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摘要：整联蛋白是一类分布广泛的细胞表面受体家族，它不仅在细胞的生长、移行、增殖和分化等许多方面发挥重

要生物学功能，而且在多种病理过程中发挥重要作用。许多病毒都能利用整联蛋白分子作为病毒受体或共受体进

入宿主细胞。本文主要就整联蛋白的特征及其在口蹄疫病毒感染宿主细胞过程中的作用机制进行综述。
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病毒受体是指位于细胞表面能够被病毒吸附

蛋白识别并与之结合，参与病毒感染的分子复合

物。病毒感染细胞的第一个步骤是病毒与被感染

细胞表面病毒受体结合，在病毒受体的介导下，病

毒粒子通过细胞的内吞等过程进入细胞内复制。

病毒受体是决定病毒宿主特异性和组织嗜性的主

要因素之一，其本质是糖蛋白、蛋白聚糖、脂类或糖

脂，大多数属于蛋白质。病毒受体可以是单体也可

以是多分子复合物，具有特异性、高亲和性、饱和

性、结合位点的有限性等特性。在众多的病毒受体

中，细胞表面的糖蛋白受体———整联蛋白（ :1B45C:1）

尤为引人注目。研究表明，许多病毒如口蹄疫病

毒、腺病毒、轮状病毒、汉坦病毒、艾博拉病毒、柯萨

奇病毒、人免疫缺陷病毒等均可利用整联蛋白分子

作为受体或共受体（JI,C4J4KBIC）进入各自的宿主细

胞［’，*］。研究病毒受体的特性及其功能对于从分子

水平阐明病毒感染与免疫的机制、病毒与宿主细胞

的相互关系具有重要意义。本文主要就整联蛋白

的特征及其在口蹄疫病毒感染过程中的作用机制

进行综述。

: 整联蛋白的特征

整联蛋白是一类分布广泛的细胞表面受体家

族。该家族成员均是由!与"两个亚基以非共价键

结合形成的异源二聚体穿膜糖蛋白。整联蛋白的

亚基属于#型穿膜蛋白，含有一个大的胞外结构域

和小的穿膜与胞浆结构域，每条链都包括胞外区、

穿膜区和胞浆区 " 部分。!和"链的氨基末端形成

的球形区域部分为细胞外配体结合域。!链的胞外

区含有二价阳离子（S5* Y ）结合部位，胞浆区与特

异性底物结合。"链胞外区一般含有 $ 个富含半胱

氨酸的重复序列，其氨基末端的氨基酸残基则通过
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链内二硫键紧密折叠在一起，胞内结构域含有特殊

的序列，参与细胞内外的信号转导、整联蛋白的激

活和亚基构象的改变，可与细胞骨架相连发挥信号

转导作用［!］（图 "）。目前已知该蛋白家族包括由 "#
种不同的!亚基和 # 种"亚基形成的 $% 种!"复合

物，多数!亚基只能与一种"亚基结合组成异二聚

体，而大部分"亚基则可以结合数种不同的!亚

基，在这 $% 种整联蛋白!"复合物中，!&""、!&"!、

!&"’、!&"#、!&"(、!(""、!#""、!#)"! # 种整联蛋白能

够 识 别 精 氨 酸*甘 氨 酸*天 冬 氨 酸（+,-*./0*+12，

3.4）序列而与其配体相互作用［%］。整联蛋白的表

达分布具有明显的细胞类型特异性。一种细胞可

同时表达 $ 5 "6 种不同的整联蛋白，但不同类型的

细胞表达整联蛋白的种类是不同的。

图 " 整联蛋白结构示意图

注：7 整联蛋白分子电镜下所见（模式图），黑区部分显示整联蛋

白分子!、"亚单位所组成的配体结合域；) 整联蛋白分子结构模

式图

整联蛋白家族的配体主要是某些细胞外基质

（89:,7;8<<=<7, >7:,/9，?@A）成分，参与介导细胞与

?@A 间的相互作用及转导细胞内外信号。整联蛋

白的胞外区与 ?@A 相连，胞浆区由"链与细胞骨

架相连形成焦点黏附物介导细胞内外双向信号的

传递［(］。整联蛋白介导的信号转导有 $ 种方式："
是整联蛋白通过重组细胞骨架，改变细胞的形状和

结构来传递信号；$ 是整联蛋白与配体结合产生细

胞内的生化信号，其中第 $ 种方式可能通过以下途

径：（"）对磷脂酶和脂类激酶的激活；（$）对胞内

B7C 、@7$ C 、DC 离子浓度的调节；（!）对多种蛋白激

酶（包括黏附斑蛋白激酶、有丝分裂原激活的蛋白

激酶、整合素连接蛋白激酶等）的激活，其中对黏附

斑蛋白激酶（EF;7< 7GH81/FI J/I718，E+D）途径的研究

是目前该领域的研究热点。整联蛋白聚集在黏附

斑同 E+D、酪氨酸蛋白激酶（K,; L7>/<0）等形成黏附

斑复合物并激活传导分子及一系列传导通路，改变

细胞骨架结构引起细胞内信息分子激活，如整联蛋

白的胞浆区可与裸蛋白和!*辅肌动蛋白相连，直接

或间接与肌动蛋白微丝相连，将信号传递到细胞骨

架引起细胞骨架变形，从而增强特定基因和转录因

子的相互作用，导致 4B+ 解链并激活蛋白翻译过

程［’］。整联蛋白作为 EA4M 的受体在病毒感染细胞

过程中引发何种信号转导途径目前尚无证据。

整联蛋白广泛分布于生物体的组织细胞中，能

与许多 ?@A 成分如纤连蛋白、层粘连蛋白和胶原蛋

白结合，具有广泛的生物学活性，在细胞的生长、移

行、增殖和分化等许多方面发挥重要作用，并在多

种病理过程中发挥重要作用，如淋巴细胞向炎症部

位的聚集及肿瘤细胞的浸润等［N，#］。整联蛋白的机

能缺陷可导致严重的疾病，如淋巴细胞粘附缺陷、

血小板机能不全等症。值得注意的是，通过大量对

整联蛋白与病毒感染关系的研究发现，许多病毒都

能利用整联蛋白分子作为病毒受体或共受体（ ;F*
,8;82:F,）进入宿主细胞，在病毒与宿主细胞相互作

用的过程中发挥了很大作用［O，"6］。

! 整联蛋白介导口蹄疫病毒感染

口 蹄 疫 病 毒（ LFF:*7IG*>F=:H G/18718 &/,=1，
EA4M）属小 3B+ 病毒科口蹄疫病毒属。EA4M 呈

球形，无囊膜，完整的病毒由衣壳包裹一个分子的

3B+ 组成，衣壳是二十面体，由 % 种结构蛋白（MP"、

MP$、MP! 和 MP%）组成的 ’6 个不对称原粒构成，其

中 MP"、MP$ 和 MP! 位于衣壳表面，而 MP% 则完全位

于衣壳里面。病毒粒子表面明显的特征是由 MP"
"%6*"’6 位的". 和"$链形成的 .*Q 环突出于表

面，.*Q 环含有高度保守的 3.4 基序，这一基序既

是病毒重要的中和位点，又是细胞吸附位点的主要

部分（图 $）。整联蛋白分子可与含有 3.4 基序的

蛋白配体结合，而 3.4 基序在 EA4M 的 .*Q 环中高

度保守，这是整联蛋白成为 EA4M 受体的分子基

础［""］（图 !）。已有的研究表明，至少有!&"!、!&"’、

!&""、!&"# % 种整联蛋白能与 .*Q 环上的 3.4 基序

作用介导口蹄疫病毒的感染［"$ 5 "(］。

"OO( 年，R8,/I1:8/I 等［"$］发 现 人 源 玻 连 蛋 白

（&/:,FI8;:/I）受体!&"! 的抗血清和!&"! 的单克隆抗

体均能阻断 EA4M 对易感细胞的感染，由此人们认

为!&"! 是该病毒的细胞受体。这是第一个被发现
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图 ! 口蹄疫病毒结构示意图

" 口蹄疫病毒 # 射线衍射图；$ %&’ 的结构；( )*+ 环的结构

图 , 口蹄疫病毒 )*+ 环与受体相互作用模式图

" )*+ 环与整联蛋白分子（!，"亚基）的作用模式；$ " 图局部放大

的 -./% 受体。整联蛋白的!0 和", 亚基均有自己

特异的配体结合域，可与配体直接相互作用。虽然

体外实验证明 -./% 可以利用人源整联蛋白作为

受体进入细胞，但这种病毒并不引起人类的疾病，

为了阐明 -./% 与自然宿主（牛）的相互作用关系，

1233 等［’4］对人和牛的!0", 整联蛋白亚单位分子的

序列进行了比较，发现人和牛的!0 亚基氨基酸序列

同源性为 56768，而", 亚基的同源性仅为 5,8。

他们将编码!0 和", 亚基的 (/19 转染 :;4! 和 <+=
细胞后，这两种 -./% 非允许细胞对病毒的感染性

大大提高，且牛!0", 介导病毒感染的效率高于人

!0",，说明 -./% 的宿主范围在一定程度上与它结

合自然宿主整联蛋白分子的能力有关。研究发现

!0", 整联蛋白可能是病毒的吸附受体，因为!0 或",
亚基胞内结构域的缺失并未影响病毒的感染效率，

推测可能还有其他的细胞表面分子作为共受体，在

病毒的内化过程中发挥作用［’>］。# 射线衍射研究

表明，整联蛋白!0", 胞外部分具有 ’! 个不同的结

构域，其中!亚基上有 ? 个，"亚基上有 6 个，形成了

具有卵形头部及两条尾巴的功能分子，尾部是其活

性的关键，与细胞的调控机制有关，且在"9 结构域

具有 一 个 依 赖 金 属 离 子 的 吸 附 位 点（@2A"B CDE*
F2G2EF2EA "FH2ICDE ICA2，.J/9K），位于具有调节作用

的钙离子结合位点附近［’6］。

!0"4 整联蛋白仅在上皮细胞中表达，且在舌上

皮细胞和唾液腺中表达量大，但在皮肤和肺上皮细

胞表达水平较低。!LLL 年，M"(NIDE 等［’,］发现正常

情况下不感染 -./% 的人结肠癌细胞 KO?6L 在转

染了人源整联蛋白"4 (/19 后，即变得对 -./% 易

感，且这种感染可被抗!0"4 的单克隆抗体可抑制，

由此证实，!0"4 是 -./% 的又一功能受体。"4 亚基

仅形成一种异二聚体即!0"4，人的子宫、膀胱、呼吸
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道和唾液腺等不同部位的上皮细胞都发现有!!""
表达。牛在感染 #$%& 后，!!"" 在病毒靶器官的上

皮细胞表面可持续性表达，此时却检测不到!!"’ 分

子的表达，这表明!!"" 可能在 #$%& 感染的初始阶

段起重要作用［()］。最新研究表明，!!"" 整联蛋白不

仅在 #$%& 吸附细胞的过程中起作用，而且在病毒

的脱壳、复制等过程中也发挥着重要功能［*+］。已经

证实，整联蛋白胞浆域的保守基序“,-./”在细胞信

号转导过程中扮演重要用色。,011 等［(2］将人源""
胞浆域 3 末端大部分氨基酸残基或包含“,-./”基

序的核心区去掉后，!!"" 则不能正常介导 #$%& 感

染。

!!"( 整联蛋白的表达仅局限于少数特定细胞。

虽然某些细胞会大量表达!! 和"( 亚基，但不表达

!!"( 异二聚体，这给!!"( 的研究带来了困难，因此

有关!!"( 的研究报道较少。*++* 年，456789: 等［(;］

发现!< 亚基表达缺陷的 3=>?* 细胞在正常情况下

不能被 #$%& 感染，当用人源!! 6%,@ 转染 3=>?*
细胞后，该细胞开始表达异源整联蛋白!!"(（人!!A
仓鼠"(），并对 #$%& 变得易感，这证明!!"( 也是

#$%& 的功能受体。他们进一步研究发现由!!"( 介

导的病毒吸附可被抗!! 的单克隆抗体或含有 BC%
序列的短肽阻断，从而证实了!! 亚基上具有病毒的

主要结合部位。!!"( 整联蛋白在生理状态的钙和

镁离子浓度下是无效的，但用锰离子或是有激活作

用的抗"( 抗体作用于表达!!"( 的细胞后，#$%& 对

细胞 的 感 染 性 会 显 著 提 高。由 此 推 测，#$%& 以

!!"( 作为病毒受体的能力可能会依赖于整联蛋白

分子与配体结合的细胞调控机制。

*++* 年，$D 等研究发现!!"E 整联蛋白是潜态

相关性蛋白（ F5G0:6HI58896J5G0K LM9G0J:I(，.@-I(）的受

体，而 .@-I( 的 BC%（BC%.@NO）基序与 #$%& 的

BC%（BC%.P&.）基序比较相似，由此人们推测!!"E
整联蛋白可能是 #$%& 的另一受体［*(］。*++; 年，

456789: 等［(<］将人源"E 6%,@ 转染到 #$%& 非允许

细胞 QR;E+，当此细胞表面表达了!!"E 整联蛋白

后，#$%& 即可有效地感染该细胞，但用针对!!"E 异

二聚体或!! 亚基的特异单克隆抗体处理该细胞后

感染便被阻断，从而证实，!!"E 是继!!"’、!!""、!!"(
后发现的第四种 #$%& 功能受体。同时，他们构建

了分别表达人源嵌合整联蛋白!!"EA" 与!!""AE 的

细胞模型，通过比较二者介导 #$%& 感染的效率，

发现"" 亚基胞浆域可有效代替"E 的胞浆域，而用

"E 亚基胞浆域代替"" 的胞浆域时病毒对细胞的吸

附能力大大减弱，不能引起感染。在哺乳动物，整

联蛋白!!"E 与!!"" 均分布在组织器官的上皮细胞，

推测二者在 #$%& 感染过程中的角色相似。

! 小结

#$%& 除了可通过整联蛋白作为病毒受体进入

细胞 外，还 可 利 用 硫 酸 乙 酰 肝 素（S0L5M5: 8DF15G0，
=Q）作为受体。近年来，有人提出了 #$%& 存在第 ’
类受体的假设。如 ?5TG 等发现 #$%& 可利用 #6 受

体吸附巨噬细胞；BJ0K0M 等利用基因重组将一种能

与病毒结合的单链抗体（8J:UF0I6S5J: 5:GJV9KH，86@V）

与细胞粘附分子 (（J:G0M60FFDF5M 5KS08J9: W9F06DF0I(，

O3@$ (）融合，产生了一种新的 #$%& 受体（86@ VA
O3@$ (）［**］。同样，就病毒本身而言，除 BC% 基序

外人 们 又 发 现 了 几 种 新 的 细 胞 吸 附 位 点，如

$5MGJ:0X 等发现当 #$%& 的细胞吸附位点由 BC% 变

为 BCY 后，病毒仍可在细胞中正常复制；ZS59 等用

#$%& @(* 感染性克隆与 >A3=@A)+ 及其细胞适应

株 !56I>A3=@A)+ 的 6%,@ 构建嵌合病毒，当将 BC%
人工突变为 [CY 后，在排除利用 =Q 的情况下嵌合

病毒仍可在培养细胞中生长［*’］；另外一些已发现的

#$%& 细胞吸附位点的自然突变体有 CC%、NC%、

B%%、-C%、[C,、BQC、[C%、OC% 等［*;］。由此可见，

存在第 ’ 类 #$%& 受体是完全有可能的，分离和鉴

定该类受体将是很有意义的研究方向。不可否认

的是，整联蛋白在 #$%& 的感染过程中具有重要地

位，至于整联蛋白与其他 #$%& 受体分子如何协调

发挥作用尚待更为深入的研究。截止目前，虽然人

们对整联蛋白在 #$%& 与宿主细胞相互作用中的

角色做了一些研究，但对于许多问题尚难做出解

释，如病毒感染细胞后的信号转导途径、不同整联

蛋白介导病毒感染的能力、整联蛋白与病毒宿主嗜

性的关系等。总之，开展这一领域的研究，将对病

毒的感染免疫机制、病毒与细胞的作用关系、研制

抗病毒疫苗以及抗病毒药物等诸多课题的研究铺

平道路。
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关于《微生物学通报》0114 年度开始专刊申请的通知

当前，随着生物技术的飞速发展，微生物学涵盖的领域越来越广，交叉学科的研究也越来越受到关注。

除了已有的传统微生物学研究之外，极端微生物、海洋微生物、微生物制药、纳米科学、生物炼制、生物质能

等也逐步成为微生物学研究的热门领域。为了更加系统、集中地反映各个领域的研究成果以及该领域学科

的热点难点问题，充分发挥《微生物学通报》的学科引领和导向作用，促进学科发展，为某个领域的科研人员

提供一个交流的平台，《微生物学通报》编委会决定自 0114 年起，每年出版一定数量的专刊。专刊将系统地

反映微生物学相关领域或新学科生长点的最新进展，及时介绍国内外微生物相关前沿领域的突破性成果，

以及面向国家和社会发展需要并具有重大应用推广价值的研究成果、教学成果或技术方法。真诚欢迎本领

域各学科的学术带头人申请并组织专刊。申请得到编委会批准后，申请人将被邀请担任该专刊的特约编

辑，负责组织稿件、确定审稿专家，并撰写专刊序言。

根据专刊工作计划，编辑部已开始接受 0114 年度专刊申请，现将有关事项通知如下：

$‘ 专刊申请的有关规定请见我刊主页（9::F：aa[76D)8/+ & ;B& 8I & I)aN+NY:RI)）的公告，请申请者仔细阅读；

0‘ 提交形式：请到我刊主页的“下载专区”下载专刊申请表；填写好之后，以 <TB8;/ 附件的形式发送到编

辑部信箱：:7)GR87b ;B& 8I& I) ，并请在邮件主题中注明：”专刊申请”字样；

!‘ 申请者如有疑问，请咨询编辑部，联系方式：邮件 :7)GR87b ;B& 8I& I) 或电话 1$1 c 25413#$$

《微生物学通报》编辑部

0113 年 " 月 ! 日

·52"· 微 生 物 学 通 报 0113 年 !5（#）




