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摘　要：细胞融合包括细胞识别和黏附、融合孔开放以及胞质混合等基本步骤，它参与人类的许多生理病

理过程。细胞融合为受精卵、胎盘、骨骼肌、破骨细胞等组织细胞正常发育所必需。同时，细胞融合在癌

细胞的产生、恶性转移以及病毒入侵等人类重大疾病的发生发展中发挥了重要作用，这严重威胁人类的生

命健康。本文围绕细胞融合参与的生理、病理过程，借助相关研究的最新进展，揭示细胞融合在人类疾病

病理中的重要作用，进而提出了阻断细胞融合以减缓病毒入侵人体细胞以及肿瘤细胞的产生与扩散的治疗

新策略；进一步探讨了细胞融合在干细胞介导的组织再生以及细胞重编程中的潜在作用。这将深化人们对

细胞融合在相关疾病病理中作用的认识，并大力推进细胞融合分子的临床应用进程。
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Abstract: Cell fusion comprises three basic steps of cell recognition and adhesion, the opening of fusion pore and 
cytoplasmic mixing, and it participates in a number of physiological and pathological processes. Cell fusion is 
indispensable for the development of fertilized eggs, the placenta, skeletal muscle, and osteoclast cells. At the 
meanwhile, cell fusion plays critical roles in the occurrence and metastasis of malignant tumor cells, and the viral 
infection, which are seriously threatening the lives and health of mankind. Focusing on the processes in which cell 
fusion is involved, the important functions of cell fusion underlying human pathology are summarized with the 
latest advances and novel therapeutic strategies for slowing down the viral invasion, and the generation and spread 
of cancer cells are proposed. Furthermore, the potential applications of cell fusion in stem cell-mediated tissue 
regeneration and cell reprogramming are discussed. This will deepen our understanding on the roles cell fusion 
plays in related human diseases, and ultimately will facilitate the clinical application of cell fusion. 
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细胞融合，又称体细胞杂交，是指两个或多个

细胞通过质膜融合形成单个细胞的过程。细胞融合

涉及生理、病理以及疾病治疗的许多方面，如受精、

胎盘形成、肌肉发育与再生、骨重塑、病毒感染、

癌症转移、组织再生等 [1-2]。细胞间融合相对不常见，

体外可以使用灭活仙台病毒、聚乙二醇 (PEG) 或电

融合等技术诱导发生。融合蛋白 (fusogen) 为细胞

融合必需的蛋白质，在融合过程中，它们既可以存

在于两种细胞质膜上 ( 双侧同型或异型融合 )，也可

仅存在于一种细胞质膜上 ( 单侧融合 ) 发挥作用 [3]。

本文首先分析了哺乳动物生理过程中的细胞融合现

象及其在人类相关疾病发生发展中的重要作用，随

后阐述了细胞融合在病毒感染与癌症转移中的致病

机理及其医学应用，最后探讨了细胞融合介导干细

胞参与的组织再生现象。

1　生理与病理过程中的细胞融合

细胞融合伴随动物个体生长发育过程，如受

精卵的形成、单核细胞滋养层细胞融合为合体滋

养层细胞形成胎盘、肌肉前体细胞分化为成熟的

骨骼肌、巨噬细胞融合成破骨细胞等。融合通常

包括三个主要步骤：( Ⅰ ) 质膜的弯曲、凸出，在 1 nm 
的距离内紧密贴合 ；( Ⅱ ) 贴合的质膜单磷脂层发

生半融合，此时细胞质尚未混合 ；( Ⅲ ) 两个细胞

远端的质膜单磷脂层发生融合形成融合孔。此后融

合孔扩张，细胞质混合 [2, 4]( 图 1A)。细胞融合会产

生两种形式的杂交细胞 —— 异核体 (heterokaryons)
与合核体 (synkaryon)。异核体指细胞质发生了融

合，但核没有发生融合，此时亲本的遗传物质分别

位于不同的细胞核中。合核体指两个细胞的细胞核

发生了融合，此时亲本的遗传物质共处于一个细胞

核中 [5]。

1.1　配子融合

亲本遗传物质的融合繁育出新生命。在人类受

精卵的形成过程中，精子首先穿过卵母细胞外的颗

粒细胞层 ( 也称卵丘细胞 ) 获能，获能精子再与卵

母细胞透明带识别并结合，诱导发生顶体反应。随

后，精子细胞质膜与卵母细胞质膜融合，激活精子

与卵子的原核融合成为合子，完成受精 [4]。受精卵

的形成依赖精子与卵子上融合蛋白的诱导。人类基

因与哺乳动物的同源基因具有高度保守性，利用基

因敲除小鼠模型在精卵结合中已逐渐鉴定出一系列

融合相关蛋白，但真正的融合蛋白及细胞融合机制

尚不清楚。卵子上的四次跨膜蛋白超家族 (trans-
membrane 4 superfamily, TM4SF) 成 员 CD9 (cluster 
of differentiation 9) 直接或间接促进精子表面糖蛋白

受精素 β (a disintegrin and metalloprotease 2, ADAM2)
与卵子整合素 α6β1 识别，完成精卵结合 [6]。此后，

进一步研究发现，CD9 与其家族成员 CD81 在精卵

结合中具有冗余作用 [7]。除了在卵母细胞上发现精

卵融合相关蛋白，Inoue 等 [8] 在精子顶体膜上发现

膜蛋白 IZUMO 触发精卵融合。Bianchi 等 [9] 鉴定出

卵母细胞膜上存在 IZUMO1 受体 —— 糖基磷脂酰

肌醇 (glycosylphosphatidylinositol, GPI)锚定蛋白 JUNO。
IZUMO1 和 JUNO 为精子和卵子质膜上第一种配体

与受体组合，它们在配子融合过程中发挥关键作用。

但 IZUMO1 蛋白的主要功能区为免疫球蛋白结构

域，它缺乏与融合功能相关 —— 类似病毒进入或

胞内囊泡转运 —— 功能结构域。因此 IZUMO1 自

身可能并不是融合蛋白，它主要是通过协助目前尚

未发现的融合蛋白触发精卵融合 [10]。近年来，使用

CRISPR-Cas9 介导的基因敲除小鼠模型，筛选出六

种新的男性关键生育基因，即 SPACA6、TMEM95、
FIMP、DCST1/2 以及 SOF1 [11-15]。在这些配子融合

相关蛋白中，IZUMO1、SPACA6、SOF1 以及 CD9 参

与精子与卵母细胞质膜黏附，而 TMEM95 介导精子

与卵母细胞质融合 ( 图 1B)。最近研究发现，单侧

IZUMO1 足以介导膜融合，颠覆了 IZUMO1-JUNO 
相互作用下完成融合的共识 [16-17]。借助近年来开发

的 X 射线结晶学、低温电子显微镜技术以及同源建

模软件 [18]， 解析融合相关蛋白的功能域结构特征将

有助于深刻理解精卵融合的分子机制。

深入研究哺乳动物精卵结合的受精机制将为

治疗不孕不育症以及开发新型节育方法提供理论依

据。尽管目前辅助生殖技术 (assisted reproductive 
technology, ART)，如体外受精 (in vitro fertilization, 
IVF) 以及试管婴儿，已取得重大进展，但精卵融合

不成功仍为受孕失败的主要原因，其中包括介导精

卵相互作用的膜蛋白存在缺陷、精子结合及穿过透

明带的能力不足、精卵基因型兼容度低、遗传基础
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不兼容的配子融合缺陷 [19-20]。干细胞可以分化为身

体的各种细胞，其中包括原始生殖细胞。同时，干

细胞通过分泌细胞因子与外泌体发挥抗氧化、抗凋

亡、促血管生成、维持免疫平衡、改善微环境等作

用以修复有缺陷的生殖器官的功能。它们为不孕不

育症的治疗提供了许多新颖的选择 [21-22]。脐带血干

细胞已成功用于治疗子宫内黏连引起的不孕不育

症 [23]。此外，现有的激素避孕药仍存在明显的副作

用 [24]。为加快推进 ART 以及避孕技术的革新，需

进一步探究调控配子融合的作用机理。 

(A)细胞融合的主要步骤。发生融合的质膜弯曲、凸出，在 1 nm 的距离内紧密贴合。贴合的质膜单磷脂层发生半融合，此

时细胞质尚未混合。随后两个细胞远端的质膜单磷脂层发生融合形成融合孔，融合孔扩张引起细胞质混合。(B)完成受精需

要两种融合相关蛋白IZUMO1与JUNO间发生相互作用。受精还需另外六种精子蛋白，其中五种为跨膜蛋白，如SPACA6、
TMEM95、FIMP以及DCST1/2，另一种为分泌蛋白SOF1。除了JUNO，配子融合的卵细胞膜表面还表达融合相关蛋白CD9
与CD81。(C)在胎盘STB形成过程中，合胞素为必不可少的融合蛋白。其中，syncytin-1在STB中表达，与vCTBs中表达的

ASCT1和ASCT2结合。而syncytin-2在vCTBs中表达，并与STB中表达的MFSD2a结合。(D) Myomaker与Myomerger分子参与

成肌细胞融合和肌肉形成。其中Myomaker触发半融合，Myomerger引起融合孔形成。此外，成肌细胞融合还需要几种黏附

因子，包括Nephrin、Jamb/Jamc以及cadherin。(E) HIV-1通过由表面亚基gp120和跨膜亚基gp41组成的包膜糖蛋白(Env)启动感

染。病毒的包膜蛋白gp120与宿主细胞的受体CD4及辅助受体CXCR4与CCR5结合，引起病毒感染。新冠病毒入侵宿主细胞依

赖于病毒S蛋白与细胞表面受体ACE2的结合及蛋白酶TMPRSS2对S 蛋白的切割。

图1  不同类型的细胞融合机制
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1.2　胎盘滋养层细胞融合

人类受精卵形成后约 4~5 d，受精卵不断分裂

形成胚泡，胚泡由外部的滋养外胚层以及内部的内

细胞团组成。滋养外胚层此后发育为胎盘，而内细

胞团将发育为胚胎。在胎盘绒毛形成过程中，绒毛

细胞滋养层细胞 (villous cytotrophoblast cells, vCTBs)
可分化为两种不同的亚群 —— 多核合体滋养层

(syncytiotrophoblast, STB) 及侵润母体子宫的绒毛外

滋养层 (extravillous trophoblasts, EVTs)。随着 vCTBs 
持续不断融入绒毛外层的 STB，STB 将发育成一个

含有巨量细胞核的多核合胞体，至胎儿足月时 STB 
的表面积将超过 12 m2 [25]。 vCTBs 融合形成的具有

共同胞质的巨型 STB 将使母胎间通过均质的界面

进行物质传递，从而避免母胎间交换的物质进入 
vCTBs 细胞间连接部位。伴随 vCTBs 的不断融入，

STB 中老化和凋亡的物质将排放到母体血液中以维

持 STB 的动态平衡。目前领域内形成广泛共识，

vCTBs 融合失调以及 STB 中凋亡坏死物质过多排

入母体血液循环系统与妊娠相关疾病 —— 先兆子

痫及胎儿宫内生长受限密切相关 [26-27]。在 vCTB 中，

经典的丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein 
kinase, MAPK) 信号通路及蛋白激酶 A (protein kinase 
A, PKA) 通过激活转录因子胶质细胞缺失因子 1 
(glial cell missing 1, GCM1) 诱导人内源性逆转录病

毒 (human endogenous retroviruses, HERVs) 的包膜基

因 HERV-W 与 HERV-FRD 表达合胞素 syncytin-1 与 
syncytin-2。syncytin-1 的受体为钠依赖性中性氨基

酸转运蛋白 ASCT1 和 ASCT2 ( 也称为 SLC1A4 和
SLC1A5)，而 syncytin-2 的受体为主要促进因子超

家族成员 MFSD2a (major facilitator superfamily domain 
containing 2a)，它们共同介导 vCTB 与 STB 的融合 [28-30] 
( 图 1C)。         

胎盘发育异常相关妊娠疾病主要发生在孕期前 
3 个月，此时由于伦理原因，胎盘取材有很大限制。

现阶段，人类滋养层干细胞及人体胎盘三维“类器

官”体外模型系统才刚刚建立 [31-34]。因此，胎盘发

育的研究仍主要依赖于小鼠模型 [35]。依据基因敲除

小鼠模型，明确了胎盘发育中的关键调控基因。尽

管人类与小鼠的关键基因具有高度保守性，但人类

与小鼠在胎盘解剖结构、滋养层细胞亚型、胚泡植

入方式以及关键调节因子等方面还存在很大的差

异 [36]。利用动物模型来研究胎盘生物学功能仍面临

较多挑战，需完善实验模型系统并深入了解在动物

与细胞模型中观察到的胎盘发育机制在人体内是否

真实存在，这将增进人们对正常与病理性胎盘发育

机制的认识。

1.3　成肌细胞融合

从果蝇到人类，许多生命活动都离不开肌肉收

缩。在肌生成 (myogenesis) 过程中，Wnt 与 Notch 
信号通路及转录因子 MYF5、MYOD、MYOG、MRF4
等成肌调控因子 (myogenic regulatory factors, MRFs)
发挥了重要作用。成肌细胞 (myoblast) 开始表达 MYF5
与 MYOD1，它们标志着定向肌源性分化的开始。

第二波转录因子 MYOG 与 MPRF4 的激活诱导成肌

细胞分化为终末单核肌细胞 (myocyte)。随后单核

肌细胞间经细胞融合生成多核肌管 (myotube)。肌

管成熟后形成肌原纤维 (myofiber)，肌原纤维再组

装成肌肉并参与形成神经肌肉接头 [37-38]。在此过程

中，Wnt 信号通路靶向激活两种肌肉特异性融

合蛋白 Myomaker 和 Myomerger (Myomixer/Minion)，
Myomaker 参与质膜的半融合，而 Myomerger 则主

要促进融合孔的形成，两者协同作用完成肌细胞的

融合 [37, 39]。Myomaker 与 Myomerger 赋予肌细胞融

合活性的作用在小鼠 [40]、鸡 [41] 以及斑马鱼 [42-43] 等

动物模型中已得到验证 [37]，而且两者也可共同促进

非肌细胞间如成纤维细胞发生融合 [39-40, 44-45]。除融

合蛋白外，还有一些其他重要分子参与成肌细胞间

融合。TM4SF 家族成员 CD9 与 CD81 促进成肌细

胞融合 [46]。免疫球蛋白 (immunoglobulin, Ig) 超家

族中的细胞黏附分子 Kirrel、Jamb、Jamc 及 Nephrin
与肌细胞发生融合时的识别及黏附相关。在斑马鱼

中，Kirrel、Jamb、Jamc 等基因的突变抑制成肌细

胞间融合，从而形成单核的肌纤维。而 Nephrin 基
因敲除小鼠的成肌细胞间融合也显著减少 [47]。此外，

黏附分子 cadherin (cad) 家族成员 Ncad 与 Mcad 同

时敲除时，成肌细胞融合几乎无法发生 [48] ( 图 1D)。
值得注意的是，在胚胎后期存在一类肌肉前体细胞

亚群，它们不表达 MRFs 但仍维持 Pax7 的表达。

在成年期，这群细胞在肌纤维膜和基膜之间形成肌

肉干细胞，即肌卫星细胞 (satellite cells, SCs)。在肌

损伤情况下，肌卫星细胞被激活，表达转录因子

PAX7、MYOD、MYOG、MYF5，发生不对称分裂，

在维持卫星细胞库的同时生成成肌细胞。成肌细胞

形成单核肌细胞，融合到已有的肌纤维中参与损伤

修复 [49]。

鉴于成肌细胞融合在肌肉发育成熟中发挥关键

作用，其缺陷与多种骨骼肌遗传疾病的发生密切相

关。杜氏肌营养不良症 (Duchenne muscular dystrophy, 
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DMD) 是最常见和最严重的遗传性肌肉疾病，该病

是由于肌细胞膜上抗肌萎缩蛋白 (dystrophin) 基因

突变造成其蛋白合成提前终止而引起。抗肌萎缩蛋

白及相关糖蛋白介导肌细胞内肌动蛋白与细胞外基

质的连接。抗肌萎缩蛋白的缺失降低了肌细胞膜可

承受的机械应力，同时肌细胞膜的通透性及细胞内

Ca2+ 浓度增加，诱发肌肉的退化与坏死 [50]。在

DMD 患者中，肌纤维变性坏死激活卫星细胞产生

新的肌纤维，其中许多肌纤维为有缺陷的分支纤

维 [51-52]。随着卫星细胞再生池的耗竭， DMD 患者肌

力进行性下降，常在 20~30 岁因心力衰竭或呼吸衰

竭而死亡 [53]。实验证据表明，抗肌萎缩蛋白的缺失

导致肌细胞融合及纤维分支增加，同时类固醇激素

泼尼松龙的处理可抑制这种现象 [54]。针对 DMD 中

dystrophin 基因异常剪接的核酸药物已可从源头上

纠正 DMD 的临床表现 [50]。Carey-Fineman-Ziter 综
合征 (Carey-Fineman-Ziter Syndrome, CFZS) 是一种

罕见的先天性肌病，其特征为腭裂、面部无力、双

眼外展受限、脊柱侧凸以及肌张力减退 [55-56]。研究

发现，Myomaker 与 Myomerger 基因的突变与 CFZS
的发生密切相关，两者的突变均表现出 CFZS 融合

缺陷相关的病理特征 [57]。体内外研究发现，Myomaker 
错义突变造成蛋白不稳定以及肌肉融合受损， 野生

型 Myomaker mRNA 可纠正缺陷表型 [56, 58]；Myomerger
中编码氨基酸 R46* 的单碱基突变 (C-T) 使 Myomerger
蛋白合成提前终止，造成 C- 末端疏水胞外结构域

的缺失，利用 CRISPR-Cas9  碱基编辑将编码 R46*
突变的 T 纠正为 C 可恢复 Myomerger 融合活性并

生成多核肌管 [59]。此外，肢带型肌营养不良症的患

者普遍存在细胞融合缺陷，原因在于介导质膜封接

和囊泡内陷的相关基因 dysferlin (Dysf) 及 caveolin-3 
(Cav-3) 发生突变 [60-62]。这提示成肌细胞融合缺陷

相关的其他基因也可能会诱发遗传性肌肉疾病。

1.4　巨噬细胞融合

单核细胞和巨噬细胞是天然免疫细胞，参与吞

噬微生物以及启动适应性免疫应答。巨噬细胞间的

融合产生多核巨细胞 (multinucleated giant cells, MGCs)，
包括多核破骨细胞、异物巨细胞 (foreign body giant 
cells, FBGCs) 以及 Langhans 巨细胞 (Langhans giant 
cells, LGCs)[63-64]。

破骨细胞负责骨吸收，它们与生成骨质的成骨

细胞一起维持骨质的持续更替 [65-67]。在破骨细胞形

成过程中，造血干细胞分化为淋巴或髓系前体细胞，

髓系前体细胞进一步生成树突状细胞与巨噬细胞前

体细胞，后者继续分化为单核细胞。在巨噬细胞集

落刺激因子 (macrophage colony-stimulating factor, M-CSF)
的刺激下，单核细胞分化为组织特异性巨噬细胞。

组织特异性巨噬细胞融合为破骨细胞，或先融合成 
MGCs 再分化为破骨细胞 [68]。与多核破骨细胞相比，

单核巨噬细胞的骨吸收能力很低 [65]。诱导破骨细

胞形成的关键分化因子包括核因子 κB 受体活化因

子配体 (receptor activator of nuclear factor-κB ligand, 
RANKL) 与 M-CSF，它们均在成骨细胞及其前体细

胞中产生。RANKL 及 M-CSF 分别与它们的受体 
RANK 及 CSF1R 结合，驱动破骨细胞中特异性转

录模式的建立。在破骨细胞前体细胞中，被配体识

别后，髓样细胞触发受体 2 (triggering receptors expr
essed on myeloid cells 2, TREM2) 与 DNAX 活化蛋白

12 (DNAX-activating protein of 12 kDa, DAP12) 结合，

引起 DAP12 细胞质结构域中的免疫受体酪氨酸激

活基序 (immunoreceptor tyrosine-based activation motif, 
ITAM) 中的酪氨酸残基磷酸化，并招募脾酪氨酸

激酶 (spleen tyrosine kinase, SYK)。随后磷脂酶 Cγ 
(phospholipase Cγ, PLCγ) 蛋白活化，启动下游 Ca2+ 

信号通路，诱导转录因子活化 T 细胞核因子 c1 
(nuclear factor of activated T cells c1, NFATc1) 入核，进

一步触发膜融合相关蛋白基质金属蛋白酶 9 (matrix 
metalloproteases 9, MMP9)、 Ecad 以及树突状细胞刺

激性跨膜蛋白 (dendritic cells stimulatory transmembrane 
protein, DC-STAMP) 基因表达 [63]( 图 2)。此外，许

多基因同时参与巨噬细胞的质膜融合，它们包括

CD44、CD47、CD81、CD9、syncytin-1、破骨细胞

刺激性跨膜蛋白 (osteoclast stimulatory transmembrane 
protein, OC-STAMP)、液泡质子 ATP 酶 V0 结构域 
d2 亚单位及肽基脯氨酰顺反异构酶 NIMA 相互作

用蛋白 1[67-69]。破骨细胞功能异常会导致骨吸收异

常：若巨噬细胞融合不足，将造成骨硬化症；若巨

噬细胞融合过多，将引起骨退行性病变如骨质疏松

症、类风湿性关节炎、多发性骨髓瘤、畸形性骨炎

及假体周围骨溶解 [70-71]。在巨噬细胞融合过多导致

的骨退行性病变中，淋巴细胞、巨噬细胞以及成骨

细胞中 RANKL 过量表达，它们通过与破骨细胞前

体细胞表面的 RANK 结合，引起破骨细胞的过度

增殖与异常活化。靶向调控 RNAKL 的单抗 denosumab
已成为定向抑制破骨细胞形成的一类新药 [71]。因此，

调控破骨细胞生成及骨吸收的靶分子将为骨退行性

疾病的治疗提供新的选择。

FBGCs 是巨噬细胞针对非传染性异物 ( 如植入
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物、假体、医疗器械 ) 植入，在材料表面融合形成

的多核巨细胞。巨噬细胞与 FBGCs 在生物材料表

面发生慢性炎症反应以促进伤口愈合，此即为异物

反应 (foreign body reactions, FBRs)[72]。植入生物材

料后，宿主组织受损，血液 - 材料之间相互作用，

蛋白质吸附到生物材料表面形成临时基质。临时基

质中富含细胞因子、生长因子以及趋化因子等物质。

同时，肥大细胞脱颗粒释放组胺。它们共同招募血

液循环中的单核细胞定植到生物材料表面并转化生

成巨噬细胞。此时，在Ⅰ型辅助 T 淋巴细胞 (Th1)
分泌的干扰素 -γ (interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因

子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 及微生物中产

生的脂多糖的作用下发生急性炎症反应，巨噬细胞

极化为 M1 型，分泌促炎的细胞因子来清除坏死组

织。植入约 1 周后，其他类型的炎性细胞向植入部

位聚集，发生慢性炎症反应。在Ⅱ型辅助 T 淋巴细

胞 (Th2) 产生的白细胞介素 4 (interleukin-4, IL-4) 和
白细胞介素 13 (interleukin-13, IL-13) 的作用下，巨

噬细胞极化为 M2 型并融合形成 FBGCs。在 FGBCs 
前体细胞中，IL-4 和 DAP12 信号通路的相互作用

激活信号转导及转录激活蛋白 6 (signal transducer 
and activator of transcription 6, STAT6) 表达，进一步

在破骨细胞分化过程中，RANKL与M-CSF为关键的诱导因子。在单核破骨细胞前体阶段，DAP12与TREM2结合后通过蛋

白激酶 SYK激活PLCγ，触发下游Ca2+信号通路。钙离子浓度的增加诱导转录因子NFATc1入核，进一步触发膜融合相关蛋

白MMP9、Ecad 以及DC-STAMP基因表达。ATP通过结合其受体P2RX7对巨噬细胞融合发挥调控作用。随后在基序趋化因

子配体2 (C-C motif chemokine ligand 2, CCL2)及其受体CCR2的相互作用下，巨噬细胞相向迁移。在膜1型基质金属蛋白酶

(membrane type 1 MMP, MT1-MMP)及CCL2信号通路的激活下，RAC1驱动细胞骨架重排。黏附因子Ecad和整合素介导细胞

间黏附。同时，Ig家族成员巨噬细胞融合受体(macrophage fusion receptor, MFR)及CD47参与细胞识别及融合。巨噬细胞紧密

靠近后，细胞融合就开始进行，其中DC-STAMP发挥了关键作用。FGBC前体细胞在IL-4、IL-13以及DAP12 信号通路的作用

下，激活STAT6的表达，并极化为M2型巨噬细胞，最终融合形成 FGBCs。在结核分枝杆菌中，巨噬细胞在GM-CSF、IFN-γ 
以及 IL-3等细胞因子刺激下极化为促炎性M1型巨噬细胞，此后融合形成 Langhans巨细胞。肉芽肿中包含多种白细胞类型，

如B细胞、T细胞、NK细胞、上皮样巨噬细胞、树突细胞、嗜中性粒细胞、LGCs等。

图2  不同类型的巨噬细胞融合机制
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触发膜融合相关蛋白 MMP9、Ecad 以及 DC-STAMP
基因表达 [63]( 图 2)。在 IL-4 诱导的细胞融合过程中， 
β1、β2 整合素受体介导单核细胞的黏附过程。细胞

融合开始发生时，巨噬细胞中 CD44 与 CD47 高表

达并促进融合。同时，DC-STAMP 诱导巨噬细胞融

合形成 FBGCs[73]。急性、慢性炎症反应消退后，巨

噬细胞、成纤维细胞浸润植入部位并发生新生血管

化，形成肉芽组织，随后发生异物反应。成纤维细

胞在材料周围形成纤维囊参与损伤修复 [74]。生物材

料植入体内后，其表面会引起巨噬细胞的黏附和融

合，形成的异物巨细胞伴随材料的使用周期。巨噬

细胞对外来物的异物反应可能会导致医疗植入失

败，因此深入研究巨噬细胞介导的生物材料降解机

制将有助于设计相容性更强的医用材料。

早在 150 多年前，Theodor  Langhans 在结核病

研究中首次描述了多核巨细胞的存在，这些细胞后

来被命名为 Langhans 巨细胞 [63]。在结核病灶、结

节病、血吸虫病等感染性疾病中，单核巨噬细胞不

能有效清除持续的感染病灶，进而形成 Langhans 
巨细胞 [63, 75]。已被广泛接受的是，Langhans 巨细胞

起源于被招募到肉芽肿炎性病灶的巨噬细胞间融

合 [76]。Langhans 巨细胞的细胞核通常少于 20 个，

这也为感染性肉芽肿的主要形态学特征 [63, 77]。在结

核分枝杆菌中，单核细胞在粒 - 巨噬细胞集落刺激

因子 (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF)、IL-3、IFN-γ 以及 TNF-α 等细胞因子

刺激下生成促炎性 M1 型巨噬细胞，E-cadherin、甘

露糖受体等分子进一步诱导巨噬细胞融合形成 
Langhans 巨细胞 [77] ( 图 2)。相比单核的巨噬细胞，

Langhans 巨细胞具有更强的吞噬作用，并且可有效

防止结核分枝杆菌感染病灶进一步蔓延。然而，

Langhans 巨细胞也会引起肉芽肿产生更强的免疫反

应进而导致组织损伤 [63]。接下来如何增强 Langhans 
巨细胞的保护作用的同时抑制它的致病效应还需深

入研究。

虽然都是从巨噬细胞融合产生，但不同的 
MGCs 亚型被不同的刺激因子诱导 [77-78]。M-CSF 与 
RANKL 诱导巨噬细胞融合为破骨细胞，Th2 分泌

的细胞因子 IL-4 与 IL-13 可诱导 FBGCs 形成。与此

同时，生物材料的植入也会诱导体内产生 FBGCs。
巨噬细胞融合成 LGCs 的诱导条件为细胞因子 
IFN-γ 与 IL-3 或 GM-CSF 以及病原菌及其衍生物，

包括结核分枝杆菌 (M. tuberculosis)、胞壁酰二肽

(muramyl dipeptide)、伴刀豆球蛋白 A (concanavalin 

A)[63]。 虽然外在诱导因子不同，三种 MGCs 生成

共享的巨噬细胞融合程序均需要 MMP9、Ecad 及 
DC-STAMP 及等标志基因的诱导表达 [79]( 图 2)。

2　细胞融合的医学应用

除了以上生理过程中的细胞融合外，在炎症、

酸性 pH、缺氧、辐射、凋亡、胞外蛋白酶或细胞

所处环境中的离子含量等触发因素下，体细胞可启

动快速的核重编程和表观遗传修饰，产生新的杂交

细胞获得新的遗传特性，进而介导病毒感染以及肿

瘤转移 [80-81]。

2.1　细胞融合与病毒感染

病毒的包膜赋予了病毒更强的感染能力，如人

类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency virus 1, 
HIV-1) 与冠状病毒均为包膜病毒 (enveloped virus, 
Env)[82]。包膜病毒的致病机制类似于生理状况下的

融合过程，包括细胞质膜黏附、半融合以及融合孔

形成与扩张 [30, 81]。HIV-1 感染人类宿主细胞时，由 
gp120 和 gp41 亚基组成的 HIV-1 包膜附着在宿主细

胞上，与宿主细胞上的初级受体 CD4 及辅助受体

(CXCR4 或 CCR5) 结合，随后 gp41 的融合肽 (fusion 
peptide, FP) 暴露并插入宿主细胞膜中，完成膜融

合 [83] ( 图 1E)。新型冠状病毒感染由严重急性呼吸

综合征冠状病毒 2 (severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2, SARS-CoV-2) 引起，它通常会累及呼

吸道、肠道以及神经系统 [84]。SARS-CoV-2 包膜中

的刺突蛋白 (spike, S) 介导病毒感染宿主细胞。S 包

括两个亚基，S1 亚基识别受体血管紧张素转换

酶 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2)， 而

S2 亚基为病毒与宿主细胞融合必需。S1/S2 间肽键 
(PRRAR↓SV) 被 furin 蛋白酶切割后，这两个亚基

保持非共价结合状态。S1 与宿主细胞上的受体

ACE2 结合以及 S2 亚基上的 S2′ 位点 (KPSKR↓SF)
被跨膜丝氨酸蛋白酶 2 (transmembrane serine protease 
2, TMPRSS2) 水解诱导 S1 亚基脱离 S2。S2 亚基上

的 FP 暴露触发病毒包膜与宿主细胞膜发生融合，

最后引起宿主细胞间形成合胞体 [81-82] ( 图 1E)。
SARS-CoV-2 的传播性和致病性与关键分子的融合

活性及多核合胞体的形成密切相关 [85]。与其他冠状

病毒家族成员 (SARS-related coronaviruses, SARSr-
CoVs) 不同的是，SARS-CoV-2 的 S1/S2 间插入了包含

RRAR 的 furin 蛋白酶样切割位点 (furin-like cleavage 
site, FCS)，furin 在此位点的高切割效率为 SARS-
CoV-2 具有高传染性的主要原因 [86]。此外，SARS-
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CoV-2 突变株 (Delta、Omicron) 的出现与 SARS-CoV-
2-S 的受体结合域以及 FCS 的突变密切相关 [87-88]。

越来越多的流行病学数据表明，病毒感染通

常会引起一系列后遗症，比如慢性疲劳综合征、

SARS-CoV-2 感染急性后遗症以及各种神经退行性

疾病，其原因可能与合胞体形成有关 [89-90]。病毒致

病机制的研究为药物、抗体和疫苗的开发提供了理

论基础。针对 HIV-1 感染，由于其变异极其迅速，

难以通过特异性疫苗来预防，目前主要还是采用行

为干预措施或服用抑制病毒融合活性的药物，

如 FDA 批准的抗 HIV-1 药物 Ibalizumab、Trogarzo、
Enfuvirtide 以及 Maraviroc 等 [91]。近年来，体内外开

展的多项研究表明，阻断冠状病毒与宿主细胞膜融

合的抑制剂如 ACE2 受体抑制剂、TMPRSS2 抑制

剂或 furin 抑制剂可有效抑制病毒感染 [92-94]。鉴于

介导病毒黏附及侵入的 S 蛋白致病性强，针对 S 蛋
白制备抗体与疫苗可有效抑制病毒感染 [95]。因此，

明确包膜病毒的致病机理可为开发靶向感染性病毒

的特异性抑制剂提供理论依据。

2.2　细胞融合与肿瘤转移

癌症转移是导致患者死亡的主要原因 ( 约占癌

症死亡的 90%)[96]。早在 1889 年，英国外科医生斯

蒂芬 · 佩吉特 (Stephen Paget) 提出著名的“种子与

土壤” 理论：“种子”( 癌细胞 ) 与“土壤”( 转移的

靶器官 ) 共同决定癌症转移。癌症转移包括四个基

本步骤 ：脱落、迁移、侵袭和黏附 [97]。癌细胞转

移前首先从原发灶中脱落，发生上皮间充质转化 
(epithelial to mesenchymal transition, EMT)。随后癌

细胞穿过基膜和细胞外基质发生迁移。在血管生成

素以及生长因子的诱导下，癌细胞侵袭血管及淋巴

管并通过脉管系统发生转移。远端癌细胞外渗出脉

管系统进入淋巴结，形成转移癌灶 [5, 97-98]。癌症与

细胞融合之间的关系最早可追溯到 20 世纪 90 年代。

Otto Aichel 认为体细胞的自发融合可导致染色体异

常，产生癌细胞 [99]。癌细胞与相邻组织细胞、间充

质干细胞或巨噬细胞之间的融合为癌症转移过程中

的普遍现象 [97] 。细胞融合还参与 EMT、癌症干细胞

(cancer stem cells, CSCs)、多倍体肿瘤巨细胞 (polyploid 
giant cancer cells, PGCCs) 以及癌细胞中血管的形

成 [5]。肿瘤杂交细胞具有增殖快、迁移能力强、

耐药性强、凋亡率低以及具有免疫逃逸的特性，

这些特性赋予了癌细胞转移的能力 [80, 100]。目前

癌细胞融合的机制尚不清楚，但它可能与融合蛋白

syncytin-1 以及炎症细胞因子相关。多种癌细胞如

非小细胞肺癌、结肠癌和子宫内膜癌的转移与

syncytin-1 的表达水平升高密切相关 [100-102]。肿瘤微

环境 (tumor microenvironment, TME) 包括细胞外基

质、生长因子、趋化因子、MMPs 等，在癌细胞持

续生长、侵袭和转移的过程中发挥着关键作用 [103-106]。

近年来，癌症患者生存率已有显著提高，这主

要得益于早发现与早治疗。现阶段，靶向癌症转移

的治疗依然面临很多挑战。针对癌症转移的化疗、

放疗以及一些生物靶向抗癌药，如生长因子抗体、

小分子激酶抑制剂等，均难以杀死耐受性强的 CSCs、
PGCCs [107-108]。因此，靶向抑制癌细胞融合过程、

融合中的基因重组以及融合后的癌细胞转移将大大

丰富癌症的治疗手段。

3　细胞融合与组织再生

3.1　干细胞与细胞融合 
干细胞 (stem cells, SCs) 具有自我更新和分化的

能力，它包括全能干细胞——胚胎干细胞 (embryonic 
stem cells, ESCs) 和组织特异性成体干细胞 [109]。全

能干细胞可分化成三种胚层来源的各种细胞类型，

而组织特异性成体干细胞通常仅可定向分化为它所

属组织中的细胞，如胎盘形成中的滋养外胚层细胞、

骨骼肌发育中的成肌细胞与卫星细胞。但有些成体

干细胞具有更大的可塑性，比如骨髓间充质干细胞

(bone marrow stromal cells, BMSCs)[110]。将骨髓来源

细胞 (bone marrow-derived cells, BMDCs) 移植到经

伽马射线照射的受体小鼠中，观察到 BMDCs 可分

化出新的肝细胞、心肌细胞及神经元等。进一步研

究发现，BMDCs 向肝、心肌及神经元方向的分化其

实为 BMDCs 与这些细胞间的融合所致 [111]。BMDCs 
与体细胞间自发融合效率很低 (~1/5 × 105 个细胞 )，
但在慢性炎症、衰老以及损伤情况下，融合效率将

显著提升 [112-113] 。BMDCs 与体细胞间的融合可采

用 Cre-LoxP 技术检测 —— 两种独立表达的报告基

因同时出现在一种细胞里可判定为发生了细胞融

合。当表达 Cre 的供体细胞与 Cre 依赖性的携带

LacZ 报告基因的宿主细胞融合时，Cre 重组酶切除

LacZ 基因前面的转录终止信号启动其表达 [114]。因

此，深入研究干细胞融合机制，大幅提高融合效率

有望加速干细胞融合的临床应用。

3.2　转分化与细胞融合

动物体细胞的分化完成后，其分化状态一般可

稳定地维持，所以通常认为生物体的发育和分化是

不可逆的过程。Yamanaka 团队利用 Oct4、Sox2、Klf4、
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c-Myc 四个转录因子的组合把成纤维细胞重编程

为诱导性多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)，颠覆了人们对细胞命运决定的理解 [115]。同

时直接重编程的相关研究发现，转录因子与化学小

分子可将一种终末分化细胞转变成另外一种终末分

化细胞 [116]。进一步利用谱系示踪的方法研究发现，

有些在体星形胶质细胞转分化为神经元可能为病毒

非特异性感染的结果 [117-118]。接下来在谱系示踪技

术的基础上，增强转录因子的表达水平，结合转分

化过程中基因表达调控研究，有望厘清不同的转录

因子是否可以在体转分化获得神经元。同时，结合

Cre-LoxP 系统分析转分化过程中是否存在细胞融合

现象，这将助力细胞重编程方面的研究成果向临床

转化。

4　总结与展望

本文总结了细胞融合在受精、胎盘发育、骨骼

肌发育、骨重塑、病毒感染、癌症转移以及组织再

生中的重要作用。深入了解细胞融合的生理病理作

用及其分子机制，进而开创细胞融合相关疾病的治

疗新策略还有很长的路要走。目前，研究者们已逐

步阐明细胞融合过程中的一些重要环节，但还有许

多关键的问题有待解决。

首先，细胞融合是一种普遍的生物学现象，许

多蛋白参与调控细胞融合，目前相关领域达成广泛

共识 ：只有融合蛋白为触发细胞融合的充分必要

条件。值得重点阐明细胞融合过程中是否存在真

正的融合蛋白。目前真核生物中已鉴定出的融合蛋

白包括：EFF-1/AFF-1、HAP2、syncytin、Myomaker/ 
Myomerger 等，其中 EFF-1/AFF-1 存在于无脊椎动

物中，而 HAP2 在无脊椎动物、植物、原生生物及

寄生虫中发挥作用。因此，需要深入探讨脊椎动物

中还存在哪些未知的融合蛋白。第二，急需研究融

合蛋白的作用机理以及重要融合蛋白的活性如何被

精确调控，包括深入研究细胞融合如何从头开始，

比如 vCTBs 从头融合生成 STB。第三，现阶段，

生理过程中的细胞融合触发因素以及肿瘤杂交细胞

的融合机制尚不清楚，需要深入研究调控融合的分

子机制与信号通路。第四，融合蛋白 syncytin 在胎

盘形成、破骨细胞生成以及病毒感染中都会诱导细

胞融合，需要阐明它在不同的融合过程中是否发挥

同样的作用以及其他融合蛋白在不同细胞融合系统

中是否可以交换使用，由此探讨融合异常引起的疾

病是否具有共同的治疗靶标。第五，随着年龄的增

长，成人的骨骼肌会不断衰老丢失，值得深入研究

细胞融合机制是否在功能性肌细胞及肌纤维再生中

发挥重要作用。第六，巨噬细胞多核化调控骨稳态

以及医用生物材料的异物反应，明确巨噬细胞融合

的分子机制，阐明破骨细胞各阶段分化的调控通路，

有望实现靶向治疗破骨细胞失调相关疾病以及推进

研发出异物反应诱导能力弱且可调节组织活性的新

型医用材料。第七，干细胞移植介导的细胞融合参

与肝脏、心肌与神经元再生，需要深入研究这些细

胞融合的分子细胞机制，这将大力推进干细胞在再

生医学中的应用。

随着遗传、生物化学、生物物理等不同学科的

交叉研究，明确在受精、器官形成、病理状况中的

细胞融合机制将为相关疾病的治疗打下坚实的理论

基础。
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