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病毒逃逸补体的机制

欧元祝 综述 瞿 涤 审校

补体系统是宿主免疫防御外来病原体的第 1道

防线
,

包括对病毒的防御
。

补体系统可通过勃附在

病原体表面利于宿主细胞吞噬
、

形成膜攻击复合体

导致病原体溶解
、

释放过敏毒素引起炎症反应等多

条途径清除外来病原体
。

然而
,

在与宿主一起进化

的过程中
,

某些病毒已经建立了逃逸补体系统的策

略
,

这些策略包括编码补体调控蛋白
、

从宿主获得膜

调控蛋白以及利用宿主膜补体受体进人宿主细胞
。

本文就病毒逃逸补体系统作用的策略的研究进展作

一综述
。

病毒编码补体调控蛋白

DN A 序列分析显示许多病毒基 因与补体调控

蛋白 (
c

om ple me nt c on 加 1 p or et in
,

CC )P 超家族的序列

同源性相当高
。

痘病毒和疤疹病毒这 2类病毒是现

在已知能够编码蛋白调节补体活性的病毒家族
。

·

1
.

痘病毒 首先注意到且研究最深人的是痘

病毒补体调节蛋白 ( V C)P
,

VCP是由痘病毒基因 3C L

编码
,

由痘病毒感染的细胞分泌的相对分子质量

( M r) 为 35 x l护 的蛋白
。

V C P 含有约 印 个氨基酸

的 4 个短共有重复序列 (
, hort

C o

sen 、 us 祀 ep a t
,

s c )R
,

SC R也出现在真核细胞的补体调控蛋白上
,

故有时

又称为 CC P
。

v CP能与 C 3b
、

4C b 结合作为补体调节

因子 l 的辅因子抑制 3C 和 5C 转换酶
,

从而下调补

体激活的经典途径和替代途径
,

这种途径类似于一

些补体调控蛋白的作用
,

如膜辅因子蛋白 ( MCP/

C4D 6)
,

衰变加速因子 ( D A )F
、

H 因子 ( FH )和 4C b 结

合蛋白 (4C B)P 等
,

这些调控蛋白都含有 4 一
56 个不

等的 SCR
。

v C p 并不与 e 3b
、

以 b 同时结合
,

其与

以 b 结合的亲和力是与 e 3 b 的 4
.

6 倍川
。

v e P 与 H

因子
、

4C b 结合蛋白共同具有的另一个重要特征是

能与肝素 ( h eP iar
n )结合

,

H 因子与肝素的相互作用

是其调节替代途径激活的重要步骤 ; V C P 与肝素或
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其他勃多糖结合在病毒感染周期中起着重要的作

用
,

它能使病毒在宿主细胞内长期驻留
,

修饰宿主的

化学趋化反应
,

使病毒逃逸宿主的免疫反应〔2〕; v c P

包含 2 个假设的肝素结合位点
:

第 1个在 SC IR
一

2 的

交联处
,

第 2 个在 sc 4R 上 〔’ 〕
。

I
~

s

等闭利用单克

隆抗体阻断实验
,

发现参与 v c P 与 c 3b/ c4 b 结合的

结构位于 SC R 序列的 2 一 4 之间
,

同时认为抗 V CP

的单克隆抗体可以作为 VC P 补体调节活性的治疗

性抑制剂
,

也为制备痘苗病毒疫苗提供了 l 条新的

途径
。

V C P能够抑制补体促进抗体中和细胞内成熟

的病毒颗粒 ( IMV )的作用 和 v CP 突变株的毒力下

降
,

这些都表明补体激活在体内起着重要的抗病毒

作用
,

而 VC P 具有协助痘病毒逃逸宿主的防御系统

的作用
。

此外
,

痘病毒编码另一个氨基酸序列与补

体调控蛋白同源的蛋白 BS R
,

BS R 是 1个 M
:
为 42

x 103 的膜结合糖蛋白
,

包含 4 个 sc R孟该糖蛋白是

细胞外胞膜蛋 白颗粒 ( ex 魄ell ul a e n
ve l 0edP

,

iur
s ,

E E V )的外膜蛋 白
,

是 EVE 形成和病毒毒力所必需

的
,

但它与人 CZR 一样对补体活性并没有抑制作

用
。

在补体逃逸方面研究较多的另一痘病毒是天花

病毒 ( V iar ol a v iur s
)

,

它编码 1 个叫补体酶天花抑制

剂 (
s

耐 l卯x ihn ib i tor of c o ln pl e me nt e几Wm e s ,

S IP CE )的

蛋白
。

S IP CE 由天花病毒的 1D 5 L 的末端区编码
,

与

VC P在结构上仅有 4
.

6% ( 11 个 )的氨基酸序列不

同
,

也含有 4 个 SC R
,

而不同的 11 个氨基酸分布在

SC ZR
、

3
、

4 上
。

S IP C E 具有与 v C P 相同的作用作为

补体调节因子 l 的辅因子抑制补体活性
,

但是它灭

活人 Cb3 的效力却是 V C P 的 1的 倍
,

灭活 4C b 的效

力是 v c P的 6倍〔5〕
,

这表明 n 个差异氨基酸可能在

S P ICE 功能增强中起着关键作用
。

S IP CE 虽 然与

VCP 在结构上有高度同源性
,

但 S IP C E 在作用能力
、

人类补体特异性及辅因子活性方面显然比 V C P 更

接近人补体调控蛋白
。

近年来
,

一些潜在的补体系统调节因子已经在

其他的痘病毒内被识别
,

如牛痘病毒 (
c o州叩 x vi lu s

)

的炎症 调节蛋 白 ( i lln

amarn
t io n m司 u la to yr p or te l n ,
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IM )P
、

勃液瘤病毒 ( m拌 o

am
v iru s

) 的 M I科R 蛋白
、

Yab a
样病病毒 ( Y a b a 一 l ike d i s e as e v i ru ,

)及猪痘病毒

( isw en oxp vi ur s
)的蛋白

,

这些蛋白在氨基酸序列上都

与哺乳动物补体调控蛋白及痘苗病毒的 VCP 有同

源性 [6
,

7 ]
。

2
.

疙疹病毒 松 鼠猴疤疹病毒 ( H
e

卿 vs iur
s

s ia而 ir
,

柳s) 基因组的 O R 4F 和 O R1F 5 的产物序列

与补体调控蛋白有同源性
。

O R4F 编码的产物被称

为补体调控 同源蛋 白 (
e

om p leme
n t e o n t or l p句et i n

ho mo logu
e ,

c c PH )
,

它与 v c P 及补体调控蛋白家族的

成员如膜辅因子蛋白 ( M CP/ C【抖 6 )
、

衰变加速因子

( DA F )
、

I 因子 ( F’I ) 和 4C b 结合蛋 白 ( 4C B P )
、

CR I
、

CZR 在氨基酸序列上有高度同源性
,

CCPH 有 3印 个

氨基酸
,

含有 4 个 SCR 基序
。

O RI ’4 基因的转录以未

拼接和拼接的形式存在
,

未拼接的 c c PH
n lRN A 翻

译为膜结合蛋白 (m CCPH )
,

拼接的 m RN A 翻译为分

泌蛋白 (
s CC P H )

。

带有 CCP H 的被转染细胞能够抑

制 C 3 转换酶的活性
,

有效地降低了细胞表面 3C 的

沉积
,

增强细胞对补体溶细胞作用的抵抗性【” 1
。

松

鼠猴疙疹病毒的 ORF 巧编码蛋白称为 附S
一

巧
,

与人

C5D 9 有 48 % 同源
,

与松鼠猴 CD 59 有 69 % 同源
。

在

哺乳类动物
,

CD59 可与 C s b
一

8 复合体中的 C S 结合
,

阻止 Cg 分子的勃附
,

从而抑制 C sb
一

9 复合体对细胞

的裂解作用 0[]
。

因此
,

可见松鼠猴疤疹病毒编码的

2 个补体调控蛋白在补体激活的 2 个不同时期发挥

着作用
。

卡波济肉瘤相关疙疹病毒 ( K a即 51
’ S

~ om
a -

as 二 iat ed he q祀 s vi ur s ,

sK柳 )又叫人类疤疹病毒 8 型

( h

~
he rT犯 s v

iur
s s

,

HH V
一

8)
,

是继 E B病毒后第 1个

被识别的丙型疙疹病毒
,

其基因组测序表明 O R4F

的结构与人补体调控蛋白 ( CC )P 超家族有同源性
。

由于拼接结果
,

O R4F 编码的蛋白有 3 个亚 型
,

2 个

为 55 0 个氨基酸的膜结合蛋白
,

在 5 17
一 545 氨基酸

处有 1个跨膜区 ;另 1个为略短些的分泌型
,

不含跨

膜区
。

这 3 个亚 型合称为 KC (P KS VH co mP l e m e n t

e o n
加1 p or te in )

,

KC P 与 人 CC P 家族 的 CR I
、

CZR
、

DA F
、

M c P
、

H 因子及 4C 帅 有 科% 一 55 % 的同源性
,

含有 4 个 s e R 基序 [’ o 〕
。

同源 比较显示 Ke P 的

SCR I一 与 DA F 的 SCZR
一

4 同源性最高
,

但 DA F 的

SCR I 区被报道是补体调控所必需的
,

这表明 KC P

的 sc 4R 区也可能是抑制补体所需要的 [川
。

K c P抑

制补体系统也是在 C 3 转换酶水平
,

其通过 2 种机制

抑制 C 3 转换酶
:
一方面它能直接加速经典途径 3C

转换酶的衰变
,

另一方面作为 I 因子裂解 3C b 和

c4 h 的辅因子抑制 c3 转换酶 r ’ 2 ]
。

M硫 等 [ ’ , }的研

究显示与 4C b 结合
、

4C b 裂解的辅因子作用及衰变

加速等作用都需要 SC R I
一

3 区
,

而 KC P 在与 C 3b 的

相互作用中需要 SCR4
。

鼠丙型疤疹病毒 6 8 ( M u ir n e g

anIUT
。 h e耳祀 s v iur s

68
,

M柳
一

68 )是 1 个与灵长类丙型疙疹病毒密切相

关的病毒
,

它也被观察到有个保守 O RF 能编码含 4

个 SCR 基序的蛋白
,

此蛋白包括膜结合和 2 个分泌

型亚型
,

能够下调鼠补体激活的经典途径和替代途

径 [6 ]
。

结构不同于 CC P 的病毒蛋白亦可具有拮抗补

体的作用
。

单纯疤疹病毒 ( h
e

卿
5 s im p le x v i o s ,

H s v )

1型
、

2 型都能编码保守的病毒糖蛋白 c ( gl y co p ort ie n

C
,

邪 )
,

此 薛 对在培养的细胞内复制并不是必需

的
,

然而从临床病人分离得到的病毒株几乎都能表

达 薛
,

表明 邪 是病毒的一 个重要的毒 力因子
。

SH V
一

l 和 H S v
一

2 的糖蛋白 薛 (分别命名为 邪 1 和

邪2) 在基因序列上有很高的同源性
,

在各自的基因

组上处于相同位置
,

但它们都与补体调控蛋白家族

无同源性 [ 6〕
。

gC I 和 gC Z 均能与人 e 3
、

e 3 h
、

i e 3 I ,
、

C c3 结合
,

而不与 c d3 结合 ;但在病毒感染的细胞
,

只有 邪 1能充当 Cb3 的受体
,

但近年研究表明 郊 2

与 c3 b 结合的亲和力是 邪 l 的 10 倍 l ’ 4 ]
。

解 l 还能

阻断备解素 ( p or ep 汕
n
)和 5C 结合到 c h3 而加速 3C

转换酶复合体的解离
,

但 薛 2 并没有此功能
。

邪 l

并不像其他补体调控蛋 白那样抑制替代途径的 C3

转换酶 ( C 3 b
,

B b )的构象
,

而是加速 C3 b 和 B b 的裂

解
,

但邪 1
、

解 2 都不通过辅助 I因子介导 c h3 或 以 b

的灭活
。

通过插人和敲除的方法发现 邪 1上有 4 个

独立区域
,

薛2 上有 3 个独立区域为 c h3 结合位点
,

这些 c 3b 结合位点都位于糖蛋白的中间位置 郊 l

N 端 ( 33
一 12 3 氨基酸残基 )并不参与 Ch3 的结合

,

而

是抑制备解素和 5C 结合到 Cb3 所需要的
,

这显示此

区域的空间结构阻止 了备解素与 C S 进人 C 3b 的结

合位点
。

ubL in sk i 等 [ ” 〕在研究 邪 l 区域与补体相互

作用时发现 3C 结合区 比 5C / P 阻断区更重要
,

提示

C3 结合区在 HSV
一

l 补体逃逸中占主要地位
。

Cb3

结合区和糖蛋白 (E 薛 )的 I娇 结合区同时被突变的

SH V 双点突变株对特异性抗体和补体的攻击比单点

突变株要敏感得多
,

提示病毒在补体激活的各个阶

段的作用具有协同效应
。

SH v 的邪 l 阴性突变株在

自然界极为罕见
,

也提示 解 1对病毒的重要性
。

病毒获得宿主的补体调控蛋白

一些 补 体 调 控 蛋 白如 MC P ( C l目石 )
、

DA F
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( C5D 5 )
、

C5D 9能表达在哺乳动物细胞表面使宿主免

受由于补体激活引发的负效应
,

而一部分有包膜病

毒在其装配成熟释放时
,

能捕获 l 个或多个宿主细

胞的补体调控蛋白用以逃逸补体的攻击
。

这些病毒

如人巨细胞病毒 ( HCMV )
、

疙疹病毒
、

人 T细胞白血

病病毒 l 型 (川1二V
一

l )
、

人类免疫缺陷病毒 1型 ( HW
-

l) 以及猿免疫缺陷病毒 ( SW )等属于反转录病毒或

痘病毒
,

但补体调控蛋白被捕获人病毒包膜的机制

并不太清楚【“ 〕
。

近年来的一些研究已经明显显示如

HW
、

埃博拉病毒
、

流感病毒及麻疹病毒等包膜病毒

的出芽并不是随意发生在浆膜
,

而是发生在一些醇

和磷脂富集的特殊区域
,

此区域被称为脂筏 ( iln 记

邝欧s
)
。

被磷脂酞肌醇 (G PI )锚定的补体调控蛋白如

CD55
、

C D59 就被证实与这种脂筏有关
。

虽然这种假

说还有待进一步证实
,

但近年的一些研究表明破坏

脂筏能够降低 Hw 包膜上 e D5 9 的数量 [’ 6〕
。

HCMV 病毒颗粒中的补体调节作用类似于 M C P

与 DA F 的调节作用
,

这种调节作用能被 M C P 和 DA F

的特异性单克隆抗体阻断 ;从病毒包膜中去除这些

蛋白可提高补体介导的失活
,

重建 Mc P与 D AF 的活

性后又恢复了对补体袭击的抵抗性
。

IH V
一

1从宿主

细胞出芽时能获得补体调控蛋白 DA F 和 c D59
,

从

而拥有抵抗补体介导的细胞溶解作用的能力
。

此

外
,

H 因子通过与病毒包膜蛋白的相互作用也能保

护 HW
一

1免受补体的攻击
,

H 因子被证实是与包膜

蛋白酬 1及 gP 120 相互作用
,

去除血清中的 H 因子

能导致病毒颗粒的溶解
。

H n刃
一

l 能捕获宿主细胞

的补体调控蛋白 C5D 5 及 CD59 进入其包膜
,

用特异

性的磷脂酞肌醇脂酶去除被糖基化的磷脂酞肌醇锚

定的 CD55 与 C5D 9 能提高补体介导的溶病毒作

用 [ ’ 7 ]
。

内
。

相比 3C 片段
,

CZR 与 gP 350 22/
O有更高的亲和

力
,

这也使得补体受体能更好地竞争解 50/ 220
,

这

种精细的策略可能有助于病毒更好地感染 B 细

胞 ! ’ “ }
。

麻疹病毒是另一个利用 M c P作为受体开始

感染的例子
,

麻疹病毒的进人是由它的表面糖蛋白

H 与 MC P 相互作用介导的
,

M C P与血凝素作用的区

域已被证实是前 2 个 SCR 基序
,

而 SCZR 的 N
一

聚糖

被认为是病毒结合的重要位置 〔’ 9 ]
。

除麻疹病毒外
,

人疙疹病毒 6 型 ( HVH
一

6) 也利用 MCP作为一个细胞

受体
。

一部分微小 NR A病毒包括埃可病毒
,

柯萨奇

病毒都是利用 DAF作为一个细胞表面受体
,

这些病

毒即使是种属非常接近也都与 DA F 上不同的 SCR

基序结合
。

目前观点认为
,

DA F 与病毒结合在病毒

进人宿主细胞的起始阶段起作用
,

同时它能使病毒

与第 2 个受体或分子作用
,

而这是病毒进入宿主细

胞的关键步骤圈
。

经过调理素 c b3 调理过的 Hw

病毒颗粒具有与补体受体 c IR
、

c ZR
、

c邢 作用的能

力
,

早在 20 世纪 80 年代末期就已证明经抗体和补

体处理过的 HW 病毒能导致 HW 感染能力的增加
,

现在普遍认为经调理过的 HW 病毒颗粒与补体受

体结合或有助于提高 C4D 依赖的进人与感染或会

让病毒颗粒更有效地转移到 T 细胞上
。

研究病毒不断与宿主补体系统建立的相互作

用
,

不但可以了解病毒适应宿主防御系统的进化过

程
,

也能更好地了解病毒补体逃逸的分子结构特征
,

从而识别一些重要调控分子以发展中和病毒的药物

配体
,

达到抗病毒的目的
。

表 1 利用补体受体进入细胞的病毒

病毒家族 病 毒
病毒中的

配体成分

作为病毒受体

的补体成分

肥肥DDAFAF病毒以补体受体作为感染宿主细胞的工具

疙疹病毒

副粘病毒 未知

血凝素

病毒不仅具有逃逸补体攻击的策略并能利用补

体成分作为受体进人细胞
,

目前已知至少有 5 个病

毒家族能通过与补体受体相互作用进人宿主细胞
,

见表 l〔8〕
。

在补体受体方面研究最多的病毒是 E B 病毒
,

它能通过 CZR 感染 B细胞与上皮细胞
,

与 CZR 结合

的病毒配体主要是糖蛋白解502/ 20
。

与 c ZR 的生

理配体 c d3 相似
,

扩 50 / 220 也是与 c ZR 的前 2 个

SC R 基序相互作用
,

利用单克隆抗体竞争
,

肤谱分析

以及定向突变等方法发现 c ZR 在解 50 / 2 20 上的结

合位点位于病毒糖蛋白的第 1 一
47 0 个氨基酸残基

微小 NR A 病毒

EBV

HHV七

麻疹病毒

埃可病毒

柯萨奇病毒

圣n V

未知

未知

反转录病毒 C R I
、
C RZ

、
C R3

注
:

与其他病毒不同
,

扭V 与补体受体的结合是由于其表面存在

3C 片段而不是其表面蛋白与补体受体的直接作用
。
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