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摘要    轮状病毒(RVs)是引起婴幼儿及动物非细菌性胃肠炎的重要病原体. 研究发现, 人类

组织血型抗原(HBGAs)可能是 RVs 的结合受体. HBGAs 具有丰富的多态性, 包含 ABO、分泌

型及 Lewis 抗原. 研究表明, 不同 P 型的 RVs 与 HBGAs 的结合具有型特异性, 而且不同人群

对各型 RVs 易感性存在差异. 因此, 研究 RVs 与 HBGAs 的相互作用对于阐明 RV 感染的致

病机理及 RV 疫苗的设计具有重要意义.  
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轮状病毒(rotaviruses, RVs)是引起病毒性肠炎的

重要病原体 , 对人类健康和公共卫生带来很大危  

害[1,2]. 轮状病毒受体的研究对轮状病毒的预防和治

疗具有重要意义. 之前研究发现一些动物轮状病毒

以唾液酸作为受体[3], 但其他大部分动物轮状病毒和

人类轮状病毒是唾液酸不敏感的, 其受体还不是很

明确[4]. 近来通过唾液结合和寡糖结合等研究表明,

组织血型抗原有可能是轮状病毒的受体, 并且不同 P

型的轮状病毒具有不同的组织血型抗原结合特征[5,6]. 

研究轮状病毒与组织血型抗原之间的相互作用对于

揭示轮状病毒的感染机制及疫苗设计非常重要, 本

文旨在总结目前轮状病毒和组织血型抗原之间相互

作用的工作, 为更深入的研究奠定基础和提供方向.  

1  轮状病毒 

轮状病毒属于呼肠孤病毒科轮状病毒属

(rotavirus), 是世界范围内引起婴幼儿严重腹泻与脱 

水的主要病原, 每年大约引起 50 万例婴幼儿死亡[1,2]. 

RV 的基因组包含 11 个双链 RNA(double-stranded 

RNA, dsRNA)片段, 编码 12种蛋白, 包括 6个结构蛋

白和 6 个非结构蛋白. RV 含有 3 个衣壳蛋白层, 分别

由不同的结构蛋白构成, 其中最外层由 VP4 和 VP7

蛋白构成[7,8]. VP7 是一种糖蛋白, 大量存在于感染细

胞内质网中, 与病毒装配有关; VP4 蛋白形成主要的

刺突蛋白, 介导病毒吸附和进入宿主细胞[9,10]. 病毒

感染宿主过程中, VP4 蛋白经蛋白酶作用可裂解为

VP5*和 VP8* 2 个蛋白[11,12]. VP8*识别受体使病毒吸

附于宿主细胞, VP5*通过构象重排和膜融合使双层

衣壳亚病毒颗粒进入细胞[13~15]. 根据 VP7 和 VP4 蛋

白, 分别可以将 A 组 RVs 分为至少 27 个 G 型

(genotype)和 35 个 P 型[16], 其中流行较多的毒株为 G

型 G1~G4, P 型 P[4], P[6]和 P[8]型. RV 的 35 个 P 型

可以进一步分为 P [ Ⅰ ] ~ P [ Ⅴ ]  5 个基因群

(genogroup)[6], 人群中广泛流行的 P[4], P[6]和 P[8]属 
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于第二基因群, 此外, 感染人的还有第三基因群的

P[9], P[14], P[25]以及在新生儿中比较常见的属于第

四基因群的 P[11]. P[Ⅲ]和 P[Ⅳ]基因群可感染人和动

物, 而 P[Ⅰ]和 P[Ⅴ]基因群主要在动物中发现[6].  

2  组织血型抗原 

血型抗原最初被认为是红细胞表面抗原, 它们

的重要性也主要在血清学方面, 后来发现这些抗原

在人体组织中广泛存在. 系统发生学分析发现红细

胞是最后获得这些抗原的[17]. 之后的研究发现这些

血型抗原也大量表达于人体其他组织和细胞, 如呼

吸道、生殖道和消化道的黏膜上皮, 尤其是肠道上皮

细胞, 它们以游离寡糖的形式存在于体液中, 如唾液、 

肠内容物、乳汁和血液 [18]. 后来, 用组织血型抗原

(histo-blood group antigens, HBGAs)表示表达于除红

细胞以外的血型抗原[19]. HBGAs 是复杂的碳水化合

物, 具有丰富的多态性, 由 ABO, secretor 和 Lewis 3

个基因家族编码的糖基转移酶催化不同单糖加入前

体糖链合成 . 糖基转移酶 FUT2(-1,2-fucosyltr- 

ansferase 2)催化-1,2 岩藻糖残基添加于糖前体合成

H 抗原. 大约 20%人缺乏活性 FUT2 酶, 不能合成 H

抗原, 称为“非分泌型”, 可以合成 H 抗原的称为分泌

型[20]. H 抗原进一步由糖基转移酶催化修饰可以形成

ABO 系统抗原(A 和 B)以及 Lewis 系统抗原(Lewis 

b(Leb)或 Lewis y(Ley)). FUT3 催化-1,3 或-1,4 岩藻

糖残基添加于糖前体形成 Lewis a(Lea) 或 Lewis 

x(Lex)抗原. 根据寡糖残基及其与二糖前体的不同连

接方式, HBGAs可以分为6型, 其中Ⅰ~Ⅳ型最重要[21], 

以糖蛋白、糖脂或者游离寡糖形式存在于人体不同组

织细胞及体液, 如唾液、乳汁等[22]. 肠道上皮细胞表

面的 HBGAs 主要是Ⅰ, Ⅲ型, 研究发现他们可能是

幽门螺杆菌、诺如病毒(Norovirus, NoV)等肠道病原

体的易感因素及细胞黏附因子[23,24].  

3  RV 与 HBGAs 的识别模式 

识别宿主受体并与受体结合是大多数细菌性及

病毒性病原引起感染的至关重要的一步. 早期研究

发现某些动物 RVs 以唾液酸为受体, 但是后来发现

人类和多数动物 RVs 都是唾液酸非依赖型[3,25]. 对唾

液酸非依赖型 RVs 的受体研究发现了一些潜在的可

能受体, 包括热休克蛋白 70[26]、神经节苷脂[27]以及

整合素 [28~30], 虽然这些发现具有重要意义, 但是这

些分子在 RV 黏附、进入细胞过程中的作用机制仍然

不清楚. 近年来, 通过体外结合实验、爆发调查以及

晶体结构研究等方式, 对于 NoV 与 HBGAs 相互作用

的研究获得了巨大进展, 同时为探索其他病原体与

HBGAs 之间的相互作用及其与人类共进化提供了很

好的模型[31~33]. RVs 与 HBGAs 之间相互作用的研究, 

为研究轮状病毒感染方式提供了新思路.  

Huang 等人[5]以唾液结合、寡糖结合实验为基础, 

首次获得了 RVs VP8*蛋白与 HBGAs 相互作用的证

据, 并且通过纯化的 RV 病毒颗粒进行了结合实验验

证. 实验结果表明, P[Ⅱ]组的 P[4], P[6], P[8]型 RVs

可以识别分泌型 HBGAs, 其中遗传上比较相近的 P[4]

和 P[8]型 RV 均可以结合 Leb和 H1 型 HBGA, 而 P[6]

只与H1型HBGA相结合. P[Ⅲ]组的P[9], P[14], P[25]

型 RVs 特异性结合 A 型抗原[6], P[14] VP8*与 A 型

HBGA 的复合物晶体结构解析发现 A-HBGA 的结合

位点与动物 RV P[3] VP8*中唾液酸的结合位点位于

同一位置[34], VP8*蛋白结合位点构象的轻微变化带

来了受体的改变. P[11]型 RV 则与Ⅱ型前体多聚-N-

乙酰乳糖胺相结合[35]. 根据最新研究报道, Bohm 等

人 [36] 通 过 饱 和 度 转 移 差 异 (saturation transfer 

difference, STD)核磁共振谱研究不同株 RV 与 HBGAs

之间的相互作用, 结果发现, 轮状病毒株 HAL1166 

(P[14, Ⅲ]), K8(P[9, Ⅲ]), RV-3(P[6, Ⅱ])及 DS-1(P[4, 

Ⅱ])均可以结合 A 型 HBGA, 而 Wa(P[8, Ⅱ])株不识

别 A 型 HBGA, 并且所有这些毒株均不结合 Leb 及

H1抗原. 这些研究对全面了解轮状病毒与HBGAs之

间的相互作用具有重要意义, 同时也表明其关系的

复杂性, 有待于进一步研究.  

4  HBGAs 对 RVs 宿主范围的影响 

不同 P 型 RVs 的宿主有明显的种属差异, 多数

RV 有严格的种属特异性[6]. 根据调查, P[4], P[6], P[8]

型 RV 几乎只感染人类; P[10], P[28], P[25]检出很少, 

但目前也仅在人类中发现; 据目前报导, P[13], P[23], 

P[26], P[27]及 P[34]只感染猪; P[5], P[21], P[29], P[33]

感染牛; P[18], P[12]感染马; P[16], P[20]感染鼠; 

P[17], P[30], P[31]及 P[35]感染鸟类; P[9], P[14]既  

可以感染人类也可以感染动物 ,  而 P[1 ] ,  P [2 ] ,  
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P[3]及 P[7]则可以感染多种宿主, 极少感染人类. 假

设某种动物缺乏 RVs 感染所必需的糖类受体, 那么

这种动物对 RVs 便形成了种属屏障, 不会发生 RVs

感染. 研究表明, 某些 RVs只识别特异性表达于动物

的聚糖. 例如, 从灵长类动物及某些其他动物分离到

的 RVs 可以识别唾液酸、N-乙酰神经氨酸或者羟乙

酰神经氨酸[37], 而感染人的 RVs 不识别这些配体[38], 

这便解释了为什么唾液酸依赖性 RVs 只感染动物而

不感染人.  

相反, 若异种动物共同拥有该必需糖类配体或

受体, 则该糖类便有可能成为 RVs 跨物种传播的重

要因素. P[9], P[14] RVs 既可以感染人类也可以感染

动物, 能够识别 A 型抗原[6], 而 A 型抗原可以表达于

除人类之外的猪、牛等动物[39,40]. 体外结合实验表明, 

P[9]和 P[14]的 VP8*蛋白可以与猪和牛的胃黏蛋白结

合[6], 表明 A 型抗原可能是跨物种传播的一个共同因

素. P[11]型 RV 既可以感染新生儿也可以感染动物, 

能够识别 HBGAs 前体多聚 N-乙酰乳糖胺[35], 因此, 

即使有其他未知因素也发挥了作用, 多聚 N-乙酰乳

糖胺可能也是一个跨物种传播因素.  

但是这种配体依赖性的跨物种传播也为宿主种

属屏障假说提出了新的问题. 例如, P[4], P[6], P[8]型

RVs 几乎只感染人类, 不感染动物, 可以结合 H 抗原, 

而某些动物也可以表达 H 抗原, 不完全支持种属屏

障假说. 因此, 未来还需要更多研究来对此进行探索, 

从而有利于研究者们更充分地掌握 RVs 流行病学特

征并对其流行进行防控.  

5  HBGAs 与其他病原体 

自 2000 年发现兔出血热病毒(rabbit haemor- 

rhagic disease virus, RHDV)可识别兔上皮细胞 H2 型

HBGA 后[41], 以 NoV-VLPs(virus like particles)或者 

NoV-P 颗粒与合成的寡糖或者含有 HBGAs 的唾液、 

乳汁、红细胞进行的大量体外实验表明, NoVs 与多态

性 HBGAs 之间具有复杂的相互作用关系. GI.1 型

NoV 可以识别 A 或 O 型分泌型抗原, VA387(GII.4)

可以识别 A, B, O 型分泌型抗原 , MOH(GII.5)及

Hiro(GII.12)可以结合 A 和 B 型抗原, 但不识别 O 型

分泌型抗原, VA207(GII.9)可以同时识别分泌型与非

分泌型抗原[31~33]. 这些研究表明, 宿主 HBGAs 可能

是 NoVs 的受体, 或者至少是其易感因素之一. 杯状

病毒科其他属成员也同样存在类似的与 HBGAs 之间

的相互作用, RHDV可以结合H2及B型抗原[41,42], 新

发现的恒河猴杯状病毒(Tulane virus, 代表杯状病毒

科中一个新的病毒属-呼肠孤病毒属, Tulane 病毒进

化上与 NoV 同一个起源, 但可以在组织中培养)的感

染过程也与 A 型和 B 型组织血型抗原相关[43]. 早期

发现幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)可以识别 Leb 抗

原, 后来在探索人群 HBGAs 与 H. pylori 感染相关性

过程中认识到, 同 NoVs 与 RVs 一样, H. pylori 与

HBGAs 之间也存在多样化的识别模式 [44,45]. 此外 , 

有报道称念珠菌也能与 Lewis 抗原结合[19,46], 但能否 

与非分泌型抗原结合尚待验证. 因此, 关于念珠菌、 

幽门螺杆菌及其他病原体是否以 HBGAs 为结合受体, 

并同NoVs与RVs一样具有多元化的识别模式还需更

充分的数据进行验证.  

6  未来研究方向 

仅根据目前得到的资料还不足以明确 HBGAs 在

人 RVs 感染中所发挥的作用, 人们对于 RVs 的进化、

流行病学等问题知之甚少, 因此, 还需要进行大量的

研究来阐明这些机制. 研究 P[4], P[6], P[8]等主要人

感染 RVs VP8*蛋白与 HBGAs 的复合物晶体结构, 

对了解 HBGAs 与 RVs 相互作用的机制以及 HBGAs

选择相关的 RVs 进化具有重要意义. 通过临床监测

调查确定病人 HBGAs 基因型与 RVs 感染的对应关系, 

还需要完善动物 RVs与HBGAs或者其他类似聚糖的

结合模式. 这些研究同时也有利于进一步明确 RVs

在人与各类动物宿主之间形成种属屏障及跨物种传

播的机理. 此外, 近来在肠道免疫方面的研究发现在

没有获得性免疫参与的情况下干扰素能够治疗鼠诺

如病毒(murine norovirus, MNV1.CW3)的持续感 

染[47]; 细菌鞭毛蛋白的疗法可以阻止 RV 在小鼠中的

感染并且可以治愈慢性 RV 感染的小鼠[48], 具有广谱

抗病毒的潜力; 这些研究都表明细菌和病毒在肠道

免疫中复杂的相互关系. HBGAs 作为病毒入侵的重

要黏附分子, 对细菌性及病毒性病原与 HBGAs 的相

互作用的研究, 不仅有助于探索 RVs 与 HBGAs 的相

互作用, 为疫苗的研究提供依据, 以对 RVs感染采取

有效防控措施, 也有利于进一步了解 HBGAs 的多 

态性.  
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Histo-Blood Group Antigens: the Potential Receptor for the Rotaviruses 
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Rotaviruses (RVs) are one of the most important pathogens for the viral gastroenteritis in human and animals. It is 
reported that histo-blood group antigens (HBGAs) may be the receptors and/or attachment factors for the RVs. 
HBGAs are highly polymorphic including ABO, secretor, and Lewis antigens. According to the previous studies, 
RVs of different P genotypes have been shown to interact with HBGAs in the genotype-dependent manner and there 
is various RVs susceptibility between different people. Therefore, the research of the interaction between RVs and 
HBGAs is significant to clarify the mechanism of RV pathogenesis and lays the foundation for the RV vaccine 
design. 
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