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丙型肝炎病毒细胞侵入机制研究进展

童一民　赵平　戚中田

　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）是经血液传播的急、慢性肝炎的主要
致病因子之一，目前全球约有１．７亿 ＨＣＶ感染者，每年新增感染者逾３００万［１］。

ＨＣＶ感染的慢性化率高达７０％，发病隐匿，感染者在相当长时间内是隐匿性的传
染源。ＨＣＶ慢性感染不仅可发展成肝硬化、肝细胞癌，并且还常并发肝外损害，
如冷球蛋白血症、淋巴瘤、糖尿病以及神经系统疾病等。ＨＣＶ的细胞侵入过程由
多分子介导、多因素参与，是目前ＨＣＶ研究领域的焦点，认识ＨＣＶ的细胞侵入过
程对于开发ＨＣＶ感染的防治药物以及疫苗具有重要意义。

一、ＨＣＶ模型
研究ＨＣＶ的侵入机制需要以病毒和敏感细胞作为基本工具，然而缺乏ＨＣＶ

感染的细胞（或动物）模型一直是严重遏制 ＨＣＶ研究进展的瓶颈问题。感染者
血浆中的ＨＣＶ虽然是天然病毒，但在细胞培养中的感染和复制水平极低，也难以
观察病毒与细胞的吸附以及随后的穿入过程［２４］。因此，早期研究主要用哺乳动

物细胞表达的 ＨＣＶ包膜蛋白（主要为分泌表达的可溶性 Ｅ２蛋白）和杆状病毒
昆虫表达系统表达的表面装配有 ＨＣＶ包膜蛋白的病毒样颗粒（ＶＬＰ）作为 ＨＣＶ
包膜或 ＨＣＶ病毒颗粒的模拟物筛选 ＨＣＶ受体分子并研究病毒与细胞的吸
附［５７］。近年来建立的含逆转录病毒核心颗粒，表面装配有功能性ＨＣＶ包膜Ｅ１／
Ｅ２糖蛋白的ＨＣＶｐｐ［８］和用引起暴发性肝炎的ＪＦＨ１株（２ａ型）ＨＣＶＲＮＡ转染人
肝癌Ｈｕｈ７细胞而产生的ＨＣＶｃｃ［９］则为研究ＨＣＶ的侵入机制提供了更逼真的模
型。

二、ＨＣＶ受体
１．ＨＣＶ为多受体病毒：肝脏是 ＨＣＶ感染和复制的主要场所，此外，ＨＣＶ也

可感染一些免疫细胞，如Ｂ细胞、Ｔ细胞、树突状细胞等。目前所了解的 ＨＣＶ侵
入宿主细胞的基本过程包括ＨＣＶ与肝细胞表面受体的结合，随后病毒体通过网
格蛋白介导的细胞内吞作用进入胞内［２，３］。目前鉴定出的ＨＣＶ受体包括紧密连
接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ１（ＣＬＤＮ１）［１０］、ＣＤ８１［１１，１２］、ＳＲＢⅠ［５，１２］和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ（ＯＣＬＮ）［１４］。
无论是感染者血浆来源的ＨＣＶ还是细胞培养产生的ＨＣＶｃｃ，病毒体表面均结合
有ＬＤＬ和（或）ＶＬＤＬ。ＨＣＶ与宿主细胞的结合是引起ＨＣＶ侵入细胞的第一步，
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ＨＣＶ表面的脂蛋白是否参与 ＨＣＶ的侵入尚不完全清楚，但大量证据表明 ＨＣＶ
包膜糖蛋白与受体分子的结合可引起随后的病毒侵入过程［４］。ＨＣＶ包膜糖蛋白
由Ｅ１、Ｅ２两种分子经非共价键形成的异二聚体组成，Ｅ１、Ｅ２均为Ⅰ型跨膜糖蛋
白，分别有４个和１１个 Ｎ糖基化位点。截除羧基端表达的可溶性 Ｅ２可结合
ＨＣＶ的两种受体分子：ＣＤ８１和ＳＲＢⅠ，因此，Ｅ２蛋白可能是主要的受体结合蛋
白。在Ｅ１和Ｅ２中均可能有疏水性的Ⅱ型融合肽，因而均可能参与发生于内吞
体内的膜融合过程。目前被公认的ＨＣＶ特异性受体中，ＣＤ８１表达于所有的有核
细胞，ＳＲＢⅠ除了高表达于肝组织外，还高表达于合成类固醇激素的组织，ＣＬＤＮ
１及ＯＣＬＮ表达于多种上皮组织，但在肝组织的表达水平最高。

２．ＣＤ８１：靶细胞表面表达 ＣＤ８１是游离 ＨＣＶ感染的必需条件。ＣＤ８１为四
次跨膜素家族成员，由四个跨膜区、两个胞外环、一个胞内环和氨基端、羧基端的

各一个胞浆区组成，其大胞外环（ＬＥＬ）是介导ＨＣＶ感染的关键区域［１１］。ＨＣＶｃｃ、
各种基因型的ＨＣＶｐｐ以及血浆 ＨＣＶ的感染性均必须依赖靶细胞表面 ＣＤ８１的
表达。ＥＷＩ２和ＥＷＩＦ是ＣＤ８１的两种直接伴侣蛋白，属于免疫球蛋白的一个新
家族。最近报道，缺失免疫球蛋白第一功能区的ＥＷＩ２切割产物ＥＷＩ２ｗｉｎｔ能抑
制ＨＣＶ包膜蛋白与ＣＤ８１的结合，从而抑制 ＨＣＶ感染［１３］。ＥＷＩ２ｗｉｎｔ在多种组
织细胞系表达，但不表达于肝细胞，这提示肝细胞不存在抑制性因子可能是允许

ＨＣＶ感染的原因之一。
３．ＳＲＢⅠ：ＳＲＢⅠ是ＨＤＬ的主要受体，主要功能是从ＨＤＬ颗粒中选择性摄

取胆固醇酯进入胞膜，其分子由一个大的胞外环、氨基端和羧基端的各一个跨膜

区以及胞浆末端组成。ＳＲＢⅠ是一种多配体受体，还能结合天然 ＬＤＬ、ＶＬＤＬ以
及化学修饰的ＨＤＬ、ＬＤＬ。ＨＣＶ可通过包膜糖蛋白与ＳＲＢＩ结合，也可能通过表
面的脂蛋白与ＳＲＢⅠ结合［５］。ＳＲＢⅠ抗体以及用 ｓｉＲＮＡ下调 ＳＲＢⅠ的表达均
显著抑制ＨＣＶｐｐ、ＨＣＶｃｃ以及血浆来源的 ＨＣＶ对靶细胞的感染性。ＳＲＢⅡ是
ＳＲＢⅠ的剪接异构体，与ＳＲＢⅠ的差异仅在于羧基末端的胞浆尾部氨基酸序列
不同，也能介导ＨＣＶ的感染。ＳＲＢⅠ可能是ＨＣＶ首先结合的膜受体，而ＨＣＶ与
ＣＤ８１的结合发生于与ＳＲＢⅠ结合之后［１２］。血液中的ＳＲＢⅠ各种配体成分复杂
而影响 ＨＣＶ的感染性，如 ＨＤＬ增强 ＨＣＶ的感染性，而氧化的 ＨＤＬ／ＬＤＬ以及
ＳＡＡ则抑制ＨＣＶ的感染，其机制可能与病毒、脂蛋白和 ＳＲＢⅠ三者的相互作用
有关，而并非这些脂蛋白与ＨＣＶ共同竞争受体。认识这些配体分子影响ＨＣＶ感
染性的分子机制，可为揭示ＨＣＶ侵入途径提供重要线索。
４．Ｃｌａｕｄｉｎ１：Ｃｌａｕｄｉｎ１是一种细胞间紧密连接（ＴＪ）蛋白，由四个跨膜区、两

个胞外环、一个胞内环以及位于胞浆的氨基末端和羧基末端组成。ＣＬＤＮ１可使
表达ＣＤ８１和ＳＲＢⅠ的非肝源细胞系２９３Ｔ（人胚肾细胞系）和 ＳＷ１３（人肾癌细
胞系）细胞感染ＨＣＶ。此外，Ｃｌａｕｄｉｎ１家族２４个成员中的ＣＬＤＮ６和ＣＬＤＮ９也
能介导ＨＣＶ感染。ＣＬＤＮ１的第一胞外环（ＥＬ１）是 ＨＣＶ感染所必需的，用抗体
封闭ＥＬ１可阻断ＨＣＶ的感染。由于未发现ＣＬＤＮ１分子与ＨＣＶｃｃ或ＨＣＶ病毒
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体成分的直接作用，因此 ＣＬＤＮ１可能与膜外的某种中间成分结合，或者与侵入
而改变构象的病毒体结合［１０］。ＣＬＤＮ１羧基端胞内区和十六酰化位点涉及该蛋
白与ＴＪ其他蛋白质的相互作用，但并非介导ＨＣＶ感染所需，提示ＴＪ的存在与否
可能不影响ＨＣＶ的侵入。然而，肝细胞为高度极化的细胞，一般情况下，ＣＬＤＮ１
严格位于ＴＪ区域，而ＣＤ８１和ＳＲＢⅠ位于基底外侧。因此，ＣＤ８１和ＳＲＢⅠ可结
合ＨＣＶ，而结合于胞膜基底外侧的病毒体侧向移动至 ＴＪ才可能与 ＣＬＤＮ１发生
作用。但最近有报道在正常的肝组织中，这三种分子可共定位于肝细胞膜的基底

外侧，从而与来自肝血窦的ＨＣＶ结合。有必要进一步确证生理情况下ＨＣＶ各受
体的分布情况，这对于理解ＨＣＶ的入侵机制有重要帮助。
５．Ｏｃｃｌｕｄｉｎ：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ也是四次跨膜的 ＴＪ蛋白，最近鉴定出人 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ是

ＨＣＶ细胞侵入的第四种必需分子，将该分子导入同时转染了人 ＣＤ８１、ＳＲＢⅠ及
ＣＬＤＮ１分子的小鼠成纤维细胞和仓鼠卵巢细胞可使这两种细胞被ＨＣＶｐｐ感染。
Ｈｕｈ７．５和Ｈｅｐ３Ｂ细胞为 ＨＣＶ的易感细胞，用小干扰 ＲＮＡ可显著抑制 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
在这两种细胞的表达，二者对 ＨＣＶｐｐ以及 ＨＣＶｃｃ的易感性。用人源和鼠源 Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ嵌合后检测其介导ＨＣＶｐｐ入侵的能力，表明第二胞外环（ＥＬ２）是 ＨＣＶ侵
入所必需依赖的功能区［１４］。Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和Ｃｌａｕｄｉｎ１同为ＴＪ蛋白，这更加引起了研
究者对ＴＪ这一胞膜特殊结构在ＨＣＶ细胞侵入过程中可能扮演角色的重视。

三、有助于ＨＣＶ感染的其他膜分子
除了目前公认的三种受体外，还有其他分子也可能参与 ＨＣＶ的细胞侵入过

程，如氨基葡聚糖（ＧＡＧｓ）、ＬＤＬｒ、凝集素分子ＤＣＳＩＧＮ和ＬＳＩＧＮ等。ＨＣＶ病毒
体能通过Ｅ２蛋白与 ＧＡＧｓ结合，尤其是高度硫酸化的 ＧＡＧｓ，如肝素。ＧＡＧｓ可
能只暂时吸附 ＨＣＶ于细胞表面，从而促进病毒与特异性受体的结合。ＬＤＬｒ是
ＬＤＬ和某些 ＶＬＤＬ的受体，ＬＤＬｒ可能通过与病毒体表面的脂蛋白结合而吸附
ＨＣＶ于肝细胞表面，但目前还没有充足的证据表明ＬＤＬｒ介导ＨＣＶ的侵入过程，
如ＨＣＶｐｐ的感染并不依赖于 ＬＤＬ／ＶＬＤＬ，因而 ＬＤＬｒ对于 ＨＣＶ感染的作用可能
类似于ＧＡＧｓ。ＤＣＳＩＧＮ和ＬＳＩＧＮ能结合ＨＣＶ包膜糖蛋白，但两种分子均不表
达于肝细胞表面，ＬＳＩＧＮ在肝窦状隙上皮细胞表达，因而可捕获和传递 ＨＣＶ至
肝细胞，促进ＨＣＶ与肝细胞表面特异受体的结合［２，３］。

四、ＨＣＶ的入胞途径
ＨＣＶ与肝细胞膜表面受体结合以后，被网格蛋白依赖的细胞内吞机制所摄

取而进入早期内吞体，早期内吞体内的低ｐＨ值引起ＨＣＶ包膜与内吞体膜融合，
使ＨＣＶ衣壳游离而进入胞浆，开始基因的复制和表达［２４］。此为膜病毒侵入细胞

的一种最常见机制，然而与其他以类似途径侵入的病毒相比，ＨＣＶ的内吞与膜融
合之间是一个明显缓慢的过程［１５］，这提示ＨＣＶ的膜融合过程中有更多的事件发
生。ＨＣＶ与受体的结合通过何种途径引发网格蛋白依赖的细胞内吞？是否有受
体被共同内吞以及参与随后的膜融合？这些显然也是揭示ＨＣＶ入侵机制的关键
问题。除了游离的病毒可以通过与受体结合途径侵入靶细胞外，ＨＣＶ还可能在
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细胞－细胞之间直接传播，ＨＣＶ以这种途径传播的分子机制与胞外游离病毒的
侵入方式应有显著区别，阐明其机制对于理解体内ＨＣＶ的传播方式和ＨＣＶ感染
和致病特征有重要意义。

五、展望

虽然近年来人们对ＨＣＶ入胞机制的认识获得了一些重要进展，但还有一些
关键问题有待阐明，如各受体的作用机制、可能存在的未知受体、细胞内吞的引发

信号、ＨＣＶ与内吞体膜融合的分子机制等。对该研究领域理论认识的深入和更
多技术方法在该研究领域的应用将有力推进对这些问题的阐明，而阐明这些问

题，不仅对于认识ＨＣＶ的整个感染周期有重要意义，而且可为抗 ＨＣＶ药物和疫
苗的开发提供有效靶点。

参　考　文　献
１　ＳｈｅｐａｒｄＣＷ，ＦｉｎｅｌｌｉＬ，ＡｌｔｅｒＭＪ．ＧｌｏｂａｌｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００５，５：５５８５６７．
２　ＶｏｎＨａｈｎＴ，ＲｉｃｅＣＭ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙ．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３：３６８９３６９３．
３　ＤｉｅｄｒｉｃｈＧ．ＨｏｗｄｏｅｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｅｎｔｅｒｃｅｌｌｓ？ＦＥＢＳＪ，２００６，２７３：３８７１３８８５．
４　ＴｓｃｈｅｒｎｅＤＭ，ＪｏｎｅｓＣＴ，ＥｖａｎｓＭＪ，ｅｔａｌ．ＴｉｍｅａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｆｏｒｌｏｗｐＨｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｅｎｔｒｙ．ＪＶｉｒｏｌ，２００６，８０：１７３４１７４１．

５　ＳｃａｒｓｅｌｌｉＥ，ＡｎｓｕｉｎｉＨ，ＣｅｒｉｎｏＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｈｕｍａｎｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｌａｓｓＢｔｙｐｅⅠ ｉｓａｎｏｖｅｌｃａｎｄｉｄａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｔｈｅｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ．ＥＭＢＯＪ，２００２，２１：５０１７５０２５．

６　ＭｉｃｈａｌａｋＪＰ，ＷｙｃｈｏｗｓｋｉＣ，ＣｈｏｕｋｈｉＡ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｒｕｎｃａｔｅｄｆｏｒｍｓｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＪＧｅｎＶｉｒｏｌ，
１９９７，７８：２２９９２３０６．

７　ＤｒｕｍｍｅｒＨＥ，ＭａｅｒｚＡ，ＰｏｕｍｂｏｕｒｉｏｓＰ．ＣｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓＥ１ａｎｄＥ２ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＦＥＢＳ
Ｌｅｔｔ，２００３，５４６：３８５３９０．

８　ＢａｒｔｏｓｃｈＢ，ＤｕｂｕｉｓｓｏｎＪ，ＣｏｓｓｅｔＦＬ．ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｐｓｅｕｄｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＥ１Ｅ２ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００３，１９７：６３３６４２．

９　ＬｉｎｄｅｎｂａｃｈＢＤ，ＭｅｕｌｅｍａｎＰ，ＰｌｏｓｓＡ，ｅｔａｌ．ＣｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｇｒｏｗｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｃａｎｂｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎ
ｖｉｔｒｏ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６１０３：３８０５３８０９．

１０　ＥｖａｎｓＭＪ，ｖｏｎＨａｈｎＴ，ＴｓｃｈｅｒｎｅＤＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｕｄｉｎ１ｉｓａｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｌａｔｅｓｔｅｐｉｎｅｎｔｒｙ．Ｎａ
ｔｕｒｅ，２００７，４４６：８０１８０５．

１１　ＰｉｌｅｒｉＰ，ＵｅｍａｔｓｕＹ，ＣａｍｐａｇｎｏｌｉＳ，ｅｔａｌ．ＢｉｎｄｉｎｇｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｔｏＣＤ８１．Ｓｃｉｎｅｃｅ，１９９８，２８２：９３８９４１．
１２　ＫａｐａｄｉａＳＢ，ＢａｒｔｈＨ，ＢａｕｍｅｒｔＴ，ｅｔａｌ．ＩｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｉｔｙｂｅ

ｔｗｅｅｎＣＤ８１ａｎｄｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＢｔｙｐｅⅠ．ＪＶｉｒｏｌ，２００７，８１：３７４３８３．
１３　ＳａｌａＶａｌｄｅｓＭ，ＵｒｓａＡ，ＣｈａｒｒｉｎＳ，ｅｔａｌ．ＥＷＩ２ａｎｄＥＷＩＦｌｉｎｋｔｈｅｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎｗｅｂｔｏｔｈｅａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｒｄｉｒｅｃｔ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｚｒｉｎｒａｄｉｘｉｎｍｏｅｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１：１９６６５１９６７５．
１４　ＰｌｏｓｓＡ，ＥｖａｎｓＭＪ，ＧａｙｓｉｎｓｋａｙａＶＡ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｏｃｃｌｕｄｉｎｉｓａｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙｆａｃｔｏｒｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅ

ｃｅｌｌｓ．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４５７：８８２８８６．
１５　ＭｅｅｒｔｅｎｓＬ，ＢｅｒｔａｕｘＣ，ＤｒａｇｉｃＴ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙｒｅｑｕｉｒｅｓａｃｒｉｔｉｃａｌｐｏｓｔｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎｓｔｅｐａｎｄｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏｅａｒｌｙｅｎｄｏ

ｓｏｍｅｓｖｉａｃｌａｔｈｒｉｎｃｏａｔｅｄｖｅｓｉｃｌｅｓ．ＪＶｉｒｏｌ，２００６，８０：１１５７１１１５７８．
（收稿日期：２００９０８０４）
（本文编辑：孙荣华）

　　童一民，赵平，戚中田．丙型肝炎病毒细胞侵入机制研究进展［Ｊ／ＣＤ］．中华实验和临床感染病杂志：电子
版，２０１０，４（３）：３２７３３０．




