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摘要:对于副粘病毒科中的大多数病毒而言，细胞融合过程需要病毒的融合蛋白和吸附蛋白共同参与，其中
吸附蛋白负责与受体结合，吸附蛋白与融合蛋白的相互作用激活融合蛋白进而激活细胞融合。而偏肺病毒
介导的细胞融合则与上述副粘病毒的融合显著不同，所有已报道偏肺病毒介导的细胞融合不需要吸附蛋白
的参与，其融合蛋白可单独完成与受体结合和融合。并且近年研究发现有些人偏肺病毒毒株介导的融合需
要低 pH 条件，禽偏肺病毒 A 型具备极强的融合能力，而禽偏肺病毒 B 型则较弱。原有的副粘病毒细胞融合
理论模型均不能解释上述现象，偏肺病毒介导的这种融合机制目前还不清楚，其研究在近几年日趋成为细胞
融合机制研究的热点。近年发现的偏肺病毒介导的融合现象打破了人们对副粘病毒融合的固有理解，拓展
了人们对副粘病毒介导的细胞融合的认识。本文旨在对偏肺病毒介导的细胞融合的最新成果和进展加以综
述和讨论。
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对于囊膜病毒而言，当其感染宿主细胞时，首先
是位于病毒粒子表面的糖蛋白与位于靶细胞膜表面
的受体结合，进而介导病毒的囊膜与靶细胞膜之间
相互融合，或者通过内吞途径病毒粒子( virion)与内
体( endosome)膜之间相互融合，以使病毒遗传物质
释放到靶细胞中，从而启动病毒本身的复制。很多
囊膜病毒感染靶细胞后，引起细胞病变的一个重要
特征就是形成合胞体( syncytia)。该现象是由受感
染的细胞与其周围细胞相互融合而成，形成一个包
含多个细胞核的合胞体 (multi-nucleate syncytia)。

这种细胞融合现象是由位于病毒囊膜表面的糖蛋白
所引起，并且这种现象亦可由单独在靶细胞内表达
病毒糖蛋白所产生。通过研究病毒糖蛋白所引起的
细胞融合成为研究囊膜病毒感染机制的重要工
具［1 － 2］。

副粘病毒科包括副粘病毒和肺病毒两个亚
科。对于副粘病毒亚科中的病毒而言，细胞融合
过程需要病毒的融合蛋白和吸附蛋白共同参与;
对于肺病毒亚科中的呼吸道合胞病毒介导的细
胞融合而言，虽然其不需要吸附蛋白的参与，但
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是其 F 蛋白具有 2 个剪切位点独特结构在激活
细胞融合中起着重要作用。目前，对上述副粘病
毒介导的细胞融合研究较为详细，而对于肺病毒
亚科中的偏肺病毒介导的细胞融合则知之较少，

其研究近几年才刚刚兴起，并日趋成为细胞融合
机制研究的热点［3 － 6］。目前在国内还未见任何

有关偏肺病毒介导的细胞融合机制相关研究，也
没有关于偏肺病毒细胞融合机制的相关综述类
文章。本文旨在对偏肺病毒介导的细胞融合的
最新成果和进展加以综述和讨论。

1 偏肺病毒及其特性

偏肺病毒属(Metapneumovirus)在病毒分类学中

属于副粘病毒科 ( Paramyxoviridae)，肺病毒亚科
(Pneumovirinae )。偏肺病毒属包括人偏肺病毒
( Human metapneumovirus，hMPV ) 和禽偏肺病毒
(Avain metapneumovirus，aMPV )［7］。 hMPV 由 Van

den Hoogen 研究小组于 2001 年首次从患有下呼吸
道疾病的儿童的呼吸道分泌物中分离得来［8］。

hMPV 主要感染 5 岁以下儿童，近几年研究发现成
年人也可感染 hMPV。hMPV 分为 A 和 B 两个型，

可引起上呼吸道感染疾病以及严重的下呼吸道感
染。hMPV 的致病性与人呼吸道合胞病毒 (Human
respiratory syncytial virus，hRSV)相似，可引起支气
管上皮细胞炎症［9 － 10］。aMPV 于 20 世纪 70 年代发

现，根据基因序列和编码的氨基酸序列可分为 A、B、
C 和 D 四型［7 － 11］，主要感染鸡和火鸡，引起鸡或火

鸡的呼吸道疾病，产蛋下降，给养殖业带来很大危
害［11］。

偏肺病毒为囊膜病毒，病毒粒子直径大约100 －
500nm，其基因组全长约 13 kb。基因组包括 8 个阅
读框，编码 9 种蛋白。编码的蛋白包括融合蛋白 F
(Fusion protein)、吸附蛋白 G(Attachment protein)、

小疏水蛋白 SH ( Small Hydrohobic protein)、基质蛋
白 M(Matrix protein)、核蛋白 N(Nucleoprotein)、磷
蛋白 P ( Phosphoprotein )、大聚合酶蛋白 L ( Large
polymerase protein ) 和第二基质蛋白 M2 ( Second
matrix protein)，M2 蛋白含 M2-1 和 M2-2 两种蛋白
分子。其中蛋白 F、G 和 SH 位于病毒囊膜表面，属
糖蛋白，与病毒的侵染有关［12］。

2 偏肺病毒细胞融合机制

2. 1 偏肺病毒 F 蛋白结构特征
根据病毒融合蛋白的结构特征，病毒融合蛋白

主要分为 I 型和 II 型，I 型融合蛋白为三聚体结构，
II 型融合蛋白为二聚体结构［13］。偏肺病毒 F 蛋白
属 I 型融合蛋白，主要包含以下几个功能域:(1)剪
切位点( cleavage site)，偏肺病毒 F 蛋白剪切位点由
R-X-X-R 4 个氨基酸组成，两端由碱性氨基酸 R 组
成，中间两个氨基酸可因病毒的种类不同而有所差
异;(2)融合肽( fusion peptide，FP)，由 17 个氨基酸
组成，当三聚体被激活时，融合肽插入到临近的细胞
膜内; ( 3 ) 2 个七肽重复区 HRA 和 HRB ( heptad
repeat regions，HRA and HRB)，在细胞融合过程中，
HRA 和 HRB 可形成稳定的 6HB 结构 ( six-helix
bundle);(4)跨膜区( transmembrane，TM)，指 F 蛋白
插入到细胞膜的区域;(4)质膜区( cytoplasmic tail，
CT)，指 F 蛋白在细胞质内的区域，其功能不详。F
蛋白首先合成前体蛋白 F0，经蛋白酶剪切成 F1 和
F2 两个片段，F1 和 F2 以二硫键的形式相连接。F
蛋白需由 3 个 F 蛋白单体(monomer)形成“锥子”状
的三聚体( trimer)后才具备细胞融合功能［4 － 5］。
2. 2 hMPV F 蛋白细胞融合特征
2. 2. 1 剪切位点对细胞融合的影响:hMPV F 蛋白
的剪切位点由“RQSR”4 个氨基酸组成，单独在细胞
内表达 F 蛋白并不能进行有效剪切，必须借助胰蛋
白酶才能完成。所以单独在细胞内表达 hMPV F 蛋
白并不能引起细胞融合现象。将“RQSR”突变成
“RQSA”时，即便借助胰酶，F 蛋白也不能有效剪切
和引起细胞融合。将“RQSR”突变成内源酶 furin 所
能识别的“RRRR”时，在不加外源性胰酶的情况下，
F 蛋白可以进行低效剪切，也只能引起少许细胞融
合，可见内源性蛋白酶并不是 hMPV F 蛋白剪切所
首选［14］。
2. 2. 2 pH 对细胞融合的影响:pH 环境对 hMPV F
蛋白细胞融合的影响因毒株而异。Showalter 等发现
CAN97-83 株 F 蛋白需在低 pH 环境下 ( pH ＜ 5. 5)
才能引起细胞融合［14 － 15］。随后，Herfst 等发现只有
A 型中的某些毒株需低 pH 条件，这一差异是由第
294 位氨基酸所引起。当第 294 位氨基酸为 Gly 时，
F 蛋白需要在低 pH 值环境下激发细胞融合，当其为
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Glu 时，F 蛋白在中性条件下即可引起细胞融合。而
B 型无需低 pH 值条件［15］。后续研究表明更多的氨
基酸参与 pH 值对细胞融合的影响，这些氨基酸包
括 296，368，396，404，435 五个位点，这些氨基酸与
第 294 位氨基酸在 F 蛋白三维结构中非常接近，共
同控制着 pH 对细胞融合的影响［15 － 17］。
2. 2. 3 G 蛋白对细胞融合的影响:副粘病毒科的大
多数病毒需吸附蛋白参与才能引起细胞融合。
hMPV F 蛋白无需借助吸附蛋白 G 即可引起细胞融
合，但在不同的细胞系中略有差异。在 BHK 细胞
中，G 蛋白可少许增强 F 蛋白引起的细胞融合，而在
Vero-118 细胞中则没有明显影响，其原因目前仍不
清楚。当应用含 F 蛋白的病毒样粒子或含 F 和 G
两种蛋白的病毒样粒子进行实验时发现含 G 的
VLP 并未增强细胞的半融合动力曲线。所以，在
hMPV F 介导的融合中 G 蛋白不是重要的参与因
素［14］。
2. 2. 4 糖基化对细胞融合的影响:hMPV F 蛋白含
N57、N172 和 N353 三个糖基化位点。N57 位于 F2
片段内，N172 和 N353 位于 F1 片段内。分别对这 3
个糖基化位点进行突变研究显示，突变体 N57 对细
胞融合略有减弱，突变体 N172 和 N353 细胞融合能
力明显减弱。这些影响是由突变体在细胞表面的表
达减弱所引起［14］。hMPV F 蛋白糖基化对其细胞融
合功能的影响与 hRSV F 蛋白对其细胞融合有明显
不同。hRSV F 蛋白包含 3 个糖基化位点，N27 和
N70 位于 F2 片段内，N500 位于 F1 片段内。N27 对
其细胞融合功能无明显影响，去除 N70 的糖基化可
增强 RSV F 蛋白的细胞融合功能，去除 N500 的糖
基化可显著减弱 hRSV F 蛋白的细胞融合功能，而
这些突变均对 F 蛋白的细胞表面表达无显著影
响［18］。
2. 3 aMPV F 蛋白细胞融合特征

目前对 aMPV F 蛋白引起的细胞融合知之甚
少，仅本研究小组在国际上率先对 aMPV 各个型 F
蛋白的融合特征进行了系统研究。研究发现，aMPV
的 A、B 和 C 3 个型如同肺病毒亚科的其它病毒(如
RSV 和 hMPV)一样，在没有吸附蛋白的参与下 F 蛋
白可单独引起细胞融合，并且引起的细胞融合均不
需要低 pH 条件刺激。但是，aMPV 的 A、B 和 C 三
型引起的细胞融合特征有显著差异，并且与 hMPV F
蛋白引起的细胞融合也明显不同。其中 A 型 aMPV

F 蛋白可引起极强的细胞融合，B 型的融合能力最
弱，C 型融合能力介于二者之间。并且，aMPV B 型
病毒的 F 蛋白需借助外源性蛋白酶才能引起细胞
融合。aMPV A 型与 B 型病毒 F 蛋白的氨基酸同源
性达到 80%以上，而二者融合活性却相差极大。通
过构建 aMPV A 型与 B 型 F 蛋白的嵌合体，将引起
A、B 两型 F 蛋白融合活性差异的氨基酸定位到第
295、297 和 323 三个位点，这 3 个氨基酸共同决定
其融合能力的强弱［19］。aMPV D 型病毒 F 基因序列
目前还没有任何报道，GenBank 数据库中亦没有 D
型 aMPV F 基因序列，其 F 蛋白介导的细胞融合也
没有相关研究。
2. 4 偏肺病毒 F 蛋白细胞融合机制
2. 4. 1 副粘病毒介导的细胞融合模型:在融合过程
中，F 蛋白在细胞内表达并被转运到细胞表面，在受
体或其它条件刺激下，F 蛋白三聚体被激活，融合肽
插入到临近的细胞膜中，随后 F 蛋白发生一系列结
构变化(由不稳定的融合前状态到稳定的融合后状
态)，F 蛋白将两个细胞膜拉在一起并最终完全融
合。这个过程中最为重要的就是 F 蛋白是如何被
激活的。副粘病毒 F 蛋白的激活是一个复杂过程，
目前人们提出了多种假说模型解释 F 蛋白的激活，
其中被人们普遍接受的主要有以下几种［5，20］。

第一种假说认为，F 蛋白和吸附蛋白在合成与
转运到细胞膜表面的过程中在内质网上发生相互作
用，吸附蛋白在这一过程起着稳定 F 蛋白的作用，
以使 F 蛋白保持其融合前的结构状态。在与受体
结合之后，吸附蛋白将 F 蛋白释放以使其能够激活
融合。这种假说目前已被麻疹病毒和新城疫病毒的
实验研究所支持。第二种假说是 F 蛋白与吸附蛋
白各自独立地转运到细胞表面并在细胞表面发生相
互作用，在细胞表面吸附蛋白与受体结合，这种与受
体的结合破坏吸附蛋白和 F 蛋白的相互作用继而
使 F 蛋白激活。这种模型被亨德拉病毒和尼帕病
毒的实验研究所支持。第三种假说模型提出在与受
体相互作用之前吸附蛋白和 F 蛋白二者之间并没
有相互作用，与受体作用后其两种糖蛋白之间的相
互作用再激活 F 蛋白。第四种假说模型是有关
hRSV F 蛋白介导的细胞融合。hRSV 在病毒分类上
归为肺病毒属，与偏肺病毒属同属肺病毒亚科，其 F
蛋白介导的膜融合也不需要吸附蛋白的参与。但
RSV F 蛋白具有两个酶切位点，这一独特特征是其
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它副粘病毒所不具备的，最近研究表明可能是其第
二个位点的剪切激活了 F 蛋白［21 － 23］。
2. 4. 2 偏肺病毒 F 蛋白介导的细胞融合:显而易
见，上述 4 种假说均不能解释偏肺病毒 F 蛋白激发
的细胞融合。因为偏肺病毒 F 蛋白只具备一个酶
切位点，也无需借助吸附蛋白的参与而单独完成整
个融合过程。这说明偏肺病毒的 F 蛋白必须具有
与受体结合和激发融合的双重功能。

近年来，通过突变实验人们已经确立了偏肺病
毒 F 蛋白中一些氨基酸或功能域在细胞融合中的
重要作用。最初，Schowalter 等研究发 现 hMPV
CAN97-83 株 F 蛋白介导的细胞融合不仅需要添加
胰酶，也需要低 pH 条件刺激［14 － 15］。但随后的研究
证明低 pH 刺激条件仅适应于某些毒株。Herfst 等
发现 hMPV B 型 F 蛋白引起的细胞融合是非 pH 依
赖，并且发现 A 型 F 蛋白中第 294 位的 Gly 是决定
其 pH 依赖特性的关键氨基酸［16］。Williams 研究小
组比较了已经公开的 1000 多株来源于世界各地的
hMPV F 序列，发现大部分 hMPV F 蛋白在 294 位编
码的氨基酸是 Glu，约有 6% 的 F 编码 Gly ( 59 /
1005)。仅有少数毒株 F 蛋白是低 pH 依赖性说明
低 pH 在 hMPV 细胞融合中不是普遍需要的条
件［4］。

后续的研究发现 hMPV CAN97-83 株 F 蛋白的
第 435 位的 His 对于 F 蛋白低 pH 激活起着关键作
用，以及在 F 蛋白三维空间位置中较为接近的
Lys295、Arg396 和 Arg438 对于其 pH 依赖特性也起
着非常重要的作用［17］。有趣的是，我们对 aMPV F
蛋白的融合特征进行研究时发现 295，297 和 323 位
的多个带正电荷氨基酸位点对于 aMPV F 蛋白在中
性条件下引起细胞融合也扮演者非常重要的作用，
而这些氨基酸位点在 F 蛋白的三维空间结构中的
位置非常接近［19］。所以，很有可能是在外部条件
(如与受体的结合或低 pH 环境)的刺激下该区域局
部碱性氨基酸间发生静电排斥而导致 F 蛋白三聚
体结构变得不稳定并最终激活融合［4，24］。

对于 pH 依赖型 hMPV F 蛋白而言，第 435 位氨
基酸 His 的质子可能是其融合过程启动的激发点，
但对于那些非 pH 依赖型的 hMPV 和 aMPV 而言是
由什么来激发这一融合过程目前仍不清楚。或许 F
蛋白与受体的直接相互作用引起类似上述的静电排
斥以激活 F 蛋白。最近的研究发现，hMPV F 蛋白

可以与细胞表面的 SH 和 integrin 相互作用［25 － 26］，
并且通过反向遗传系统拯救获得的缺失 G 蛋白的
重组 hMPV 和 aMPV 也能够在细胞内高效复制，这
说明 F 蛋白可直接与靶细胞内的受体相互作用。
所以，对于那些非 pH 依赖型的 hMPV 和 aMPV 而言
可能是 F 蛋白与受体的结合直接激活了 F 蛋白。

3 未来研究展望

偏肺病毒引起的细胞融合与其它副粘科病毒明
显不同，对其研究也在近几年刚刚兴起，其融合机制
也知之甚少，很多问题还有待解决，这其中最为重要
的几个问题主要有以下几个方面。
3. 1 偏肺病毒 F 蛋白的晶体结构仍未解析

融合蛋白介导的膜融合过程也就是 F 蛋白由
融合前状态变为融合后状态的过程，F 蛋白发生的
一系列不可逆的重新折叠将相邻的两个细胞膜拉近
并最终融合，所以解析 F 蛋白的融合前和融合后的
空间结构对于理解融合机制有着重要的意义［27］。
目前，偏流感病毒 5 F 蛋白的融合前状态的晶体结
构［28］以及新城疫病毒［29 － 30］、人偏流感病毒 3［31］和
hRSV［32 － 33］F 蛋白的融合前后状态晶体结构已经成
功解析，揭示出 F 蛋白由融合前到融合后显著的结
构变化，这极大地加深了人们对副粘病毒 F 蛋白介
导细胞融合过程的理解。但由于偏肺病毒引起的细
胞融合与其它副粘病毒有着显著的差异，它不需要
借助吸附蛋白的参与，所以解析偏肺病毒 F 蛋白的
晶体结构以及与目前已解析的其它副粘病毒 F 蛋
白结构进行比较将会极大地帮助人们理解其融合机
制。最近，Wen X 研究小组成功解析了 hMPV F 蛋
白部分片段与其抗体复合体的晶体结构，在该复合
体中，解析的 hMPV F 蛋白片段部分与 hRSV F 蛋白
的融合后晶体结构较为接近［34］，但其单独的 F 晶体
结构还有待进一步实验研究。
3. 2 偏肺病毒 F 蛋白是如何被激活的?

对于副粘病毒亚科中的病毒而言，吸附蛋白起
着激活其融合蛋白的作用［35］，对于肺病毒亚科的
RSV 而言，其 F 蛋白具有两个剪切位点，其第二个
剪切位点可能在 F 的激活方面起着重要作用。而
对于同属肺病毒亚科的偏肺病毒，其 F 蛋白仅有一
个剪切位点，引起的融合也不需要吸附蛋白的参与，
那么偏肺病毒 F 蛋白激发的融合过程中是什么条
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件起着如同副粘病毒亚科中吸附蛋白的激发作用，
或者说是什么因素驱动偏肺病毒 F 蛋白由不稳定
的融合前状态发生结构重新折叠成稳定的融合后状
态。虽然人们近年来的研究在这方面取得了一定数
据(如上述中的静电排斥区和病毒侵染的受体受体
鉴定)，但仍没有确定激活 F 蛋白的直接证据。
3. 3 吸附蛋白 G 在膜融合中的作用

虽然在没有 G 蛋白的参与下偏肺病毒 F 蛋白
单独即可激发细胞融合，但并不是 G 蛋白对膜融合
没有影响，研究显示 hMPV G 蛋白在不同的细胞内
对膜融合的影响情况不同。在 BHK 细胞中，hMPV
G 蛋白可少许增强 F 蛋白引起的细胞融合，而在
Vero-118 细胞中没有明显影响。有趣的是，我们在
研究 aMPV F 蛋白的融合特征时发现 A 型和 B 型
aMPV G 蛋白均可以显著抑制其 F 蛋白激发的细胞
融合，而 C 型 aMPV G 蛋白对其融合则没有显著影
响［18］。这其中 G 蛋白通过什么途径影响膜融合目
前还不清楚，尤其是 A 型和 B 型 aMPV G 蛋白可以
显著抑制其 F 蛋白介导的细胞融合，其机制很值得
进一步进行研究。

综上所述，偏肺病毒 F 蛋白介导的细胞融合显
然与其它副粘病毒有着显著差异，其细胞融合机制
的阐述将会拓宽人们对副粘病毒 F 蛋白介导的细
胞融合的理解，拓展人们对副粘病毒介导的细胞融
合的认识边界，也将有利于人们更加深入地理解副
粘病毒的分子侵入机制，并为人们设计新型的抗病
毒药物和开发新型病毒疫苗奠定理论基础。
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Metapneumovirus expands the understanding of
Paramyxovirus cell fusion-A review
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Abstract:Abatract: For most viruses in Paramyxoviridae，cell fusion requires both attachment protein and fusion protein．
The attachment protein is responsible for the binding to its cognate receptors，while the interaction between fusion protein
and attachment protein triggers the fusion protein which is responsible for the fusion． However，the Metapneumovirus
fusion in Pneumovirinae subfamily displayed different mechanism where the attachment protein is not required． The cell
fusion is accomplished by fusion protein alone without the help of the attachment protein． Recent studies indicate that low
pH is required for cell fusion promoted by some hMPV strains． The fusion protein of aMPV type A is highly fusogenic，
whereas that of type B is low． The original fusion models for Paramyxovirus cannot explain the phenomenon above． The
mechanism to regulate the cell fusion of Metapneumovirus is poorly understood． It is becoming a hot spot for the study of
cell fusion triggered by Paramyxovirus where it enlarged the traditional scope of Paramyxovirus fusion． In this review，we
discuss the new achievements and advances in the understanding of cell fusion triggered by Metapneumovirus．
Keywords: Metapneumovirus，cell fusion，fusion protein
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