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摘   要：肠道病毒 D68 型属于小核糖核酸病毒科，近年来在全球范围内呈规律性流行趋势，已

成为严重危害公共卫生安全的问题。然而目前尚缺乏针对肠道病毒 D68 的特效疫苗和药物，对肠

道病毒 D68 的分子致病机理研究仍在不断深入。本文主要对肠道病毒 D68 病毒受体相关研究进展

进行综述，为靶向性抗病毒药物研究提供参考。 
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Abstract: Enterovirus D68 (EV-D68), a member of Picornaviridae, has emerged over the recent years, 
with large outbreaks worldwide. However, no specific vaccines and drugs against EV-D68 are available. 
Accumulating studies are extending our understanding on the pathogenesis of EV-D68. In this review, 
we summarized the research on EV-D68 receptors, hoping to provide a reference for the development of 
targeted antiviral drugs. 
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肠道病毒 D68 (Enterovirus D68，EV-D68)
属于小核糖核酸病毒科肠道病毒属，脊髓灰质

炎病毒(Poliovirus)、埃可病毒(Echovirus)、鼻

病毒(Rhinovirus)和手足口病毒(hand-foot-and- 
mouth virus)等高致病性人类病毒均属于肠道

病毒家族。肠道病毒大多依赖粪-口消化道途径
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进行传播，也有少部分能够通过呼吸道等方式

扩散传播。其中，肠道病毒 D68 型是近年在全

球范围内周期性暴发的重要呼吸道传播病毒，

引起患者严重的呼吸系统疾病，与急性缓驰性

脊髓炎等神经系统症状也有密切关联，是当前

公共卫生安全的重大隐患之一。病毒识别暴露

于细胞表面的受体引发病毒侵入与感染，是病

毒宿主范围的关键决定因素并支配着宿主对病

毒的易感性。本文综述了 EV-D68 的病毒受体

鉴定与功能特性相关的研究进展，以期为

EV-D68 病毒阻断病毒入侵药物研发提供参考

信息。 

1  EV-D68 的生物学特性 
EV-D68 于 1962 年首次从美国加利福尼亚

州儿童鼻咽拭子中分离[1]。不同于其他肠道病

毒的粪-口传播途径，EV-D68 病毒则依赖呼吸

道途径进行传播，其感染后主要引起呼吸道系

统症状，近期研究发现 EV-D68 病毒感染与急

性缓驰性脊髓炎有着密切关联[2]。EV-D68 病毒

颗粒为直径约 30 nm 的二十面体无包膜病毒，

其基因组为一条长约 7.4 kb 的单股正链 RNA，

含有单一开放阅读框编码病毒蛋白前体，经蛋

白酶加工产生结构蛋白(VP1、VP2、VP3 和 VP4)
与非结构蛋白(2A、2B、2C、3A、3B、3C 和

3D)[3]。EV-D68 颗粒由 60 个结构蛋白形成的

基础原件排列构成，其中 VP1、VP2 和 VP3
暴露于颗粒表面，VP4 隐藏于内侧，在五角星

形的二十面体顶点上存在一个凹陷结构域

(canyon)[3]。其中，canyon 结构域在病毒与细胞

受体相互作用中发挥了至关重要的作用[4-6]。 

2  EV-D68 病毒的复制周期 
肠道病毒感染起始于病毒表面配体与细胞

表面受体的相互作用，黏附到宿主细胞表面，在

入侵受体介导下通过内吞作用进入细胞内[7-8]。伴

随着内吞囊泡酸化，受体进一步诱发病毒颗粒

解体，使病毒 RNA 释放到细胞质(图 1)。肠道 
 

 
 
图 1  EV-D68 入侵模式图 
Figure 1  EV-D68 attachment and entry.  
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病毒感染的同时会诱导细胞内膜重排，形成病

毒复制细胞器(replication organelles)，为病毒基

因组合成与转运提供良好的微环境，躲避了细

胞内免疫系统的识别[9-11]。病毒 RNA 随后被包

裹进入 VP0、VP1 和 VP3 组成的衣壳内形成前

病毒粒子，随后，VP0 在蛋白酶作用下被切割

为 VP2 和 VP4 产生成熟的病毒颗粒，成熟的病

毒颗粒通过细胞裂解或胞吐过程离开细胞开始

下一轮感染 [12-13] 。综上所述，病毒受体是

EV-D68 病毒顺利感染的先决条件，决定着病毒

感染宿主和个体的易感性。本文就 EV-D68 现已

发现的 3 种主要受体进行综述。表 1 为 3 种受

体的发现时间、所涉及的基因、相关机制及通

路的总结。 

3  EV-D68 病毒受体  
3.1  唾液酸(sialic acid，SIA) 

唾液酸，又名 N-乙酰基神经氨酸，广泛存

在于高等脊椎动物细胞膜外侧面。唾液酸作为

一种高度多样化单糖，常存在于 N-、O-糖蛋白

和鞘糖脂的末端[36-37]。唾液酸的正常生理功能

主要表现在促进细胞与细胞间黏附、细胞信号

传导及个体发育。唾液酸常存在于黏膜表面复

杂的黏液层中，在外源病原体感染后作为诱

骗受体捕获病原体，阻碍病毒迁移至靶器官组

织[38]。然而，定位于细胞膜表面的唾液酸分子

可以被多种病毒特异性识别，作为病毒受体介

导病毒颗粒的黏附与入侵。流感病毒、呼肠孤

病毒、轮状病毒、博卡病毒、腺病毒等多种病

毒均能识别唾液酸分子进而黏附到宿主细胞表

面[39-40]。Uncapher 等首次发现了唾液酸是一个

鼻病毒的受体，参与介导病毒进入细胞过程[41]，

神经氨酸酶处理移除细胞膜表面唾液酸分子，

能够显著阻断 EV-D68 病毒与细胞间黏附和病

毒感染。Liu 等发现唾液酸作为 EV-D68 的受体

发挥作用，体外实验发现 SAα-2,6 和 SAα-2,3
在体外可以引起病毒颗粒脱壳，说明唾液酸在

EV-D68 病毒脱壳过程中也发挥作用[42]。Baggen
等通过全基因组功能基因筛选，证实参与唾液

酸合成与转运相关基因 SLC35A1、GNE 和 NANS
对 EV-D68 病毒感染至关重要，发现 EV-D68 特

异性结合 SAα-2,6 和 SAα-2,3 分子，进一步佐证

了唾液酸是一个 EV-D68 病毒的功能性受体[15]。

然而近期有研究发现，相较于 1962 年分离的原

始株 Fermon，EV-D68 流行株对唾液酸的依赖

性显著下降，提示 EV-D68 病毒还存在非唾液

酸化的病毒受体[15,24]。 

3.2  硫 酸 化 糖 胺 聚 糖 (sulfated 
glycosaminoglycan，SGAG) 

硫酸化糖胺聚糖是一类带有负电荷、结构

复杂的线性多糖，由高尔基体中的糖胺聚糖

(glycosaminoglycan，GAG)经过异构化、硫酸化

修饰产生，在体内通常以蛋白聚糖(proteoglycan，
PG)形式存在。基于核心二糖结构，GAG 可分为

肝素/硫酸乙酰肝素(heparinsulfate，HS)、硫酸

软骨素 /硫酸皮肤素、透明质酸及硫酸角质素  
4 个亚家族。SGAG 广泛分布于细胞外基质、胞

内膜泡与细胞膜上，位于细胞膜的 SGAG 在多种

病毒(如虫媒病毒、疱疹病毒、乳突瘤病毒等)的
感染过程中发挥着不可或缺的作用[43-44]。硫酸乙

酰肝素蛋白多糖(heparan sulfate proteoglycan，
HSPG)由无支链带负电荷的硫酸乙酰肝素链与

蛋白多糖共价连接构成。在单纯疱疹、登革热

等病毒中，带负电荷的硫酸化 HS 链能够与病

毒衣壳蛋白表面的碱性残基相互作用，促进病

毒颗粒在宿主细胞表面的富集，增强病毒的入

侵机率[21,45-46]。Shukla 等报道 HSPG 在介导单

纯疱疹病毒入侵后还参与到病毒颗粒的内化、

细胞内转运和释放的过程 [46]。2019 年，Baggen
等的研究发现 EV-D68 可以利用 SGAG 入侵 
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表 1   EV-D68 受体的生物特征 
Table 1  Biological characteristics of EV-D68 receptors 
项目 
Item 

唾液酸 
Sialic acid (SIA) 

硫酸化糖胺聚糖 
Sulfated glycosaminoglycan 
(SGAG) 

细胞间隙黏附素 5 
Intercellular adhesion molecule 5 
(ICAM-5) 

发现时间 
Discovery 
time 

2015 2019 2016 

合成基因 
Synthetic 
gene 

生物合成(GNE 和 NANS)，激活

(CMAS)，转运(SLC35A1 和

SLC35A2)[14]；转移(B4GALT1)，连接

(ST3GAL4 和 ST6GAL1)[15] 
Involved in biosynthesis (GNE and 
NANS), activation (CMAS), transport 
(SLC35A1 and SLC35A2)[14]; shift 
(B4GALT1), linkage (ST3GAL4 and 
ST6GAL1)[15] 

糖胺聚糖核心四糖(B3GAT3、
FAM20B、B3GALT6、B4GALT7、
UXS1 和 XYLT2)，硫酸乙酰肝素

EXT1、EXT2 和 EXTL3)，UDP-葡
萄糖醛酸酯(UGP2 和 UGDH)，参

与硫酸化(SLC35B2 和 NDST1)[16] 
Involved in the synthesis of 
glycosaminoglycan core 
tetrasaccharide (B3GAT3, FAM20B, 
B3GALT6, B4GALT7, UXS1, 
XYLT2), heparan sulfate (EXT1, 
EXT2, EXTL3), UDP-glucuronate 
(UGP2, UGDH), involved in 
sulfidation (SLC35B2, NDST1)[16] 

ICAM-5 基因(人的编码基因位于 19 号

染色体 p13.2 的 80 kb 区域[17-18]；鼠的

编码基因位于 9 号染色体 30 kb 基因

簇区域内[19]) 
ICAM-5 gene (human encoding gene is 
located in the 80 kb region of p13.2 on 
chromosome 19[17-18]; encoding gene of 
mouse is located in the 30 kb gene 
cluster region of chromosome 9[19]) 

相关机制 
Related 
mechanism 

致病菌入侵宿主细胞受体，帮助致病

菌逃逸机体免疫系统识别，细胞间识

别与突触形成，肿瘤细胞转化[20] 
Invasion of host cell receptors by 
pathogenic bacteria, helping pathogens 
escape the body’s immune system 
recognition, intercellular recognition 
and synapse formation, tumor cell 
transformation[20] 

细胞黏附[21-22]；细胞分化、迁移，

细胞信号转导[22]；参与肿瘤发生及

发展[23] 
Cell adhesion[21-22]; cell 
differentiation and migration, cell 
signal transduction[22]; involved in 
tumorigenesis and tumor 
progession[23] 

肠道病毒 EV-D68 受体[24]；神经发育

疾病，神经元树突棘成熟和突出发育

的障碍，端脑神经元回路的形成和维

持[19]；影响脊椎分化[25] 
Enterovirus D68 receptor[24]; 
neurodevelopmental diseases, 
retardation of maturation and protrusion 
of dendritic spines[19]; formation and 
maintenance of telencephalic neural 
circuits; affecting spinal differentiation[25] 

下游通路 
Downstream 
pathways 

Nrf2/ARE 信号通路[26]；Rho/ROCK- 
JNK/ERK 信号通路[27]；BDNF/TrkB
信号通路[28]；MAPK/ERK 信号通 
路[29]；PI3K/Akt 信号通路，NF-κB 
信号通路[30-31] 
Nrf2/ARE signal pathway[26]; 
Rho/ROCK-JNK/ERK signal pathway[27]; 
BDNF/TrkB[28]; MAPK/ERK signal 
pathway[29]; PI3K/Akt signal pathway, 
NF-κB signal pathway[30-31] 

cGAS-CDNs-STING 信号通路[32]；

TBK1-IRF3-IFN 信号通路，NF-κB
信号通路[33] 
cGAS-CDNs-STING signal 
pathway[32]; TBK1-IRF3-IFN signal 
pathway, NF-κB signal pathway[33] 

ERM/PI3K/Akt 信号通路[34]；Hippo 信

号通路[35] 
ERM/PI3K/Akt signal pathway[34]; 
Hippo signal pathway[35] 

 
宿主细胞，SGAG 诱导 EV-D68 病毒衣壳蛋白重

排并刺激病毒粒子基因组的释放；体外可溶性肝

素可竞争性结合并阻断病毒颗粒与宿主细胞结

合，有效抑制了 EV-D68 流行分离株(EV-D68-947)

病毒的感染；唾液酸依赖的 EV-D68 的 Fermon
毒株则不受 SGAG 的影响[16]。进一步提示，在

EV-D68 病毒传播过程中，病毒受体选择偏好性

会发生演进，进而可能引起病毒组织嗜性的改
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变。同时也为 EV-D68 病毒的异位感染提供了重

要的理论支持[42,47]。 

3.3  细 胞 间 隙 黏 附 素 5 (intercellular 
adhesion molecule 5，ICAM-5)  

细 胞 间 隙 黏 附 素 5 又 称 为 端 脑 素

(telencephalin)，是一个免疫球蛋白超家族成员

(immunoglobulin superfamily，Ig-SF)，在脑端神

经元中特异性表达。人 ICAM-5 含有 2 个疏水

片段，分别为 N 端的信号肽与 C 端的跨膜区。

全长蛋白分子共含有 15 个 N-连接糖基化位点，

其胞外部分存在 9 个 Ig 样结构域[18,48]。同属于

细胞黏附分子家族的 ICAM-1蛋白作为鼻病毒、

柯萨奇病毒 A21 和柯萨奇病毒 A24 的受体已被

广泛研究[49-50]。2016 年，有研究通过对 EV-D68
病毒的允许细胞系(293T 细胞)与非允许细胞系

(Vero 细胞)进行了比较分析，发现 ICAM-5 蛋白

是 EV-D68 入侵的功能性受体；ICAM-5 表达水

平决定着 EV-D68 病毒的感染力；运用 ICAM-5
可溶性重组蛋白片段不仅能够中和病毒与细胞

膜 ICAM-5 结合，还能在体外诱导 EV-D68 病

毒提前脱壳，起到抗病毒的保护效果[24]。同时，

研究还发现 β-环糊精(β-cyclodextrin)能够通过

驱散 ICAM-5蛋白在细胞膜脂筏结构域的聚集，

从而阻断 EV-D68 病毒感染[51]，进一步证实了

EV-D68 病毒与 ICAM-5 互作是一个重要抗病毒

作用靶标。 
目前有越来越多的 EV-D68 病毒感染患者

被报道出现了神经症状，数据统计显示北美地

区 EV-D68 病毒的暴发流行程度与当年急性缓

驰性脊髓炎患病人数呈正相关。端脑神经元特

异性表达病毒受体 ICAM-5 进一步支持 EV-D68
病毒具有侵染神经系统的能力。 

4  EV-D68 病毒受体研究展望 
EV-D68 病毒的全球性流行与特效疫苗药

物的匮乏，激励着 EV-D68 病毒分子致病机理

的深入研究。受体作为病毒感染的先决条件，

是分子病毒学的研究重点。唾液酸、硫酸化糖

胺聚糖 SGAG 和细胞间隙黏附素 ICAM-5 已被

证明是 EV-D68 病毒受体，对了解 EV-D68 病毒

入侵细胞生理过程具有较重要的科学意义，同

时也为阻断病毒感染提供了重要的作用靶标。

唾液酸酶处理、ICAM-5 胞外重组蛋白、ICAM-5
抗体等处理均能有效抑制病毒的感染与复制。 

基于 EV-D68 受体在病毒感染中的关键作

用，许多研究提供了重要的解决思路。Sun 等建

立的动物模型中，在 EV-D68 感染小鼠后肌肉、

脊髓出现严重的坏死且肺泡壁增厚，表现出强烈

的组织嗜性[52]。Hixon 等的动物模型研究表明

EV-D68 感染在神经系统的致病性[53]，提示可以

利用转基因动物模型结合抗病毒药物和疫苗研

发，检测抗病毒药物及疫苗在动物体内的保护作

用。Imamura 等通过中和(neutralization，NT)
和血凝抑制(hemagglutinationin hibition，HI)试
验揭示了 EV-D68 的唾液酸受体结合特性[54-55]，

靶向唾液酸受体的作用部位，以阻断病毒与受

体的结合，防止病毒入侵。最近有研究证明，

针对 EV-D68 病毒样颗粒制备出的单克隆抗体

8F12 在 ICR 小鼠中可以有效抑制 EV-D68 病毒

的复制；冷冻电镜结果显示 8F12 通过与病毒的

峡谷区(canyon)结合，进而在空间上阻碍病毒与

宿主细胞表面唾液酸受体的结合，通过干扰病

毒的吸附而产生高效的抗病毒作用[56]。提示利

用单克隆抗体技术靶向结合病毒配体可抑制病

毒入侵。因此，建立完善的 EV-D68 受体研究

方案已成为探究病毒感染、传播及进化并加快

抗病毒药物和疫苗研发的关键所在。 
鉴于病毒受体在病毒感染与致病中的重要

作用，靶向病毒-受体相互作用研究已取得一定

的研究进展，但仍存有重要的科学问题亟待深
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入研究，考虑到 ICAM-5 蛋白神经细胞特异性

表达的局限性，尚存在其他潜在的 EV-D68 病

毒受体有待进一步鉴定研究。此外，目前已知

的多个 EV-D68 病毒受体在病毒体内感染中的

作用仍不清楚，病毒受体-宿主细胞作用机制相

关研究的缺失严重阻碍了特异性药物的研发。

目前靶向 EV-D68 受体的单克隆抗体制剂在实

验室阶段已经取得了初步疗效 [56]，但受限于

EV-D68 受体转基因动物模型缺乏，新型药物的

前期临床效果评价严重受阻，期望通过基因编

辑技术建立 EV-D68 受体转基因动物模型及疫

苗药物效果评价体系，助力抗病毒药物研发与

疫苗保护效果的评价。总而言之，EV-D68 受

体功能研究的不断完善必将推进 EV-D68 病毒

治疗技术的应用转化与推广。 
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