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专论与综述 

病毒介导的海洋球石藻(Coccolithophores)鞘脂类代谢调控 
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摘  要：海洋球石藻(Coccolithophores)是一种全球广泛分布且具有重要生态功能的真核浮游植

物，有些种类是大洋和近岸常见的赤潮种。自然海域中，病毒感染是导致球石藻死亡和赤潮消亡

的一个关键因素。基于一株海洋球石藻 Emiliania huxleyi 及其特异性裂解病毒全基因组测序注释

的结果，研究者们发现病毒可能通过基因横向转移从宿主基因组中获取了一系列与鞘脂类代谢相

关的关键酶基因，进而在一定程度上掌控了宿主鞘脂类代谢，大量合成、积累病毒性鞘脂类物质，

并最终诱导宿主细胞以凋亡的形式死亡。因此，病毒介导的宿主鞘脂类代谢在调节病毒与宿主间

相互作用中具有重要意义。本文着重综述海洋球石藻病毒与宿主间的基因横向转移、病毒介导的

宿主鞘脂类代谢特点及其生态学意义，以期深入了解海洋球石藻病毒与宿主间复杂的相互作用

关系。 
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Abstract: Coccolithophores are one of the most widespread groups of unicellular eukaryotic marine 
phytoplankton and play crucial roles in marine ecosystem. Some coccolithophores are bloom-forming 
species in ocean and offshore. In natural marine ecosystem, virus infection is one of the major causes of 
natural mortality and the demise of large oceanic blooms formed by this group. Integrated analysis 
based on the genomic sequences of Emiliania huxleyi, a major species of coccolithophores and its 
specific lytic virus E. huxleyi virus (EhV), has implied that EhV obtained a series of key enzyme genes 
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involved in sphingolipids metabolism from host genome by horizontal gene transfer. In some ways, 
EhV manipulates sphingolipids metabolism of host and triggers biosynthesis and accumulation of 
infection-derived sphingolipids, resulting in the apoptosis of host cell. Thus, virus-mediated host 
sphingolipids metabolism plays an important role in virus-host interaction. Here, we describe the 
horizontal gene transfer between EhV and host, the characteristics of virus-mediated host sphingolipids 
metabolism and the ecological significance in order to understand the complicated interaction between 
E. huxleyi virus and its host. 

Keywords: Coccolithophores, Coccolithoviruses, Horizontal gene transfer, Sphingolipids metabolism, 
Ecological significance 

海洋球石藻(Coccolithophores)是一类单细胞真

核微型浮游植物，在分类学上隶属于定鞭藻门

(Prymnesiophyta)、定鞭藻纲(Prymnesiophyceae)，是

广泛分布于世界近海和大洋水域，尤其是亚极地高

纬度海区(如北大西洋、北太平洋、白令海峡、挪威

海湾、南大洋、阿根廷及南非大陆架、甚至可延伸

至 62°S 和 70°N 的南北极浮冰区)的优势种类之

一[1-2]。海洋球石藻 Emiliania huxleyi 独特的生物矿

化作用和高产二甲基硫化物(DMSP)能力使其成为

影响全球碳、硫生物地化循环及气候变化的一个关

键物种[3]。自然海域中 E. huxleyi 经常形成大面积赤

潮，特异性病毒感染和裂解被确认是终止该藻赤潮

的一个重要因素[4-5]。有趣的是，病毒感染球石藻后，

可能通过基因横向转移从宿主基因组中获得了一

系列鞘脂类代谢相关的关键酶基因，并在一定程度

上掌控了宿主鞘脂类代谢，大量合成并积累病毒特

有的鞘脂类物质，并最终诱导宿主细胞凋亡，从而

调控自然海域中宿主的种群密度。自然海域中，海

洋球石藻病毒与其宿主之间的相互作用复杂而多

样化，两者处于激烈的军备竞赛中，病毒试图掌管

宿主的死亡途径来完成其子代病毒的复制和增殖，

而宿主则试图提前启动死亡程序以避免病毒的扩

散和种群的灭绝，通过这种互相竞争及协同进化以

防止自身灭亡[6]。 

1  海洋球石藻及其特异性感染病毒 

自然海域中病毒感染、杀死和裂解浮游植物是

海洋生态系统中的普遍现象，且病毒感染是导致浮

游植物自然死亡的主要因素之一。病毒可以通过减

少宿主种群数量或防止宿主种群数量达到高峰的

方式控制浮游植物动力学指标[4-5]。因此，浮游植物

病毒-宿主间的相互作用是海洋环境中群落结构和

营养循环重塑的重要生态学及协同进化的驱动力。

在250多种球石藻中，只有E. huxleyi和Gephyrocapsa 

oceanica是赤潮形成种，而且E. huxleyi还是产生

DMSP的主要浮游植物类群之一。E. huxleyi在形成

赤潮时其细胞数目可占球石藻类细胞总数的

80%−90%[7]。现场及实验室研究证实，特异性病毒

E. huxleyi virus (EhV)感染和裂解是终止E. huxleyi

赤潮的一个重要因素[5]。EhVs属于核质大型双链

DNA病毒目(Nucleocytoplasmic large DNA virus，

NCLDVs)、藻类双链DNA病毒科(Phycodnaviridae)。

目前已从全球不同海域分离确定的EhVs株系共有

16株，基因组全长约为320−407 kb，但它并不属

于藻类病毒科已有的 5 个属，即 Chlorovirus 、

Prasinovirus 、 Prymnesiovirus 、 Phaeovirus 和

Raphidovirus。根据球石藻病毒基因组大小、感染特

性及寄主范围把它归类为一个新的属——球石藻

病毒属(Coccolithoviruses)，且均为裂解性病毒[8]。

病毒感染和裂解E. huxleyi过程中伴随着大量球石

粒CaCO3和DMSP的释放，特别是其赤潮的瓦解依

赖于病毒感染而使其在全球生物地化循环、气候变

化过程中起着十分重要的作用。 

2  病毒与球石藻宿主间的基因横向转移 

基因横向转移现象广泛存在于真核病毒、噬菌

体及普通转导粒子(Generalized transducing agents，

GTAs)中。病毒能够利用基因横向转移影响宿主的
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﹑新陈代谢 免疫力和分布范围[9]。某些病毒能够通

过基因横向转移帮助宿主存活，如在绿叶海蜗牛的

细胞核和叶绿体中存在一种反转录病毒，该病毒能

够将囊泡藻的光和基因转移到其宿主中，支持宿主

进行光合作用[10]。因此，基因横向转移实质上是病

毒与宿主相互作用的结果，促使病毒与宿主协同进

化。研究者们对一株 E. huxleyi CCMP1516 及其特

异性感染病毒株 EhV-86 全基因组测序注释发现，

E. huxleyi 拥有完整的鞘脂类物质生物合成的全部

基因，其细胞内神经酰胺的从头合成途径与其它生

物类似[11]。令人惊奇的是 EhV-86 基因组中存在编

码一系列在功能上相互偶联的酶的基因，并预测它

们可能参与了宿主鞘脂类合成途径(Sphingolipid 

biosynthesis pathway，SBP)[11]。这些基因不存在于

其它任何已知的病毒中，却都存在于球石藻宿主基

因组中，因此推测，球石藻病毒与宿主基因组间可

能通过基因横向转移而共享这些代谢酶基因。

EhV-86 基因组中至少存在 7 种编码鞘脂类从头合

成途径的关键酶基因(表 1)[12]。将病毒(EhV-86)和宿

主(E. huxleyi CCMP1516)中的 7 个 SBP 相关基因进

行相似性比对，结果表明 EhV 和宿主 SBP 相关基

因虽然在碱基的替换上有差异，但相似性较高，对

应编码的蛋白相似性为 26%−49%[12-13]。最大似然

法构建系统发育树分析结果显示，大于 90%的自展

值支持 EhV 与宿主的相应蛋白质序列相似。例如，

对 SPT 基因而言，病毒与宿主的 C-末端 LCB1 结构

域的相似性高达 96%，而与 N-末端 LCB2 的相似性

为 46%，病毒与宿主的二氢神经酰胺合酶、甾醇去

饱和酶的相似性高达 100%，病毒与宿主的脂肪酸

延长蛋白的相似性为 91%[12]。此外，研究者们还计

算了各 EhV 株系 SBP 酮类鞘胺醇还原酶(3-KSR)的

任何同源基因均未出现在 EhV-86 基因组中，因此，  

 

表 1  EhV-86 及其宿主 E. huxleyi CCMP1516 在鞘脂类合成过程的酶[12] 
Table 1  Sphingolipid biosynthesis enzymes in the giant virus EhV-86 and its coccolithophore host E. huxleyi 

CCMP1516[12] 

酶 

Enzymes 

EhV-86 编码序列 ID 

EhV-86 CDS ID 

E. huxleyi 编码序列 ID

E. huxleyi CDS ID 

E. huxleyi Scaffold ID/scaffold 大小/CDS

位置 

E. huxleyi scaffold ID/scaffold size/CDS 
position 

丝氨酸棕榈酰转移酶(SPT) 

Serine palmitoyltransferase 

YP_293804 (ehv050) 432901 Scaff 7/1.4 Mb/1 020 001−1 016 564 

3-酮类鞘胺醇还原酶 

3-Ketosphinganine reductase 

不存在 437991 Scaff 68/604 kb/377 451−376 298 

二氢神经酰胺合酶(LAG1) 

Dihydroceramide synthase 

YP_293768 (ehv014) 200862 Scaff 13/1.1 Mb/88 654−89 151 

脂肪酸去饱和酶(DSD1) 

Fatty acid desaturase 

YP_293875 (ehv061) 54601 Scaff 675/28 kb/8 222−7 338 

脂类磷酸酶(LPP) 

Lipid phosphate phosphatase 

YP_293833 (ehv079) 193908 Scaff 1/3 Mb/540 559−541 506 

跨膜脂肪酸伸长蛋白 

Transmembrane fatty acid elongation 
protein 

YP_293831 (ehv077) 70214 Scaff 118/428 kb/11 947−12 897 

甾醇去饱和酶 

Sterol desaturase 

YP_293785 (ehv031) 210457 Scaff 43/769 kb/605 740−606 537 

假定脂肪去饱和酶(Aco-1) 

Fatty acid desaturase 

YP_294173 (ehv415) 236135 Scaff 16/1.1 Mb/267 821−266 730 
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EhV要编码合成鞘脂基因的非同义突变频率(Ka)和

同义突变频率(Ks)，结果显示Ka/Ks值远远小于1[12]，

这表明SBP基因的同义突变远大于非同义突变，同

时评估了SBP基因相对于EhV-86和EhV-163中其他

基因的进化速率，最终得出：EhV-SBP基因的差异

性主要源于自然选择，这反映了该病毒对环境的适

应性[12]。以上结果表明鞘脂类生物合成的7个相关

基因确实在病毒和宿主间发生了基因横向转移。 

EhV-86基因组中参与鞘脂类从头合成途径的

4种核心酶包括：丝氨酸棕榈酰转移酶(SPT，ehv050) 

(是催化SBP途径的第一限速酶)、二氢神经酰胺合

成酶(长寿保障基因LAG1类蛋白，ehv014)、脂肪酸

去饱和酶(DSD1，ehv061)和神经鞘胺醇-1-磷酸磷酸

酶(脂类磷酸酶LPP，ehv079)，此外还有甾醇去饱和

酶(ehv031)、糖基转移酶(ehv230)、跨膜脂肪酸伸长

蛋白(ehv077)和假定脂肪去饱和酶(Aco-1，ehv415)

等，以上这些酶参与了几乎整个鞘脂类的从头合成

途径[12]。但催化SBP合成途径第二步的3-酮类鞘胺

醇还原酶 (3 -KSR)的任何同源基因均未出现在

EhV-86基因组中，因此，EhV要编码合成鞘脂类物

质必需借助宿主细胞基因组内相关基因作为补

充[12]。另外，ehv061和ehv031编码的去饱和酶将双

键加在了脂肪酸链的Δ8位置而非常规的Δ4位置。迄

今为止，上述几种酶中仅对SPT (ehv050)的生化特

性及功能进行了相关研究[11,14]，其他5种酶在鞘脂类

代谢途径中的确切位置尚有待确定，而ehv79和

ehv415具体在哪个环节起作用目前仍未明确。真核

微藻细胞的遗传转化是指将外源基因通过载体转

入宿主基因中，从而使一个单细胞的遗传物质发生

改变的过程。遗传转化是进行同源重组的有效工

具，为证实特定基因的功能提供有力的证据。目前，

我们已成功构建了海洋球石藻E. huxleyi BOF92真

核表达载体，建立其遗传转化系统[15]。在此基础上

利用分子生物学和基因工程等手段(如目标基因的

过表达和RNA干扰等)，可以确定病毒基因组中鞘

脂类代谢相关的各种酶在宿主鞘脂类代谢途径中 

的确切位置及其功能环节，从而深入了解病毒介导

的宿主鞘脂类代谢机制。例如，我们已将病毒

EhV99B1基因组中神经酰胺合成第一限速酶，即丝

氨酸棕榈酰转移酶(SPT)催化亚基LCB2基因亚克隆

入上述构建的表达载体，通过电击转化将其导入球

石藻细胞中，获得球石藻基因工程藻株，并采用

高效液相色谱法检测LCB2基因对宿主细胞神经酰

胺合成的影响，结果表明病毒基因组中LCB2基因

的过表达能够促进宿主细胞神经酰胺合成(待发表

数据)。另外，该真核表达系统也为进一步开发功能

获得型突变藻株(如病毒基因组中能够促进宿主细

胞神经酰胺合成的基因)或基因敲除突变体藻株(如

敲除神经酰胺水解酶基因)提供技术工具。 

尽管SBP相关的基因能够在宿主和病毒中进行

横向转移，但转移的方向尚不确定。“古病毒学说”

认为，SBP基因由病毒转移至宿主，在病毒感染过

程中，将SBP基因“丢失”在宿主细胞内，最终与宿

主基因发生重组[12]。该理论预示着E. huxleyi的同系

物可能保留着病毒同系物的特性，也意味着鞘脂类

生物合成基因存在于一些被远古病毒感染的真核

生物的细胞中。而另一学说“基因窃取论”则认为，

SBP基因由宿主转移至病毒，病毒在进行DNA复制 

时会将宿主基因包裹到子代病毒中，但是并不是一

次就将所有基因带入，而是先带入某个基因，使其

成为优势种，从而进化为现代的基因型[12]。不管病

毒和宿主在SBP基因横向转移上方向如何，通过比

较病毒与所有生物该基因的同源性，发现该基因仅

与宿主同源，因此证实SBP基因必然在病毒和真核

生物之间进行着基因横向转移[12]。EhVs作为潜在的

基因库和天然载体，不仅介导着基因在宿主间的横

向转移、影响宿主细胞的新陈代谢、免疫力和分布

范围，更可以携带基因随着洋流在海洋生态系统中

流动，促进了不同生态系统的基因交流。 

3  病毒介导的鞘脂类代谢 

鞘脂类是一类以鞘氨醇或二氢鞘氨醇为骨架

的复杂化合物，其一分子脂肪酸以酰胺键与鞘氨醇
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的氨基相连，主要分为鞘磷脂、神经酰胺和鞘糖脂

三类。鞘磷脂主要存在于细胞膜、脂蛋白等生物组

织中，可调节生长因子受体的活动，并为一些病毒、

生物毒素提供结合位点[16]；神经酰胺又称神经鞘脂

类，以氢代替磷酸胆碱，是鞘脂类的一种特殊结构，

对于细胞的生长、分化、凋亡发挥着重要的作用[17]；

鞘糖脂由糖基、脂肪酸、鞘氨醇构成，可分为酸性

鞘糖脂和中性鞘糖脂两类。鞘糖脂对于细胞的黏

附、信号转导等基本活动有重要的作用，也是细胞

膜的重要组成成分[18]。鞘脂类从头合成途径通常是

在内质网上由丝氨酸与棕榈酰辅酶Ａ在丝氨酸棕

榈酰转移酶的催化作用下生成 3-酮基二氢鞘氨醇，

随后被还原成鞘氨醇开始的，然后在二氢神经酰胺

还原酶的作用下形成二氢神经酰胺，再经去饱和酶

催化形成神经酰胺；或者随后再由神经酰胺转运蛋

白(CERT)将其转运到高尔基体后加上一些不同极

性头基团而形成更加复杂的鞘脂类[19]，再由高尔基

体将最终的鞘脂类物质转运到其它细胞器上，发挥

相应的作用[20]。鞘脂类的分解代谢则主要发生在溶

酶体内，在溶酶体内，鞘脂类被水解生成鞘氨醇，

这些鞘氨醇可进入到细胞质中通过补救途径重新

合成神经酰胺。另外，鞘氨醇激酶又可催化鞘氨醇

形成鞘氨醇-1-磷酸。但是在病毒与宿主这一系统

中，虽然病毒与宿主具有非常相似的鞘脂类代谢调

控系统，但病毒与宿主基因组中同源基因表达的酶

在鞘脂类代谢途径中并不具有完全同源的功能，这

可能是因为宿主 SBP 与病毒 SBP 生产的鞘脂类代

谢产物具有截然不同的结构和功能(图 1)[11]。如，

EhV 参与鞘脂类代谢形成的神经酰胺及鞘糖脂具

有独特新颖的结构，其中神经酰胺的 C16 脂肪酸长

链上带有 3 个羟基和 1 个简单的双键。其不寻常结

构的鞘脂主要体现在其羟基基团的数目和不饱和

键的位置，即位于 C3、C4、C6 的 3 个羟基以及位

于 C8−C9 的 1 个不饱和键(图 1)[11]，这种高度羟基

化的神经酰胺脂肪酸长链在自然界极其罕见。自然

界中，该结构类似物的 3 个羟基分别位于 C3、C4

和 C5 位上，并且该类似物具有显著的抗病毒活性[21]。

如此微妙的结构变化可能暗示着 EhV 基因中存在

能够将 C5 位上的羟基转移到 C6 位上的催化酶基

因，进而丢失了其抗病毒活性，反而赋予其促凋亡

活性[11]；而宿主为了对抗病毒，诱导合成羟基位于

C3、C4 和 C5 位上的鞘糖脂，利用该结构的抗病毒

活性抑制病毒的增殖。 

研究表明 EhV-86 外壳蛋白由一层脂膜(含有大

量病毒特有的鞘糖脂)包裹，在 EhV-86 感染 E. 

huxleyi 的早期，宿主的脂肪酸成分从多元不饱和脂

肪酸转变为单一不饱和脂肪酸和饱和脂肪酸；在感

染后期，宿主自身含量较高的饱和脂肪酸最终并入

病毒粒子中，作为病毒外膜的一部分，对于子代病

毒颗粒增殖、释放具有重要作用[22]。比较病毒感染

和未感染藻细胞中脂类组成发现，未感染的藻细胞

中存在着基于棕榈酰辅酶 A 的羟基鞘磷脂结构的

鞘糖脂，这些宿主鞘磷脂基被预测是宿主 SPT 催化

的产物，即宿主 SPT 可以利用棕榈酰辅酶 A，这些

宿主来源的鞘脂可能涉及参与宿主细胞的生物活

性脂类信号途径，最终促使部分细胞进行减数分裂

形成单倍体(单倍体阶段的球石藻具有鞭毛可以游

动)，从而逃离病毒的侵染；而病毒感染的藻细胞中

脂类具有一些独一无二的鞘糖脂离子碎片，质谱检

测表明这些多羟基的鞘磷脂基源于豆蔻酰辅酶 A，

这些鞘磷脂基被推测是由病毒的 SPT 产生，病毒该

酶具有豆蔻酰辅酶 A 的底物偏好性特征[23-24]。可

见，病毒性的 SPT 与宿主性 SPT 存在着底物偏好

性，即病毒性 SPT 对豆蔻酰辅酶 A 具有独一无二

的生化底物偏好性，而宿主 SPT 则偏好利用棕榈酰

辅酶 A。病毒编码的该基因产物能够催化豆蔻酰辅

酶 A 或棕榈酰辅酶 A 和 L-丝氨酸形成 3-酮基鞘胺

醇，弥补了宿主 SPT 只能催化棕榈酰辅酶 A 这一

不足，由此推断，在感染状态下，宿主鞘脂类代谢

的关键中间产物神经酰胺的合成可能很大程度上

依赖于病毒 SPT 基因的调控。许多研究已经强调了

病毒作为高等浮游藻类的主要调控者的地位，该进 
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图 1  病毒与宿主共编码调控的鞘脂类合成途径[11] 

Figure 1  Sphingolid biosynthesis pathway of virus and E. huxleyi co-encoded biosynthesis of  
infection-derived sphingolipids in E. huxleyi[11] 

 
程被定义为“病毒性转轨(trans-domain)”，并认为在

感染进程中病毒 SBP 可能完全接管了宿主的 SBP

途径[25]。 

研究表明神经酰胺合成仅在某一水平时才具

有凋亡激活性，换句话说，病毒合成的神经酰胺过

低或过高积累很可能使细胞凋亡进程发生改变，这

将不利于病毒的感染。迄今，尚未发现除球石藻病

毒外其它海洋微藻类病毒感染能够诱导宿主细胞

凋亡的现象。另外，最新研究发现，EhV 外壳的包

膜除了含有大量鞘糖脂外，还具有少量极性甘油糖
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脂，极性脂类能促进病毒附着在宿主细胞表面，

而病毒性的鞘糖脂则可能与病毒的识别有直接的

关系[26-27]。 

4  病毒与宿主的相互作用 

目前，关于病毒与宿主相互作用关系的阐释存

在3种学说：(1) 脂质筏理论；(2) “Red Queen”学说；

(3) “Cheshire Cat”学说。迄今为止无任何研究报道

证明两者的相互作用主要符合哪种理论，3种理论

各具特色，并从不同角度揭示了球石藻病毒与宿主

间复杂的相互作用关系。脂质筏理论主要阐述病毒

利用自身外围包裹的脂质膜(含有丰富的病毒性鞘

糖脂)，通过与宿主细胞膜相融合的方式将整个病毒

颗粒注入宿主细胞，导致宿主细胞膜结构和功能的

紊乱，最终引发宿主细胞凋亡。“Red Queen”学说则

阐述了病毒和宿主之间处于激烈的军备竞赛，病毒

通过促进诱导合成病毒性鞘糖脂引起凋亡蛋白活

性的提高，从而使宿主凋亡，而宿主也会通过调控

相关酶的活性提前启动凋亡程序来避免病毒的扩

散和种群的灭绝。“Cheshire Cat”学说则是从宿主自

身生长周期中的两个不同的表型来阐述它们之间

的相互作用，在感染过程中，二倍体宿主通过转变

为单倍体，从而逃避病毒的感染。 

“脂质筏理论”：脂质筏是富含鞘磷脂、胆固醇

的一种特殊膜结构，其形成的膜微区具有更低的膜

流动性，呈现有序液相[28]。脂质筏参与了包括物质

内吞、跨膜信号转导、脂质及蛋白定向分选在内的

多种重要的细胞生物学过程。EhV-SPT被预测为一

种具有独特的拓扑学特性内质网膜蛋白，该蛋白如

同一台泵一样驱动棕榈酰物质由细胞质进入内质

网中合成神经酰胺类物质，再通过细胞质和高尔基

体之间以膜泡运输途径将神经酰胺转移到细胞膜

上，在神经鞘磷脂酶作用下，细胞膜表面形成神经

酰胺富集的膜结构，这个结构逐渐扩大形成一个平

台，最终形成膜筏[26]。在真核生物中鞘糖脂是膜脂

质和脂质筏的重要组成部分，EhV-86外壳包裹着丰

富的脂膜，推测其主要是病毒性鞘糖脂[23]。病毒利 

用这种新颖的脂筏通过内吞作用或与宿主细胞质

膜融合进入宿主细胞，导致宿主细胞膜结构和功能

的紊乱，最终引发宿主细胞凋亡，促进子代病毒的

增殖和释放[22]，而这一过程可能涉及到宿主细胞周

期调控的异常[29]。然而，对于其它核质大型DNA病

毒家族成员的研究发现，几乎所有该家族的病毒都

趋向于抑制宿主凋亡进程的发生。EhV能够利用

SPT基因去驱动宿主凋亡是目前SPT家族的例外和

令人惊奇的发现。 

“Red Queen”学说认为，在自然环境中，病毒和

宿主进行激烈的军备竞赛，病毒试图接管宿主的凋

亡途径来完成其子代病毒的复制和增殖，而宿主则

试图提前启动凋亡程序以避免病毒的扩散和种群

的灭绝[30]。在这一过程中，脂膜、病毒性鞘糖脂、

细胞程序性死亡都扮演着重要的角色。不同于宿主

SPT以棕榈酰辅酶A为底物，病毒SPT偏好利用豆蔻

酰辅酶A为底物从而产生独特、新颖的病毒性鞘糖

脂，在E. huxleyi病毒感染宿主的过程中，病毒性鞘

糖脂含量明显升高并同时伴随着宿主活性氧的产

生[31]，凋亡特征蛋白酶Caspase活性提高了200倍[32]，

而宿主Metacaspase的活性受到抑制时，将导致病毒

感染的停止[33]。 

“Cheshire Cat”学说认为E. huxleyi在生长周期

中存在两个不同的表型：即具有鞭毛可游动的单倍

体和覆盖球石粒的二倍体，并且二倍体是E. huxleyi

的主要表型[34]。当EhV感染时，E. huxleyi通过减数

分裂形成有鞭毛、可以游动的单倍体，从而避免感

染。具有抵抗作用的单倍体宿主细胞通过减数分裂

逃避策略，以保证二倍体基因在无病毒的环境下传 

递到下一代[35]。EhV编码的SBP途径能够合成鞘脂

类物质，该物质被认为参与了细胞减数分裂的进

程，从而控制了其宿主的减数分裂，使某些宿主一直

保留在二倍体世代中，保证病毒的感染和增殖[34,36]。

“Cheshire Cat”假说揭示了病毒和宿主的共进化过

程，有利于E. huxleyi细胞和EhV在自然环境中共同

达到最适增长率。另外，病毒感染宿主过程中也通
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过产生一些化学物质，比如活性氧及有生物活性的

鞘脂类等(它们都是两性生活转变的诱导子)来诱导

减数分裂，从而逃避病毒感染和限制病毒增殖[35]。

宿主SBP与病毒SBP生产的鞘脂类具有截然不同的

结构和功能，宿主来源的鞘脂类会涉及到宿主细胞

活性脂类的信号途径，最终会促进部分宿主细胞进

入减数分裂避免病毒的感染；而病毒性鞘脂类会促

进细胞膜中脂筏的形成，促进病毒粒子或者凋亡小

体的释放，引起细胞程序性死亡，这样病毒将会完

全接管和控制SBP途径，从而大量释放病毒粒子裂

解宿主[24]。 

最新研究表明，在EhV感染E. huxleyi的过程中，

病毒性鞘脂类的积累会引起宿主中的自噬基因

(ATG基因)上调，诱导宿主发生自我吞噬，从而释

放病毒粒子[37]。宿主的自噬过程是病毒复制循环周

期的必要过程，对于病毒粒子的构建必不可少。在

EhV感染E. huxleyi过程中，自我吞噬、鞘脂类代谢、

细胞凋亡这3个过程有着密切的联系。 

5  生态学意义 

EhV 感染宿主后，两者在鞘脂类代谢途径的各

个环节展开了激烈的竞争，病毒的感染和宿主的防

御机制在分子水平上体现为两者在基因传递与表

达、信号转导及代谢调控等方面的变化。对于海洋

球石藻及其病毒而言，在病毒感染宿主的过程中，

病毒来源的鞘脂类作为病毒膜的重要组成部分，促

进了病毒的附着、子代病毒的增殖和释放，从而裂

解宿主细胞死亡；而宿主来源的鞘脂类代谢途径通

过产生大量的神经酰胺，提前启动凋亡程序以避免

病毒的扩散和种群的灭绝。它们通过协同调控鞘脂

类代谢途径中不同鞘脂间的相对水平，并通过这些

信号分子控制细胞内的信号和其它生物学进程，实

现“和平共存”。病毒性鞘糖脂作为一种新型的鞘糖

脂，可作为一种独特的鞘脂类生物标记分子追踪

EhV，间接诊断宿主-病毒之间的动力学关系、评估

病毒在海洋中的生态和生物地球化学作用[38]，同时

由于其在宿主-病毒的识别过程中有高度的特异性，

对揭示宿主的生命周期有着非常重要的意义。病毒

感染主要依赖于宿主细胞与特异性病毒相遇的几

率，在赤潮暴发过程中藻细胞数量增加，几率增大，

病毒飞速增长，大量病毒的感染加速了上述调控过

程的进程，最终当大量病毒组装完成后，积累丰富

的神经酰胺将启动宿主细胞凋亡，释放出病毒颗

粒，从而终止赤潮。 

6  研究展望 

在宿主-病毒感染系统中，以球石藻为特异宿主

的 EhV 能够调控宿主的鞘脂类代谢途径，驱动宿主

细胞发生程序性死亡。尽管如此，对于病毒介导的

微藻死亡及其分子机制的研究还认识甚少。例如，

在病毒介导的鞘脂类代谢途径中，除 SPT 外，其余

6 个酶的生化特性及其功能尚不清楚。病毒与宿主

基因横向转移的方向到底如何？在病毒感染宿主

的过程中，病毒复制周期的细胞机理是怎样的？脂

质筏在病毒组装、增殖过程中的确切作用是什么？

病毒感染诱导宿主细胞凋亡的分子途径如何？等

等。另外，虽然我们对病毒-宿主相互作用有了初步

了解，但是这些数据都是基于实验室条件的，对于

自然环境中病毒与宿主的相互作用还缺乏实验数

据。笔者认为，关于病毒-宿主相互作用的研究过程

中，研究人员应该从以下几个方面着手：(1) 利用

分子生物学和基因工程等手段(如 RNA 干扰技术和

微藻遗传转化系统)，确定病毒基因组中鞘脂类代谢

相关的各种酶在宿主鞘脂类代谢途径中的确切位

置及其功能环节，从而深入了解病毒介导的宿主鞘

脂类代谢机制；(2) Bcl-2 蛋白家族、Caspases 等蛋

白家族，这些在哺乳动物中典型的凋亡蛋白，在光

合作用的微生物中却找不到它们的同源基因。因

此，探讨病毒介导的鞘脂类代谢产物诱导宿主细胞

死亡的信号途径将可能有助于我们揭示单细胞生

物目前未知的细胞程序性死亡的分子机制；(3) 病

毒感染宿主后可通过独特的代谢途径在宿主细胞

表面形成新颖的脂筏结构，导致宿主细胞膜结构和

功能的紊乱，并最终可能引发宿主细胞凋亡。探讨
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脂筏的形成对病毒感染、组装及增殖的作用具有重

要的科学意义；(4) 在感染过程中，病毒性鞘脂类

的积累会引起宿主自噬基因上调，诱导宿主发生自

我吞噬。研究宿主启动自噬程序对子代病毒粒子复

制释放的调控过程，将有助于了解病毒感染诱导的

宿主鞘脂类代谢、宿主细胞自噬及细胞凋亡等 3 个

过程间的内在关系；(5) 二倍体的 E. huxleyi 具有矿

化能力，细胞分泌大量碳酸钙到细胞表面，形成典

型的球石粒并可以形成大面积的赤潮，因此在全球

气候调节中具有主要作用；而运动的、不具钙化能

力的单倍体 E. huxleyi 很难用传统的显微镜技术对

其进行确定，从而被生物学家所忽视。单倍体 E. 

huxleyi 的生态学作用及自然环境中球石藻这种有

性/无性表型循环的重要性尚不清楚。因此，深入了

解海洋原生生物病原体抗性及与倍性相关表型分

化的基因组调控机制，对于评估和预测其对生物地

化循环的影响具有重大意义。 
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序号 会议名称 主办/协办单位 时间 人数 地点 联系方式 

1 鼠疫菌生态与遗传研讨会 
中国微生物学会分析微生物

学专业委员会 
3 月 100 北京  

2 
2016 年全国微生物毒素与急危重症

学术会议 

中国微生物学会微生物毒素

专业委员会 
4 月 400 上海 

陈德昌 

13901674318 

3 生物过程优化与放大研讨会 
中国微生物学会生化工程模

型化与控制专业委员会 
4 月 260 湖北宜昌 

尤舸浩 

13908607687 

4 
第四届全国食用昆虫与微生物转化

废弃物及高效利用研讨会 

中国微生物学会农业微生物

学专业委员会 

5 月 

13−15 日
120 湖北武汉 

吴悦 

027-87287254 

5 第二届噬菌体学术研讨会 
中国微生物学会医学微生物

学与免疫学专业委员会 
5 月 150 湖北武汉 

童贻刚 

133611272813

6 
第二届合成微生物学与生物制造学

术研讨会 

中国微生物学会分子微生物

学与生物工程专业委员会 
6 月 200 浙江杭州 

李永泉 

13735591622 

7 第七届传染病基础与技术论坛 
中国微生物学会分析微生物

学专业委员会 
6 月 400 待定 

吕相征 

lvxz@cma.org.cn

8 酿造食品的营养化学术研讨会 中国微生物学会酿造分会 6 月 120 浙江杭州 
张秀梅 

13503213265 

9 
第十届全国海洋生物技术与创新药

物学术讨论会 

中国微生物学会海洋微生物

学专业委员会 
8 月 250 江苏南京 

王梁华 

13386271017 

10 
工业企业微生物安全控制技术与实

践研讨会 

中国微生物学会工业微生物

学专业委员会 
8 月 200 北京 010-53218310 

11 
第八届全国微生物资源学术暨国家

微生物资源平台运行服务研讨会 

中国微生物学会微生物资源

专业委员会 

8 月 

22−25 日
400

内蒙古 

呼和浩特 
阮志勇 

13001101231 

12 
第二届真菌感染与宿主免疫学术研

讨会 

中国微生物学会真菌学专业

委员会 
9 月 200 浙江宁波 

李祥 

13811495603 
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