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摘要： 非洲猪瘟 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ， ＡＳＦ） 是一种在家猪和野猪之间传播的高度传染性和致死性的病毒性疾病， 该病的病原体是非洲猪瘟病毒

（Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＡＳＦＶ）， 致死率高达 １００％。 近年来， ＡＳＦ 疫情严重威胁着我国生猪产业的健康发展。 与之前相比， 我国的 ＡＳＦＶ 流行

毒株逐渐由 ＡＳＦＶ Ⅱ型强毒株转变为 ＡＳＦＶ Ⅱ型和Ⅰ型的重组毒株。 因此， 迫切需要开发具有交叉保护效力的有效疫苗来预防 ＡＳＦＶ 的感染。
ＡＳＦＶ 的结构复杂， 其基因组是一种大型双链 ＤＮＡ 分子， 大小在 １７０～１９３ ｋｂ， 包含 １５０～１６７ 个开放阅读框， 编码近 ２００ 种蛋白。 这些蛋白具有复

杂的结构、 功能以及免疫逃逸机制， 使 ＡＳＦ 疫苗研发困难重重。 截止目前， 尚未有针对 ＡＳＦ 的有效疫苗或治疗药物问世， 仍需要全面解析非洲

猪瘟病毒蛋白的结构和功能， 深入了解病毒感染机制以及病毒蛋白和宿主蛋白的相互作用。 本文旨在综述当前关于 ＡＳＦＶ 相关蛋白的结构和功能

的研究进展， 以期为有效预防和控制 ＡＳＦ 提供科学依据。
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　 　 非洲猪瘟病毒 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＡＳＦＶ）
属于非洲猪瘟病毒科、 非洲猪瘟病毒属， 是其唯一已

知的成员， 也是目前唯一已知的双链 ＤＮＡ 虫媒病

毒［１］。 它具有高度传染性、 急性致死性和出血性病

毒感染等特点， 可导致野猪和家猪的死亡率高达

１００％。 非洲猪瘟 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ， ＡＳＦ） 首次在

１９２１ 年于肯尼亚被报道。 在过去的一百多年里， 该

疾病持续不断地影响着非洲、 东欧和亚洲等地区， 造

成了严重的影响［２－４］。 ２０１８ 年， ＡＳＦ 首次入侵中国，
８ 月份在辽宁省沈阳市报告了非洲猪瘟病例， 随后，
中国多个省份相继暴发 ＡＳＦ， 给生猪产业带来了沉重

打击［５］。 全球范围内的 ＡＳＦ 暴发严重影响了全球生

猪产业的发展， 使得养猪业的经济遭受了重创。 由于

缺乏有效的疫苗或治疗方法来对 ＡＳＦ 进行预防和控

制， 大规模的病猪扑杀成为遏制疫情的最有效手段，
但从生物安全角度来看， 这种方法并不理想。 尽管科

学家们已经鉴定出许多 ＡＳＦＶ 蛋白， 但关于这些蛋白

的详细结构和具体功能仍需要进一步的研究。 特别

是， 理解这些蛋白如何与宿主细胞相互作用以及它们

在病毒生命周期中的具体 “角色”， 将有助于研发设

计出安全有效的免疫制剂和治疗方法， 从而控制或预

防 ＡＳＦ 的发生和传播。 本文将综述性地介绍 ＡＳＦＶ 相

关蛋白的结构和功能的信息。

１　 参与 ＡＳＦＶ 组装的蛋白

ＡＳＦＶ 是一种复杂的二十面体形态的线性双链

ＤＮＡ 病毒。 囊膜蛋白、 衣壳蛋白、 核壳蛋白、 类核

蛋白等结构蛋白和其他非结构蛋白参与了 ＡＳＦＶ 病毒

粒子的组装［６］。 ＡＳＦＶ 的这一特殊结构使其区别于其

他核质大 ＤＮＡ 病毒 （ＮＣＬＤＶ）。
１􀆰 １　 囊膜蛋白

ＡＳＦＶ 的囊膜包括外囊膜和内囊膜。 外囊膜是

ＡＳＦＶ 的最外层的结构， 在病毒通过细胞质膜出芽的

过程中获得， 这一层结构不仅保护了病毒， 还可能参

与了病毒对宿主细胞的附着和内吞过程［２］。 在外囊

膜上， 已经识别出一种特征性的病毒蛋白—ＣＤ２ｖ
（ｐＥＰ４０２Ｒ， 由病毒基因 ＥＰ４０２Ｒ 编码）。 该蛋白由信

号肽、 跨膜区和两个免疫球蛋白样结构域构成， 并且

其 Ｃ 端胞内结构域包含可变数量的富含脯氨酸的重

复序列。 这些结构特点使得 ＣＤ２ｖ 能够与肌动蛋白以

及 ＳＨ３Ｐ７ 接头蛋白相互作用， 在蛋白转运和信号转

导等过程中起促进作用［７］。 此外， ＣＤ２ｖ 蛋白还能与

另一种接头蛋白 ＡＰ－１ 结合， 这一机制有助于病毒在

被感染细胞内的复制。 值得注意的是， 由于猪红细胞

表面存在 ＣＤ２ 配体， ＣＤ２ｖ 作为主要的包膜蛋白， 能

够促进红细胞的吸附， 进而帮助病毒在宿主细胞的扩

散和增殖［８］。 因此， ＣＤ２ｖ 作为一种重要的免疫原，
是 ＡＳＦＶ 亚单位疫苗设计的关键研究对象之一。 内囊

膜包裹着核壳和类核， 具有脂质双层膜结构， 来源于

内质 网［９］。 研 究 指 出 在 病 毒 内 囊 膜 中 存 在 ｐ１２
（ｐＯ６１Ｒ）、 ｐ１７ （ ｐＤ１１７Ｌ）、 ｐ２２ （ ｐＫＰ１１７Ｒ）、 ｐ３０
（ ｐＣＰ２０４Ｌ ）、 ｐ４９ （ ｐＢ４３８Ｌ ）、 ｐ５４ （ ｐＥ１８３Ｌ ）、
ｐＥ２４８Ｒ、 ｐＥ１９９Ｌ、 ｐＨ１０８Ｒ、 ｐＥＰ８４Ｒ 等 结 构 蛋

白［９－１０］。 ｐ５４ 被认为是参与内膜形成的关键蛋白， 可

以参与内质网募集及其转化为病毒膜前体， 还与 ｐ１７
协同作用， 帮助组装病毒衣壳层［９］。
１􀆰 ２　 衣壳蛋白

ＡＳＦＶ 的衣壳结构紧贴其外囊膜， 并具有大约

２５０ ｎｍ 的最大直径， 呈现出二十面体的形态。 这种

结构为病毒提供了保护， 使其免受核酸酶和其他物理

化学因素的破坏。 衣壳由一个主要衣壳蛋白 ｐ７２
（ｐＢ６４６Ｌ） 构成， 它占据了病毒蛋白总质量的约三分

之一， 除此之外， 还有 ４ 个次要衣壳蛋白： ｐＨ２４０Ｒ、
ｐＭ１２４９Ｌ、 ｐ１７ （ｐＤ１１７Ｌ） 和 ｐ４９ （ｐＢ４３８Ｌ） ［１１］。 另

外， ｐ１４􀆰 ５ （ｐＥ１２０Ｒ） 也是一种与 ｐ７２ 蛋白相连的衣

壳组分， 它在病毒从组装部位到质膜的转运过程中发

挥至关重要的作用［１２］， 这些衣壳蛋白的集体作用确

保了 ＡＳＦＶ 的稳定和有效传播。
ＡＳＦＶ 衣壳由伪六聚体帽体和五聚体帽体组成，

形成三对称体和五对称体。 每个伪六聚体帽体由 ３ 个

ｐ７２ 分子组成， 每个五聚体帽体由 ５ 个 Ｈ２４０Ｒ 基因编

码蛋白组成， 也被称为五子蛋白， 呈现单个果冻卷和

球状帽［１１，１３］。 然而， Ｈ２４０Ｒ 基因编码蛋白不参与病

毒吸附和进入宿主细胞的过程［１１］。 作为构成外壳框

架的骨架蛋白， Ｍ１２４９Ｌ 编码蛋白能够固定一个五对

称体并连接两个相邻的五对称体， 在衣壳组装过程中
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连接五子核心， 辅助完成组装［７，１１］。 ｐ１７ 蛋白， 严格

意义上来说位于病毒内膜， 是连接衣壳和脂质内膜的

主要结构跨膜蛋白［１４］。 ｐ１７ 是衣壳组装和二十面体

形态构建的必需且高丰度的蛋白， 可以将 ｐ７２ 牢固锚

定到内膜， 同时也可与 ｐＭ１２４９Ｌ 骨架蛋白和 ｐ７２ 帽

体广泛相互作用， 形成刚性拉链结构， 有助于衣壳形

成［１１］。 ｐ４９ 蛋白， 由基因 Ｂ４３８Ｌ 编码， 是一种在病

毒感染后期表达的蛋白。 ｐ４９ 蛋白位于衣壳顶点附

近， 是形成病毒颗粒衣壳二十面体顶点所必需的蛋

白。 在 ＡＳＦＶ 感染过程中， ｐ４９ 可以与细胞膜结合形

成完整的膜蛋白。 因此， 在抑制膜蛋白 ｐ４９ 的表达

时， 会形成异常的管状结构， 使病毒颗粒无法呈现正

常的二十面体结构［１０］。
“头对背”、 “头对头” 和 “背对背” 这 ３ 种组装

模式不足以支撑 ｐ７２ 帽体形成高阶的完整的衣壳结

构， 所以 ｐＨ２４０Ｒ、 ｐＭ１２４９Ｌ、 ｐ１７ 和 ｐ４９ 蛋白在触

发衣壳组装的过程中至关重要， 这 ４ 种次要衣壳蛋白

在衣壳外壳的正下方形成一个复杂的网络， 稳定了整

个衣壳结构［１１］。 病毒的主要衣壳蛋白 ｐ７２ 具有良好

的保守性和免疫原性， 在感染后可诱导抗体反应， 被

广泛用作 ＡＳＦＶ 感染的关键抗体检测靶标［１５］。 深入

了解 ｐ７２ 有助于未来 ＡＳＦＶ 疫苗的研发。
１􀆰 ３　 核壳蛋白

ＡＳＦＶ 的核壳是位于病毒内膜和类核之间的基质

样结构域， 是直径为 １８０ ｎｍ 的厚蛋白质层， 主要由

ｐｐ２２０ （ ｐＣＰ２４５７Ｌ） 和 ｐｐ６２ （ ｐＣＰ５３０Ｒ） 多聚蛋白

前体组成［１６］。 两种多聚蛋白在共有序列 Ｇｌｙ －Ｇｌｙ －
Ｘａａ 处被特异性 ＳＵＭＯ－１ 半胱氨酸蛋白酶 ｐＳ２７３Ｒ 水

解切割后形成成熟的病毒蛋白， ｐＳ２７３Ｒ 结构主要由

“核心结构域” 和 “臂结构域” 组成， 其中 “臂结构

域” 包含 Ｍ１ 到 Ｎ８３ 残基， 是 ＡＳＦＶ 独有的； “核心

结构域” 包含 Ｎ８４ 到 Ａ２７３ 残基， 与衣原体的去泛素

活化酶具有高度的结构相似性， 提示存在潜在的相同

功能［１３］。 蛋白酶 ｐＳ２７３Ｒ 水解加工 ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 多

蛋白的过程对于非洲猪瘟病毒颗粒的成熟和传染性至

关重要， ｐＳ２７３Ｒ 蛋白酶为靶向 ＡＳＦＶ 有效抑制剂的

设计和开发提供了研究思路。
ｐｐ２２０ 多聚蛋白是一种 Ｎ－肉豆蔻酰化前体多肽，

它作为一种膜锚定信号， 有助于将发育中的核壳锚定

于病毒的内膜上。 这一过程对于核壳的正确组装至关

重要， 可直接或间接参与将其他主要核心成分 （包
括病毒 ＤＮＡ） 整合到病毒颗粒中［１３，１７］。 ｐｐ２２０ 经过

水解加工， 产生 ｐ５、 ｐ３４、 ｐ１４、 ｐ３７ 和 ｐ１５０ 这 ５ 种

主要的核壳结构蛋白。 在这些蛋白中， ｐ１５０ 的蛋白

质量仅次于衣壳蛋白 ｐ７２， 是构成核壳的主要蛋白；
另一方面， ｐｐ６２ 多聚蛋白在病毒复制的后期表达，

其通过蛋白水解产生的产物包括 ｐ１５、 ｐ３５ 和 ｐ８ 这 ３
种成熟的病毒蛋白［１６］。

在 ＡＳＦＶ 病毒粒子的组装过程中， 核壳多蛋白加

工与病毒的组装是同时进行的。 当阻断主要的衣壳蛋

白 ｐ７２ 的表达时， 未经过加工的 ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 会形

成异常的拉链状元件， 这表明 ｐ７２ 蛋白的表达是

ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 加工所必需的［１６］。 而 ｐｐ６２ 的蛋白水解

加工依赖于 ｐｐ２２０ 的表达， 因此这两种多聚蛋白前体

之间的相互作用有利于病毒核壳结构的形成， 当

ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 的蛋白表达受抑制时， 组装出的二十

面体病毒颗粒会出现核壳和类核的缺失［１７］。 近期的

研究证实， 之前未被表征的结构蛋白 ｐＥＰ８４Ｒ 实际上

是一种内囊膜跨膜蛋白， 它可以将核衣壳蛋白 ｐｐ２２０
靶向病毒的内膜， 引导核壳的组装， 从而促进类核的

形成［１８］。
１􀆰 ４　 类核蛋白

ＡＳＦＶ 的类核位于病毒粒子的最内层， 其中包含

有病毒的基因组 ＤＮＡ 以及一些核蛋白。 类核被脂质

包膜和二十面体衣壳包裹。 该病毒的 ＤＮＡ 大小在为

１７０～ １９４ ｋｂ， 编码在 １５０ ～ １７０ 个开放阅读框［１７，１９］。
ＡＳＦＶ 的基因组具有共价交联的发夹环末端， 其结构

由包含串联重复序列和多基因家族的可变区域组成，
在成熟病毒粒子的类核中可以检测到两种主要的

ＤＮＡ 结合蛋白， 即 ｐ１０ （ｐＫ７８Ｒ） 和 ｐＡ１０４Ｒ。 研究

报道指出， ｐＡ１０４Ｒ 对双链 ＤＮＡ 具有很高的亲和力，
因 此 类 核 基 因 组 的 组 装 可 能 需 要 ｐＡ１０４Ｒ 的

参与［７，１３］。
１􀆰 ５　 其他参与组装的蛋白

一些非结构蛋白和其他组分通过与结构蛋白的相

互作用以促进完整病毒粒子的形成， 它们的重要性不

亚于结构蛋白。 例如， ｐＢ１１９Ｌ （９ＧＬ） 和 ｐＢ６０２Ｌ 等

非结构蛋白在 ＡＳＦＶ 的生命周期中发挥着关键作用。
ｐＢ１１９Ｌ 是一个在病毒感染的晚期阶段大量表达

的非结构蛋白， 属于疏基氧化酶的 Ｅｒｖ１ｐ ／ Ａｌｒｐ 家族，
该蛋白通过诱导二硫键形成二聚体在病毒正确组装过

程中发挥作用［２０］。 研究发现， 通过敲除 ＡＳＦＶ ９ＧＬ
基因所开发的 ＡＳＦＶ 候选疫苗能够减弱强毒株的毒

力， 并在亲本毒株的攻击下展现出高效的保护效果。
然而， 不同毒株之间的效果存在差异； 例如 Ｇｅｏｒ⁃
ｇｉａ２０１０ 分离株中缺失 ９ＧＬ 基因的疫苗在高剂量接种

时仍保留有残余的毒性［２１］。
另一个非结构蛋白 ｐＢ６０２Ｌ 同样也是 ＡＳＦＶ 感染

晚期表达的， 它作为主要衣壳蛋白 ｐ７２ 的分子伴侣之

一， 在病毒衣壳的组装中发挥着至关重要的作用［１３］。
当 ｐＢ６０２Ｌ 蛋白缺失时， 病毒粒子形态会产生异常

“拉链状” 结构而非正常的二十面体结构， 这表明
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ｐＢ６０２Ｌ 是确保 ｐ７２ 蛋白正确折叠的关键因子， 此外，
当 ｐＢ６０２Ｌ 或 ｐ１７ 蛋白的表达受到抑制时， 会影响到

ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６０ 蛋白的水解过程， 进而降低 ｐ７２ 蛋白

的表达水平， 并最终产生核芯缺陷的病毒颗粒［２２］。
目前关于 ｐＢ６０２Ｌ 蛋白和 ｐ７２ 蛋白之间的相互作用机

制尚不清楚。 作为一种良好的免疫原， ｐＢ６０２Ｌ 蛋白

能够诱导机体产生强烈的免疫反应［２３］。 因此， 对

ｐＢ６０２Ｌ 的结构和功能进行更深入的研究是十分必

要的。

２　 参与 ＡＳＦＶ 入侵的蛋白

研究表明， ＡＳＦＶ 入侵天然宿主细胞的主要途径

主要有两种： 一种是依赖于网格蛋白和胆固醇介导的

内吞作用， 另一种是巨胞饮作用。 这两种吸附途径在

动力蛋白的参与下相互配合， 使病毒能够顺利进入细

胞［２４］。 因此， 深入了解病毒如何进入细胞以及相关

的结构蛋白对于抑制 ＡＳＦＶ 感染和开发潜在疫苗具有

关键意义。 参与 ＡＳＦＶ 附着易感宿主细胞的结构蛋白

包括 ｐ５４、 ｐＥ２４８Ｒ、 ｐＥ１９９Ｌ、 ｐ７２、 ＣＤ２ｖ、 ｐ１２ 和

ｐ３０ 等。 这些蛋白在病毒与宿主细胞的相互作用中发

挥着重要作用， 对病毒的侵入和复制过程至关重要。
ｐ５４ 蛋白是 ＡＳＦＶ 的早期膜结构蛋白， 具有一个

Ｎ 端的跨膜结构域， 主要定位于内质网衍生的内膜前

体。 ｐ５４ 蛋白能够通过与微管运动复合体中的动力蛋

白轻链 ８ （ＤＬＣ８） 亚基结合， 在细胞内部运输病毒

粒子［２５］。 此外， ｐ５４ 能够形成通过二硫键连接的同

源二聚体， 这在感染过程中可能导致内质网层的塌

陷， 从而在病毒吸附和侵入宿主细胞的过程中起到关

键作用。 由于 ｐ５４ 在 ＡＳＦＶ 感染过程中的重要性， 它

被视为检测 ＡＳＦ 的良好血清学标志物。 然而， 由于

病毒结构的复杂性， 研究 ｐ５４ 的相关作用机制面临一

定的挑战。 因此， 对 ｐ５４ 的结构和功能进行更深入的

分析， 可能对于理解和阻断 ＡＳＦＶ 的早期感染过程具

有重要意义。 与 ｐ５４ 蛋白类似， 位于衣壳表面的 ｐ７２
蛋白能够中和抗体并阻断病毒颗粒对巨噬细胞的特异

性结合［２６］。
ｐＥ２４８Ｒ 蛋白是 ＡＳＦＶ 的晚期结构蛋白， 它具有

分子内二硫键， 其氨基酸序列包含一个假定的肉豆蔻

酰化位点和一个靠近羧基末端附近的疏水跨膜区

域［２６］。 ＡＳＦＶ 和牛痘病毒 （ＶＡＣＶ） 同属于 ＮＣＬＤＶ
家族。 在病毒内膜上的 ｐＥ２４８Ｒ 和 ｐＥ１９９Ｌ 蛋白， 在

序列和结构上与 ＶＡＣＶ 的吸附融合复合物的组成部

分有相似之处， 因此被认为对内膜与限制性内体膜的

融合过程以及核壳的释放至关重要［９，１３］。 其中，
ｐＥ２４８Ｒ 在病毒侵入过程中被肉豆蔻酰化， 与感染细

胞的膜部分结合， 从而促进 ＡＳＦＶ 感染过程。 研究显

示， ｐＥ２４８Ｒ 蛋白缺陷的病毒颗粒的感染能力至少降

低了 １００ 倍［２７］。
ｐ１２ 蛋白是 ＡＳＦＶ 的晚期膜结构蛋白， 由 ＡＳＦＶ

Ｏ６１Ｒ 基因编码， 其 Ｃ 末端区域富含半胱氨酸结构

域。 ｐ１２ 蛋白参与细胞受体的识别， 能够介导病毒颗

粒吸附到易感细胞上［９］， 但其确切的附着机制还需

要深入的研究。 ｐ３０ 蛋白由 ＡＳＦＶ ＣＰ２０４Ｌ 基因编码，
是主要的内膜结构蛋白和免疫原性蛋白， 在病毒内吞

作用中的重要性是显著的［１３］。 ｐ３０ 蛋白是 ＡＳＦＶ 感染

的早期表达最丰富的病毒蛋白， 且表现出长期表达的

特性， 因此被确定为理想的感染标志物。 及时监测

ＡＳＦＶ ｐ３０ 蛋白可以检测非洲猪瘟的感染情况并评估

疾病进程［２８］。 据报道， ｐ３０ 蛋白具有良好的抗原性，
具有可识别的磷酸化、 糖基化和膜附着位点。 此外，
ｐ３０ 蛋白的 Ｃ 端比 Ｎ 端更加活跃， 且具有独特的

ＲＮＡ 酶 （ＲＮａｓｅ） 活性［２９］。 因此， 推测该病毒蛋白

可以选择性下调宿主 ＲＮＡ， 具有抵消宿主免疫反应

的功能。

３　 参与 ＡＳＦＶ 复制和转录的蛋白

ＡＳＦＶ 在感染宿主细胞后， 约 ６ ～ ８ ｈ 开始其复制

过程。 这个过程主要发生在细胞质的病毒工厂 （ＶＦ）
中。 病毒转录活动则在感染后 ８～１６ ｈ 开始启动［９］。
３􀆰 １　 参与病毒复制和转录的核壳蛋白

ｐ１４、 ｐ３７ 和 ｐ１５ 蛋白是 ＡＳＦＶ 的核壳蛋白， 参与

病毒基因组的复制或转录。 ｐ１４ 和 ｐ３７ 蛋白是由

ｐｐ２２０ 蛋白前体经过 ｐＳ２７３Ｒ 蛋白酶的水解加工而生

成的两种成熟蛋白。 在病毒复制周期中， ｐ３７ 和 ｐ１４
蛋白扮演了关键角色， 它们具备核质穿梭活性， 参与

病毒基因组从细胞质到细胞核的转运过程［３０］； 同时，
这两种蛋白还可能参与到病毒 ＤＮＡ 复合物的形成过

程中， 有助于促进核输入并启动病毒 ＤＮＡ 的复

制［１３］。 其中， ｐ３７ 蛋白在核质病毒 ＤＮＡ 转运过程中

表现出高效率， 而且这个过程不受核输出接头蛋白染

色体维持蛋白 １ （ＣＲＭ－１） 依赖性途经影响； 即使

ＣＲＭ－１ 途径受到抑制， ｐ３７ 蛋白仍然能够在细胞核

和细胞质之间有效进行病毒 ＤＮＡ 的转运［２６］。 与之不

同的是， ｐ１４ 蛋白主要负责向细胞核内输入物质， 而

不涉及将物质输出到细胞质的过程。 ｐ１５ 蛋白是 ｐｐ６２
蛋白前体的成熟产物之一， 通过水解加工产生。 它具

有二硫键连接的三聚体结构［３１］。 研究表明， ｐ１５ 能

够与 ｓｓＤＮＡ 和 ｄｓＤＮＡ 结合， 对 ｓｓＤＮＡ 的亲和力更

强， 这暗示了 ｐ１５ 可能在病毒转录和基因组复制过程

中发挥作用， 同时， ｐ１５ 与 ｄｓＤＮＡ 的结合可能涉及

病毒基因组的包装［１３，３１］。
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３􀆰 ２　 参与病毒复制和转录的类核蛋白

ｐ１０ 和 ｐＡ１０４Ｒ 蛋白是两种位于类核的 ＤＮＡ 结合

蛋白， 在病毒基因组的复制或转录过程中发挥重要作

用。 ｐ１０ 蛋白由 ＡＳＦＶ Ｋ７８Ｒ 基因编码， 具有功能性

核定位信号 （ＮＬＳ）。 研究表明 ｐ１０ 具有向细胞核外

输出物质的能力， 并且在 ＡＳＦＶ 感染的晚期可能在细

胞核中大量积累， 因此， 推测 ｐ１０ 在感染的晚期可能

在细胞核中起到关键的复制作用［３２］。 最近的研究显

示， ｐ１０ 蛋白在其 Ｃ 端区域富含赖氨酸残基， 并含有

特征性的螺旋－转螺旋基序； 其 Ｎ 端则富含丝氨酸残

基的螺旋结构， 这些结构对于 ｄｓＤＮＡ 的结合效率至

关重要［３３］。 此外， 研究还发现 ＡＳＦＶ 感染猪后产生

的抗体可识别 ｐ１０ 蛋白， 这意味着 ｐ１０ 可能是研发新

型疫苗的潜在靶点［３３］。 组蛋白样蛋白 ｐＡ１０４Ｒ 在

ＡＳＦＶ 感染的后期表达， 它参与调节病毒 ＤＮＡ 的拓

扑结构和基因组组装， 是 ＡＳＦＶ 基因组包装、 复制和

转录的关键蛋白之一［２０，３４］。 研究证实， ｐＡ１０４Ｒ 在

ＡＳＦＶ 的进化过程中高度保守， 尽管它不是一个必需

基因， 从 ＡＳＦＶ 的基因组中删除 Ａ１０４Ｒ 基因不会显著

影响病毒的复制能力， 但是这一特性可能被利用来提

高减毒毒株的安全性［３４］。 此外， ｐＡ１０４Ｒ 被认为能够

结合 ｄｓＤＮＡ 和 ｓｓＤＮＡ， 且与 ｄｓＤＮＡ 有更高的亲和力，
但是二苯乙烯衍生物可抑制 ｐＡ１０４Ｒ 的 ＤＮＡ 结合能

力， 进而阻断病毒复制［２０］。 目前对这两种 ＤＮＡ 结合

蛋白的具体功能作用机制的了解仍然有限， 未来的进

一步研究将有望揭示它们在 ＡＳＦＶ 基因组的复制和转

录中的更深入的作用机理。
３􀆰 ３　 参与病毒复制和转录的酶蛋白

ｐＱＰ５０９Ｌ 和 ｐＱ７０６Ｌ 蛋白属于 ＡＳＦＶ 的 ＲＮＡ 解旋

酶类别， ｐＰ１１９２Ｒ 蛋白是 ＡＳＦＶ 基因组编码的拓扑异

构酶Ⅱ （ＡＳＦＶ－Ｔｏｐｏ Ⅱ）。 在 ＡＳＦＶ 感染细胞后 １２
ｈ， 可以在细胞核以及所谓的 “病毒工厂” 结构中检

测到 ｐＱＰ５０９Ｌ 蛋白， 而 ｐＱ７０６Ｌ 蛋白则专门在 ＶＦ 内

被观测到。 在病毒转录过程中， 这两种蛋白似乎参与

调节晚期病毒转录本的扩展与释放［３５］。 ｐＰ１１９２Ｒ 蛋

白定位于细胞质的病毒工厂， 并具有持续有效地松弛

ＤＮＡ 超螺旋结构的能力［３６］。 在 ＡＳＦＶ 感染的中期和

晚期， ｐＰ１１９２Ｒ 蛋白对病毒基因组的复制和转录表达

发挥关键作用［３７］。 由于其在这一过程中的核心作用，
该酶被视为针对 ＡＳＦ 药物开发和疫苗设计的理想潜

在靶点。 尽管如此， 包括 ｐ１５、 ｐＢ２６３Ｒ、 ｐＱＰ５０９Ｌ
及 ｐＱ７０６Ｌ 在内的这些蛋白在 ＡＳＦＶ 的基因组转录过

程中的具体机制及其他相关作用还未被完全揭示。 对

这些蛋白的结构和功能进行深入的研究将有助于我们

理解并应对 ＡＳＦＶ 的持续演变， 并可能为涉及针对

ＡＳＦ 的疫苗提供新的思路。

３􀆰 ４　 参与病毒复制和转录的其他蛋白

此外， ＡＳＦＶ 编码的 ｐＩ７３Ｒ、 ｐＢ２６３Ｒ 和 ｐＡ２２４Ｌ
等蛋白也可以通过不同的作用机制作用于病毒基因组

的复制或转录。 其中， Ｉ７３Ｒ 基因编码蛋白 （ｐＩ７３Ｒ）
则在 ＡＳＦＶ 感染的早期阶段在细胞核中表达， 随后转

移至细胞质。 这一蛋白具有抑制宿主基因表达的能

力， 从而证明 ｐＩ７３Ｒ 在病毒复制初始阶段的重要性。
值得一提的是， ｐＩ７３Ｒ 已证明与 Ｚ－ＤＮＡ 结合结构域

的结构具有相似性［１３］， 其关键残基在该结合域中高

度保守， 可能也参与免疫逃避。 目前对 ｐＩ７３Ｒ 在

ＡＳＦＶ 感染过程中的作用机制尚不清楚， 需要进一步

研究， 为未来的药物和疫苗开发提供更多的线索。 研

究还发现， 未充分表征的 ｐＢ２６３Ｒ 蛋白显示出具有

ＴＡＴＡ 结合蛋白的特征， ＴＡＴＡ 样序列的突变、 替换

或缺失能显著影响晚期基因的转录活性， 这表明

ｐＢ２６３Ｒ 蛋白可能参与病毒基因的转录过程［３８］。 此

外， ｐＡ２２４Ｌ 蛋白被认为通过抑制核转录因子 － κＢ
（ＮＦ－κＢ） 和活化 Ｔ 细胞核因子 （ＮＦＡＴ） 的激活来

参与病毒的转录过程。 这些发现揭示了这些蛋白在病

毒生命周期中可能扮演的角色， 尤其是在转录调控

方面［３９］。

４　 参与 ＡＳＦＶ 翻译的蛋白

ＡＳＦＶ 的蛋白合成依赖于感染宿主的翻译机制，
病毒基因组编码的 ｐｇ５Ｒ、 ｐＩ２１５Ｌ 和 ｐＤＰ７１Ｌ 蛋白参

与 ＡＳＦＶ 翻译过程。 其中， ｐｇ５Ｒ 蛋白是唯一参与

ｍＲＮＡ 脱帽的蛋白， 具有独特的 Ｎ 端螺旋结构域和 Ｃ
端经典 Ｎｕｄｉｘ 结构域。 Ｎｕｄｉｘ 结构域能够与宿主细胞

的 ＲＮＡ 相互作用， 去除 ｍＲＮＡ 上 ５ ¢帽， 有利于感染

初始阶段的病毒基因组的翻译表达［１３］。 ｐＩ２１５Ｌ 蛋白

（也称 ＵＢＣｖ１） 是唯一已知的 Ｅ２－泛素结合酶， 分布

于细胞核和细胞质， 在 ＡＳＦＶ 感染细胞 ８ ｈ 的 ＶＦ 中

可以检测到。 它具有可结合多种类型的多泛素链的催

化结构域［４０］。 在 ＡＳＦＶ 感染期间， ＵＢＣｖ１ 能够与 ４０Ｓ
核糖体蛋白 ＲＰＳ２３ 相互作用， 阻止潜在的 ｍＲＮＡ 与

其他因子结合以影响翻译； 同时还能与真核翻译起始

因子 ｅＩＦ４Ｅ 结合并诱导该因子过表达， 导致蛋白合成

增加。 此外， ＵＢＣｖ１ 也在 ＡＳＦＶ 生命周期中影响哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ） 信号通路， 对宿主翻

译机制的调节和细胞蛋白表达起重要作 用［４０］。
ｐＤＰ７１Ｌ 蛋白在 ＡＳＦＶ 复制后期表达， 它可以通过结

合蛋白磷酸酶 １ 催化亚基 ＰＰ１ｃ 和抑制促凋亡蛋白

ＣＨＯＰ 来影响 ＡＳＦＶ 蛋白合成［４１］。 ｅＩＦ２α 的可逆磷酸

化是控制蛋白合成的关键限速步骤， ｐＤＰ７１Ｌ 可以通

过募集 ＰＰ１ｃ 抑制 ｅＩＦ２α 磷酸化从而降低其水平； 同

时， ｐＤＰ７１Ｌ 抑制 ＣＨＯＰ 的诱导有助于抑制细胞凋
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亡， 这也是增加病毒产生的重要因素［４２］。

５　 促进 ＡＳＦＶ 增殖和免疫逃避的蛋白

通过内吞作用或巨胞饮作用侵入猪肺泡巨噬细胞

之后， ＡＳＦＶ 便开始在这些细胞内大量繁殖和扩散。
为了有效逃避宿主的免疫反应并实现其自身复制的最

优效率， 该病毒会利用编码的一系列多功能蛋白来干

扰宿主细胞。 这些蛋白的策略性表达不仅抑制了宿主

细胞的免疫功能， 还阻止了细胞凋亡， 以及干扰了与

宿主免疫应答相关的蛋白合成， 从而确保病毒能够有

效隐藏并充分利用宿主细胞资源进行增殖。
５􀆰 １　 抑制宿主细胞凋亡， 促进 ＡＳＦＶ 复制

在 ＡＳＦＶ 感染后期， 宿主细胞如果提前进入凋亡

阶段， 这并不有利于病毒的大规模复制和释放。 因

此， 为了保证完成其复制周期， 该病毒的基因组经过

进化， 发展出一种针对细胞凋亡的特异性免疫逃逸机

制。 具体来说， 病毒能够通过编码特定的蛋白来直接

或间接地延长宿主细胞的存活时间， 从而抑制凋亡过

程。 细胞凋亡主要有两条途径： 外源性 （死亡受体

介导） 途径和内源性 （线粒体依赖） 途径。 ＡＳＦＶ 的

基 因 组 能 编 码 如 ｐＡ１７９Ｌ、 ｐＡ２２４Ｌ、 ｐＡ１５１Ｒ 和

ｐＥＰ１５３Ｒ 等蛋白， 这些蛋白都具备抑制宿主细胞凋

亡的能力。 通过这种方式， 病毒可以被宿主机体免疫

系统延缓发现和清除， 进而实现免疫逃逸。 这一策略

为病毒的自我繁殖创造了有利的条件， 使其得以在宿

主体内持续生存和扩散。
ｐＡ１５１Ｒ 非结构蛋白属于硫氧还蛋白， 在 ＡＳＦＶ

早期和晚期均有表达。 其 Ｃ 端含有一个带有两种半

胱氨酸的 ＷＣＴＫＣ 基序， 与典型硫氧还蛋白位点基序

相似， 但又有着显著差异， 猜测可能参与氧化还原途

经［２０］。 抑制 ｐＡ１５１Ｒ 表达可以减少病毒复制。 然而

ｐＡ１５１Ｒ 与已知结构序列的同源性非常低， 这导致对

ｐＡ１５１Ｒ 结构和功能机制知之甚少。
ｐＡ１７９Ｌ 蛋白是 ＢＣＬ－２ 样蛋白， 与 ＢＣＬ－２ 序列

相似， 在上述两种细胞凋亡途径中均发挥抑制作

用［４３］。 ｐＡ１７９Ｌ 与猪促凋亡 Ｂｃｌ － ２ 蛋白 Ｂａｘ， Ｂａｋ，
Ｂｉｍ， Ｂｉｄ， Ｂａｄ， Ｂｉｋ， Ｂｍｆ， Ｈｒｋ， Ｎｏｘａ 和 Ｐｕｍａ 以

及自噬调节剂 Ｂｅｃｌｉｎ 和 ＢＨ３ 基序结合， 来抑制细胞

凋亡信号传导和干扰宿主自噬信号传导［４３］。
ｐＡ２２４Ｌ 蛋白， 是 ＡＳＦＶ 病毒周期中的晚期蛋白，

也称为细胞凋亡抑制蛋白 （ＩＡＰｓ）， 但与其他 ＩＡＰ 家

族不同的是， Ａ２２４Ｌ 不存在经典 ＲＩＮＧ 序列， 而

ＲＩＮＧ 基序是泛素酶连接酶活性所必需的， 因此

Ａ２２４Ｌ 没有此功能［４４］。 ｐＡ２２４Ｌ 抑制细胞凋亡机制可

以表现为通过抑制半胱天冬酶活性以促进细胞存活，
还能够通过瞬时表达激活 ＮＦ－κＢ 依赖性报告基因 Ｃ－

ｒｅｌ 来抑制细胞凋亡［４５］。
ｐＥＰ１５３Ｒ 蛋白， 是由 ＡＳＦＶ 开放阅读框 ＥＰ１５３Ｒ

基因编码的非必需蛋白， 感染周期的早期和晚期均有

表达， 在感染后 ６ ｈ 即可检测到， 具有 Ｎ 端高度糖基

化特性［４２］。 ｐＥＰ１５３Ｒ 结构包含一个胞内 Ｎ 末端结构

域、 一个可能插入质膜的疏水片段和一个 Ｃ 型凝集

素样结构域的胞外区域， 因此 ｐＥＰ１５３Ｒ 又被称为

ＡＳＦＶ 的 Ｃ 型凝集素蛋白［４５］。 巨噬细胞等免疫细胞

上存在与 Ｃ 型凝集素序列相似的受体， 参与病原体－
细胞相互作用。 Ｃ 型凝集素蛋白被认为是一种潜在的

保护性 ＡＳＦＶ 抗原。 研究表明， ｐＥＰ１５３Ｒ 在病毒感染

早期通过影响 Ｃａｓｐａｓｅ－３ 活性和 ｐ５３ 的反式激活活性

来抑制细胞凋亡［４５］。 而具有完整凝集素结构域的

ｐＥＰ１５３Ｒ 是质膜上 ＭＨＣ－Ｉ 表达受抑制的关键因素，
可抑制 ＭＨＣ－Ｉ 分子从内质网到细胞膜的胞吐过程以

逃避免疫细胞的杀伤， 但不影响其合成、 成熟或降

解。 ｐＥＰ１５３Ｒ 下调 ＭＨＣ－Ｉ 表达是病毒对宿主免疫反

应最有效和最完善的防御之一［４５］。 研究证实， 缺失

ＥＰ１５３Ｒ 基因的突变体感染细胞后可观察到半胱天冬

酶活性增加和细胞死亡［４４］。 而同时缺失 ９ＧＬ 和

ＥＰ１５３Ｒ 基因， 会显著降低单独缺失 ９ＧＬ 的 ＡＳＦＶ 重

组病毒的体外复制能力， 降低其作为候选疫苗的保护

效力， 尽管可能会增加重组疫苗安全性， 但也提示多

基因缺失候选疫苗的设计需要更深入的研究［２１］。 总

之， ｐＥＰ１５３Ｒ 的表达能促使病毒在感染宿主体内扩

散和大量复制。
５􀆰 ２　 抑制Ⅰ型干扰素产生， 促进 ＡＳＦＶ 复制

ＡＳＦＶ 被感染细胞的免疫系统识别和攻击时， 作

为一种胞质 ＤＮＡ 感受器， 环状 ＧＭＰ － ＡＭＰ 合酶

（ｃＧＡＳ） 在其中发挥了重要作用。 ｃＧＡＳ 可识别病毒

ＤＮＡ， 结合并激活干扰素基因刺激因子 （ ＳＴＩＮＧ），
通过 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 信号通路介导宿主天然免疫应答并

激活 Ｉ 型干扰素 （ＩＦＮ） 的表达和 ＮＦ－κＢ 激活， 从而

产生抗病毒作用。 这是宿主抵御 ＡＳＦＶ 感染最为关键

的天然免疫应答通路之一。 此外， 宿主细胞也可以通

过 Ｊａｎｕｓ 激酶－转录激活蛋白 （ ＪＡＫ－ＳＴＡＴ） 信号通

路， 与胞膜上的干扰素受体结合， 诱导干扰素刺激基

因 （ＩＳＧｓ） 表达， 产生 ＩＦＮ 以抵抗 ＡＳＦＶ 感染， 产生

抗病毒反应。 为了逃逸宿主细胞的先天免疫应答， 创

造良好的生存和繁殖条件， ＡＳＦＶ 基因组编码了许多

免疫逃逸蛋白， 抑制 Ｉ 型 ＩＦＮ 表达， 以实现免疫逃

逸。 研究发现， ＡＳＦＶ Ｃｈｉｎａ ２０１８ ／ １ 毒株的 ｐＤＰ９６Ｒ
是一个保守的早期表达蛋白［３０］， 可通过抑制 ｃＧＡＳ－
ＳＴＩＮＧ 介导的 ＴＢＫ１ 磷酸化来抑制 ＩＦＮ－β 和干扰素刺

激应答元件 （ ＩＳＲＥ） 启动子的激活， 但不抑制由干

扰素调节因子 ３－５Ｄ （ＩＲＦ３－５Ｄ） 介导的激活。 ＴＢＫ１
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是 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路中的关键转录因子。 ｐＤＰ９６Ｒ 也

可以抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ、 ＴＢＫ１ 和 ＩκＢ 激酶 β （ＩＫＫβ）
介导的 ＮＦ－κＢ 激活。 ＩＫＫβ、 ＩＫＫε 是 ＩＫＫ 复合物中

介导 ＮＦ－κＢ 信号传导和 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路的关键亚

基。 此外， 已证实 ｐＤＰ９６Ｒ 的 Ｃ 端第 ３０ ～ ９６ 位氨基

酸 （ａａ） 发挥抑制活性作用。 最近研究表明， ｐ１７ 蛋

白与 ＳＴＩＮＧ 的直接相互作用可干扰 ＴＢＫ１ 和 ＩＫＫε 的

募集， 从而抑制 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路［４６］。 有研究认为，
ｐ１７ 蛋白的跨膜结构域 （３９～５９ ａａ） 可能是关键作用

位点。 ｐ１４􀆰 ５ （ ｐＥ１２０Ｒ） 也可以通过抑制 ｃＧＡＳ －
ＳＴＩＮＧ 信 号 通 路 的 关 键 点 （ 如 ＳＴＩＮＧ、 ＩＲＦ３ 和

ＴＢＫ１） 的磷酸化来抑制 ＩＦＮ－β 信号通路［４７］。 ｐ１４􀆰 ５
蛋白 Ｃ 端结构域的 ７２～７３ ａａ 为抑制活性的关键位点。
此外， ｐ１４􀆰 ５ 蛋白可以通过抑制 ｐ５０ 和 ｐ６５ 核转移负

调控 ＮＦ－κＢ［４７］。
ｐＭＧＦ１１０、 ｐＭＧＦ３６０ 和 ｐＭＧＦ５０５ ／ ５３０ 基因编码

蛋白是由 ＡＳＦＶ 基因组编码的多基因家族蛋白成员，
也称为Ⅰ型干扰素抑制剂， 通过延长感染细胞的存活

时间以促进病毒在体内大量繁殖。 删除多基因家族蛋

白的关键基因会导致病毒传染性降低并诱导机体保护

机制产生。 如， 缺失 ＭＧＦ１１０－９Ｌ 和 ＭＧＦ５０５－７Ｒ 基

因后， 病毒可以通过募集自噬激活剂 ＰＩＫ３Ｃ２Ｂ 来抑

制 ＴＢＫ１ 的 降 解［４８］。 其 中， ｐＭＧＦ３６０ － １５Ｒ
（ｐＡ２７６Ｒ） 可以通过 Ｔｏｌｌ 样受体 ３ （ＴＬＲ３） 和胞质途

经抑制 ＩＲＦ３ 以产生有限的细胞 Ｉ 型 ＩＦＮ 诱导， 但不

抑制 ＩＲＦ７ 和 ＮＦ－κＢ［４９］。 ｐＭＧＦ５０５ － ７Ｒ （ ｐＡ５２８Ｒ）
可以与 ＳＴＩＮＧ 相互作用并表现出多重抑制作用。 具

体表现为， ｐＭＧＦ５０５－７Ｒ （ ｐＡ５２８Ｒ） 诱导自噬相关

蛋白 （ＵＬＫ１） 表达来降低 ＳＴＩＮＧ， 从而抑制 ｃＧＡＳ－
ＳＴＩＮＧ 信号通路； ｐＭＧＦ５０５－７Ｒ （ｐＡ５２８Ｒ） 也可以通

过 ＩＲＦ３ 核易位作用抑制 ＮＦ－κＢ［４９］。 ｐＭＧＦ３６０－１１Ｌ
可以抑制 ｃＧＡＳ、 ＳＴＩＮＴ、 ＴＢＫ１、 ＩＫＫε、 ＩＲＦ７ 和 ＩＲＦ３
－５Ｄ 介导的 ＩＦＮ－β 和 ＩＳＲＥ 启动子的激活， 且已证实

ｐＭＧＦ３６０－１１Ｌ 的 １６７ － ３５３ａａ 是抑制激活的关键位

点［５０］。 ｐＭＧＦ３６０－９Ｌ 可以通过细胞凋亡和泛素－蛋白

酶体途径降解 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ２， 抑制 ＩＦＮ － β 产

生［５１］。 ｐＭＧＦ３６０ － １４Ｌ 可以通过促进 Ｅ３ 连接 酶

ＴＲＩＭ２１ 介导的 Ｋ６３ 连接泛素化来抑制 ＩＲＦ３［５２］。
近两年， 科学家们继续深入研究 ＡＳＦＶ 免疫逃逸

机制并取得了新进展。 研究发现， 泛素偶联酶 ＵＢＣｖ１
可以通过抑制 ＴＢＫ１ 的 Ｋ６３ 连接多泛素化， 靶向 ＮＦ－
κＢ 和 ＡＰ－１ 信号通路来操纵先天免疫应答； 也可以

通过自噬溶酶体途经介导 ＩＲＦ９ 降解和通过泛素－蛋
白酶体途经介导 ＳＴＡＴ２ 降解， 干扰 ＩＳＧ３ 形成［５２］。
Ｌｉｕ 等［５３］发现 ＡＳＦＶ ｐＢ３１８Ｌ 蛋白可以与 ＳＴＩＮＧ 相互

作用， 并抑制 ＳＴＩＮＧ 从内质网向高尔基体的易位，

从而干扰 ＩＦＮ 的诱导； 也可以通过 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 信号通

路， 抑制 ＩＳＧｓ 表达。 Ｙｅ 等［５４］ 阐明了 ＡＳＦＶ ｐＨ２４０Ｒ
衣壳蛋白可以通过干扰 ＩＦＮＡＲ１－ＴＹＫ２ 和 ＩＦＮＡＲ２－
ＪＡＫ１ 的相互作用以及 ＩＳＧＦ３ 的三聚体形成， 抑制

ＩＦＮ－α 诱导的 ＳＴＡＴ１、 ＳＴＡＴ２ 磷酸化和核输入并阻断

ＩＳＲＥ、 ＩＳＧ５４ 和 ＩＳＧ５６ 启动子激活， 从而抑制 ＩＳＧｓ
表达， 增强病毒复制。 Ｌｉ 等［５５］ 证明， ＡＳＦＶ ｐＡ１５１Ｒ
蛋白可以通过降解 Ｅ３ 连接酶 ＴＲＡＦ６ 负性调控 ＩＦＮ－Ｉ
的产生。 ｐＡ１５１Ｒ 可以与 ＴＲＡＦ６ 相互作用， 并通过细

胞凋亡途径降解 ＴＲＡＦ６， 干扰 ＴＢＫ１ 的磷酸化和 Ｋ６３
连接的多泛素化激活， 从而在 ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ－ＴＢＫ１ 信

号通路介导的 ＩＦＮ－Ｉ 产生中发挥重要作用。 晚期蛋白

ｐＡ１３７Ｒ 被发现可以介导 ＴＢＫ１ 的自噬体和溶酶体依

赖性降解， 阻断 ＩＲＦ３ 核易位， 抑制 ＩＦＮ－β 及 ＩＳＲＥ
启动子活性， 进而抑制 Ｉ 型干扰素反应［５６］。 有研究

支持 ｐＡ１０４Ｒ 核蛋白是 ＩＦＮ－Ｉ 抑制剂的观点， 认为

ｐＡ１０４Ｒ 可以通过减弱 ＳＴＡＴ１ 磷酸化来抑制 ＩＦＮ 信

号， 可能参与干扰多种信号通路［５７］。 但这一作用并

不是通过其 ＤＮＡ 结合能力来诱导的。 另外， 宿主细

胞也可以通过形成应激颗粒 （ＳＧｓ） 诱导 ＩＦＮ 产生以

抵抗病毒感染。 ＡＳＦＶ 编码的半胱氨酸酶 ｐＳ２７３Ｒ 蛋

白可以显著抑制 ＳＧｓ 形成［５８］。 核蛋白 Ｇ３ＢＰ１ 是 ＳＧｓ
形成的核心成分。 ｐＳ２７３Ｒ 可以与 Ｇ３ＢＰ１ 相互作用并

特异性切割 Ｇ３ＢＰ１ 以拮抗 ＳＧｓ 的形成， 从而抑制

ＩＦＮ－β 产生， 促进病毒复制。 ｐＳ２７３Ｒ 蛋白也可以通

过干扰 ＴＢＫ１ 和 ＩＲＦ３ 的相互作用影响 ＩＫＫε 的 ＳＵＭＯ
化， 以及介导 ＳＴＡＴ２ 降解来抑制 ＩＦＮ－β［５９－６０］。

除上述提及的免疫抑制蛋白外， ＡＳＦＶ 编码的

ｐＤ３４５Ｌ、 ｐＡ２３８Ｌ、 ｐＥ１８４Ｌ、 ｐＩ３２９Ｒ、 ｐＢ１７５Ｌ、
ｐＥ３０１Ｒ、 ｐＩ２２６Ｒ、 ｐＭ１２４９Ｌ 和 ｐＭＧＦ５０５－１１Ｒ 等蛋白

也可以抑制 ＩＦＮ－Ｉ 产生， 在促进 ＡＳＦＶ 免疫逃逸方面

发挥了重要作用［４６，４９，５２，６１］。 科学家已经发现了许多免

疫抑制蛋白的作用机制， 还有更多的蛋白需要进一步

的发现和研究。 综上， 这些蛋白参与了Ⅰ型 ＩＦＮ 的表

达调控， 是 ＡＳＦＶ 毒力点的关键决定因素。 在基因工

程层面上进行Ⅰ型 ＩＦＮ 调节剂的删除有望成为 ＡＳＦＶ
减毒候选疫苗株研发的合理途经， 极具研究价值。

６　 总结与展望

经过几年的演变和进化， ＡＳＦＶ 已经稳定存在于

我国。 虽然我国流行的 ＡＳＦＶ 毒株的毒力呈现逐渐减

弱的现象， 但是也呈现了早期症状减轻和传播速度加

快的现象， 这给 ＡＳＦ 的防控带来了新的挑战。 安全

有效的高质量疫苗是防控 ＡＳＦ 的关键。 近年来， 随

着对 ＡＳＦＶ 编码蛋白结构和功能研究的不断深入， 科

学家对 ＡＳＦＶ 的相关作用机制有了更进一步的解析。
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但由于 ＡＳＦＶ 基因组庞大且复杂， 编码大量免疫逃逸

蛋白， 对宿主免疫反应的调节机制仍未完全明确等原

因， 导致 ＡＳＦ 疫苗研发进展不顺利， 目前尚无有效

的疫苗或特效药来防治 ＡＳＦ。 综述 ＡＳＦＶ 的蛋白有助

于筛选具有良好保护作用的免疫抗原， 针对性设计更

有效的 ＡＳＦ 疫苗。 加强对 ＡＳＦＶ 蛋白结构和功能的研

究， 深入了解病毒的感染机制和免疫逃逸机制， 继续

探寻编码免疫原性蛋白的基因以及筛选更有效的免疫

保护靶点， 可以加快 ＡＳＦ 疫苗的研发。 之前的研究

已经发现 ＣＤ２ｖ、 ｐ７２、 ｐ５４、 ｐＢ１１９Ｌ 等蛋白具有良好

免疫原性， 并对表达相应蛋白的载体疫苗株进行了预

期实验， 发现这些疫苗候选株对 ＡＳＦＶ 感染具有一定

的保护力［４，１５，２１］。 在目前研发的 ＡＳＦ 疫苗中， 减毒活

疫苗最具有候选潜力。 其中， ＡＳＦＶ－Ｇ－ΔＩ１７７Ｌ 减毒

活疫苗候选株在试验中表现出优秀的无菌免疫效果，
已被证明是一种可行的安全候选疫苗［６２］。 另外， 我

国备受关注的多基因家族和 ＣＤ２ｖ 基因缺失减毒活疫

苗 ＨＬＪ ／ １８－７ＧＤ［６３］， 已经被证明可以有效保护猪免

受中国目前出现的基因Ⅱ型 ＡＳＦＶ 的挑战， 有望成为

预防和控制 ＡＳＦ 的替代策略。
未来， 疫苗研发仍然是 ＡＳＦ 防控的关键。 传统

的 ＡＳＦ 灭活疫苗不具备研发优势， 而目前 ＡＳＦ 减毒

活疫苗显示出了优良的应用潜力， 但由于存在毒力反

强等安全问题， 研究进展缓慢。 因此， 针对已展现良

好保护性的减毒活疫苗， 需要重点监测疫苗候选株的

安全性和免疫效果， 进行生物安全评估， 筛选出最理

想的减毒活疫苗。 在疫苗的安全性和有效性未得到切

实验证之前， 严格禁止不合格疫苗、 劣质疫苗和非法

疫苗等流入市场。 另外， 新一代的 ＡＳＦＶ 基因工程疫

苗具有强大的研发潜力， 包括亚单位疫苗、 病毒载体

疫苗、 ＤＮＡ 疫苗以及新兴的 ｍＲＮＡ 疫苗。 其中， 基

于蛋白研制的基因工程疫苗具备抗原靶向性， 能够发

挥高效的特异性免疫反应， 是 ＡＳＦ 疫苗的重要研究

方向。 然而， 现有的基因工程疫苗普遍缺乏广泛的抗

原谱， 难以产生足够的交叉保护效力， 所以需要考虑

同时针对多个有效抗原蛋白进行疫苗研发。 因此， 未

来需要进一步加强对 ＡＳＦＶ 全基因组的监测， 着重解

析病毒编码蛋白的结构和功能， 研究病毒致病机理，
筛选多个优良的保护性抗原基因， 评估蛋白免疫原性

和保护效力， 完善抗原谱。
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