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摘　要:痘病毒是一类普遍存在的病原,各种属间表现出很大的宿主差异.在脊椎动物痘病毒亚科中,如天花病毒、传染

性软疣病毒和猪痘病毒等一些痘病毒,表现出狭窄的宿主范围,而如牛痘病毒、痘苗病毒和羊口疮病毒等其他痘病毒却能够

感染多种哺乳动物.尽管当前对痘病毒这一现象的分子机制了解不多,然而现已知晓,病毒感染能力的强弱取决于病毒对宿

主应答的调控能力.研究发现,一些痘病毒基因编码的蛋白使得病原表现出宿主的趋向性,被称为宿主范围因子.目前已在

多种痘病毒中发现多个宿主范围因子,这些因子不仅影响病毒的毒力,而且决定了感染宿主的范围.本文将对脊椎动物痘病

毒亚科痘病毒编码的宿主范围因子及其作用做一综述,以加深对痘病毒的分子进化和跨种感染机制的认识和理解.
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Abstract:Poxvirusesarewidespreadpathogens,whichdisplayextremelydifferenthostranges．Somepoxviruses,including
Variolavirus,MolluscumcontagiosumvirusandSwinepoxvirusdisplaynarrowhostranges,whereasotherssuchasCowpox
viruses,VacciniavirusandOrfvirusnaturallyinfectawiderangeofmammals．Themolecularbasisfordifferencesinhost
rangearepoorlyunderstoodbutapparentlydependonthesuccessfulmanipulationofthehostantiviralresponse．Somepoxvirus

proteinsencodedbygeneshavebeenshowntoconferhosttropisminexperimentalsettingsandarethuscalledhostrangefacＧ
tors．AnumberofhostrangefactorshavebeenidentifiedthatdeterminethehostrangeandcontributetothevirulenceinvariＧ
ouspoxviruses．Herein,numeroushostrangefactorsandtheirfunctionswerereviewed,whichhelpdeepenourknowledgeand
understandingofmolecularevolutionanddifferencesofhostrangeinmajormembersofChordopoxvirinae．
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　　痘病毒作为一类广泛存在的病原,多数成员能

够感染人和多种动物且能引起死亡.隶属正痘病毒

属的天花病毒(Variolavirus,VARV)曾在人类历

史上造成数以万计人的死亡.作为天花疫苗的痘苗

病毒(Vacciniavirus,VACV),成功应用于消灭天

花的疫苗接种运动,为人类免疫学的发展奠定了伟

大的基础.１９８０年 WHO向世界宣布:已在世界范

围内彻底消灭了天花,自此全世界各个国家或地区

陆续停止了天花疫苗接种.然而,由于天花疫苗接

种的终止和恐怖主义的威胁,以及一些痘病毒的宿

主范围和疫源地的不断扩大,使得处于免疫空白状

１５７



态的人和动物随时面临痘病毒的威胁.２００３年猴

痘在美国中西部的的出现,再次为世人敲响了警钟,
尤其是美国、日本等国家,加强天花疫苗的改良和战

略储备[１].此外,２０１４年７月在美国华盛顿某实验

室的储藏室发现保存的天花病毒样本,以及恐怖主

义拟利用痘病毒作为生化武器,再次引起人们的警

觉[２Ｇ３].据统计,目前在隶属痘病毒科脊索动物痘病

毒亚科１０个属中超过１０种痘病毒都具有感染人的

能力,其中的猴痘最有可能引发大规模的疫情,且与

天花的临床症状尤为相似[４].因此,本文从痘病毒

基因组出发,对多种痘病毒的宿主范围基因及其编

码蛋白进行总结,从而加深对病毒的认识和跨种感

染机制的理解.

１　痘病毒宿主范围因子

痘病毒是已知病毒粒子中体积最大、结构最复

杂的双链DNA 病毒,于宿主细胞胞质中完成基因

组的复制.痘病毒拥有大量基因组,在不同种属间

１３０~３７５kbp的序列中包含多达３２８个开放阅读

框(OpenReadingFrames,ORFs).痘病毒基因组

序列分析表明,在位于基因组中间约１００kbp的核

苷酸序列在所有痘病毒中高度保守,两端存在多个

高变的反向重复序列(InvertedTerminalRepeats,

ITRs),大小０．１~１３kbp,而在多数痘病毒成员中,

ITRs中又包含许多复制基因[３].
痘病毒的成员表现出不同的宿主范围,即使在

同一属中亲缘关系较近的种间,其宿主范围具有很

大的差异.如正痘病毒属的 VARV仅感染人,而同

属的牛痘病毒(Cowpoxvirus,CPXV)和猴痘病毒

(Monkeypoxvirus,MPXV)却能感染许多种哺乳

动物,具有相对广泛的宿主谱.此外,多数痘病毒能

够感染不同动物细胞,而有些却只能入侵部分特定

的细胞系.而这些现象都是基于痘病毒在演化过程

中,在宿主范围上形成的病毒特异性差异基因,被称

作宿主范围基因(Hostrangegenes,Hrg)[５].目前

已经证实,在不同的痘病毒中至少有１６个基因具有

宿主范围的功能(见表１),人为敲除这些基因可造

成病毒在易感细胞中的复制缺陷.

表１　痘病毒宿主范围基因[５Ｇ６]

Tab．１　Poxvirushostrangegenes[５Ｇ６]

基因 蛋白类型 功能 基因缺失病毒的增殖细胞

K３L eIF２α同系物 PKR的假底物和抑制因子 Hela、RK１３

E３L dsRNA结合蛋白 抑制PKR的激活 BHK、RK１３

C７L 胞质性蛋白 抑制细胞凋亡 RK１３

Crm TNF受体 抑制 TNF的功能 Vero

Serpin 丝氨酸蛋白酶抑制物
抑制胞内固有的细胞凋亡途径;阻碍 NK 细胞的

免疫反应
PK１５、A５４９

F１L BclＧ２相关蛋白 抑制细胞凋亡和炎性复合体的激活 VeroE６
CP７７ ANK/FＧbox蛋白 促进病毒蛋白合成 CHO、RK１３

K１L ANK蛋白 抑制 NKＧκB激活 MRCＧ５、LLCＧPK１、Vero

B５R 膜蛋白 增加病毒在胞间传播 RK１３、Rat２、Vero

p２８/N１R E３泛素连接酶 降解蛋白;抑制细胞凋亡 BSＧCＧ１、RAW２６４．７
M０６３R C７LＧlike蛋白 抗宿主的抗病毒因子SAMD９ BGMK、BSCＧ４０

T２ TNF受体 抑制兔 TNFα封闭细胞凋亡途径 RK１３、兔 T细胞

T４ 内质网定位蛋白 抑制细胞凋亡 RK１３、兔 T细胞

T５ ANK/FＧbox蛋白 抑制细胞周期停滞和细胞凋亡 RK１３

M１１L 线粒体定位蛋白 抑制细胞凋亡 兔 T细胞

M１３L PYD蛋白 抑制caspaseＧ１的激活 兔 T细胞

２　痘病毒宿主范围因子家族

２．１　PKR抑制因子 K３L和 E３L　宿主双链 RNA
依赖性蛋白激酶 PKR 受多种病毒的感染激活,通
过真核翻译起始因子２(eukaryotictranslationinitiＧ
ationfactor２,eIF２)α亚基的磷酸化发挥抗病毒反

应.经过长期进化,多数病毒形成了抑制 PKR 抗

病毒的能力[７].VACV 具有２个 PKR 抑制因子:

K３L和 E３L,且在许多痘病毒中都含有 K３L 和

E３L蛋白同系物.K３L属于PKR的一个非磷酸化

的假底物,与eIF２αN 末端S１域同源,能够结合到
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活化的PKR催化域,使PKR第４４６位的丝氨酸磷

酸化,进而抑制 PKR 结合到作用靶点,同时抑制

PKR二次自磷酸化[７Ｇ８],从而抑制了机体干扰素(inＧ
terferons,IFNs)的 抗 病 毒 反 应.K３L 缺 失 的

VACV(VACVΔK３L)在鼠L９２９细胞和BHK细胞

中出现增殖障碍,而在 Hela细胞和兔RK１３细胞中

却能正常增殖.在其他正痘病毒中,鼠痘病毒(EcＧ
tromeliavirus,ECTV)和 MPXV 的基因组中不含

有 K３L的同系物.核苷酸序列分析发现,ECTV第

９４位有一个 T插入造成氨基酸移码突变使得该基

因翻译提前终止.而在 MPXV 的序列中也出现类

似的情况,序列第１３０~１３２处形成终止密码子引起

翻译提前终止,使得抑制 PKR 重要的氨基酸基序

(KGYID)无法表达[５].

E３L也是 PKR 的抑制因子,通过抑制宿主双

链诱导性PKR的激活和宿主双链结合蛋白发挥抗

宿主免疫反应.VACV编码的E３L蛋白包含 N 端

ZＧDNA 结 合 结 构 域 (ZＧDNA binding domain,

ZBD)和C端双链RNA结合结构域(dsRNAＧbindin
domain,dsRBD).dsRBD 通过抑制 dsRNA 激活

因子以及直接结合PKR激酶阻断PKR的激活,而

ZBD则通过反向作用于 PKR 的报告基因发挥功

能[９Ｇ１０].细胞感染实验表明,人为敲除 E３L基因影

响 VACV在 Hela、Vero和L９２９细胞的增殖,但在

儿童成纤维细胞、BHK 和 RK１３中的复制无影响.
另外,缺失基因 E３L基因的 VACV 其宿主范围比

缺失 K３L基因的突变株广,表明 E３L和 K３L在决

定的宿主范围方面存在差异.除了 MPXV、粘液瘤

病毒 (Myxomavirus,MYXV)和 兔 纤 维 瘤 病 毒

(Rabbitfibromavirus,RFV)之外,已知序列的所

有痘病毒均含有E３L同源序列[１１].MPXV 的序列

分析表明,所有正痘病毒属 E３L起始密码子 ATG
在 MPXV中突变为 ATT,使得其大大降低了 E３L
起始翻译效率.此外,与 VACVE３L序列相比较,

MPXV在第５０/５１和 第７２/７３分别出现２个碱基

的缺失,从而引起E３L的移码突变[５].

２．２　C７L/M０６３R 家族和 T２/Crm 家族　C７L 是

痘病毒基因组中一个大的超家族,所有已知全基因

组的痘病毒都含有 C７L家族成员.C７L影响病毒

对哺乳动物的细胞嗜性,尤其对部分痘病毒的整个

生命周期至关重要.VACV C７L 通过抑制eIF２α
的磷酸化拮抗 dsRNA 激活的蛋白激酶通路,与

K１L作用互补[１２].保留 K１L 和 C７L 阅读框的减

毒性 VACV 证实,C７L 具有抑制 细 胞 凋 亡 的 功

能[１２Ｇ１３].此 外,Meng 等 人 敲 除 K１L 后,证 实

VACVC７L具有拮抗IFNs介导的抗病毒作用[１４].

MYXV含有 C７L 的同源序列 M０６２R、M０６３R 和

M０６４R,敲除试验证实,M０６３R的缺失影响病毒在

兔源细胞系的复制,而 M０６２R 缺失影响其在 BGＧ
MK、RK１３、RLＧ５和人源细胞中的复制[１５Ｇ１６].经重

组病毒研究表明,重组 M０６２R 的 VACV 株(C７L
和 K１L 缺 失 性)可 以 拯 救 其 在 鼠 ３T３、Hela 和

A４３１细胞中的复制,而 M０６３R 和 M０６４R 却无法

实现,表明三者在决定病毒的细胞嗜性方面存在差

异[１７].
部分痘病毒表达的 T２因子属于肿瘤坏死因子

受体(Receptorsfortumornecrosisfactor,TNFR)
的同系物,具有４个 N 端半胱氨酸富集域(cysteine
richdomains,CRDs)和１个特异性参与T２分泌的

C端,CRDs序列与 TNFRＧ２高度同源,能够中和肿

瘤坏死因子和阻断细胞凋亡[５].敲除T２的 MYXV
在对欧洲兔致病力显著降低,同时在兔 RLＧ５细胞

中出现复制缺陷.与 T２同源的其它痘病毒蛋白被

称作细胞因子应答修饰物(cytokineresponsemodiＧ
fiers,Crm),其中CPXV 编码 CrmB、CrmC、CrmD
和CrmE,ECTV 仅表达 CrmD,MPXV 和 VACV
仅编码 CrmB,而 VACV WR、DryVax(Wyeth)和

TianＧTan株均不表达Crm[３].序列分析发现,这些

不编码 Crm 的痘病毒都是由于在其进化过程中

DNA序列出现碱基的插入或缺失而破坏了相应的

ORF所造成的[５].

２．３　T４家族和 M１１L/F１L家族　细胞凋亡是宿

主阻止病原感染的一种重要的防御机制,而病原在

长期的进化中也形成了与其相对应的抵抗机制.痘

病毒编码２５kDa的 T４蛋白具有抑制宿主细胞凋

亡的能力,属于内质网定位的凋亡抑制因子.缺失

T４基因的 MYXV 能够在 RK１３细胞中正常复制,
而在兔RL１５细胞和外周血淋巴细胞中复制受到影

响,同时对欧洲兔的致病力明显减弱.所有野兔痘

病毒属、山羊痘病毒属和鹿痘病毒属的成员均含有

T４同源序列,在ITRs区存在２个相同的拷贝[５].
而在部分正痘病毒属中,如 CPXVＧBR 株、CPXVＧ
GRI株、骆驼痘病毒(Camelpoxvirus,CMLV)、沙
鼠痘病毒(Taterapoxvirus,TATV)和 MPXV 仅

存在单个序列拷贝.ECTV 和 VACV 不含 T４同

源序列[３].

MYXV表达另一种抗凋亡蛋白———M１１L,定
位于线粒体上,发挥拮抗细胞凋亡作用.与 M１１L
同源的 VACVF１L都是通过阻断凋亡分子Bax和

Bak发挥抗凋亡功能[１８].近期的一项研究表明,
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F１L还能够抑制 NLR(NucleotideＧbindingdomain,

LeucineＧrichrepeatandPyrindomaincontaining
protein)家族成员NLRP１以增强病毒的致病性[１９].

M１１L和 F１L蛋白在结构上与宿主细胞表达的Bcl
蛋白家族相似,都具有类似于BclX１蛋白折叠的结

构[２０].M１１L缺失的 MYXV 毒株在兔 RK１３细胞

中正常复制,而在兔脾细胞中增殖受限,且对兔的致

病力明显降低.序列分析表明,正痘病毒属、野兔痘

病毒属、山羊痘病毒属以及猪痘病毒(SwinepoxviＧ
rus,SWPV)都包含 M１１L/F１L基因[５].

２．４　M１３L家族和Serpin家族　MYXV M１３L编

码一个包含热蛋白结构域(Pyrindomain,PYD)、
大小为１２５个氨基酸残基的蛋白,在人 THPＧ１细胞

中抑制caspaseＧ１的激活[３].Rahman等人的研究

发现,MYXV和RFV 表达的 M１３L都直接作用于

含PYD的蛋白 ASCＧ１,从而影响机体ILＧ１β和ILＧ
１８对病原的应答[２１].M１３L缺陷性病毒在兔RK１３
细胞中存在复制障碍,而在 RL５细胞、原代血液单

核细胞和淋巴细胞中没有影响[５].RFV、SWPV、鹿
痘病毒(Deerpoxvirus,DPV)和塔纳痘病毒(TanＧ
apoxvirus,TPV)都含有 M１３L,而在山羊痘病毒

属的 成 员 以 及 亚 巴 猴 肿 瘤 病 毒 (Yaba monkey
tumorvirus,YMTV)的基因组中缺失.遗传发育

分析表明,二者无直接的亲缘关系,这很可能是其在

独立进化过程中发生基因重组的结果.

Serpin属于丝氨酸蛋白酶抑制剂(SerineproＧ
teaseinhibitors,SPI),在炎症反应、细胞凋亡和补

体激活等生物学反应调控中发挥重要的作用.多数

痘病毒表达serpin,阻碍宿主对病原的应答.正痘

病毒属中存在的SPIＧ１、SPIＧ２和SPIＧ３三种serpin,
分别特异性地作用于不同的宿主靶点:SPIＧ１ 作用

于组蛋白酶 G(cathepsinG);SPIＧ２作用于caspases
１、caspases８、caspases１０以及颗粒酶B(granzyme
B);SPIＧ３作用于纤溶酶原激活物和胞浆素以及凝

血酶[３,５,２２].MeloＧSilva等人证实,ECTVSPIＧ２蛋

白是一种毒力因子,不仅抑制caspases１和caspasＧ
es８的功能,而且阻碍 NK 细胞对病原的应答[２２].

SPIＧ１缺陷性兔痘病毒(Rabbitpoxvirus,RPXV)
在猪PK细胞和人 A５４９细胞中存在复制缺陷,而
在其 它 细 胞 中 正 常 复 制. 同 样 SPIＧ１ 缺 陷 性

VACVＧWR在 A５４９细胞和人的角质细胞不能增

殖,但在非洲绿猴BSCＧ１细胞中正常增殖.序列分

析发现,所有正痘病毒都含有SPIＧ１、SPIＧ２和SPIＧ３
同源序列,而羊痘病毒属、YMTV、RFV、和SWPV
仅含１个serpin基因,YLDV和TPV含２个serpin

基因[５,２３].

２．５　B５R家族和p２８/N１R家族　B５R是胞外病毒

粒子包膜的重要蛋白成分之一,包括４个串联排列

的短补体样重复结构域(ShortcomplementＧlikereＧ
peats,SCRs)和１个 C端跨膜结构域(TransmemＧ
branedomain,TM),４个SCRs包含近６０个氨基

酸序列,而这些序列也存在于补体系统蛋白中[５].

B５R敲除的 VACV(VACVΔB５R)形成胞外包裹病

毒粒子(Extracellularenvelopedvirions,EEV)受

阻,同 时 影 响 病 毒 粒 子 的 毒 力[２４].B５R 缺 陷 性

VACVLC１６m８株在 Vero细胞中存在复制缺陷,
而在兔 RK１３ 细胞中无影响.敲除 B５R 基因的

RPXV(RPXVΔB５R)在兔 RK１３、Rat２和非洲绿猴

CVＧ１等细胞中病毒噬斑减少,且在 Vero、PKＧ１５和

鸡胚成纤维细胞中无法形成病毒噬斑.序列分析表

明,禽痘病毒属和副痘病毒属无B５R相关基因,而
在 MYXV、SWPV、山 羊 痘 病 毒 (Goatpoxvirus,

GTPV)和绵羊痘病毒(Sheeppoxvirus,SPPV)的
序列中存在的B５R相关基因,而且其表达物仅包含

２个SCRs和１个C端跨膜结构域(见图１).

图１　B５R家族的基因结构

Fig．１　StructureoftheB５Rfamily

ECTVp２８和 RFVN１R是一类 N 端含有 KiＧ
lAＧN和C端含有 RING锌指结构域的痘病毒特异

性泛素连接酶蛋白,在多种痘病毒中高度保守[２５].

ECTV编码的 p２８蛋白是病毒重要的毒力因子,

p２８基因敲除的毒株在鼠巨噬细胞中丧失复制能

力.Mottet等人的研究发现,p２８作为一种泛素连

接酶,通过 KilAＧN结构域连接泛素蛋白定位于“病
毒工厂”,并受泛素化作用和蛋白酶体降解机制的调

节[２６].RFV 表达p２８的同系物 N１R,与p２８有相

同的结构,具有抑制细胞凋亡的功能.序列分析发

现,多数正痘病毒属成员都具有p２８同源序列,而禽

痘病毒含有２个p２８同原序列的拷贝(见表２).

２．６　ANK/FＧbox家族和 K１L家族　许多胞内蛋

白都包含多拷贝的锚蛋白重复(Ankyrinrepeats,

ANK)域以调节蛋白与蛋白间的相互作用.在痘病

毒编码的蛋白中,含 ANK 结构域的蛋白形成了一

个巨大家族且多数 C端存在 FＧbox样结构域[２７].
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目前,CPXV 编码的 CP７７蛋白和 MYXV 编码的

T５蛋白都属于 ANK/FＧbox蛋白,被鉴定为痘病毒

的宿主范围因子.CP７７能够拯救 VACV 在 CHO
细胞中的复制,而在未插入 CP７７基因的情况下,

VACV因无法合成早期蛋白而丧失在CHO细胞中

的复 制 功 能[５].CP７７ 也 能 使 缺 失 同 源 基 因 的

ECTV在仓鼠CHO细胞、兔RK１３和SIRC细胞等

低复制效率的细胞系中提高复制效率[２８].Chang
等人在探讨CP７７的作用机理时发现,CP７７蛋白通

过 ANK 和 FＧbox样结构域分别结合到 NFＧκB的

p６５亚基和胞内SCF连接酶复合物抑制 TNFα对

NFＧκB激活[２９].MYXV 编码的 ANK/FＧbox蛋白

T５作为毒力因子,对病毒的感染能力至关重要.

T５基因敲除 MYXV(MYXVΔT５)在 RL５细胞、兔
外周单核细胞和人源肿瘤细胞中存在复制障碍,但
在RK１３细胞中却能正常复制.T５能够结合到丝/
苏氨酸 激 酶 Akt并 促 进 其 磷 酸 化 和 激 活,而 在

MYXVΔT５感染的细胞中 Akt磷酸化水平显著降

低,且病毒的滴度明显减少[３０].基因组序列发现,
痘病毒拥有大量的 ANK/FＧbox蛋白编码基因,其

中禽痘病毒属中的金丝雀痘病毒(Canarypoxvirus,

CNPV)最多含有３５个拷贝,其它重要痘病毒也存

在多个拷贝(见表２).
正痘病毒属的痘病毒存在另一种含 ANK结构

域但缺少 FＧbox的宿主范围因子———K１L.缺失

K１L基因的 VACVＧCOP株丧失了在兔 RK１３细胞

中的复制能力,但在人 MRCＧ５、Vero和猪LLCＧPK１
细胞中复制能力不受影响[３１].被改造的 VACVＧ
Ankara株因缺失 K１L基因而毒力大大减弱,而重

新插入 K１L基因后,能恢复其在 RK１３细胞中的增

殖能力.VACVΔK１L在 RK１３细胞中病毒的蛋白

合成终止,重构的 K１LVACVＧAnkara株通过抑制

IκBα的降解进而阻断 NKＧκB信号通路的激活,而

VACVＧWRΔK１L株却能激活 NKＧκB通路,表明除

了 K１L外,其他的病毒蛋白也参与 NKＧκB通路的

调节.除了 VARV 和 CMLV,正痘病毒属的其它

成员都拥有完整的 K１L同源序列[３２].早熟终止密

码子的出现和碱基的缺失或插入是引起 VARV 和

CMLVK１L基因失活的关键,因此,遗传发育分析

显示,二者形成一个独立的进化分枝.

表２　痘病毒基因组中存在宿主范围基因的概况[５]

Tab．２　Summaryofpresenceofhostrangegenesinpoxvirusgenomes[５]

TNFRfamily serpins C７Lfamily

E３L K３L CrmB CrmC CrmD CrmE T２
P２８Ｇ

like
SPIＧ１ SPIＧ２ SPIＧ３

F１L/

M１１L
C７L M６３R T４ B５R K１L

ANK/

FＧbox
Variolavirus(VARV) １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ ４
VacciniavirusWR(VACVＧWR) １ １ １ ２ １ １ １ １ １
CowpoxvirusGRIＧ９０(CPXVＧ

BR)
１ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １０

MonkeypoxvirusZaire(MPXV) １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ ６
Ectromeliavirus(ECTV) １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ ４
Camelpoxvirus(CMLV) １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ ４
Taterapoxvirus(TATV) １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ ３
Orfvirus(ORFV) １ ５
Sheeppoxvirus(SPPX) １ １ １ 【１】 １ １ １ ４
Goatpoxvirus(GTPV) １ １ １ 【１】 １ １ １ ４
Swinepoxvirus(SWPV) １ １ １ 【１】 １ １ ４
Deerpoxvirus(DPV) １ １ １ 【２】 １ １ １ １ １ ５
Tanapoxvirus(TPV) １ １ １ 【１】 １ １ １ １ ４
Yabamonkeytumorvirus
(YMTV)

１ １ １ 【１】 １ １ ４

Rabbitpoxvirus(RPXV) １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ １ ４
Myxomavirus(MYXV) １ １ １ １ 【２】 １ １ １ １ ４
Rabbitfibromavirus(RFV) １ １ １ １ 【１】 １ １ １ ３
Canarypoxvirus(CNPV) ２ 【４】 ３５
Fowlpoxvirus(FPV) ２ 【４】 １９

　　注:“【】”表示进化过程中产生的与宿主范围基因关联性的相关基因.
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３　小结与展望

相对于其他病毒而言,痘病毒基因组庞大,编码

多种蛋白,使得其在宿主细胞的胞质中就能完成基

因组复制.在多数痘病毒基因中,约有１００个基因

特别保守,这近百个基因对于病毒的复制和成熟至

关重要,而其他的基因则较为分歧,位于基因组两端

的ITRs区,主要参与宿主致病、免疫调节以及决定

感染宿主的范围.痘病毒的嗜性是其主要的特性,
也是人们的研究热点.这种嗜性不仅受病毒自身编

码的宿主范围因子决定,也涉及到病原与宿主间的

相互作用.研究发现,痘病毒嗜性至少取决于３个

层次:①细胞嗜性.病毒在不同的细胞系上表现出

不同的复制能力;②组织器官的嗜性;③生物个体的

嗜性.病毒在受到细胞和组织器官嗜性的影响以及

宿主机体免疫应答的影响后,显现出致病性和症状

的差异性[３,３３].几乎所有的痘病毒都能结合并入侵

哺乳动物细胞,其入胞后下游的一系列胞内事件决

定了病毒复制的限制性[３４Ｇ３５].总之,痘病毒宿主范

围和嗜性不仅受其自身编码的宿主范围因子决定,
而且取决于病原与宿主的相互作用.

痘病毒是一种古老的病毒,经历了漫长的演化

过程.起初 VARV被认为只感染动物,后来经过不

断进化到只感染人,同时缺乏存储宿主,这也是消灭

天花的关键.整体上看,痘病毒的宿主范围表现出

由窄到宽的趋势,先前有些认为不具人畜共患性的

成员,当前表现出感染人的趋势,而有些只感染几种

宿主,当前却能感染多种宿主.因此,加强痘病毒的

研究,发掘其庞大基因组中潜在的功能基因,通过不

同种属病毒对比,预测其进化趋势,对于痘病毒的预

防和消灭至关重要;应用高通量测序技术,探究病毒

与宿主相互作用机制,重视痘病毒宿主谱的监测,加
深我们对痘病毒致病机制、进化方式的认识和理解,
从而更好地预防痘病疫情,避免类似SARS这种因

人类忽视而暴发严重的疾病.同时充分利用痘病毒

自身生物学特性,通过人为改造等方式为人所用,研
制类似于天花疫苗的重组痘病毒或载体疫苗,为痘

病毒及其他病原体的所引发的疫病有效防控具有积

极的意义.
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