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摘要 囊膜病毒与宿主细胞的膜融合是病毒入侵宿主细胞的重要过程，这一过程涉及到病毒囊膜表面糖蛋白与宿主细胞表面

受体之间的相互作用和构象变化．疱疹病毒有多个糖蛋白及不同类型的细胞作用受体，相应的受体 -糖蛋白复合体构成方式
也有多种，其引致的膜融合机制被认为是目前病毒融合机制研究中最复杂的，近年来被广泛研究并取得突破性进展．从病毒

糖蛋白与相应受体的结构与功能、受体 -糖蛋白复合体的形成与入侵途径，以及膜融合模式几个方面，全面综述疱疹病毒膜
融合的分子机制，并展望了未来研究趋势．
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囊膜病毒入侵宿主细胞是非常复杂的过程，不

同囊膜病毒入侵的分子机制不同，但也有相似之

处，根据糖蛋白的构象变化特征，反转录病毒、正

黏病毒、纤丝病毒、副黏病毒与冠状病毒被归为玉
类囊膜病毒[1]；黄病毒与披膜病毒被归为域类囊膜
病毒[2]；疱疹病毒、弹状病毒与杆状病毒既综合了

玉类与域类病毒的某些特征，又有其不同之处，因
此被归为新型病毒，即芋类囊膜病毒．疱疹病毒有
琢尧 茁与 酌三个病毒亚科，常见的 琢-疱疹病毒亚科
以简单疱疹病毒 -1(herpes simples virus-1，HSV-1)
与水痘带状疱疹病毒(varicella-zoster virus，VZV)为
代表；茁- 疱疹病毒亚科以人巨细胞病毒(human
cytomegalovirus，HCMV)与人疱疹病毒 -6 (human
herpesvirus-6，HHV-6)为代表；酌-疱疹病毒亚科以
EB病毒(Epstein-Barr virus，EBV)为代表．疱疹病
毒终生感染宿主，并在细胞中建立潜伏期，在机体

抵抗力下降的情况下被重新激活，且可引起从简单

的口腔和外生殖器溃疡到非常严重的肿瘤和脑炎等

一系列疾病．疱疹病毒囊膜与宿主细胞膜融合的机

制被认为是最复杂的病毒入侵机制，本文将围绕这

个科学论题进行全面综述．

1 入侵相关糖蛋白与相应受体的结构与

功能

疱疹病毒囊膜表面包含至少 12个糖蛋白(gA～

gL)，病毒侵入细胞是由其中几种糖蛋白协作完成
的，这些糖蛋白之间及与宿主细胞表面受体之间的

相互作用与构象变化贯穿着病毒感染的整个过程，

如附着、侵入、复制以及细胞间的扩散过程，糖蛋

白还可作为重要的适应性免疫靶点，在激活早期的

先天性免疫方面起到重要作用[3]．疱疹病毒可能通

过不同糖蛋白与同一种受体的结合而导致病毒入

侵，也可能通过同一种糖蛋白与不同受体作用而入

侵不同细胞，疱疹病毒有多种糖蛋白 -受体构成形
式，这可能与病毒入侵模式的多样性相关[3]，已知

的疱疹病毒糖蛋白及其作用受体见图 1．下文将详
细论述疱疹病毒入侵的关键糖蛋白 gD、gE、gB、
gC、gH与 gL及其相应受体的研究进展．
1援1 糖蛋白 gD与 gE及其相应受体
常见疱疹病毒中仅 HSV-1有 gD 糖蛋白，gD

含有从宿主细胞基因中获取的 V 形免疫球蛋白
(IgV)核结构，在病毒入侵过程中的主要功能是与
受体结合后激活膜融合过程．晶体三维结构与突变

试验结果表明，gD糖蛋白 1～260位氨基酸为受体
结合区域，261～316位为膜融合激活直接相关区
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域[4]．经由 3-O-硫乙酰转移酶特别修饰的硫酸乙酰
肝素(3-OS-HS)、免疫球蛋白超级大家族中的结合
素(nectin)，以及肿瘤坏死因子中的疱疹病毒入侵
介导蛋白(herpesvirus entry mediator，HVEM)，这
些互不相关的细胞表面分子为常见的 gD糖蛋白结
合或融合受体，基因敲除小鼠模型试验进一步证明

这些受体在病毒感染中的直接作用[5-6]，但这三种

受体在侵入过程中并不以共受体形式存在，其解释

可能与 HS结合位点覆盖了 HVEM的结合位点相
关[3, 5]．有趣的是，均由 IgV折叠构成的 VZV gE(以
gE-gI二聚体存在)与 HSV-1 gD糖蛋白被认为来自
重复基因，VZV无 gD糖蛋白，gE为病毒重要的
受体结合糖蛋白，其受体胰岛素降解酶 (insulin
degrading enzyme，IDE)直接参与严格的细胞结合
毒 VZV入侵早期感染细胞与相邻细胞的膜融合过
程(cell-to-cell)[7-8]；非细胞结合毒 HSV-1 gE不为病
毒粒子入侵宿主细胞所必需，gE糖蛋白的主要功
能是促进病毒在细胞间的扩散，而 gD 直接参与
HSV-1入侵早期病毒粒子与宿主细胞的膜融合过程
(cell-free virus)[3, 5]．

1援2 gB与 gC糖蛋白及其相应受体
疱疹病毒保守的 gB糖蛋白呈纤突状三聚体，

单体 gB分子被分为 5个区域(玉～吁)，其中包含
2个串联的 PH 区域(pleckstrin homology)，PH1 由
整个区域域构成，PH2占据了区域玉的前半部分，
此区域作为胞浆信号传导途径中磷酸肌醇结合的脚

手架，被认为是蛋白质相互作用位点[9]．HSV-1 gB
糖蛋白与含有可溶性胞外域的 EBV gB均可形成玫
瑰花环，这可能与 gB区域玉顶端两个相似的强疏

水性环状区域，即融合环相关，当疏水性残基突变

后不再形成花环时，gB突变体也同时失去与其他
糖蛋白的互作及介导细胞间扩散的功能，推测融合

环的疏水性与膜融合过程中的能量需要有关[10-11]．

此外，gB糖蛋白 2段七肽重复区域(heptad repeat，
HR)在病毒入侵细胞后可形成以 琢螺旋为核心的三
聚体结构，这与玉类囊膜病毒融合糖蛋白相似，而
gB的融合环位于 2个 茁发夹结构的顶端，则与域
类病毒融合糖蛋白相似，疱疹病毒 gB糖蛋白与弹
状病毒科口炎病毒(vesicular stomatitis virus，VSV)
G糖蛋白，以及杆状病毒科杆状病毒(baculovirus)
gp64糖蛋白被归为芋类囊膜病毒融合糖蛋白，又
称新型病毒糖蛋白[11-12]．HSV-1 gC与 gB均可通过
结合乙酰肝素粘多糖 (heparan sulfate proglycan，
HSPG)介导病毒入侵过程，但 gC 缺失时 gB可独
自发挥功能，同时 gB与宿主细胞的结合也可以不
依赖 HSPG，最近证明成对免疫球蛋白样受体 2型
alpha (paired immunoglobulin like-type 2 receptor
alpha, PILR琢)为 HSV-1 gB的入侵共受体[13].VZV与
HCMV gB 糖蛋白的作用受体均为 HSPG，同时
HCMV gB还可结合到整合素(integrin)或表皮生长
因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)
从而促进病毒入侵过程[3, 11]．

1援3 糖蛋白 gH鄄gL及其相应受体
疱疹病毒糖蛋白 gH-gL常以异源二聚体结构

存在，gH 含有大片段的胞外域与单个跨膜锚区，
而 gL无跨膜区，HSV-1 gH 的 19～323位氨基酸
与 gL的 20～161位氨基酸为其结合作用域．gL的
功能曾被认为是作为分子伴侣以确保 gH的正确折

Fig. 1 Viral glycoproteins of herpesvirus and corresponding cellular receptors
图 1 疱疹病毒糖蛋白及相应受体

描绘了病毒入侵过程中相互作用的病毒糖蛋白(内环上)与细胞表面受体(外环上)，部分参照文献[3].
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病毒 受体 -糖蛋白复合体 病毒入侵途径 参考文献

HHV-6 CD46/gH-gL/gQ 膜融合入侵 T淋巴细胞 Pedersen S M, 2006
EBV MHC-域/gH-gL/gp42/gB 胞吞入侵 B淋巴细胞 Kirschner A N, 2006

Integrin/gH-gL/gB 膜融合入侵上皮细胞 Chesnokova L S, 2009

HSV-1 HVEM/gD/gH-gL/gB 膜融合入侵多种细胞 Gianni T,2007; 2009
Nectin/gD/gH-gL/gB

VZV IDE /gE-gI/gB 感染细胞与邻近细胞融合 Li Q, 2006; Ali M A, 2009
HCMV Integrin/gH-gL/gO 膜融合入侵成纤维细胞 Kinzler E R, 2002

Integrin/gH-gL/UL128-131 胞吞入侵上皮细胞 Ryckman B J, 2008

Table 1 Receptor鄄glycoprotein complex of herpesviruses and viral entry pathways
表 1 疱疹病毒受体鄄糖蛋白复合体与病毒入侵途径

叠，事实上远不止于此，gL缺乏时 gH只存在于内
质网上而不能结合到病毒外膜，或者不能与细胞受

体作用，而一些病毒突变株 gH的抗原决定簇在缺
乏 gL的情况下也不能形成[14]．gH被认为是疱疹病
毒 -细胞膜融合过程中的效应因子，其与玉类囊膜
病毒融合糖蛋白有许多相似之处，包括 HR1 与
HR2区域也可相互作用形成 琢螺旋三聚体结构[15].
疱疹病毒糖蛋白 gH的作用受体相对复杂．HSV-1
以及 CMV的 gH相应作用受体均为整合素[16]；但

是 HHV-6糖蛋白 gH-gL与 gQ结合后通过白细胞
分化抗原 46(cluster of differentiation 46，CD46)的
受体作用而入侵宿主细胞，而与糖蛋白 gO结合后
则利用其他未知受体介导病毒入侵[17]；此外，EBV
gH-gL作用受体为整合素，但是与 gp42结合后还
可通过组织相容性复合体域类(MHC域)的作用入侵
相应细胞[18]．

1援4 基于糖蛋白鄄受体结构研究发现的抗病毒活性
蛋白

在解析疱疹病毒糖蛋白与相应受体的结构与功

能的基础上，科学家们发现一些蛋白质(或多肽)可
通过竞争性结合作用而抑制病毒入侵，首先值得注

意的是广泛存在于多种细胞上的硫酸乙酰肝素

(heparan sulfate，HS)及其类似物 (如 3-OS-HS 与
HSPG)．多种病毒都可利用 HS作为入侵受体，有
的病毒可通过糖蛋白特异地附着于 HS而直接导致
病毒入侵，而有的病毒则通过结合 HS以促使病毒
糖蛋白与第二受体的结合从而启动入侵过程．疱疹

病毒也广泛利用 HS作为入侵受体或共受体，细胞
双染色法表明，HS不仅与病毒附着细胞相关，也
与病毒在细胞间的扩散相关[19]．研究发现，乳铁蛋

白(lactoferrin，Lf)可通过作用于细胞表面的 HS从
而抑制疱疹病毒的附着、复制与细胞间扩散过程，

但源于 Lf氨基端的乳铁蛋白肽(lactoferricin, Lfcin)
则只在 HSV-1的附着及内化后的入侵晚期阶段发

挥抑制活性[20]，以 HS为靶点设计的相对广谱的抗
病毒蛋白类药物成为现今病毒学的研究热点之一．

此外，近期的研究还表明，与玉类囊膜病毒融合糖
蛋白的 HR 相似，源于疱疹病毒糖蛋白 gB与 gH
HR区域的多肽也可通过竞争性结合其作用配体而
发挥抗病毒活性[9, 11-12, 15]，科学家们正以此为基础研

究更加稳定高效的抗病毒入侵阻遏物，鉴于囊膜病

毒入侵模式的相似性，相关研究可为开发抗病毒制

剂提供新策略．

2 受体鄄糖蛋白复合体与病毒入侵途径
科学家们采用免疫共沉淀、生物分子互补、蛋

白质结晶及细胞学研究方法证明 HSV-1入侵初期
(15～30 min)形成了受体 -糖蛋白复合体 HVEM/gD/
gH-gL/gB 或 nectin/gD/gH-gL/gB [21-22]，此复合体介

导病毒通过膜融合途径入侵包括非洲绿猴肾细胞

(Vero)与人喉癌细胞 2(Hep2)在内的多种细胞；
此外，VZV的 IDE/gE-gI/gB 受体 - 糖蛋白复合体
可介导病毒感染细胞与邻近的成纤维细胞直接融

合[7-8, 23]；HCMV的 integrin/gH-gL/gO复合体可介导
病毒通过膜融合途径入侵成纤维细胞[24]，integrin/
gH-gL/UL128～131复合体则介导 HCMV实验室株
通过胞吞途径入侵视网膜色素上皮细胞及内皮细

胞 [25]；HHV-6 的 CD46/gH-gL/gQ 复合体介导病
毒通过膜融合途径入侵 T 淋巴细胞 [17]；EBV 的
MHC-域/gH-gL/gp42/gB复合体介导病毒通过胞吞
途径入侵 B淋巴细胞[18]，integrin/gH-gL/gB复合体
则介导病毒通过直接融合途径入侵上皮细胞[26]．综

上，疱疹病毒可通过形成不同的受体 -糖蛋白复合
体结构介导病毒入侵宿主细胞，而相同病毒入侵不

同宿主细胞所形成的复合体也无特定构成模式，其

导致的入侵途径也不同，这引起了病毒学家的广泛

兴趣．疱疹病毒入侵早期形成的受体 -糖蛋白复合
体及其引致的病毒入侵途径见表 1．
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4 展 望

科学家们已初步解析 琢-疱疹病毒 HSV-1的受
体 -糖蛋白复合体介导膜融合的分子机制，但其中
还有一些细节值得探讨，如糖蛋白 gD、gB 以及
gH-gL都有作用受体，其如何协同参与病毒附着细

胞、入侵糖蛋白复合体形成，以及后期的病毒内化

及细胞间扩散过程，同时 gH-gL与 gB 的变构过
程中伸出的片段及其中的能量动力学变化尚不清

楚；此外，茁与 酌疱疹病毒亚科的相关研究支持了
激活 /补充学说，但融合机制中还有很多疑问尚待
深入研究，相信是未来的热点研究方向．

3 疱疹病毒与宿主细胞膜融合模式

疱疹病毒膜融合模式曾被解释为“开关学说”，

即某些糖蛋白影响其他糖蛋白发挥作用，直到病毒

生命周期中出现某种转机，如 酌-亚科的鼠疱疹病
毒 -68(murine gammaherpesvirus-68，MHV-68)入侵
过程中糖蛋白 gp150可通过覆盖 gH-gL作用位点
以阻止糖蛋白之间的相互作用，直至 gB通过阻止
gp150而解除这种抑制作用，继而再通过 gH-gL/gB
复合体的形成以开始病毒的入侵过程[27]，这直接支

持了开关学说；近年来更多研究结果支持“激活 /
补充”学说，即某些糖蛋白与受体结合后激活其他

糖蛋白，使后者发生分子重排，形成的受体 -糖蛋
白复合体引致膜融合发生[3, 5]．2008年, Maurer等[28]

用低温电子 X射线照相术解析了 HSV-1与细胞膜

融合过程中糖蛋白入侵中间体的天然三维结构，更

直接支持了此学说．根据之前的研究结果，研究得

较为成熟的 HSV-1受体 -糖蛋白复合体介导的膜
融合分子模式可归结如下：gD糖蛋白结合到细胞
受体后经历构象变化并激活 gH-gL，后者结构变化
过程中可伸出某个片段(推测是融合肽)结合到细胞
膜上，促使病毒囊膜与宿主细胞膜相互靠近(形成
半融合)[29]，此构象变化使 gB糖蛋白加入到 gH-gL
复合体结构，这个过程中 gB的某个片段(推测是内
部融合肽)结合到细胞膜上并形成伸长的茎类似结
构，gB糖蛋白的加入促使受体 /gD/gH-gL/gB融合
核最终形成并进一步稳定两膜的融合[11, 28]．gC 与
gE糖蛋白可保护复合体的形成使其不被抗体中和，
即所谓的屏蔽(shield)效应，这应该与病毒的免疫逃
逸相关[30]．HSV-1膜融合模式见图 2．

Fig. 2 Molecular model of HSV鄄1 membrane fusion
图 2 HSV鄄1病毒膜融合的分子模式

为 HSV-1病毒膜融合过程的模式化描述. (a)病毒囊膜上的糖蛋白没有与宿主细胞膜上的受体结合, 因此膜融合没有被激活. (b)病毒囊膜向

宿主细胞膜靠近,此时糖蛋白 gD与 gB分别与相应受体结合. (c) gD-受体突破空间阻碍从而激发膜融合发生,通过与 gH-gL结合使后者发生

构象变化,并分出某个片段与宿主细胞膜结合而促使两膜靠拢(半融合状态). (d)糖蛋白 gB随之加入到受体 -gD/gH-gL复合体,并分出某个片

段与宿主细胞膜结合. (e) gB进一步稳定融合核的形成并促使两膜融合.

(a) (b) (c)

(d)(e)

病毒囊膜

宿主细胞膜

gB gD gH-gL

HS/PILR琢gD受体
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The Molecular Mechanism of Herpesvirus Membrane Fusion*

WANG Xiao-Jia**

(College of Veterinary Medicine, Key Laboratory of Zoonosis of Ministry of Agriculture, China Agricultural University, Beijing 100193, China)

Abstract Membrane fusion between the viral envelope and host cell membrane is a key step for an enveloped
virus entering into the host cell. The process involves intricate interactions between and conformational changes of
viral envelope glycoproteins and corresponding cellular receptors. Herpesvirus contains many glycoproteins and
different types of cellular receptors, the transformable receptor-glycoprotein complex constitutes a multipartite
entry-fusion system. The molecular mechanisms of membrane fusion are generally regarded as the one of the most
challenging issues in the study of enveloped virus. Much progress has been made recently in achieving a
substantially improved knowledge base of this subject. A comprehensive review was presented on the structures
and functions of important viral glycoproteins and receptors, formation of a receptor-glycoprotein complex during
herpesvirus entry, and associated pathways. Detailed models of viral membrane fusion are also given. In addition,
the prospect of future research is addressed.
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