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摘要 流感病毒造成的季节性流行性疾病给全世界带来沉重的健康负担．近年来，甲型流感病毒的变种 H5N1、H7N9给各
国带来了很大危害．流感病毒属于正黏附病毒科，它的遗传物质由多个节段的负链 RNA组成，其组装和出芽剪切生殖是一
个涉及到多种病毒因子，多步骤、复杂的生化过程．流感病毒会使用宿主的细胞膜上的“脂筏”区域作为病毒出芽位点．首

先病毒的两种糖蛋白 NA蛋白、HA蛋白会在脂筏区域聚集，造成脂筏区膜变形弯曲，并且发动出芽的过程．接着，流感病
毒基质蛋白 M1的 C端与 HA、NA结合，其自身在脂筏区域开始多聚化并使膜向外弯曲形成原始病毒体的内部结构，接着
招募病毒的核糖核蛋白复合物(VRNP)与 M2蛋白，使组装的过程进一步完成．最后，M2蛋白会富集在原始病毒体的底部，
完成膜的剪切和病毒体的释放．
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1 流感病毒简介

流感病毒具有致命性、易感染性、易突变性等

特点．其中最具代表性是甲型流感， 1918年的西
班牙甲型大流感，直接导致全世界范围内近 4000
万人的死亡．近些年，猪源的 H1N1，禽源的
H5N1/H7N9等甲型流感病毒突变成具有感染人类
能力的高致病性毒株，对世界各国的社会经济造成

了巨大破坏[1-6]．

甲型流感病毒属于正黏附病毒科家族，其遗传

物质是由 8 节段反义 RNA 链包裹形成．从外到
内，病毒体主要由 3部分组成：a．病毒囊膜，其
表面有 3种跨膜蛋白，糖基化修饰的血球凝集素蛋
白(HA蛋白)、糖基化修饰的神经氨酸酶蛋白(NA
蛋白)、离子通道M2蛋白．b．处于病毒体中间位
置的基质蛋白 M1． c．病毒内部的 RNA与核蛋白
NP蛋白复合体 VRNP[7-13]．在病毒的生命周期中，

HA糖蛋白具有调节流感病毒体感染并进入到宿主
细胞的功能，并且在出芽过程大量聚集在宿主胞

膜，成为很多蛋白质的结合受体． NA糖蛋白主要
功能是保证新生病毒体从被感染宿主细胞表面释

放．在病毒出芽过程中，基质蛋白M1大量平铺聚

集于原始病毒体的内表面，不仅可以影响流感病毒

体结构，还能大量招募 RNPs并将其组装到原始病
毒体的内部[14-16]．M2蛋白是一种多功能蛋白，不
仅仅在感染期具有离子通道功能，还在病毒出芽的

过程起到膜剪切的作用[17-18]．

2 病毒出芽位置———脂筏区域

流感病毒出芽会选择极化的上表皮膜的脂筏作

为组装病毒原件、遗传物质的区域．Chen 等 [19]，

Lamb等[20]和 Ohkura等[21]指出膜上的脂筏环境会给

流感病毒出芽剪切提供一个有利环境．Wang等[22]

实验也发现，当宿主表达了蝰蛇毒素，可以破坏脂

筏结构，直接导致病毒复制能力降低．

生物体膜系统是由有序流动磷脂相(Lo)和无序
流动磷脂相(Ld)混合组成，其中 Lo区域就是脂筏
膜区域前身．Lo磷脂相包含了较高比例的胆固醇、
鞘脂类、GPL锚定蛋白和饱和的磷脂，而 Ld磷脂
相主要成分是不饱和的磷脂(图 1)[23-27]．在病毒感染
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3 病毒出芽启动与 HA、NA
当脂筏的区域逐渐形成时，病毒的 2种糖蛋白

HA与 NA的聚集加入扩大了脂筏区域，触发了病
毒出芽开始．而第 3种膜蛋白 M2，却被排除在脂
筏区域以外，但是 M2仍然参与出芽的过程[19, 34-35].
早期的研究，使用温度敏感型突变株，发现 HA缺
失的流感病毒可以在活体中组装、出芽[36]，但是近

期的研究表明，类病毒颗粒(VLP)只在 HA糖蛋白
参与下，才可以从细胞中出芽，表明 HA可以让脂
筏区域的膜发生弯曲，触发流感病毒出芽[19]．HA
是一种多聚化的糖蛋白，大约是由 530多位氨基酸
残基组成，分子质量约为 76 ku，主要负责与宿主
细胞识别，并且促进内吞到宿主细胞中．HA的跨
膜区是由 27个残基组成，其中 3个被棕榈酰化的
半胱氨酸(其中 2个位于胞内区)，可以与脂筏相互
作用．Chen等发现，若是突变了 HA的跨膜区域
氨基酸残基会削弱流感病毒的复制能力，但在 NA
病毒缺失株中，病毒体组装和出芽依然正常[36-37]．

在类病毒(VLP)体系中，单独组装 NA或者 M2蛋
白，也可以在细胞中出芽，若是将 3种蛋白同时组
装到 VLP中，会大大提高 VLP的出芽和释放[19, 38].
这些结果暗示，在触发病毒出芽中，每一种膜蛋白

都对病毒出芽起到一定作用，而不能单独归结为哪

一种病毒原件．

4 病毒体的组装与M1
当 3种膜蛋白被聚集到脂筏区域后，下一步是

病毒体的组装．膜上 HA、NA与M1的相互结合，
M1多聚化平铺在整个脂筏的内表面，并且可以与
刚形成的 RNPs复合物相互作用，将病毒的遗传物
质装入到新生病毒体中．M1蛋白在整个组装过程
中起到一种桥梁的作用，不仅将病毒膜蛋白与病毒

内部蛋白复合物联系到一起，还可以与大部分的病

毒原件相互作用[39-41]．M1蛋白是由 252个氨基酸
残基组成，形成 3个结构域，其中中间的结构域可
以多聚化，可以与 RNP相互结合作用[41-42]．由于

M1可以与 HA、NA的跨膜区、胞内近膜区相互作

Fig. 1 Depiction of the lipid bilayer showing the differences between the raft and nonraft phases[13]

图 1 细胞膜上的脂筏区域与非脂筏区域的结构对比[13]

期，宿主细胞的 Lo磷脂相中的蛋白和磷脂会进一
步高度有序化密集形成微型区域，称为病毒脂筏区

域．富含鞘磷脂、胆固醇的环境会使膜环境更加稳

定，蛋白质的插入消耗能量更少，有助于富集流感

原件蛋白．由于 Lo 充满大量高度有序的酰基侧
链，会导致 Lo区域的磷脂挤压变得更长，所以 Lo
相的磷脂膜比 Ld 相要厚一些．两种相位的高度
差，造成了 Ld相的磷脂头与 Lo的疏水内芯在一
个水平线，从而直接导致生物膜产生局部的线性张

力．当这种线性张力大于膜变形所需要的能量时，

即使在没有别的因子的参与调解下，膜本身也会自

发弯曲最终导致出芽[27-29]．但是在大多数的生物膜

系统中，这种线性张力是无法达到，常常需要特定

蛋白与膜环境相互作用，操纵磷脂流动相，从而更

有效调节膜的出芽与剪切[30]．Simons、Cary等也证
明脂筏环境不仅适用于流感病毒的出芽，还适用于

HIV病毒、埃博拉病毒等[31-33]．由此可以判断脂筏

环境是病毒组装、出芽必需的一种通用膜环境．

不饱和磷
脂 /鞘磷脂

胆固醇
酰基化蛋白

脂筏区域

饱和磷脂 /
鞘磷脂

脂筏跨膜蛋白

非脂筏跨膜蛋白
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Fig. 2 The structure of influenza M2 protein[50鄄51]

图 2 流感病毒M2蛋白结构[50鄄51]

(a)甲型流感病毒M2蛋白跨膜区. (b)乙型流感病毒 M2蛋白跨膜区.

用而使M1进入到脂筏磷脂中，所以 M1在组装的
过程中，可能对脂筏膜的弯曲起到一定作用，进一

步形成出芽体．除此之外，M1蛋白也会影响流感
病毒的形状．流感病毒一般存在两种形态，一种是

球型，另一种是纤维状，后者更普遍．Calder等[43]

和 Bialas等[44]发现，两种形态的流感病毒， M1蛋
白的螺旋结构有很大的区别，并且 M1在球形的流
感病毒中都是呈现单体．Rossman等[34]认为可能在

组装的过程中，M1在脂筏的环境下，被多聚化，
伸长了病毒体，使流感病毒形成纤维状．在组装的

后期，在 M1的招募下，M2蛋白会进入到流感病
毒组装位点的边缘．

5 病毒体的膜剪切与释放

流感病毒出芽的最后一步就是膜的剪切，发生

在出芽体的“颈部”即脂筏区域与非脂筏区的边

缘．早期研究认为大部分病毒出芽的膜剪切方式是

依赖 ESRCT蛋白复合物调节，导致胞膜产生足够
的变形．ESRCT 蛋白一般由 4 种复合组成，
ESCRT-0, -玉, -域和 -芋，其中 ESCRT-0, -玉, -域主
要与目标蛋白结合、聚集，使膜发生弯曲，而

ESCRT -芋参与膜的剪切 [45-46]．如 Van、Garrus 等
发现，HIV病毒基质蛋白的 P(T/S)AP区段可以间
接激活 ESCRT-玉等复合物在病毒出芽区内膜中大
量聚集而产生一种收缩力，使出芽区发生变形，导

致病毒体的颈部位置直径小于 50 nm，进一步收缩
后使膜发生剪切[46-48]．但是最近研究发现，流感病

毒的剪切不是依赖于 ESRCT的复合物的调节，而
是M2蛋白在流感病毒体膜剪切中起到至关重要的
作用[17, 49]．

流感病毒 M2 蛋白是一种跨膜蛋白 (图 2)，
Wang、Jason等分别使用固体核磁和液体核磁的方
法证明M2蛋白在膜中呈现四聚体结构，其中甲型
流感 M2蛋白的 19个跨膜氨基酸残基组成离子通
道，胞内近膜区 17个两性氨基酸残基，形成平行
于膜的区域[51-53]．早期 M2蛋白都被认为只具调节
pH的作用,但是 Lamb、Rossman等发现 M2蛋白
C端近膜的亲水亲脂两性区域(APH)，可以直接插
入到磷脂双分子层中．特别在含一定浓度的胆固醇

条件下可以使细胞膜产生很强的弯曲，但在很高浓

度的胆固醇条件下，却无法造成包膜弯曲．

Schmidt等[54]也通过小角度衍射的方法，发现在M2
跨膜区参与下，M2的 APH可以使细胞膜发生弯
曲．所以，流感病毒组装完成后，M2蛋白大量聚

集到病毒体的 Lo区域与 Ld区域的交界处，M2的
APH区插入到膜中磷脂中，造成边界发生强烈弯
曲，病毒在强大收缩力下，其颈部的直径可能小于

十几纳米，直接导致病毒自行发生剪切．实验表

明，若将 M2的 APH区段氨基酸全部突变，发现
流感病毒无法完成出芽，并且可以发现组装完成的

病毒会在其宿主细胞表面形成小颗粒形态[17, 54]．关

于M2蛋白到底是如何弯曲细胞膜的，Campelo等[55]

认为当 M2的 APH插入到 Lo与 Ld的交界磷脂中
后，会造成磷脂头被挤开，导致 Ld的两层疏水基
产生配对的错位，而这种错位需要通过膜的弯曲，

才能够被抵消．出芽最后过程，在细胞的唾液酸与

HA 受体的作用下病毒体仍然附着在宿主的膜表
面，需要通过 NA糖蛋白水解唾液酸并且抑制宿主
HA受体的作用，最终完成释放病毒体[56]．

6 结 语

流感病毒在脂筏上的组装、剪切、释放，是一

个多步骤、复杂的生理过程，需要各种病毒蛋白的

参与(图 3)[57]．尤其是脂筏膜弯曲，大量研究表明，

它是逐渐形成的过程，HA、NA、M1、M2等病毒
蛋白在整个出芽过程中都能使膜弯曲，而并不是由

某一种蛋白直接就决定膜的弯曲．从流感病毒生活

史来看，病毒上的各种蛋白不单单只有一种功能，

它们常常在病毒的不同的阶段起到不同功能．例如

M2蛋白，在病毒感染期，M2的离子通道可调节
pH，释放病毒进入到宿主体内，在增殖期，M2位
于高尔基体，可以阻止 RNPs的酸化，而在病毒的
出芽期，M2 又具有剪切膜的功能．最近 Rupert
Beale等发现 M2还能够与宿主中的 LC3相互作用
阻止病毒体被宿主细胞吞噬[52, 58]．近些年来，单一

胞内区结构

跨膜区结构 磷脂双
分子层

(a) (b)
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作用于某种病毒原件的流感药物，如针对 NA蛋白
的药物虽然能很好地抑制流感，但是仍然由于突变

产生病毒逃逸株[59-61]．而多种病毒因子参与出芽的

概念，告诉我们可以设计多个药物靶点，用

cocktail的方法来避免病毒逃逸．

近几年，对流感病毒出芽的研究获得很大突

破，但是同时还有很多问题仍然未解决．例如，流

感病毒的脂筏区膜弯曲的精确分子机制是什么？

M2蛋白、RNPs等蛋白是如何被运输到脂筏区的？
Bruce 等 [62]和 Amorim 等 [63]发现宿主体内的 Rab11
蛋白可以促进病毒蛋白、核酸的组装，那么 Rab11
是否直接参与病毒蛋白的运输和出芽？通过对这些

问题的探索，人们会对流感病毒的出芽机制有更深

入理解，为相关抗流感药物的设计奠定理论基础．
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Abstract Influenza A virus causes annual epidemics, and occasional pandemics that bring a significant global
health threat. Influenza virus, which belongs to the Orthomyxoviridae family, is an enveloped virus that contains a
segmented and negative-sense RNA genome. The assembly and budding of progeny influenza is a complicated and
multi-step process involving many viral factors. Influenza budding occurs in lipid raft domains of cells membrane.
Firstly, two viral glycoproteins HA and NA, concentrate in lipid rafts to initiate the budding process by causing
membrane enlargement and curvature. Secondly Matrix protein 1 (M1), which forms the inner virion matrix, is
then recruited to the budding site followed by the incorporation of viral VPNPs and M2 proteins. In the later stages
of budding, M2 is concentrated to the bottom of the budding virion at the lipid rafts boundary, resulting in viral
scission and virion release.
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