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儿童病毒性心肌炎常见病毒受体结构及进入机制
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摘要  病毒性心肌炎（VMC）是病毒侵犯心肌所致局限性或弥漫性的炎症，目前该病尚无特异性治疗手段。

已知 30 多种病毒易导致 VMC，如柯萨奇 B 组病毒、疱疹病毒、新型冠状病毒及流感病毒等，这些病毒通过血管内皮

或心肌细胞表面受体感染机体，造成心脏不同程度受累。柯萨奇 B 组病毒是 VMC 最常见的病原体，由心肌细胞表

面高度表达的柯萨奇⁃腺病毒受体介导入胞，损伤心肌细胞并激活免疫反应。研究显示，阻碍病毒与受体结合或下

调受体表达能直接减少机体感染。近年来，随着病毒与受体结合机制的深入研究，发现了许多新的治疗靶点，本文

主要对 VMC 的常见病毒受体结构及其进入机制研究进展进行综述，旨在为设计抗病毒候选药物和亚单位疫苗提

供基础。
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Abstract

Viral myocarditis (VMC) is a limited or diffuse inflammation caused by viral invasion of the 
myocardium, and there is no specific treatment for this disease.  More than 30 viruses are known to 
cause VMC, such as Coxsackie group B viruses, herpesviruses, SARS⁃CoV⁃2, and influenza viruses 
etc.  These viruses infect the body through the endothelium of the blood vessels or the surface 
receptors of the cardiac myocytes, resulting in varying degrees of cardiac involvement.  Coxsackie 
group B virus, the most common pathogen of VMC, is mediated into the cell by the coxsackie ⁃
adenovirus receptor, which is highly expressed on the surface of cardiomyocytes, to damage 
cardiomyocytes and activate immune responses.  Studies have shown that impeding viral binding to the 
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receptor or downregulating receptor expression directly reduces infection in the body.  In recent years, 
many new therapeutic targets have been discovered with the development of in ⁃ depth studies on the 
mechanisms of virus⁃receptor binding.  This article focuses on a review of the progress in the study of 
the structure of common viral receptors and their entry mechanisms in VMCs to provide a basis for the 
design of antiviral drug candidates and subunit vaccines.
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病毒性心肌炎（viral myocarditis，VMC）是人嗜

心病毒感染所致心肌非特异间质性炎症，为儿童常

见心血管疾病之一。ALJOHANI 等［1］对当地 29 例

VMC 患者进行病毒聚合酶链检测，提示病原体包括

肠道病毒、腺病毒、冠状病毒、甲型/乙型流感及呼吸

道合胞病毒。这与 ANDRÉOLETTI 等［2］得出的病

原谱大致一致。其中，柯萨奇 B 组病毒是 VMC 最常

见的病原体，细小病毒 B19常合并有人疱疹病毒 6型

感染。巨细胞病毒、EB 病毒感染心肌炎与心脏移植

后心肌炎相关［1］。病毒性心肌炎的临床表现差异大，

有的可以无症状或仅有心肌酶谱升高，部分儿童心

肌炎可导致心力衰竭甚至猝死，尸检报告表明患有

心肌病青壮年猝死率约为 8. 6%~42%［2］，儿童病毒

性心肌炎的损害不容忽视。

VMC 的发病主要分为三个阶段：病毒入侵并损

伤心肌；入侵后的病毒触发先天性免疫；通过抗原模

拟机制诱导自身免疫［3］。病毒与特异性受体结合是

病毒感染机体的初始事件。研究发现，大部分嗜心

病毒入侵心肌细胞需要与其表面特异性受体蛋白结

合。柯萨奇⁃腺病毒受体（Coxsackie virus and adeno⁃
virus receptor，CAR）在心脏中高度表达，且在儿童时

期表达较成人后增多，使儿童对心肌炎的易患性增

加。然而，部分嗜淋巴管血管病毒的受体在心脏中

并不强烈表达，如人巨细胞病毒（human cytomegalo⁃
virus，HCMV）及甲型流感病毒（influenza A virus，
IAV）。这些非嗜心病毒受体主要分布在血管内皮

细胞上，病毒感染后主要导致冠状动脉微循环受损

和继发性心肌细胞损伤。模式识别受体如 Toll样受

体（Toll⁃like receptor，TLR）能识别多种病原体相关

分子模式（pathogen ⁃ associated molecular patterns，
PAMP）及损伤相关分子模式（damage ⁃ associated 
molecular pattern，DAMP）从而激活固有免疫反应，

进一步释放细胞因子如肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白

细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、IL⁃6 和一氧化氮（NO）加重心

脏的炎症反应［4］。对病毒受体结构及病毒⁃受体结合

机制的研究将有助于相关疫苗的研发，同时为 VMC
抗病毒药物的设计提供思路。

1 柯萨奇 B 组病毒（coxsackievirus B，

CVB）

CVB 是小型、无包膜、二十面体的单股正链

RNA 病 毒 。 CVB 的 二 十 面 体 结 构 由 病 毒 蛋 白

VP1 ⁃ 4 组成（图 1A、1B）。 CAR 与衰变加速因子

（decay⁃accelerating factor，DAF）分别是其脱模受体

和附着受体［5］，CAR 是 46 kU 的跨膜蛋白，同时也是

紧密连接蛋白家族（tight junction，TJ）成员，参与细

胞通讯、黏附、并与细胞骨架结合、调节和信号转导

的蛋白质相互作用，介导病毒结合和内吞作用。

CAR 在脑、心、肺、肝、睾丸、胰腺及肝脏的上皮组织

中均有表达，可导致脑膜炎、脑炎、心肌炎、心包炎、

胸膜炎、肝炎、糖尿病等相关疾病［6］。CAR 在胎儿

及婴儿期高表达，在成人期表达急剧降低［7］，这可能

是儿童对 VMC 易感性升高的原因之一。

DAF 是一种糖基磷脂酰肌醇（glycosylphospha⁃
tidylinositol，GPI）锚定的膜蛋白，在细胞表面上大

量表达，具有黏附作用。一开始 DAF 与 CVB 结合

并向 CAR 移动，这一过程需要完整的胆固醇结构

域。随后 CAR 结合在病毒表面由衣壳蛋白 VP1 形

成的五倍轴周围的“峡谷”区域，并在中性 pH 条件

下诱导峡谷内部 VP1 疏水“口袋”塌陷，使得疏水口

袋内部维持肠道病毒颗粒稳定性的脂质分子（口袋

因子）释放［8］，从而启动成熟病毒颗粒的脱衣壳进

程 ，逐 步 将 其 RNA 转 入 核 内 ，即 所 谓 的 内 在 化

（图 1B）。除 CAR 和 DAF 外，核仁蛋白也被证实能

结合 CVB。

CAR 在 心 脏 发 育 中 起 关 键 作 用 ，完 全 抑 制

CAR 虽能减少 CVB 感染和心肌损伤，但会影响心

脏的发育和传导［7］，近年来，研究主要集中在 CAR
的表达调控上，YU 等［9］研究表明 IL⁃9 可以在 VMC
早期减少 CAR 表达直接抑制心肌细胞中的病毒复

制，且对心肌细胞凋亡没有直接影响。 ZHANG
等［10］最新研究指出癌胚抗原相关细胞黏附分子 ⁃1
（CEACAM ⁃ 1，CC1）可 能 通 过 激 活 CC1 ⁃ SYK ⁃
TNF⁃α 信号轴来调节 CAR 表达。
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2 腺病毒（adenoviruses, Adv）

Adv 是一种无包膜的 dsDNA 病毒，由衣壳与核

心构成，分为六个亚型。最先被证明与 Adv 结合的

受体是 CAR，能与 AdvC 型、A 型与 D⁃G 型结合，但

不与 B 型 Advs 作用。随后发现有部分 Adv 通过结

合 CD46 进入细胞，部分 AdvD 型使用唾液酸作为受

体［11］。CD46 是一种补体调节蛋白，共分为四个亚

型，其中 BC 型在婴儿心脏中表达较多。CD46 的细

胞外结构域包含四个短共识重复（SCR1⁃4），这些

SCR 结构域是腺病毒的结合位点。Adv 与特异性

的受体结合后首先被内化到内体室隔中，在整合素

αvβ3、αvβ5 和 αvβ1 辅助下不断进入与内化，随后脱

膜将病毒的基因组传递至细胞核［12］（图 2）。整合素

是由非共价相关的 α 和 β 亚基组成的异二聚体蛋

白，在心血管系统中表达并在心血管系统生长发育

中起重要作用，减少心肌中整合素 β1 能导致出生后

心功能进行性减退进而导致心衰，而 β1 整合素的过

度表达则可导致新生儿心室肌细胞肥大的发生［13］。

一些刺激因子如血小板衍生生长因子（platelet⁃de⁃
rived growth factor，PDGF）、转化生长因子 β（trans⁃
forming growth factor beta，TGF⁃β）、血管紧张素 ⁃2
（angiotensin Ⅱ，Ang⁃Ⅱ）能刺激整合素的表达，促

进 Advs感染及心室肌肥大，但其具体调控信号通路

尚不明确，整合素表达的调节未来可以作为新的治

疗靶点。

3 人疱疹病毒 6 型（human herpesvirus 6，

HHV6）

HHV6 是一种有包膜、球形、线性 DNA 病毒，

为嗜淋巴病毒，可以在 T 型及 B 型淋巴细胞中复

制 。 根 据 抗 原 性 不 同 ，HHV6 分 为 A、B 两 型 。

HHV6a 通过 gH⁃gL⁃gQ1⁃gQ2 与细胞表面 CD46 结

合，HHV6b 通过 gH⁃gL⁃gO 与 CD134 结合。CD46
是补体家族的成员，在多种细胞上均有表达，其外

结构域 SCR2、SCR3 与 HHV ⁃6 结合［14］。 CD46 根

据其丝氨酸 ⁃苏氨酸 ⁃富含脯氨酸（STP）细胞外区

域的不同又分为 BC 型及 C 型。CD134 是肿瘤坏

死 因 子（tumor necrosis factor，TNF）超 家 族 的 成

员，参与 T 细胞活化和共刺激，可能与病毒入侵后

的固有免疫相关［15］。研究［16］发现 CD134 中一个富

半胱氨酸结构，即 CDR2，在与 HHV6b 表面糖蛋白

结合过程中发挥主要作用。疱疹病毒进入靶细胞

均需要 gH⁃gL 和 gB，gH 负责与 CD46 结合，gB 起

附着和融合的作用，gQ 是 HHV⁃6 特有的糖蛋白，

主要分为 gQ1 及 gQ2，前者主要是 gQ1 ⁃80 kU 及

gQ ⁃ 74 kU，后 者 包 含 gQ2 ⁃ 37 kU 及 gQ2 ⁃ 34 kU，

gQ1⁃80 kU 和 gQ2⁃37 kU 与 gH/gL 形成复合物，并

与 细 胞 受 体 CD46 相 互 作 用［17］。 CD46 不 仅 是

HHV⁃6A 的特异性受体，还能特异性识别并结合部

分 HHV ⁃6B。HHV ⁃6A 与 CD46 的 BC 亚型结合，

并通过网格蛋白介导的内吞作用感染细胞。相比

之下，HHV⁃6B 与 CD46 的 C 亚型，主要通过从外部

融合感染。

HHV 如何进入靶细胞的机制尚未完全明确，

研究［15］发现将 HHV⁃6A gQ1 的氨基酸 Q135 替换为

E（AgQ1Q135E）后，HHV ⁃ 6A 的 gQ1 仍能和 gH、

gL、gQ2 共表达，并保留其与 CD46 的结合功能。而

将 HHV⁃6B gQ1 的氨基酸 E127 替换为 Q（BgQ1E1
27Q）后，HHV ⁃ 6B 则不能与 CD134 结合，这表面

HHV⁃B gQ1 的 E127 可能对配体 ⁃受体的相互作用

起关键作用。

图 2　腺病毒的进入与脱膜

腺病毒与 CAR、CD46 结合后内化至内体室隔中，在酸性（pH
约 6.2）环境下释放出病毒，随后进入复制、翻译转录等环节。整

合素能识别 HAdvs上的 RGD 序列，加速病毒进入与内化

图 1　CVB 结构及基因组 [8]

A. CVB 的二十面体结构，CAR 结合在 VP1 围成的峡谷区

域；B. 绿色部分为 CVB 的 VP1，紫色部分为细胞表面的 DAF，蓝

色部分为 CAR； C. CVB 的基因组编码 VP1⁃4 的衣壳蛋白
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4 人巨细胞病毒（human cytomegalovirus，

HCMV）

HCMV 属于 β 疱疹病毒科，是一类有包膜的

DNA 病毒。HCMV 进入细胞的基本结构是由 gO
和 gH⁃gL 组成的三聚体复合物［18］，在此基础上 gH⁃
gL 与 UL128、UL130 和 UL131A 形成五聚体复合物

（pentameric complex，PC）。在成纤维细胞中，三聚

体与靶细胞表面的血小板衍生的生长因子受体 α
（platelet ⁃ derived growth factor receptors α，PDG⁃
FRα）结合，并在质膜处激活 gB 插入靶细胞膜折叠

成融合后构象，病毒膜和细胞膜融合，形成一个融

合孔，病毒可以通过这个融合孔进入细胞。而在上

皮细胞和内皮细胞中，PC 则负责与神经纤毛蛋白⁃2
（neuropilin 2，Nrp2）结合，随后通过低 pH 依赖途径

进入细胞［19］（图 3）。除了 Nrp2 外，研究还发现 HC⁃
MV 的 PC 结构能与嗅觉受体家族成员 OR14I1 结

合，激活 OR14I1 下游的 AC/PKA/AKT 信号通路，

促进 HCMV 感染和内吞作用［20］。目前认为儿童

HCMV 性心肌炎的发病机制主要是病毒感染继发

的炎症免疫反应造成的心肌损害。研究［21］发现，

BALB/c 小鼠感染 HCMV 后体内 TNF⁃α、IL⁃6、干
扰素 ⁃γ（IFN⁃γ）、IL⁃10 信使 RNA（IL⁃10 mRNA）均

明显升高，在感染后 8 d 达峰值，与 CMV 病毒载量

变化相一致。

5 新型冠状病毒（SARS⁃CoV⁃2）

SARS⁃CoV⁃2 是为单股正链 RNA 病毒，归属于

巢病毒目 ⁃冠状病毒科 ⁃正冠状病毒亚科，包含四种

结构蛋白，即冠状刺突（S）糖蛋白、膜（M）糖蛋白、

病 毒 表 面 的 包 膜（E）蛋 白 和 核 衣 壳（N）蛋 白 。

ACE2 是 SARA⁃CoV⁃2 的受体，在胃肠道、心血管

系统、肾脏及肺组织中广泛表达。BAILEY 等［24］发

现心肌细胞、心脏成纤维细胞和心脏巨噬细胞上的

TLR4 信号转导能增加 ACE2 的表达。病毒入侵依

靠刺突蛋白（S 蛋白）实现，S 蛋白以三聚体的形式

存在，由亚基 S1 和 S2 组成，分别负责附着和膜融

合。S1 受体结合域（RBD）与细胞膜上的 ACE2 相

互作用 ，随后跨膜蛋白如细胞表面蛋白酶 TM ⁃
PRSS2 在 S1/S2 位点切割，S1 解离，S2 发生构象改

变启动病毒与宿主细胞膜融合［23］，病毒 RNA 随之

进入宿主细胞质中，建立感染（图 4）。ACE2 介导

SARS⁃CoV⁃2 入侵过程依赖内体半胱氨酸蛋白酶的

活性［24］，CHEN 等［25］研究发现儿童感染 SARS⁃Cov⁃
2 后通过与心肌组织中的周细胞表面 ACE2 受体结

合入侵并直接损伤心肌［26］。病毒入侵后，心脏组织

能产生肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，
HGF），HGF 结 合 T 淋 巴 细 胞 上 的 HGF 受 体

（C⁃MetT）。引发 CD8+ T 淋巴细胞迁移到心肌细

胞，并通过细胞介导的细胞毒性引起心肌炎症。在

细胞因子风暴综合征中，促炎细胞因子被释放到循

环中，T 淋巴细胞活化增强并释放更多的细胞因子。

这导致了免疫激活和心肌损伤的正反馈循环［27］。

S2 亚基七肽重复域（HRD）的分子结合剂、S1
亚基的 RBD 及 TMPRSS2 抑制剂也被证明可以抑

制 SARS⁃CoV⁃2 感染［28］，但疗效的稳定性较差，可

能由于 SARS⁃CoV⁃2 刺突蛋白的突变影响了病毒

特征。此外，TLR4 的拮抗剂如 Resatorvid 在动物实

验中表现为减轻细胞因子风暴及改善心肌缺血再

灌注损伤，但目前暂缺乏相关的临床试验。

6 其他病毒

感染人体的甲型流感病毒（influenza A virus，
IAV）主要为 H1N1、H3N2 及 H2N2 三种亚型，IAV
能通过病毒表面的血凝素（Hemagglutinin，HA）与

内皮细胞表面的唾液酸结合，由靶细胞蛋白酶裂解

图 3　HCMV 及其受体 [18]

图 4　SARS⁃CoV⁃2 的入侵过程 [22]

S 蛋白上 S1 亚基中的 RBD 与 ACE2 结合，在 TMPRSS2 的

作用下，S1/S2 亚基分离，激动 S2 亚基构象发生改变，将病毒包膜

向细胞膜拉近，促进膜融合
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为成熟 HA，后者负责介导病毒 ⁃细胞膜融合。 IAV
上还存在另一种受体即神经氨酸酶（Neuramini⁃
dase，NA），主要负责病毒从感染细胞中的释放。研

究［29⁃30］发现，HA 前体（HAO）转变为成熟 HA 过程

中涉及 HA 构象改变，组氨酸 His184 位于 HA1 ⁃
HA1 界面的中心位置，能在低 pH 环境下诱导 HAO
单体裂解为 HA1 和 HA2 亚基（图 5），这是激活 HA
膜融合的前提条件。FILGUEIRAS ⁃RAMA 等［31］

发现 IAV 后能直接损伤心肌及心脏传导系统如浦

肯野纤维，PAN 等［32］研究提示 IAV 能诱导胰蛋白

酶 2 表达上调，后者能在心肌中通过刺激 IAV 复制、

促进明胶酶 B（promatrix metalloproteinase⁃9， MMP
⁃9）和细胞因子激活从而触发急性病毒性心肌炎。

呼 吸 道 合 胞 病 毒（respiratory syncytial virus，
RSV）通过外部跨膜糖蛋白 G 与内皮细胞表面的膜

联蛋白Ⅱ、硫酸乙酰肝素蛋白多糖（Heparan sulfate 
proteoglycans，HSPG）、CX3C 趋 化 因 子 受 体 1
（CX3CR1）结合，激活 ATP 酶 Na/K 转运亚基 α1
（ATP1α1），通过 EGFR tyr845 磷酸化通路反激活

EGFR，导致肌动蛋白重排，质膜延伸，内皮细胞包

裹 RSV，RSV 以病毒包膜的形式进入充满液体的膜

泡中。此后，由 RSV 表面的糖蛋白 F 负责膜融合，

完成病毒入侵［33⁃34］。RSV 感染后导致儿童 VMC 的

机制尚不明确，目前认为与病毒直接损伤心血管系

统的内皮细胞及宿主免疫反应相关，但具体发病机

制仍需进一步研究。

7 总结与展望

我们对 VMC 常见的病毒受体结构及进入机制

进行综述，旨在为抗病毒药物设计及疫苗研发提供

理论基础。现阶段有关 VMC 的治疗研究主要聚焦

在病毒受体上，如可溶性受体及特异性细胞因子及

分子能直接或间接（信号通路）方式减少受体的表

达，衣壳蛋白结合剂抑制构象改变从而阻止病毒及

细胞膜融合，广中和抗体靶向高度保守并暴露于可

变病毒表面蛋白上的表位来发挥功能。目前这些

疗法临床应用效果较局限且未广泛使用，可能与病

毒不同血清型、遗传多样性、抗原漂移、耐药性增加

有关。病毒进入靶细胞后复制、转录、翻译等过程

中可能涉及不同的受体及细胞因子，有望成为新的

治疗靶点。对于已经受到病毒感染的细胞，可能通

过与先天性免疫细胞如巨噬细胞及自然杀伤细胞

表面受体结合，增强或抑制其某项功能，加速病毒

从机体的清除。因此，针对病毒进入靶细胞后阶段

的研究，探索可能涉及不同的受体及细胞因子，有

助于进一步扩大治疗靶点的开发。
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