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犛犃犚犛犆狅犞２犛蛋白与宿主细胞相互作用的相关受体研究进展
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（广东医科大学基础医学院生理学教研室，广东 湛江　５２４０００）

［摘　要］　自２０１９年底新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）感染暴发以来，对其的研究成为热点。冠状病毒感染趋向性

主要取决于刺突蛋白（ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ蛋白）与细胞表面受体结合的能力，而Ｓ蛋白及其受体结合域（ＳＲＢＤ）不仅

在病毒与宿主细胞结合及病毒进入细胞中起着关键作用，还可以与宿主细胞表面受体如血管紧张素转化酶２

（ＡＣＥ２）、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）、分化集群（ＣＤ）１４７、神经纤毛蛋白－１（ＮＲＰ１）等结合并激活不同的信号通路，从而

促进病毒入侵宿主细胞及引发炎症等一系列致病进程。因此，研究Ｓ蛋白与宿主细胞相互作用的相关受体具有重

要意义。本文综述Ｓ蛋白与宿主细胞相互作用的相关受体，以期为新型冠状病毒感染的防治提供理论依据。
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＳＡＲＳＣｏＶ２；Ｓｐｒｏｔｅｉｎ；ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

　　刺突蛋白（ｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ蛋白）是新型冠状

病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）主要抗原蛋白，负责识别宿主细

胞表面受体，介导病毒与宿主细胞的吸附和融合［１］。

最新研究［２３］显示，Ｓ蛋白还能独立诱导其他细胞反

应，如诱发呼吸道上皮细胞炎症。

依据经典的受体识别机制理论，ＳＡＲＳＣｏＶ２

的Ｓ蛋白通过与宿主细胞表面的血管紧张素转化

酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）受体

结合进入细胞［４］。Ｓ蛋白首先以三聚化的前体产

生，由于其Ｓ１／Ｓ２交界处存在弗林蛋白酶切割位点

（Ｆｕｒｉｎｃｌｅａｖａｇｅｓｉｔｅ，ＦＣＳ），不同于其他２Ｂ型冠状

病毒（包括ＳＡＲＳＣｏＶ）
［５］，释放前会被宿主细胞表

面弗林蛋白酶（Ｆｕｒｉｎ）切割成Ｓ１和Ｓ２两个片段
［６］，含

有缺失该位点的Ｓ蛋白的变异毒株感染性会减弱
［７］。

随后病毒通过Ｓ１中的受体结合域与宿主细胞受体

（如ＡＣＥ２）结合，该结合可以进一步暴露Ｓ２亚基，
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后者在跨膜丝氨酸蛋白酶２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅ

ａｓｅｓｅｒｉｎｅ２，ＴＭＰＲＳＳ２）的作用下触发病毒与靶细

胞膜融合［８９］。可见，ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２在ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２感染细胞过程中相互协作，被比作“门钥匙与

润滑油的相互关系”，研究人员也通过抑制或调节

ＴＭＰＲＳＳ２的活性来开发新的抗病毒治疗方法
［１０］。

然而随着研究的深入，科学家发现ＳＡＲＳＣｏＶ２

的感染机制可能比最初认为的更为复杂。尽管

ＡＣＥ２是ＳＡＲＳＣｏＶ２感染细胞的主要受体，但病

毒与宿主细胞之间的相互作用可能涉及多种分子和

途径，本文将列举和介绍现阶段研究发现的一些与

Ｓ蛋白相互作用的受体。

１　新兴受体

越来越多的研究［１１１５］指出，除了ＡＣＥ２受体外，

Ｓ蛋白还能与其他细胞表面分子结合，如Ｔｏｌｌ样受体

（ＴＬＲｓ）、分化集群１４７（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１４７，

ＣＤ１４７）、整合素（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）、Ｅｐｈｒｉｎ配体和 Ｅｐｈ受

体、神经纤毛蛋白－１（ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ１，ＮＲＰ１）、葡萄

糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）、ＴＭＥＭ１０６Ｂ、ＣＬＲ、Ｅｚｒｉｎ、

Ｂａｎｄ３、ＫＲＥＭＥＮ１、ＡＳＧＲ１、ＡＮＰ、ＴＭＥＭ３０Ａ、

ＣＬＥＣ４Ｇ、ＬＤＬＲＡＤ３、ＧＰＥＲ１等。不同受体在不

同的环境或生理条件下与Ｓ蛋白发生相互作用，释

放不同的信号，从而促进病毒的感染进程。本文对

最新发现的部分Ｓ蛋白受体进行介绍。

１．１　ＣＤ１４７　又称Ｂａｓｉｇｉｎ，是一种细胞表面Ⅰ型

跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族［１６］，在肺、脑、

内皮细胞和Ｔ细胞等多种器官或细胞类型中表达，

参与细胞增殖、迁移、侵袭等多种生物学过程，具有

２个免疫球蛋白样结构域（Ｉｇｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ），１个跨

膜螺旋，以及１个较短的细胞内尾巴。细胞外的免

疫球蛋白样结构域负责与配体结合，比如与Ｓ蛋白

的结合就涉及免疫球蛋白样结构域的特定区域，这

一结合有利于病毒的膜融合和遗传物质释放。

ＣＤ１４７的糖基化程度较高，糖链的存在可能影响其

与配体的相互作用，从而使ＣＤ１４７与ＳＡＲＳＣｏＶ２

的Ｓ１亚基具有高度亲和力。另外，ＣＤ１４７与Ｓ蛋

白的Ｓ１亚基的结合域具有与 ＡＣＥ２（ＳＡＲＳＣｏＶ２

的主要受体）相似的结构特征，提示ＣＤ１４７可能作

为ＳＡＲＳＣｏＶ２的辅助受体。ＳＡＲＳＣｏＶ２感染

高表达ＡＣＥ２的细胞时，并不直接与ＣＤ１４７结合，

但是在ＡＣＥ２表达水平很低的细胞中，ＳＡＲＳＣｏＶ

２通过其Ｓ蛋白与ＣＤ１４７之间的相互作用介导病

毒通过内吞作用进入宿主细胞［１３］，例如，与ＡＣＥ２相

比，脑神经系统更容易通过ＣＤ１４７受体和ＴＭＰＲＳＳ２

蛋白酶被ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
［１７］。ＣＤ１４７可作用于包

括应激激活的丝裂原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ）ｐ３８、

ＥＲＫ１／２、ＰＩ３Ｋ和ＮＦκＢ等信号通路
［１８］，还介导包

括巨噬细胞在内的炎症活化，从而诱导内皮细胞中

ＭＭＰ９的表达及炎性前细胞因子和趋化因子的

表达［１９］，这说明ＣＤ１４７可能参与炎症性疾病的发病

机制。使用ＣＤ１４７拮抗剂或通过药物抑制ＣＤ１４７表

达，可显著降低ＳＡＲＳＣｏＶ２的感染能力
［１３，２０］，如

阿奇霉素可以通过干扰配体和ＣＤ１４７受体的相互

作用来降低新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ１９）住院患

者的病毒载量［２０］，而多西环素和人源化抗 ＣＤ１４７

抗体（如ｍｅｐｌａｚｕｍａｂ）通过阻断ＣＤ１４７来抑制细胞

的病毒感染［２１］。

１．２　ＴＬＲｓ　ＴＬＲｓ是一类跨膜蛋白，其结构特点

使其能够识别微生物的特定分子模式，即病原体相

关分子模式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ

ｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），如细菌的脂多糖、病毒的核酸或蛋

白质，以及真菌的细胞壁成分。ＴＬＲｓ还识别某些

损伤相关的分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），如高迁移率组框１（ＨＭＧＢ１）

和热休克蛋白（ＨＳＰｓ），这些蛋白可在宿主组织损伤

或病毒感染期间从死亡或溶解细胞中释放出来［２２］。

ＴＬＲｓ在结构上可以细分为胞外区、跨膜区和胞内

区三个区段。胞外区由富含亮氨酸的重复序列

（ＬＲＲｓ）形成一个结构化的球形区域，用于识别并结

合ＰＡＭＰｓ。在ＬＲＲｓ区域的Ｎ端有一个小的富含

半胱氨酸的区域，称为接头区域（ｓｔａｌｋｒｅｇｉｏｎ），连

接胞外区和跨膜区。跨膜区由一个α螺旋组成，将

ＴＬＲｓ固定在细胞膜上。胞内区也称为ＴＩＲ结构域

（Ｔｏｌｌ／ＩＬ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｄｏｍａｉｎ），因为其与ＴＬＲｓ和白细

胞介素－１受体（ＩＬ１Ｒ）的胞内结构相似
［２３］。ＴＩＲ结

构域负责传递信号，当 ＴＬＲ 与 ＰＡＭＰｓ结合后，

ＴＩＲ结构域会招募并激活下游的信号分子，如

ＭｙＤ８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

８８）、ＴＲＩＦ（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐｔｅｒｉｎｄｕ

ｃｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ）和 ＭＡＬ／ＴＩＲＡＰ（ｍｕｒｉｎｅａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ／ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐ

ｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ），从而引发炎症反应和免疫应答
［２４］。不

同ＴＬＲｓ亚型能够识别不同的ＰＡＭＰｓ，并通过激活

信号通路来调节免疫反应［２５］。例如，ＴＬＲ３、ＴＬＲ４、

ＴＬＲ７、ＴＬＲ８和ＴＬＲ９可以识别病毒核酸或蛋白，

并可能触发Ⅰ型干扰素和促炎细胞因子的产生，以
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对抗感染。ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＴＬＲｓ结合会导致前

ＩＬ１β的释放，然后前ＩＬ１β被ｃａｓｐａｓｅ１切割，炎症

小体激活并产生活性的成熟ＩＬ１β，而ＩＬ１β是出

现肺部炎症、发热和纤维化症状的诱导介质。

Ｓ蛋白与ＴＬＲ４具有很强的蛋白相互作用
［２６］。

研究［２７］报道，与健康对照组相比，２０１９年ＣＯＶＩＤ

１９患者外周血单个核细胞中ＴＬＲ４本身及其下游

信号介质的表达显著上调。ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ１蛋白

通过ＴＬＲ４强烈刺激促炎介质的产生，并激活ＮＦ

κＢ和 ＭＡＰＫ信号通路
［２８］，还会增加感染细胞中的

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号，从而阻止细胞凋亡，延长病毒复制

时间。肺中ＴＬＲ４的激活可导致强烈的炎症反应，

伴有ｎｏｄ样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性小体的激活

和包括ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ１８在内的促炎细胞因子

的分泌，因此被认为是急性肺损伤的关键通路［２９］，

ＳＡＲＳＣｏＶ２还可以通过与 ＴＬＲ４结合并激活

ＴＬＲ４来增加ＡＣＥ２表达，从而促进病毒进入。次

级机制则涉及由裂解或死亡细胞释放的ＤＡＭＰｓ引

起的肺部和心脏中的ＴＬＲ４激活，导致炎症和纤维

化。因此，ＴＬＲ４在ＳＡＲＳＣｏＶ２的发病机制中起

着重要作用，其过度激活会导致长时间或过度的免

疫反应［３０］。已有证据表明可以通过使用肺部表面

活性剂阻断ＴＬＲ４来预防病毒感染
［３１］，还有使用对

ＴＬＲ４有拮抗作用的药物活性成分（如甘草酸等）治

疗 ＣＯＶＩＤ１９ 的相关研究
［３２］，综合来说，靶向

ＴＬＲｓ可能可以有效治疗ＣＯＶＩＤ１９。

１．３　Ｅｐｈｒｉｎ配体和肝细胞（Ｅｐｈ）受体　人类最大

的受体酪氨酸激酶（ＲＴＫｓ）超家族是产生红细胞生

成素的Ｅｐｈ受体。从黏附、增殖、分化，到细胞迁

移，都由 ＲＴＫ途径（称为ｅｐｈｒｉｎＥｐｈ）控制。Ｅｐｈ

受体的激活通过结合它们的配体ｅｐｈｒｉｎ来实现。

配体结合区是Ｅｐｈ受体的胞外结构域，而胞内结构

域包含调控区和蛋白激酶结构域。被配体激活后，

受体的酪氨酸残基被磷酸化充当信号蛋白（或适配

器）的组装和激活位点。根据其结合偏好，Ｅｐｈ受体

可分为 ＥｐｈＡ 和ＥｐｈＢ两类，并分别与ｅｐｈｒｉｎＡ、

ｅｐｈｒｉｎＢ配体结合。ＥｐｈＡ受体由１０个成员组成

（ＥｐｈＡ１～ＥｐｈＡ１０），ＥｐｈＢ受体由６个成员组成

（ＥｐｈＢ１～ＥｐｈＢ６），这些蛋白在损伤（特别是伤口愈

合和缺血－再灌注损伤）和炎症中起重要作用
［３３］。

研究［３４］发现，在ＳＡＲＳＣｏＶ２感染期间，ｅｐｈｒｉｎＡ１的

表达显著增加，ｅｐｈｒｉｎ配体和Ｅｐｈ受体可能作为病毒

进入或信号级联调节的替代辅助受体发挥作用［３５］；

还有文献［３６］表明，ＳＡＲＳＣｏＶ２的Ｓ蛋白可以直接

激活Ｅｐｈ受体 ，ｅｐｈｒｉｎＡ直接刺激ＳＲＣ酪氨酸激

酶（ＳＲＣｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ）和Ｒａｓ同源基因家族成员

Ａ（ＲｈｏＡ），并通过局部黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）激活磷酸化酪氨酸蛋白激酶（ＦＹＮ）

和细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）
［３７］。其中ＥＰＨＡ４在已知的

Ａ类ｅｐｈｒｉｎ受体中独一无二，因为其可以结合ｅｐｈ

ｒｉｎＡ和Ｂ配体
［３８］。而研究［３５］发现ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ

蛋白上的受体结合基序（ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，

ＲＢＭ）的同一受体的两个配体结构相似性促使其进

一步与ＥＰＨＡ４蛋白对接。

针对ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者，给予Ｅｐｈ受体抑

制剂是一种可能的治疗方法，Ｅｐｈ受体的ｅｐｈｒｉｎ结

合位点表现出与小分子高亲和结合的有利特性，从

而发现了几种与ＥｐｈＡ 或ＥｐｈＢ受体结合的小分

子，比如水杨酸衍生物是ＥｐｈＡ２和ＥｐｈＡ４受体抑

制剂，而α１肾上腺素受体拮抗剂ｄｏｘａｚｏｓｉｎ也能与

ＥｐｈＡ２和ＥｐｈＡ４受体结合
［３９４１］。

１．４　ＮＲＰ１　ＮＲＰ１是一种单次跨膜、非酪氨酸

激酶的表面糖蛋白。ＮＲＰ１有分泌型（截断的或可

溶的ＮＲＰ１）和跨膜两种异构体，前者在体液中自由

循环，后者与各种配体相互作用，具有不同的功能。

ＮＲＰ１最初被发现为神经元黏附分子，但后来

的研究［４２］表明其在免疫、肿瘤发生，以及正常胚胎

血管发育中起着重要作用，还参与小淋巴管和毛细

血管的形成。ＮＲＰ１的不同表达和功能特征使其

成为ＳＡＲＳＣｏＶ２的合适靶点，有助于ＳＡＲＳＣｏＶ２

感染引起多系统影响，富含ＮＲＰ１受体的细胞和组

织表现出更高的病毒感染风险［４３］。ＮＲＰ１促进

ＳＡＲＳＣｏＶ２进入宿主细胞，ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ１亚基

具有特定的ＡｒｇＡｒｇＡｌａＡｒｇ（６８２ＲＲＡＲ６８５）ｃ端

肽氨基酸序列，符合ｃ端规则，能与细胞上特定的

ＮＲＰ１或 ＮＲＰ２分子结合。ＮＲＰ１还可以增强

ＳＡＲＳＣｏＶ２进入中枢神经系统
［４４］。在肺和嗅觉细

胞中（如嗅结节和副嗅回），ＮＲＰ１有较高的表达量，

这可能是ＳＡＲＳＣｏＶ２通过嗅球渗透并进入中枢神

经系统的直接途径，从而导致嗅觉缺失［４５］。研究［４６］

证明，ＣＯＵＰＴＦ２可对 ＮＲＰ１产生影响，以此为基

础可治疗ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的肺血管内皮损伤；

ＮＲＰ１还可以结合弗林裂解底物，显著增强ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的传染性，并且可被一种针对ＮＲＰ１细胞外

ｂ１ｂ２结构域的单克隆阻断抗体所抑制
［４７］，但也有

研究［４８］表明，在细胞培养条件下，ＮＲＰ１的抗体对

病毒感染的抑制作用较低，提示基于ＮＲＰ１的阻断
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治疗效果可能有限。

１．５　整合素　整合素是一类跨膜蛋白，主要功能是

介导 细 胞 与 细 胞 外 基 质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，

ＥＣＭ）之间的黏附，并在细胞信号传导中发挥重要

作用。整合素由α和β两个亚单位组成，它们在细

胞外与ＥＣＭ分子结合，感应ＥＣＭ中的信号并传递

至细胞内，在细胞内与细胞骨架蛋白相连接。整合

素介导伤口愈合、胚胎发育、免疫反应和癌症转移等

多种生物学过程。此外整合素还参与调节ＥＣＭ 中

蛋白多糖和胶原蛋白的生成与降解，维持ＥＣＭ 的

动态平衡，调控细胞骨架的重排从而实现细胞的定

向移动，通过激活细胞内信号通路影响细胞生存、增

殖、分化和死亡，参与细胞对大分子物质的吞噬及细

胞外囊泡的释放过程［４９］。研究［５０］显示冠状病毒可以

通过其刺突糖蛋白受体结合域的精氨酸－甘氨酸－

天冬氨酸蛋白质序列（ＲＧＤ基序）与整合素建立牢

固的附着。整合素通过与ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白相互

作用，促进Ｓ蛋白介导的细胞融合和炎症，而这种

相互作用并不依赖于常见的ＲＧＤ基序。有研究人

员测试了抗β１和抗αＶ整合素抑制抗体分别阻断

所有β１整合素（α１β１、α２β１、α３β１、α４β１、α５β１、α６β１、

α７β１、α８β１、α９β１、α１０β１ 和 α１１β１）和 αＶ 整合素

（αＶβ１、αＶβ３、αＶβ５、αＶβ６和αＶβ８）的效果，发现肺

上皮细胞与Ｓ１蛋白相互作用被有效抑制
［５１］。而淋

巴细胞整合素α４β１、α４β７、α５β１和αＬβ２作为ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的新型受体，与ＳＲＢＤ结合介导病毒直接识

别并进入Ｔ细胞，这一过程不仅促进ＳＡＲＳＣｏＶ２

对Ｔ细胞的感染，还调控Ｔ细胞的免疫应答
［５２］，导

致Ｔ细胞功能失调
［５３］。此外，还进一步引发 Ｔ细

胞内Ｓｒｃ和 Ａｋｔ的磷酸化，上调活化分子ＣＤ２５的

细胞膜表面水平及炎症因子白细胞介素－２（ＩＬ２）、

干扰素γ（ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的转

录水平，抑制 Ｔ 细胞的增殖。这些结果提示，

ＳＡＲＳＣｏＶ２在淋巴细胞整合素的直接作用下进入

Ｔ细胞内调控Ｔ细胞的免疫反应并抑制细胞增殖

水平是造成机体高水平炎症环境和淋巴细胞减少的

重要原因之一。Ｓ蛋白还可以识别血小板上的整合

素αｖβ３
［５４］，触发细胞内部的肌动蛋白重塑使细胞表

面形成突起，进一步激活血小板从而导致凝血血栓

的出现［５５］。治疗方面，整合素α５β１的小分子肽拮

抗剂（ＡＴＮ１６１，ＡｃＰＨＳＣＮＮＨ２）可在体外抑制

ＳＡＲＳＣｏＶ２对ＶｅｒｏＥ６细胞的感染
［５６］。这些研究

结果揭示了ＳＡＲＳＣｏＶ２感染和免疫应答中的新

机制，淋巴细胞整合素作为ＳＡＲＳＣｏＶ２的潜在治

疗靶标，也为未来的研究和治疗提供了新的方向。

１．６　ＴＭＥＭ１０６Ｂ　ＴＭＥＭ１０６Ｂ是由２７４个氨基

酸残基组成的Ⅱ型跨膜蛋白，定位于晚期核内体和

溶酶体，ＴＭＥＭ１０６Ｂ由Ｎ端胞质结构域、跨膜螺旋

结构域和糖基化的Ｃ端腔结构域（ＬＤ）组成，该结构

域可在溶酶体蛋白酶裂解时脱落。ＴＭＥＭ１０６Ｂ可

与其同源物ＴＭＥＭ１０６Ａ和ＴＭＥＭ１０６Ｃ２４形成二

聚体［５７］。ＴＭＥＭ１０６Ｂ在多种组织和细胞类型，尤其

是中枢神经系统（如神经元和少突胶质细胞）中广泛

表达，与多种神经系统疾病的发生发展密切相关［５８］。

最新已证实溶酶体跨膜蛋白ＴＭＥＭ１０６Ｂ可以作为

ＳＡＲＳＣｏＶ２进入 ＡＣＥ２阴性细胞的替代受体，直

接与ＳＡＲＳＣｏＶ２结合，或共同内化然后在内吞囊泡

内结合［５９］。除了直接作为病毒受体，ＴＭＥＭ１０６Ｂ

还可能为融合创造有利的环境，通过间接机制影响

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
［６０］。

１．７　ＧＲＰ７８　ＧＲＰ７８是一种内质网（ＥＲ）驻留的

分子伴侣，属于７０ｋＤａＨＳＰｓ家族。其在正常细胞

中是未折叠蛋白反应（ＵＰＲ）的主导者，主要促使未

折叠蛋白重新折叠或降解。细胞应激状态下，

ＧＲＰ７８会在细胞膜上过度表达，从而介导大量紊乱

蛋白，成为细菌、真菌和病毒等病原体进入细胞的工

具，引发不同的病理途径［６１］。ＧＲＰ７８还作为一种重

要的细胞表面受体与病毒感染、癌症和神经退行性

疾病相关。细胞表面ＧＲＰ７８与主要组织相容性复

合体Ⅰ类（ＭＨＣＩ）相关联，是多种病毒包括ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２的入口，并且随着病毒感染的加剧，受感染的

细胞会产生更高水平的ＧＲＰ７８
［６２６３］。还有研究［６４］

报道ＧＲＰ７８直接与ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白相互作用，

在细胞表面与宿主细胞受体ＡＣＥ２形成蛋白复合物，

作为ＳＡＲＳＣｏＶ２感染宿主的共受体，促进病毒进

入靶细胞，并且与 ＡＣＥ２联合表达可增强ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２Ｓ蛋白在细胞表面的结合和积累。

因此，通过阻断ＧＲＰ７８的产生或使用靶向药物

抑制其活性，可以显著减少ＳＡＲＳＣｏＶ２的复制。

例如，小分子药物 ＨＡ１５原是为对抗癌细胞而开发，

但其却能特异性地结合ＧＲＰ７８并抑制其活性
［６３］；

ＧＲＰ７８抑制剂 ＹＵＭ７０可以抑制ＳＡＲＳＣｏＶ２病

毒的进入、Ｓ蛋白的产生，并改善肺损伤
［６５］。但即

使抑制ＧＲＰ７８表达或活性被证明具有一定的抗病

毒作用，这种作用也可能是有代价的，因为积聚错误

折叠蛋白引起的毒性应激可能超过ＧＲＰ７８抑制剂

的有利作用［６３，６６］。

１．８　其他潜在受体　除上述相关受体以外，还发现
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其他一些细胞表面分子可能与ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白

相互作用，如细胞间黏附分子－１、ＴＮＦＲＳＦ１３Ｃ、

ＴＭＥＭ３０Ａ、ＫＲＥＭＥＮ１、ＡＳＧＲ１等。然而，这些受

体的具体作用和机制仍需进一步研究。

已知的Ｓ蛋白受体及其与Ｓ蛋白相互作用方

式总结见表１。

表１　目前发现的Ｓ蛋白受体及其与Ｓ蛋白相互作用方式

受体名称 受体主要功能及与Ｓ蛋白相互作用简介

ＡＣＥ２ 羧肽酶；与血管紧张素系统相互作用，调节血压和心脏功能；ＳＡＲＳＣｏＶ２的主要受体，与Ｓ蛋白ＲＢＤ结合并介导病毒进入

ＴＭＰＲＳＳ２ 细胞膜表面的丝氨酸蛋白酶；切割Ｓ蛋白，暴露出融合肽，促进病毒与宿主细胞膜的融合

Ｆｕｒｉｎ 内切蛋白酶；参与前体蛋白的切割，产生具有生物活性的成熟蛋白质；催化切割Ｓ蛋白ＦＣＳ切割位点，产生受体结合片段

Ｓ１和融合片段Ｓ２

ＣＤ１４７ 细胞表面Ⅰ型跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族；细胞外的Ｉｇｌｉｋｅｄｏｍａｉｎ可以与Ｓ蛋白结合

ＴＬＲｓ 跨膜蛋白，胞外区ＬＲＲｓ球形结构能够识别ＰＡＭＰｓ和ＤＡＭＰｓ，可以识别Ｓ蛋白；胞内区ＴＩＲ结构域招募并激活下游信号

分子，触发促炎细胞因子产生

Ｅｐｈｒｉｎ配体

和Ｅｐｈ受体

ＲＴＫｓ超家族；介导黏附、增殖、分化和细胞迁移；被Ｓ蛋白激活，可与Ｓ蛋白ＲＢＭ对接

ＮＲＰ１ 神经元黏附分子，在免疫、肿瘤、正常胚胎血管发育发生中起着重要作用；能与Ｓ蛋白Ｓ１亚基结合，增强ＳＡＲＳＣｏＶ２进入中

枢神经系统，是病毒通过嗅球渗透进入中枢神经系统的直接途径；可以结合弗林裂解底物，显著增强ＳＡＲＳＣｏＶ２的传染性

整合素 跨膜蛋白；介导细胞与ＥＣＭ黏附和信号传导；由α和β两个亚单位组成；与Ｓ蛋白ＲＧＤ牢固附着，促进Ｓ蛋白介导的细胞

融合和炎症

ＴＭＥＭ１０６Ｂ 定位于晚期核内体和溶酶体的Ⅱ型跨膜蛋白，由Ｎ端胞质结构域、跨膜螺旋和糖基化的Ｃ端腔 （ＬＤ）组成；直接参与Ｓ蛋

白结合，或共同内化在内吞囊泡内结合；还可能通过间接机制影响ＳＡＲＳＣｏＶ２感染，为融合创造有利的环境

ＧＲＰ７８ 内质网驻留的分子伴侣，属于７０ｋＤａＨＳＰｓ家族；促使未折叠蛋白重新折叠或降解；与 ＭＨＣＩ相关联，是ＳＡＲＳＣｏＶ２的

入口，直接与Ｓ蛋白相互作用，与ＡＣＥ２形成蛋白复合物，作为ＳＡＲＳＣｏＶ２感染的宿主共受体，促进病毒进入靶细胞

２　小结

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白与宿主细胞相互作用的相

关受体研究对于揭示病毒感染机制和防治策略具有

重要意义。目前，针对ＡＣＥ２和ＣＤ１４７等受体的研

究已取得一定进展，但仍有许多潜在受体的作用和

机制尚待阐明。未来，随着对ＳＡＲＳＣｏＶ２研究的

深入，有望发现更多相关受体，为ＣＯＶＩＤ１９的治

疗提供有力支持。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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