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科学家发现B族肠道病毒通用受体并解析病毒利用“双受体系统”入侵的作用机制。5月16日，中
国科学院微生物研究所高福团队与北京大学魏文胜团队、首都医科大学附属北京儿童医院谢正德
团队联合，在《细胞》(Cell)杂志上发表了题为Human neonatal Fc receptor is the cellular uncoating
receptor for Enterovirus
B的文章。该论文中，研究人员利用CRISPR筛选技术，发现人类新生儿Fc受体(human neonatal Fc
receptor, FcRn)是多个B族肠道病毒的通用脱衣壳受体，并通过解析病毒与其吸附受体(attachment
receptor)和脱衣壳受体(uncoating receptor)在不同pH条件下复合物的原子/近原子水平高分辨率电
镜结构，从分子水平揭示了“双受体系统”中两种受体的不同作用机制，系统地阐明了肠道病毒
感染宿主细胞的入侵机制。该研究在B族肠道病毒的致病研究和药物开发、非囊膜病毒的入侵机
制研究方面均具有重要意义。

B族肠道病毒(Enterovirus B，EV-B)属于小RNA病毒科(Picornaviridae)，肠道病毒属(Enterovirus)。
包括埃可病毒(Echovirus)、柯萨奇病毒B、柯萨奇病毒A9，以及多个新发现的B族肠道病毒血清型
。B族肠道病毒感染是常见的新生儿期感染性疾病病因之一，可导致新生儿和青少年病毒性脑炎
、脑膜炎、脑膜脑炎等疾病，部分病例留有严重后遗症，严重时可致命。还可导致急性驰缓性瘫
痪(AFP)、非特异性皮疹、肝炎、肺炎、凝血障碍和手足口等疾病。在我国，埃可等B族肠道病毒
长期以来是很大一部分儿童脑炎、脑膜炎病例的致病病原，长期范围内在多个省份均有感染病例
。此外，在世界范围的流行造成的公共卫生事件也均有报道。但是此前，除柯萨奇病毒B之外，
埃可病毒等大多数B族肠道病毒的致病机制以及跨越血脑屏障机制尚不清楚，决定其感染细胞的
关键受体尚未发现和报道。导致埃可等B族肠道病毒无特异性药物，无疫苗，无用于药物疫苗研
发的动物模型。因此，研究团队进行了埃可等B族肠道病毒的受体和入侵机制相关研究。

研究人员选取其中致病性较强的血清型埃可病毒6型(Echo 6)，通过CRISPR-Cas9膜蛋白基因组筛
选技术，发现人类新生儿Fc受体是病毒入侵细胞的一个关键受体。新生儿Fc受体是由FCGRT基因
表达的α链和β2-微球蛋白共同组成的异源二聚体，是一个重要的免疫因子，其主要功能有从母
体通过胎盘向胎儿转运保护性抗体，帮助新生儿从肠道吸收母乳中的抗体，以及在成人体内介导
抗体“回收”等。该研究发现，这种对胎儿和婴幼儿起重要作用的免疫因子可以被B族肠道病毒
“绑架”，作为其入侵宿主细胞的关键受体。

该研究中，研究人员检测了B族肠道病毒各进化分支中具代表性的17个毒株(分属15个血清型)，
除Echo 6、Echo 30的两个原型株外，均为我国近年来的流行株。检测发现，除柯萨奇B4、B5之外
，其余15个毒株均依赖于FcRn来完成其感染过程，其中包括致病性较强的柯萨奇病毒A9，埃可

                                                   1 / 5



 

病毒6、9、11、30等。该研究揭示了FcRn是B族肠道病毒的一个通用受体。

研究发现，与之前报道的埃可病毒表面吸附受体不同(如CD55等)，FcRn是一个脱衣壳受体。当
病毒颗粒与受体直接结合后，在生理条件下以及在受体和脂质膜的共同作用下，病毒完成了入侵
细胞时必须的脱衣壳过程，最后将遗传物质释放到宿主细胞内。

为了进一步阐明病毒和受体的互作机制，研究人员利用冷冻电镜技术，解析了Echo
6病毒，及Echo 6病毒与其吸附受体CD55的复合物，脱衣壳受体FcRn的复合物，在不同pH条件下
的原子/近原子水平高分辨率电镜结构(共7个电镜结构，2.9-3.8埃)。结果表明，Echo 6及Echo 6-C
D55的复合物在中性和酸性pH条件下均稳定。FcRn结合在正二十面体病毒表面由VP1蛋白形成的
“峡谷”(Canyon)样结构部位。在酸性条件下，FcRn诱导病毒表面蛋白发生变构，使得峡谷内部
维持病毒粒子稳定性的脂类分子(又称“口袋因子”，pocket factor)释放，从而起始脱衣壳和遗传
物质释放过程。该研究首次在近原子水平的病毒-受体复合物结构中捕捉到pocket factor释放的中
间态;首次在分子水平清晰展示介导脂类分子转运口袋附近关键氨基酸的构象变化;并首次以原子/
近原子水平高分辨率电镜结构，系统阐明了非囊膜病毒入侵过程中“双受体系统”的作用机制。

微生物所助理研究员赵欣、北京大学博士后张桂根、中国科学技术大学与微生物所联合培养博士
生刘升、首都医科大学附属北京儿童医院副研究员陈祥鹏为论文的并列第一作者;高福和魏文胜
、谢正德为论文共同通讯作者。中科院苏州生物医学工程技术研究所研究员高山，中国疾控中心
病毒病研究所研究员张勇，微生物所研究员齐建勋、施一、严景华，以及微生物所、中科院北京
生命科学研究院高福团队成员等对该项目给予了大力支持。该研究得到中科院战略性先导科技专
项项目、科技部重点研发计划、国家科技重大专项、国家自然科学基金等的经费支持。
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FcRn是B族肠道病毒入侵的关键受体
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利用冷冻电镜技术，解析病毒入侵机制
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埃可病毒等B族肠道病毒入侵机制
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