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整合素在病毒感染宿主细胞过程中的作用

Roles of integrins in the virus attachment and entry into host cells

张俊磊 综述 ,安　静 审校　　(第三军医大学基础医学部微生物学教研室 ,重庆市微生物工程实验室 ,重庆 400038)

　　病毒感染细胞的第一个关键步骤是病毒与被感染细胞表

面病毒受体结合 ,在病毒受体的介导下 , 病毒颗粒通过细胞的

内吞等过程进入细胞内复制。 因此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。过去认为病毒受体是存

在于细胞表面的 、一种特异性识别病毒的分子。 随着病毒研究

的不断进展 ,对病毒受体的认识也更加深入。目前认为 , 病毒

受体是指由宿主基因组所编码 、控制和表达的一组能参与病毒

结合 、相互作用 、便于病毒感染宿主细胞 , 位于细胞表面的蛋白

质分子复合物。也就是说病毒受体是膜蛋白 ,它可以是结构和

功能尚未为人所知的膜蛋白 ,也可以是具有细胞信号传导功能

的表面受体 ,参与细胞分化 、移行 、细胞与细胞相互作用等复杂

的生理过程。在众多的膜蛋白中 ,广泛分布在细胞表面的糖蛋

白受体———整合素(integrin)颇引人注目 ,它不仅介导细胞与细

胞之间 、细胞与细胞外基质之间的相互作用 , 并作为信号受体 ,

在细胞的生长 、移行 、增殖和分化等的生理过程中发挥重要作

用。而且有资料表明:许多病毒如人疱疹病毒-8(HHV-8)[1] , 腺

病毒[ 2] , 轮状病毒[3 ～ 7] , 口蹄疫病毒[ 8～ 13] , 汉坦病毒[ 14 ,15] , 人乳

头瘤病毒-16 型[ 16 ,17] , 艾博拉病毒[18] , 柯萨奇病毒 A9[ 19] , 埃可

病毒 1 、2、9 、22 型[ 19 ,20] , 人免疫缺陷病毒(HIV-1)等 , 也利用整

合素分子作为病毒受体或共受体(corecepter)进入各自的宿主

细胞 ,提示整合素在病毒与宿主细胞相互作用的过程中也发挥

作用。

　　整合素在动植物界几乎每个组织细胞均有表达 , 分布于细

胞表面 ,是结构 、功能及其调节上都比较复杂的细胞粘附分子 ,

其家族成员均是由α、β 两个单跨膜糖蛋白亚单位构成的异二

聚体。迄今已发现 16 种α亚单位 , 9 种 β 亚单位 , 它们以不同

的组合方式构成结构相似但具有配体结合特异性的 20 余种整

合素分子。α和 β 亚单位的氨基末端球形区域相连 ,形成细胞

外配体结合部位 , 可识别配体上特定的氨基酸序列 , 如αvβ1 ,

αvβ3 ,αvβ5 , αvβ6 , αvβ8 , α5β1 和α8β1 等可识别配体上的 RGD 序列

(Arg-Gly-Asp sequence , 精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列)。α亚单

位含有结合二价钙离子的部位 ,β 亚单位含有 4 个富含半光氨

酸的重复序列 ,两个亚单位的胞浆区较短 , 均含有结合细胞骨

架相关成分的部位 , 与肌动蛋白细胞骨架相连。 整合素与病
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毒感染研究领域中 , 涉及的病毒和整合素的种类均很多 , 根据

病毒衣壳蛋白上有无 RGD序列可将病毒简单分成两大类。 现

分别以口蹄疫病毒和轮状病毒为例介绍一下这两类病毒利用

整合素作为病毒受体的研究现状。

1　口蹄疫病毒感染与整合素

　　口蹄疫病毒(foot-and-mouth disease , FMDV)属于小 RNA 病

毒科口病毒属(aphthovirus),病毒衣壳蛋白 VP1的 βG和 βΗ链形

成一个长而可活动的环(G-H loop),环的远端包含一个高度保

守的 RGD序列。经过细胞培养多次传代的 FMDV对硫酸乙酰

肝素(heparitin sulfate , HS)有很高的亲和力 , 可以利用 HS 进入

细胞;而野生型的 FMDV 则利用VP1 G-H loop 上的 RGD序列与

整合素结合进入宿主细胞[ 9 ～ ,11] 。

　　早在 1995 年 , Berinstein 等[10] 用透明连接蛋白(vitronectin)

受体αvβ3 的抗血清和αvβ3 的单克隆抗体均能阻断 FMDV 对培

养细胞的感染 ,认为αvβ3 是该病毒的受体。但这种整合素在被

认为是 FMDV 病毒感染初始复制场所的口咽上皮细胞中不表

达 ,由于该细胞表达可与 RGD 序列结合的αvβ6 , 所以 Jackson

等[ 11]将人β6 亚单位的全长基因转染只表达α5β1 和αvβ5 的口咽

的上皮细胞株———SW480 细胞 , 其结果使原本对 FMDV 的 C-

S8c1和 SAT-3 株不敏感的 SW480 细胞变得敏感。 实验进一步

证明:抗αvβ6 的单克隆抗体(10D5)可以阻断 90%以上的 FMDV

对SW480-β6 的感染;反之 ,预先将 FMDV 与该细胞共孵育 ,也可

以阻断 99%以上的MAb(10D5)与细胞表面的αvβ6 的结合;而针

对其他两种整合素(α5β1 和αvβ5)的 MAb 则对病毒感染没有影

响。另外一段来自O 型FMDV GH loop 包含 RGD序列的多肽也

能阻断病毒感染 SW480-β6 细胞。所以 Jackson等认为在病毒感

染的初期 , 整合素αvβ6 通过与 GH loop 中的 RGD 序列结合 , 介

导病毒进入口咽部的上皮细胞的可能性较大[11 , 13] 。随后 ,他们

又将αv 亚单位的 cDNA 转入 CHOB2 细胞(该细胞是 CHO 细胞

的α5 缺失突变株),使之表达αvβ1 , 用与研究αvβ6 相似的方法 ,

证实αvβ1 也参与FMDV的初始感染过程[9] 。可见 , 整合素介导

病毒进入细胞的过程较为复杂 , 正像 Jackson 等[8 ,11] 指出的那

样 ,在其他细胞或其他实验条件下α5β1 和αvβ5 也可能作为 FM-

DV的受体介导病毒感染的发生。

　　一般情况下 , 在 FMDV 的各种血清型中 , G-H loop 上 RGD

序列后的氨基酸不同 , 或者是精氨酸(arginine , R)、亮氨酸

(leucine , L), 或者是蛋氨酸(methionine ,M)。不同的病毒株与整

合素结合的能力不同[ 8 , 9 , 11] , 可能与病毒衣壳蛋白 VP1 的 G-H
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环上 RGD序列后续的氨基酸种类有关。 通过固相结合实验 ,

发现 RGDR (Arg-Gly-Asp-Arg)多肽序列与 RGDL(Arg-Gly-Asp-

Leu)序列均可作为αvβ3 的配体 , 相比之下 RGDR 序列结合力

强;而对于α5β1 , RGDL 序列比 RGDR 序列的结合力要大得

多[ 8] 。

　　虽然体外实验证明 FMDV可以利用人整合素作为受体进入

细胞 ,但这种病毒并不引起人类的疾病 ,于是 Neff等[ 12] 对人和牛

的αvβ3 整合素亚单位的序列进行了比较 ,发现人和牛的αv 亚单

位98.8%的氨基酸序列同源, 而 β3 只有 93%同源。他们又将两

种αv 和两种β3 的 cDNA 分别转染 COS 细胞 ,并用 FMDV 感染转

染后的细胞 ,发现在带有牛 β3 亚单位的细胞中病毒的合成量大,

而αv 亚单位对病毒的合成影响不大。认为牛的αvβ3 整合素作

为FMDV的受体 ,介导感染的发生主要依赖 β3 亚单位。

2　轮状病毒感染与整合素

　　轮状病毒属于呼肠孤病毒科 ,因电镜下病毒颗粒形似车轮

而得名 ,是目前引起婴幼儿腹泻的主要病原体。 轮状病毒的外

壳由VP4和 VP7 两种蛋白组成 , 其中 VP4 是非糖基化蛋白 , 分

子量 80×103 , VP4 二聚体在外壳光滑的表面上构成钉状突起 ,

可被胰蛋白酶裂解成 VP5＊(60×103)和 VP8＊(28×103),轮状

病毒与细胞表面唾液酸(SA)结合的位点是 VP8＊上第 93 ～ 208

位氨基酸 ,因此认为 VP4 与病毒吸附 、穿入细胞过程密切相关 ,

裂解后VP4穿入细胞的能力更强。但是 , 只有少数动物轮状病

毒结合宿主细胞引起感染需要借助 SA 残基的存在 ,而大部分

侵犯人和动物的轮状病毒是 SA非依赖性的[ 4] ,说明与 SA结合

并非轮状病毒感染的必要条件 , 可能存在 SA 非依赖型轮状病

毒受体[ 7] , 该受体在 SA依赖型和非依赖型轮状病毒侵入宿主

细胞中均起作用。

　　近年来很多研究报道 , α4β1 、αxβ2 、α2β1 和αvβ3整合素在轮状

病毒吸附和穿入宿主细胞中起作用[3 ,5 ,6] 。 Ciarlet等[3]检测了

46 种不同组织来源的细胞系对轮状病毒的敏感性。 CHO和 RD

细胞系正常情况下不表达α2β1 ,对轮状病毒的敏感性分别是完

全容纳细胞 MA104 细胞株的 1 1 000 和 1 100。当通过稳定转

染将α2β1 的基因导入 CHO和 RD细胞后 ,对病毒的敏感性分别

上升了 2～ 10倍。人的α2 亚单位可增强 SA 依赖性轮状病毒对

CHO细胞感染作用 ,而α2 和 β1 两个亚单位对 SA非依赖型轮状

病毒的感染均起增强作用。由于 CHO 细胞在转染后仍不能对

轮状病毒完全容纳 ,而且一些细胞株如人 Hela细胞 、鼠 L929 和

3T3 细胞与MA104 细胞表达α2β1 的水平相同 , 但对轮状病毒的

敏感性却仅是后者的 1 100 , 因此α2β1 可能并不是轮状病毒的

主要受体 , 或者说α2β1 促进轮状病毒侵入细胞 , 但并非是病毒

感染过程中惟一 、必要的条件 , 可能尚需其它膜蛋白作为共受

体的参与。

　　Guerrero 等[ 5]将αvβ3 的配体透明连接蛋白(vitronectin)和 β3

的单克隆抗体分别与MA104 细胞悬液孵育(在 4 ℃, 1 h)后 , 再

用 RRV , nar3 或Wa 3 种轮状病毒分别感染细胞 , 发现不管是透

明连接蛋白还是 β3 的单克隆抗体 , 都对病毒的吸附没有影响 ,

但可降低病毒感染率 , 分别是对照组的 40%～ 45%和 60%～

70%。而且如果先将细胞与病毒在4 ℃孵育 1 h ,再加入透明连

接蛋白或 β3 的单克隆抗体 , 也可以阻断病毒感染。但是若将

病毒与细胞在 37 ℃(在该温度下病毒可以穿入细胞)孵育 1 h ,

再加入透明连接蛋白或 β3Ab , 则不能产生阻断效应。这一结果

说明整合素αvβ3 在轮状病毒穿入宿主细胞的阶段发挥作用。

　　一般认为 ,αvβ3 识别配体上的 RGD三肽序列 ,然而无论是轮

状病毒的 VP4还是 VP7蛋白 ,都不包含 RGD序列。但MA104 细

胞先与 RGD三肽孵育后接种病毒 , 可以阻断 20%的轮状病毒感

染, 而先与αvβ3 的配体透明连接蛋白孵育 ,则可以阻断 70%的感

染[ 5] 。同时应用抗αvβ3和抗α2β1 抗体发现 ,能协同阻断轮状病

毒对 MA104 细胞的感染作用 , 而同时转染αvβ3 和α2β1 的基因的

CHO细胞 ,比只转染α2β1 基因的 CHO 细胞对轮状病毒的敏感性

更高[3] 。这些结果表明:整合素αvβ3 可能通过 RGD以外的位点

与轮状病毒结合, 参与病毒吸附 、穿入靶细胞的过程。

　　目前 ,对整合素在病毒与宿主细胞相互作用中的角色做了

许多研究 ,但对于有些问题尚难做出解释 , 尽管如此 , 这一研究

领域将对病毒感染机制的阐明 , 病毒载体的构建 , 抗病毒疫

苗[ 21]及抗病毒药物的设计产生重大影响。例如 ,研究证明含有

RGD序列的多肽可以抑制很多病毒的体外感染 , 有望制造多肽

型抗病毒药物;而将 DCRGDCF序列插入腺病毒衣壳蛋白 ,提高

了腺病毒载体体外转化人血管平滑肌细胞的效率 , 为构建高效

的病毒载体建立了基础。
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图 2　瘤细胞中等大小 ,圆 、卵圆形,胞质少,偶见核分裂像 ,

其间散在神经节细胞　(HE×400)

图 3　免疫组化瘤细胞 CD20膜阳性　(S-P×400)

讨论

　　原发性肾上腺非霍奇金淋巴瘤(NHL)较少见[ 1～ 5] ,至 2001 年

国内文献只有 7 例报道[4] 。双侧只有 4 例[3 ～5] ,本例为第 5 例。

肾上腺淋巴瘤多见于老年人 ,报道的病例均在50岁以上 ,双侧多

见。临床上 B超 、CT及MRI都很难与肾上腺癌及转移性肿瘤鉴

别,确诊靠穿刺或手术切除后病理检查。确定双侧肾上腺原发

性NHL的依据是:①在诊断肾上腺原发性淋巴瘤时全身淋巴结

及其它脏器均无淋巴瘤证据;②病人在半年内无其它部位淋巴

瘤出现;③B超 、CT及 MRI 检查同时发现双侧肾上腺肿块;④病

理组织学及免疫组织化学确定为NHL。病理诊断时应与原始神

经外胚层瘤(PNET)、神经母细胞瘤及恶性横纹肌样瘤等小细胞

恶性肿瘤鉴别。

　　本例因肿瘤侵犯邻近神经节 ,瘤组织中有散在的神经节细

胞, 因此还应与节细胞神经母细胞瘤相鉴别 ,后者组织学图像常

更为多样性 ,如瘤细胞可呈花环状或菊形团样排列等 ,瘤细胞染

色深 , 胞质丝状 ,免疫组化或电镜检查有助于两者的区别。

　　关键词:肾上腺;肾上腺肿瘤;淋巴瘤

　　中图法分类号:R733.4　　　文献标识码:B
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