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［摘　 要］ 　 猪瘟是由猪瘟病毒（ＣＳＦＶ）引起的一种严重的猪的传染病，其有效控制主要依赖于猪瘟

兔化弱毒疫苗株的应用，但该毒株致弱的机制尚未完全阐明。 对近年猪瘟病毒结构蛋白、非结构蛋

白和非编码区对毒力影响的国内外研究成果进行了综述，以期为猪瘟病毒致弱相关机制的研究以

及新型疫苗的研发提供参考。
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　 　 猪瘟（Ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｓｗｉｎｅ Ｆｅｖｅｒ，ＣＳＦ）是由猪瘟病

毒（Ｃｌａｓｓｉｃａｌ Ｓｗｉｎｅ Ｆｅｖｅｒ Ｖｉｒｕｓ，ＣＳＦＶ）引起的猪最

重要的传染病之一，给全球养猪业带来了巨大的经

济损失，是世界动物卫生组织规定的必须上报的猪

病之一，我国 ２０２２ 年将其调整为二类动物疫病。

ＣＳＦＶ 属于黄病毒科瘟病毒属，为二十面体的囊膜

病毒，具有约 １２． ３ｋｂ 的单股正链 ＲＮＡ 基因组。 其

基因组包含一个开放阅读框（ＯＲＦ），５’端和 ３’端

各有一个非编码区（ＵＴＲ）。 病毒颗粒由 ４ 种结构

蛋白（核心蛋白 Ｃ、包膜糖蛋白 Ｅｒｎｓ、Ｅ１ 和 Ｅ２）以及

·７８·
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８ 种非结构蛋白（Ｎｐｒｏ、ｐ７、ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、
ＮＳ５Ａ 和 ＮＳ５Ｂ）组成［１］。 针对 ＣＳＦ 的防控，由强毒

株致弱制成的减毒活疫苗是应用最为广泛的。 弱

毒疫苗 Ｔｈｉｖｅｒｖａｌ 株是 ＯＩＥ 推荐的疫苗，该疫苗株是

从原始强毒 Ａｌｆｏｒｔ 毒株衍生的减毒疫苗株，具有可

靠的保护效力和快速的保护能力。 除此之外，还有

日本的减毒疫苗株 ＧＰＥ 菌株，ＧＰＥ 菌株是由高毒

性菌株 ＡＬＤ 先在猪睾丸细胞中的 １４２ 次传代、在牛

睾丸细胞中的 ３６ 次传代和在原代豚鼠肾（ｐＧＰＫ）
细胞中的 ３２ 次传代获得的，该疫苗株使得日本在

２０ 世纪免受 ＣＳＦ 的困扰。 菲律宾的 Ｌａｐｉｎｉｚｅｄ
Ｐｈｉｌｉｐｐｉｎｅｓ Ｃｏｒｏｎｅｌ （ ＬＰＣ） 疫苗也是一种减毒的

ＣＳＦＶ毒株，是预防和控制 ＣＳＦＶ 感染的重要工具，
在 ＣＳＦ 流行区广泛使用。 ２０ 世纪五十年代，中国

科学家经过兔体连续传代和系统测试，培育出了一

株适应于家兔的 ＣＳＦＶ 兔化弱毒株（Ｈｏｇ Ｃｈｏｌｅｒａ
Ｌａｐｉｎｉｚｅｄ Ｖｉｒｕｓ，ＨＣＬＶ）。 猪体试验表明该毒株不

仅对猪安全，还保持了优良的免疫原性。 用该毒株

免疫猪 ４ 天即可产生免疫保护力，一次接种产生的

免疫保护期可达一年以上。 该毒株于 １９５６ 年用于

生产弱毒疫苗，并在全国推广使用。 同年，中国政

府将该毒株以先进科技成果先后无偿赠送给前苏

联、匈牙利、罗马尼亚、朝鲜、保加利亚及越南等当

时的社会主义友好国家。 匈牙利应用证明，来自北

京的兔化弱毒株优于美英当时的 Ｒｏｖａｃ 及 ＳＦＶ 等

商品弱毒苗，它对种猪、乳猪无残余毒力。 ＨＣＬＶ
种毒之后被传到大部分欧洲国家及一些拉美国家，
并且该疫苗荣获 １９８３ 年国家发明一等奖。 时至今

日这一毒株仍在我国和世界上许多国家广泛使用，
是国际上公认最安全有效的猪瘟弱毒疫苗，因此国

际上通常将该疫苗株称为“Ｃ”株，即“中国”株。 有

研究表明，ＣＳＦＶ 通过兔体传代，导致 Ｅ２ 基因关键

氨基酸位点突变，促进猪瘟病毒侵入家兔脾脏淋巴

细胞，进而赋予 ＣＳＦＶ 对家兔的适应性［２］。 猪瘟兔

化弱毒疫苗应用已有多年的历史，但其毒力致弱的

分子机制还尚未完全明确。 并且目前使用的减毒

活疫苗会干扰血清学诊断，使得鉴别诊断存在困

难，因此继续研发新的诊断工具和新型疫苗十分必

要。 随着分子生物学技术的发展，对 ＣＳＦＶ 的毒力

基因有了更为深入的研究。 本文从病毒结构角度

对 ＣＳＦＶ 致弱机制的国内外研究成果进行综述，以
期为后续的研究以及候选疫苗的开发提供参考。
１　 基于结构蛋白 Ｅ２ 的致弱机制研究

Ｅ２ 蛋白位于病毒囊膜表面，是一种功能重要

的糖蛋白，分子量大小约为 ５５ｋＤａ，其空间结构由

三个疏水区和三个氨基端的链内二硫键构成。 在

靠近 Ｅ２ 蛋白氨基端上游有一段信号肽序列，羧基

端有一段跨膜区，Ｅ２ 蛋白由 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 四个抗原结

构域组成（图 １）。 Ｅ２ 蛋白是 ＣＳＦＶ 毒力的决定因

子之一，也是免疫原性最好的结构蛋白，能诱导中

和抗体的产生［３］。
早在 ２００５ 年，Ｒｉｓａｔｔｉ 等用疫苗株 Ｅ２ 基因替换

强毒株中的 Ｅ２ 基因，构建的嵌合病毒在猪体内的

毒力明显降低，从而证明 Ｅ２ 基因与毒力致弱直接

相关。 更加深入的研究发现，Ｅ２ 蛋白羧基端 ８８２ －
１０３２ 之间存在一段 １２ 个氨基酸的取代（ Ｔ８８６Ｍ、
Ｐ８８９Ｌ、 Ｑ８９２Ｒ、 Ｓ９２７Ｌ、 Ｔ９２８Ａ、 Ｈ９５５Ｒ、 Ｄ９５８Ｇ、
Ａ９７５Ｅ、Ｒ９７９Ｓ、Ａ９８８Ｔ、Ｒ９９４Ｋ 和 Ｉ１０３２Ｖ）可以降低

病毒致病性［４］。 研究表明，与 Ｃ 株同为 １． １ 亚型的

经典强毒株石门株在 Ｅ２ 基因上存在差异位点，这
一结果提示 Ｅ２ 基因可能是导致 Ｃ 株致弱的原因之

一。 Ｅ２ 蛋白与宿主蛋白 ＤＣＴＮ６ 之间的相互作用

也可以影响病毒毒力，介导与 ＤＣＴＮ６ 相互作用的

关键 Ｅ２ 位点突变后的重组突变体 Ｅ２ΔｃＤＣＴＮ６ｖ 在

猪中被完全减毒［５］。 Ｅ２ 蛋白与核糖体蛋白的相互

作用也会影响病毒毒力，敲除核糖体蛋白 ＲＰＬＰ１ 基

因可以使病毒滴度降低［６］。 Ｅ２ 蛋白的糖基化位点

是影响 ＣＳＦＶ 毒力的重要因素，研究发现 Ｃ 株 Ｅ２
蛋白在序列基序 ９８６ ＮＹＴ９８８ 位点有独特的糖基

化，这可能是 Ｃ 株毒力减弱和提供完全保护的

原因［７］。
Ｅ２ 糖蛋白对 ＣＳＦＶ 的免疫原性同样有着十分

重要的作用，它不仅可以诱导抗体的产生，而且也

是诱导特异性细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（ＣＴＬ）应答的

主要蛋白。 基于 Ｅ２ 蛋白的免疫原性，将 Ｅ２ 蛋白和

ＣＤ１５４ 抗原结合制成的改良疫苗具有良好的保护

·８８·
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效力［８］，并且国内外也有商品化的猪瘟 Ｅ２ 蛋白亚

单位疫苗上市。 最近的研究表明，Ｅ２ 蛋白 ＣＤ 结构

域边界鉴定出新的线性表位 Ｐ３３，具有中和活性并

且可用于 ＣＳＦＶ 与牛病毒性腹泻病毒（Ｂｏｖｉｎｅ ｖｉｒａｌ

ｄｉａｒｒｈｏｅａ ｖｉｒｕｓ，ＢＶＤＶ）的鉴别诊断［９］，但其对病毒

致弱的作用有待进一步的探究。
Ｅ２ 蛋白和 ＣＳＦＶ 的其他区域存在相互作用，共

同调控 ＣＳＦＶ 的感染过程。 孙永科等［１０］ 利用构建

重组腺病毒的方法，对不同处理组的猪进行了观察，
发现 Ｅ２ 和 Ｅｒｎｓ结合的重组病毒可以对猪只提供保

护。 仇华吉等［１１］研究发现表达 Ｃ 株 Ｅｒｎｓ － Ｅ１ － Ｅ２、

Ｅｒｎｓ － Ｅ２ 或 Ｅ１ － Ｅ２ 的嵌合病毒，在兔子脾脏中可

检测到与 Ｃ 株相类似的病毒复制水平，这表明 Ｅ２

蛋白和 Ｅｒｎｓ或 Ｅ１ 协同作用很有可能是 Ｃ 株致弱的

原因之一。 更加深入的研究显示，Ｅ２ 结构域 Ｉ 中的

氨基酸 Ｐ１０８ 和 Ｔ１０９ 对于 Ｃ 株在家兔体内的致弱

是关键的［２］。 最近的研究表明，用石门株中的 Ｅｒｎｓ

或 Ｅ２ 替代 Ｃ 株的相应部位构建的嵌合体病毒诱

导轻度的发热反应，而 Ｅ２ 和 Ｅｒｎｓ均被替换的嵌合体

病毒则消除了发热反应并且在兔体内没有表现出

适应性［１２］，这同样表明 Ｅ２ 蛋白和 Ｅｒｎｓ之间的相互

作用是 Ｃ 株在家兔体内致弱的关键。 Ｅ２ 蛋白和

３’ＵＴＲ 在减毒嵌合体病毒基因组的稳定性方面表

现出协同作用，Ｅ２ 或 ３’ＵＴＲ 的替代均可降低病毒

的复制。 Ｅ２ 蛋白是目前研究最为广泛的蛋白，对
Ｅ２ 蛋白关键位点的综述，将为研制新型疫苗和诊

断制剂提供理论基础。 深入研究 Ｅ２ 蛋白与病毒致

弱的关键位点，有利于通过精准的基因编辑来实现

新的标记疫苗的研发。

图 １　 图 １　 Ｅ２ 蛋白基因结构图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ Ｅ２ ｐｒｏｔｅｉｎ

２　 基于结构蛋白 Ｅｒｎｓ的致弱机制研究

Ｅｒｎｓ是分子量为 ４４ｋＤａ 的囊膜糖蛋白，由 ２２７
个氨基酸组成，共有 ７ 个糖基化位点。 Ｅｒｎｓ通常以

二聚体形式存在，是 ＣＳＦＶ 毒力的必需因子。 Ｅｒｎｓ也

能够刺激中和抗体的产生，但是单独的 Ｅｒｎｓ不能诱

导保护性免疫反应，需要和 Ｅ２ 蛋白共同存在［３］。
Ｅｒｎｓ对病毒的毒力有十分重要的意义，缺失 Ｅｒｎｓ

蛋白的糖基化位点能使病毒毒力减弱。 Ｂｏｒｃａ
等［１３］基于 Ｂｒｅｓｃｉａ Ｅｒｎｓ基因构建了一组糖基化突变

体，发现 Ｎ２６９ 糖基化位点使病毒毒力减弱，这表明

Ｅｒｎｓ与 ＣＳＦＶ 毒力致弱直接相关。 Ｔｕｃａｋｏｖ 等［１４］ 的

研究发现缺乏半胱氨酸 １７１ 的 ＣＳＦＶ 突变体影响了

Ｅｒｎｓ二聚体的形成从而在猪体内被减弱；体内自发

补偿突变使 Ｅｒｎｓ二聚体恢复后 ＣＳＦＶ 恢复了毒力，
这证实了 Ｅｒｎｓ 二聚体的形成对 ＣＳＦＶ 毒力的重要

性。 Ｅｒｎｓ还具有细胞毒性作用，它可以抑制淋巴细

胞的增殖和蛋白质的合成，并且尚未发现其细胞毒

性作用具有种属特异性，这种细胞毒性作用有可能

是 Ｅｒｎｓ与毒力相关的另一原因。 Ｅｒｎｓ对 ＣＳＦＶ 毒力

的影响可能是因为它具有核糖核酸酶（ＲＮａｓｅ）活

性，而 ＲＮａｓｅ 具有神经毒性、免疫抑制、抗蠕虫和抗

肿瘤等作用。 王苗苗等［１５］ 构建了一株基于低毒力

野生型 ＣＳＦＶ 的缺乏 ＲＮａｓｅ 活性的 ｃＤＮＡ 克隆，Ｅｒｎｓ

的 ＲＮａｓｅ 活性的缺失增强了仔猪体液免疫反应，降
低了病毒的毒力、传染性和持久性。 与 ＲＮａｓｅ 活性

有关的关键氨基酸位点被取代后，ＣＳＦＶ 的致病性

减弱或丧失。 Ｉｑｂａｌ 等［１６］ 研究发现，对 ＣＳＦＶ 和

ＢＶＤＶ 的 Ｅｒｎｓ基因进行修饰，使其丧失 ＲＮａｓｅ 活性

后病毒致病性减弱，这表明 ＲＮａｓｅ 活性与毒力致弱

直接相关。 ＲＮａｓｅ 活性还可以阻止 ｓｓＲＮＡ、ｄｓＲＮＡ
诱导的干扰素（ＩＦＮ）表达，在自然界发现的任何瘟

病毒表达的 Ｅｒｎｓ 几乎都是 ＩＦＮ 的拮抗剂［１７］，影响

ＲＮａｓｅ 活性的突变（Ｈ３０Ｆ、ＰＲ 突变）会显著减弱病

毒对 ＩＦＮ 表达的抑制作用［１８］。 Ｐｙｔｈｏｎ 等［１９］构建了

无 ＲＮａｓｅ 活性的 ＣＳＦＶ 突变体，结果显示，无 ＲＮａｓｅ
活性的突变体诱导的 ＩＦＮ － α 含量是野生型 ＣＳＦＶ
诱导的 １０ 倍。 而逃避 ＩＦＮ 反应很有可能是 ＣＳＦＶ
诱导持续性感染的核心因素［２０］，已有研究表明 Ｃ
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株疫苗在接种的早期缓慢复制，避免了 ＩＦＮ － α 和

ＩＦＮ － β 的过早过度表达，这种抑制 ＩＦＮ 产生的特

性可能是 Ｃ 株致弱的机制，这也表明 Ｅｒｎｓ影响毒力

的机制可能是其 ＲＮａｓｅ 活性对 ＩＦＮ 表达的调控。
Ｅｒｎｓ蛋白是决定病毒毒力的重要因素，更好的了解

Ｅｒｎｓ与病毒复制以及病毒毒力的关系为开发针对

ＣＳＦＶ 的 ＤＩＶＡ 疫苗提供了新的研究方向，从而有

利于区分 ＣＳＦ 与其他瘟疫病毒，并为有效控制和根

除 ＣＳＦ 做出贡献。
３　 基于非结构蛋白的致弱机制研究

ＣＳＦＶ 病毒颗粒包含 ８ 种非结构蛋白（Ｎｐｒｏ、ｐ７、
ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ 和 ＮＳ５Ｂ），这些非结

构蛋白在 ＣＳＦＶ 感染过程中发挥着各自的作用。
Ｎｐｒｏ是 ＣＳＦＶ 特有的一种半胱氨酸样蛋白，它可以

从正在翻译的多聚蛋白上断裂并成熟，其分子量约

为 １９ｋＤａ。 Ｎｐｒｏ 有可能与病毒毒力相关， Ｍａｙｅｒ
等［２１］构建了缺失 Ｎｐｒｏ基因的突变体，发现中等毒力

和强毒株突变体都导致毒力的减弱，这表明 Ｎｐｒｏ与

病毒毒力致弱相关。 研究发现，Ｎｐｒｏ蛋白可以抑制

宿主的免疫应答，Ｎｐｒｏ 既可以拮抗 ｄｓＲＮＡ 介导的

ＴＲＬ３ 依赖和非依赖性途径中Ⅰ型 ＩＦＮ 的诱导，又
可以通过降解 ＴＲＬ３ 的蛋白酶体抑制 Ｉ 型 ＩＦＮ 的诱

导［２２］，同时还可以通过抑制干扰素调节因子

（ＩＲＦ１）的表达来抑制Ⅲ型 ＩＦＮ 的产生［２３］。 Ｎｐｒｏ蛋

白很有可能参与细胞蛋白的泛素化修饰，抑制细胞

增殖，诱导 Ｉ 型辅助性 Ｔ 淋巴细胞的凋亡。 Ｎｐｒｏ还

可以拮抗 ＴＲＬ３ 和视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ（ＲＩＧ１）
介导的细胞凋亡，从而使病毒不易被清除，这可能

是 ＣＳＦＶ 免疫逃避的一种机制［２４］，这种拮抗宿主对

ＣＳＦＶ 入侵的反应是否是 Ｎｐｒｏ影响毒力的原因还有

待更加深入的研究。 Ｎｐｒｏ与核糖体蛋白 Ｓ２０（Ｕ１０）
的相互作用可以阻止 ＣＳＦＶ 在体内的复制，并且在

ＣＳＦＶ 感染过程中发挥抗病毒作用［２５］，然而 Ｓ２０ 降

低病毒在体内含量的机制尚不明确。 Ｎｐｒｏ蛋白对病

毒复制以及宿主免疫应答的作用可能是缺失 Ｎｐｒｏ基

因的突变体毒力致弱的原因之一，但更深入的机制

还值得更进一步的研究。
Ｐ７ 蛋白是一种分子量约为 ６ｋＤａ ～ ７ｋＤａ 的疏

水性小跨膜蛋白，在 ＣＳＦＶ 毒力中起着重要作用。
Ｇｌａｄｕｅ 等［２６］通过丙氨酸扫描突变创建了一组在 Ｐ７
基因上含有 ３ ～ ６ 个连续氨基酸残基替换的重组突

变体，研究了接种动物的临床症状和体内病毒滴

度，发现 Ｐ７ 蛋白与病毒毒力致弱直接相关。 林志

等［２７］利用质粒 ｐＥＧＦＰ － ｐ７ 转染巨噬细胞，对 ＩＬ －１β
的 ｍＲＮＡ 蛋白含量进行监测，发现 Ｐ７ 可以诱导巨

噬细胞分泌 ＩＬ － １β，这表明 Ｐ７ 蛋白参与 ＣＳＦＶ 在

体内介导的炎症反应，但其与病毒致弱的关系有待

进一步的研究。 赵成等［２８］ 的研究结果显示，Ｐ７ 蛋

白 ＴＭ１ 区 的 ３ 个 氨 基 酸 取 代 （ ｐ７ＴＤＩ１８ ／ １９ ／ ２０ＡＡＡ，
ｐ７ＥＶＶ２１ ／ ２２ ／ ２３ＡＡＡ和 ｐ７ＹＦＹ２５ ／ ２６ ／ ３０ＡＡＡ）抑制了感染性病毒

的产生，病毒滴度显著降低。 Ｐ７ 可以与宿主蛋白

ＣＡＭＬＧ 相互作用，破坏这种作用会影响 ＣＳＦＶ 在细

胞培养中复制的能力［２９］，这为病毒毒力致弱机制

的研究提供了一定的参考。
ＮＳ３ 蛋白在 ＣＳＦＶ 的复制、转录和翻译以及病

毒多聚蛋白的加工过程中起到重要作用［３０］。 朱洪

昌等［３１］用丙氨酸或天冬氨酸单取代或全部取代

ＮＳ３ 蛋白上保守的四个碱性氨基酸残基以破坏

ＮＳ３ 蛋白上保守的带正电荷的区域，结果显示突变

体 ＶＨ２４Ａ、ＶＲ５０Ａ、ＶＨ２４Ｄ、ＶＲ５０Ｄ 或 ＶＫ７４Ｄ 的病

毒滴度显著降低，这表明 ＮＳ３ 是病毒致弱的潜在靶

点。 邓少峰等［３０］ 研究发现宿主蛋白 ＰＳＭＢ１０ 通过

泛素 － 蛋白酶体途径刺激 ＮＳ３ 蛋白降解来抑制

ＣＳＦＶ 增殖。 李小蒙［３２］ 等发现肿瘤坏死因子受体

相关因子 ５（ＴＲＡＦ５）与 ＮＳ３ 相互作用，ＴＲＡＦ５ 通过

激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路促进 ＣＳＦＶ 复制。 ＮＳ３ 与病毒

复制密切相关，然而关于是否可以突变 ＮＳ３ 抑制病

毒复制，从而降低病毒滴度，导致病毒对猪体毒力

下降的研究还需深入的探索。
非结构蛋白 ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ、ＮＳ５Ｂ 通常与

病毒复制与合成相关，影响病毒复制的位点是影响

毒力的潜在位点。 病毒在猪体内复制效率下降，可
能会导致病毒滴度降低． 从而导致病毒对猪体的毒

力下降． 成为对猪体不产生致病效应的减毒株［３３］。
马立新等［３４］ 研究发现 ＣＳＦＶ 的 ＮＳ４Ａ 蛋白是一种

抑制哺乳动物细胞中 ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡｉ）的新 ＲＮＡ
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沉默病毒抑制因子 （ ＶＳＲ）， ＶＳＲ 作用可以帮助

ＣＳＦＶ逃避宿主的抗病毒作用，ＶＳＲ 缺陷型 ＣＳＦＶ
的复制被减弱，这为开发减毒活疫苗提供了依据。
张彦明等［３５］ 证明 ＮＳ４Ａ 蛋白可以通过增强 ＭＡＶＳ
途径诱导 ＩＬ － ８ 产生，并促进 ＣＳＦＶ 复制。 ＮＳ４Ｂ 蛋

白可以与宿主的核糖体蛋白 ＲＰＬＰ１ 相互作用，通
过促进病毒基因组的转译增加病毒产量［３６］。 曹志

等［３７］研究表明，ＮＳ４Ｂ 的表达可以显著抑制 ＴＲＩＦ、
ＩＲＦ３ 和 ＮＦ － κＢ ｐ６５ 的表达，从而抑制 ｐｏｌｙ （ Ｉ：Ｃ）
刺激后 ＩＦＮ － β 和 ＩＬ － ６ 的分泌，影响 ＴＬＲ 介导的

先天免疫应答。 张彦明等［３８］ 利用慢病毒介导的组

成型过表达和真核质粒瞬时过表达方法，对 Ｒａｂ５
敲除后细胞中病毒 ＲＮＡ 含量进行了研究，结果表

明，敲除 Ｒａｂ５ 对 ＣＳＦＶ 产生有抑制作用，并且参与

ＮＳ４Ｂ 复合物的形成。 非结构蛋白 ＮＳ５Ｂ 是一种

ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶，ＣＳＦＶ ＮＳ５Ｂ 的 １６２ 位点

的氨基酸残基由脯氨酸突变为苏氨酸，可以增加

ＲＮＡ 依赖 ＲＮＡ 聚合酶（ＲｄＲＰ）活性，促进 ＣＳＦＶ 基

因组的复制［３９］。 非结构蛋白 ＮＳ５Ａ 在低浓度时可

以与 ＮＳ５Ｂ 结合形成复制复合体，促进病毒 ＲＮＡ 的

合成；当 ＮＳ５Ａ 的浓度超过 ＮＳ５Ｂ 时，ＮＳ５Ａ 可以与

ＮＳ５Ｂ 和 ３’ＵＴＲ 相互作用，抑制病毒的复制［４０］，这
可能是 ＮＳ５Ａ 通过浓度变化调控病毒复制的原因。
肖明等［４１］利用谷胱甘肽 Ｓ － 转移酶下拉试验和免

疫沉淀分析表明位于 ＮＳ５Ａ 末端的的氨基酸 Ｋ３９９、
Ｔ４０１、Ｅ４０６ 和 Ｌ４１３ 对 ＮＳ５Ａ － ＮＳ５Ｂ 相互作用是必

需的，这种相互作用可能是 ＮＳ５Ｂ 蛋白和 ＮＳ５Ａ 蛋

白对核糖体内部位点介导（ＩＲＥＳ）的翻译产生影响

的机制。
综上所述，非结构蛋白对病毒毒力和病毒生命

周期至关重要。 我们可以更加全面地了解非结构

蛋白对病毒感染的作用，以便更深入地研究这些蛋

白中负责病毒毒力的专门区域，有助于设计更有效

的生物工具来控制 ＣＳＦ 的发生。
４　 基于 ３’ＵＴＲ 的致弱机制研究

ＣＳＦＶ 的 ３’非编码区（３’ＵＴＲ）是一个富含 ＡＵ
的区域，该区域也与病毒的毒力相关。 王毅等［３３］

发现在 Ｃ 株的 ３’ＵＴＲ 中存在 １２ 个碱基序列（ＣＵ⁃

ＵＵＵＵＵＣＵＵＵＵ）的插入，这是导致中国猪瘟兔化弱

毒疫苗减毒的关键因素。 低毒力的经典猪瘟病毒

Ｐｉｎａｒ ｄｅｌ３’ＵＴＲ 中发现了一段平均长度为 ３６ 个尿

苷的新型聚尿苷束（ｐｏｌｙ － Ｕ），这可能是病毒毒力

衰减的原因［４２］。 在减毒活疫苗 Ｔｈｉｖｅｒｖａｌ ３’ＵＴＲ 的

２３３ ～ ２５９ ｂｐ 之间，存在着一段 ６ － ３２ｎｔ 的可变长度

的富 Ｔ 序列，推测该插入是 Ｔｈｉｖｅｒｖａｌ 毒力衰减的原

因之一［４３］。 王苗苗等［４４］在最近的研究中也发现在

３’端插入 ｐｏｌｙ － Ｕ 可以导致病毒衰减，减少受感染

仔猪排毒量，降低 ＣＳＦＶ 在体内的复制水平和疾病

的严重程度。 据报道，ＣＳＦＶ ３’ＵＴＲ 的 ３３４２ 位点的

脯氨酸仅存在于兔化减毒株中，包括 Ｃ 株、Ｒｉｅｍｓ、
ＬＰＣ 和 ＨＣＬＶ － Ｉｎｄｉａ 株，这表明 ３３４２ 位点的脯氨

酸可能是病毒在兔体内致弱的原因之一［３９］。
３’ＵＴＲ还可以与 Ｅｒｎｓ的 ＲＮａｓｅ 功能协同作用来调

节宿主的先天性和适应性免疫应答，从而有利于

ＣＳＦＶ在靶组织中的复制［４５］。 上述研究表明，
３’ＵＴＲ有着十分广阔的研究前景，可以通过对

３’ＵＴＲ进行不同的修饰从而研究病毒毒力的变化，
从而进一步揭示影响病毒致病力的分子机制。
５　 小结与展望

近年来，随着分子生物学等技术手段的发展，
有关 ＣＳＦＶ 致弱机制的研究得到了极大的发展。
ＣＳＦＶ 的结构蛋白、非结构蛋白以及 ３’ＵＴＲ 对病毒

致弱有着不同程度的影响。 Ｅ２ 蛋白是病毒毒力的

决定因子之一，也是免疫原性最好的结构蛋白。
Ｅｒｎｓ蛋白是毒力的必需因子，通常和 Ｅ２ 蛋白协同作

用共同调节病毒毒力。 非结构蛋白 Ｎｐｒｏ可以调节病

毒毒力，而 ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ 和 ＮＳ５Ｂ 则通

常在病毒复制过程中发挥作用。 ３’ＵＴＲ 通过碱基

修饰可以使病毒致弱。 上述研究成果均提示我们，
猪瘟病毒的致弱机制非常的复杂，任何病毒基因的

变化可能都会影响病毒的毒力，因此，对猪瘟病毒

致弱毒株的研究和开发是一个系统的工程。 现有

的猪瘟弱毒疫苗虽然具有良好的保护性和有效性，
但仍然面临着新的病毒突变体和不能进行鉴别诊

断的挑战。 本文综述了 ＣＳＦＶ 可能存在的致弱机

制，这些研究启发未来新型标记疫苗的研发可以通

·１９·
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过对 ＣＳＦＶ 结构蛋白和非结构蛋白的关键位点的

基因修饰来实现，同时也为抗病毒药物的开发提供

新的研究思路。
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