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Ｂ族Ⅰ型清道夫受体在丙型肝炎病毒入侵细胞中的作用
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　　［摘要］　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）入侵宿主细胞是由多种受体分子介导的多步骤过程，其中Ｂ族Ⅰ型清道

夫受体（ＳＲＢⅠ／ＳＣＡＲＢ１）被认为是最先与 ＨＣＶ作用的受体。ＳＲＢⅠ能够与 ＨＣＶ包膜糖蛋白Ｅ２相结合，在此过程中位于

Ｅ２蛋白氨基末端的高变区１（ｈｙｐｅｒｖａｒｉａｂｌｅｒｅｇｉｏｎ１，ＨＶＲ１）起关键作用。ＳＲＢⅠ与 ＨＣＶ的相互作用不仅能够介导 ＨＣＶ的

细胞入侵，还能降低抗体对 ＨＣＶ的中和作用，有助于 ＨＣＶ的免疫逃避。因此，深入研究ＳＲＢⅠ在 ＨＣＶ入侵细胞过程中的

作用机制，有望发现在 ＨＣＶ感染的初始环节能够高效地阻断 ＨＣＶ入侵细胞的靶分子，从而预防和治疗 ＨＣＶ的感染。本文

就ＳＲＢⅠ的生物学特性、ＳＲＢⅠ与 ＨＣＶ的相互作用对病毒入侵细胞的影响及机制等方面的最新进展作一综述。
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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）为单正链 ＲＮＡ

病毒，属于黄病毒科、丙型肝炎病毒属。ＨＣＶ感染是导致全

球范围内慢性肝炎、肝硬化以及肝细胞癌的重要原因。据统

计，全世界约有１．８亿人感染 ＨＣＶ［１］，然而目前尚无针对

ＨＣＶ的有效疫苗，主要的治疗手段仍然是聚乙二醇干扰素α
联合利巴韦林［２］。ＨＣＶ基因组含有约９６００个碱基，编码一

条约３０１０个氨基酸的多蛋白前体。该多蛋白被宿主和病毒

的蛋白酶剪切加工为至少１０种成熟蛋白，包括结构蛋白

ｃｏｒｅ、Ｅ１、Ｅ２以及７种非结构蛋白［３］。

　　ＨＣＶ包膜蛋白由Ｅ１和Ｅ２组成，两者均为高度糖基化

的Ⅰ型膜蛋白，通过非共价作用形成异二聚体，存在于病毒

颗粒表面。感染者血浆中的 ＨＣＶ呈现出不同的浮力密度，

低密度颗粒是与脂蛋白结合的 ＨＣＶ。与 ＨＣＶ结合的脂蛋

白可影响 ＨＣＶ的细胞入侵以及抗体对 ＨＣＶ的中和［４］。包

膜蛋白Ｅ１、Ｅ２与宿主细胞膜上特定的受体和宿主因子相互

作用引发病毒侵入。目前鉴定出 ＨＣＶ侵入所必须依赖的受

体分 子 有 ４ 种，即：人 ＣＤ８１［５］、Ｂ 族 Ⅰ 型 清 道 夫 受 体

（ＳＲＢⅠ）［６］、紧密连接蛋白ｃｌａｕｄｉｎ１（ＣＬＤＮ１）［７］和ｏｃｃｌｕｄｉｎ
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（ＯＣＬＮ）［８］。此 外，肝 素、低 密 度 脂 蛋 白 受 体 （ＬＤＬＲ）、

ＬＳＩＧＮ、ＤＣＳＩＧＮ等能吸附 ＨＣＶ，有助于募集 ＨＣＶ至肝细

胞膜表面，从而促进病毒感染［９］。ＨＣＶ首先与４种受体中

的ＳＲＢⅠ结合，然后才能与ＣＤ８１相结合而形成复合物，并

移位于细胞紧密连接处与ＣＬＤＮ１和ＯＣＬＮ相互作用，进而

病毒与受体形成的复合物通过网格蛋白（ｃｌａｔｈｒｉｎ）介导的胞

吞作用内化形成内吞小体（ｅｎｄｏｓｏｍｅ），内吞小体内的低ｐＨ

引发 ＨＣＶ包膜与内体膜的融合，从而使得 ＨＣＶ衣壳释放，

进入胞浆，开始新的复制周期［１０］。ＳＲＢⅠ是最早与 ＨＣＶ作

用的受体，虽然目前对ＳＲＢⅠ在 ＨＣＶ入侵细胞过程中的作

用还不完全清楚，但最近的研究表明该受体可能通过多种途

径介导和影响 ＨＣＶ的细胞入侵，本文就此方面的最新进展

作一综述。

１　ＳＲＢⅠ的生物学特性

　　ＳＲＢⅠ是于１９９３年由Ｃａｌｖｏ等首次鉴定出的一种跨膜

糖蛋白，与ＣＤ３６、ＬＩＭＰⅡ以及ＳＲＢⅡ共同属于Ｂ类清道夫

受体家族。ＳＲＢⅠ由５０９个氨基酸组成，包含有１个大胞外

环、２个跨膜区和２个胞浆区。胞外环两侧通过跨膜区与相

对较短的Ｎ端和Ｃ端胞浆区相连接从而锚定在细胞膜上，形

似马蹄状。胞外区含有多个 Ｎ糖基化位点和间隔的半胱氨

酸，可被高度糖基化和软脂酰化。ＳＲＢⅠ主要分布于胞膜富

含胆固醇和鞘脂的穴样凹陷区域，即脂筏中［１１］。

　　ＳＲＢⅠ在肝脏及类固醇生成组织中高表达，主要参与脂

质的代谢［１１］，并且ＳＲＢⅠ能够以高亲和力与高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）结合，在胆固醇代谢中起关键作用［１２］。ＳＲＢⅠ还可

与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）、乙酰化的

ＬＤＬ（ＡｃＬＤＬ）以及氧化的 ＬＤＬ（ＯｘＬＤＬ）等多种脂蛋白结

合，从而介导这些脂蛋白中的脂质转移。因而，ＳＲＢⅠ在胆

固醇的多种代谢过程中发挥重要作用，如清除外周未酯化的

胆固醇，影响类固醇的生成、胆汁的合成和分泌［１３］。

　　在肝细胞，ＳＲＢⅠ介导从 ＨＤＬ选择性摄取胆固醇酯。

首先，ＳＲＢⅠ与 ＨＤＬ高亲和力结合，随后，受体介导脂蛋白

的脂质转运到细胞膜。转运之后脂质排空的脂蛋白颗粒从

细胞内释放，重新回到胞外，而胆固醇酯随后被胆固醇酯水

解酶水解为游离的胆固醇。ＳＲＢⅠ介导的脂质转运最终导

致靶细胞膜中的胆固醇含量增加，并能够激活不同的信号转

导通路［１４］。

２　ＳＲＢⅠ在ＨＣＶ入侵过程中的作用

　　目前，研究ＨＣＶ入侵的主要模型有可溶性ＨＣＶ包膜蛋

白Ｅ２（ｓＥ２）［６］、ＨＣＶ假病毒颗粒（ＨＣＶｐｓｅｕｄｏｔｙｐｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＨＣＶｐｐ）［１５］和细胞培养来源的 ＨＣＶ（ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｄｅｒｉｖｅｄ

ＨＣＶ，ＨＣＶｃｃ）［１６］。ＨＣＶｐｐ是一种重组病毒，表面为功能

性 ＨＣＶ包膜蛋白，内部为含报告基因的反转录病毒或慢病

毒的核衣壳；ＨＣＶｃｃ是将克隆自１例爆发性丙型肝炎患者的

ＪＦＨ１株基因组或该株来源的重组基因组转染人肝癌细胞

系 Ｈｕｈ７或其衍生的细胞系而产生的能够完成完整的感染周

期的 ＨＣＶ。

　　ＳＲＢⅠ被认为是介导Ｅ２蛋白和肝细胞结合的一种受

体。体外实验证实ＳＲＢⅠ能够与ｓＥ２结合，而且ＳＲＢⅠ与

ｓＥ２的结合具有选择性和种属特异性，与ＳＲＢⅠ高度相关的

人清道夫受体ＣＤ３６不能结合ｓＥ２，小鼠ＳＲＢⅠ也不能够与

ｓＥ２结合［１７］。在人肝癌 Ｈｕｈ７细胞中，用小干扰 ＲＮＡ抑制

内源性 ＳＲＢⅠ 的表达或用 ＳＲＢⅠ抗体处理均能导致

ＨＣＶｐｐ和 ＨＣＶｃｃ的感染性显著降低，表明ＳＲＢⅠ在介导

ＨＣＶ入侵过程中发挥着重要作用，ＨＣＶ对靶细胞的感染高

度依赖于ＳＲＢⅠ［１８］。

２．１　ＳＲＢⅠ在介导与 ＨＣＶ结合过程中的作用　ＳＲＢⅠ能

够与ＨＣＶ包膜蛋白直接结合，也可以通过ＨＣＶ颗粒表面的

脂蛋白或载脂蛋白与 ＨＣＶ间接结合［１９］。位于 ＨＣＶ包膜

Ｅ２蛋白氨基末端，由２７个氨基酸组成的高变区１（ＨＶＲ１）是

介导Ｅ２蛋白与ＳＲＢⅠ结合的关键功能区。缺失了 ＨＶＲ１

的重组Ｅ２蛋白不能结合ＳＲＢⅠ，ＨＶＲ１抗体能阻断Ｅ２与

ＳＲＢⅠ 的结合。缺失了 ＨＶＲ１的 ＨＣＶ在黑猩猩体内的感

染性也显著下降，缺失了 ＨＶＲ１的 ＨＣＶｐｐ和 ＨＣＶｃｃ在细

胞培养中的感染性均明显降低，ＨＶＲ１抗体也能明显抑制

ＨＣＶｐｐ或 ＨＣＶｃｃ的感染性［２０］。这些结果表明 ＨＶＲ１与

ＳＲＢⅠ的结合在 ＨＣＶ 感染中起重要作用。然而，缺失

ＨＶＲ１的 ＨＣＶ仍具有残余感染性。另外，能彻底阻断Ｅ２与

ＳＲＢⅠ结合的小分子化合物并不能完全阻断 ＨＣＶ 的感

染［２１］。这些表明 Ｅ２与 ＳＲＢⅠ的结合并不是 ＳＲＢⅠ在

ＨＣＶ入侵细胞中发挥的唯一功能。

　　ＳＲＢⅠ、ＣＤ８１、ＣＬＤＮ１和ＯＣＬＮ是 ＨＣＶ侵入宿主细胞

所不可或缺的４种受体，但这些受体单独表达时，仅ＳＲＢⅠ
能介导 ＨＣＶｃｃ与靶细胞膜的结合。这提示 ＨＣＶ与ＳＲＢⅠ
的结合对于 ＨＣＶ与ＣＤ８１及其他受体的作用是必需的［１８］。

然而，如上所述，ＳＲＢⅠ在 ＨＣＶ侵入过程中的作用部分是独

立于介导 ＨＣＶ与细胞的结合的。

２．２　ＳＲＢⅠ在 ＨＣＶ入侵过程中的作用　ＳＲＢⅠ通过Ｃ末

端与其伴侣分子ＰＤＺＫ１相互作用，从而调节自身在细胞内

的运输、组装和膜定位［２２］。在 Ｈｕｈ７或 ＨｅｐＧ２细胞中下调

ＳＲＢⅠ伴侣分子ＰＤＺＫ１的表达能够抑制２～４倍的 ＨＣＶｐｐ
和 ＨＣＶｃｃ的入侵，表明ＳＲＢⅠ胞内段Ｃ末端可通过调节自

身的运输和定位来调节 ＨＣＶ的入侵。将ＳＲＢⅠ Ｃ末端置

换为ＳＲＢⅡ的内吞基序时，ＳＲＢⅠ介导的 ＨＤＬ转运速度提

高，然而 ＨＣＶ的入侵却相对减少，表明缺失或置换ＳＲＢⅠ
胞内段Ｃ末端能够抑制ＳＲＢⅠ介导的 ＨＣＶ入侵作用，但对

ＳＲＢⅠ自身的脂质转运功能并没有影响［１７］。以上结果说

明，ＳＲＢⅠ并非通过介导内吞作用的决定子来调节 ＨＣＶ的

入侵，也即ＳＲＢⅠ并没有利用经典的二元配体受体的内吞

作用，而是与其他入侵受体（ＣＤ８１、ＣＬＤＮ１和ＯＣＬＮ）共同作

用来促进 ＨＣＶ的内吞。

２．３　ＳＲＢⅠ与配体 ＨＤＬ的相互作用对 ＨＣＶ入侵过程的
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影响　ＳＲＢⅠ的配体 ＨＤＬ能够增强 ＨＣＶ的感染［２３］。这种

增强作用并不是通过 ＨＤＬ与 ＨＣＶ颗粒的直接结合进而导

致 ＨＣＶＳＲＢⅠ结合增加所引起的，而是通过脂质转运增加

了靶细胞膜中胆固醇的含量，改变了胆固醇在膜中的分布，

并激活了不同的信号转导通路，从而促进了 ＨＣＶ的入侵。

首先，基于脂质体的体外融合实验表明，细胞膜中的胆固醇

有助于 ＨＣＶｐｐ和 ＨＣＶｃｃ的膜融合，病毒体表面胆固醇的富

集也有利于 ＨＣＶ包膜蛋白结构以及构象的改变，从而促进

了膜融合的过程［２４］。其次，ＨＤＬ能够加速病毒颗粒的细胞

侵入过程，而且这种作用是间接的，其机制可能为ＳＲＢⅠ与

ＨＤＬ的相互作用促进了ＣＤ８１分子向病毒结合位点的富集，

并通过胆固醇依赖的途径加速了 ＨＣＶＣＤ８１复合物的细胞

内吞［２３］。

３　ＨＶＲ１与ＳＲＢⅠ相互作用对ＨＣＶ中和作用的影响

　　正如前面所讨论，ＨＶＲ１是介导Ｅ２与ＳＲＢⅠ结合的关

键肽段，参与了 ＨＣＶ的入侵。值得注意的是，尽管 ＨＶＲ１

氨基酸序列高度变异，但其理化特性和构象保守。不同

ＨＣＶ病毒株的 ＨＶＲ１序列部分位置的氨基酸残基具有一定

的保守性，这些保守性的氨基酸能够维持 ＨＶＲ１的构象，从

而有助于 ＨＣＶ与ＳＲＢⅠ的相互作用。

　　ＨＶＲ１与ＳＲＢⅠ相互作用能影响交叉中和抗体的中和

作用。这类交叉中和抗体是针对 ＨＣＶ包膜蛋白中保守抗原

表位，中和作用的机制是阻断 ＨＣＶ与 ＣＤ８１分子的结合。

与野生型 ＨＣＶ相比，缺失了 ＨＶＲ１的病毒颗粒对这类抗体

的敏感性显著增强。针对Ｅ２蛋白中ＣＤ８１Ｅ２相互作用位点

的单克隆抗体也能够有效地中和缺失 ＨＶＲ１的 ＨＣＶｐｐ和

ＨＣＶｃｃ［２５］。而且，当下调ＳＲＢⅠ的表达或阻断其脂质转运

功能后，能够恢复交叉中和抗体对 ＨＣＶｐｐ和 ＨＣＶｃｃ的中和

作用［２０］。这些都表明 ＨＶＲ１与ＳＲＢⅠ的相互作用减弱了

抗体对 ＨＣＶ的中和作用。

　　Ｄｒｅｕｘ等［２３］研究发现 ＨＤＬ能够抑制中和抗体的作用，

而且要在人血清或ＨＤＬ存在时，抗体对ＨＣＶｐｐ的中和作用

才能够减弱，表明只有来源于能够提供脂蛋白成分的细胞系

统产生的病毒颗粒，ＨＶＲ１才可能引发中和抗体表位的遮

蔽。ＨＶＲ１可能通过与脂蛋白的相互作用影响 ＨＣＶＥ１Ｅ２

的构象来影响表位的遮蔽和Ｅ１Ｅ２对中和抗体的敏感性［２６］。

Ｓｃａｒｓｅｌｌｉ等［６］发现缺失 ＨＶＲ１后ｓＥ２与ＣＤ８１的结合能力增

强，ＨＶＲ１下游区域发生变异后的 ＨＣＶ颗粒对ＳＲＢⅠ的依

赖性减弱，更容易被来源于慢性感染者血清中的多抗或针对

Ｅ２蛋白中与ＣＤ８１相结合位点的单抗所中和。这些结果表

明，ＨＶＲ１可能影响 ＨＣＶ包膜蛋白的构象，或通过空间作用

隐蔽了 ＨＣＶ包膜蛋白中的ＣＤ８１结合位点。由于 ＨＣＶｃｃ

不能直接和ＣＤ８１分子结合，因此有可能 ＨＣＶ与宿主细胞

上的ＳＲＢⅠ等作用以后，引发 ＨＣＶ包膜蛋白的构象发生变

化，从而暴露或形成ＣＤ８１的结合位点，使得病毒进一步与

ＣＤ８１发生作用［２７］。这种现象与人类免疫缺陷病毒 ＨＩＶ１

的入侵过程类似，ＨＩＶ１包膜蛋白先与受体ＣＤ４分子作用

后，引发ｇｐ１２０构象上发生改变，从而使其能够与共受体ＣＸ

ＣＲ４或ＣＣＲ５相结合［２８］。

４　结　语

　　ＳＲＢⅠ在 ＨＣＶ的感染过程中发挥着重要的作用，尤其

是在入侵细胞的初始环节［６］。ＨＣＶ与ＳＲＢⅠ的结合不仅有

利于 ＨＣＶ与靶细胞的黏附，并且通过 ＨＤＬ促进 ＨＣＶ入

侵，还能降低抗体对 ＨＣＶ的中和作用。病毒与宿主细胞的

结合与入侵是病毒与宿主细胞间的最初相互作用，也是适应

性免疫反应的重要靶点。因此，更深入地研究ＳＲＢⅠ与

ＨＣＶ包膜蛋白的相互作用，有助于进一步阐明 ＨＣＶ侵入宿

主细胞的分子机制，为寻找新的药物治疗靶点以及抗 ＨＣＶ

疫苗研发提供理论依据。
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