒防御机制之一。
植物能够识别病毒基因组RNA并在Dicer酶和

AGO蛋白的作用下降解基因组RNA,以抑制病毒

的复制和传播。HSPs能够与基因沉默相关蛋白相

互作用以提高基因沉默效率,进而抑制病毒侵染。
CMV侵染拟南芥后,AGO1蛋白需要HSP70维持

其稳定的构象以提高RNA沉默的效率,降低病毒

基因组NRA含量[22]。HSP90影响TYLCV的沉

默抑制蛋白V2的活性,保护番茄的RNA沉默反应

不受影响,过表达 HSP90能明 显 降 低 番 茄 中

TYLCV的积累量[23]。HSP家族的RRP6蛋白与

TuMV和PVX沉默抑制因子形成复合体以抑制其

活性,进而降低寄主植物中TuMV和PVX积累

量[24]。病毒编码的沉默抑制蛋白能够抑制植物的

基因沉默反应,HSPs通过抑制病毒编码的沉默抑

制蛋白的活性或增强基因沉默途径中相关蛋白的活

性以降低病毒含量,从而抑制病毒侵染植物。
3.2 HSPs调控植物抗病毒防御机制

3.2.1 HSPs调控R蛋白活性

  R蛋白在植物抗病毒防御反应中发挥重要作

用,它识别并结合病毒编码蛋白以激活下游信号级

联,触发植物抗病毒防御反应。马铃薯 Y 病毒

(Potato
 

virus
 

Y,PVY)侵染后,HSP70和R蛋白相

互作用使得马铃薯对PVY产生抗病毒性,HSP70
的下调表达提高马铃薯中PVY积累量[25]。HSP90
直接与R蛋白相互作用,激活含有核苷酸结合结构

域和富含亮氨酸重复序列的细胞浆R蛋白,通过调

节R蛋白活性以正调控植物抗病毒防御;HSP90下

调表达会减少R蛋白的积累,从而导致马铃薯丧失

了对马铃薯 X病毒(Potato
 

virus
 

X,PVX)的抗

性[26];拟南芥R蛋白和sHSP相互作用后识别烟草

蚀纹病毒(Tobacco
 

etch
 

virus,TEV)的CP,并通过

抑制TEV长距离移动赋予植物对TEV的抗性[27];
HSP18.2降低R蛋白的活性以减弱拟南芥的抗病

毒防御反应,有利于TuMV侵染[28]。病毒侵染寄

主后,R蛋白能够识别病毒编码蛋白以诱导植物防

御反应,进而赋予植物对病毒的抗性。HSPs通过

与R蛋白相互作用,提高R蛋白积累量并且协助R
蛋白识别病毒编码蛋白,进而抑制病毒侵染。
3.2.2 HSPs调控PTI/ETI途径

  病原体相关分子模式触发免疫(Pathogen-
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associated
 

molecular
 

pattern
 

triggered
 

immunity,
PTI)和 效 应 子 触 发 免 疫 (Effector

 

triggered
 

immunity,ETI)途径在植物抗病防御反应中发挥重

要作用[29],植物病毒也可以直接将由无毒基因编码

的蛋白递送到细胞质中来绕过PTI防御途径,并触

发第二道免疫屏障 ETI[30]。Rac家族是植物中

ETI/PTI信号转导过程的调节因子之一,HSP70与

水稻Rac蛋白形成复合物以有利水稻抵抗TMV的

侵染。在过表达OsRac水稻中,TMV的积累量明

显降低[31]。HSP90家族的Grp94是模式识别受体

(Pattern
 

recognition
 

receptors,PRRs)的主要分子

伴侣,Grp94的完整性对PRR识别病原体的功能至

关重要。拟南芥Grp94和PRR相互作用形成复合

体调控PRR的易位,抑制甜菜曲顶病毒(Beet
 

curly
 

top
 

virus,BCTV)侵 染[32]。LRR 受 体 样 激 酶

(LRR-receptor-like
 

kinases,RLKs)在 HSP40和

BiP复合物修饰下进行亚细胞器的定位,病毒通过

识别大豆花叶病毒(Soybean
 

mosaic
 

virus,SMV)的
CP抑制病毒侵染拟南芥[33-34]。HSP100家族的

TYNBS1介导了番茄对TYLCV的抗性,TYNBS1
与病毒编码的C1蛋白结合并将C1蛋白传递给R
蛋白识别,以激活植物ETI途径抑制TYLCV侵

染[35]。HSPs识别病毒编码的蛋白对植物免疫系统

及时感知病毒入侵至关重要,但HSPs在PTI/ETI
抗病信号传导途径中的具体作用分子调控机制,仍
有待深入研究。
3.2.3 HSPs调控HR/PCD
  R基因介导的超敏反应(Hypersensitive

 

response,
HR)的特征,是病毒在最初侵染的组织中受到遏

制,以及侵染细胞的程序性细胞死亡(Programmed
 

cell
 

death,PCD)。在某些受病毒侵染植株呈现系

统性HR(Systemic
 

HR,SHR),HSPs调控HR和

PCD影响病毒侵染侵染植物的过程[36-38]。番茄黄

萎病毒(Tomato
 

chlorosis
 

virus,ToCV)侵染过程中,
番茄HSP90调控丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-
activated

 

protein
 

kinase,MAPK)级联反应过程中的蛋

白磷酸化过程以增强植物信号转导,进而增强植物

PCD,抑制ToCV侵染。下调表达HSP90的番茄中

ToCV积累量增加[39]。TYLCV编码的H2蛋白是触

发HR的关键因素,HSF2与H2蛋白相互作用有利

于TYLCV侵染番茄[40]。HSPs通过参与 HR和

PCD过程在植物抗病毒机制中发挥重要作用。HSPs
既通过调节MAPK级联等信号途径抑制PCD,进而

协助病毒侵染,又通过增强PCD来影响病毒复制以

降低植物中的病毒含量;此外,病毒编码蛋白与HSPs
相互作用后失活,HSPs通过干扰HR调控病毒侵染。
3.3 HSPs调控内质网介导应激对病毒的抗性

  在植物病毒侵染过程中,病毒编码的蛋白大量

积累聚集在内质网上,当内质网折叠蛋白质的能力

达到饱和时,发生内质网应激,抑制病毒的进一步侵

染[41]。细 胞 已 进 化 出 一 种 未 折 叠 蛋 白 反 应

(Unfolded
 

protein
 

response,UPR)机制,以消除内

质网中的异常蛋白质、恢复内质网稳态,并诱导编码

内质网分子伴侣的基因表达。HSP家族的NbP3IP
通过与自噬相关蛋白NbATG8的相互作用,直接降

解RSV的P3,从而限制病毒侵染[42]。TMV侵染

拟南芥后诱导内质网应激,HSP家族的蛋白因子

CDC48能够和TMV的MP相互作用形成复合体,
将MP从内质网转移至细胞质中,进而抑制病毒侵

染[43]。双生 病 毒 侵 染 寄 主 初 期,HSP 家 族 的

bZIP60会上调以促进植物病毒积累;在侵染后期,
bZIP60会从细胞核转运到细胞质中,在一定程度上

抑制病毒的积累以减轻内质网应激引发的植物抗病

毒反应[44]。植物病毒侵染过程中,内质网应激与

UPR机制成为抗病毒的关键,HSPs既可直接降解

病毒编码蛋白以限制侵染,也可调节内质网应激平

衡以增强抗病性或帮助病毒侵染,表现出植物-病毒

互作过程中的复杂性与HSPs的多面性角色。

4 讨论与分析

  植物HSPs广泛参与了病毒生命周期活动,包
括病毒的复制、翻译、组装和扩展;病毒在HSPs的

帮助下进入细胞是病毒侵染的起始。HSPs通过与

病毒编码蛋白相互作用调控病毒的复制和移动,其
中研究最为广泛的是病毒编码的RdRp、MP和CP;
HSPs和病毒编码蛋白形成复合体,改变病毒编码

的蛋白活性和细胞定位,进而调控病毒侵染。植物

针对病毒侵染进化出了一系列防御机制,包括基因

沉默、抗病毒防御反应和内质网应激。基因沉默是

植物主要抗病机制之一,HSPs调控AGO蛋白活性

以影响植物基因沉默。HSPs通过影响PTI/ETI
途径中受体分子识别病毒编码蛋白的过程对PTI/
ETI途径进行调控,但是具体的分子作用机制,仍有

待深入研究。病毒的侵染诱导植物产生内质网应

激,进而引发植物抗病,HSPs通过调节内质网应激

的平衡以调控病毒侵染。HSPs通过与上述过程中

的关键蛋白相互作用来调控病毒生命周期活动和植

物抗病毒防御反应(见图1)。
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图1 HSPs调控病毒侵染模式

5 结 语

  病毒会导致农作物减产、质量下降甚至死亡,对
全球农作物生产造成了严重的危害。近年来,由于

病毒的跨地域传播导致混合侵染,使得农作物病毒

病的防治变得愈发艰难。HSPs在植物体内广泛存

在并在受到胁迫时大量表达以缓解压力,但是

HSPs的作用远远超出了它们最初被认知的范畴。
它们不仅积极参与病毒的基本生命周期环节,而且

在调控植物复杂的防御系统上扮演着至关重要的角

色。HSPs是植物抗病毒策略的重要靶点,随着

HSPs调控病毒侵染和植物抗病毒反应过程中的分

子机制的进一步解析,针对植物病毒的抗病毒策略

将会更加丰富。
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团队长期从事病毒-植物互作分子机制研究,建立了黄瓜花叶病毒(CMV)、番茄花叶病毒(ToMV)、狗尾草花叶病毒

(FoMV)和烟草脆裂病毒(TRV)等重要农作物病毒的反式遗传体系,并将其应用于表达单个或多个外源蛋白,获得了同时递

送Cas12a和crRNA的基因编辑体;用CMV和TRV载体递送gRNA在转Cas9基因的番茄、玉米和烟草实现了基因编辑的
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