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中国流感病毒结构生物学研究
———40年回眸
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摘要 自 20世纪 70年代以来，中国结构生物学研究日新月异，在多个生命科学领域取得了丰硕成果．近年来，在流感病毒
研究领域，也做出了不少出色工作，包括流感病毒的跨种间传播机制和聚合酶复合物结构解析等．本文对国内外流感病毒蛋

白的结构生物学进展做一简单总结，为大家提供一个视角，纵观我国病毒结构生物学的发展历程．
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结构生物学致力于研究生命系统中的大分子及

其复合物的三维原子结构细节，它所提供的结构信

息给生物学带来了巨大革命，给相应的生物学功能

提供了原子水平的分子机理和更加深入可靠的认

识，让人们戴上了一副“特殊眼镜”来看到生命过

程．1953年 DNA 双螺旋原子模型是其标志性成
果，其深远影响直到今天仍在继续．通观结构生物

学的发展历程，也是众多科学领域交叉融合、科学

家精诚合作的成功典范，物理学、化学、生物学、

医学、计算机科学及其他学科的相互交叉渗透与合

作成就了今天的结构生物学，使其不仅停留在学术

活动层面，而且已经成为药物研究及生物技术领域

的重要基础．

中国结构生物学的发展历程可以回溯到 20世
纪 70 年代对胰岛素的晶体学研究所做的出色工
作．随着结构生物学技术的发展，中国结构生物学

领域也是蓬勃发展，在多个生命科学分支都有精彩

工作呈现．近年来，在流感病毒研究领域，更是走

在世界前沿．本文将对国内外流感病毒蛋白的结构

生物学进展做个简述，为各个学术领域的同仁们提

供一个视野．

1 流感病毒简述

流感病毒属于正黏病毒科，根据其核蛋白的抗

原性，可分为甲(A)、乙(B)、丙(C)三型，是流行性

感冒(流感)的病原体．在核蛋白抗原性的基础上，
流感病毒还根据血凝素 HA和神经氨酸酶 NA的抗
原性分为不同的亚型，如 H1N1和 H3N2，H代表
血凝素 HA，N代表神经氨酸酶 NA，数字代表不
同亚型．流感病毒结构由外而内可以分为囊膜、基

质蛋白及核心三部分．流感病毒的遗传物质为单股

负链核糖核酸(ssRNA)，分节段组成，与核蛋白 NP
和 RNA聚合酶共同组成了病毒的核心．甲型和乙
型流感病毒的遗传物质由 8个节段组成，而丙型流
感病毒的遗传物质由 7个节段组成．第 1、2、3节
段编码的是 RNA聚合酶，包括 PA、PB1和 PB2，
负责病毒遗传物质 RNA转录和复制；第 4节段编
码血凝素蛋白 HA，负责病毒侵入；第 5节段编码
核蛋白 NP，负责与遗传物质 RNA组装；第 6节
段编码的是神经氨酸酶 NA，负责病毒释放；第 7
节段编码基质蛋白M1和离子通道蛋白 M2，负责
组成病毒的基质蛋白层；第 8节段编码非结构蛋白
(包括 NS1和 NS2)，其功能目前已知与 RNA出核
和拮抗宿主抗病毒反应等有关．丙型流感病毒缺少

第 6节段，其第 4节段编码的血凝素酯酶融合蛋白
HEF，兼具行使病毒侵入和释放两种功能．此外，
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流感病毒跨种间传播机制研究是流感疫情科学

预判和科学防控的理论基础．中国科学院高福课题

组利用结构生物学技术和生物物理技术等手段对

H1N1、H5N1、H7N9、H10N8、H13N6 和 H16N3
等流感病毒的受体结合特性进行了系统研究，在跨

种间传播分子机制研究领域获得重大突破性进展．

在国际上，率先阐明了 H7N9禽流感病毒能够感染

人是由于获得人源受体结合能力及其结构基础[6]；

揭示了 HA蛋白上的几个突变使高致病性 H5N1禽
流感病毒获得空气传播能力的分子机制[7]．概括地

说，禽流感病毒受体结合特性为禽源受体偏好性，

而人流感病毒为人源受体偏好性；禽流感病毒要突

破种间屏障感染人必须发生受体结合偏好性转变，

这种偏好性转变是由病毒表面血凝素蛋白 HA受体

陆续有新的甲型流感病毒蛋白被发现，如 PA-X、
PA-N155、PA-N182、PB1-F2、N40、M42，这些
蛋白都是上述 10个蛋白的转录水平的不同剪辑形
式[1-3]．

2 流感病毒的囊膜表面蛋白

流感病毒的 HA 蛋白晶体结构于 1981 年被
Don C Wiley等美国科学家所解析，是第一个三维
结构信息清楚的流感病毒蛋白 [4]．HA 蛋白存在
HA0前体形式，成熟后会被蛋白酶从中间切成由
二硫键相连的 HA1和 HA2两个亚基．HA蛋白是
病毒表面参与受体结合、膜融合和病毒侵入宿主细

胞的主要膜蛋白，HA蛋白介导的受体结合是流感
病毒跨种间传播的主要决定因素之一．X射线晶体
结构表明，HA单体蛋白在三维结构上可分成两个
结构域，包括顶端的球形结构域和下部的茎部结构

域(图 1)．其受体结合位点位于顶端的球形结构域，
为一浅坑状区域，区域周围主要由 3个二级结构元
件组成，包括 130环、190螺旋和 220环，而底部

则由高度保守的 4个氨基酸组成，包括 98位、153
位、183 位和 195 位氨基酸 (Shi Y, et al. Nat Rev
Microbiol, 2014，待发表)．3个二级结构元件上的
氨基酸组成情况决定了 HA蛋白的受体结合特性．
HA蛋白结合的受体为唾液酸受体，可分成 琢-2, 3
和 琢-2, 6两种受体类型(图 1)．病毒表面的 HA蛋
白以同源三聚体形式存在，由茎部结构域的 琢螺
旋通过疏水相互作用稳定三聚体的形成．而在低

pH值下，茎部结构域的 琢螺旋发生变构是导致病
毒与宿主细胞膜相互融合的关键步骤，从而实现病

毒的入侵[5]．在第一个 HA蛋白结构被解析之后，
科学家们陆续解析了几种不同亚型 HA蛋白的三维
结构，发现整体结构类似，尽管不同亚型之间的氨

基酸相似性在 50%左右．近几年来，HA蛋白的结
构生物学研究主要集中在两个领域，不同亚型 HA
蛋白与受体相互作用的结构基础和广谱性中和抗体

与 HA蛋白相互作用的结构基础，前者阐明流感病
毒跨种间传播机制研究，而后者阐明广谱性中和抗

体的中和机制．

Fig. 1 Structural features of influenza virus HA protein and its sialic acid receptors
图 1 流感病毒 HA蛋白的结构特征与结合受体类型
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结合位点的关键氨基酸决定，其关键氨基酸在不同

亚型之间存在差异，这一概念的阐明对于流感病毒

的防控具有重要理论价值．

流感病毒表面还有另外一个重要膜蛋白，就是

神经氨酸酶 NA蛋白，在流感病毒侵染末期通过催
化宿主细胞表面唾液酸受体水解以协助新生病毒颗

粒从被感染宿主细胞表面释放，以便进一步感染其

他细胞，因此，在流感病毒的复制和传播过程中具

有重要作用．NA蛋白在病毒表面是同源四聚体形
式，晶体结构表明其功能域为一球形结构域，主体

部分是由多个 茁折叠片组成的螺旋桨式结构，酶
活性位点就位于“螺旋桨”的中心．常用的达菲等

抗流感药物就是基于 NA蛋白与唾液酸的复合物结
构设计，为唾液酸类似物．高福课题组长期以来从

事流感病毒表面神经氨酸酶 NA抑制剂对抗流感病
毒感染的分子基础研究，阐明了 NA抑制剂抑制不
同亚型流感病毒时，存在组别特异性，并且对 NA
蛋白酶活中心周边的 150环特性进行了系统的研
究，以及提出共价结合抑制剂的概念，为新型 NA
抑制剂的开发设计提供了必要的理论指导[8-12]．此

外，国际上也在研究针对 NA蛋白的中和性抗体，
为抗流感药物研发提供了一个新的视角．

3 流感病毒的基质蛋白及离子通道蛋白

流感病毒的基质蛋白M1为多功能蛋白，已知
具有两个功能：a．帮助病毒遗传物质出核，能够
结合 RNA；b．结合病毒囊膜，形成基质蛋白层．
目前 M1 蛋白只有 N 端结构，尚无全长结构．
NMR数据表明 M1蛋白的 C端柔性很大，存在多
种构象[13]．M1蛋白 N端的晶体结构表明，它具有
一块由带正电荷氨基酸组成的表面区域，能够用于

结合 RNA，同时它还具有一块疏水面，可用于结
合病毒囊膜，而这块疏水面通过构象调整，既可以

暴露也能被包埋起来．表达M1蛋白的基因节段同
时也表达另外一种蛋白 M2，它是一类离子通道，
也是金刚胺和金刚乙胺等烷胺类抗流感药物的靶

点．大量的生物化学、生物物理和结构生物学研究

表明M2蛋白由 N端一段疏水相的跨膜区螺旋和 C
端一段亲水相的细胞质区螺旋组成，而跨膜区螺旋

会在细胞膜中形成四聚体形式[14]．目前多个课题组

解析过M2蛋白跨膜区螺旋三维结构以及与烷胺类
药物的复合物结构，其构象存在差别，这种不一致

性可能是由于所截取的蛋白长度以及不同的实验条

件引起的，需要进一步验证．烷胺类抗流感药物现

在市场上已经不常用，因为目前流行的流感病毒对

烷胺类药物产生了耐药性．其中最流行的突变位点

为 S31N突变，该突变位点位于四螺旋束的核心通
道上，在烷胺类药物结合位点的附近，会对烷胺类

药物的结合产生空间位阻，从而产生耐药性[14]．

4 流感病毒复制相关蛋白

流感病毒的 NP 蛋白负责与病毒遗传物质
RNA结合，形成核糖核蛋白复合物．NP蛋白同时
参与核糖核蛋白复合物的入核和出核过程，以及病

毒的复制．晶体结构表明 NP蛋白的整体结构呈现
月牙形，可分成头部区和茎部区两个结构域[15-16]．

RNA结合槽在 NP蛋白两个结构域之间的外表面
上，位于月牙形的内环．NP蛋白茎部区有一段由
12个氨基酸组成的柔性环可以紧紧插入另外一个
月牙形 NP分子外环面的结合槽中，形成 NP多聚
体．这个过程包含亲水和疏水相互作用，尤其重要

的是 R416和 E339介导的强盐桥相互作用．根据
这个柔性环可以设计小分子类药物，破坏 NP多聚
体的形成，从而破坏病毒遗传物质的形成，起到抗

病毒效果．前面提到过，NP也参与病毒的复制，
其与流感病毒聚合酶的相互作用分子基础，目前还

不是很清晰，需要进一步的探索．

解析流感病毒聚合酶复合物的三维结构对于我

们了解流感病毒复制机制具有重要科学意义，而且

对开发抗流感药物具有重要理论价值．中国科学院

饶子和院士与刘迎芳研究员领衔的联合研究组在这

一领域取得了突破性进展(图 2)，他们在国际上率
先揭示了聚合酶关键部分 PA亚基的功能和结构基
础，解析了 PA亚基的羧基端与 PB1亚基氨基端多
肽的复合物晶体结构，发现多肽上的残基组合对于

两者结合十分重要，而且 PA亚基上负责与 PB1结
合的氨基酸残基在流感病毒中高度保守，并且集中

在蛋白分子中很小的区域[17]；紧接着他们解析了 PA
亚基的氨基端结构，通过结构预测并证实其具有内

切酶活性[18]；随后，他们解析了 PA亚基内切酶结
构域与底物单磷酸核苷的复合物结构[19]，这些成果

为研究流感病毒的复制机制和设计抗流感药物提供

了真实有用的模型．此外，高福课题组最近解析了

蝙蝠来源流感样病毒的 PA亚基的 N端结构，结果
表明其结构与经典甲型流感病毒很相似，同时证明

其具有内切酶活性，虽然现在并没有从蝙蝠中分离

出活病毒，但是得警惕蝙蝠流感样病毒基因组会与

经典甲型流感病毒发生重组从而产生新型病毒[20]．
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(a) (b)

PA亚基 N端结构 PA亚基 C端和 PB1亚基 N端多肽复合物结构

Fig. 2 Structuures of influenza virus polymerase complex
图 2 流感病毒聚合酶复合物结构

此外，中国科学院广州生物医药与健康研究院

刘劲松在国外工作期间解析了流感病毒 NS1蛋白
RNA结合域的高精度三维晶体结构，回国后也在
继续相关工作[21]．

5 结 语

新的流感病毒蛋白不断被发现，如 PA-X等[2]，

同时，部分已知流感病毒蛋白缺乏高精度三维结构

信息，如完整聚合酶复合物(PA/PB1/PB2)和全长
NS2蛋白等，流感病毒的结构生物学研究将要在未
来几年面临新的挑战，期待越来越多的中国结构生

物学家能够加盟该领域．
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Structural Biology of Influenza Virus in China

GAO Fu*, SHI Yi
(Beijing Institutes of Life Sciences, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract From 1970s, structural biology has been advanced promptly in China, and many achievements are
reached in different areas of life science. Recently, excellent efforts have been done in structural biology of
influenza virus, including molecular basis on interspecies transmission of influenza virus and structure
determination of polymerase complex. Here, we present a brief introduction of the advancements on structural
biology of influenza virus in and out of China, providing a view of development of structural biology in China.
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