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SR-BI及其伴侣分子PDZK1在HCV入侵中的作用
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摘　要：B 族Ⅰ型清道夫受体 (scavenger receptor class B type I, SR-BI) 是丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, 
HCV) 的受体之一，可以与 HCV 的包膜蛋白 E2 结合，介导病毒颗粒进入宿主细胞。伴侣分子 PDZK1 (PDZ 
domain containing 1) 是一个含有 4 个 PDZ 结构域的支架蛋白，其第一个 PDZ 结构域可以与 SR-BI 的 C 端

结合，调节其稳定表达和正确定位。研究发现 PDZK1 基因敲除以后，HCVcc (cell culture produced HCV 
virus) 和 HCVpp (HCV pseudotype particles) 的感染性明显下降；重新转入 PDZK1 后，可以部分恢复感染性。

研究表明 PDZK1 可促进 HCV 入侵并可能是通过与 SR-BI 的相互作用介导的。伴侣分子对受体分子的调节

在 HCV 入侵中的作用可能成为 HCV 治疗的潜在靶标，有助于开发新的治疗方法。
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The function of SR-BI and chaperone PDZK1 in the entry of HCV
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Abstract: SR-BI (scavenger receptor class B type I) is a receptor binding to the envelope protein E2 of HCV to 
mediate the particle entry into host cell. PDZK1 is a scaffold protein containing four PDZ protein interaction 
domains. Binding to the carboxy termini of SR-BI through its PDZ1 domain, PDZK1 can modulate the stable 
expression and accurate localization of SR-BI. Recently, there is a striking finding that the infectivity of HCVcc (cell 
culture produced HCV virus) and HCVpp (HCV pseudotype particles) decreased after knocking out of PDZK1, 
while retransferring PDZK1 could partially restore infectivity. The data showed that PDZK1 could promote HCV 
entry and might be functioned by interaction with SR-BI. The chaperone’s modulating effect on the HCV receptor 
can be used as a potential treatment target, and is helpful to develop a new effective treatment for HCV infection. 
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丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 是导致

输血后肝炎的主要病原体之一，由于呈全球性分布，

慢性率高且缺乏有效的疫苗，已成为一个严重的全

球性公共卫生难题。据估计，全球有 1.7~2 亿人感

染 HCV[1]
。目前 HCV 的治疗方法主要是干扰素 -α

联合利巴韦林，但是疗效并不理想，且治疗昂贵、

副作用大
[2]
。现在很多正在临床上试验的新药物主

要是针对 HCV 的复制过程，但也存在如毒力、抗

药性等诸多缺陷。HCV 入侵是病毒生命周期的首

要环节，需病毒和宿主细胞共同参与。随着对 HCV
入侵过程的更深入理解，有望在入侵过程中找到新

的治疗靶标并发展新的治疗方法。

1　HCV入侵过程

HCV 入侵宿主细胞是一个需要受体分子参与

的多步骤的过程。这些受体分子包括低密度脂蛋白
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受体 (low density lipoprotein receptor, LDLR)[3]、树

突细胞特异性细胞间黏附分子 -3- 结合非整合素

分子 (DC-specific intercellular adhesion molecule-3-
grabbing nonintegrin, DC-SIGN)/ 淋巴结特异性细胞

内黏附分子 (liver/lymph node-specific intercellular ahesion 
mole-cule-3-grabbing integrin, L-SIGN)[4-5]、CD81[6-7]、

B 族Ⅰ型清道夫受体 (scavenger receptor class B type 
I, SR-BI)[8-9] 以及紧密连接蛋白 claudin -1 (CLDNl)[10]

和 occludin (OCLN)[11]。

HCV 入侵过程大致如下：首先，糖胺聚糖

(glycosaminoghycans, GAG) 及 LDL-R 促进病毒对

宿主细胞的附着，主要由 HCV 病毒体相关脂蛋白

介导，但不排除 HCV 包膜蛋白与细胞蛋白间的直

接作用。随后，病毒包膜蛋白分别与 SR-BI、CD81
以及 CLDN1 相互作用。HCV 与 SR-BI 和 CD81 这

两种受体发生作用的顺序还不是非常明确，但是，

目前认为 HCV 必须先与 SR-BI 接触，在其诱导下

才能与 CD81 分子结合。病毒入侵后期，病毒与

SR-BI 和 CD81 发生作用并一起向紧密连接侧向移

动，因此认为 CLDNl 和 OCLN 在病毒的细胞间传

递中起着重要的作用。HCV 随后通过网格蛋白介

导的胞吞作用内化，并可能在早期内体中进行融合。

此外，有研究表明某些细胞中的 CD8l 伴侣分子

EWI-2wint 可阻断病毒颗粒与 CD81 的作用而使这

些细胞免受病毒感染，提示受体伴侣分子在病毒的

入侵过程中也发挥重要作用
[12]
。总之，HCV 入侵

细胞过程受多因素调控，包括多种入侵因子的存在

和特异性抑制因子的缺如等。对新的入侵因子或抑

制因子的发现将有助于进一步阐释 HCV 生命周期，

也将为设计新的抗病毒治疗方法提供依据。

由于缺乏有效的体外培养模型和小动物模型，

对于 HCV 生命周期的研究一直受阻。但近年来建

立的假病毒 (HCVpp)[13-15]
和真病毒 (HCVcc)[16-18]

感

染模型大大推动了对 HCV 入侵机制的研究。HCVpp 
(HCV pseudotype particles) 是一种重组病毒，其衣

壳来自于逆转录病毒 HIV 或 MLV，包膜蛋白则是

未经任何修饰的 HCV 包膜蛋白 E1 和 E2。HCVpp
很好地模拟了天然 HCV 病毒颗粒的细胞入侵过

程，由于携带了绿色荧光蛋白或荧光素酶报告基因，

检测也较为容易，被认为是研究 HCV 入侵机制的

有效工具
[13]
。2005 年，一种新的 HCV 体外细胞培

养模型 HCVcc (cell culture produced HCV virus) 构
建成功。Wakita 等

[17]
构建了 HCV 2a 型全长复制子

JFH-1，将体外转录制备的全长 RNA 转染细胞，可

以不需适应性突变就能在体外培养的肝癌细胞系

Huh-7 细胞中有效复制，并包装出具有感染性的

HCV 病毒颗粒。JFH1 株体外细胞培养模型的建立，

是 HCV 研究史上的重要里程碑，为研究 HCV 入侵

提供了很好的细胞模型。

2　SR-BI在HCV入侵过程中的作用

受体分子 SR-BI 于 1993 年由 Calvo 首次分离

得到，是一种含有 509 个氨基酸的糖蛋白，有 1 个

大的胞外环、2 个跨膜区和 2 个胞浆区，环的两侧

通过跨膜区与短的 N 端和 C 端胞内区相连接从而

锚定在细胞膜上，形似马蹄状
[19]
。SR-BI 主要分布

在肝脏和非胎盘期类固醇激素生成组织 ( 肾上腺、

卵巢和睾丸等 )，是经乙酰化和氧化的低密度脂蛋

白 (low density lipoprotein, LDL) 的受体，同时是高密

度脂蛋白 (high density lipoprotein, HDL) 的受体，能

够调节胆固醇在细胞和脂蛋白之间的运输，并能

够选择性从 HDL 中摄取酯化的胆固醇到细胞中
[19]
。

大量的研究发现，用抗体中和 SR-BI 或者用小

干扰 RNA 下调 SR-BI 的表达后， HCVpp 和 HCVcc
的入侵受到抑制

[20-21]
，表明 SR-BI 是 HCV 入侵过

程中一个重要的受体分子。Evans 等 [10]
在试验中观

察到 HCVcc 可以与表达 SR-BI 的 CHO ( 中国仓鼠

卵巢细胞 ) 细胞结合，而不能与表达 CD81 的 CHO
细胞结合，提示 SR-BI 与病毒的作用先于 CD81。进

一步研究发现，SR-BI 可以与 HCV 包膜蛋白 E2 特

异性结合，具体结合部位是 E2 蛋白中由 27 个氨基

酸组成的高变区 1 (hypervariable region 1, HVR1)。
Bankwitz 等

[22]
以缺失 HVR1 的 E2 蛋白与 SR-BI

进行结合实验，发现结合力明显下降，产生的低密

度病毒颗粒减少且感染性降低。SR-BI 通过大胞外

环与 E2 蛋白的 HVR1 相互作用，但具体的肽段还

不清楚。Catanese 等
[21]

用鼠源的 SR-BI 的片段去

替代人源，用这种嵌合的 SR-BI 与 E2 结合发现在

第 70~87 位替代以后的结合力显著下降，后又对

SR-BI 进行单个氨基酸丙氨酸替代突变后去与 E2
结合，发现第 210 位的氨基酸是结合的必需位点， 
提示 SR-BI 中可能存在两个或者多个与 HVR1 结合

的部位。Dreux 等
[23]

在试验中发现不仅 SR-BI 的胞

外环在 HCV 的入侵中起重要的作用，缺失 C 末端

三个氨基酸后，HCVcc 的入侵明显降低，表明 C
端虽不直接参与与病毒颗粒的结合，但在调节

SR-BI 的运输或者细胞定位中起重要作用。

SR-BI 在 HCV 入侵过程中不仅仅是简单地与



生命科学 第24卷152

E2 蛋白结合。多项研究表明，不同的脂蛋白在

HCV 入侵中的作用不同 ：HDL 能够增强 HCV 的

感染力；LDL 和极低密度脂蛋白 (very low density 
lipoprotein,VLDL) 对 HCV 的感染力没有影响；氧

化的 LDL 能使 HCV 丧失感染力
[24-26]

。这些脂蛋白

都是 SR-BI 的配体，而脂蛋白影响 HCV 入侵的机

制还不清楚，可能是通过 SR-BI 介导的。BLTs 是
一种可以破坏 SR-BI 选择性脂吸收作用的药物，加

入到细胞中后可以消除 HDL 对 HCV 入侵的促进作

用
[27]
。Dreux 等

[28]
的研究发现 HDL 中的脂蛋白 C-I 

(apoC-I) 起到促进 HCV 入侵的作用，主要是促进入

侵过程中的膜融合作用，并且需要 SR-BI 的参与；

用缺失 HVR1 的 HCVpp 感染，这种促进作用则不

明显。因此推测 SR-BI 调节 HCV 入侵靶细胞的过

程需要脂蛋白的参与，SR-BI 通过介导病毒包膜与

脂蛋白之间的脂质交换作用，促进病毒颗粒与细胞

膜融合，从而起到促进病毒入侵的作用。Vergeer
等

[29]
在 2011 年 1 月的 The New England Journal of 

Medicine 报道 SR-BI 在人群中存在基因变异，P297S
突变携带者体内的 HDL 胆固醇水平增加。该突变

会不会影响 HCV 的入侵，突变的人群会不会较普

通人群对 HCV 易感尚有待研究。

3　SR-BI伴侣分子PDZK1的发现及其作用

PDZK1 也称为 NHERF3、CAP70、CLAMP 和

NaPi-Cap1，是含有 4 个 PDZ 结构域的接头蛋白，

首先在人癌细胞中分离鉴定
[30]
。最初的研究认为

PDZK1 只在上皮细胞 ( 肝、肾、小肠细胞 ) 中表达，

但最近的研究表明其也能在内皮细胞中表达
[31]
。

PDZK1 含有 4 个 PDZ 结构域，相对分子质量为 7 × 
104 [32-34]

，每个 PDZ 区域含有 80~90 个氨基酸，通

常与细胞极性、信号转导和细胞膜定位有关
[35-36]

。

人类基因组中编码的 PDZ 域有 250 多个，可以组

合成 100 多个蛋白，广泛存在于从细菌、酵母、果

蝇到高等动植物和后生动物的多种蛋白。PDZ 一

般折叠成紧密球形结构，含有 6 个 β 折叠和 2 个 α
螺旋

[37]
。PDZ 结构域非常保守，通常和配体蛋白

的 C 末端以反向 β 折叠结合在 β2 和 α2 形成的疏水

性沟槽中，能特异性地识别配体蛋白 C 末端的 5 个

氨基酸残基 ( 部分可最多识别 7 个 )[38]
。

Ikemoto 等
[39]

首次鉴定了 PDZK1 可以与 SR-BI
结合，称其为伴侣分子。该研究小组用 C45-GST 
(SR-BI 的 C 端 45 aa) 去亲和吸附小鼠肝细胞的膜提

取物，发现了一个未知的蛋白与之结合。经过 SDS/

PAGE 考马斯蓝染色确定其相对分子质量为 7 × 104
，

随后对其进行氨基酸测序，根据其氨基酸序列设

计引物。以肝细胞中的总 RNA 为模板，反转录出

cDNA，通过 PCR 的方法扩增出 P70 的序列，经过

比对分析确定为 PDZK1。自从 PDZK1 的 N 末端

PDZ1 可以与 SR-BI 的 C 末端结合被证实后
[39-41]

，

大量的体内体外实验开始关注这两者之间的互作

对 HDL 介导的各种脂类运输的作用。在 PDZK1
敲除的小鼠中，肝细胞中 SR-BI 的量降低了 95%，

血浆中的 HDL 中胆固醇的量上升 1.5~1.7 倍，并且

HDL 颗粒呈现不正常增大
[32]
。这与 SR-BI 敲除的

小鼠出现的症状类似，故 PDZK1 的缺失所导致的

脂类代谢异常可能是通过影响 SR-BI 来介导的。

PDZK1 与 SR-BI 的结合通过 PDZ1 与 SR-BI 的 C
末端相互识别，但 PDZK1 对 SR-BI 的调节作用并

不是仅仅依靠 PDZ1 的。Fenske 等 [41-42]
研究了 PDZK1

的四个 PDZ 域在调节 SR-BI 中的作用，构建了

PDZ1、 PDZ1.2、PDZ1.2.3 和 PDZ1.2.3.4 四个质粒

分别含有不同的 PDZ 结构域，转到 WT( 野生型 )
和 KO( 敲除型 ) 的小鼠体内，抽提血液和肝脏样品，

检测胆固醇水平和 HDL 的大小。发现在 KO 的小

鼠体内转染 PDZ1.2.3.4 后能够修复 PDZK1 缺失带

来的脂质代谢障碍 —— 体内胆固醇水平的升高和

HDL 颗粒的增大，但转染 PDZ1、PDZ1.2 和 PDZ1.2.3
却没有这种作用。结果表明，PDZK1 虽通过 PDZ1
与 SR-BI 结合，但仅有 PDZ1 还不足以发挥正常的

对 SR-BI 的翻译后调节作用。可以推测，PDZK1
对 SR-BI 的调节作用需要完整的空间构型，PDZ2~4
可能在维持 PDZK1 的正确折叠、促进 PDZK1 的寡

聚化或者与其他蛋白结合形成一个调节复合物等方

面起作用。Lalonde 和 Bretscher[43]
报道了 PDZ3 在

PDZK1 寡聚化中的作用，其他 PDZ 域的具体作用

还需要通过实验进一步明确。

4　PDZK1在HCV入侵中的作用

越来越多的研究发现，不仅受体分子参与

HCV 的入侵过程，某些受体的伴侣分子在病毒入

侵中也有重要的作用。法国 Dubuisson 实验室和

Cocquere 实验室合作发现 CD8l 伴侣分子 EWI-2wint
可阻断病毒颗粒与 CD81 的作用而使这些细胞免受

病毒感染
[12]
。在研究 SR-BI 调节 HDL 代谢时发现，

伴侣分子 PDZK1 具有与 SR-BI 的 C 末端结合，调

节其翻译后修饰的功能。因此 PDZK1 极有可能在

HCV 入侵中起到重要作用。
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Eyre 等 [44]
通过 RNA 干扰技术，建立了几乎零

表达 PDZK1 的 Huh-7 细胞。在该细胞中，SR-BI
的表达量几乎没有变化，而且在细胞膜上能够检测

到 SR-BI，即其能够正确的定位到细胞表面。用

HCVcc (JFH-1) 感染该细胞，与对照组相比较，细

胞中 HCV 的 RNA 水平降低 40%。PDZK1 干扰后，

细胞对 HCVcc 的敏感较对照降低 50%，用其他基

因型的 HCV 也能得到类似的结果。流式细胞分析

发现干扰后的细胞对 Jc1/GFP( 绿色荧光蛋白 )、
Jc1/RFP( 红色荧光蛋白 ) 的敏感性较对照分别降低

80%、60%。用 HCVpp 模型也得到相似的结果，并

发现干扰 PDZK1 对 HCV 入侵抑制作用有特异性，

对其他假病毒入侵没有抑制作用。

为了更接近体内感染条件，Eyre 等
[44]

构建了

一个 HepG2+CD81 细胞系 ( 在 HepG2 中表达 CD81)，
使其既有极性又能够支持 HCV 的入侵。同样地干

扰 PDZK1 表达后发现 SR-BI 的表达量、膜定位几

乎没有变化，但干扰后对 HCVcc 和 HCVpp 的敏感

性明显降低。利用突变技术构建了一个可以抗拒

RNA 干扰的 PDZK1 表达质粒，将其转染到 PDZK1
干扰的细胞中再用 HCVcc (Jc1/Myc) 感染，定量检

测 HCV 阳性率，发现可以“回复”细胞对 HCV 入

侵的易感性
[44]
。一系列实验都表明不管是在 HepG2

细胞还是在 Huh-7 细胞中，PDZK1 对 HCV 的入侵

都有促进作用，但是这种促进的机制尚不明确。

PDZK1 对 HCV 入侵的促进作用可能是通过

SR-BI 介导的。在细胞表面可以发现 SR-BI 的 C 末

端 和 PDZK1 的 PDZ1 结 构 域 部 分 重 叠
[44]
。 在

Huh-7 细胞中，没有发现干扰 PDZK1 的表达影响

SR-BI 的表达和定位，但在极性细胞中转染 SR-
BIdel509( 缺失最后一个氨基酸的 SR-BI) 后在细胞

膜上没有检测到 SR-BIdel509[44]
。PDZK1 是 SR-BI

的伴侣分子，主要是调节 SR-BI 的翻译后修饰和运

输，包括翻译后的正确折叠及定位、特定位点的修

饰、寡聚化的形成等。PDZK1 促进 HCV 入侵的可

能机制有：(1)PDZK1 的缺失引起 SR-BI 的错误定

位，使其不能有效地与 HCV 结合；(2)PDZK1 的

缺失引起 SR-BI 错误折叠，使其不能形成有效的三

维结构，不能发挥受体的作用；(3)PDZK1 对

SR-BI 与 HVR1 结合的部位有修饰作用，缺失后会

影响 SR-BI 与 HVR1 的结合。确切的机制还需通过

实验进一步地确认，总之 PDZK1 的缺失会减少稳

态 SR-BI ( 即能与 HCV 有效结合的 SR-BI) 的形成。

5　小结

丙型肝炎的治疗一直都在困扰着临床医师和患

者，之所以缺乏有效的治疗方法，对其生命周期认

识不完全是其中一个重要的原因。现阶段各种模型

和研究方法的建立大大加速了研究进展，并寻找到

很多治疗靶标，入侵过程是其中一个热点。HCV
入侵是一个需要受体分子参与的复杂过程，包膜蛋

白与受体结合是病毒入侵第一环节，受病毒和宿主

基因等多种因素的影响。SR-BI 是病毒入侵过程中

的首位受体，与 HCV E2 蛋白中的 HVR1 结合影响

病毒的感染性。由于受体的伴侣分子在病毒入侵中

也起到一定的作用，因此，对于 SR-BI 伴侣分子

PDZK1 促进 HCV 入侵机制的深入研究，将进一步

明确受体的伴侣分子在 HCV 入侵过程中的作用，

完善对 HCV 生命周期的认识，也将有助于探讨新

的 HCV 治疗靶标。

不仅仅 PDZK1 有促进 HCV 入侵的效果，其

他带有 PDZ 域的蛋白也有类似的效果，如与 claudin-1
和 occludin 结合的 ZO-1 和 ZO-2 等

[45]
。至于会不

会发现与其他受体分子作用的带有 PDZ 域的蛋白

还需进一步的研究。HCV 入侵宿主细胞是一个需

要受体分子参与的多步骤的复杂过程，每一个分子、

每一个过程都有可能成为治疗的靶标。
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