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摘要      合胞体是相邻多个细胞的细胞膜融合在一起产生的多核细胞。合胞体的形成与生物

体的受精、胎盘形成、肌肉发育成熟、骨重塑等过程密切相关。近年来, 越来越多的研究发现合

胞体在癌症的发生发展以及病毒、寄生虫引起的感染中发挥着重要的作用。该文对合胞体参与生

理、病理过程的相关研究进行了梳理和阐述, 分析了合胞体发挥的生物学功能, 将深化人们对合胞

体在疾病病理中的了解和认知, 为疾病的预防控制提供新思路。
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Abstract       A syncytium is a multinucleated cell resulting from the fusion of the cell membranes of multiple 
neighboring cells. The formation of syncytia is closely related to the processes of fertilization, placenta formation, 
muscle maturation, and bone remodeling in living organisms. In recent years, more and more studies have found 
that syncytiotrophoblasts play an important role in the development of cancer and infections caused by viruses, 
and parasites. The studies related to the participation of syncytia in physiological and pathological processes were 
reviewed and elaborated here, and the biological functions of syncytia were also analyzed, which would deepen the 
comprehension and cognition of the role of syncytia in the pathology of diseases and provide new ideas for the pre-
vention and control of diseases.

Keywords       syncytium; multinucleated syncytial trophoblast; myofibroblast fusion; tumor metastasis; infec-
tion; lysovirus

大多数的真核细胞只具有一个细胞核 , 但在一

些特殊情况下 , 细胞之间会发生融合。细胞融合是

指两个或多个邻近细胞的质膜合并成单个脂质双

层 , 并伴随着彼此细胞质内容物合为一体的过程 [1], 

这一过程的产物即为合胞体。从机制上来说 , 细胞

间的融合与病毒–细胞间的融合是类似的, 该过程都

是由一种特殊的融合蛋白介导的 , 它可以降低膜与

膜之间的排斥力 , 促进融合孔的形成 [2], 随着孔不断
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扩大至膜完全融合, 细胞质内容物合并, 形成多核的

合胞体。许多重要的生理过程都离不开合胞化的细

胞 , 包括肌纤维和胎盘屏障的形成以及破骨细胞的

分化 [3]。同时 , 合胞体在很多病理条件下也发挥了

重要作用 , 包括癌细胞转移以及病毒、寄生虫等导

致的感染性疾病。近年来 , 还有研究发现溶瘤病毒

形成的合胞体可以被应用于溶瘤免疫疗法 , 成为一

种十分具有前景的抗癌新策略 [4]。目前 , 关于细胞

融合介导合胞体形成并发挥重要生理、病理作用的

研究报道较多 , 但少见相关系统论述与分析。因此 , 
本文总结了合胞体在生理、病理过程中的生物学功

能, 分析了病原感染过程中合胞体形成的机制, 为深

入研究合胞体生物学功能及其形成机制提供了理论

基础。

1   合胞体在生理过程中的生物学功能
1.1   胎盘滋养层细胞融合成多核合胞体以减少病

原垂直传播

人类胎盘的绒毛滋养层是胎儿绒毛的上皮覆

盖层。这种上皮覆盖层可分化为两部分 , 一层是多

核合体滋养层, 它形成一个独特的融合多核表面, 沐
浴在母体血液中, 构成胎儿和母亲之间的主要界面。

另一层是单核细胞滋养层 [5]。单核细胞滋养层不断

与多核合体滋养层上的细胞融合 , 最后发育成一个

含有大量细胞核的多核合胞体。多核合胞体在分娩

前的覆盖表面积可达12 m2[6]。合胞体滋养层中存在

一种潜在的支撑结构 “合胞骨架层 ”, 即致密的细胞

骨架网络 [7]。这种独特的结构构成了一个物理屏障 , 
其表面密集的分支微绒毛可以抑制病原体的黏附 , 
且异常密集的肌动蛋白网络无法满足病原体进入所

需的物理变形 [8], 从而抵抗病原体的入侵。KOI等 [9]

还发现绒毛外滋养层细胞可被单纯疱疹病毒 (herpes 
simplex virus, HSV)感染 ; 而合胞体滋养层表面不表

达HSV进入所需的介质 , 因此限制了HSV在母体和

胎儿之间的垂直传播, 保护了胎儿不受感染。

1.2   单核成肌细胞融合为多核肌纤维是肌生成的

关键步骤

骨骼肌在机体运动功能、能量及血糖代谢中

发挥重要作用。骨骼肌的发育成熟是通过肌生成

过程发生的 , 其中一个核心环节是单核成肌细胞

融合形成多核肌纤维。Wnt与 Notch信号通路及

MYF5、MYOD、MYOG、MRF4等转录因子在肌

生成过程中发挥了重要作用。成肌细胞的转录因

子MYF5与MYOD1的表达标志着定向肌源性分化

的起始 ; 接着转录因子MYOG与MPRF4被活化后

可诱导成肌细胞分化为终末单核肌细胞。随后单

核肌细胞间通过融合 , 形成多核肌管。肌管成熟后

形成肌原纤维 , 肌原纤维再组装成肌肉并参与神经

肌肉接头的形成 [10-11]。在肌细胞的融合的过程中 , 
Wnt信号通路靶向激活两种肌肉特异性融合蛋白

MYMK和Myomerger(又名Myomixer或Minion), 这
两种蛋白具有直接控制肌源性融合过程的能力 , 前
者负责质膜的半融合 , 而后者则负责促进融合孔的

形成 [10-12]。如果参与成肌细胞融合调节的特定基

因发生缺失 , 最终导致单核成肌细胞无法融合形

成多核肌纤维 , 则会引起人类的几种肌肉性疾病。

例如 , 编码MYMK的基因发生突变会引起Carey-
Fineman-Ziter综合征 , 临床常表现为双侧面部明显

无力、全身肌肉发育不全 , 脊柱侧弯和双眼无法完

全外展[13]。

1.3   多核破骨细胞是破骨细胞成熟的标志

破骨细胞起源于骨髓祖细胞或骨巨噬细胞 , 是
存在于骨髓中负责骨吸收的特征性细胞 [14]。它们与

生成骨质的成骨细胞一起维持骨质的持续更替 [15]。

在破骨细胞形成的过程中 , 首先是造血干细胞逐步

分化为带有特异性标记的单核细胞 , 接着在巨噬细

胞集落刺激因子的刺激下 , 特异性标记的单核细胞

分化成组织特异性巨噬细胞。组织特异性巨噬细胞

可以直接融合成破骨细胞 , 也可以先融合成多核巨

细胞(multinucleated giant cell, MGC), 然后分化成破

骨细胞[16]。破骨细胞多核化是破骨细胞成熟的标志, 
也是破骨细胞分化的最后一个步骤 [17]。与单核巨噬

细胞相比, 多核破骨细胞的骨吸收能力更强[14]。

2   合胞体在病理过程中的作用
2.1   细胞融合有助于肿瘤转移

肿瘤转移是许多恶性肿瘤患者死亡的重要因

素 , 也是影响治疗效果的主要障碍。转移过程分为

多个步骤 , 包括局部肿瘤细胞入侵、进入血管、癌

细胞从血液循环中排出并在远端定植 [18]。癌细胞可

以与其他癌细胞发生融合 , 这种融合与基因突变相

比 , 能使癌细胞更快、更大规模地改变基因组物质 , 
从而增强癌细胞的耐药性和转移潜力 [19]。癌细胞也

可以同正常的细胞, 如免疫细胞、骨髓间质干细胞、
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成纤维细胞发生融合 [20]。这些类型的细胞融合都会

赋予细胞新特性 , 例如增殖和迁移能力增强、耐药

性增强、细胞凋亡水平降低以及逃逸宿主免疫监视

等, 有利于癌细胞迁移[21]。除此之外, 细胞融合还参

与上皮–间充质转化以及癌症干细胞、多倍体肿瘤

巨细胞、癌细胞中血管的形成 [22]。目前 , 癌细胞融

合形成肿瘤杂交细胞的机制尚不清楚, 因此, 识别肿

瘤杂交细胞并揭示其分子特征可能有助于开发抗肿

瘤转移的治疗方法。

2.2   细胞融合是引起肿瘤异质性的重要原因

越来越多的研究表明 , 肿瘤细胞具有促融合的

的特性, 它们可以彼此融合, 也可以与相同来源的正

常细胞、炎性细胞、基质细胞、干细胞等发生融合, 
这些细胞融合过程由缺氧、氧化应激、细胞凋亡和

炎症等条件诱导发生 [23-24]。肿瘤细胞丰富的融合方

式使其能够在不同的选择压力下生存。

肿瘤细胞之间自发融合产生异质亚群是实体

瘤中的常见现象。例如 , 多核的RS(Reed-Sternberg)
细胞是典型霍奇金淋巴瘤的特征性细胞 , 其存在对

于霍奇金淋巴瘤的诊断至关重要。RS细胞并不是

通过瘤细胞核内的有丝分裂形成的 , 而是由子代细

胞在有丝分裂后重新融合产生的 [25]。自发融合产生

的肿瘤杂交细胞不但体积明显增大 , 存活率也显著

提高 [26], 且比亲本细胞更具侵袭性 [27]。具有不同基

因背景的肿瘤细胞可以通过杂交获得多种亚克隆 , 
从而促进肿瘤的发生、发展及治疗抵抗。

3   合胞体在微生物增殖及感染致病中的

作用
3.1   合胞体是丝状真菌的标志性生长习性

丝状真菌的标志性生长习性是形成多核合胞

体。在真菌合胞体中 , 几十个甚至数百万个细胞核

可以共存于单个相连的细胞质中。真菌合胞体间的

相互连接通过无性生殖孢子 (芽孢 )经由分生孢子吻

合管融合实现 [28], 也可以通过单个菌落内的菌丝之

间或不同菌落之间菌丝的融合而实现 [29]。这一过程

会形成互连网络 , 即菌丝体 [30]。菌丝体的形成是菌

落建立和生长的基础。真菌合胞体间的相互连接有

利于菌落发育 , 可促进交换遗传物质、运输营养物

质和增加菌落大小[31-32]。

3.2   寄生虫介导的合胞体形成

寄生虫是一种细胞内病原体 , 利用宿主的空间

和物质进行复制 [33]。多种寄生虫被报道可以介导宿

主细胞形成合胞体 , 从而有利于自身增殖。微孢子

虫是由孢子形成的单细胞寄生虫 , 大部分动物物种

都可以被微孢子虫寄生, 包括人类。有研究表明, 微
孢子虫可以将多细胞宿主组织重组成单个连续的多

核细胞, 例如N. parisii(Nenatocida parisii)[34]。N. pa-
risii是寄生于野生线虫秀丽隐杆线虫体内最常见的

微孢子虫 [35]。在N. Parisii形成孢子之前 , 其自身能

够突破宿主相邻肠细胞的细胞膜进行扩散 , 并介导

相邻肠细胞融合形成合胞体。研究认为 , 该合胞体

的形成不是通过融合相邻细胞的细胞膜脂质双分子

层, 而是通过破坏肠细胞的侧膜来实现细胞融合的。

N. Parisii利用合胞体在宿主细胞之间传播 , 能最大

限度地利用宿主空间进行生长 , 最终可在秀丽隐杆

线虫肠道中长满 [33]。有研究表明 , 即使在感染后期 , 
秀丽隐杆线虫也能维持其肠细胞的完整性 , 这表明

N. Parisii在细胞间的传播不会损害肠道器官的主要

功能[36-37]。内阿米巴(Entamoeba)是一种原生寄生虫, 
可导致阿米巴痢疾和人类肝脓肿。在饥饿、热胁迫、

渗透胁迫等恶劣条件下, Entamoeba在体内通过细胞

聚集和融合形成合胞体 , 从而减少外界不利条件对

自身的损伤。在不利条件刺激下, Entamoeba所在的

合胞体可以比正常细胞存活更长时间 [38]。另外 , 在
阿米巴脓肿及其他由Entamoeba引起的炎性病灶中

也发现有合胞体的存在 , 推测合胞体有助于该寄生

虫疾病的发生发展[39]。除了Entamoeba外, 还有多种

其他的原生动物寄生虫也能够诱导人类细胞形成合

胞体 , 如利什曼原虫的感染可诱导骨髓源性巨噬细

胞多核化 , 导致骨髓源性MGC的形成。MGCs具有

噬血作用, 即巨噬细胞吞噬血细胞的现象[40]。MGCs
的噬血作用比单核细胞更为显著。这种强噬血作用

有利于利什曼原虫的生长 [41], 但具体机制尚不清楚 , 
有研究人员认为其原理可能是由于红细胞降解产物

可以支持寄生虫存活 [42], 也可能是巨噬细胞对红细

胞的吞噬可以降低宿主的免疫水平 , 从而使寄生虫

受益[43]。

3.3   病毒介导的合胞体形成

许多病毒都能够在感染细胞和邻近感染细胞

或未感染细胞之间引起细胞融合 , 从而介导合胞体

的形成。合胞体的存在可能会促进病毒复制、传播、

逃避宿主免疫甚至引起细胞更广泛的病变以及组织

损伤 [44]。水痘–带状疱疹病毒 (Varicella-zoster virus, 
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VZV)作为一种嗜神经病毒 , 可以诱导分化的神经元

细胞和卫星细胞之间发生融合 , 使病毒能够传播到

感觉神经节内的更多神经元。被感染的神经元数

量增加将进一步促进VZV沿神经元轴突运输到皮

肤 , 导致带状疱疹 [45]。呼吸道合胞病毒介导形成的

合胞体有利于病毒沿上皮细胞表面传播 , 有效避免

了病毒暴露于免疫应答的环境中 [46]。HIV-1介导形

成的合胞体可以促进体内细胞间的病毒转移 [47]。感

染SARS-CoV-2可诱导小鼠和人脑器官组织中神经

元之间以及神经元与胶质细胞之间的融合 , 从而损

害神经元的活性 [48]。此外 , 有研究表明从大部分受

SARS-CoV-2感染的重症患者的肺组织中都观察到

了合胞体的形成 [49-50], 但目前尚不清楚SARS-CoV-2
介导形成的合胞体是否促进了肺部组织病变。

囊膜病毒介导的细胞融合是通过病毒表面的

融合蛋白与邻近细胞表面的蛋白分子结合实现的。

根据融合前后的构象不同 , 融合蛋白可以被分为三

种类型 [51]: I类融合蛋白的结构特征是形成α-螺旋三

聚体。流感病毒、呼吸道合胞体病毒、冠状病毒等

的融合蛋白都属于 I类融合蛋白。II类融合蛋白的代

表是甲病毒和黄病毒的融合蛋白 , 它们融合前后的

结构高度相似。II类融合蛋白没有长的α-螺旋结构 , 
而是形成β-折叠结构。它们一般为同源二聚体或者

异源二聚体 , 以复合物的形式发挥作用。III类融合

蛋白是 I类、II类蛋白的结合 , 如单纯疱疹病毒糖蛋

白B[52]。除了囊膜病毒外 , 在一些非囊膜病毒 , 如在

呼肠孤病毒上也发现了以FAST蛋白家族为主的第

IV类融合蛋白[53]。

SARS-CoV-2病毒粒子的表面含有三聚体S蛋
白 , 其从病毒表面突出 , 使病毒粒子具有 “冠状 ”外
观 , 属于 I类融合蛋白。被感染细胞表面的S刺突蛋

白与邻近细胞表面受体血管紧张素转换酶 2的结

合是合胞体形成的结构基础。干扰素诱导的跨膜

(interferon-induced transmembrane, IFITM)蛋白家族

由人类的五个基因编码[54]。BUCHRIESER等[55]的研

究表明, IFITM1可显著抑制SARS-CoV 2介导的合胞

体形成, 而IFITM2和IFITM3抑制作用不明显, 相反, 
跨膜丝氨酸蛋白酶2可促进该合胞体的形成。

多项研究表明, MGCs是多种疱疹病毒感染的特

征性细胞病理变化。例如水痘 –带状疱疹病毒导致

的皮肤病变、单纯疱疹病毒感染导致的疱疹性角膜

炎以及下呼吸道疱疹病毒感染导致的肺炎等病理变

化中均能观察到特征性MGCs[56-58]。疱疹病毒类型以

及病毒感染的组织类型均可影响MGCs形成的程度。

VZV感染可以导致皮肤病变中出现广泛的合胞体 [59], 
而HSV-2感染后的皮肤病变中仅有少量且有限的合胞

体 [60]。疱疹病毒入侵细胞以及病毒诱导细胞–细胞融

合过程 , 均需要由病毒糖蛋白gB和异源二聚体gH/gL
组成的病毒核心膜融合机制介导 [61-62]。膜融合过程

首先是异源二聚体gH/gL与细胞受体结合后发生活

化, 引起gB的活化及构象改变 [63-64], 接着gB将融合环

插入邻近细胞的细胞膜中 , 最后重折叠驱动病毒囊

膜与细胞膜的合并或介导相邻细胞间的融合[61]。

虽然所有囊膜病毒的表面都能检测到具有融

合能力的蛋白 , 理论上应该都能够引起细胞与细胞

之间的融合 , 但只有部分囊膜病毒可以在感染宿主

的组织中导致细胞间融合 , 表明宿主细胞中能够维

持细胞移动、细胞黏附、细胞膜完整性的途径和机

制也参与影响了病毒介导的细胞融合 [44]。因此 , 研
究宿主细胞内细胞融合的分子机制以及挖掘调节合

胞体形成的宿主蛋白对于解析合胞体形成的分子机

制及其作用机制非常重要。

4   合胞体在溶瘤病毒疗法中的应用
溶瘤病毒疗法 (oncolytic virotherapy, OV)是使

用具有复制能力的病毒作为治疗癌症的手段 , 其中 , 
溶瘤病毒的溶瘤潜力与病毒形成合胞体的能力呈正

相关。早在2002年, 就有学者提出这一想法, 他们发

现OV期间形成的合胞体可能通过增强肿瘤微环境

内的病毒传播或诱导邻近细胞杀死未感染的肿瘤细

胞来提高治疗效果 [65]。因此 , 许多能够自然形成合

胞体的病毒被作为潜在的溶瘤候选物[66]。

新城疫病毒 (newcastle disease virus, NDV)作
为溶瘤病毒被应用到临床中 , 在大多数癌症中有

相对出色的治疗成效 [67-68]。NDV编码由病毒F蛋白

和神经氨酸酶组成的融合复合物 [69], 该复合物在感

染中参与病毒粒子与宿主细胞的融合 [70], 也可介

导稳固合胞体的有效形成。病毒 F蛋白裂解位点 
F117S(F117S)发生突变或者位于第二个唾液酸结合区

的血凝素–神经氨酸酶(HN)G169R(HN169R)发生突变, 
都会使病毒产生高融合性表型 , 从而提高了病毒溶

瘤的能力 [71-73]。一些非融合性的溶瘤病毒 , 也可以

通过基因工程技术在病毒基因组中插入能够介导自

然形成合胞体的病毒融合蛋白 , 从而获得融合能力 , 
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促进病毒在肿瘤环境中的传播[74-75]。

5   总结
本文总结了细胞融合形成的合胞体在胎盘发

育、肌生成过程、破骨细胞成熟化、肿瘤转移、微

生物增殖、病原感染以及溶瘤病毒疗法中发挥的作

用 (图1), 论述了不同条件下合胞体形成机制及其发

挥生物学功能机制的研究进展 , 为细胞融合相关疾

病的治疗提供了理论依据。目前已经发现了多种条

件下合胞体形成的现象 , 阐明了细胞融合过程中的

部分重要环节 , 但生理过程中的细胞融合触发因素

以及一些病原介导的细胞间融合机制尚不明确 , 病
原利用合胞体促进致病机制也有待深入解析 , 未来

需要探究更完善的调控融合的分子机制与关键靶

标, 为疾病治疗与防控提供新思路。
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