
Fig. 1 The intermediates of membrane fusion
图 1 膜融合中间态
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生物膜融合是一种重要的生理过程，融合过程

可以在细胞(受精作用、肌细胞融合)、亚细胞(线粒
体融合、内质网 -溶酶体融合)以及亚细胞器(囊泡
融合、病毒融合)等多个水平上发生．膜融合过程
是一个多步骤反应过程，并且需要突破一系列的能

障．病毒融合过程参与到病毒的侵染和传播，因此

备受关注．在病毒融合过程中，首先通过病毒融合

蛋白与靶细胞的识别结合将对侧膜拉近，在此过程

中需要病毒融合蛋白提供能量来克服对侧膜之间的

静电斥力．接着由于融合肽 /环的插入导致脂质双
层亲水稳定性被破坏，脂质排列的有序性被打破，

对侧膜结构开始在能量驱动下经历一系列融合中间

态，其中包括近侧脂单层融合、融合茎的形成、半

融合中间态、融合孔开放、融合孔扩大、病毒内容

物释放[1] (图 1)．
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Fig. 2 Three types of viral fusion protein[4]

图 2 三种类型病毒融合蛋白[4]

包膜病毒表面覆盖有脂质双分子层，这层脂双

层主要是来源于宿主细胞的细胞膜或细胞器膜，这

也就使病毒能够逃逸于宿主的免疫系统，实现侵

染．因此，包膜病毒一直都是人类健康的巨大威胁

之一，并引起人们极大的担忧．由于包膜的存在，

包膜病毒进入宿主细胞的过程中需要经历病毒包膜

和宿主细胞质膜或内吞体膜的融合过程，而这一过

程就是由病毒融合蛋白所介导的．大多数的病毒融

合蛋白在特殊刺激条件下(如与宿主细胞表面的受
体结合和 /或低 pH)发生剧烈的构象变化，融合环 /
融合肽暴露并插入到宿主细胞膜上，引起脂质双层

的稳定性下降，同时伴随能量的释放，从而实现融

合[2]．病毒融合蛋白主要具有融合前和融合后两种

构象，融合前构象中融合肽 /环被自身的其他结构
域或其他蛋白组分所包裹，因而无法暴露出来插入

靶膜中，如 HIV 的融合蛋白 gp41 在融合前被
gp120 结合，封闭融合肽的插入位点，防止 gp41
的变构，而黄病毒的 E蛋白在融合前由 prM蛋白

作为分子伴侣来维持其构象的稳定．当病毒融合蛋

白或其辅助蛋白与靶膜上的受体识别并结合，或者

是在内吞体低 pH的刺激下，病毒融合蛋白才能发
生变构，这也保证了融合事件的时间和空间特异

性，有些蛋白还要经历蛋白酶的切割才能完成变构

过程，如流感病毒的血凝素(hemagglutinin，HA)蛋
白．病毒融合蛋白的构象变化是融合过程的关键，

该过程一旦受阻便会影响融合的发生，抑制病毒感

染[3]．

1 病毒融合蛋白的分类

病毒融合蛋白有 3种类型，这 3种类型的病毒
融合蛋白的结构特征各不相同但融合机制却是相似

的(图 2)．病毒融合蛋白在特定的刺激条件下从融
合前构象转变为融合后构象，构象的变化不仅将对

侧膜拉近，同时也提供了大量的能量帮助其克服融

合过程中的能障，从而实现脂双层的融合．
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2 病毒融合蛋白作用机制

2.1 中央螺旋束结构提供融合能量

许多病毒融合蛋白，尤其是玉型病毒融合蛋

白，在融合肽和跨膜区之间都是其中央核心融合结

构域，该结构域主要包含 2个七肽重复序列(heptad
repeats，HR)，分别称作 N端七肽重复序列 (NHR)
和 C端七肽重复序列 (CHR)[10-12]．融合过程中病毒

Fig. 3 The model of viral fusion protein mediated fusion process
图 3 病毒融合蛋白介导融合模型

1.1 玉型病毒融合蛋白
玉型病毒融合蛋白的构象特征在于其融合后构

象中包含一个高度稳定的棒状结构，这个棒状结构

中央是由 3个 琢螺旋组成的螺旋卷曲结构[5]．不同

玉型病毒融合蛋白中央 琢螺旋的氨基酸序列不尽
相同，但是它们在融合后构象中央同样都会形成保

守的 6螺旋束的结构．典型的玉型病毒融合蛋白包
括流感病毒的血凝素 (hemagglutinin， HA)蛋白、
副流感病毒 F 蛋白、人类免疫缺陷病毒 (human
immunodeficiency virus，HIV)的 gp41 以及埃博拉
病毒表面糖蛋白．

融合前，玉型病毒融合蛋白通常折叠形成亚稳
态三聚体，激活后(如与受体结合，低 pH)，它们
发生不可逆的蛋白酶解切割并经历巨大的构象变

化，形成发卡三聚体的融合后构象，同时伴随着大

量能量的释放促进融合事件的发生．

1.2 域型病毒融合蛋白
域型病毒融合蛋白具有独特的起源，其分子结

构与玉型病毒融合蛋白完全不同[6]．域型病毒融合
蛋白一般会在内质网中与其他作为伴侣分子的病毒

包膜蛋白形成复合物．二者形成的异源二聚体结构

对于融合蛋白的准确折叠和转位十分重要．域型病
毒融合蛋白的主要特征在于其融合后的构象中有一

个独特的结构标志，胞外结构域以 茁片层结构形
成一种完全不同于玉型病毒融合蛋白螺旋卷曲的发
卡三聚体结构．虫媒病毒和甲病毒表面的融合原均

为典型的域型病毒融合蛋白．

融合前域型病毒融合蛋白与包膜上的伴侣分子
形成亚稳态的异源二聚体，激活后，其发生剧烈的

构象变化，经过复杂的寡聚化重排后异源二聚体解

聚并形成稳定的同源三聚体构象，这一系列构象变

化是其融合的必经过程．病毒通过内吞进入细胞

后，在内吞体内低 pH的作用下，异源二聚化的伴
侣分子经历酶切引发病毒融合蛋白的构象变化，进

而发生融合．

1.3 芋型病毒融合蛋白
芋型病毒融合蛋白是一类特殊的融合原，它兼

具玉型和域型病毒融合蛋白的结构特征．水疱性口
炎病毒(vesicular stomatitis virus，VSV)包膜表面的
糖蛋白就属于芋型病毒融合蛋白，这也是最早解析
出融合前[7] /后[8]晶体结构的芋型病毒融合蛋白[9]．

VSV-G融合前后构象变化是由低 pH触发的，并且
其构象变化是一个可逆的过程，一旦 pH恢复中性
其构象会重新回复到融合前的构象，这也是其区别

于其他类型病毒融合蛋白的重要特征．

在内吞体的酸性环境中，低 pH 引起 VSV-G
发生构象变化，其中央三聚体 琢螺旋结构延伸导
致其融合环的相对位置发生移动，伸向靶细胞膜．

VSV-G含有 2个融合环，低 pH活化后其融合环插
入靶细胞内吞体膜导致靶膜脂双层稳定性下降，进

入适于发生融合的状态．其中央的三聚体核心同样

包含一个 琢螺旋发卡三聚体，该三聚体结构形成
一个 6螺旋束结构．中央三聚体结构的折叠缠绕被
认为在融合过程中发挥重要作用．
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融合蛋白的中央核心发卡三聚体会形成热动力学稳

定的 6螺旋束结构 (6HB)[12-13]．以玉型病毒融合蛋
白为例，一般而言 NHR在融合前会预先形成三聚
体结构，融合激活后 CHR以反平行的方式结合到
NHR螺旋三聚体表面的沟中[10-11]．

正是由于这种反平行的组装方式，融合后病毒

融合蛋白就可以形成发卡结构，进而将分别由跨膜

区和融合肽锚定的病毒和宿主细胞膜拉近，以利融

合事件的发生．中央 6螺旋束不仅能够起到拉近两
侧膜结构的空间距离的作用，更重要的是通过 6螺
旋结构的折叠释放大量的折叠能，这种能量被认为

提供了打破融合能障的主要能量，对于融合率的提

高意义重大．Jiao 等 [14-15]指出，1 个 gp416 螺旋束
的总折叠能与 1个 SNARE复合物的折叠能相近，
这就提示 1个 gp41三聚体的 6螺旋束就能够提供
足够膜融合的能量[16-17]．

最近，Allen 等 [18]利用 DOCK 程序针对 NHR
三聚体内的结合位点筛选得到了一些新的小分子抑

制剂，可以通过抑制 NHR三聚体的形成抑制病毒
的侵染[19]．此外，一些靶向流感病毒保守的茎秆结

构域(即中央螺旋结构域)通用疫苗的疗效已经在小
鼠等动物体内得到验证，准备投入临床试验[20]．

2.2 跨膜结构域不仅起锚定的作用

病毒融合蛋白通过其 C端的跨膜区锚定在病
毒包膜上．一些研究指出不同病毒融合蛋白的跨膜

区序列是保守的[21]，因此将一种病毒融合蛋白的跨

膜区替换成另一种病毒融合蛋白的跨膜区不会影响

其融合活性[22]．但在此问题上尚存争议，将新城鸡

瘟病毒 (NDV) F蛋白的跨膜区替换成其他病毒的
跨膜区会破坏其融合活性[23]．此外跨膜区的长度对

于完全融合也是十分重要的，截短的跨膜区会导致

融合被阻断在半融合的中间态[24]．虽然许多病毒融

合蛋白的晶体结构已经得到解析，但是一般情况下

跨膜区并不在解析范围内．尽管缺少病毒融合蛋白

跨膜区晶体结构的数据，但是该区域的构象特征还

是通过其他的物理学手段得到解析[25-27]．与我们传

统观念相悖，越来越多的生化证据显示，病毒融合

蛋白的跨膜区并不仅仅起到锚定的作用，而是通过

扰乱生物膜脂质双层的拓扑结构在融合过程中发挥

重要的活性作用[26]．

有报道指出，流感病毒 HA 的跨膜区自身就
能起到提高脂质有序性的作用[28]，并且与脂筏相关

联 [29]，提示跨膜区的确能够参与膜脂双层的拓

扑结构改变．有数据显示，用糖磷脂酰肌醇

(glycosylphosphatidylinositol，GPI)替代病毒融合蛋
白的跨膜区会导致不完全融合，即发生脂质交换但

是内容物不交换，也就是我们所说的半融合，这也

就提示跨膜区替换不会影响融合的起始但会干扰融

合最终步骤的实现[22, 30]．许多证据显示，病毒融合

蛋白的跨膜区存在核心的甘氨酸模体，GxxxG (x
为任意氨基酸)和亮氨酸拉链样的亮氨酸 / 异亮氨
酸残基排列结构，这两种模体对于跨膜区之间的相

互作用十分重要，有助于维持融合前构象的稳定性

并且在融合过程中发挥作用[25]．

2.3 融合肽/环及其与靶膜和 TMD的相互作用
在病毒入侵的过程中，病毒融合蛋白发生剧烈

的构象变化导致疏水性的融合肽(FP)或融合环(FL)
暴露并插入到靶细胞膜中使脂质双分子层的结构变

得不稳定，推动融合过程的发生．通过对不同的融

合肽和融合环的结构进行分析，我们发现不同病毒

融合蛋白的融合肽 /环在融合后的构象变化很大．
由于没有保守的构象特征，一些研究人员认为融合

肽 /环作为第二个跨膜结构域起到锚定的作用[31]．

融合肽 /环插入膜中的构象与靶膜的脂质组成以及
融合肽 /环的长度有关[32]．

融合肽 /环插入脂质双层后会通过氢键与磷脂
发生相互作用，这种多肽 -脂质相互作用会导致脂
质疏水尾部突出，相关脂质变得不稳定，脂质极性

头部内陷，其头部的内陷与多肽 N端插入的深度
和活性有关[33]．通过将膜结构与融合肽一同组装的

策略，Victor等[34]发现融合肽的插入能够有效降低

脂双层的厚度以及有序性，促进脂交换的发生．

此外目前研究人员还对融合肽 /环与跨膜区之
间的相互作用及其在融合过程中所发挥的功能进行

探究[31, 35-36]．融合肽 / 环与跨膜区在脂双层内形成
的复合物会进一步打破脂分子排列的有序性，降低

完全融合的能障．因此单独的融合肽 / 环或跨膜
区，都能通过其与相应病毒融合蛋白的跨膜区或融

合肽 /环之间的异源整合而阻断融合过程．
2.4 近膜结构域在融合过程中发挥作用

在病毒融合蛋白的胞外结构域和跨膜区之间存

在一段短片段，通常称为近膜结构域 (the
juxtamembrane domain，JMD)，该结构域一般富含
芳香族氨基酸．有证据表明在玉型和芋型病毒融合
蛋白所介导的融合中近膜结构域会影响融合过程的

发生[8, 37-40]．在融合过程中，近膜结构域会参与蛋

白质构象变化并通过其与脂双层表面的相互作用降

低脂双层的稳定性，有利于融合的发生．因此近膜
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结构域关键位点的缺失或替换都会显著影响融合活

性[37, 41]，并且近膜结构域类似物或靶向近膜结构域

的单抗都能发挥阻断融合的作用[42-45]．

对近膜结构域的序列进行分析发现，其一级结

构富含芳香族氨基酸，尤其是 Trp[41, 46]，这种序列

特异性对于包膜蛋白在病毒颗粒上的组装及其融合

活性的发挥都极其重要[37]，但是不同病毒融合蛋白

近膜结构域中芳香族氨基酸的数量、空间排布位置

以及功能都各不相同 [47]．Howard 等 [47]指出，冠状

病毒 S蛋白的近膜结构域中有 6个高度保守的芳香
族氨基酸，这些芳香族氨基酸对于其融合活性十分

重要，但是 VSV-G蛋白的W残基与其融合能力无
关，而同样位于近膜结构域中的 GS结构域对于融
合功能更为重要[39]．同时，先前研究也指出近膜结

构域的长度和灵活性同样会影响融合活性[48]．最近

的研究也揭示，近膜结构域不仅能够自身聚合形成

三聚体，还能与融合肽结合形成一种高度有序的复

合结构，来促进脂质交换的发生，而这些相互作用

过程都依赖于富含 Trp模体的作用[41]．除了 Trp模
体以外，HIV的 gp41近膜结构域中一个保守的螺
旋 -铰链 -螺旋的模体对于其侵染能力同样具有重
要作用[49]．

此外，在融合过程中，融合肽 /环暴露而后插
入靶膜中的过程导致产生了另一个近膜结构域，即

融合肽 / 环近侧区 (fusion peptide proximal region，
FPPR)．在融合的晚期，病毒融合蛋白形成发卡样
构象将对侧的两个脂双层膜拉近，同时融合肽 /环
近侧区 (FPPR)与质膜近侧区 (membrane proximal
external region，MPER，也就是我们前面所提到的
近膜结构域 JMD)相互靠近并发生相互作用．
Buzon等[38]发现 FPPR和 MPER的相互结合能够使
gp41的溶解温度提高并帮助其形成 6 螺旋束的结
构．此外 MPER作为一个重要的抗原表位可以被
多种中和抗体所识别[50]，这也是其备受关注的原因

之一．

虽然不同类型的病毒融合蛋白折叠的结构各不

相同，但是我们有理由相信它们的确是采用相似的

方式介导融合过程的发生．在特定的诱发因素下，

病毒融合蛋白会发生剧烈的构象变化，引起融合肽

/环的暴露并插入靶细胞膜中，进而折叠形成发卡
结构将两侧脂膜拉近，并利用变构释放的能量诱发

融合．

在融合起始时，融合肽 /环的插入将病毒锚定
在宿主细胞膜上并打乱靶膜脂质分子的有序排列，

而在融合晚期通过其与跨膜区之间的相互作用促进

融合．

在融合过程中起关键作用的是病毒融合蛋白胞

外结构域中央的发卡三聚体结构域，在多数病毒融

合蛋白中该结构域中包含一个 6螺旋束．正如经典
的囊泡融合原 SNARE复合物所形成的 4螺旋束一
样，玉型病毒融合蛋白中的 6螺旋束能够为其融合
提供能量来打破融合过程中所遇到的能障．

同时，病毒融合蛋白的跨膜区和近膜结构域这

两个区域同样会对融合过程产生影响．

近年来，人类免疫缺陷病毒(HIV)、重症急性
呼吸综合征冠状病毒(SARS-CoV)、中东呼吸综合
征病毒 (MERS -CoV )、流感病毒、埃博拉病毒
(Ebola virus)，以及最近进入人们视线的寨卡病毒
等包膜病毒的爆发给人类健康带来极大威胁，这主

要是由于包膜的存在让病毒逃逸于宿主免疫系统的

识别．因此人们投入了大量的精力研究病毒表面非

宿主来源的病毒包膜蛋白，而这其中介导病毒进入

细胞的病毒融合蛋白最为关键．虽然目前病毒融合

蛋白主要的结构域在融合过程中的作用已经得到证

实，但是由于其结构的复杂性，其介导融合的具体

机制尚未得到完全阐明．本文中我们主要着眼于病

毒融合蛋白的结构，详细阐述了不同结构域的特征

及其在融合过程中发挥作用的机制．这些融合关键

结构域都可以作为我们进行抗病毒治疗研究的靶

点，供我们开发一些新的抗体、多肽以及其他小分

子抑制剂作为抗病毒治疗的候选药物．

在 2016年 3月出版的《科学》(Science)中，同
期刊载了两篇有关 Ebola 病毒抗体的文章，Corti
等[51]从一名 Ebola病毒感染幸存者体内分离出两种
单克隆抗体，这两种抗体即是以病毒表面的包膜糖

蛋白(glycoprotein， GP)作为攻击对象抵抗病毒入
侵．Misasi等[52]对这两种抗体结合病毒糖蛋白的结

构进行了解析，发现 Mab100 识别三聚体的 GP，
并结合到组织蛋白酶切割环，从而封闭了 GP的酶
切位点阻断其入侵细胞的过程，而 mAb114则与切
割的 GP表面糖链结合，抑制其与受体结合而避免
其侵入．

当前正在肆虐的寨卡病毒属于黄病毒属，其包

膜蛋白 E为域型病毒融合蛋白(图 2)，其结构已经
得到解析，但是融合机制尚未完全阐明，研究人员

希望通过阻断病毒入侵抑制病毒感染．目前仍有很

多病毒包膜蛋白的结构和功能并未得到完全揭示，

俗话说知己知彼方能百战不殆，这就需要对病毒融

854· ·



慈雅丽, 等：病毒融合蛋白的结构和功能2016; 43 (9)

合蛋白的作用机制进行更为全面和细致的解析．其

次，虽然目前已有研究工作以上述融合关键结构域

作为治疗靶点来设计和研发新的抗病毒治疗药物，

但是真正具有实用性意义的药物仍为少数，因此还

需要进一步加强药物的研发工作．
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The Structure and Function of Viral Fusion Protein*
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Abstract There are three classes of viral fusion protein. Different types of viral fusion proteins usually have
radically different architectures, whereas they share similar “ hairpin” conformation during fusion processes.
After triggering, a hydrophobic domain, fusion loop or fusion peptide insert into target membrane and the opposing
membrane were brought closely with fusion protein folding and hairpin formation. With the energy from viral
fusion protein conformational changes, the membranes were broken and fusion together. Here, we reviewed the
characteristics of three classes viral fusion proteins and the functions of central trimer-of-hairpin domain,
transmembrane domain and juxtamembrane domain in fusion process.
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