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登革病毒受体的研究进展

肖　瑞，江振友 （暨南大学医学院微生物与免疫学教研室，广州５１０６３２）

［摘要］　登革病毒（ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，ＤＥＮｖｉｒｕｓ）受体研究一直是登革病毒研究的热点之一，已提出的可能受体有蛋白质类、Ｆｃ受

体类、乙酰硫酸肝素、与ＣＤ１４相关的细胞表面结构（ＣＤ１４ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）等。近来，有关登革病毒在多种易

感细胞上特异性受体成分的研究取得重大进展，已从多种登革病毒易感细胞株中分离出多个与登革病毒表面蛋白区域结合的

受体组分：如热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）、ＧＲＰ７８（Ｂｉｐ）、ＬＡＭＲ１、ＤＣＳＩＧＮ等。本文就登革病毒相关细胞受体的最

新研究进展作一综述。
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　　登革病毒（ｄｅｎｇｕｅｖｉｒｕｓ，ＤＥＮｖｉｒｕｓ）属于黄病毒科，有４
种血清型，经埃及伊蚊和白纹伊蚊传播。登革病毒感染可引

起登革热（ｄｅｎｇｕｅｆｅｖｅｒ，ＤＦ）、登革出血热（ＤＨＦ）和登革休

克综合征（ＤＳＳ）。其中ＤＨＦ和ＤＳＳ已成为全球的主要公共

问题，尤其是在热带和亚热带国家，威胁着全世界大约４０％
人口的健康。ＤＦ是１９９８年后继疟疾后最重要的热带感染

性疾病，ＷＨＯ估计登革病毒的感染每年导致１亿ＤＦ、５０万

ＤＨＦ和２５０００人死亡［１］。登革病毒可以通过两种机制感染

宿主细胞，即与病毒特异性抗体（ＩｇＧ）形成病毒复合体与一

些细胞上的Ｆｃ受体结合，或者病毒包膜表面糖蛋白直接与

宿主细胞上特异性受体结合。对第一种机制的研究发现：

ＤＨＦ或ＤＳＳ时病毒滴度的增高与这种ＩｇＧＦｃ介导的抗体

增高有关［２］，而对于第二种机制的研究较少。此外，登革病

毒可以感染不同组织来源的多种细胞，至今，可以从功能上

把这些受体分为两种类型：第１种是氨基聚糖类，如硫酸乙

酰肝素（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ），它们是吸附病毒的始动因子，

可以引起病毒颗粒的聚集和浓度的升高；第２种是一些相对

分子质量大小不同的蛋白质［３］，对这些蛋白质空间结构的研

究成为受体研究的重点。

１　登革病毒与靶细胞结合的自身结构：登革病毒包膜蛋白（Ｅ蛋白）

　　病毒感染的早期现象是病毒的吸附及穿入。病毒吸附

蛋白 （ｖｉｒｉｏｎａｔｔａｃｈｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＡＰ）与细胞膜表面特异性

病毒受体的结合往往决定了病毒的组织、细胞亲嗜性及发病

机制。登革病毒的ＶＡＰ为包膜蛋白Ｅ，Ｘ射线晶体衍射技

术已明确了其三维结构［４～６］：Ｅ蛋白是由两单聚体组成的同

源二聚体，每个单聚体折叠成３个不同的区域：结构域Ⅰ区

是一个β桶状中心结构，由８个β折叠形成，两个二硫键起

维持结构域稳定的作用；结构域Ⅱ区是一个延伸的指状结

构，可能与Ｅ蛋白二聚体的形成及膜融合过程相关；结构域

Ⅲ区为免疫球蛋白样折叠，由羧基末端区形成且延伸至病毒

表面，含有大量天冬氨酸及碱性氨基酸，认为此结构域为细

胞受体的结合位点；结构域Ⅲ区在受体识别中起重要作用，

研究显示此结构域的突变会引起病毒毒力的减弱，逃避机体

的免疫捕获［７］。结构域Ⅲ的第３８０～３８９氨基酸合成的多

肽，抑制了登革病毒与Ｃ６／３６细胞的结合［７］。但也有研究提

出［８］：Ｅ蛋白Ⅲ区对病毒与宿主细胞的结合作用并非具有独

立性，相反，一个或者多个结构域Ⅱ的氨基酸的改变可能在

病毒最初的攻击中起主要作用。

２　登革病毒在Ｃ６／３６细胞上的受体

　　登革病毒在自然界主要以埃及伊蚊和白纹伊蚊作为传

播媒介。Ｃ６／３６细胞是从白纹伊蚊胚胎期分离出的一株细

胞系，对登革病毒易感。Ｊｕａｎ等［９］用放射标记的登革４型

病毒在Ｃ６／３６细胞上鉴定的受体的相对分子质量分别为

４５０００和４００００；用高碘酸钠（ｓｏｄｉｕｍｐｅｒｉｏｄａｔｅ，能特异性去
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除蛋白分子上的糖链结构）处理Ｃ６／３６细胞蛋白后做病毒辅

覆蛋白结合分析（ｖｉｒｕｓｏｖｅｒｌａｙｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄａｓｓａｙ，ＶＯＰＢＡ）

实验，发现４５０００和４００００两蛋白条带都消失了，而在

３５０００～３７０００处出现惟一的受体蛋白分子，推断４５０００和

４００００两分子是３５０００～３７０００处的蛋白分子不同糖基化

水平生成的。Ｃｈｅｅ等［１０］用 ＶＯＰＢＡ及质谱分析技术在Ｃ６／

３６细胞上鉴定出一个大小为４８０００的微管蛋白样分子

Ｄ２ＢＰ，研究发现游离的Ｄ２ＢＰ可以抑制病毒与细胞的连接，

提示此蛋白为登革病毒在Ｃ６／３６细胞上的受体。因为登革

病毒Ｅ蛋白上没有与微管相关蛋白（ＭＡＰｓ）及可以与微管

蛋白结构相连接的驱动蛋白及动力蛋白相似的结构，现在还

不清楚登革病毒是如何进入蚊细胞的。作者推测蚊细胞与

登革病毒的最初作用是通过非蛋白蛋白之间的连接（如通

过 ＨＳ或凝集素），这种连接造成了靶细胞空间构型的改变，

从而有利于病毒Ｅ蛋白与Ｃ６／３６上受体的连接及病毒的内

化。在西尼罗病毒的研究中发现此蛋白在病毒入侵以后病

毒颗粒的组装及转运中起作用，它通过与病毒的连接提供病

毒颗粒组装的支架，由此推断此受体在登革病毒入侵后的复

制过程中可能也有重要作用。

３　登革病毒在单核／巨噬细胞上的受体成分

已知单核／巨噬细胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅｓａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ）是登

革病毒感染的主要靶细胞之一，且它的感染有利于病毒的扩

散。Ｃｈｅｎ等［１１］发现ＬＰＳ可以阻断登革病毒感染单核／巨噬

细胞，作者当时预测这种作用可能是因为ＬＰＳ与细胞上连

接结构相连，这些连接结构恰是登革病毒进入细胞的受体。

对这种连接结构的预测最近得到证实。在登革病毒感染的

单核／巨噬细胞细胞表面分离出８４０００和７００００～７５０００大

小的两种蛋白，质谱分析表明分别为热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）

和 ＨＳＰ７０［３］。单核细胞上 ＨＳＰ９０和 ＨＳＰ７０的单克隆抗体

的阳性结果表明上面有 ＨＳＰ９０和 ＨＳＰ７０的表达。感染抑

制实验则提示两者只是登革病毒在单核／巨噬细胞上受体的

一部分。ＨＳＰ９０和ＨＳＰ７０有许多功能：如蛋白质折叠、多肽

的免疫呈递、分子伴侣等。此外还可以表达于细胞膜表面作

为细胞表面受体。作为细胞表面受体的 ＨＳＰ９０和 ＨＳＰ７０
有两种作用：一是介导ＬＰＳ样效应；二是在ＬＰＳ作用于单

核／巨噬细胞时作为一种ＣＤ１４非依赖型细胞表面功能性受

体。这可以解释为什么ＬＰＳ可以阻断登革病毒对单核／巨

噬细胞的感染：当ＬＰＳ与单核／巨噬细胞作用时，封闭了细

胞表面的 ＨＳＰ９０和 ＨＳＰ７０受体，这些受体同样也是登革病

毒的受体，因此阻断了登革病毒的感染。

４　登革病毒在肝细胞上的受体

　　最近研究证实登革病毒可以感染肝细胞［１２］。Ｌｉｕ等［１３］

研究了登革病毒与５株肝细胞株（ＨｕＨ７、ＨＡ２２、Ｈｅｐ３Ｂ、

ＰＬＣ、Ｃｈａｎｇｌｉｖｅｒ）的相互作用，发现 ＨＳ的类似物肝素，可以

竞争性抑制登革病毒２在细胞中的复制。事实上，许多细胞

表面均发现了高电荷的 ＨＳ，这是和肝素一样的氨基葡聚糖

（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ，ＧＡＧｓ），可以作为受体与所有４型登革

病毒Ｅ蛋白结合。

　　除了以上５种肝细胞，经研究证实登革病毒感染 Ｖｅｒｏ、

ＨＬ６０、ＢＭＩ３６７４也是通过细胞表面的 ＧＡＧｓ［１４］。但有研究

发现一些没有ＧＡＧ的细胞仍然具有结合登革病毒的能力，

且用肝素酶处理可以增加登革病毒的结合，表明ＧＡＧｓ并不

是登革病毒感染细胞所必需的［８］。事实上肝素为高度带电

分子，它的抑制作用有可能是通过干扰靶细胞与病毒的相互

作用而实现的［１３］。目前较为合理的解释是 ＨＳ使病毒颗粒

黏附于细胞，但这种黏附作用是可逆的，病毒需要特异性高

亲和力受体才能最终进入靶细胞。

　　Ｊｉｎｄａｄａｍｒｏｎｇｗｅｃｈ等［１５］通过 ＶＯＰＢＡ和质谱印迹等方

法在登革病毒２感染的 ＨｅｐＧ２细胞膜上发现了葡萄糖调节

蛋白７８［ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８（Ｂｉｐ）］，可以和

登革病毒 Ｅ蛋白结构域Ⅲ区上免疫球蛋白样结构连接。

ＧＲＰ７８（Ｂｉｐ）是一种免疫球蛋白重链连接蛋白，与缺少轻链

的免疫球蛋白的重链连接。多种细胞表面有ＧＲＰ７８（Ｂｉｐ）的

表达，它是细胞表面伴侣素的一种。在柯萨奇病毒（Ｃｏｘ

ｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ，ＣｏｘＶ）的研究中 ＧＲＰ７８（Ｂｉｐ）作为病毒共受体

的一部分，参与病毒与细胞之间的相互作用。同样研究发现

ＧＲＰ７８可能也只是登革病毒在肝细胞上受体的一部分。更

深入的研究需要将ＧＲＰ７８（Ｂｉｐ）的单克隆转染给一个对登革

病毒非易感的细胞，观察此细胞系是否转化为对登革病毒的

易感细胞系。

　　 用同样的方法 Ｔｈｅｐｐａｒｉｔ等［１６］在登革病毒感染的

ＨｅｐＧ２上测出一个相对分子质量为大约３７０００的分子，质

谱测定仪分析表明此分子为３７０００／６７０００高亲和力的层粘

连蛋白受体。３７０００／６７０００是一种非整联蛋白性质的细胞

表面受体分子，介导细胞与层粘连蛋白的相互作用，可以表

达于正常人肝细胞的表面，在肝癌细胞此分子的表达会上

调。３７０００是蛋白的前体，成熟以后为６７０００大小分子的层

粘连蛋白受体。已经证实３７０００／６７０００高亲和力的层粘连

蛋白受体可以介导多种病原体的入侵，包括朊蛋白，节肢动

物源性包膜ＲＮＡ病毒。由Ｃ６／３６细胞膜表面鉴定的大小为

３２０００的蛋白分子被推测为委内瑞拉马脑炎病毒在蚊细胞

膜上的层粘连蛋白受体。通过体外感染抑制实验和直接的

免疫抑制实验，发现此受体的单克隆抗体及可溶性层粘连蛋

白均可抑制登革病毒１的感染，这种抑制作用呈剂量依赖

性。但同样的抑制作用未出现在登革病毒２、３、４，表明此受

体有病毒的型的特异性。Ｔｉｏ等［１７］的实验却表明可以与

３７０００／６７０００ｌａｍｉｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＬＡＭＲ１）相互作用的是登

革病毒３、４型。造成实验结果大相径庭的原因尚不清楚。

５　登革病毒在ＤＣ上的受体

　　已知树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是登革病毒感染的

靶细胞［１８］。表达于ＤＣｓ表面的甘露糖特异的Ｃ型凝集素受

体（ＤＣｓｐｅｃｉｆｉｃＩＣＡＭ３ｇｒａｂｂｉｎｇｎｏｎｉｎｔｅｇｒｉｎ，ＤＣＳＩＧＮ），最

近被证明是连接埃博拉病毒、巨细胞病毒及ＨＩＶ与ＤＣ连接

的受体成分 ［１９，２０］。ＮａｖａｒｒｏＳａｎｃｈｅｚ等［２１］在研究了ＤＣ在登

革病毒入侵过程中的作用后认为 ＤＣＳＩＧＮ起到了关键作

用。作者用表达有ＤＣＳＩＧＮ的未成熟ＤＣｓ作研究细胞，结

果显示这种细胞可以被登革病毒１感染。进一步的研究发
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现ＤＣＳＩＧＮ是通过本身的碳水化合物识别域（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）与ＤＣ细胞膜表面富集甘露糖的低

聚糖上的甘露糖残基相结合的。用 ＤＣＳＩＧＮＣＤＲ特异性

单克隆抗体１Ｂ１０或８Ａ５或其可溶性外功能区单克隆抗体

可以减少９０％登革病毒感染，而登革病毒Ｅ蛋白的中和性

单克隆抗体只减少了７０％的病毒的感染。用ＴＨＰ１细胞及

ＴＨＰ１／ＤＣＳＩＧＮ细胞（转染了ＤＣＳＩＧＮ表面分子）研究发

现：转染了ＤＣＳＩＧＮ的ＴＨＰ１细胞可以感染登革病毒且呈

剂量依赖性。以上实验均表明：ＤＣ是登革病毒的靶细胞，

ＤＣＳＩＧＮ是登革病毒进入ＤＣ的分子基础。作为一种目前

所知的机体内功能最强的抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ，ＡＰＣ），同时又是激发初始 Ｔ细胞反应的惟一细胞，ＤＣ
在包括病毒、细菌、寄生虫等病原体感染以及介导病毒的入

侵，呈递病毒抗原，调节机体抗病毒免疫的过程中发挥极其

重要的作用。但也有研究者提出，ＤＣ的作用并不都是有利

于机体清除病毒的。目前又发现一种与ＤＣＳＩＧＮ密切相关

的Ｃ型凝集素受体ＤＣＳＩＧＮｒｅｌａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＤＣＳＩＧＮ／Ｌ

ＳＩＧＮ）［２２］。Ｔａｓｓａｎｅｅｔｒｉｔｈｅｐ等［２３］的研究就证实ＤＣＳＩＧＮ和

ＬＳＩＧＮ可介导登革病毒的感染，不仅大量 ＤＣ通过 ＤＣ

ＳＩＧＮ和ＬＳＩＧＮ大量感染登革病毒，而且这些细胞还可以

复制病毒，增强病毒感染。以至于非常微量病毒就能带来有

效感染。

　　病毒受体是宿主基因组编码、控制和表达的一组蛋白

质，它参与病毒与靶细胞的相互作用，使病毒吸附在细胞表

面。在病毒受体的介导下，病毒最终进入细胞进行复制。因

此，细胞上的病毒受体与病毒的宿主范围和组织嗜性密切相

关［２４］。过去认为病毒与细胞的相互作用是通过病毒的某个

成分直接识别和（或）通过病毒吸附蛋白结合到细胞表面的

单个分子上。近年来，由于各种新技术的发展和应用，相继

分离出了多种病毒的受体，同时在病毒受体的本质及病毒和

受体相互作用机制等研究方面取得了很大的进展。事实上，

病毒与受体的结合是一个多步骤过程，涉及不同的病毒吸

附蛋白及多个靶细胞受体。病毒与受体的相互作用是一个

非常复杂的过程，涉及到的受体往往不止一个。由于这种

复杂性，不同的鉴别方法可能殊途同归，得到相同的结果，也

可能得到不同的结果，这与其复杂性是相一致的。不同种病

毒在同一细胞上的受体存在不一样的现象，有时甚至同一种

病毒不同株系在同一细胞上的受体也有可能会不一样。受

体的研究一直是病毒研究领域中的热点问题之一，给予了

人们更多的探索空间，在研究病毒致病机制、筛选药物、设

计新型疫苗上都有不可忽视的作用。
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