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摘  要: 受体是病毒宿主嗜性和致病机制的主要决定因素。硫酸乙酰肝素(HS)是一种多聚阴离子

碳水化合物, 广泛存在于真核细胞的细胞膜和细胞基质。HS 是许多病毒在细胞膜上的特异受体或

辅助受体。目前发现口蹄疫病毒可利用 HS 和整联蛋白(αvβ3、αvβ6、αvβ1、αvβ8)作为病毒受体。

口蹄疫病毒可能在不同的感染阶段利用不同类型的受体与宿主细胞相互作用。研究病毒受体的结

构和功能对理解病毒与宿主细胞的关系具有重要意义。本文主要论述了 HS 的生物学特性及其与

口蹄疫病毒感染的关系。  
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Abstract: Receptors are primary determinant of viral tropism and disease pathogenesis. Heparan sulfates 
(HS) are ubiquitous, polyanionic carbohydrate chains linked to core proteins in cell membranes and ex-
tracellular matrices of all eukaryotes. HS have also been demonstrated to function as receptors or 
co-receptors for a number of different viruses. To date, HS and four RGD-dependent integrins, αvβ3, αvβ6, 
αvβ1, and αvβ8 have been reported to serve as receptors for Foot-and-mouth disease virus (FMDV). Differ-
ent receptors may be used to interact with host cells during FMDV infection. Studies on the structure and 
function of receptors are very important for understanding the interaction between host cells and FMDV. 
Here, We mainly reviews the progress on the biological characteristics of HS and its roles in FMDV infec-
tion.  
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病毒受体是指在细胞内或细胞膜表面可以特异

地与病毒结合并介导病毒感染细胞的一类分子。病

毒在细胞内增殖的过程大致包括吸附、侵入、脱壳、

病毒成分的合成、装配和释放等。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
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有限性等特性。大多数病毒受体分布于细胞表面 , 
但有些病毒还需要细胞内受体的参与进入细胞核进

行复制、转录、包装成病毒粒子。病毒结合细胞受

体主要是通过病毒吸附蛋白(Viral attachment pro-
tein, VAP) 吸附到细胞表面的受体分子上。VAP通
常是指形成有囊膜病毒包膜和无囊膜病毒衣壳的多

肽类物质。目前已发现了许多结合受体的 VAP和部
分 VAP 的结构域[1]。研究表明, 口蹄疫病毒、副流
感病毒、疱疹病毒、人免疫缺陷病毒、人巨细胞病

毒、痘苗病毒、猪繁殖呼吸综合征病毒、腺联病毒

2 型、登革病毒、伪狂犬病毒、辛德毕斯病毒等均
能利用硫酸乙酰肝素(Heparan sulfate, HS)作为病毒
受体或共受体入侵细胞[2,3]。HS 是很多病毒的共同
受体, 特定的硫酸化顺序和分子结构决定其对病毒
的特异性。病毒受体的研究有助于从分子水平阐明

病毒的感染与免疫机制以及病毒与宿主细胞的相互

关系。本文主要就 HS 的生物学特性及其在口蹄疫
病毒感染过程中的作用机制进行综述。 

1  硫酸乙酰肝素的生物学特性 

HS 是一种高度硫酸化的糖胺聚糖 (Glycosa- 

minoglycans, GAGs), GAGs是由重复二糖单位 (氨

基己糖、己糖醛酸或半乳糖)构成的无分枝长链多糖, 

广泛存在于细胞膜和细胞外基质。根据糖残基的性

质、连接方式、硫酸基的数量和存在的部位, GAGs

一般可分为四类：透明质酸( HA)、硫酸软骨素(CS) 

/硫酸皮肤素(DS)、硫酸角质素( KS) 及硫酸乙酰肝

素(HS)/肝素。GAGs 由细胞合成后分泌到细胞外, 

并能与细胞膜上的细胞外基质受体结合。换句话说, 

细胞外基质是细胞分泌物在细胞附近构成的精密网

络。组成 GAGs 的二糖单元中有一个糖残基必定是

氨基糖, 即 N-乙酰葡萄糖胺或乙酰半乳糖胺, 氨基

糖大都硫酸化 , 另一个糖残基多为糖醛酸。GAGs

可与蛋白质共价结合, 形成蛋白聚糖, 其功能由核

心蛋白和 GAGs 的性质决定[4]。在 GAGs 中作为病

毒受体参与病毒入侵细胞过程的多糖分子是 HS[5], 

其一级结构是 L型艾杜糖酸(L-iduronic acid)和 D型

乙酰葡萄糖胺(D-glucosamin)二糖类的重复二聚体, 

二者以木糖残基在肽链上与丝氨酸(Serine)残基形

成 O-糖苷键而共价连接于糖蛋白核心蛋白上, 形成

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖(Heparan sulfate proteogly-

cans, HSPGs), 核心蛋白穿越脂质双层或通过葡糖

磷脂酰肌醇与脂质双层结合, 如成纤维细胞和上皮

细胞的质膜中一种称为联合素的蛋白聚糖, 它是细

胞外基质的受体蛋白, 其核心蛋白穿膜, 细胞外区

连有 HS, 细胞内区与肌动蛋白丝相接[6,7]。同一机体

不同组织或不同机体的相同组织中 HS 含量和硫酸

化程度及位点都不同。 

由于肝素(Heparin)与 HS 的糖基基本相似, 大

部分研究都利用肝素来分析 HS 在病毒感染过程中

的作用。和 HS相比, 肝素的硫酸化程度比较高, 而

乙酰化程度比较低。肝素是也由糖醛酸和葡萄糖胺

连接起来的重复二糖单位组成的多糖链混合物。含

10~30 个二糖单位不等, 分子量 4000~20000, 平均

分子量 12000。2-O-硫酸-α-L 艾杜糖醛酸及 6-O-硫

酸-N-硫酸-α-D 葡萄糖胺是其中的主要单糖, 由其

组成的三硫酸二糖的重复单位构成了肝素的所谓

“规则区”,  是肝素结构的主要部分, 另外的单糖残

基, 如 α-L -艾杜糖醛酸、6-O -硫酸-N -乙酰-α-D 葡

萄糖胺、β-D 葡萄糖醛酸及 3-6-双-O -硫酸-N -硫酸

-α-D 葡萄糖胺以很低的频率出现于“非规则区”。一

定数目的 6 位无硫酸化的葡萄糖胺及 2-O-硫酸-α-D 

葡萄糖醛酸的存在, 使得肝素中出现了 10 种不同

的单糖(4 种糖醛酸和 6 种葡萄糖胺), 从而使得肝

素的整个结构变得异常复杂。到目前为止, 肝素和

HS 的精确结构还不清楚。肝素酶(Heparinase)是一

种内切糖苷酶, 能够作用于 HS 或肝素的 2-O-艾杜

糖酸处使其降解, 因此, 肝素酶也被大量应用于病

毒细胞受体 HS的相关研究[8]。 

生理条件下 HS碳链上的 N-硫酸根和 O-硫酸根
基团使糖链带有大量的负电荷, 这一硫酸化的多糖
序列结构不但赋予了 HSPGs 的阴离子特征和高密
度的负电荷, 而且也使 HSPGs具备了能与包括病毒
在内的其他细胞外物质相互作用的能力[9]。病毒与

靶细胞表面受体的相互作用是建立感染的首要步

骤。第一个被证明以 HS 作为受体的病毒是单纯疱
疹病毒(Herpes simplex virus, HSV)1型和 2型, 研究
人员发现 HSV与多种培养细胞的结合是通过 HS介
导的, 证据是这种结合能被肝素酶所阻断[10]。1993
年 , Compton 等发现人巨细胞病毒 (Human cy-
tomegalovirus, HCMV) 囊膜上的粘附蛋白先与细胞
表面的硫酸乙酰肝素结合才可以进一步进入细胞 , 
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而且 HCMV 能被吸附于肝素-琼脂糖亲和层析柱  
上[11]。后来, 研究表明许多病毒均可利用 HS作为受
体或共受体入侵细胞, 如疱疹病毒首先和细胞膜上
的 HS 结合, 然后才是与膜上的第二受体结合并导
致病毒囊膜与质膜的融合使病毒进入细胞。1996年, 
Jackson 等[12]发现口蹄疫病毒 (Foot-and-mouth dis-
ease virus, FMDV) 能利用细胞膜上的 HS作为细胞
受体, 其实验证据是: 1) FMDV 与培养细胞的结合
可被肝素特异阻断 ; 2) 以肝素酶处理后的细胞与
FMDV 作用后, 其蚀斑的形成明显减少; 3) FMDV
不能感染 HS缺陷型的细胞。 

2  硫酸乙酰肝素介导口蹄疫病毒感染 

FMDV属小 RNA病毒科(Picornaviridae)口蹄疫
病毒属(Aphthovirus), 呈球形, 无囊膜。衣壳是由 4
种结构蛋白(VP1、VP2、VP3 和 VP4)组成的 60 个
不对称原粒构成的二十面体, 其中 VP1、VP2和 VP3
位于衣壳表面, VP4则完全位于衣壳里面。病毒粒子
表面的特征是由 VP1 140-160位的 βG和 βΗ链形成
的 G-H环突出于表面, G-H环含有高度保守的 RGD
基序。FMDV有七个血清型, 分别为 O、A、C、Asia1、
SAT1、SAT2、SAT3, 每种血清型包括多个亚型, 各
型之间无交叉反应性。已经发现的 FMDV受体有两
类：整联蛋白(Intergrin)和 HS[13]。整联蛋白分子可

与含有 RGD 基序的蛋白配体结合, 研究发现至少
有 αvβ3、αvβ6、αvβ1、αvβ8四种整联蛋白能与 G-H
环上的RGD基序作用介导口蹄疫病毒的感染, 不同
的病毒血清型表现出对不同整联蛋白的利用效率不

同[14]。许多实验表明 HS对 FMDV来说可能是一种
替换受体, 或是该病毒感染进入细胞的一种旁路途
径[15]。 

HS最初被认为是某些 O型 FMDV株进入细胞
的共受体。后来发现一些其他血清型(如Ａ、C、
Asia1、SAT1)的 FMDV也可结合 HS[16]。Jackson等
曾经认为 HS 是病毒与细胞结合的第一步, 其后是
病毒与整联蛋白分子作用 [12]。遗憾的是 , 由于
FMDV不同毒株可以使用不同种类的受体, HS与整
联蛋白之间究竟存在何种功能关系到目前还无证

据。如对 O1 Compos毒株的两个变异株(vCRM4和 
vCRM8)分析发现, vCRM4 毒株在细胞上形成较小
的噬斑, 对牛无感染力, 能与肝素结合, 不能在 HS
缺陷的细胞中复制, 而且即使该细胞能够表达 αvβ3

也是如此; vCRM8 毒株可形成大的噬斑, 对牛有较
强的感染力, 不能与肝素结合, 只能感染表达 αvβ3
的细胞。 

FMDV 结合 HS 和整联蛋白的快速转换在病毒
的致病机理中扮演什么角色？尽管与 HS 高度吸附
的 FMDV 在培养细胞中病毒增殖较快, 但是对牛的
致病力较弱, 而且, 与HS结合的病毒感染牛后产生
了强毒力的毒株, 且该毒株再次失去了与 HS 的结
合能力。这些结果显示, 与 HS 的高度结合不利于
FMDV 在动物体内的生存繁殖 [17]。尽管还不清楚

FMDV 野毒株是否与 HS 有较低的亲和力, 但可以
肯定的是细胞表面有效受体的浓度是结合 FMDV的
关键。我们预测 FMDV与 HS受体较低的亲和力能
够增加 FMDV 通过整联蛋白介导的感染力, 在感染
的动物体内, FMDV是否可以通过与 HS结合来感染
特定的组织仍待进一步研究阐明[18]。 

研究表明, 小核糖核酸病毒科的成员普遍具有
高度的变异性, 它们变换几个甚至一个衣壳表面蛋
白的氨基酸残基 , 就可以结合不同的受体。当
FMDV 衣壳外表面只有一个或两个氨基酸残基发生
变化, 使其所带正电荷增加时, FMDV结合 HS的能
力会明显提高。如 O型 FMDV田间株 VP3第 56位
具有组氨酸(Histamine)残基, 在细胞中传代时会转
变为精氨酸(Arginine), 随之形成了高亲和力的硫酸
乙酰肝素结合位点, 从而导致了病毒受体由整联蛋
白到 HS 的转变[17]。单个氨基酸的改变引发了病毒

吸附 HS 的能力改变, 这提示人们, 在带有 60 个结
合位点的二十面体病毒粒子上与 HS 存在多个作用
位点, 从而放大了病毒单个氨基酸序列改变引起的
受体转换效应。 

两个细胞培养适应的毒株 O1BFS和 A10与 HS
相互作用的晶体结构已被解析, 在两个复合物中HS
的结合位点由原粒中央的浅窝形成, 这一点与心病
毒的受体结合位点相似[19]。这两个模型揭示病毒粒

子表面的一个结合位点可以与 4-5 个糖基结合, 这
在 O1BFS 和 A10 两种血清型病毒几乎是相同的。
与病毒相连的糖基是完全硫酸化的, 它们大约与病
毒的 3 个主要结构蛋白(VP1、VP2、VP3)的 9 个氨
基酸残基相连。该位点同时也是 FMDV 5个抗原位
点中的一个(位点 4)。与没有配基的病毒结构比较, 
病毒与 HS结合并没引起病毒构象的改变。病毒 VP3
的 56 位精氨酸占有病毒与硫酸基团相互作用的关
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键位置(见图 1), 当 O1BFS 病毒适应到培养细胞后, 
VP3 第 56 位的氨基酸由原来的组氨酸转变为精氨
酸。第二个与 HS 相连的残基为 VP2 135 位的精氨
酸, 该残基在 O1BFS和 A10是保守的, 它通过水分
子与 HS二糖相互作用并起辅助作用, 其他与 HS连
接的氨基酸残基在两种病毒并不是保守的。尽管组

成该结合位点的氨基酸大部分是不同的, 但 HS 与

病毒结合的结构在两种病毒是保守的, 这提示这个
位点与 HS 结合有其保守性和生物学优势[20]。对 C
型 FMDV 的进一步研究发现, 在衣壳的不同位置有
残基与 HS 作用, 说明在 C 型病毒可能不止有一类
结合位点[18]。我们认为 O型与 A型病毒与 HS复合
物晶体结构的相似性提示该结合位点对病毒的繁殖

起重要作用, 也许与 FMDV的持续感染有关。 
 

 
 

图 1  FMDV 与 HS 受体相互作用示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of interaction between FMDV and HS 

A: FMDV受体吸附位点模式; B: HS与结构蛋白 VP1、VP2、VP3作用模式; C: B图的局部放大 
A: Receptor-binding site of FMDV; B: Interaction of HS and VP1, VP2, and VP3; C: Partial amplification of B diagram 

 
另有实验证实, VP1 C末端 201-211位的氨基酸

可能参与了病毒与细胞的吸附过程[21]。用赖氨酸特

异的内切蛋白酶处理将这些氨基酸残基选择性缺失

后, 发现病毒粒子不能再与细胞相互作用。这个区
域到底是与 HS还是整连蛋白作用是不清楚的。VP1 
C 末端 201-211 位区段的序列与玻连蛋白的肝素结
合位点相似, 提示该区段可能与 HS相互作用。然而, 
FMDV 与 HS 复合物的晶体结构显示, 情况并非如
此。毒株 O1BFS 和 A10 VP1 195位的组氨酸和 193
位的赖氨酸分别与 HS 相连, 推测 VP1 的 C 末端可
能有助于这些残基与 HS 相互作用。晶体结构分析
显示, FMDV的 HS结合位点大约在离 RGD基序约
15À, 二者在空间位置上彼此靠近 , 提示整联蛋白
与 HS 受体可能同时与 FMDV 结合。是否所有的
FMDV均是这种情况有待验证。 

3  小结 

病毒与受体的相互作用是一个非常复杂的过

程。在发病的不同阶段, 病毒有可能利用不同的受
体。从理论上讲, HS序列的多样性将允许多种特异
蛋白与其结合, 然而, 为何病毒或其他病原却存在
高度特异的识别位点呢？病毒吸附蛋白与 HS 受体

之间识别的分子基础又是什么呢？这些问题有待我

们深入研究。 FMDV 除了可利用整联蛋白和 HS
作为受体外, 有人又提出了 FMDV 存在第三类受体
的假设。如 Baxt等[22]发现 FMDV可利用 Fc受体吸
附巨噬细胞; Rieder 等利用基因重组将一种能与病
毒结合的单链抗体(single-chain antibody, scAb) 与
细胞粘附分子 1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM 1) 融合, 产生了一种新的 FMDV受体(scAb/ 
ICAM1)[23],  FMDV A12 能够感染表达这类替代受

体的 CHO细胞, 但不能感染正常的 CHO细胞。Zhao
等用 FMDV A12感染性克隆与 O/CHA/90 及其细胞
适应株 vac-O/CHA/90的 cDNA构建嵌合病毒, 当将
RGD人工突变为 KGE后, 在排除利用 HS的情况下
嵌合病毒仍可在培养细胞中生长[24]; 另外一些已发
现的 FMDV 细胞吸附位点的自然突变体有 GGD、
TGD、RDD、PGD、KGN、RSG、KGD、IGD等[25]。

由此推测存在第三类 FMDV受体是完全有可能的。
当然, 在研究 FMDV的宿主嗜性时, 除了 FMDV受
体外, 还应该考虑病毒本身的原因。例如, 1997年台
湾的口蹄疫流行毒对猪的致病力高 ,  但不感染   
牛, 测序发现该毒株的 3A 蛋白缺失 10 个氨基酸, 
反向遗传学技术证明了这种缺失与病毒对牛的 
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致病力减弱有一定关系[26,27]。对在这个地区近 30年

流行的病毒进行分析表明, 除了这样基因的缺失外, 

在缺失基因的周围区段引起的 3A 蛋白突变, 同样

对该表型有影响。由此可见，从病毒和其受体两个

方面研究才有可能揭示造成病毒宿主嗜性差异的原

因。FMDV 受体的研究除在理论上具有重要的意义

外 , 也有非常重要的应用价值。从理论上阐明

FMDV受体的结构及其在 FMDV感染宿主细胞过程

中所起的作用, 便可以根据配体与受体结合的原理, 

及配体、受体分子的结构与性质, 设计相应的化学

药物以阻断 FMDV 与宿主细胞的结合, 从而为预防

和控制口蹄疫提供新的思路和线索。 
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