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克里米亚–刚果出血热病毒受体LDLR的发现
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摘要      克里米亚–刚果出血热病毒(Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, CCHFV)是一种布

尼亚病毒目内罗病毒科正内罗病毒属、蜱虫传播的负链RNA病毒 , 能引起严重的出血热 , 病死率约

为30%。目前临床上尚无针对CCHFV的疫苗和抗病毒药物 , 因此 , 各国普遍将CCHFV列为生物安

全风险等级最高的病原之一 , 世界卫生组织也连续多年将其列入优先研究病原名录。然而 , 自1956
年CCHFV被发现以来 , 其受体一直未被鉴定。该研究团队根据CCHFV感染细胞的特点进行分析 , 
通过筛选发现低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein receptor, LDLR)是CCHFV的一个入侵受体。

该受体的发现, 对CCHFV感染致病机制的理解和防控策略的研发具有重要的科学意义和应用价值。
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Identification of LDLR as an Entry Receptor of CCHFV
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Abstract       CCHFV (Crimean-Congo hemorrhagic fever virus), a member of the Orthonairovirus genus in 
the Nairoviridae family of the Bunyavirales order, is a tick-borne RNA virus that causes severe hemorrhagic dis-
ease in humans, with fatality rate around 30%. It has been shortlisted as a priority pathogen according to the WHO 
R&D Blueprint. So far, there is no effective antivirals or vaccines for CCHFV infection. For more than 60 years 
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since the discovery of CCHFV, the cellular entry receptor(s) have not yet been identified. In this study, WANG and 
colleagues have identified LDLR (low density lipoprotein receptor) as an entry receptor for CCHFV. This study will 
not only shed light on the mechanism of CCHFV infection, but also provide antiviral targets and potential therapeu-
tic strategies against CCHFV.
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1   克里米亚–刚果出血热病毒
克里米亚 –刚果出血热病毒(Crimean-Congo 

hemorrhagic fever virus, CCHFV)是一种蜱虫传播

病毒 , 广泛分布在亚洲、非洲、欧洲等地区的30多
个国家 [1]。CCHFV于1956年在刚果被首次发现 , 在
1969年被确认为引起克里米亚–刚果出血热的病原

体 [2]。在我国 , CCHFV最早在新疆被发现 , 因此 , 该
病毒在我国也被称为新疆出血热病毒 [3]。CCHFV
感染可以引起出血热疾病 , 临床主要表现为头痛、

发热、呕吐、出血、休克等症状 , 严重时可导致

死亡 , 病死率约为 30%[4-5]。目前临床上尚无预防

CCHFV的疫苗以及针对CCHFV的抗病毒药物 , 因
此 , CCHFV被很多国家列为生物安全风险等级最高

的病原之一 , 也连续多年被世界卫生组织列入优先

研究病原名录[6]。

CCHFV是布尼亚病毒目(Bunyavirales)内罗病

毒科 (Nairoviridae)正内罗病毒属 (Orthonairovirus)
的成员 , 其病毒粒子呈球形 , 直径为 80~100 nm。

CCHFV的基因组为单股负链RNA, 含有L、M和S三
个片段 , 分别编码病毒RNA依赖的RNA聚合酶L蛋
白、包膜糖蛋白前体 (glycoprotein precursor, GPC)
和核衣壳蛋白 (nucleoprotein, NP)[5,7]。病毒的NP蛋
白能结合病毒基因组, 与L蛋白组成核糖核蛋白复合

体 , 参与病毒基因组的复制和病毒基因的转录。病

毒的GPC在细胞的内质网和高尔基体上被合成 , 进
一步被加工为病毒包膜蛋白Gn、Gc和其他一些非

结构蛋白 [8-10]。Gn与Gc形成异源二聚体 , 构成病毒

表面的刺突, 介导病毒的入侵[7]。

CCHFV具有较广的感染谱, 在体外和体内可以

感染多种细胞[11]。CCHFV与未知的细胞受体结合后, 
以网格蛋白介导的内吞途径进入宿主细胞 , 随后被

依次转运到早期内吞体 (early endosomes, EEs)和多

囊泡体内 (multivesicular bodies, MVBs), 并在MVBs
内发生膜融合 [12-14]。在这个过程中 , 定位于EE上的

小GTPase Rab5和内吞体分选转运复合物(endosomal 
sorting complex required for transport, ESCRT)起重要

作用。此外 , 有研究发现Gc的单抗具有能够中和病

毒感染的能力 , 提示Gc可能负责病毒与细胞受体的

结合[15-17]。然而, CCHFV的细胞受体一直未被发现。

因此 , 鉴定CCHFV的入侵受体是目前亟待解决的关

键科学问题。

2   LDLR是CCHFV入侵细胞的受体
鉴定CCHFV的受体是CCHFV研究领域的一个

难点。此前有研究人员将体外表达的病毒包膜蛋白

Gc和Gn与细胞裂解液进行孵育, 通过免疫共沉淀实

验和质谱技术鉴定出了可以与Gc互作的蛋白Nucle-
olin[18], 但目前仍不清楚Nucleolin在CCHFV感染过

程是否发挥功能。此外 , 也有研究人员利用水泡性

口炎病毒(vesicular stomatitis virus, VSV)假病毒包装

系统构建出CCHFV假病毒, 并发现DC-SIGN能够促

进CCHFV假病毒的感染, 提示DC-SIGN可能是一个

潜在的CCHFV受体 [19]。然而 , DC-SIGN在CCHFV
活病毒感染过程中的功能 , 未被进一步确定。另外 , 
考虑到CCHFV广泛的嗜性、DC-SIGN的特异性表

达谱以及DC-SIGN可以非特异性结合病原微生物表

面的糖链 , DC-SIGN作为CCHFV的入侵受体还有待

进一步验证。

我们团队前期尝试通过表达克隆的方法筛选

CCHFV的受体。我们在细胞中过量表达膜蛋白

cDNA克隆 , 利用基于VSV假病毒包装系统包装出

来的能表达GFP的CCHFV假病毒 (VSV-∆G/GFP- 
GPCCCHFV)进行感染, 以期筛选得到影响CCHFV入侵

的候选蛋白或受体。遗憾的是 , 我们未能得到功能

显著的候选分子。随后 , 我们检测了一些CCHFV的

中和抗体对CCHFV假病毒和活病毒的中和效果 , 发
现某些中和抗体对CCHFV假病毒和活病毒感染的

抑制效果存在差异 , 提示CCHFV假病毒和活病毒的

包膜蛋白的构象可能存在差异。这些结果促使我们

利用CCHFV活病毒开展后续的研究。

在寻找受体的研究过程中, 我们关注到CCHFV
感染途径和特性。已有的研究报道 , 在极化的上皮
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细胞如MDCK-1等细胞中 , CCHFV主要是通过细

胞基底部进行感染的 [20-21]。而有研究报道LDLR在

MDCK-1细胞基底部的表达水平显著高于顶端部

分 [22]。此外 , VSV也被报道主要是从极化细胞的基

底部进行感染 [23-24], 而LDLR及其家族蛋白被鉴定

为VSV的受体 [25]。这些前期的发现促使我们探究

LDLR及其家族蛋白在CCHFV感染复制过程中的功

能。我们建立LDLR及其家族蛋白敲除的细胞系, 并
利用CCHFV进行感染 , 结果发现 , 敲除LDLR和LD-
LRAP1可显著抑制CCHFV感染 [26]。LDLR是一个膜

蛋白 , 主要介导胆固醇内吞 ; 而LDLRAP1则主要在

细胞质内 , 可以与LDLR的胞质区结合 , 促进LDLR
的内吞。流式染色分析表明细胞膜上的LDLR表达

水平与CCHFV的感染效率呈正相关。在人、猴子

和小鼠来源的多种细胞中敲除LDLR均可以显著抑

制CCHFV的感染 , 但对其他布尼亚病毒如RVFV、

EBIV的感染没有影响。此外 , 在感染较差的DLD1
细胞中过量表达LDLR则可以促进CCHFV的感染。

这些结果表明 , LDLR是CCHFV的一个关键宿主因

子[26]。

由于LDLR是一个膜蛋白, 我们设想LDLR可能

在病毒入侵过程中发挥功能。敲除LDLR可以抑制

CCHFV的吸附和内化 , 而敲除LDLRAP1则只抑制

病毒的内化。进一步的实验发现 , 靶向LDLR的阻

断抗体和可溶性LDLR蛋白均能显著抑制CCHFV
的感染。我们也发现LDL能显著抑制CCHFV的感

染 , 这可能是因为LDL可以与LDLR结合 , 从而竞争

性抑制了CCHFV与LDLR的结合。随后我们检测

了LDLR是否可以与病毒直接相互作用。我们通过

pull-down和ELISA实验发现 , LDLR可以与CCHFV
的病毒粒子直接结合。此外 , 我们也检测了LDLR
是否与CCHFV的包膜蛋白Gc和Gn存在直接相互作

用。Pull-down和BLI实验发现, LDLR可以与Gc以依

赖Ca2+的方式直接相互作用 , 而且两者之间具有较

高的亲和力。这些结果表明, LDLR通过与病毒包膜

蛋白Gc相互作用, 介导CCHFV入侵[26]。

为了研究LDLR在CCHFV感染致病过程的功

能, 我们利用LDLR敲除小鼠, 并建立小鼠感染模型。

结果发现, 敲除LDLR的小鼠在感染CCHFV后, 体重

下降 , 致死率、体内病毒滴度和组织病变程度均明

显降低。此外, 利用靶向LDLR的阻断抗体处理小鼠

也能有效降低CCHFV复制能力, 显著减少组织病变, 

降低致死率。这些结果表明 , LDLR在CCHFV感染

致病过程中起重要作用[26]。

3   意义和展望
受体是病毒入侵宿主的决定性因子 , 受体在组

织细胞中的分布决定了病毒的嗜性。长期以来 , 人
们一直不知道CCHFV的受体。我们通过敲除、抗

体阻断、可溶性 LDLR蛋白封闭等实验在体外和

小鼠体内证明LDLR是CCHFV的一个受体 (图 1)。
LDLR在人体组织中广泛表达, 主要在肝脏、肺、脾

脏、肾脏等组织中较高表达 , 这与CCHFV在人体组

织中嗜性相一致。此外, LDLR在人、猴、小鼠、牛、羊、

野兔等动物中非常保守。CCHFV的自然宿主蜱虫

也具有LDLR的同源类似物VgR[27], 说明LDLR可能

在CCHFV的跨物种传播中起重要作用。然而 , 我们

也在实验中发现, 在某些类型的细胞中敲除LDLR并
不能完全抑制CCHFV的感染 , 说明CCHFV还存在

其他的 (共 )受体或感染方式 [26]。这些科学问题还需

要进一步研究。尽管如此 , 本研究发现LDLR作为

CCHFV的关键受体, 对CCHFV的感染至关重要。本

研究将推动对CCHFV感染和致病机制的了解 , 同时

也为CCHFV的防治提供了关键靶标和策略。
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图1   LDLR是CCHFV的入侵受体(根据参考文献[26]修改)
Fig.1   LDLR is the entry receptor for CCHFV (modified from reference [26])
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