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摘要：人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎ　ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）是一类无包膜的小ＤＮＡ双链病毒，其衣壳蛋白由主

要衣壳蛋白Ｌ１和次要衣壳蛋白Ｌ２组成，高危型 ＨＰＶ的持续感染是诱发宫颈癌的主要原因。ＨＰＶ吸附入

胞伴随着由多种受体引起衣壳蛋白Ｌ１和Ｌ２的变构，其中衣壳蛋白Ｌ１与细胞表面硫酸乙酰肝素蛋白聚糖
（ｈｅｐａｒａｎ　ｓｕｌｆａｔｅ　ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，ＨＳＰＧ）之间的多重相互作用是病毒入胞的关键。经与 ＨＳＰＧ相互作用后，

ＨＰＶ衣壳蛋白Ｌ２暴露病毒与入胞受体结合位点，进而介导病毒内吞入胞。因此，阐述 ＨＰＳＧ在 ＨＰＶ感

染细胞中的作用有助于进一步阐明 ＨＰＶ感染机制及致病机制，为 ＨＰＶ治疗性疫苗的研究提供一定的理论

基础。本文就 ＨＳＰＧ在 ＨＰＶ感染细胞中的作用进行综述。
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　 　 人 乳 头 瘤 病 毒 （ｈｕｍａｎ　ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，

ＨＰＶ）是一类双链ＤＮＡ病毒，能感染人黏膜和皮
肤上皮细胞，持续性感染 ＨＰＶ可导致包括女性宫
颈癌、阴道癌、男性阴茎癌和尖锐湿疣等恶性和良

性肿瘤相关疾病［１］。据世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ

Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）统计数据显示，世
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界范围内宫颈癌的死亡率在女性致死癌症中居第二

位。ＨＰＶ型别众多，目前已报道的型别约２００多
种，根据其致癌能力的大小，将 ＨＰＶ分为高危型
和低危型。高危型 ＨＰＶ型别分布于α类中的５、

６、７、９和１１种，如 ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８［２］，感染高
危型 ＨＰＶ能引起宫颈、阴道、外阴、阴茎和肛门
等部位的上皮细胞癌变，目前国内外已有多种

ＨＰＶ疫苗可有效预防病毒感染［３－５］。

ＨＰＶ呈二十面体结构，衣壳蛋白由主要衣壳
蛋白Ｌ１和次要衣壳蛋白Ｌ２组成，Ｌ１和Ｌ２在病
毒感染过程中发挥重要作用，其感染具有严格的种

·３１３·中国病毒病杂志２０１８年７月第８卷第４期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｖｉｒａｌ　Ｄｉｓ，Ｊｕｌ．２０１８，Ｖｏｌ．８Ｎｏ．４



属特异性和组织特异性，只感染高度未分化的复层
鳞状上皮细胞，包括口咽、手足表皮、肛门和生殖
器［６］等部分。如许多其他病原体一样，ＨＰＶ进入
宿主细胞的过程是通过结合细胞表面附着因子引发

的多步连锁反应，其中最常见的附着因子是糖胺聚
糖链，特别是蛋白聚糖中的硫酸乙酰肝素蛋白聚糖
（ｈｅｐａｒａｎ　ｓｕｌｆａｔｅ　ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ， ＨＳＰＧ）［７－８］。

ＨＳＰＧ是由核心蛋白、葡糖氨基葡聚糖、多配体聚
糖和磷脂酰肌醇聚糖组成的复合大分子，其中葡糖
氨基葡聚糖由氨基糖和糖羧酸为基本单位组成，多
配体聚糖和磷脂酰肌醇聚糖与糖胺聚糖共价连

接［９］，是许多细胞中广泛存在的一类重要生物大分
子，参与器官发生、血管再生、生长因子和细胞因
子活动、伤口愈合、凝血机制和细胞黏附等一系列
重要的生命活动。ＨＳＰＧ也是许多病毒吸附感染过
程中的第一受体，如登革病毒、疱疹病毒、呼吸道
合胞病毒、人类免疫缺陷病毒、牛痘病毒等。在细
胞表面，ＨＳＰＧ主链上的多糖 （氨基糖和糖羧酸）
需要经过一些共价修饰，进而满足细胞生命活动的
需要［１０］。本文就 ＨＳＰＧ在 ＨＰＶ感染细胞中的作
用做如下综述。

１　ＨＰＶ感染第一受体ＨＳＰＧ的发现

ＨＰＶ繁殖具有严格的组织特异性，其复制与
基底细胞终末分化为角质形成细胞紧密相关［１１］。
这种局限导致无法获得大量的真病毒用于 ＨＰＶ各
项研究，而体外表达 ＨＰＶ　Ｌ１蛋白和组装技术比
较成熟，同时组装后的病毒样颗粒 （ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰｓ）在结构上与天然 ＨＰＶ衣壳蛋白
高度相似，由此 ＨＰＶ　ＶＬＰｓ为人们研究 ＨＰＶ与
细胞之间的相互作用奠定基础［１２－１６］。研究发现许多
型别的ＨＰＶ　ＶＬＰ都可以与细胞表面保守的蛋白受
体结合［１７－１９］。１９８９年，Ｃａｒｄｉｎ和 Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ鉴定
出肝素与氨基酸表面的 ＸＢＢＸＢＸ或 ＸＢＢＢＸＸＢＸ
区域结合，Ｂ 为精氨酸或赖氨酸［２０］；１９９９ 年，

Ｊｏｙｃｅ等［８］利用不同分子量和硫酸化修饰的肝素分
子以及肝素酶和肝素抑制剂验证了 ＨＰＶ１１ＶＬＰｓ
可以与肝素发生相互作用并通过葡糖氨基葡聚糖与

ＨａＣａＴ细胞表面结合，第一次提出了 ＨＳＰＧ 是

ＨＰＶ　ＶＬＰ吸附 ＨａＣａＴ细胞的受体；同时分析比
较 ＨＰＶ　Ｌ１氨基酸序列发现 Ｌ１的 Ｃ 末端存在

ＸＢＢＢＢＸＢ区域，实验验证该区域具有结合肝素的
能力且对 ＨＰＶ　ＶＬＰ吸附细胞极其重要，与Ｃａｒ－
ｄｉｎ和 Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ鉴定的序列几乎一致。２００１年，

Ｇｉｒｇｌｏｕ等［７］研究团队利用包裹ＧＦＰ报告基因制备

的 ＨＰＶ３３假病毒验证 ＨＳＰＧ是 ＨＰＶ吸附感染细
胞过程中主要的受体，研究表明肝素可以抑制

ＨＰＶ３３假病毒感染ＣＯＳ－７细胞，而硫酸角质素和
硫酸软骨素不能抑制 ＨＰＶ３３假病毒感染，肝素酶
可以彻底破坏假病毒感染细胞；ＨＰＶ３３Ｌ１Ｃ末端
截断８个和２３个氨基酸后仍可与肝素结合，这与

２０００年Ｃｈｅｎ等［２１］解析的 ＨＰＶ１６Ｌ１Ｔ＝１的结构
比较吻合；与此同时，Ｃｏｍｂｉｔａ等［２２］也证实了

ＨＰＳＧ是 ＨＰＶ感染细胞过程中必不可缺少的。

ＨＳＰＧ的糖链在细胞膜表面存在多种修饰作
用［１０］，为了进一步研究 ＨＳＰＧ在 ＨＰＶ吸附过程
中的作用，Ｓｅｌｉｎｋａ等［２３］使用不同方式硫酸化的肝
素作为抑制剂，检测修饰后的 ＨＳＰＧ对ＶＬＰ和假
病毒吸附细胞的影响。研究表明，ＨＳＰＧ的 Ｏ硫
酸化是 ＨＰＶ　ＶＬＰ吸附和假病毒感染细胞所必需
的，ＨＳＰＧ去Ｎ－硫酸化影响ＨＰＶ假病毒感染，但
不影响 ＨＰＶ　ＶＬＰ吸附细胞，即存在 ＨＳＰＧ　Ｏ－硫
酸化时，ＨＳＰＧ是否发生Ｎ－硫酸化对ＶＬＰ吸附细
胞也没有影响。从中可以看出，ＨＳＰＧ 在 ＨＰＶ
ＶＬＰ和 ＨＰＶ假病毒吸附细胞过程中的作用方式存
在差异。Ｆｌｉｇｇｅ等［２４］发现这种差异是由于病毒或
假病毒包裹 ＤＮＡ引起的。Ｓｅｌｉｎｋａ等［２３，２５］进一步
分析这种差异对 ＨＰＶ　ＶＬＰ （Ｌ１或 Ｌ１＋Ｌ２）和

ＨＰＶ假病毒感染细胞的后续影响，流式细胞仪检
测表明ＶＬＰ吸附细胞３．５ｈ后５０％的ＶＬＰ（Ｌ１或

Ｌ１＋Ｌ２）发生内吞，平均内吞时间比假病毒短

４ｈ，进一步反映了病毒和 ＶＬＰ （Ｌ１或 Ｌ１＋Ｌ２）
在细胞表面的活动存在明显的差异。入胞时间的差
异可能与 ＶＬＰ和假病毒内吞的受体不同有关，

ＶＬＰｓ可能只需要 ＨＳＰＧ介导内吞，而假病毒需要

Ｌ２与其他受体进行作用并介导内吞［２６］。
上述研究揭示 ＨＳＰＧ是 ＨＰＶ或假病毒吸附细

胞的第一受体，在病毒感染过程中发挥重要作用。

２　ＨＳＰＧ与ＨＰＶ主要衣壳蛋白Ｌ１相互作用分析

Ｓｈａｆｔｉ－Ｋｅｒａｍａｔ等［２７］研究发现 ＨＳＰＧ中的核
心蛋白在 ＨＰＶ感染细胞过程中并没有发挥作用，
而多糖分子是 ＨＰＶ１１、１６、３３等感染细胞所必需
的。Ｒｏｄｅｎ等［１８］证明 ＨＰＶ１６Ｌ１Ｌ２ＶＬＰｓ与细胞
的相互作用是通过 Ｌ１进行的，这一现象揭示了

ＨＰＶ　Ｌ１表面的碱性氨基酸与 ＨＳＰＧ中带负电的
硫酸基团相互作用。ＨＰＶ　ＶＬＰ与肝素相互作用需
要完整的 ＨＰＶ环状表面结构，提示肝素与 ＨＰＶ
ＶＬＰ作用的表位是构象型［２３，２８］。Ｋｎａｐｐｅ等［２９］通
过计算机预测和丙氨酸扫描分析得出 ＨＰＶ１６五聚
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体与 ＨＳＰＧ寡糖的相互作用位点为２７８Ｋ、３５６Ｋ
和３６１Ｋ，这三个赖氨酸突变后影响假病毒与细胞
膜、细胞外基质或 ＨＳＰＧ的结合，进而影响假病
毒感染细胞。为了进一步研究 ＨＰＶ　Ｌ１与 ＨＳＰＧ
相互作用，Ｄａｓｇｕｐｔａ等［３０－３１］解析了ＨＰＶ１６五聚体
和 ＨＰＶ１８五聚体与 ＨＳＰＧ寡糖的复合物的晶体结
构，结构显示 ＨＳＰＧ与 ＨＰＶ　Ｌ１的相互作用位点
分布在ＢＣ、ＥＦ、ＦＧ、ＨＩ和α４ｌｏｏｐ，这一研究阐
明了 ＨＰＶ与 ＨＳＰＧ相互作用的结构基础。
在２０１３年，Ｒｉｃｈａｒｄｓ等［３２］根据 ＨＰＶ五聚体

与肝素的相互作用位点和位点功能把 ＨＰＶ　Ｌ１上

ＨＳＰＧ 结合位点分为三类：位点１ 是 Ｋ２７８ 和

Ｋ３６１，这两个位点是 ＨＳＰＧ结合的主要位点，其
功能是引起Ｌ２构象的改变，暴露Ｌ２Ｎ端关键功
能位点，该位点突变后影响与细胞膜或细胞外基质
的结合；位点２是Ｋ５４和Ｋ３５６，这两个氨基酸的
突变不影响病毒入胞，但影响Ｌ１的构象变化，使

Ｌ１不经历变构而入胞并导致Ｌ１入胞后无法完成脱
衣壳，最终影响Ｌ２的释放并终止后续感染活动；
位点３是Ｎ５７、Ｋ５９、Ｋ４４２和Ｋ４４３，这些氨基酸
突变后不影响Ｌ１和Ｌ２的变构但影响 ＨＰＶ入胞，
导致 ＨＰＶ假病毒无法入胞而聚集在细胞外基质
中。根据 Ｒｉｃｈａｒｄｓ等研究结果可知，ＨＳＰＧ 在

ＨＰＶ感染过程中不但影响 ＨＰＶ衣壳蛋白Ｌ１／Ｌ２
的变构，而且还影响后续感染事件，如暴露第二受
体结合位点、转移 ＨＰＶ至内吞受体和脱衣壳等重
要感染事件。ＨＰＶ在细胞外基质和细胞膜表面与

ＨＳＰＧ相互作用过程，需要经历多重的 ＨＳＰＧ结
合后才能成功地进入细胞并最终携带基因入核，中
间任何一个关键结合位点突变均会破坏 ＨＰＶ的感
染。在２０１６年，Ｇｕａｎ等［３３］解析了分辨率为４的

ＨＰＶ１６－肝素复合物的冷冻电镜三维结构，结构显
示 ＨＰＶ　Ｌ１ＢＣ环的５７．Ａｓｎ、５８．Ａｓｎ和５９．Ｌｙｓ
以及Ｃ末端臂残基４２８．Ｃｙｓ、４２９．Ｇｌｎ、４３１．Ｈｉｓ、

４３２．Ｔｈｒ和４３３．Ｐｒｏ与肝素发生相互作用。尽管有
这些发现，病毒感染的分子机制仍然难以捉摸，部
分原因是缺乏更高分辨率的结构信息［３４］。

３　ＨＳＰＧ引起ＨＰＶ　Ｌ１和Ｌ２构象变化

病毒感染过程中发生构象变化是比较普遍的现

象，包括有膜病毒和无膜病毒，如人类免疫缺陷病
毒 （ＨＩＶ）［３５］、脊髓灰质炎病毒［３６］和一些肠道病
毒［３７］等。同样，ＨＰＶ在宿主进入和内吞过程中，
通过与细胞受体结合触发构象变化［２３，３８－３９］。Ｓｅｌｉｎｋａ
等［２３］利用不影响 ＨＳＰＧ 结合的构象敏感性抗体

ＨＰＶ３３．Ｊ３进行前吸附 （病毒与抗体孵育后感染细
胞）和后吸附 （病毒吸附细胞后再与抗体进行反
应）中和研究，根据 ＨＰＶ　３３．Ｊ３前吸附和后吸附
的中和效果推测 ＨＰＶ假病毒吸附细胞后发生构象
变化，首次提出了 ＨＳＰＧ可以引起 ＨＰＶ衣壳蛋白

Ｌ１的构象变化，前吸附实验中 ＨＰＶ　３３．Ｊ３对

ＨＰＶ３３假病毒的中和能力较弱，而 ＨＰＶ３３假病
毒与细胞结合１ｈ后，ＨＰＶ３３．Ｊ３对病毒的中和能
力显著提升，这充分说明 ＨＰＶ３３假病毒与细胞结
合后Ｌ１表面ｌｏｏｐ发生构象转变，使 ＨＰＶ　３３．Ｊ３
与 ＨＰＶ３３假病毒亲和力提高且结合表位改变。

ＨＰＶ　３３．Ｊ３ 抗 体 表 位 位 于 ＨＰＶ３１ Ｌ１ 的 ＢＣ
ｌｏｏｐ［１８］，可以推测 ＨＳＰＧ可能引起 ＨＰＶ　Ｌ１ＶＬＰ
的ＢＣ　ｌｏｏｐ发生构象变化。

Ｇｉｒｇｌｏｕ等［４０］利用多抗血清和肝素后吸附抑制
假病毒感染细胞，根据多抗血清和肝素阻碍

ＨＰＶ３３假病毒感染的时间点差异揭示了 ＨＰＶ３３
假病毒吸附细胞后在细胞表面发生构象变化：由肝
素敏感型向肝素抵制型转变，这种构象的转变使

ＨＰＶ　Ｌ１与 ＨＳＰＧ的亲和力下降，并促使 ＨＰＶ向
下一个受体移动，提示了 ＨＰＶ假病毒感染过程中
中存在 “第二受体”。许多病毒在感染过程中也遵
循这种机制，如疱疹病毒、巨细胞病毒、人类免疫
缺陷病毒、腺病毒２和５、登革病毒和牛痘病毒
等。２０１６年Ｇｕａｎ等［３３］通过分析 ＨＰＶ和 ＨＰＶ－肝
素复合物的低温电镜三维结构，发现肝素结合后病
毒的ＢＣ和 ＥＦ　ｌｏｏｐ结构可能发生轻微变化。目
前，细胞表面的 ＨＳＰＧ与Ｌ１的作用机制及Ｌ１构
象变化机制还没有解释清楚，但 ＨＳＰＧ 可以使

ＨＰＶ或假病毒的衣壳由紧凑向蓬松转变，为暴露

Ｌ２的表位和入胞后脱衣壳奠定基础。

ＨＰＶ与 ＨＳＰＧ相互作用后引起Ｌ１构象变化
并导致Ｌ２Ｎ端弗林酶酶切位点暴露，酶切后病毒
进一步与细胞膜表面的一系列入胞受体发生相互作

用，最终由网格蛋白介导内吞入胞。由于 ＨＰＶ衣
壳蛋白与 ＨＳＰＧ相互作用后，其蓬松的结构易于
被胞内体中低ｐＨ 环境所破坏，最终导致颗粒崩
解，Ｌ１蛋白被酶水解，Ｌ２蛋白携带病毒基因组从
胞内体中逃逸，并在肌动蛋白的协助下将基因组送
入细胞核中，完成病毒的感染过程。

４　总　结

ＨＰＶ感染细胞是由细胞表面和胞内多种受体
引发的多步连锁反应，其中细胞表面最常见的受体
是 ＨＳＰＧ，ＨＳＰＧ是 ＨＰＶ吸附细胞的第一受体，
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在病毒感染过程中发挥重要作用，ＨＳＰＧ在病毒感
染细胞的过程中存在多种修饰作用，而硫酸化是

ＨＰＶ　ＶＬＰ 吸附和假病毒感染所必需的。同时

ＨＳＰＧ在 ＨＰＶ感染中引起 ＨＰＶ衣壳蛋白Ｌ１／Ｌ２
的变构，使病毒的结构发生轻微的变化，但并不影
响衣壳的直径，而结构的变化决定后续感染过程，
如暴露第二受体结合位点、转移 ＨＰＶ至内吞受体
和脱衣壳等重要感染事件。而 ＨＰＶ型别众多，不
同型别 ＨＰＶ感染细胞的机制存在一定的差异，这
些差异还有待进一步分析，以完善 ＨＰＶ 病毒学
研究。
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刘磊

论文撰写规范

图位：以排于首次提及的相应正文所在自然段落后为宜，或简单集中于文末。
插图宽度：以占一栏或两栏宽度为宜，图旁一般不串文。病理 （组织）切片图应注明染

色方法、放大或缩小倍数，插图为黑白图，若需作彩色图，应注明，并另付制作彩色图的制
版费。插图应具自明性。
座标图：纵横座标轴的标目均应平行排在标轴外，纵轴标目以 “顶左底右”排。标目由

物理量名称、符号和相应单位组成。量与单位间用斜线隔开。座标轴上应标明标值线 （刻度
线）和标值，否则，应在座标轴尾端画出箭头。
图题：一律排在图下方。图序号使用阿拉伯数字，全文从 “１”开始连续编码，只有１

幅图也应编１。插图必须具有自明性。
图中注释或说明语均放于图与图题之间。
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