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摘要： 非洲猪瘟 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ， ＡＳＦ） 是一种由非洲猪瘟病毒 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＡＳＦＶ） 引起的高致病性、 出血性猪传染病， 急性

感染死亡率高达 １００％。 ＡＳＦＶ 是一种双链 ＤＮＡ 病毒， 编码蛋白超过 １５０ 种， 其中结构蛋白 ５０ 多种， 非结构蛋白 １００ 多种。 本文对近年来 ＡＳＦＶ
蛋白质结构和功能相关研究进行了梳理， 讨论了在病毒感染、 组装、 ＤＮＡ 复制、 宿主细胞代谢调控和免疫逃逸等过程中发挥关键作用的结构蛋白

和非结构蛋白， 分析了 ＡＳＦＶ 蛋白质在病毒生命周期中扮演的角色和多种蛋白质之间相互作用， 以期为未来针对非洲猪瘟的预防和治疗提供

参考。
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　 　 非洲猪瘟 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ， ＡＳＦ） 是一种由

非洲猪瘟病毒 （Ａｆｒｉｃａｎ ｓｗｉｎｅ ｆｅｖｅｒ ｖｉｒｕｓ， ＡＳＦＶ） 引

起的高致病性、 出血性猪传染病， 被世界动物卫生组

织 （Ｗｏｒｌｄ Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ， ＷＯＡＨ）
列为通报疫病， 在我国属于一类动物疫病［１］。 ＡＳＦ
最早于 １９２１ 年在肯尼亚报道， 随后传播到西欧、 拉

　
收稿日期： ２０２３－１１－２３； 修回日期： ２０２４－０９－０６
基 金 项 目： 国 家 重 点 研 发 计 划 项 目 （ ２０１８ＹＦＣ０８４０４，

２１ＹＦＤ１８００１０５）
第一作者： 余立韬， 男， 硕士研究生
∗通信作者： 朱元源， 副研究员， 研究方向为兽医微生物与免疫

学， Ｅ－ｍａｉｌ： ｚｈｕｙｕａｎｙｚｚ＠ １６３􀆰 ｃｏｍ； 余祖功， 教授， 研究方向为新兽

药注册、 新兽药作用及药动学、 兽药新制剂研发， Ｅ－ｍａｉｌ： ｙｕｚｕｇｏｎｇ
＠ ｎｊａｕ􀆰 ｅｄｕ􀆰 ｃｎ。

美和东欧国家， 并于 ２０１８ 年传播到中国［２］。 目前，
ＡＳＦ 仍在广泛地传播， 给全世界的养猪业造成了难以

估计的损失。 接种疫苗是控制畜禽病毒性传染病的最

佳措施之一， 然而， 目前除越南使用减毒活疫苗外，
多数国家尚没有批准 ＡＳＦ 疫苗的广泛使用， 主要采

用生物安全和扑杀的措施来防控疫情的流行。 本文综

述了 ＡＳＦＶ 主要蛋白的研究进展， 以期为研究 ＡＳＦＶ
蛋白的结构功能， 开发疫苗和药物提供参考。

１　 病毒特征

ＡＳＦＶ 属于非洲猪瘟病毒科， 是目前唯一被发现

的虫媒 ＤＮＡ 病毒， 拥有复杂的双链 ＤＮＡ 结构， 成熟

的病毒颗粒呈对称的二十面体， 从内到外依次为类
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核、 核芯壳、 内囊膜、 衣壳和外囊膜 （图 １）， 直径

为 ２００～３００ ｎｍ［３］。 病毒在宿主细胞中的增殖包括吸

附、 内化、 脱衣壳、 生物合成和组装释放等环节， 单

核细胞和猪肺泡巨噬细胞是 ＡＳＦＶ 感染的主要靶细

胞［４］。 病毒粒子的组装主要发生在靠近细胞核区域，
被称为 “病毒加工厂” 的离散细胞质区域。 目前认

为， ＡＳＦＶ 的组装始于内质网膜的修饰， 随后内质网

膜被招募到病毒加工厂并转化为病毒前体膜， 前体膜

的凸面逐渐聚集成衣壳， 形成二十面体的结构； 同时

在前体膜的凹面下方形成核壳， 并在其中包装和浓缩

病毒 ＤＮＡ 和核蛋白， 最终形成具有完整外囊层和内

部含有病毒遗传物质的类核的成熟 ＡＳＦＶ 粒子［５］。
根据编码 ｐ７２ 蛋白的 Ｂ６４６Ｌ 基因的核苷酸序列，

ＡＳＦＶ 被分类为 ２４ 种基因型［６］。 ＡＳＦＶ 的基因组在

１７０～１９４ ｋｂ 范围， 约 １５０ ～ １６７ 个开放阅读框 （ｏｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇ ｆｒａｍｅｓ， ＯＲＦｓ）， 编码大约 １５０ ～ ２００ 种蛋白

质。 其中结构蛋白 ５０ 多种 （表 １）， 是病毒颗粒的主

要组分； 非结构蛋白 １００ 多种 （表 ２）， 涉及病毒的

核苷酸代谢、 ＤＮＡ 复制、 转录、 蛋白质修饰、 与宿

主细胞的交互作用以及免疫逃避等多个过程［７］。

图 １　 ＡＳＦＶ 结构及功能蛋白分布示意

表 １　 非洲猪瘟病毒编码的主要结构蛋白

蛋白定位 蛋白名称 开放阅读框 主要功能

类核
ｐ１０ Ｋ７８Ｒ 与病毒 ＤＮＡ 结合

ｐＡ１０４Ｒ Ａ１０４Ｒ 与病毒 ＤＮＡ 结合， 参与 ＤＮＡ 的复制

核芯壳 ｐｐ２２０ ＣＰ２４７５Ｌ 构成病毒核芯壳的多聚蛋白前体， 可水解为 ｐ１５０、 ｐ３７、 ｐ１４、 ｐ３４ 和 ｐ５ 蛋白

ｐｐ６２ ＣＰ５３０Ｒ 构成病毒核芯壳的多聚蛋白前体， 可水解为 ｐ３５、 ｐ１５ 和 ｐ８ 蛋白

ｐＳ２７３Ｒ Ｓ２７３Ｒ 水解 ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 蛋白

内囊膜 ｐ５４ Ｅ１８３Ｌ 与动力蛋白轻链相互作用， 参与病毒侵入， 诱导细胞凋亡

ｐ３０ ＣＰ２０４Ｌ 重要抗原蛋白， 参与病毒入侵

ｐ２２ ＫＰ１７７Ｒ 参与基因复制、 调控毒力

ｐ１７ Ｄ１１７Ｌ 使衣壳紧密固定在内囊膜， 维持病毒二十面体结构和活力

ｐ１２ Ｏ６１Ｒ 参与病毒吸附过程

ｐＥ２４８Ｒ Ｅ２４８Ｒ 参与病毒入侵， 增强感染力

ｐＥ１９９Ｌ Ｅ１９９Ｌ 参与病毒入侵， 增强感染力； 诱导细胞凋亡

ｐＨ１０８Ｒ Ｈ１０８Ｒ 参与病毒的吸附过程

衣壳 ｐ７２ Ｂ６４６Ｌ 主要的衣壳蛋白， 参与病毒吸附、 侵入

ｐ４９ Ｂ４３８Ｌ 病毒粒子感染性所必需结构蛋白

ｐ１４􀆰 ５ Ｅ１２０Ｒ 参与病毒的传播和运输

外囊膜 ＣＤ２ｖ （ｐＥＰ４０２Ｒ） ＥＰ４０２Ｒ 参与多种细胞功能调节， 如囊泡转运和信号转导、 体内扩散

ｐ１２ Ｏ６１Ｒ 参与病毒吸附过程

表 ２　 非洲猪瘟病毒编码的主要非结构蛋白

蛋白名称 开放阅读框 主要功能

ｐＰ１１９２Ｒ Ｐ１１９２Ｒ 维持 ＤＮＡ 的正常拓扑结构

ｐＣ９６２Ｒ ｐＣ９６２Ｒ 参与 ＤＮＡ 复制的启动并改变 ＤＮＡ 复制的模式

ｐＦ１０５５Ｌ Ｆ１０５５Ｌ

ｐＧ１２１１Ｒ Ｇ１２１１Ｒ

ｐＥ３０１Ｒ Ｅ３０１Ｒ

参与 ＤＮＡ 的复制
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续表２

蛋白名称 开放阅读框 主要功能

ｐＥ１６５Ｒ Ｅ１６５Ｒ

ｐＫ１９６Ｒ Ｋ１９６Ｒ

ｐＡ２４０Ｌ Ａ２４０Ｌ

ｐＦ１３４Ｌ Ｆ１３４Ｌ

ｐＦ７７８Ｒ Ｆ７７８Ｒ

ｐＥ２４８Ｒ Ｅ２４８Ｒ

病毒 ＤＮＡ 复制提供所需的 ｄＮＴＰ 和能量

ｐＮＰ４１９Ｌ ＮＰ４１９Ｌ

ｐＯ１７４Ｌ Ｏ１７４Ｌ

ｐＥ２９６Ｒ Ｅ２９６Ｒ

构成碱基切除修复系统， 参与 ＤＮＡ 损伤修复的过程

ｐＮＰ８６８Ｒ ＮＰ８６８Ｒ 底物识别和催化作用； 参与的 ｍＲＮＡ ５′端加帽过程

ｇ５Ｒ Ｄ２５０Ｒ 参与 ｍＲＮＡ 帽结构的剪切、 水解以及 ｍＲＮＡ 降解的过程

ＲＰ１ ＮＰ１４５０Ｌ

ＲＰ２ ＥＰ１２４２Ｌ

ＲＰ３ Ｈ３５９Ｌ

ＲＰ５ Ｄ２０５Ｒ

ＲＰ６ Ｃ１４７Ｌ

ＲＰ７ Ｄ３３９Ｌ

参与基因的转录和 ｍＲＮＡ 的加工

ｐＢ２６３Ｒ Ｂ２６３Ｒ 定位 ＲＮＡ 聚合酶并启动基因的转录

ｐＩ２４３Ｌ Ｉ２４３Ｌ 从不同位点启动转录

ｐＣ３１５Ｒ Ｃ３１５Ｒ 与 ＲＮＡ 聚合酶协同作用， 形成转录启动复合物

ｐＡ８５９Ｌ Ａ８５９Ｌ

ｐＦ１０５Ｌ Ｆ１０５Ｌ

ｐＢ９２Ｌ Ｂ９２Ｌ

ｐＤ１１３３Ｌ Ｄ１１３３Ｌ

ｐＱ７０６Ｌ Ｑ７０６Ｌ

ｐＱＰ５０９Ｌ ＱＰ５０９Ｌ

参与 ＡＳＦＶ 的基因转录

ｐＣ４７５Ｌ Ｃ４７５Ｌ

ｐＥＰ４２４Ｒ ＥＰ４２４Ｒ
参与 ｍＲＮＡ 的加工

ｐＤＰ７１Ｌ ＤＰ７１Ｌ 调控宿主细胞中的蛋白质合成过程； 与病毒毒力相关

ｐＡ２３８Ｌ Ａ２３８Ｌ 调控宿主细胞蛋白表达系统和细胞因子转录

１２Ｌ 蛋白 ＭＧＦ３６０ 抑制 ＩＦＮ－β、 ＮＦ－κＢ 的 ｍＲＮＡ 转录及启动子活性

ｐＡ２７６Ｒ ＭＧＦ３６０ 抑制干扰素调节因子 ＩＲＦ３ 的磷酸化

ｐＡ５２８Ｒ ＭＧＦ５０５ 抑制 ＩＦＮ 表达及 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 通路

Ｉ３２９Ｌ 蛋白 Ｉ３２９Ｌ 抑制 ＴＬＲ３ 介导的固有免疫过程和干扰素的产生

ｐＡ１７９Ｌ Ａ１７９Ｌ

ｐＡ２２４Ｌ Ａ２２４Ｌ

ｐＥＰ１５３Ｒ ＥＰ１５３Ｒ

调控细胞程序性死亡的蛋白

Ｌ８３Ｌ 蛋白 Ｌ８３Ｌ 调节炎症因子活性

２　 ＡＳＦＶ 的结构蛋白

２􀆰 １　 核芯壳蛋白

ＡＳＦＶ 基因表达的一个显著特征是在病毒感染的

晚期合成多聚蛋白前体 ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２， 分别由

ＣＰ２４７５Ｌ 和 ＣＰ５３０Ｒ 基因编码， 并被病毒半胱氨酸蛋

白酶 ｐＳ２７３Ｒ 加工处理， 水解为成熟的病毒蛋白， 组

装到核芯壳中［８］。
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ｐｐ２２０ 分子质量为 ２８１􀆰 ５ ｋＤａ， 在 ｐＳ２７３Ｒ 作用下

产生成熟病毒蛋白 ｐ１５０、 ｐ３７、 ｐ３４、 ｐ１４ 和 ｐ５。
ｐｐ６２ 分子质量为 ６０􀆰 ５ ｋＤａ， 被 ｐＳ２７３Ｒ 酶解产生成熟

病毒蛋白 ｐ１５、 ｐ３５ 和 ｐ８［９］。 ｐ１５０、 ｐ３７、 ｐ１４、 ｐ３４、
ｐ３５ 和 ｐ１５ 在病毒核壳的装配过程中起关键作用， 它

们约占病毒蛋白质总量的 ３０％， 是病毒粒子核壳的

主要组分， 也是病毒粒子成熟的重要标志［１０］。 而 ｐ５
和 ｐ８ 是近年来通过蛋白质组学分析技术检测出来的，
功能尚不清楚［９］。 Ａｎｄｒｅｓ 等［８］ 通过脉冲追踪试验表

明， ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 的水解与病毒粒子的组装是同时

进行的。 ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 的处理依赖于 ｐ７２ 的表达，
而 ｐｐ６２ 的处理也需要 ｐｐ２２０ 的表达。 ｐ７２ 表达被阻

断时， 未加工的 ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 形成异常的拉链状结

构， ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 蛋白的水解受阻时， 组装的病毒

粒子失去感染性。
ｐ３７ 是 ＡＳＦＶ 编码的第一个核质穿梭蛋白， 在感

染早期时存在于不同的细胞核区域， 而感染后期时只

存在于细胞质［１１］。 ｐ１４ 也是核质穿梭蛋白， 但与 ｐ３７
不同的是， 它只进入细胞核而不输出到细胞质［２］。
ｐ３７ 和 ｐ１４ 与病毒 ＤＮＡ 相互作用， 形成复合物， 将

病毒 ＤＮＡ 运输到细胞核内， 启动 ＤＮＡ 复制［１２］。 ｐ１４
的特异性抗体通过与补体系统和效应细胞的相互作

用， 协助免疫系统破坏和清除被 ＡＳＦＶ 感染的细胞。
ｐ３４ 和 ｐ１５０ 蛋白参与病毒基质结构的组装。

ｐ１５ 蛋白分子量约 １７􀆰 ９ ｋＤａ， 以三聚体的形式存

在， 其中每个 ｐ１５ 分子通过第 ９ 个半胱氨酸 （Ｃｙｓ ９）
与另一个 ｐ１５ 分子的 Ｃｙｓ ３０ 形成二硫键， 这种结构

使 ｐ１５ 蛋白对单链 ＤＮＡ 的结合能力更强， 而与双链

ＤＮＡ 的结合相对较弱。 在这二级结构上， 每个 ｐ１５
分子包含 ４ 个 α－螺旋和 ６ 个反平行 β－折叠。 此外，
第 １０ 个赖氨酸 （Ｌｙｓ１０） 和 Ｌｙｓ３９ 这两个氨基酸残基

对 ｐ１５ 蛋白的核酸结合能力起着至关重要的作用［１３］。
ｐ３５ 蛋白展示出一种新的折叠结构， 由两个螺旋束组

成， 包括 １ 个较大的 “头结构域” 和 １ 个较小的

“尾结构域”， 通过 １ 个带有大量正电荷的区域， 与

囊内膜结合， 而包含负电荷的区域则促进多种结构蛋

白与其他区域的相互作用， 进一步促进病毒核壳与囊

内膜的结合［１４－１５］。
ｐＳ２７３Ｒ 是一种特异性类泛素蛋白修饰分子

（ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ， ＳＵＭＯ） 半胱氨酸蛋白

酶， 识别 Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｘ 的序列模式 （Ｘ 通常是一个带

有疏水侧链的氨基酸残基）， 并在第二个 Ｇｌｙ 残基之

后切割多肽链［１６］。 它的结构主要由 “核心结构域”
和 Ｎ－末端的 “臂结构域” 组成。 “核心结构域” 含

有 Ｎ８４ 到 Ａ２７３ 的残基， 和衣原体去泛素化酶、 腺病

毒蛋白酶具有高度的结构相似性； “臂结构域” 包含

从 Ｍ１ 到 Ｎ８３ 的残基， 是 ＡＳＦＶ 所特有的， 对于酶活

性的维持起重要作用。 由于 ｐＳ２７３Ｒ 在多聚蛋白前体

的处理和病毒粒子的成熟中起着关键作用， 因此它被

认为是针对 ＡＳＦ 治疗的潜在药物靶点［１６－１７］。
２􀆰 ２　 囊膜蛋白

ＡＳＦＶ 借助胞吞进入靶细胞， 通过囊膜和内吞体

膜的融合将病毒释放到细胞内。 ＡＳＦＶ 的囊膜结构包

括外囊膜和内囊膜， 囊膜蛋白是主要的结构蛋白和表

面抗原， 与细胞嗜性、 免疫性和致病性相关。 已知功

能的 ＡＳＦＶ 囊膜蛋白主要有 ＣＤ２ｖ、 ｐ１２、 ｐ５４、 ｐ３０
等。 其中， ｐ１２ 既存在于外囊膜， 也是内囊膜的

组分［１８－１９］。
ＣＤ２ｖ 由 ＥＰ４０２Ｒ 基因编码， 其结构类似于 Ｔ 淋

巴细胞表面的黏附受体 ＣＤ２， 分子质量为 ４１ ｋＤａ［２０］，
是 ＡＳＦＶ 的特征性病毒蛋白［２１］。 该蛋白由 Ｎ 端信号

肽， 跨膜区、 两个免疫球蛋白样结构域 （ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ） 和 Ｃ 端胞内结构域构成。 Ｃ 端

胞内结构域包括 １ 个酸性结构域和 １ 个富含脯氨酸的

重复序列， 与肌动蛋白结合衔接蛋白 ＳＨ３Ｐ７ 相互作

用， 调节囊泡转运、 信号转导等过程［２２］。 ＣＤ２ｖ 能够

与红细胞的表面结合， 导致红细胞吸附于被感染的细

胞表面。 使用缺失 ＥＰ４０２Ｒ 基因的毒株后， 红细胞吸

附现象消失， 病毒的传播速度减缓［２３］， 说明 ＣＤ２ｖ
介导的红细胞吸附现象有利于病毒在体内扩散。 此

外， ＣＤ２ｖ 还可以抑制淋巴细胞的增殖［２４］。 总的来

说， 在 ＡＳＦＶ 整个感染过程中， ＣＤ２ｖ 蛋白发挥多重

作用， 包括增强病毒的感染能力、 参与囊泡转运和信

号转导、 调节免疫应答反应。
ｐ５４ 是由 Ｅ１８３Ｌ 基因编码的跨膜蛋白， 位于内囊

膜， 分子质量为 ２０ ｋＤａ［２０］， 在入侵过程中发挥重要

作用。 该蛋白包含 １ 跨膜结构域和 １ 个 Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｘ 序

列， 以及 １ 个多种结构蛋白的加工识别序列［２５］。 细

胞质动力蛋白的轻链 ＬＣ８ 亚基是负端定向的微管相

关运动蛋白， ｐ５４ 通过靠近 Ｃ 端的 １３ 个氨基酸片段

与 ＬＣ８ 结合， 形成 ｐ５４－ＬＣ８ 复合物， 使病毒沿着微

管在细胞质内运输［２６］。 ｐ５４－ＬＣ８ 复合物能够与抗凋

亡蛋白 Ｂｃｌ－２ 结合， 削弱 Ｂｃｌ－２ 对细胞凋亡的抑制作

用， 使 Ｃａｓｐａｓｅ － ９ 和 Ｃａｓｐａｓｅ － ３ 活化， 诱导细胞凋

亡［２７］。 ｐ５４ 可诱导机体产生特异性抗体， 因此 ｐ５４
也被用于 ＡＳＦＶ 的血清学诊断［２０］。 此外， ｐ５４ 抗体还

可以抑制 ＡＳＦＶ 的吸附［２８］。
ｐ３０ 是由 ＣＰ２０４Ｌ 基因编码的早期膜蛋白， 分子

量约 ２３􀆰 ６ ｋＤａ［２１］。 ｐ３０ 的作用与 ｐ５４ 相似， 与 ＡＳＦＶ
侵入宿主细胞紧密相关［１０］。 当 ＡＳＦＶ 感染细胞后，
ｐ３０ 蛋白在 ２ ～ ４ ｈ 内出现， 并在感染周期内持续表

达， 因此， 它被视为 ＡＳＦＶ 感染的早期标志［２９］。 目

·９３１·畜牧与兽医　 ２０２４ 年　 第 ５６ 卷　 第 １１ 期



前， ｐ３０ 已经被广泛应用于 ＡＳＦＶ 的血清学检测， 并

且该蛋白能够诱导机体发生快速且强烈的免疫应答反

应［２０］， 有希望作为免疫抗原应用于 ＡＳＦ 的疫苗研发。
ｐＥ２４８Ｒ 是由 Ｅ２４８Ｒ 基因编码的一个跨膜蛋白，

位于病毒的内囊膜上， 分子量约 ２７􀆰 ４ ｋＤａ［２０］， 在病

毒入侵靶细胞以及膜融合过程中发挥重要作用［３０］。
ＡＳＦＶ 粒子在通过细胞质空泡膜的过程中发生膜融

合， 并随后将 ＡＳＦＶ 传递到细胞质核心区域中， 若缺

少 ｐＥ２４８Ｒ 会导致病毒进入宿主细胞之后被困在类似

溶酶体的结构中［２］。 ｐＥ２４８Ｒ 含有分子内二硫键， １
个豆蔻酰化位点以及靠近其 Ｃ－末端的 １ 个疏水性跨

膜区域， 在氨基酸序列上与痘苗病毒的 Ｌ１ 蛋白具有

高度相似性。 Ｌ１ 蛋白是痘苗病毒的侵入 ／融合复合体

（ ｅｎｔｒｙ ／ Ｆｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＥＦＣ ） 的 重 要 组 成 部 分。
Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ 等［３１］研究发现， ｐＥ２４８Ｒ 缺陷的 ＡＳＦＶ 粒子

仍然可以正常的组装并释放， 但感染能力至少下降了

１００ 倍。
ｐＥ１９９Ｌ 是由 Ｅ１９９Ｌ 基因编码的晚期膜蛋白， 分

子量约 ２２􀆰 ７ ｋＤａ， 其氨基酸序列高度保守。 它的结

构包括 １ 个富含半胱氨酸的 Ｎ－末端区域， １ 个跨膜

结构域， 以及 １ 个 Ｃ－末端尾部［２１］。 在 ＡＳＦＶ 感染宿

主细胞的过程中， ｐＥ１９９ Ｌ 发挥出与 ｐＥ２４８Ｒ 相似的

作用。 ｐＥ１９９Ｌ 缺陷型病毒体无法完成膜融合并将其

核心释放到细胞质中， 感染性几乎消失［３２］， 这表明

ｐＥ２４８Ｒ 和 ｐＥ１９９Ｌ 共同组成的融合机制执行类似痘

苗病毒 ＥＦＣ 的职能， 对于病毒进入宿主细胞至关重

要。 此外， 最近的研究还发现 ｐＥ１９９Ｌ 能通过线粒体

依赖性细胞凋亡途径诱导细胞死亡［３３］。 这些功能使

ｐＥ１９９Ｌ 蛋白在开发针对 ＡＳＦ 的亚单位疫苗方面具有

重要意义。
ｐ２２ 是由 ＫＰ１７７Ｒ 基因编码的早期结构蛋白， 位

于 ＡＳＦＶ 粒子的内囊膜和感染细胞的表面， 分子量约

２０􀆰 ７ ｋＤａ。 ｐ２２ 蛋白可与宿主细胞内一系列蛋白质和

分子相互作用， 这些蛋白质和分子参与不同的细胞通

路， 包括内吞作用、 ｃＧＭＰ 依赖的蛋白激酶 （ｃＧＭＰ⁃
ＰＫＧ） 信号通路、 ｃＡＭＰ 信号通路和 ＡＭＰ 活化的蛋

白激酶 （ＡＭＰＫ） 信号通路［３４］。 一般认为 ｐ２２ 的功

能主要是参与基因复制、 调控毒力［２０］。 但根据

Ｖｕｏｎｏ 等［３５］ 的研究， 从 ＡＳＦＶ 基因组中敲除 ＫＰ１７７Ｒ
基因， 既不会显著改变 ＡＳＦＶ 在体外的复制能力， 也

不会影响 ＡＳＦＶ 在猪体内的感染和毒力。 这表明 ｐ２２
蛋白可能不参与 ＡＳＦＶ 的核心功能。

ｐ１７ 是由 Ｄ１１７Ｌ 基因编码的晚期膜蛋白， 分子量

约 １３􀆰 １ ｋＤａ［２０］。 该蛋白是 ＡＳＦＶ 前体膜形成二十面

体结构的中间体， 确保衣壳紧密地固定在内膜上， 从

而形成完整的二十面体病毒粒子。 ｐ１７ 表达受阻时，

ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 的水解被阻断， ＡＳＦＶ 核芯壳不能正常

组装［５， ７］。 ｐ１７ 还能抑制宿主细胞增殖， 使细胞的分

裂停滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 期； 此外， 它还能够诱导细胞产生氧

化应激反应， 并增加细胞内活性氧水平［３６］。
ｐＨ１０８Ｒ 是由 Ｈ１０８Ｒ 基因编码的晚期膜蛋白， 也

被称为 Ｊ５Ｒ 蛋白， 分子量约 １２􀆰 ５ ｋＤａ［９］。 该蛋白由

１１１ 个氨基酸组成， Ｎ－末端包含跨膜结构域， 参与免

疫反应， 对 ＡＳＦＶ 的复制和形态发生具有重要作

用［３７－３８］。 ｐ１２ 由 Ｏ６１Ｒ 基因编码， 分子质量约 ６􀆰 ７
ｋＤａ， 参与 ＡＳＦＶ 的吸附过程［３９］。 该蛋白能与靶细胞

的膜蛋白结合， 在自然感染或接种重组蛋白 ｐ１２ 的动

物中诱导特异性抗体。 但 ｐ１２ 抗体不抑制病毒与宿主

细胞的结合， 也不降低病毒的感染性［７］。
２􀆰 ３　 衣壳蛋白

ＡＳＦＶ 的衣壳包括 １ 个主要衣壳蛋白 （ｐ７２） 和 ４
个 次 要 衣 壳 蛋 白 （ ｐＭ１２４９Ｌ， ｐ１７， ｐ４９ 和

ｐＨ２４０Ｒ） ［４０］， 能保护 ＡＳＦＶ 核酸不受外界中核酸酶

或其他理化因素破坏， 并参与 ＡＳＦＶ 感染靶细胞过

程。 此外 ｐ１４􀆰 ５ 在衣壳的形成中也起到起重要作

用［７］。 ｐ７２ 是由 Ｂ６４６Ｌ 基因编码糖基化蛋白， 分子量

约 ７３􀆰 ２ ｋＤａ， 免疫原性强， 约占病毒颗粒总重量的

３２％［１５］。 该蛋白是一种同源三聚体， 每个亚基都采

用双果冻卷 （Ｊｅｌｌｙ－Ｒｏｌｌ， ＪＲ） 结构， 构成伪六聚体

衣壳粒。 这种双果冻卷结构在许多其他病毒衣壳蛋白

中也可以找到， 包括腺病毒、 噬菌体 ＰＲＤ１ 和痘苗病

毒。 ｐ７２ 蛋白的每个亚基都有 ４ 个插入区域， 分别位

于 Ｄ１Ｅ１、 Ｄ２Ｅ２、 Ｆ１Ｇ１和 Ｈ１ Ｉ１ 环中， 形成暴露区域。
这些暴露区域与 Ｎ－末端结构域共同决定了病毒类型

的特异性差异［３， ４１］， 可能构成了中和表位。 针对每

个区域制备的单克隆抗体可用于 ＡＳＦＶ 的检测， 也有

希望应用于疫苗研发。 当 ｐ７２ 的表达受到限制时，
ｐｐ２２０ 和 ｐｐ６２ 的水解受到明显的抑制， ＡＳＦＶ 失去感

染性［８， ４２］。 此外， Ｋｅｉｔａ 等［４３］使用靶向 Ｂ６４６Ｌ 基因的

小干扰 ＲＮＡ （ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡ， ｓｉＲＮＡ） 使

ＡＳＦＶ 的体外复制受到显著抑制， 说明 ｐ７２ 在 ＡＳＦＶ
复制周期中发挥重要作用。

ｐ４９ 由 Ｂ４３８Ｌ 基因编码， 属于 ＡＳＦＶ 感染晚期表

达的蛋白， 分子量约 ４９􀆰 ６ ｋＤａ， 是衣壳顶点形成所

必需的蛋白［９］。 Ｅｐｉｆａｎｏ 等［４４］ 的研究表明， 在缺乏该

蛋白的情况下， 组装的 ＡＳＦＶ 粒子不是二十面体对称

结构， 而是异常的管状结构。 在病毒感染期间， ｐ４９
与细胞膜结合， 表现为完整的膜蛋白［７］。

ｐ１４􀆰 ５ 是在 ＡＳＦＶ 感染后期表达的衣壳蛋白， 由

Ｅ１２０Ｒ 基因编码。 该蛋白以几种形式存在， 在细胞

质中时， 分子量为 １４􀆰 ５～ ２２ ｋＤａ， 而包含在 ＡＳＦＶ 颗

粒中时分子量为 １２～２５ ｋＤａ， 这种大小的多样性可能
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是 Ｎ－末端的丙氨酸残基处经过乙酰化和磷酸化两种

翻译后修饰导致的［３９］。 Ａｎｄｒｅｓ 等［４５］ 的研究表明， 与

正常情况相比， 抑制 ｐ１４􀆰 ５ 表达的条件下， 细胞内的

病毒滴度几乎不变， 而细胞外的病毒滴度显著下降，
说明 ｐ１４􀆰 ５ 对 ＡＳＦＶ 的传播是必需的， 但对 ＡＳＦＶ 的

感染性不是必需的。 此外， ｐ１４􀆰 ５ 还参与了微管介导

的病毒颗粒从病毒加工厂转运到细胞质膜的过程［４５］。
２􀆰 ４　 ＤＮＡ 结合蛋白

ｐＡ１０４Ｒ 和 ｐ１０ 是 ＡＳＦＶ 复制过程中重要的 ＤＮＡ
结合蛋白。 ｐＡ１０４Ｒ 由 Ａ１０４Ｒ 基因编码， 分子量约

１１􀆰 ６ ｋＤａ［２０］。 它的总体结构与细菌的 ＨＵ ／ ＩＨＦ 同源

物非常相似， 是具有 α 螺旋区 （ α － ｈｅｌｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ，
ＡＨＲ） 和 β 链 ＤＮＡ 结合区 （β－ｓｔｒａｎｄ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎ， ＢＤＲ） ２ 个结构域的同源二聚体。 二聚体的

原聚体二级结构由 ２ 个 α－螺旋 （α１ 和 α２） 元件，
和 ５ 个 β－折叠 （β１－５） 元件组成， β１、 β２ 和 β５ 链

形成反平行的 β 折叠， 其构成 ＢＤＲ 的底部， 而 β３
和 β４ 链构成 ＢＤＲ 的臂。 带正电荷的氨基酸密集分布

在 ＢＤＲ， 作为带负电荷的 ＤＮＡ 骨架的潜在结合位

点［１］。 Ｆｒｏｕｃｏ 等［４６］将 Ａ１０４Ｒ 基因敲除后， 发现子代

病毒数量、 病毒基因组拷贝数和晚期病毒基因转录均

下降。
ｐ１０ 是由 Ｋ７８Ｒ 基因编码的 ＤＮＡ 结合蛋白， 分子

量约 ８􀆰 ４ ｋＤａ， 属于 ＡＳＦＶ 感染晚期表达的蛋白［４７］。
ｐ１０ 蛋白的 Ｃ 末端富含赖氨酸残基， Ｎ 末端富含丝氨

酸残基， 这种结构对于与双链 ＤＮＡ 的相互作用至关

重要。 此外， 在 ＡＳＦＶ 感染的细胞中， ｐ１０ 蛋白在感

染后期的细胞核中积累， 表明在 ＡＳＦＶ 复制后期，
ｐ１０ 在细胞核中可能发挥重要作用［２］。

３　 ＡＳＦＶ 的非结构蛋白

３􀆰 １　 参与病毒 ＤＮＡ 复制的非结构蛋白

ＡＳＦＶ 具有一套与宿主无关的复制和转录机制，
但其翻译过程依赖于宿主细胞， 基因组的复制和转录

依赖于 ＡＳＦＶ 基因组编码的许多相关蛋白［４８］。 ＡＳＦＶ
可以调节细胞周期， 使宿主细胞从 Ｇ０ 期进展到 Ｓ
期， 然后在 Ｇ２ 期阻滞这些细胞， 以满足自身的复制

需求［４９］。 在感染后约 ６ ｈ， ＡＳＦＶ 的 ＤＮＡ 开始在病毒

加工厂中复制， 所需的酶在 ＡＳＦＶ 入侵细胞质后立即

开始表达［５０］。
ｐＰ１１９２Ｒ 是由 Ｐ１１９２Ｒ 基因编码的Ⅱ型 ＤＮＡ 拓

扑异构酶， 分子量约 １３５􀆰 ５ ｋＤａ［９］。 感染中后期时，
ｐＰ１１９２Ｒ 在猪巨噬细胞的细胞质中表达， 并转运到病

毒加工厂， 参与 ＡＳＦＶ 的复制。 ｐＰ１１９２Ｒ 能够有效地

解离动基体 ＤＮＡ （ｋｉｎｅｔｏｐｌａｓｔ ＤＮＡ）， 并松弛 ＤＮＡ 的

超螺旋结构， 解决 ＤＮＡ 中的结节、 缠结等结构问题，

缓解 ｐＡ１０４Ｒ 与 ＤＮＡ 结合产生的拓扑张力， 维持

ＤＮＡ 的正常拓扑结构［２， ７， ５１］。 Ｆｒｅｉｔａｓ 等［５２］ 使用靶向

Ｐ１１９２Ｒ 基因的 ｓｉＲＮＡ 抑制该蛋白表达， 结果显示，
细胞病变效应、 感染细胞数量和病毒后代滴度明显

降低。
ｐＣ９６２Ｒ 是由 Ｃ９６２Ｒ 基因编码的 ＤＮＡ 引物酶，

分子量约 １１１􀆰 ３ ｋＤａ［５０］。 Ｄｕａｎ 等［７］ 认为该蛋白类似

于痘苗病毒 Ｄ５ 蛋白的核苷酸三磷酸酶 （ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＮＴＰａｓｅ）， 在 ＤＮＡ 复制的启动中发挥

重要作用并改变 ＤＮＡ 复制的模式。 ｐＦ１０５５Ｌ 蛋白的

结构 与 疱 疹 病 毒 ＵＬ － ９ 蛋 白 相 似， 分 子 量 约

１２３􀆰 ９ ｋＤａ。 ＵＬ－９ 蛋白能够与 ＤＮＡ 复制的起始点结

合， 帮助病毒确定复制的起点， ｐＦ１０５５Ｌ 可能发挥了

类似的作用。 此外， 分别由 Ｇ１２１１Ｒ、 Ｅ３０１Ｒ 基因编

码的 ＤＮＡ 聚 合 酶 Ｂ （ ｐＧ１２１１Ｒ）、 ＰＣＮＡ 类 蛋 白

（ｐＥ３０１Ｒ） 也参与了 ＤＮＡ 复制的启动［５０］。
在 ＡＳＦＶ 复制的过程中， 病毒还编码了尿嘧啶脱

氧核 糖 核 苷 三 磷 酸 酶 （ ｐＥ１６５Ｒ ）、 胸 苷 酸 激 酶

（ｐＫ１９６Ｒ）、 胸苷嘧啶激酶 （ｐＡ２４０Ｌ） 和 ２ 个核苷酸

还原酶亚基 （ｐＦ１３４Ｌ， ｐＦ７７８Ｒ）， 参与核苷酸代谢，
为病毒 ＤＮＡ 复制提供所需的 ｄＮＴＰ 和 能 量［５０］。
ｐＥ１６５Ｒ 蛋白是 Ｅ１６５Ｒ 基因编码的一种核苷酸水解

酶， 属于 ＡＳＦＶ 感染早期表达的蛋白， 位于宿主细胞

的细胞质中。 该蛋白可以减少尿嘧啶与病毒 ＤＮＡ 的

错误结合， 在低 ｄＵＴＰ 浓度下维持 ＡＳＦＶ 基因组复制

的保真性［５３］。 通常认为 ｐＥ１６５Ｒ 对于 ＡＳＦＶ 在猪巨噬

细胞中的复制起到关键作用， 但 Ｖｕｏｎｏ 等［５４］ 发现敲

除 Ｅ１６５Ｒ 的 ＡＳＦＶ 复制效率与亲本病毒几乎没有

区别。
ＡＳＦＶ 还拥有 ＤＮＡ 修复系统。 巨噬细胞中含有

丰富的自由基 （如氧自由基）， 这些自由基会对

ＡＳＦＶ 的基因组造成损害， 包括 ＤＮＡ 链断裂、 碱基

丢失等。 为了克服这些 ＤＮＡ 损伤， ＡＳＦＶ 进化出碱

基切除修复 （ｂａｓｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ， ＢＥＲ） 系统。 该系

统由特定的酶组成， 包括 ＡＳＦＶ 编码的 ＡＴＰ 依赖型

ＤＮＡ 连 接 酶 （ ｐＮＰ４１９Ｌ ）、 Ｘ 型 ＤＮＡ 聚 合 酶

（ｐＯ１７４Ｌ ） 和 Ⅱ 类 脱 嘌 呤 ／脱 嘧 啶 核 酸 内 切 酶

（ｐＥ２９６Ｒ） ［５０，５５－５６］。
３􀆰 ２　 参与基因转录、 ＲＮＡ 修饰的非结构蛋白

目前认为， ＡＳＦＶ 编码的所有蛋白中， 大约有

１９％参与基因转录和 ＲＮＡ 修饰［９］。 ＡＳＦＶ 的基因转录

调控主要依赖病毒本身所编码的一系列酶和转录因

子， 以及分子交互作用［５７］。
ｐＮＰ８６８Ｒ 是由 ＮＰ８６８Ｒ 基因编码的鸟苷酸转移

酶， 分子量约 ２９􀆰 ９ ｋＤａ［５０］， 由 １ 个 Ｎ－末端的三磷酸

酶 （ ＴＰａｓｅ ） 结构域、 １ 个中央的鸟苷酸转移酶
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（ＧＴａｓｅ） 结构域和 １ 个 Ｃ － 末端的甲基转移酶

（ＭＴａｓｅ） 结构域构成［５８］。 其中， ＭＴａｓｅ 结构域展现

了典型的 Ｓ－腺苷甲硫氨酸依赖性 ＭＴａｓｅ Ｉ 类家族的核

心折叠结构 （图 ３）， 这个结构包括 ７ 个 β －折叠

（β４、 β３、 α２、 β５、 β６、 β１２ 和 β１１） 和 ６ 个 α－螺
旋 （α１、 α２、 α３、 α４、 α５ 和 α７）。 此外， ＭＴａｓｅ 结

构还有 １ 个 Ｎ－末端延伸的 β－折叠 （β１）、 １ 个 ９ 个

氨基酸残基组成的 β１－α１ 环， 以及在 β６ 和 α７ 之间

的 １ 个瓣状结构域， 该结构域包含 １ 个由 ４ 个反平行

的 β－折叠 （β７、 β８、 β９ 和 β１０）， 且被 ４ 个额外的

α－螺旋 （α６、 α８、 α９ 和 α１０） 包围。 Ｎ－末端延伸

还包含特定的残基 （Ｒ５９２ 和 Ｒ５９７）， 可在底物结合

时接近活性位点， 在底物的识别和结合中起到关键作

用。 此外， ｐＮＰ８６８Ｒ 还在 ｍＲＮＡ 的 ５′端加帽过程中

扮演重要角色。 首先， 前体 ｍＲＮＡ 的 ５′－三磷酸端被

ＲＮＡ ５′－三磷酸酶水解为二磷酸， 然后 ＲＮＡ 鸟苷酸

转移酶将 ＧＭＰ 加在二磷酸 ＲＮＡ 上， 形成 ＧｐｐｐＲＮＡ
帽结构， 最后， ＲＮＡ 鸟嘌呤－Ｎ７ 甲基转移酶将 Ｇｐｐ⁃
ｐＲＮＡ 帽 结 构 转 化 为 ７ － 甲 基 鸟 嘌 呤 ＲＮＡ 帽

（ｍ７ＧｐｐｐＲＮＡ） ［２， ５９］。
ｇ５Ｒ 蛋白是由 Ｄ２５０Ｒ 基因编码的二磷酸核苷酸

水解酶， 分子量约 ２９􀆰 ９ ｋＤａ， 在 ＡＳＦＶ 感染早期表

达， 与 ｍＲＮＡ 帽结构共定位。 该蛋白是 ＡＳＦＶ 唯一的

ｍＲＮＡ 脱帽酶， 参与 ｍＲＮＡ 帽结构的剪切、 水解以

及 ｍＲＮＡ 降 解 的 过 程， 并 调 节 ＡＳＦＶ 基 因 的 转

录［７， ５０］。 ｇ５Ｒ 蛋白的结构是 １ 个稳定的对称二聚体，
该二聚体的原聚体由 １ 个独特的 Ｎ－末端螺旋结构域

和 １ 个 Ｃ－末端的 Ｎｕｄｉｘ 结构域组成。 螺旋结构域由 ６
个 α－螺旋 （α１ 到 α６） 组成， 形成类似血红蛋白的

结构， 通过 ２ 个铰链连接到 Ｎｕｄｉｘ 结构域。 Ｎｕｄｉｘ 结

构域由 １ 个中央弯曲的 β－折叠 （β１， β２， β３， β４）
和周围的 ５ 个 α－螺旋 （α７ 到 α１１） 组成， 形成经典

的 α－β－α 三明治结构。 螺旋结构域是 ｇ５Ｒ 蛋白与

ＲＮＡ 相互作用的中介， 其带正电的区域可能有助于

ｇ５Ｒ 蛋白与 ＲＮＡ 的结合。 Ｎｕｄｉｘ 结构域与 ＲＮＡ 相互

作用， 并且 ｇ５Ｒｐ 蛋白的 Ｃ－末端在与 ＲＮＡ 的结合步

骤中表现出底物选择性。 在与宿主细胞的 ＲＮＡ 结合

后， ｇ５Ｒ 蛋白切割掉依赖于 Ｎｕｄｉｘ 基序的 ＲＮＡ 上的

ｍＲＮＡ ５′帽［２， ６０］。
到目前为止， 已经发现的 ＡＳＦＶ 自身编码的 ＲＮＡ

聚合酶亚基主要包括 ｐＮＰ１４５０Ｌ （ＲＰ１）， ｐＥＰ１２４２Ｌ
（ＲＰ２）， ｐＨ３５９Ｌ （ＲＰ３）， ｐＤ２０５Ｒ （ＲＰ５）， ｐＣ１４７Ｌ
（ＲＰ６）， ｐＤ３３９Ｌ （ＲＰ７） 和 ｐＣＰ８０Ｒ （ＲＰ１０）， 这些

蛋白质是 ＡＳＦＶ 基因转录的核心组成部分， 与宿主细

胞 ＲＮＡ 聚合酶的 ７ 个亚基同源［６１］。 在转录过程中发

挥重要作用的还有 ｐＢ２６３Ｒ 蛋白、 转录因子 ＴＦＩＩＳ

（ｐＩ２４３Ｌ） 和类转录因子 ＴＦＩＩＢ （ｐＣ３１５Ｒ）。 ｐＢ２６３Ｒ
具有 ＴＡＴＡ 结合蛋白的特征， 与 ＤＮＡ 上的特定序列

结合， 从而在基因的启动区域定位 ＲＮＡ 聚合酶并启

动基因的转录。 ｐＩ２４３Ｌ 能够从不同位点启动转录，
从而产生早期、 中期和晚期 ｍＲＮＡ， 其中早期 ｍＲＮＡ
水平相对较低， 晚期 ｍＲＮＡ 水平较高。 ｐＣ３１５Ｒ 与

ＲＮＡ 聚合酶协同作用， 形成转录启动复合物， 从而

启动 ＡＳＦＶ 基因的转录过程［７， ６２］。
ＡＳＦＶ 还编码了 ６ 种解旋酶， 分别为 ｐＡ８５９Ｌ、

ｐＦ１０５Ｌ、 ｐＢ９２Ｌ、 ｐＤ１１３３Ｌ （ｇ１０Ｌ）、 ｐＱ７０６Ｌ （ ｊ１０Ｌ）
和 ｐＱＰ５０９Ｌ （ ｊ１１Ｌ ） ［６３］。 其 中， ｐＤ１１３３Ｌ、 ｐＱ７０６Ｌ
和 ｐＱＰ５０９Ｌ 参与 ＡＳＦＶ 的基因转录， ｐＤ１１３３Ｌ 和

ｐＱ７０６Ｌ 与痘苗病毒的 Ｄ１１Ｌ 蛋白具有高度同源性。
ＡＳＦＶ 基因 Ｄ１１３３Ｌ 和 Ｂ９６２Ｌ 位于 ＡＳＦＶ 基因组的中

央区域， 在病毒 ＤＮＡ 复制启动后， 这 ２ 个基因可以

在 Ｖｅｒｏ 细胞中表达［６４］。 此外， ＡＳＦＶ 编码的多聚腺

苷聚合酶 （ｐＣ４７５Ｌ） 和甲基转移酶 （ｐＥＰ４２４Ｒ） 也

参与了 ｍＲＮＡ 的加工过程［５０］。
３􀆰 ３　 参与免疫逃逸的非结构蛋白

根据不同的功能， 可将参与免疫逃逸的非结构蛋

白划分为以下几个类型： 第一类是调控宿主细胞蛋白

表达系统和细胞因子转录的蛋白， 如 ｐＤＰ７１Ｌ 和

ｐＡ２３８Ｌ； 第二类是能够抑制Ⅰ型干扰素信号通路的

蛋白， 例如 ＭＧＦ３６０、 ＭＧＦ５０５ ／ ５３０ 和 Ｉ３２９Ｌ 等多基

因家族编码的蛋白； 第三类是调控细胞程序性死亡的

蛋白， 包括 ｐＡ１７９Ｌ、 ｐＡ２２４Ｌ 和 ｐＥＰ１５３Ｒ 等； 第四

类是其他的免疫抑制蛋白， 如 Ｌ８３Ｌ 蛋白［６５］。
ＡＳＦＶ 可 以 利 用 细 胞 中 的 真 核 起 始 因 子

（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ， ｅＩＦ）， 包括 ｅＩＦ２、 ｅＩＦ４Ｆ、
ｅＩＦ４Ｇ 和 ｅＩＦ４Ｅ， 来完成其蛋白质的合成［６６］。 ｅＩＦ２α
是蛋白质合成调控的关键和限速步骤， ｅＩＦ２α 的磷酸

化状态直接影响细胞中的蛋白质合成水平。 而

ｐＤＰ７１Ｌ 可以跟蛋白磷酸酶 １ 结合， 降低 ｅＩＦ２α 的磷

酸化水平， 从而调控宿主细胞中的蛋白质合成过程，
以满足 ＡＳＦＶ 蛋白质的合成需求， 降低宿主细胞对

ＡＳＦＶ 的抵抗力［６７］。 此外， ｐＤＰ７１Ｌ 还通过抑制特定

的信号转导通路影响细胞的生存状态。 大量病毒蛋白

表达会导致内质网应激， 激活 ＰＥＲＫ－ｅＩＦ２α－ＡＴＦ４－
ＣＨＯＰ 信号通路， 诱导细胞凋亡， 而 ｐＤＰ７１Ｌ 抑制了

ＡＴＦ４ 和其下游靶点 ＣＨＯＰ 的表达， 阻碍细胞凋亡的

过程， 为 ＡＳＦＶ 增殖创造有利条件［２７， ６８］。 ｐＡ２３８Ｌ 可

以抑制宿主细胞的 ＮＦ－κＢ 转录因子的活性、 阻碍钙

调蛋白磷酸酶依赖的信号传导途径， 从而抑制宿主免

疫细胞的活性， 降低宿主免疫反应的强度［６９］。
ＭＧＦ３６０ 和 ＭＧＦ５０５ ／ ５３０ 家族的一些蛋白可以抑

制宿主细胞的 Ｉ 型干扰素反应， 从而帮助病毒逃避宿
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主的免疫防御机制［４０］。 ＭＧＦ３６０ 家族 １２Ｌ 蛋白可抑

制干扰素 β （ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － β， ＩＦＮ － β）、 核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ－Ｂ， ＮＦ－κＢ） 的 ｍＲＮＡ 转录及

启动子活性［７０］； ＭＧＦ３６０ 家族的 ｐＡ２７６Ｒ 通过抑制干

扰素调节因子 ３ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３， ＩＲＦ３）
的磷酸化来抑制聚肌胞苷酸刺激 ＩＦＮ －β 产生［７１］；
ＭＧＦ５０５ 家族成员 ｐＡ５２８Ｒ 则是抑制聚肌胞苷酸刺激

后诱导 ＩＲＦ３ 和 ＮＦ－κＢ 的作用来抑制 ＩＦＮ 表达， 并抑

制 ＩＦＮ 诱导的酪氨酸激酶－信号转导子及转录激活子

（Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ－ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ， ＪＡＫ－ＳＴＡＴ） 通路［２４］。 Ｉ３２９Ｌ 蛋白是一种高度

糖基化的Ⅰ型跨膜蛋白， 在 ＡＳＦＶ 囊膜和感染细胞的

细胞膜表面分布， 其结构包括信号肽、 Ｎ－末端的细

胞外结构域、 跨膜结构域和 Ｃ－末端的细胞内结构域。
ＴＲＩＦ 是 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ） 信号

通路的关键接头蛋白， Ｉ３２９Ｌ 能够抑制 ＴＲＩＦ 的活性，
阻断 ＴＲＩＦ 介导的 ＩＲＦ３ 和 ＮＦ－κＢ 的激活以及下游细

胞因子的转录， 从而抑制 ＴＬＲ３ 介导的固有免疫过程

和干扰素的产生［６５，７１］。

４　 总结

ＡＳＦＶ 是一种高致病性病毒， 对猪养殖业造成重

大威胁， 其结构蛋白和非结构蛋白在病毒的生命周期

中起到了关键作用。 结构蛋白是病毒颗粒的组成部

分， 不仅为病毒提供了结构支持， 还涉及病毒的感染

和进入宿主细胞的过程。 非结构蛋白在病毒复制过程

中产生， 参与了病毒 ＤＮＡ 的复制、 基因转录、 ＲＮＡ
修饰以及免疫逃逸等过程。

目前， ＡＳＦＶ 编码的多数蛋白的功能和作用机制

尚未完全清楚。 研究 ＡＳＦＶ 蛋白的结构和功能， 有助

于了解病毒感染机制， 为开发高效的 ＡＳＦ 药物及疫

苗提供理论依据。 未来的研究方向可以集中在以下两

个方面。
４􀆰 １　 深入研究 ＡＳＦＶ 蛋白与宿主细胞之间的相互

作用

　 　 ＡＳＦＶ 蛋白与宿主细胞之间的相互作用是病毒感

染、 复制和传播的关键， 不仅涉及病毒的入侵和释

放， 还涉及病毒如何调控宿主细胞的代谢、 免疫反应

和细胞死亡。 深入了解这些相互作用将为开发新的治

疗策略提供重要线索。 例如， 膜蛋白 ｐＥ１９９Ｌ 参与病

毒与宿主细胞膜的结合和融合， 是病毒入侵的关键。
深入研究这些蛋白与宿主细胞受体结合的机制， 有望

为开发抑制病毒入侵的药物提供方向。 其他蛋白如

ｐＤＰ７１Ｌ 和 ｐＳ２７３Ｒ 在调控宿主细胞代谢和病毒复制

等方面起关键作用， 研究它们的作用机制可为药物开

发提供思路。

４􀆰 ２　 开发针对 ＡＳＦＶ 蛋白的抑制剂或疫苗

对 ＡＳＦＶ 蛋白的结构和功能进行深入研究是开发

抑制剂和疫苗的基础。 例如 ｐＮＰ８６８Ｒ 蛋白的 ＭＴａｓｅ
结构域在底物识别中起关键作用， 对其底物识别和催

化机制的研究可为开发靶向 ＡＳＦＶ 相关酶的生物制剂

提供方向； 其他与病毒毒力相关的蛋白如 ｐＣ９６２Ｒ、
ｐＤＰ７１Ｌ 可作为疫苗研发的潜在靶点； ＣＤ２ｖ、 ｐ７２、
ｐ５４ 等结构蛋白具有良好的抗原性， 重组 ｐ５４ 和 ｐ７２
蛋白免疫能诱导中和抗体产生［４２］， 也有希望应用于

疫苗研发。
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