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［摘　 要］ 　 就瘟病毒属尤其是猪瘟病毒在宿主细胞中的增殖过程及遗传变异两个方面进行了介

绍，其中增殖过程主要包括病毒吸附宿主细胞及其内化、基因复制表达、病毒粒子的装配及释放几

个步骤，以期为研究瘟病毒在体内的增殖分布规律提供参考。
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　 　 猪瘟病毒（Ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＣＳＦＶ）是

有囊膜的单股正链 ＲＮＡ 病毒，隶属于黄病毒科瘟

病毒属。 该属主要成员还包括牛病毒性腹泻病毒

（Ｂｏｖｉｎｅ ｖｉｒａｌ ｄｉａｒｒｈｅａ ｖｉｒｕｓ， ＢＶＤＶ）、边界病病毒

（Ｂｏｒｄｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉｒｕｓ， ＢＤＶ）等。 瘟病毒不能在无

脊椎动物体内增殖，而且所有成员不通过节肢动物

传播［１］。 瘟病毒在细胞浆内增殖并发育成熟。 在

宿主细胞中的增殖主要包括吸附宿主细胞及其内

化、基因复制表达、病毒粒子的装配及释放等过程。

而目前人们针对瘟病毒属在宿主体内增殖及遗传

变异过程知之甚少，因此就瘟病毒属特别是猪瘟病

毒的增殖过程及遗传变异情况进行了论述。

血清学实验证明，ＣＳＦＶ、ＢＶＤＶ 和 ＢＤＶ 之间在

抗原上存在很大相似性，有很强的交叉反应，肯定

了它们之间存在着很近的亲缘关系。 人们在早期

按照宿主动物的种类来区别瘟病毒，例如从牛中分

离出的瘟病毒被命名为 ＢＶＤＶ，而从猪中分离的则

被称为 ＣＳＦＶ。 实际上这三种病毒能在彼此的易感

宿主中传播，例如猪可以被 ＢＶＤＶ 或 ＢＤＶ 自然感

染，而在动物感染实验中 ＢＶＤＶ 能感染猪和羊，
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ＢＤＶ 能感染牛和猪。
１　 病毒的增殖

１．１　 病毒的吸附穿入及内化　 ＯＩＥ ／国家猪瘟参考

实验室应用可视化原位杂交技术（ＶｉｅｗＲＮＡ ＩＳＨ）
在体外细胞实验证明，ＣＳＦＶ 在感染细胞 ０．５ ｈ 以内

吸附进入靶细胞［２］。 病毒吸附效率与环境 ｐＨ 有

关，经过 ＮＨ４Ｃｌ 处理的细胞，ＣＳＦＶ 感染效率会发生

明显下降，说明 ＣＳＦＶ 建立感染的过程有可能依赖

于酸性环境［３］。 病毒的吸附内化是一个极其复杂

的过程，除了与 ｐＨ 有关外，病毒蛋白及其受体同样

发挥着重要作用。 瘟病毒在吸附和穿入宿主细胞

时，主要由 Ｅｒｎｓ、Ｅ１、Ｅ２ 三种囊膜糖蛋白与宿主细胞

受体蛋白之间相互作用介导的内吞来完成。 囊膜

蛋白的糖基化对病毒侵染细胞有重要作用，应用糖

基化抑制剂抑制 Ｅｒｎｓ、Ｅ１、Ｅ２ 三种囊膜糖蛋白的糖

基合成和修饰，可以有效地降低病毒对宿主细胞的

感染能力［４］。 Ｅｒｎｓ 蛋白的受体是硫酸乙酰肝素

（ＨＳ）。 Ｅｒｎｓ蛋白中相应氨基酸的改变导致其与 ＨＳ
结合能力的差异，从而引起不同病毒毒株在体内和

体外感染宿主细胞的能力差异［５］。 但 Ｅｒｎｓ对于病毒

吸附宿主细胞却不是必须的，有研究表明在一个以

假病毒为载体的试验中，Ｅ１ 和 Ｅ２ 即可满足病毒的

穿入需要［６］，目前针对 Ｅ２ 蛋白的受体尚无明确定

论，免疫共沉淀试验证明猪瘟病毒 Ｅ２ 蛋白能够沉

淀 ＰＫ１５ 细胞表面的 ＣＤ４６ 分子［７］，说明 ＣＤ４６ 蛋白

与猪瘟病毒 Ｅ２ 蛋白之间存在相互作用，提示 ＣＤ４６
蛋白可能是猪瘟病毒吸附过程中所必需的受体蛋

白之一。
瘟病毒属同其他有囊膜病毒类似，也是通过胞

吞作用进入靶细胞。 以 ＣＳＦＶ 为例，ＣＳＦＶ 通过囊

膜蛋白与受体结合，再经包涵素依赖的受体介导的

胞吞途径内化。 糖蛋白与受体结合后，激活或者暴

露其相应的内吞信号，内吞信号能介导它们进入包

被小窝，随后胞膜局部磷脂组成改变，从而使胞膜

弯曲。 一旦包被小窝向内凹陷到一定程度，包被小

窝从细胞膜处分离从而形成胞吞囊泡。 胞吞囊泡

进入细胞浆后，在突触小泡磷酸酶（Ｓｙｎａｐｔｏｊａｎｉｎ）、
辅助蛋白（Ａｕｘｉｌｉｎ）等蛋白共同作用下脱包被［８］，随

后在包涵素等参与下与质膜附近的早期内吞体融

合，内吞体中的酸性环境可以促使病毒的穿透，完
成病毒的侵入过程。
１．２　 病毒基因翻译与复制 　 病毒侵入宿主细胞

后，ＣＳＦＶ 基因组从核衣壳中释放后，单股正链 ＲＮＡ
直接作为 ｍＲＮＡ 进行蛋白质翻译，翻译成一个由

３，８９８ 个氨基酸残基组成的多聚蛋白，经过蛋白酶

作用，被裂解成 ４ 个结构蛋白（核心蛋白 Ｃ、Ｅｒｎｓ、
Ｅ１、Ｅ２） 和 ８ 个非结构蛋白 （ Ｎｐｒｏ、 ｐ７、 ＮＳ２、 ＮＳ３、
ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ、ＮＳ５Ｂ）。 各蛋白的排列顺序从

Ｎ 端到 Ｃ 端依次为 ＮＨ２－Ｎｐｒｏ －Ｃ－Ｅｒｎｓ－Ｅ１－Ｅ２－Ｐ７－

ＮＳ２－ＮＳ３－ＮＳ４Ａ－ＮＳ４Ｂ－ＮＳ５Ａ－ＮＳ５Ｂ－ＣＯＯＨ。 现已

明确了 ＣＳＦＶ 大部分基因片段的分子结构和功能。
病毒蛋白与宿主蛋白相互作用，共同完成病毒的翻

译与复制。
ＣＳＦＶ ＲＮＡ 复制是在细胞质膜上进行的，丝裂

原激活的蛋白激酶激酶 ２（Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ２，ＭＥＫ２）位于细胞质内，是细胞外信

号调 节 激 酶 （ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ － ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）信号通路的重要激酶，ＥＲＫ 信号通路

可以与 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通路相互调节发挥 ＩＮＦ－α
的抗病毒作用。 ＭＥＫ２ 与 Ｅ２ 蛋白互作可以下调

ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 的信号通路，进而增强 ＣＳＦＶ 的复制［９］。
ＯＩＥ ／国家猪瘟参考实验室应用可视化原位杂交

（ＶｉｅｗＩＳＨ）技术对感染细胞中 ＣＳＦＶ ＲＮＡ 的定位研

究中发现，感染早期病毒 ＲＮＡ 不仅存在于细胞浆，
细胞核内也检测到病毒 ＲＮＡ 的存在，提示宿主细

胞核对病毒复制有着某种作用［１０］。 已有文献证明

核不 均 一 性 核 糖 核 蛋 白 （ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｉｂｏｎｕ－ｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｎＲＮＰｓ）是存在于细胞核中的

一类蛋白，参与病毒 ＲＮＡ 的合成与加工。 在 ＣＳＦＶ
感染诱导 ＰＫ－１５ 细胞蛋白质组研究中也发现细胞

中有 ４ 种 ｈｎＲＮＰｓ 的表达水平发生变化［１１］，表明

ＣＳＦＶ 的复制同样需要宿主细胞 ｈｎＲＮＰｓ 参与病毒

ＲＮＡ 的合成与加工。 ＮＳ３ 蛋白是核糖体切入位点

结合蛋白，其 ＲＮＡ 解旋酶活性可以增强核糖体切

入位点内翻译和细胞翻译，是 ＣＳＦＶ 基因复制不可

或缺的蛋白基因［１２］。 ＮＳ５Ｂ 与 ＮＳ３ 蛋白酶结构域
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作用既可以增强核糖体切入位点作用，也可以增强

细胞的蛋白翻译水平。 体外实验证实 Ｃ 蛋白可以

促进由 ＮＳ５Ｂ 蛋白介导的 ＲＮＡ 从头合成途径，且 Ｃ
蛋白与 ＮＳ５Ｂ 共表达可以增强 ＮＳ５Ｂ 蛋白的活

性［１３］。 ＮＳ５Ｂ 编码的 ＲｄＲｐ（ＲＮＡ 依赖性 ＲＮＡ 聚合

酶）是病毒复制酶的主要成分，与其他病毒蛋白及

宿主细胞中的一些蛋白因子共同构成病毒复制酶

系统。 ＣＳＦＶ 的 ＲｄＲｐ 具有模板特异性，能复制病

毒的 ＲＮＡ 而不复制细胞的 ＲＮＡ。 ＲｄＲｐ 存在一段

由 １２ 个氨基酸残基组成的 β－ｌｏｏｐ 结构，该结构可

以调控 ＲｄＲｐ 准确的从病毒 ＲＮＡ ３＇末端起始 ＲＮＡ
合成。 ＲｄＲｐ 与 ＣＳＦＶ 正链 ＲＮＡ 的 ３＇ＮＴＲ 上的复

制起始位点结合，在宿主蛋白和其他蛋白的帮助

下，按照引物非依赖从头合成的机制，以正链 ＲＮＡ
为模板起始病毒 ＲＮＡ 的合成［１４］。 随着负链 ＲＮＡ
的延长，ＲｄＲｐ 沿着模板到达 ５＇ＮＴＲ 内的复制起始

识别位点，为合成第二条链做准备。 由于 ５＇末端存

在发卡结构，ＲｄＲｐ 到达 ５＇末端后利用自身的核苷

酸转移酶活性继续延长正在合成的 ＲＮＡ 链，然后

采用 ｃｏｐｙ－ｂａｃｋ 机制折返［１５］，开始以负链为模板进行

ＲＮＡ 的正链合成，连接处的单链部分随后被水解。
ＣＳＦＶ、ＢＶＤＶ 的 ５＇ＮＴＲ 无甲基化的帽子结构由

３６０～３８６ 个核苷酸组成，有两个复杂的茎环结构和

发卡结构［１６］。 ＣＳＦＶ 的 ３＇ＮＴＲ 含有起始 ＲＮＡ 合成

的启动子、增强子等顺式作用元件，因此在病毒复

制中起着非常重要的调控作用。 ３＇ＮＴＲ 的二级结

构中，第一茎环及第一茎环和第二茎环之间的单链

序列为复制起始的必需因子，其茎环结构的改变可

以调节病毒 ＲＮＡ 的复制效率。
１．３　 病毒的装配与释放　 新合成的病毒核酸和结

构蛋白在感染细胞内组合成病毒颗粒的过程称为

装配，而从细胞内转移到细胞外的过程为释放。 病

毒的装配是病毒复制增殖中的重要步骤，与大多数

ＲＮＡ 病毒相似，ＣＳＦＶ 的装配也是在细胞质中完

成。 对于单链 ＲＮＡ 病毒来说，壳体是沿着基因组

组装的，组装原则是 ＲＮＡ 在壳体的位置直接由与

之结合的外壳蛋白决定［１７］。 Ｃ 蛋白是 ＣＳＦＶ 编码

的第一个结构蛋白，它在合成后不久即与基因组

ＲＮＡ 结合包装形成核衣壳。 另外，Ｃ 蛋白和宿主

细胞骨架调控蛋白 ＩＱＧＰＡ１（ ＩＱ ｄｏｍａｉｎ ＧＴＰａｓｅ—
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ１）发生作用决定病毒从宿主细胞

中释放以及感染细胞过程中穿透细胞膜［１８］。 其余

三个结构蛋白的二聚化可能在病毒装配中有着重

要作用［１９］。 病毒囊膜蛋白在细胞中的分布与数量

在很大程度上决定了病毒成熟的部位。 ＣＳＦＶ 的囊

膜蛋白在 Ｃ－Ｅｒｎｓ－Ｅ１－Ｅ２ 前体的基础上，由定位在

宿主细胞内质网和高尔基体上的信号肽酶、蛋白水

解酶以及糖基化酶的作用下加工成熟的，并被转运

到内质网上。 成熟的病毒粒子常见于细胞质中的

无定型基质的囊膜中，有时还可看到囊膜在质膜处

的开口以及周围的无定型基质和其中的成熟病毒，
提示 ＣＳＦＶ 可能是通过这一特殊结构向外释放，且
多数释放的病毒依然吸附在无定型基质中［２０］。 非

结构蛋白也在 ＣＳＦＶ 的装配和释放中发挥作用，瘟
病毒的 Ｐ７ 蛋白是病毒孔蛋白家庭中的成员［２１］，可
以通过寡聚化在膜上形成一个亲水孔，进而调节跨

膜阳离子的通透性，这对病毒的释放和成熟非常重

要。 与黄病毒和丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）相似，ＣＳＦＶ
在完成出芽的过程中获得病毒包膜。 ＣＳＦＶ 在体外

细胞培养下，发现新释放的病毒可以通过三种方式

感染更多的细胞：一是感染细胞内释放的病毒粒子

经过培养液感染新的易感细胞；二是被感染细胞通

过有丝分裂直接传给子细胞，向培养液中加入抗猪

瘟的抗血清不影响病毒感染滴度［２２］；三是病毒通

过细胞间桥在细胞之间传播［２３］，或者外泌小体可

以介导 ＣＳＦＶ 在细胞间的传递，从而开始新的病毒

复制周期。
２　 病毒的遗传变异

ＣＳＦＶ 和 ＢＶＤＶ 的 ５＇ＮＴＲ 是高度保守的［２４］，而
３＇ＮＴＲ 则完全相反。 ＣＳＦＶ、ＢＶＤＶ 的 ５＇ＮＴＲ 无甲基

化的帽子结构有多个 ＡＵＧ 密码子和一个核糖体结

合位点，在病毒基因组复制及多聚蛋白表达中发挥

重要的调控作用。 不同 ＣＳＦＶ 毒株的 ５＇ＮＴＲ 同源

性较高，这有助于 ＣＳＦＶ 分子流行病学的调查和研

究；同样，ＢＶＤＶ 的 ５＇ＵＴＲ 包含保守序列和高变序

列，可以作为 ＢＶＤＶ 基因分型的依据［２５］。 陈锐等

·２６·
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从基于 ５＇ＮＴＲ 序列绘制的系统进化树分析西部散

养肉牛 ＢＶＤＶ，发现不同地区散养肉牛感染的

ＢＶＤＶ 基因亚型有所不同［２６］。 ＣＳＦＶ 的 ３＇ＮＴＲ 含

有起始 ＲＮＡ 合成的启动子、增强子等顺式作用元

件，因此在病毒复制中起着非常重要的调控作用。
比较猪瘟强毒株 Ｓｈｉｍｅｎ 和疫苗株 ＨＣＬＶ 的 ３＇ＮＴＲ
二级结构后发现，疫苗株的 ３＇ＮＴＲ 存在一个富含

１２ｂｐ 的 ＣＴＴＴＴＴＴＣＴＴＴＴ 核苷酸结构， 而强毒株

３＇ＮＴＲ则没有这 １２ 个核苷酸的插入，研究表明，
ＣＳＦＶ ３＇ＮＴＲ 插入 １２ 个核苷酸序列和病毒毒力的

减弱有密切的关系［２７］。 这 １２ 个核苷酸的插入可

能导致 ３＇ＮＴＲ 二级结构的不稳定性，从而影响病毒

ＲＮＡ 的合成。 ＣＳＦＶ ３＇ＮＴＲ 的二级结构对毒复制

和毒力有很大的影响，其二级结构包括 ４ 个茎环，
按逆时针方向依次为茎环Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ［２８］，茎环

Ⅰ、Ⅱ较为稳定，Ｓｈｉｍｅｎ 株等强毒株的复制起始识

别位点位于茎环Ⅰ区域的右侧，而 Ｃ 株复制起始的

识别位点是在茎环Ⅰ顶端的两侧。 茎环Ⅲ、Ⅳ位于

３＇ ＮＴＲ 的高可变区，也是二级结构变化最大的区

域，它的变化影响到病毒整个 ３＇ＮＴＲ 的二级结构，
从而进一步影响了 ＣＳＦＶ ＲＮＡ 的复制。

病毒的变异主要源于其基因的突变和重

组［２９］，而瘟病毒属成员均为 ＲＮＡ 病毒，没有 ＲＮＡ
聚合酶的校对功能，因此病毒的变异率较高。 已有

报道证实我国存在同源重组的 ＣＳＦＶ［３０］。 病毒一

般通过重要抗原表位的变异，从而丧失与抗体的结

合能力，导致毒株无法被机体免疫系统有效清除，
造成持续感染。 ＣＳＦＶ 的 Ｅ２ 蛋白可以诱导机体产

生中和抗体从而有效对抗病毒感染，所以 Ｅ２ 基因

的变异可能导致 ＣＳＦＶ 流行毒株的免疫逃逸。 通

过对 ＣＳＦＶ 石门株不同代次 Ｅ２ 基因主要抗原编码

区序列差异分析，证实 ＣＳＦＶ 在体内及体外具有一

定的遗传稳定性，不因宿主免疫系统的选择压力而

发生明显的遗传变异［３１］。 ＣＳＦＶ Ｅ２ 蛋白有 １５ 个

保守 Ｃｙｓ 位点，其中位于 Ｎ 端的 ６ 个 Ｃｙｓ 通过形成

３ 对二硫键对结构的正确折叠以及特异性抗原决定

簇形成起着重要作用。 李玲伟研究发现了一株

ＣＳＦＶ突变株，其 ７３７ 位 Ｃｙｓ 突变为 Ａｒｇ，破坏 Ｂ ／ Ｃ

抗原区的空间结构，该突变株不能与部分对 Ｂ ／ Ｃ 抗

原区的单克隆抗体反应，这一变异可能会影响疫苗

的免疫效果［３２］。 Ｅ２ 基因是瘟病毒的主要保护性抗

原编码基因，在瘟病毒结构蛋白基因中变异较大，
代表着毒株的遗传特性。 采用国际公认的利用 Ｅ２
基因序列进行分型可以将 ＣＳＦＶ 分为 ３ 个基因型，
１１ 个基因亚型，即 １．１、１．２、１．３、１．４、２．１、２．２、２．３、
３．１、３．２、３． ３ 和 ３． ４ 亚型。 Ｐｏｓｔｅｌ 等对欧洲 ３３ 个

ＣＳＦＶ分离毒株基因组 ５＇－ＮＴＲ－Ｅ２ 区段的约 ３５８０
个核苷酸进行了分析，发现 Ｅ２ 全长基因编码序列

构建的进化树更具有统计学意义［３３］，并利用 Ｅ２ 全

长分析，将以前 Ｅ２ 基因片段系统进化分析鉴定的

１．２ 亚型古巴 ＣＳＦＶ 流行毒株重新划分为基因 １．４
亚型［３４］。 本实验室通过对近年来各地样本检测并

使用 Ｅ２ 全基因序列分析发现，猪瘟在我国流行毒

株已从 ２．１ 型、２．２ 型、１．１ 型，变为 ２．１ 型、１．１ 型，且
２．１亚型分布更为广泛。
３　 结　 语

随着 ＮＳ３、Ｎｐｒｏ、Ｅ２ 等病毒蛋白质功能的研究

深入，人们对瘟病毒在体内增殖过程的研究有了一

定的进展。 而了解和监控病毒的变异动态，将为该

病毒的防控或净化提供有力的理论和技术支撑。
本文通过论述瘟病毒在细胞内增殖过程及病毒蛋

白和宿主蛋白在病毒吸附及内化、基因复制表达、
病毒粒子的装配及释放等过程中所发挥的作用，系
统的阐述了瘟病毒在机体中的增殖特性及遗传变

异。 但依然有许多问题亟待解决，如瘟病毒的内化

过程中需要的细胞受体、宿主细胞核是否在病毒复

制过程中起作用、病毒装配后具体是如何释放到胞

外等，人们对此依然知之甚少。 近年来，得益于高

通量测序的发展，采用文库筛选法来筛选病毒的特

异细胞受体逐步为研究者青睐。 文库筛选法与免

疫共沉淀等传统筛选受体方法相比具有高容量的

特点，可涵盖全基因组，摆脱了传统方法仅能筛选

高丰度细胞受体的局限性。 相信随着科研人员对

瘟病毒基础研究的进一步探索，不但可以为研究病

毒与宿主间的相互作用提供思路，也为 ＣＳＦＶ 受体

的互作蛋白研究提供科学的理论依据。

·３６·
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