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［摘　 要］ 　 病毒进入宿主细胞的途径和方式决定了病毒的趋向性和发病机制，病毒感染细胞包括

吸附、穿入、脱壳、复制、组装及子代病毒颗粒的释放等步骤，对病毒入侵机制研究可以为开发有针

对性的预防策略提供思路。 非洲猪瘟病毒作为一种有囊膜双链 ＤＮＡ 病毒，其入侵宿主细胞的机制

与其他病毒有一定的相似之处，同样也有其特殊性。 目前，人们对非洲猪瘟病毒与宿主细胞相互作

用，特别是入侵机制的了解仍然非常有限。 为此，本文就 ＡＳＦＶ 入侵细胞的有关研究进展进行了综

述，以期为非洲猪瘟病毒致病机制相关研究提供参考。
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　 　 非洲猪瘟是由非洲猪瘟病毒 （ Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ

ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ，ＡＳＦＶ）感染引起猪的一种急性、烈性、高

度接触性传染病。 ＡＳＦＶ 可以感染家猪、野猪和钝

缘蜱等。 自 ２０１８ 年 ８ 月辽宁省报告我国首例非洲

猪瘟疫情［１］以来，非洲猪瘟已给养猪业造成巨大经

济损失［２］。 到目前为止，针对ＡＳＦＶ 还没有有效的

疫苗和抗病毒策略。 ＡＳＦＶ是一种有囊膜双链 ＤＮＡ

病毒，粒子直径约 ２５０ ｎｍ，呈正二十面体对称结构，

中央是包含基因组的核心结构，被一层含有多种蛋

白成分的核壳包裹，紧接着向外延伸，分别是内脂

膜，二十面体蛋白衣壳和最外层的外脂膜［３］。 巨噬

细胞是 ＡＳＦＶ 感染的主要靶细胞，体外经适应后可

在 ＰＫ１５、Ｖｅｒｏ 细胞和其他细胞上生长［４］，病毒通过

吸附、穿入和脱壳在细胞内完成复制、组装及子代

病毒颗粒的释放。 本文就 ＡＳＦＶ 入侵细胞的有关

研究进展进行了综述。

１　 病毒的吸附

１． １　 受体介导的吸附　 一般认为病毒颗粒感染细

胞的首要条件是吸附细胞表面的受体。 Ａｌｃａｍí Ａ

等［５］ 通过定量电子显微镜形态学分析发现，ＡＳＦＶ

在感染的早期通过受体介导的内吞机制进入 Ｖｅｒｏ

细胞。 之后，又用３Ｈ 标记的 ＡＳＦＶ 与细胞结合，发

现在质膜上存在饱和结合位点，从而使 ＡＳＦＶ 能够

在 Ｖｅｒｏ 细胞中启动生产性感染。 利用相同的方

法，对于天然宿主巨噬细胞，病毒与细胞特定的饱

和部位结合，通过受体介导的内吞机制进入细

胞［６］。 在平衡状态下，结合数据 Ｓｃａｔｃｈａｒｄ 分析表

明，每个细胞大约有 １０４个细胞受体位点，解离常数

（Ｋｄ）为 ７０ ｐＭ［７］。 通过 ＡＳＦＶ 与非易感动物的巨

噬细胞相互作用试验发现，ＡＳＦＶ 颗粒可以利用非

饱和结合位点介导进入兔巨噬细胞，并能够合成一

些早期病毒蛋白，但病毒 ＤＮＡ 合成没有发生，病毒

复制被终止，提示这些细胞中不产生生产性感染，

可能与缺乏特异性受体有关，并在其他不易感动物

的巨噬细胞中也发现了类似的流产感染［８］。

１． ２　 病毒上的粘附蛋白 　 用非离子洗涤剂处理

ＡＳＦＶ 颗粒，释放出蛋白 ｐ１２（ｐ１７ 经巯基乙醇处理

后）能够与 Ｖｅｒｏ 细胞结合，不能与非洲猪瘟不易感

的细胞结合，并且这种结合能够被病毒颗粒特异性

的阻断，由此认为 ｐ１２ 作为粘附蛋白参与细胞受体

的识别［９］。 然而，尽管通过自然感染和接种灭活病

毒或重组蛋白 ｐ１２ 的动物，可以诱导出针对 ｐ１２ 蛋

白的特异性抗体，但这些抗血清不能抑制病毒与宿

主细胞的结合或中和病毒的传染性［１０］。 此外，位

于病毒颗粒类脂外膜的结构蛋白 ｐ５４、ｐ３０ 能够与

猪肺泡巨噬细胞结合，用康复期猪或用重组 ｐ５４ 或

ｐ３０ 免疫猪获得的抗体，能够特异性的抑制这些蛋

白与细胞的结合，同时，在易感细胞上 ｐ５４ 和 ｐ３０

有着不同的饱和结合位点，且以剂量依赖的方式独

立地阻止病毒感染。 用重组 ｐ５４ 或 ｐ３０ 蛋白的抗

体，可以抑制病毒对易感细胞的附着或内化。 然

而，对免疫后的猪攻毒并没有实现保护，病程也没

有改变。 与此相反，用 ｐ５４ 和 ｐ３０ 蛋白组合免疫猪

可以刺激产生对病毒的中和效应，并极大地改变病

程，从延迟发病到完全阻止病毒感染产生了不同程

度的免疫保护。 ｐ５４ 阻断了病毒颗粒与巨噬细胞

的特异性结合，而蛋白 ｐ３０ 阻断了病毒的内化，二

者都有助于抗体介导的保护性免疫反应［１１］。

１． ３　 细胞上的膜蛋白受体 　 目前，对于 ＡＳＦＶ 的

细胞受体仍不明确。 鉴于 ｐ１２ 与病毒吸附 Ｖｅｒｏ 细

胞相关，用不同的酶和凝集素处理细胞表面，其中

有几种蛋白酶能够抑制 ｐ１２ 与细胞的结合，但没有

糖苷酶或脂肪酶，因此推断该细胞受体由蛋白质组

成，而没有碳水化合物或脂类参与病毒的吸附；受

体活性的恢复需要合成新的蛋白，而不是糖基化，

因此，ＡＳＦＶ 的受体是一种细胞表面的膜蛋白［１２］。

有学者就推测巨噬细胞标记物 ＣＤ１６３ 可能是受体，

用抗 ＣＤ１６３ 的抗体作用巨噬细胞可以抑制 ＡＳＦＶ，

但对巨噬细胞上完全敲除 ＣＤ１６３ 的猪，攻击 ＡＳＦＶ

基因 ２ 型的 Ｇｅｏｒｇｉａ ２００７ ／ １ 株后，敲除型猪和野生

型猪都被感染，临床症状、死亡率、病理或病毒血症

等都没有差异；体外感染巨噬细胞试验也没有差

异［１３］，这项研究排除了 ＣＤ１６３ 在 ＡＳＦＶ 感染中的

重要作用。
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２　 病毒的穿入

病毒的吸附穿入是一个能量依赖的过程，可以

通过多种方式进行；即便是同一种病毒也可以采用

不同的内吞方式，这取决于细胞的类型、病毒的多

样性和生长条件。 目前，对于 ＡＳＦＶ 进入细胞的方

式仍存在很多争议，包括依赖液泡 ｐＨ 和温度的受

体介导内吞［５］，或是通过网格蛋白（ ｃｌａｔｈｒｉｎ）介导

内吞，还有人认为除了受体介导内吞外，病毒还可

以同时以吞噬作用（ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ） ［３，１４］ 或是大型胞

饮（ｍａｃｒｏｐｉｎｏｃｙｔｏｓｉｓ） ［４，１５］进入细胞。

２． １　 网格蛋白（ｃｌａｔｈｒｉｎ）介导的内吞　 Ｖａｌｄｅｉｒａ Ｍ Ｌ

等［１６］利用电镜研究 ＡＳＦＶ 与 Ｖｅｒｏ 早期相互作用

时，发现病毒粒子附着在细胞表面后，被内陷的凹

窝包裹，由内吞小体进入细胞，最后出现在溶酶体

中，并没有出现在包被囊泡（Ｃｏａｔｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ）中，也

没有见到病毒直接穿过质膜的现象。 与牛痘病毒

（ＶＶ）不同，ＡＳＦＶ 通过发动蛋白依赖和网格蛋白介

导的内吞作用进入猪巨噬细胞，强烈依赖 ｐＨ，

Ｂｅｒｎａｒｄｅｓ Ｃ 等［１７］发现清除胆固醇或用胆固醇氧化

酶处理的Ｖｅｒｏ 细胞在结合或内化病毒的能力上都没

有改变，但 ＡＳＦＶ 的融合和随后的病毒复制却被阻

断，因此，细胞膜中的胆固醇，而非脂筏或凹陷，是实

现 ＡＳＦＶ 感染的必要条件。 但是， Ｂｒｕｎｏ Ｈｅｒｎａｅｚ

等［１８］认为网格蛋白覆盖的凹窝成分 Ｅｐｓ１５ 为感染

相关细胞因子，以及发动蛋白 ＧＴＰａｓｅ 活性、肌动蛋

白依赖的内吞作用和磷酸肌醇 ３ － 激酶（ＰＩ３Ｋ）活

性等都参与了病毒的侵入［１９］。

２． ２　 大型胞饮　 Ｅｌｅｎａ Ｇ Ｓａ＇ｃｈｅｚ 等［１５］ 将光学显微

镜和电子显微镜结合，发现适应于 Ｖｅｒｏ 细胞生长

的 ＡＳＦＶ 强毒株 Ｂａ７１ 和强毒株 Ｅ７０ 可以引起细胞

质膜扰动，起泡和褶皱。 病毒粒子内化依赖于肌动

蛋白重新组合、Ｎａ ＋ ／ Ｈ ＋ 交换器的活性等典型的大

胞饮内吞机制的信号，而且病毒进入细胞似乎

直接刺激右旋糖酐摄取、肌动蛋白极化和 ＥＧＦＲ、

ＰＩ３Ｋ － Ａｋｔ、Ｐａｋ１ 和 Ｒａｃ１ 的激活，而抑制这些重要

的大胞饮调节因子，以及使用药物乙基异丙基氨氯

吡咪（ＥＩＰＡ）治疗，可以显著减少 ＡＳＦＶ 的进入和感

染［４］。 但是，针对这观点 Ｂｒｕｎｏ Ｈｅｒｎａｅｚ 等发现

Ｎａ ＋ ／ Ｈ ＋ 离子通道抑制剂和肌动蛋白聚合抑制没有

显著改变 ＡＳＦＶ 感染，认为大胞饮并不是 ＡＳＦＶ 的

主要进入途径［１８］。

２． ３　 巨噬细胞内吞　 Ｓａｍｅｈ Ｂａｓｔａ 等［１４］ 发现在病

毒与细胞作用的过程中，二价阳离子依赖活性特别

重要，这与内吞和内涵体处理所需的微管组装的病

毒需求有关。 肌动蛋白依赖的内吞作用和涉及微

管活性的内吞流通也密切相关，因此，认为受体介

导内吞作用不是病毒进入感染宿主细胞 Ｍø 的唯一

方法，更像病毒是通过吞噬进入细胞的。 Ｇｅｒｍáｎ

Ａｎｄｒéｓ 等［３］则认为 ＡＳＦＶ 通过巨噬细胞吞噬和网

格蛋白介导的内吞两种途径进入巨噬细胞。

３　 在内吞小体脱壳

ＡＳＦＶ 感染的早期阶段，病毒内吞进入细胞后一

小时内脱壳，首先涉及到外层衣壳层的脱落，随后是

病毒内膜与内吞小体的融合［１５］，其中，内吞小体的酸

化对病毒的成功感染十分必要，逐步在低 ｐＨ 驱动下

内吞小体分解［２０］，再将裸的基因组核心释放到细胞

质中。 这一过程中由 Ｒａｂ 蛋白和 ＰＩｓ 协调的 ＥＥ 和

ＬＥ 隔间以及内吞小体成熟通路的完整性发挥了核

心作用［２１］。 病毒蛋白 ｐＥ２４８Ｒ 是病毒颗粒的晚期结

构成分，具有分子内二硫键，氨基酸序列包含一个推

定的肉豆蔻酰化位点和靠近其羧基末端的疏水跨膜

区域，ｐＥ２４８Ｒ 在感染过程中被肉豆蔻酰化，并与被

感染细胞的膜部分结合成为一个完整的膜蛋白。

ｐＥ１９９Ｌ 是一个富含半胱氨酸完整的跨膜多肽，也具

有分子内二硫键。 研究表明，ｐＥ１９９Ｌ 和 ｐＥ２４８Ｒ 不

是病毒组装、释放以及病毒与细胞结合和内吞所必

需的，而是膜融合和病毒基因组进入细胞所必需的，

缺少这两个基因的突变毒株，早期和晚期基因表达

将受到损害，感染性大幅降低［２２］。 可以推断，ＡＳＦＶ

基因组进入细胞依赖于由 ｐＥ２４８Ｒ 和 ｐＥ１９９Ｌ 组成的

融合机制，病毒在细胞内脱壳过程，这两个蛋白发挥

了与内吞小体的融合作用［２３］。

·３７·
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４　 病毒的生物合成

一旦 ＡＳＦＶ 脱壳脱离了内吞溶酶体复合体后，

病毒就绕过成熟的溶酶体，包括自噬体 － 溶酶体传

递，避免了被降解。 然而，病毒的复制显然还要依

赖于某些溶酶体功能，即对丙胺敏感的活性是病毒

所必需的，而长春碱和亮肽酶素敏感的功能仅部分

影响病毒的复制［１４］。 而且，病毒需要通过内溶酶

体、微管细胞骨架运输系统转运到生物合成的场

所，已知的病毒编码酶的合成、蛋白质合成都发生

在细胞质的不同位置，而病毒基因组复制在细胞核

内开始，而大部分的复制和组装主要发生在细胞核

周离散区域，即病毒工厂。 在相关生物合成因子的

研究方面，通过绿色荧光蛋白融合和 ＭＹＣ 标记蛋

白的重叠试验结果表明，ＡＳＦＶ ｐ３７ 和 ｐ１４ 蛋白具

有核质转运活性［２４］。 ｐ１４ 蛋白的作用是输入到细

胞核，ｐ３７ 蛋白在感染的早期阶段存在于细胞核的

局部，后期只在细胞质中［２５］，参与病毒 ＤＮＡ 在细

胞核内外的转运［２６］。 待病毒基因组和蛋白质合成

后组装成子代病毒粒子，沿着微管被运送到质膜，

在那里它们通过出芽或由肌动蛋白推动离开被感

染的细胞，病毒的进入和退出，都依赖于细胞骨架

的各种成分［６］。 与此同时，ＡＳＦＶ 通过细胞内的通

路诱导了感染细胞的凋亡［２７］。

５　 展　 望

病毒进入细胞的途径和方式决定了病毒的趋

向性和发病机制。 ＡＳＦＶ 作为一种重要的动物传染

病原体，对其入侵的阻断是预防和治疗非洲猪瘟的

重要研究目标，对 ＡＳＦＶ 与宿主细胞相互作用的研

究，可深入揭示病毒致病和机体免疫的机制，为开

发针对该病毒的新预防策略提供研究思路。 但是，

目前对 ＡＳＦＶ 入侵机制的了解仍然非常有限，特别

是关于细胞受体、病毒穿入细胞的方式仍处于争议

之中，普遍认为 ＡＳＦＶ 通过多种方式穿入细胞。 同

时，病毒与天然宿主巨噬细胞和适应性 Ｖｅｒｏ 细胞

的相互作用可能存在一定的区别。 因此，进一步揭

示 ＡＳＦＶ 的宿主细胞受体、穿入细胞的方式以及脱

壳机制的研究仍然是未来的研究方向，也具有十分

重要的现实意义。
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ｅ４８８５３．

［２２］ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｉｒｅｎｅ， Ｎｏｇａｌ Ｍａｒíａ Ｌ， Ｒｅｄｒｅｊｏ － Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｍｏｄｅｓｔｏ，
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