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Abstract
Porcine transmissible gastroenteritis virus (TG-
EV) is an animal coronavirus that causes severe 
gastroenteritis in young TGEV-seronegative 
pigs. This review will focus on recent advances 
in research of the genomic structure, major 
structural proteins and their function, virus 
propagation and replication, virus receptors, 
genetics and pathogenic mechanisms of TGEV. 
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猪传染性胃肠炎病毒致病机制的研究进展
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These data will be helpful in understanding the 
molecular biological characteristics and genetic 
variation of TGEV and have important theo-
retical significance for the development of new 
vaccines and antiviral drugs.
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摘要
猪传染性胃肠炎病毒(porcine transmissible ga-
stroenteritis virus, TGEV)是引起仔猪严重腹
泻的一种动物冠状病毒. 本文就TGEV的基因
组结构、主要结构蛋白及功能、病毒繁殖与
复制、病毒受体、病毒变异以及病毒致病机
制等方面的国内外研究进展和现状进行综述. 
这些资料有助于理解TGEV的分子生物学特
性、遗传与变异规律, 对新型疫苗的研发及抗
病毒药物的筛选具有重要的理论价值. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

猪传染性胃肠炎(porcine transmissible gastroen-
teritis, TGE)是由猪传染性胃肠炎病毒(porcine 
transmissible gastroenteritis virus, TGEV)感染引

起的仔猪严重腹泻、呕吐和脱水为主要特征的

高度接触性传染病. 该病最早于1946年在美国

报道, 我国从20世纪60年代就有该病的报道, 目
前该病已在世界多个国家发生, 给养猪业造成

严重的经济损失[1]. 本文就近年来TGEV基因组

结构、主要结构蛋白及功能、病毒繁殖与复
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制、病毒受体、病毒变异以及病毒致病机制等

方面的研究进展综述如下. 

1  病毒基因组结构

TGEV属于不分节段的单股正链RNA病毒, 其基

因全长约为28.5 kb, 是已知RNA病毒中基因组

最大的病毒. 其基因组的5'端有甲基化的帽子结

构, 3'端有PolyA尾, 直接有mRNA的功能, 病毒

RNA具有感染性. TGEV基因组由7个开放阅读

框(ORF1-ORF7)组成, ORF1位于基因组5'端, 长
约20 kb, 几乎占整个基因组的2/3, 编码病毒的复

制－转录酶. 余下的3'端长约8.3 kb, 约占基因组

的1/3, 主要编码病毒的结构蛋白和非结构蛋白, 
其编码顺序是5'-S-3a-3b-E-M-N-7-3'. 除了基因3
有两个ORF(ORF3a和ORF3b)外, 其余的基因都

只有一个ORF. 在病毒复制过程中TGEV能产生

7-8个亚基因组mRNA, 每个mRNA都含有3'同末

端的套式结构. 第2个、第4个、第5个和第6个亚

基因组mRNA分别编码纤突(S)蛋白、小膜(E)蛋
白、膜(M)蛋白和核衣壳(N)蛋白[2]. 而ORF3a和
ORF3b和7分别编码非结构蛋白. TGEV各个基因

之间被重复的转录调整序列隔开, 这些调整序列

都有一个保守的核心序列(core sequence, CS)5'-
CUAAAC-3'. 调整序列对于基因的转录有一定

的影响, 是引导序列-聚合酶复合体转录亚基因

组mRNA的起始信号. 基因组中最大的非编码区

位于3'端N 端上游不含PolyA尾延伸区的280个核

苷酸, 这一现象类似于分节段的RNA病毒[3]. 

2  病毒主要结构蛋白及功能

S蛋白, 又称为E2蛋白, 是一种纤突蛋白, 位于病

毒的最外面, 由1 447-1 449个氨基酸残基编码, 
分子量约200 kDa. S蛋白氨基端是TGEV识别靶

细胞、诱导产生中和抗体和决定病毒组织嗜性

的密切相关区. 其中219残基区与病毒粒子对肠

道的组织嗜性至关重要. 不同毒株氨基端变异

较大. S蛋白的4个主要抗原位点(A、B、C、D)
也存在于氨基端区域. A位点主要诱导中和抗体

的产生, 可分成Aa、Ab、Ac 3个亚位点, 核心分

别存在于538、591和543等3个残基处, A位点在

S蛋白中保守[4]. B存在于97-144残基区, C位点

存在于49-52残基区, D位点存在于382-385残基

区, B、C、D 3位点均不保守. A、B两位点是依

赖于S蛋白的糖基化作用和正确折叠构型产生

的, 而C、D两位点的这种依赖性则很小[5]. S蛋
白羧基端构成纤突的柄及跨膜区, 高度保守. 在

TGEV S蛋白的N端区域存在一血凝活性区, 用
唾液酸酶处理TGEV可激发血凝活性, 但此区

域在TGEV的呼吸道变异株猪呼吸道冠状病毒

(porcine despiratory corouavi rus, PRCV)的S蛋白

中缺失, 因此检测血凝活性的存在与否是一种

区分PRCV和TGEV的方法[6]. 
M蛋白, 又称为E1蛋白, 是基质蛋白, 约为

262个氨基酸, 分子量28-31 kDa. S蛋白与M蛋白

相联形成病毒外膜, M蛋白的羧基端暴露在病毒

粒子的表面, 是病毒的免疫显性区, 针对此区域

的抗体可以中和TGEV和介导TGEV感染的细胞

发生补体溶解反应. M蛋白氨基端6-22残基区存

在一干扰素基因决定簇, 可在体内外诱导α-干扰

素的产生[7]. 
N蛋白, 又称核蛋白, 位于病毒粒子内部, 由

382个氨基酸组成, 分子量47 kDa. N蛋白是一种

磷酸化蛋白, 与病毒基因组的RNA相结合, 呈螺

旋式结构. N蛋白有2个主要抗原位点, 分别位于

其N端和C端. N蛋白含有蛋白水解位点, 通过蛋

白水解作用和去磷酸化作用, 对病毒粒子的装

配起重要影响[8]. 
sM蛋白, 又称膜结合蛋白, 是一种较小的膜

结合蛋白, 分子质量约为7.9 kDa, 根据其核酸序

列推断, sM蛋白由78个氨基酸组成, 每个病毒粒

子中含有的拷贝数仅20-30个, 其结构和功能尚

待进一步深入研究. 

3  病毒的复制与繁殖

TGEV的繁殖周期起始于病毒粒子外膜的S蛋
白与敏感细胞的受体相结合, 通过内吞作用和

细胞融合进入细胞进行复制. 病毒的复制完全

在细胞浆内进行, 当TGEV颗粒进入细胞后, 病
毒基因组RNA的5'端(ORF1)首先翻译出早期依

赖于RNA的RNA多聚酶, 他使病毒基因组转录

成全长的互补链, 此负链RNA通过两个不同的

晚期RNA多聚酶转录成正链RNA和一套约6个
亚基因组mRNAs. 这些亚基因组mRNAs的5'端
均有帽子结构, 3'端都有多聚腺嘌呤尾, 即所谓

3'同末端套式结构. 在5'端都含有同一先导序列, 
长度约72个核苷酸. 先导RNA先独立合成, 然后

从负链RNA模板上解离出来, 再重新结合于不

同mRNA起始位点处的模板上, 作为转录的引

物. 在每个基因之间有一个内部重复序列UCU-
AAAC他与转录酶和细胞因子相互作用而“剪

切”先导序列成为每个ORF起始点. 当结构蛋

白和基因组RNA复制完成后, 在宿主细胞的内
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质网中装配出新的病毒颗粒, 并通过高尔基体

分泌至细胞外. 其中TGEV的S蛋白在转译的同

时被糖基化, 而M蛋白是在进入高尔基体内后被

糖基化的, 这两种糖蛋白均插入病毒的囊膜中, 
S蛋白位于囊膜内的部分与核衣壳相连接, 囊膜

外的部分可插入宿主细胞膜, 起病毒颗粒吸附

宿主细胞的作用[9,10].

4  病毒受体

TGEV的细胞受体是猪氨基肽酶(pAPN), 病毒

与pAPN受体结合位点位于TGEV病毒S蛋白的

522-744氨基酸之间[11]. Ren等[12]通过表达不同

pAPN片段, 通过ELISA和免疫荧光以及病毒

感染抑制实验证明pAPN的3个主要区域36aa-
223aa、349aa-591aa和592-963aa是3个主要的与

抗pAPN抗体结合的区域, 同时这些位点也能有

效阻断TGEV感染细胞的能力. 推测pAPN的主

要抗体结合区可能与其与TGEV结合区域相关. 
实验证明原核表达的pAPN制备的多克隆抗体

能有效阻断TGEV与pAPN的结合, 并可用于通

过免疫组织化学的方法定位pAPN在小肠中的

定位[13]. 这些证据强调了pAPN作为TGEV的一

种细胞受体在TGEV感染中扮演重要角色. 冠状

病毒有几个成员如牛冠状病毒等能与唾液酸相

互作用, 与细胞表面的唾液酸酶(也就是所谓的

神经氨酸酶)结合是病毒起始感染的基本条件. 
唾液酸是决定TGEV血凝素活性的主要受体, 在
培养的细胞中感染TGEV可以不需要唾液酸, 缺
失了唾液酸结合活性的TGEV突变株可以利用

pAPN受体在培养细胞中生长良好, 但是突变株

病毒与亲本病毒在吸附细胞表面方面具有显著

性差异. 用神经氨酸酶预处理细胞再感染病毒

可导致病毒与细胞表面结合能力下降6倍, 检测

发现, 用神经氨酸酶处理细胞表面蛋白后, 使结

合膜相关唾液酸蛋白被破坏. 虽然TGEV感染体

外培养的细胞不依赖其唾液酸活性作为感染的

基本条件, 但是TGEV感染胃肠道的组织嗜性必

须要和唾液酸活性结合, 病毒与唾液酸的相互

作用可能有助于病毒通过覆盖在小肠上皮细胞

的唾液酸比较丰富的黏液层. TGEV S蛋白序列

的改变可降低病毒的致病性或使其失去毒性. 
即, 若TGEV的S蛋白结构改变后失去了结合唾

液酸的能力, 则TGEV就不再感染大量分泌有唾

液酸的胃肠组织. TGEV具有特异性的血凝素活

性, 能被特异性抗血清所抑制, 研究表明S蛋白

上存在唾液酸的血凝素[14,15]. 另外, 在病毒感染

方面, Ren等[16]研究发现, 胆固醇对TGEV感染细

胞具有重要意义, 试验表明, 用甲基-环糊精处

理细胞后, 细胞膜上的胆固醇缺失, 可显著地降

低TGEV感染效率. 另外在病毒外膜缺失胆固醇

同样也会降低病毒的感染性. 这是一个很有趣

的发现, 因为冠状病毒在胆固醇含量低的高尔

基前体出芽, 因此必须在有外源胆固醇的条件

下病毒才可以恢复感染性, 这表明TGEV成功感

染需要在病毒外膜和细胞膜上有胆固醇. 另外, 
Ren等[17]利用噬菌体展示技术鉴定了几个能与

pAPN特异性结合多肽分子, 这些多肽能竞争性

抑制TGEV与pAPN结合, 该研究结果为抗TGEV
感染提供了新思路. 

5  病毒感染的免疫

先天性免疫反应是机体抵抗病毒感染的第一道

屏障, 病毒为了生存已经演化出不同的策略逃

避这种反应. 研究表明冠状病毒的几个非结构

蛋白在逃避先天性免疫反应方面具有重要作用. 
通过反向遗传操作技术缺失基因7的TGEV毒株, 
与亲本病毒进行比较发现, 缺失基因7的TGEV
毒株在感染细胞时由于增加细胞RNA的降解和

eIF2a的磷酸化, 因此能增强细胞凋亡, 并导致蛋

白翻译关闭. 蛋白7有一段保守的序列可介导与

磷酸化蛋白催化亚基结合, 是已经鉴定的关键

的细胞抗病毒反应的调节蛋白. 用重组的缺失

基因7的毒株和野生型毒株感染新生仔猪, 发现

缺失基因7的病毒生长速度和病理变化比野生

型毒株快, 结果表明基因7能抵抗宿主细胞抗病

毒反应[18]. 
猪传染性胃肠炎病毒特异性中和抗体的产

生依赖于病毒结构蛋白之间的合作配合, Antón
等[19]用亲和层析纯化的S蛋白、M蛋白和N蛋白

免疫仔猪表明, 将S蛋白和N蛋白联合免疫或将

S蛋白和M蛋白联合免疫均能获得高滴度的中

和抗体, 而将M蛋白和N蛋白联合免疫产生的中

和性抗体较低, 但是将3种蛋白单独免疫不能产

生中和性抗体. 该研究结果表明, 在诱导高滴度

TGEV特异性抗体时必须要有两种蛋白的联合

刺激, 目前S蛋白和N蛋白联合免疫产生的中和

抗体水平最高. 

6  病毒变异

PRCV是TGEV的变异株, 主要感染呼吸道组织, 
首次分离于比利时的猪呼吸道组织, 感染该病

毒的猪能产生TGEV的抗体[20]. 序列比较显示该
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病毒与TGEV的同源性达96%, 两种病毒的主要

区别是呼吸道冠状病毒存在3个基因的缺失. 在
PRCV的S基因的5'端有大的片段缺失, 主要位于

621-681核苷酸之间, 不同的毒株缺失的位置不

同, 由于缺失可能导致S基因1-2个抗原位点的

丢失, 根据这些丢失的抗原位点可以通过阻断

ELISA区分仔猪感染的是TGEV或PRCV[21]. 欧
洲株和美洲株的PRCV在S基因和ORF3a基因的

缺失位置上略有不同, 欧洲株PRCV缺失S基因

的672个核苷酸(224个氨基酸), 美洲株PRCV缺

失S基因的681个核苷酸(227个氨基酸). 在基因

3a和3b有较小的缺失, 对PRCV降低在肠道的复

制能力起重要作用. 许多TGEV的突变起源于病

毒的点突变或重组. S基因145-155氨基酸的点突

变可能导致唾液酸结合活性是丧失, 从而影响

病毒的组织嗜性和病毒的毒力. 研究表明TGEV 
S蛋白N端氨基酸的改变对病毒感染胃肠道的

嗜性非常重要. TGEV和PRCV均利用pAPN受体

感染宿主细胞, 与TGEV病毒比较, PRCV缺失正

好是S蛋白具有的血凝素活性唾液酸结合位点, 
因此PRCV不能在肠道有效复制[22]. 由于欧洲

PRCV的流行, 相当于TGEV天然的弱毒疫苗, 因
此被感染的动物产生大量可抵抗TGEV的抗体, 
使欧洲TGEV的流行趋于下降趋势, 目前我国尚

未报道PRCV的流行. 

7  病毒致病机制

猪传染性胃肠炎病毒是一个典型的感染胃肠道

的冠状病毒, 但也可以在呼吸道组织中复制. 该
病毒能耐受胃液中低pH环境, 感染覆盖在空肠

和回肠绒毛上的柱状上皮细胞. 当上皮细胞感

染后, 导致细胞脱落以及绒毛萎缩和随后的腹

泻. TGEV引起胃肠炎的程度取决于被感染动物

的年龄. 尽管所有年龄的猪均可易感该病, 但在

仔猪最为严重. 2周龄的仔猪感染TGEV后20 h出
现呕吐, 然后出现连续数天的腹泻, 经常导致脱

水甚至死亡. 年龄较大的动物通常从胃肠炎中

恢复过来, 但病后出现生长迟缓. 不同组织器官

对TGEV的易感性取决于感染动物的年龄、环

境、病毒剂量和病毒的毒力等几个因素. 病毒

对胃肠道的致病性取决于S蛋白, S蛋白序列的

改变可降低病毒的致病性或使病毒失去毒性. 
TGEV的唾液酸结合活性位于S蛋白, 而PRCV
则缺少这段S基因, 因此没有唾液酸结合活性. 
TGEV用神经氨酸酶处理以后血凝素活性显著

提升, 同时用神经氨酸酶处理正常的细胞, 然

后感染T G E V这样也可以提升其血凝素活性. 
Krempl等通过突变S蛋白与血凝素活性相关的

一个氨基酸或在S蛋白的145到155氨基酸残基

处缺失4个氨基酸均可导致病毒毒力的显著降

低, 甚至失去血凝素活性, 这表明TGEV的唾液

酸结合活性对病毒感染具有重要作用[23,24]. 

8  结论

冠状病毒是感染人类和动物的一类重要病原, 
TGEV等动物冠状病毒的感染和流行对我国养

猪业的持续健康发展构成巨大威胁. 目前, 动物

冠状病毒及其与宿主天然免疫反应的关系还不

十分清楚, 人类和动物冠状病毒种类较多, 病毒

复制周期及其影响因素比较复杂, 病毒编码结

构蛋白和非结构蛋白的功能及其相互作用比较

复杂, 这就可能决定了动物冠状病毒与宿主抗

病毒天然免疫反应及其机制的复杂性. 因此对

TGEV复制与繁殖、病毒受体、感染与免疫、

病毒变异以及致病机制等方面的研究, 有助于

理解冠状病毒的分子生物学特性、遗传与变异

规律, 对新型疫苗的研发及抗病毒药物的筛选

有重要的理论价值. 
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