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摘要：近年来研究发现，副黏病毒基质蛋白(Matrix protein, M)是一种多功能病毒蛋白，在细胞内不仅能

抑制宿主细胞基因的转录和翻译、调节病毒基因组的复制和转录以及招募细胞蛋白协助病毒粒子组装和

出芽，还可以通过自身的泛素化和磷酸化修饰促进病毒的复制。然而，作为副黏病毒成员之一的新城疫

病毒(Newcastle disease virus, NDV)，其M蛋白目前仅证实参与了NDV的组装和出芽释放过程，其它副黏

病毒M蛋白的功能在NDV中尚不清楚。本文结合近年来国内外副黏病毒M蛋白功能的相关研究进展，将

NDV与其它副黏病毒M蛋白功能进行比较，着重阐述了M蛋白在NDV毒力、复制和致病性等方面的功能

和作用机制，并对NDV M蛋白功能研究中存在的问题和今后的研究方向进行了展望。
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副黏病毒是一类能引起人和动物严重发病的

重要病原体，在世界范围内广泛流行[1–2]。目前已

报道的麻疹病毒(Measles virus, MeV)、副流感病

毒(Parainfluenza virus, PIV)、人呼吸道合胞体病毒

(Human respiratory syncytial virus, HRSV)、仙台病

毒(Sendai virus, SeV)、新城疫病毒(Newcastle
disease virus, NDV)以及新发现的尼帕病毒(Nipah
virus, NiV)等均属于副黏病毒成员。副黏病毒是一

种有囊膜、含有单股负链不分节段基因组的

R N A 病毒，其基因组主要编码核衣壳蛋白

(Nucleocapsid protein, NP)、磷蛋白(Phosphate

protein, P)、基质蛋白(Matrix protein, M)、融合蛋

白(Fusion protein, F)、血凝素-神经氨酸酶蛋白

(Hemagglutinin-Neuraminidase protein, HN)和大蛋

白(Large protein, L)等6–7种结构蛋白[3–4]，以及P基
因通过RNA编辑产生的一种到几种非结构蛋白如

V、W蛋白等[5]。其中M蛋白是副黏病毒编码的一

种非糖基化蛋白，位于病毒囊膜内表面，在调节

病毒RNA的复制和转录以及促进子代病毒粒子的

组装和出芽过程中发挥着重要作用 [4 ]。近年来，

国内外研究人员对副黏病毒M蛋白的功能和作用

机制有了较为清晰的认识。例如，研究发现
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HRSV M蛋白在细胞核中可结合宿主细胞RNA，

从而抑制细胞mRNA的转录及蛋白质的合成 [6 ]；

MeV M蛋白可与自身NP蛋白发生相互作用，调节

细胞质中病毒基因组RNA的复制和转录[7]；NiV

M蛋白K258位点的泛素化对M蛋白的核输出、细

胞膜定位以及病毒的出芽至关重要[8]；SeV M蛋白

存在YLDL晚期结构域，并通过与细胞Alix/AIP1

的相互作用促进病毒的组装和出芽[9]。然而，以

上副黏病毒M蛋白的功能研究结果在NDV中尚未

得到证实。鉴于M蛋白在NDV生活周期中的重要

性，本文结合近年来副黏病毒 M蛋白功能的相关

研究进展，将NDV与其它副黏病毒M蛋白功能进

行比较和述评，以期为进一步研究NDV M蛋白的

功能和作用机制提供理论基础和参考。

1    M蛋白与NDV毒力和致病力的关系

对大多数病毒而言，毒力与病毒复制效率和

致病性呈正相关。大量的研究表明，F和HN蛋白

是NDV的主要毒力决定因子，前者裂解位点的多

碱性氨基酸基序是NDV毒力的首要决定因素[10]，

而后者在NDV的毒力和组织嗜性方面起关键作

用[11]。在其它病毒蛋白与NDV毒力研究方面，有

学者利用反向遗传操作技术研究了NP、P和L蛋白

在NDV毒力中的作用。研究发现，将NDV弱毒株

L基因替换到中强毒株增强了病毒的复制能力，

但是替换NP和P却没有作用[12]；而将NDV强毒株

的NP、P和L基因替换到弱毒株中，却增强了弱

毒株的致病性；相反，则减弱了强毒株的致病

性[13–14]。这些结果表明，NP、P和L蛋白与NDV的

毒力呈一定的相关性。在M蛋白与NDV毒力关系

研究方面，将NDV弱毒株AV324/94 M蛋白基因替

换到强毒株Herts/33中降低了病毒的ICPI值，但是

相反方向的替换并没有提高弱毒株的ICPI值 [ 1 4 ]

(表1)。近几年，我们课题组在研究M蛋白点突变

对NDV毒力的影响中发现，M蛋白F23A、P24A

以及R42A突变均能显著降低母本病毒的毒力

(MDT和ICPI)和病毒滴度[15–16](表1)。此外，在基

因Ⅶd亚型NDV损害鸡免疫系统的分子机制研究

方面，Kai等在基因Ⅶd亚型强毒株JS5/05与基因

Ⅳ型强毒株Herts/33之间替换M、F和HN基因，结

果发现M、F、HN单基因以及F和HN双基因替换

不如M、F和HN三基因替换拯救的病毒对鸡脾脏

造成的免疫损伤强烈，说明M蛋白与F和HN蛋白

之间存在协同作用[17]。由于M蛋白与NP和HN蛋白

之间存在相互作用[18]，这些位点的突变是否影响

了它们彼此的互作，进而影响了NDV的毒力和复

制能力还有待进一步研究。总之，以上研究结果

说明除F和HN蛋白以外，其它病毒蛋白在NDV毒

力的贡献中均不同程度地发挥了作用。

在M蛋白与NDV致病力研究方面，最早见于

对温度敏感的NDV M蛋白点突变后导致F蛋白不

能包裹到病毒颗粒中，进而降低了病毒的复制能

力和致病力[19]。国内王蕾等[20]利用荧光素酶实验

检测NDV M蛋白在体外对细胞炎症因子的诱导作

用，结果表明，M蛋白可通过抑制细胞表达促炎

性因子，抑制宿主细胞的免疫应答，降低细胞对

病毒的抵抗力，从而促进NDV在细胞内的复制。

表1.  M蛋白与NDV毒力

Table 1.  The M protein and NDV virulence

Virus Parent MDT ICPI Refs

FL-Herts Herts/33 – 1.54 [14]

FL-Herts(M)AV Herts/33 – 1.18 [14]

rgAV324 AV324/96 – 0.10 [14]

rgAV324(M)H AV324/96 – 0.00 [14]

rZJ1 ZJ1 52 h 1.91 [15]

rZJ1-M.F23A rZJ1 102 h 1.64 [15]

rZJ1-M.P24A rZJ1 84 h 1.70 [15]

rZJ1GFP-M.R42A rZJ1GFP 115 h 1.64 [16]
–: not detect. Superscript AV: M gene originating from strain
AV324/96.  Superscript  H:  M  gene  originating  from  strain
Herts/33.
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Yin等 [21 ]构建了针对NDV M基因的RNA干扰载

体，转染NDV感染后的CEF细胞，通过抑制M蛋

白的表达水平，可显著降低NDV的复制能力和致

病力。此外，吴双 [22]利用不同基因型NDV感染

CEF细胞，通过蛋白质组学鉴定NDV感染细胞后

的差异蛋白中存在M蛋白，并且分析发现随着感

染时间的延长，NDV强毒的M蛋白表达量呈递增

趋势，而NDV中强毒M蛋白表达量呈递减趋势，

这与病毒毒力和致病力呈正相关。因此，M蛋白

作为NDV生活周期中的一个多功能蛋白，越来越

多的研究证实其在NDV的毒力和致病力中起着重

要作用，它的深入研究对阐明NDV的致病机制具

有重要意义。

2    M蛋白核质穿梭机制与功能

副黏病毒M蛋白细胞核定位的报道最早见于

对SeV M蛋白亚细胞定位的研究[23]。后续研究相

继证实了其它副黏病毒如NDV[24–25]、HRSV[6]和

NiV[8]等，其M蛋白在病毒感染细胞早期就能定位

在细胞核，而在感染后期则进入细胞质中。因

此，副黏病毒M蛋白是一种细胞核-细胞质穿梭蛋

白。目前，研究人员对副黏病毒M蛋白的核质穿

梭机制有了一定的认识。研究表明，HRSV和NiVM

蛋白通过蛋白中存在的功能性核定位信号(Nuclear

localization signal，NLS)和核输出信号(Nuclear

export signal，NES)完成核质穿梭过程[6,26–27]。对

HRSV M蛋白核质穿梭机制的进一步研究发现，

HRSV M蛋白通过其NLS结合核输入受体Importin

β1，并在Ran-GTPase的作用下穿过核膜进入细胞

核[26]；而转出细胞核则通过M蛋白的NES序列结

合核输出受体CRM1来完成[27]。

同样作为副黏病毒成员的NDV，早期的研究

已证实其M蛋白通过自身携带的双重NLS进入细

胞核[28]，但与之相互作用的核转运受体还未得到

证实。在NDV M蛋白核输出机制的研究方面，我

们的研究发现NDV M蛋白中存在3个NES介导其

核输出，但是这种核输出途径不依赖于细胞的核

输出受体CRM1[29]。到目前为止，对其它副黏病

毒M蛋白核质穿梭功能的研究已有很多报道，而

对NDV M蛋白核质穿梭的功能仍然认识较少。我

们的前期研究证实，对NDV M蛋白R42A突变不

仅影响M蛋白的细胞核定位，而且严重降低

NDV在细胞内的复制效率和对鸡的致病力，结果

暗示了M蛋白细胞核定位对NDV复制和致病性的

重要性[16]。虽然对NDV M蛋白核质定位的确切功

能还不清楚，但根据对其它副黏病毒M蛋白功能

的研究[4,30]，可以推测出M蛋白核质穿梭对NDV的

复制至少有3个作用：一是，在细胞核内抑制宿主

细胞基因的转录和翻译，促进病毒基因组的复制

和转录；二是，与核衣壳蛋白相互作用，调控病

毒基因组在细胞质内的复制和转录水平；三是，

通过与细胞膜和病毒核衣壳蛋白以及糖蛋白相互

作用，对子代病毒粒子进行组装和释放。因此，

M蛋白核质定位功能的研究对阐明NDV复制和致

病机制具有重要意义，值得进一步深入研究。

3    M蛋白在NDV组装和出芽中的作用

病毒基因组复制与转录完成后，需要通过病

毒蛋白之间的相互作用，把病毒基因组与病毒蛋

白包裹在一起。目前，病毒样颗粒(Virus-like

particles，VLP)是研究副黏病毒所编码蛋白在病

毒粒子组装过程中发挥功能的主要技术手段 [4 ]。

在NDV VLP形成机制的研究方面[18]，研究人员发

现M蛋白单独表达就能形成完整的VLP，只不过

VLP直径小于病毒粒子实际的直径；当M蛋白与

NP蛋白、F蛋白或HN蛋白分别共表达时，也未能

增加VLP的直径；但是当M蛋白与NP蛋白、HN蛋

白和F蛋白四者共表达时，可形成与病毒粒子直径

大小相同的VLP。此外，通过荧光共定位和免疫

共沉淀试验发现，M蛋白与NP蛋白和HN蛋白之
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间存在直接的相互作用，而与F蛋白没有相互作

用，但F和HN蛋白之间存在相互作用[18]。因此，

NDV病毒粒子的组装是通过M蛋白与含NP蛋白的

RNP、HN蛋白和F蛋白之间的彼此相互作用来完

成的，其中M蛋白是NDV组装的核心因素。

研究已证实副黏病毒M蛋白包含病毒出芽的

全部信息，是病毒出芽的主要驱动力[4]。虽然副

黏病毒M蛋白中不存在类似逆转录病毒Gag蛋白的

晚期结构域(Late domain, L-domain)[31]，但是相同

功能的L-domain也已被鉴定(表2)。最早发现的副

黏病毒M蛋白L - d o m a i n是人副流感病毒5型

(HPIV5) M蛋白的FPIV基序[32]，随后SeV M蛋白

的YLDL基序 [ 9 ]，腮腺炎病毒(MuV) M蛋白的

FPVI基序[33]，NiV M蛋白的YMYL[34]和YPLGVG
基序[35]，以及NDV M蛋白FPIV基序[15]相继得到鉴

定并证实对病毒出芽起关键作用。有趣的是，

H P I V 5、M u V和N D V  M蛋白具有相似的L -
domain，在对M蛋白中FPIV-like基序单点突变的

病毒进行拯救时，发现F或P的突变均能显著降低

病毒的出芽效率，而对FPIV-like基序联合突变则

不能拯救出病毒[15,32–33]。这些结果说明M蛋白中的

FPIV-like L-domain对HPIV5、MuV和NDV出芽至

关重要，其中F和P氨基酸位点起关键作用。

此外，病毒完成出芽过程除了依赖病毒蛋白

中的L-domain，还需要通过L-domain招募宿主细

胞蛋白在细胞膜位点为其组装和出芽服务。目

前，宿主细胞蛋白参与囊膜病毒出芽的研究在逆

转录病毒中已有较为明确的阐释[31]。大量的研究

表明，逆转录病毒正是利用了宿主的内体分选转

运系统 -空泡蛋白分选系统 (Vacuola r  p ro te in

sorting，VPS)，实现病毒的组装和出芽过程[36]。

对副黏病毒M蛋白与宿主细胞VPS蛋白的相互作

用研究起步较晚，目前仅证实SeV M蛋白的YLDL

L-domain能与宿主VPS中的Alix/AIP1蛋白相互作

用促进病毒的出芽(表2)；对YLDL基序进行突

变，不仅降低了与Alix/AIP1蛋白的结合，还降低

了SeV VLP的释放 [ 9 ]。对于HPIV5、MuV以及

NDV M蛋白中FPIV-like L-domain与宿主VPS中细

胞蛋白的相互作用还未得到证实，但通过在细胞

内过表达VPS4A蛋白的突变体VPS4A-E228Q(该

突变蛋白不能使病毒蛋白从细胞膜上释放)显著抑

制了病毒的出芽进程，来说明HPIV5、MuV和

NDV的出芽也需要M蛋白FPIV-like L-domain招募

细胞蛋白[15,32–33] (表2)。因此，宿主细胞VPS系统

中的何种蛋白参与了NDV的组装和出芽过程，是

否可以通过阻断NDV出芽来抑制NDV的复制和致

病进程，还需更多的试验研究来证实。

4    M蛋白与细胞蛋白互作对NDV复
制和致病性的作用

由于病毒自身编码蛋白的能力有限，不能编

码病毒复制所需的所有蛋白，因此需要利用宿主

细胞蛋白或细胞结构组分来完成病毒的生活周

期。近年来，对病毒粒子的蛋白质组学研究证

实，多种RNA病毒如SARS冠状病毒[37]、传染性支

气管炎病毒[38]和猪繁殖与呼吸障碍综合症病毒[39]

等，病毒囊膜中均含有宿主细胞的蛋白组分。有

研究人员对NDV病毒粒子进行蛋白质组学分析，

表2.  副黏病毒M蛋白的晚期结构域

Table 2.  L-domains found in the M protein of
paramyxoviruses

Virus Protein L-domain motif a Direct interactions b Refs

SeV M HGVRYLDLLLLG Alix/AIP1 (VPS4A) [9]

NDV M SSLLAFPIVLQDTG n.d. (VPS4A) [15]

HPIV5 M QSIKAFPIVINSDG n.d. (VPS4A) [32]

MuV M RLNA FPVIMGQ n.d. (VPS4A) [33]

NiV M
KYNNYMYLICYG n.d. [34]

TIAAYPLGVGKSAS n.d. [35]

n.d.:  Not  determined.  a:  The  L-domains  identified  in  the  M
protein  were  shown  in  underline.  b:  Direct  interactions  as
determined by  yeast  two-hybrid,  co-immunoprecipitation,  or
colocalization studies. Proteins in parentheses indicate functional
importance in budding as determined by dominant-negative or
cellular depletion studies.
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发现除了NDV自身的NP、P、M、F和HN蛋白

外，还有多种宿主细胞蛋白得到鉴定，如细胞膜

联蛋白A2、细胞骨架蛋白β-actin和Tubulin、以及

细胞热休克蛋白Hsp90等[40]。以上研究结果说明多

种宿主细胞蛋白参与了病毒的生活史。

由于M蛋白对副黏病毒的复制和致病进程具

有重要作用[4]，因此，与M蛋白互作的细胞蛋白在

病毒复制中扮演的角色引起了研究人员的兴趣。

国外有学者利用酵母双杂交方法筛选出与HPIV5

M蛋白相互作用的细胞蛋白angiomotin-like 1和14-

3-3，研究发现细胞蛋白angiomotin-like 1可与

HPIV5 M蛋白互作促进HPIV5 VLP的释放以及病

毒的感染[41]；而细胞蛋白14-3-3却与HPIV5 M蛋白

互作抑制病毒的出芽，降低病毒的复制效率[42]。

此外，还有学者在细胞内过表达HRSV M蛋白，

利用免疫共沉淀方法钓取与M蛋白互作的细胞蛋

白，通过质谱鉴定的方法发现核磷蛋白B23和

F-actin 2个细胞蛋白与HRSV M蛋白存在相互作

用[43]，但这种互作对HRSV复制的意义目前还未

见报道。

在NDV M蛋白与细胞蛋白相互作用的研究方

面，最早报道的是M蛋白与细胞肌动蛋白actin互
作促进了NDV的出芽[44]。近年来，国内学者利用

酵母双杂交的方法从鸡法氏囊细胞cDNA文库中

筛选出与NDV M蛋白互作的细胞蛋白charged
multivesicular body protein 4b (CHMP4B)，利用

RNA干扰技术沉默细胞内CHMP4B的表达或利用

显性抑制竞争性阻断试验均能显著抑制NDV的复

制效率，说明细胞蛋白CHMP4B与M蛋白互作有

利于NDV的复制[45]。利用NDV杀死肿瘤细胞是近

些年研究的热门方向，研究人员发现除HN蛋白

外，M蛋白也具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用，其

实质是M蛋白与促细胞凋亡蛋白Bax发生了相互作

用[46]，说明M蛋白与促细胞凋亡蛋白的互作可增

强NDV的溶瘤能力。另外，早期的研究表明NDV
M蛋白可定位在细胞核仁[24]，我们的研究发现，

M蛋白与细胞核磷蛋白B23具有核仁共定位且存在

相互作用[47]。通过RNA干扰技术沉默B23蛋白的

表达不仅减少了M蛋白的核仁定位，而且严重影

响了NDV的复制效率和致病性。结果说明M蛋白

通过与B23蛋白相互作用进入核仁，进而促进了

NDV的复制能力和致病性[48]。虽然目前在NDV
M蛋白与细胞蛋白互作方面取得了一些新进展，

但对这种蛋白互作的生物学意义研究仍处于起始

阶段，还有待于我们进一步去阐明。

5    结语

M蛋白是NDV编码的结构蛋白中分子量最小

但却含量最为丰富的蛋白，主要位于病毒囊膜内

表面，构成病毒内膜与核衣壳连接的支架，在病

毒的生活周期中扮演着重要的角色 [ 4 9 ]。目前对

NDV M蛋白的很多研究主要集中在M蛋白介导的

病毒VLP形成机制上，这为运用NDV VLP包裹外

源蛋白作为新型疫苗取得较大的研究进展[50]。目

前国内外对NDV多个病毒蛋白的结构与功能有了

较为清晰的认识，虽然M蛋白的晶体结构已经解

析[51]，但是至今为止，对M蛋白在NDV复制和致

病进程中发挥的确切功能仍然是知之甚少。

NDV与HRSV、SeV、HPIV5和NiV等同属于

副黏病毒科成员，其M蛋白也具有相同的核质定

位特征，提示NDV M蛋白在细胞核中也可结合细

胞RNA来抑制宿主细胞基因的转录和翻译，在细

胞质中可与NP蛋白互作来调节病毒基因组的复制

和转录水平，但还需进一步的实验验证。值得注

意的是，NDV M蛋白除细胞核定位外，还有明显

的核仁定位，这与其它副黏病毒M蛋白亚细胞定

位不同。由于核仁是细胞rRNA基因转录、RNA前

体加工成熟和核糖体亚单位组装的场所，NDV

M蛋白在整个感染过程中均能定位在核仁，这对

NDV劫持宿主细胞蛋白翻译系统的机制研究提供

了一个方向。另外，研究发现副黏病毒M蛋白是
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一种高度碱性、疏水性但不跨膜的病毒蛋白，

M蛋白中含有较多的碱性氨基酸和磷酸化位点。

最近有研究证实，NiV M蛋白中存在泛素化修饰

(K258)介导M蛋白的核输出和子代病毒粒子的出

芽[8]，而HRSV M蛋白中存在磷酸化修饰(T205)有

助于M蛋白自身寡聚化和完整病毒粒子的形成[52]。

NDV M蛋白中是否也存在类似的泛素化和磷酸化

修饰来调控M蛋白的结构和功能以及病毒的复制

和致病性，这些方面还有待于我们去进一步研究

和探讨。幸运的是，随着其它副黏病毒M蛋白功

能的不断解析，为我们研究NDV M蛋白的功能和

作用机制提供了借鉴，将有助于我们更好地阐明

NDV的复制和致病机理。
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Function comparison of the matrix protein between Newcastle
disease virus and other paramyxoviruses - A review
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Abstract: Recent studies have found that the matrix protein of paramyxoviruses is a multifunctional viral protein. In
addition to inhibiting the transcription and translation of cell genes, regulating the replication and transcription of viral
genome and recruiting cellular proteins to facilitate viral assembly and budding, the matrix protein can enhance the
replication of paramyxoviruses through its ubiquitination and phosphorylation. However, as a member of
paramyxoviruses, the matrix protein of Newcastle disease virus (NDV) is only demonstrated to participate in viral
assembly and budding. Moreover, the functions of matrix protein identified in other paramyxoviruses still remain
unknown in NDV. This review compares the functions of matrix protein between NDV and other paramyxoviruses,
and focuses on the relationship of matrix protein to the virulence, replication and pathogenicity of NDV. Meanwhile,
challenges and research prospects of NDV matrix protein are also discussed.
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