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流感病毒与唾液酸相互作用机制的研究"
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!!

"关键词#

!

流感病毒$

!

唾液酸$

!

细胞表面受体$

!

抗病毒药物

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%(&%2%

文献标志码$

7

文章编号$

&*2'!46++

"

')&*

%

)4!&'21!)1

!!

病毒感染是由病毒颗粒与宿主细胞表面的特异性受体结

合引起#因此病毒受体决定其感染宿主的范围并支配病毒
!

宿

主细胞结合特异性+对许多病毒而言#主要受体为糖蛋白或糖

脂+末端带唾液酸或唾液酸衍生物的糖蛋白或糖脂是大量病

毒受体#如致病性流感病毒
7

,

.

,

"

和副流感病毒)

&!1

*

#引起人

类急性出血性结膜炎的柯萨奇病毒
7'6

和肠道病毒
2)

)

6

*

#导

致流行性角膜炎的人类
Q

型腺病毒#

-V6)

,人类
f"V

和
.̂ V

多瘤病毒等)

+

*

+以往研究人员对聚糖与宿主细胞作用机制还

不了解#直到聚糖微阵列$糖基因芯片&筛选技术问世#提高了

研究人员对聚糖受体识别及鉴定分析能力#使其能进一步详细

分析病毒黏附聚糖受体方式及两者相互作用+本文将着重对

流感病毒与唾液酸间相互作用进行综述#从而为防治病毒感染

和设计改良用于临床治疗的病毒载体提供依据+

$

!

唾液酸受体的作用

!!

唾液酸是
&

种九碳单糖的神经氨酸衍生物#存在于所有细

胞表面及大多数脊椎动物糖蛋白和糖脂末端)

*

*

+最主要的
'

种唾液酸为
R!

乙酰神经氨酸$

R=H+7"

&和
R!

羟乙酰神经氨酸

$

R=H+N"

&#两者差别在于
R!

酰基上多余的
&

个氧原子+

R=H+7"

在细胞中可以通过
"%O!R=H+7B

羟化酶$

"%7\

&羟

化形成
R=H+N"

+神经氨酸的修饰方式还包括乙酰化,甲基化

和羟基硫酸化+唾液酸通常以
"'

位碳原子
)

!

连接方式与糖

蛋白和糖脂的糖链连接#形成$

)

!'

#

1

&,$

)

!'

#

*

&或$

)

!'

#

3

&连接#

其连接方式差异造成末端唾液酸空间构象不同#从而决定受体

结合特异性+对宿主细胞而言#唾液酸主要功能是细胞
!

细胞

黏附作用和细胞间信号传导作用$特别是在免疫系统&+一般

情况下#病毒表面蛋白血凝素与宿主细胞表面唾液酸的结合为

低亲和力,单个受体配体结合#但某些病毒为高亲和力,多个

\7

"配体结合#使病毒能优先结合相应受体细胞)

2

*

+

/

!

流感病毒与唾液酸受体

!!

流感病毒是正粘病毒科家族分节段,单链
PR7

$

00PR7

&

病毒#能引起流行性感冒的人畜共患传染病病原体+根据流感

病毒核蛋白抗原性分为甲$

7

&,乙$

.

&,丙$

"

&

1

型%也能根据感

-

12'&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4

"

基金项目!国家重点专科项目)财社$

')&)

&

1)+

号*+

#

!

通讯作者#

,!A9@;

!

<

9:;@>F&&')

"

&*1(B8A

+



染宿主不同分为人,猪流感病毒等+流感病毒表面有
'

种重要

糖蛋白!血凝素$

\7

&和神经氨酸酶$

R7

&#

\7

可识别并结合

宿主细胞表面的唾液酸受体%而
R7

具有水解唾液酸活性+

流感病毒感染宿主细胞步骤如下!$

&

&吸附+

\7

与细胞

表面唾液酸受体结合#其中#

\7

可与$

)

!'

#

1

&,$

)

!'

#

*

&连接唾

液酸结合#从而黏附于宿主细胞表面)禽流感病毒主要与$

)

!'

#

1

&连接唾液酸结合#人流感病毒优先与$

)

!'

#

*

&连接唾液酸结

合*

)

3

*

+$

'

&侵入+病毒与唾液酸受体结合后#还需要宿主整合

蛋白等其他共同受体发挥病毒细胞内化作用+$

1

&释放+病毒

在宿主细胞完成复制循环#

R7

水解细胞表面和病毒糖蛋白上

的唾液酸#切断病毒与细胞联系#使新病毒颗粒从宿主细胞释

放#继而感染其他宿主细胞+可见#流感病毒感染是宿主细胞

唾液酸受体,病毒
\7

和
R7

协同作用的结果+

/($

!

\7

与唾液酸受体的结合
!

\7

存在于病毒包膜外#呈

柱状+

\7

蛋白以三聚体形式分布于病毒衣壳表面#能被碱性

蛋白酶水解为
\7&

$球状头部&和
\7'

$杆状基底膜分布&

'

个

亚单位+

\7&

头部球形区域含有唾液酸受体结合位点#负责

病毒与宿主细胞表面受体结合%

\7'

则有利于病毒包膜与宿

主细胞膜融合+流感病毒菌株受体结合位点均位于
\7&

结

构域浅槽内#是
&

个高度保守区域+唾液酸与所有已知结构的

\7&

结合模式相似#同为高度保守+流感病毒
\7

与唾液酸

结合机制为!

R=H+7B

羟羧基插入
\7&

结构域内的受体结合

位点#与相邻残基形成
'

个氢键%甘油,

R

乙酰基链与病毒
\7

剩余残基形成氢键%

R

乙酰基链的甲基团插入病毒结合位点

疏水区域777此为病毒
!

聚糖相互作用过程中的特征反应+

研究发现#旋转糖苷键能够使半乳糖分子通过
&

个相对于

R=H+7B!R!

乙酰基位置#顺式或反式构象适合不同
\7

分子模

式)

3

*

+在已知
\7!

受体复合物晶状体结构中#禽流感病毒
\7

分子结合受体为$

)

!'

#

1

&反式构象#而人类流感病毒结合受体

则多为$

)

!'

#

*

&顺式构象+禽流感病毒
\+

和
\2

毒株结构分

析表明#

\7

蛋白受体结合位点发生突变能改变结合构象#使

其从反式构象变为顺式构象#获得与$

)

'

#

*

&连接唾液酸的亲和

力)

4!&)

*

+

/(/

!

\7

与唾液酸受体结合的决定因素
!

所有流感病毒株都

与唾液酸结合#但唾液酸复合糖结构因单糖排列方式不同而呈

多样性+研究发现#

\7

蛋白受体结合位点的多糖与$

)

!'

#

1

&

连接唾液酸结合为保守型构象#呈圆锥形状%而与$

)

!'

#

*

&连接

唾液酸结合为开放型构象#呈伞状)

&&

*

+受体分子结构上半乳

糖与唾液酸的连接方式决定
\7&

与多聚糖拓扑结构上特定

寡糖的亲和力+通过对
&4&3

年$

\&R&

&,

&4+2

年$

\'R'

&,

&4*3

年$

\1R'

&和
'))4

年$

\&R&

&等历史上著名禽流感疫情

研究#证实导致上述大疫情的流感病毒并非人源性流感病毒#

而是禽流感病毒
\7

蛋白受体结合位点发生突变#获得结合

$

)

!'

#

*

&连接唾液酸能力)

&'

*

+有研究发现#人类呼吸道存在$

)

!

'

#

1

&连接唾液酸#吸入一定剂量禽流感病毒可能到达下呼吸

道#受到感染)

&1!&6

*

+

通过糖基因芯片技术对流感病毒偏好性结合受体进行分

析#可解释跨种传播机制+

&4&3

年流感病毒株
\&R&

$

7

"

-8H>?"9C8;@:9

"

&

"

&4&3

&#与禽流感病毒共有氨基酸序列不同#

其
\7

蛋白受体结合位点的氨基酸序列
,&4)Q

和
N''+Q

发

生突变#增强病毒与$

)

!'

#

*

&连接唾液酸的亲和性+相反#流感

病毒株$

7

"

R=Lg8CK

"

&

"

&4&3

&则是共有序列被
,&4)Q

替代#

能同时与$

)

!'

#

1

&和$

)

!'

#

*

&连接唾液酸结合+若禽类和人类

流感病毒
\7

基因第
''+

位为甘氨酸#则有与$

)

!'

#

1

&连接唾

液酸结合能力%若
\7

基因第
''+

位为天冬氨酸#则不能与受

体结合)

&+

*

+此外#流感病毒株$

7

"

R=L g8CK

"

&

"

&4&3

&由于

\7

基因第
&4)

位氨基酸突变#具有$

)

!'

#

1

&连接唾液酸结合

能力)

&*

*

+因此#第
&4)

,

''+

位
'

个位点氨基酸性质决定流感

病毒受体的特异性+通过糖基因芯片技术研究发现#

'))4

年

分离某些
\&R&

菌株
\7

基因第
''+

位甘氨酸#却具有与$

)

!

'

#

1

&连接唾液酸结合的能力#并证明该病毒受体结合偏好性更

类似于猪流感病毒#而非人类季节性流感病毒)

&2!&3

*

+故仅仅

通过流感病毒株与$

)

!'

#

1

&或$

)

!'

#

*

&连接唾液酸结合方式进

行分类过于简单#有学者利用糖基因芯片技术对
&4*3

%

')&'

年从哺乳动物细胞分离的季节性
\1R'

流感病毒株进行筛

选#发现
6+

株流感菌株
\7&

序列并非完全相同#说明随着时

间变化#抗原漂移导致不同病毒受体结合特异性和亲和性发生

变化+进一步对
\1R'

流感病毒结合特异性研究发现#早期

分离菌株优先结合短支链唾液酸糖链#而新近分离菌株则对长

链多聚唾液酸表现出高亲和力+

尽管已经证实人流感病毒偏好与$

)

!'

#

*

&连接唾液酸结

合#但其不能解释菌株结合的特异性+

\7

与$

)

!'

#

1

&或$

)

!'

#

*

&连接唾液酸的亲和力还无法完全解释#不同受体配体连接方

式如何影响流感病毒传播)

&4

*

+流感病毒主要与含有$

)

!'

#

1

&

连接唾液酸的聚糖结合#但更易与糖链末端第
'

,

1

位发生硫酸

化和唾液酸化的多糖结合+如果该位点发生岩藻糖基化#亲和

力将显著减弱)

&*

#

')

*

+上述研究表明#流感病毒和唾液酸的特

异性结合主要由糖链末端唾液酸与糖链连接方式决定#但其并

非唯一决定因素#糖链长度,唾液酸糖复合物修饰方式及唾液

酸受体拓扑结构差异也会影响结合+

/('

!

唾液酸受体结合位点对病毒传播的影响
!

流感病毒
\7

受体结合位点的氨基酸发生突变能引起受体结合特异性改变#

而
\7

某些残基和其他病毒蛋白发生突变也能影响流感病毒

的传播+由于雪貂感染病毒的组织嗜性和致病机制与人类相

似)

'&

*

#研究人员通常利用雪貂作为流感病毒感染动物模型+

有研究表明
\+

亚型
\7

突变导致受体特异性结合方式从$

)

!

'

#

1

&连接唾液酸转变为$

)

!'

#

*

&连接唾液酸#从而使病毒能黏

附在鼻腔#影响了流感病毒在雪貂间的传播)

''!'1

*

+此外#糖结

合位点突变会导致受体特异性结合的偏向性改变#而病毒蛋白

复制或转录过程中发生突变则会影响传播表型)

'6

*

+因此#

\7

特异性结合虽然会影响流感病毒的传播#但它并非唯一决定因

素+研究人员对多聚糖在流感病毒发病机制中作用的研究还

在进一步深入+

/(1

!

流感病毒的靶向抑制剂
!

现有研究表明#多数病原体将

唾液酸作为受体#其中不乏导致人类疾病病原体#如流感病毒,

腺病毒和轮状病毒等#故有研究开始将病毒
!

唾液酸结合作用

机制应用于病毒治疗#将连接唾液酸作为基因传递载体或溶瘤

剂+若能操控病毒与唾液酸的相互作用#将有望改善治疗效

果+流感病毒感染细胞及从细胞释放病毒颗粒与唾液酸紧密

关联#故可将两者形成的复合结构作为抗病毒靶标+奥塞米韦

和扎那米韦基于流感病毒和唾液酸的复合结构设计#属于唾液

酸衍生物抗病毒药物#用于抑制流感病毒
R7

和阻止子代病毒

粒子在细胞的释放+流感病毒
R74

种亚型依据一级结构可

分为!第
&

组$

R&

#

R6

#

R+

和
R3

&,第
'

组$

R'

#

R1

#

R*

#

R2

和

R4

&及
R&)

$新近发现#但已用体外酶试验显示
R&)

无
R7

活

性&+通过晶状体模拟分析研究显示#第
&

组
R7

酶活性区域

有
&

个
&+)!

洞#且第
&

组唾液酸结合位点比第
'

组大#表明第
&

组
R7

可能产生特定
R7

抑制剂活性部位#使结合更紧密+根

据第
'

组神经氨酸蛋白设计的奥塞米韦和扎那米韦#近年多次

出现口服生物利用率低,耐药株等现象#表明现有抑制剂在设

-

62'&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4



计方面存在不足+已有科学家发现新型
R7

抑制剂#用小鼠实

验证明该新型抑制剂能与
R7

形成稳定的共价中间体#通过延

长结合时间间隔#抑制
R7

活性#有效预防和治疗流感病

毒)

'+

*

+流感病毒
\7

也能作为药物靶点#但
\7

与唾液酸受

体结合的亲和力较低#单价唾液酸衍生物的生产较困难#而多

价唾液酸衍生物又难以与宿主细胞结合且具有毒性#故
\7

较少用作药物靶标+

'

!

小
!!

结

!!

流感病毒属于
PR7

病毒#由于其
PR7

酶缺乏校对功能#

病毒在复制或转录时容易出现错配引起突变#形成新亚型#所

以目前对流感病毒与唾液酸研究较少+

近年来#已有研究人员通过糖基因芯片技术和.散弹糖组

学/对聚糖进行研究+利用.散弹糖组学/可分离并显示细胞内

所有聚糖#使研究人员能检测#并能对其结构进行分析+未来

可结合
'

种技术研究流感病毒与多聚糖结合偏好性#有助于进

一步了解流感病毒与细胞受体的相互作用#为流感病毒的预防

和治疗开辟新途径+
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