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Abstract
Porcine epidemic diarrhea (PED) is caused by 
porcine epidemic diarrhea virus (PEDV), which 
belongs to the order Nidovirales of the family 
Coronaviridae. Since PED was first discovered in 
Europe in 1987, it has become a severe infectious 
disease in Asian countries (including China, Korea, 
Japan, Philippines and Thailand) and has caused 
great economic losses in swine industry. Although 
bivalent vaccine for PEDV and transmissible gas-
troenteritis virus (TGEV, another porcine corona-
virus) can decrease the incidence of both diseases,  
the incidence of PED is still increasing annually in 
China. Unfortunately, there have been few studies 
on viral proteins and pathogenesis of PEDV. This 
review aims to provide some functional insights 
on PEDV viral proteins based on the available in-
formation from coronaviruse studies.
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摘要
猪流行性腹泻是猪流行性腹泻病毒引起的
猪肠道传染性疾病 .  该病毒属于尼多病毒
目, 冠状病毒属. 虽然猪流行性腹泻(porcine 
epidemic diarrhea, PED)首次在欧洲发生, 但是
目前已经成为包括中国、韩国、日本、菲律
宾以及泰国等亚洲国家猪产业中严重的传染
性疾病, 造成了严重的经济损失. 目前猪传染
性胃肠炎(transmissible gastroenteritis virus, 
TGEV)和猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic 
diarrhea virus, PEDV)二联灭活苗及弱毒苗的
应用大大降低了两种病毒病的发生率, 但是
我国目前PED的流行仍呈逐年上升趋势. 目
前对PEDV的致病机制了解较少, 本综述目的
旨在借助其他冠状病毒病毒蛋白结构和功能
的研究成果, 对PEDV编码的病毒蛋白进行初
步分析, 以期为深入研究PEDV提供一些新的
思路. 

© 2013年版权归Baishideng所有.

关键词: 猪流行性腹泻病毒; 非结构蛋白; 结构蛋白

茅翔, 任晓峰. 猪流行性腹泻病毒蛋白结构与功能的初探.  世界

华人消化杂志  2013; 21(1): 44-53

http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/44.asp

0  引言

猪流行性腹泻(porcine epidemic diarrhea, PED)是
猪流行性腹泻病毒(porcine epidemic diarrhea vi-
rus, PEDV)引起的猪肠道传染性疾病. 目前其在

临床上与猪传染性胃肠炎(transmissible gastroen-
teritis virus, TGEV)和猪轮状病毒(porcine rota-
virus, PRV)腹泻共存混合感染, 给该病的防控

■背景资料
猪流行性腹泻病
毒是导致猪流行
性腹泻的主要病
原体, 猪流行性腹
泻在我国依然较
为常见, 对养猪业
的健康发展造成
很大的威胁. 因此
有必要继续大力
加强对该病毒的
研究. 进一步了解
猪流行性腹泻病
毒各个蛋白的生
物学功能, 对寻找
有效的药物或生
物干预制剂, 有着
重要意义. 

■同行评议者
陈敬贤, 教授, 安
徽医科大学微生
物学教研室
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■相关报道
目 前 对 于 P E D V
发病机制和病毒
编码蛋白的功能
的研究仍然欠缺.

和研究带来极大的不利. 猪流行性腹泻仅发生

在猪上, 各种年龄的猪都能感染. 本病多发于寒

冷季节. 春秋季节也有小规模流行发生. 哺乳仔

猪、架子猪和育肥猪的发病率高达100%, 尤以

对哺乳仔猪的危害最为严重. 成年母猪发病率

为70%-90%. 虽然PED首次在欧洲发生, 但是目

前已经成为包括中国、韩国、日本、菲律宾以

及泰国等亚洲国家猪产业中严重的传染性疾病, 
造成了巨大的经济损失. TGEV和PEDV二联灭

活苗及弱毒苗的应用虽然大大降低了两种病毒

病的发生率, 但是我国目前猪流行性腹泻的发

病率仍呈逐年上升趋势. 爆发该病时无特效抗

病毒药物可以使用. 
PEDV基因组为单股正链RNA, 具有感染

性. 全长为27 000-33 000个核苷酸. 属于Ⅰ类冠

状病毒. 目前已经测定了PEDV-CV777、PEDV-
CH/S、PEDV-CH/FJND-3/2011和PEDV-DR13
及其弱毒株的全基因组序列[1-4]. PEDV基因组包

括5'和3'非翻译区, 3'有多聚腺嘌呤核苷酸序列. 
基因组编码4个结构蛋白(S蛋白、囊膜蛋白E、
膜蛋白M和核衣壳蛋白N)以及15个非结构蛋白

1-15(nonstructural protein, nsp)和ORF3. 排列顺

序为5'-nsp1-15-S-ORF3-E-M-N-3'. 在15个非结

构蛋白中nsp11-nsp15分别编码5个与病毒基因

组复制有关的酶. 这些酶与一些病毒非结构蛋

白和宿主蛋白相互作用形成复制复合体负责病

毒基因组复制. 
目前对于PEDV的研究多数还是集中在流

行性病学调查、不同毒株M蛋白、S蛋白以及N
蛋白序列变化以及进化分析、PEDV的检测方

法和PEDV入胞机制等的研究. 而对于PEDV的

致病机制, 病毒编码的结构和非结构蛋白的结

构功能的研究目前报道很少. 这对于研究防控

PEDV的方法极其不利. PEDV与同类的TGEV、

人冠状病毒NL63(human coronavirus NL63, 
HCoV-NL63)和人冠状病毒299E(human corona-
virus 299E, HCoV-299E)等病毒的序列同源性较

高, 与其他类冠状病毒在部分病毒蛋白序列上也

有一定同源性. 对于这些病毒的致病机制和病毒

蛋白的结构功能已有一些研究报道. 本综述旨在

综合分析已有的一些冠状病毒研究进展, 为进一

步研究PEDV的致病机制等提供一些思路. 

1  非结构蛋白

1.1 nsp1 目前没有关于PEDV编码的非结构蛋白

1(non-structural protein 1, nsp1)的生物学功能研

究的报道. PEDV编码的nsp1长度为110个氨基

酸, 与同类的Ⅰ型冠状病毒的nsp1的长度大致相

同, 在氨基酸序列上与蝙蝠冠状病毒(bat corona-
virus, BtCoV)、HCoV-NL63和HCoV-229E的同

源性较高. 严重急性呼吸道综合征病毒(severe 
acute respiratory syndrome coronavirus, SARS-
CoV)的nsp1的NMR结构已有报道. 在其13-128
位区域内与Ⅰ类冠状病毒nsp1在用于维持蛋白

结构的重要疏水氨基酸上保守性较强. 因此推

测这两类病毒nsp1在结构上可能较接近[5]. 
SARS-CoV的nsp1可以抑制宿主基因表达, 

主要是通过结合在宿主40S核糖体上来阻止宿

主蛋白的翻译, 并诱导宿主mRNA的降解. 病毒

基因组的5'-末端引导序列可以保护病毒mRNA
免受nsp1介导的RNA降解[6]. 

T G E V的n s p1在功能上与S A R S-C o V的

nsp1类似, 可以有效地抑制宿主蛋白的合成. 与
SARS-CoV的nsp1的作用机制不同的是TGEV
的nsp1并不结合到40S核糖体或促进宿主蛋白

mRNA降解. 他可以抑制HeLa细胞提取物中的

蛋白翻译, 但是并不能抑制兔网状细胞裂解物

中的蛋白翻译. 因此推测某些宿主蛋白可能参

与TGEV的nsp1对宿主蛋白翻译的抑制过程[7]. 
研究还表明属于Ⅰ类冠状病毒的H C o V-

NL63和HCoV-229E的nsp1可以结合到宿主细胞

核糖体40S亚基上, 且不抑制IRF-3的激活. 宿主

蛋白的转录和翻译都受nsp1的抑制, 而对翻译

的抑制更强烈. HCoV-NL63和HCoV-229E均属

于低致病性冠状病毒. 但是他们的nsp1抑制宿

主蛋白翻译的效果要比SARS-CoV的nsp1的作

用更强烈, 推测这些nsp1更可能作为病毒的毒

力因子促进病毒的增殖, 而不是主要的致病因

子[5]. TGEV的感染可以激活宿主的先天免疫并

诱导Ⅰ型干扰素的产生[8,9], 而SARS-CoV和小鼠

肝炎病毒(murine hepatitis virus, MHV)只能诱导

微弱和迟缓的先天免疫反应[10-12]. HCoV-229E的
nsp1可以稳定地刺激干扰素转录因子的激活, 被
感染细胞可以产生大量的IFN-β[5]. 由于PEDV、

TGEV、HCoV-NL63和HCoV-229E同属Ⅰ类冠

状病毒, 因此PEDV的nsp1对于宿主细胞先天免

疫反应和宿主蛋白翻译等的影响是否与这些病

毒类似还有待进一步研究. 
1.2 nsp2 PEDV的nsp2编码785个氨基酸. 氨基酸

序列与同类冠状病毒的同源性较高, 包括BtCoV
和猫冠状病毒(feline coronavirus, FCoV)等. 而与

其他类冠状病毒同源性较差, 大小和序列变化
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■创新盘点
本文通过对近年
来冠状病毒的一
些研究结果进行
综述, 全面地归纳
了猪流行性腹泻
病毒的各个蛋白
可能的结构特点
和功能, 对PEDV
的研究具有很好
的参考价值. 

较大. 与PEDV同类的冠状病毒的nsp2的功能目

前没有报道. SARS-CoV的nsp2与包括nsp8在内

的7个病毒蛋白有相互作用, 其自身也会形成二

聚或多聚物[13]. MHV和SARS-CoV的nsp2并不是

病毒在细胞上生长所必需, 缺失nsp2会造成病毒

生长和RNA合成减弱, 但病毒蛋白的翻译不受

影响, 因此nsp2可能在病毒总体RNA合成上具

有重要作用, 同时还可能在病毒和宿主细胞相

互作用或病毒致病机制中起作用[14]. 外源表达的

nsp2并不像在感染病毒时那样定位于特定的膜

结构上, 但是感染缺失nsp2的MHV后反式表达

nsp2, nsp2仍会募集至复制复合体上. 虽然nsp2
并不是形成复制复合体所必需的蛋白, 但是在

复制过程中, nsp2仍会与复制复合体中的nsp4、
nsp8和dsRNA共定位[15]. 

SARS-CoV病毒的nsp2和宿主细胞的PHB1
和PHB2相互作用. 这两个蛋白是进化上较为保

守的蛋白. 他们与细胞周期进程、细胞迁移、

分化和凋亡等有关. 因此nsp2可能在病毒感染过

程中起到调节宿主细胞生理环境的作用[16]. 
由于PEDV的nsp2与SARS-CoV和MHV的

nsp2序列差别较大, 其nsp2的功能是否与这两个

病毒的nsp2有相似之处还有待进一步研究. 通过

酵母双杂交以及其他研究蛋白质间相互作用的

方法寻找与nsp2相互作用的宿主蛋白对进一步

研究nsp2生物学功能具有重要意义. 
1.3 nsp3 nsp3是PEDV编码的最长的病毒蛋白

(1 621个氨基酸). SARS-CoV的nsp3预测有3个
疏水结构域, 实验证明有一个疏水结构域不在

脂双层中[17]. nsp3上还有一些在其他冠状病毒

中都存在的结构域. 其中一个是ADP-核糖-1'-单
磷酸酶(ADP-ribose-1'-monophosphatase, ADRP)
结构域, 负责催化ADP-核糖-1'-单磷酸为ADP-
核糖. 目前只在少数病毒中发现该结构域的存

在, 包括风疹病毒、甲病毒、戊肝病毒等. 目前

SARS-CoV、HCoV-N163、HCoV-229E和FCoV
的ADRP结构域的结构已有报道[18-21]. TGEV的

ADRP的活性也有报道[22]. SARS病毒的反向遗

传的研究表明ADRP酶活中心的突变对于病毒

复制没有很明显的影响. 缺失该结构域的SARS-
CoV和HCoV-299E与野生型病毒相比对IFN-α的
敏感性增加, 因此ADRP可能与病毒的免疫逃逸

机制有关[23]. 
PEDV的nsp3上还包含两个木瓜酶样蛋白

酶结构域(papain-like protease, PLP). 可能主要负

责nsp1/nsp2和nsp2/nsp3之间的裂解. 该结构域

与TGEV和SARS-CoV病毒的nsp3上木瓜酶样蛋

白酶的同源性为30%左右. TGEV的PLP1结构已

经得到解析[24]. 结构整体上与SARS-CoV的PLP2
类似, 结构上有一个锌结合区. 对HCoV-299E的
PLP1的研究表明锌结合区域是水解nsp1/nsp2所
必需[25,26]. 另外TGEV的PLP1还具有去泛素酶的

特性[24]. 这对于病毒拮抗宿主细胞的先天和后天

免疫反应和促进病毒入胞和释放具有重要意义. 
MHV的PLP2也具有去泛素的作用, 可以抑制Ⅰ

型干扰素的产生[27]. 
1.4 nsp4 nsp4是一个跨膜蛋白. 猫冠状病毒和小

鼠肝炎病毒的nsp4的C-末端部分的晶体结构已

有报道[28,29]. PEDV与猫冠状病毒的nsp4在该区

域的同源性有85%. 与MHV的有59%同源性. 推
测这段区域可能会与某些宿主蛋白相互作用. 
另外nsp4包括4个疏水的结构域, 实验证明均处

于脂双层中[17]. MHV的nsp4会影响病毒复制所

需的双膜囊泡(double-membrane vesicles, DMVs)
的正常形成, 在DMV的组装和稳定性上起重要

作用[30]. 单独表达的MHV的nsp4定位于ER. 而感

染病毒时, nsp4位于复制复合体上. MHV的nsp4
可以与nsp3和nsp6相互作用, 共表达nsp4和nsp3
会分别影响这两个蛋白的分布[31]. 
1.5 nsp5 nsp5编码3C样蛋白酶(3C-like protein-
ase, 3CLpro), 是病毒成熟所必需的蛋白酶. 目前

有HCoV-229E、HCoV-HKU1、TGEV、SARS-
CoV等相关蛋白酶结构和酶/抑制剂复合物结构

的相关报道[32-35]. PEDV的nsp5与HCoV-299E的
nsp5的同源性高达83%, 与TGEV和SARS-CoV的

nsp5同源性分别为78%和63%. nsp5是抗病毒抑

制剂研究的主要热点. 对nsp5和他与肽抑制剂复

合物的晶体结构的研究可以为进一步设计和优

化抑制剂奠定基础. 对所有类型的冠状病毒3CL-
pro的水解肽段的氨基酸偏好性研究可以为设计

针对3CLpro的广谱的抑制剂提供理论基础[36]. 
1.6 nsp6 nsp6为膜蛋白, 理论预测含有7个疏水

结构域. 但是SARS-CoV编码的nsp6的第6个疏

水结构域并不在脂双层中[17]. 鸡传染性支气管炎

病毒(infectious bronchitis virus, IBV)的nsp6可以

诱导宿主细胞自噬体的形成, 促进病毒复制[37]. 
PEDV的nsp6的功能仍有待进一步研究. 
1.7 nsp7和nsp8 对冠状病毒nsp7和nsp8的研究多

数集中在一起. 目前已经有SARS-CoV和猫冠状

病毒的nsp7/nsp8复合物晶体结构的报道. SARS-
CoV的nsp7/nsp8复合物晶体结构显示他们形成

8∶8的结构[38]. 带有天然N末端氨基酸的SARS-
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CoV病毒的nsp8与nsp7相互作用可以增强病毒

编码的RNA依赖的RNA聚合酶(RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRp)的活力, 并且具有引物

延伸能力, 但是总活性仍然低于病毒的RdRp的
活性. 经典RdRp的基序A和C在nsp8上不存在. 
nsp8存在两个DNA依赖的RNA引物合成酶(pri-
mase)的保守基序D/ExD/E. 实验表明仅前一个

保守基序是酶活所必需的[39]. 
猫冠状病毒nsp7/nsp8复合物结构与SARS-

CoV的不同, 呈现2∶1的异源3聚体形式. 两个

nsp7之间的结构也有所差异. nsp8可以合成6个
核苷酸长度的寡聚核苷酸. N端带有G P L G的

nsp8 RNA聚合酶活性明显增加. 与nsp7相互作

用后, RNA聚合酶的活性进一步增加, 能够合成

67个核苷酸. 未经切割的nsp7-10病毒多聚蛋白

仍然具有合成6个核苷酸长度的寡聚核苷酸. 因
此nsp7和nsp8形成的复合物并不是nsp8的聚合

酶活性所必需. 聚合酶反应需要Mg2+的参与[40]. 
PEDV的nsp7和nsp8与猫冠状病毒这两个蛋

白间的同源性均为81%, 推测PEDV的nsp7/nsp8
的结构可能与猫冠状病毒的更接近. 
1.8 nsp9 PEDV的nsp9与HCoV-229E的nsp9的
同源性为83%. nsp9在复制复合体中结合单链

RNA. HCov-229E的nsp9形成通过二硫键相连的

二聚体[41], 这与SARS-CoV的nsp9的结构不同[42]. 
突变能够形成二硫键的Cys69为Ala得到的结构

与SARS的nsp9的类似, 在结构上呈棒状. 野生型

的HCoV-229E的nsp9对寡聚核酸有较强亲和力, 
而Cys69Ala或Cys69Ser的突变体只能微弱的结

合较长的多聚核苷酸. SARS的nsp9相应位置的

突变并不影响核酸的结合[41]. 
SARS-CoV的nsp9是通过两个平行的α-螺

旋之间的100GXXXG104基序发生相互作用. 
G100E、G104E和G104V的突变会破坏nsp9的
二聚作用, 但是突变体仍然能够结合单链RNA, 
只是结合能力有所下降. 因此nsp9的二聚作用并

不是结合核酸所必需. 将G100E和G104E通过反

向遗传的方式引入病毒, 突变病毒不能存活. 而
G104V的突变病毒可以通过回复突变恢复感染

能力. nsp9的二聚体形成虽然不是RNA结合所必

需的, 但是对于病毒复制至关重要[43]. 
PEDV的nsp9上仅含有一个半胱氨酸, 这与

SARS-CoV和HCoV-299E有所不同. 
1.9 nsp10 nsp10是病毒编码的S-腺苷甲硫氨酸

依赖型核苷-2-O'-甲基转移酶的辅助蛋白. 只
有这两个蛋白形成复合物时核苷-2-O'-甲基转

移酶才有活力. 单独存在的nsp10形成12聚体结

构. nsp10是锌结合蛋白, 每个单体蛋白中存在两

个锌指结构. 和锌螯合的氨基酸在Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ

型的冠状病毒中均保守[44]. SARS-CoV的nsp10
可以与单链RNA、双链RNA或DNA结合, 所结

合的核苷酸序列没有特异性[45]. SARS-CoV的

nsp10可以和复制复合体中的很多蛋白相互作

用, 参与复制复合体的形成[46]. 
M H V的n s p10体外可以和 t R N A、单链

RNA、双链和单链 DNA结合[47]. 研究发现nsp10
对MHV的基因组和亚基因组RNA合成至关重

要, 同时nsp10也在病毒多聚蛋白的加工过程中

起作用[48]. 

2  与病毒基因组复制相关的非结构蛋白

2.1 RNA依赖的RNA聚合酶(RNA-dependent 
RNA polymerase, RdRp, nsp11) 非结构蛋白nsp11
编码病毒的RNA依赖的RNA聚合酶. RdRp负责

病毒基因组的合成. 目前还没有关于PEDV的

RdRp的研究报道. TGEV的RdRp可以和nsp2、
nsp3和nsp8一起掺入病毒粒子[49]. 对SARS-CoV
的RdRp的研究表明该酶活性依赖引物, 其功能

的行使需要nsp8引物合成酶的参与. SARS-CoV
的RdRp结合dsRNA和ssRNA的能力接近[50]. 该酶

缺乏合成起始能力,可能与其较为开放的结构和

缺少能自发启动合成的保守的启动环区(priming 
loop)有关[51]. 理论预测在SARS-CoV编码的RdRp
的400-900位氨基酸区域中含有一个G基序, 这是

所有引物依赖的RdRp的标志[50]. 研究发现Zn2+能

够抑制SARS-CoV的RdRp体外活性, RdRp的延

伸能力受到抑制, 同时模板结合能力也减弱[52]. 
PEDV的RdRp的功能有待进一步研究. 
2.2 解旋酶(helicase, nsp12) 非结构蛋白nsp12为
核酸解旋酶/核苷酸三磷酸酶, 属于解旋酶超级

家族Ⅰ. 可以有效地解开RNA和DNA双螺旋. 
该酶有多聚的特性[53]. 其N端具有锌结合能力, C
端为解旋酶区域. 马动脉炎病毒的解旋酶上锌结

合区域的突变会导致病毒RNA不能合成, 因此该

区域对于解旋酶酶活调节具有重要作用[54]. 
SARS-CoV的解旋酶解旋的方向是5'-3', 并

具有持续解旋能力促进双链RNA和双链DNA的

有效分离. 所有天然的核苷酸和脱氧核苷酸都

可以作为核苷酸三磷酸酶(NTPase)的底物. 其水

解ATP、dATP和GTP的能力较其他核苷酸更有

效[55]. HCoV-N229E的nsp13除了具有SARS-CoV
解旋酶的类似特性外, 还具有RNA 5'-三磷酸酶

■应用要点
通过对PEDV各个
蛋白的结构和功
能进行归纳, 为进
一步研究病毒的
发病机制以及寻
找有效的药物或
疫苗的研制提供
了一定参考. 
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活力, 可能与病毒RNA加帽有关[56]. 
2.3 核糖核酸外切酶(exoribonuclease, nsp13) 
PEDV的核糖核酸外切酶含有595个氨基酸. 序
列上包括核糖核酸外切酶基序Ⅰ(DE)、基序Ⅱ

(D)和基序Ⅲ(D), 这个基序最早发现在宿主细胞

的DEDD核酸外切酶超级家族中存在, 这些家

族的一些酶具有纠错能力. 冠状病毒编码的核

糖核酸外切酶在病毒复制过程中可能起着纠错

的功能, 以应付庞大的病毒基因组复制过程中

可能出现的突变. SARS-CoV的核糖核酸外切酶

具有3'-5'外切酶特性. 酶的C端结构域具有鸟嘌

呤-N7-甲基转移酶的功能[57,58]. 突变HCoV-229E
的核糖核酸外切酶保守基序上的氨基酸会影响

病毒基因组和亚基因组RNA合成[58]. 将MHV或

SARS-CoV的核糖核酸外切酶上的基序Ⅰ或Ⅲ

的保守氨基酸突变为丙氨酸后得到的病毒具有

中等程度的复制缺陷, 表明酶活性不是病毒复

制所必需. 对病毒序列分析后却发现病毒基因

组的突变率均有所上升[59,60]. 这些都表明该酶在

维持冠状病毒基因组复制的保真性上具有重要

作用. 暗示着他可以作为新型的弱毒疫苗开发

和抗病毒治疗方法的研究方向[61]. 
2.4 尿苷酸特异性核糖核酸内切酶(Uridylate-
specific endoribonuclease, nsp14) 该酶为尼多病

毒目病毒所特有[62]. PEDV的尿苷酸特异性核

糖核酸内切酶与SARS的nsp15有60%同源性. 
SARS-CoV的nsp15的晶体结构已经解析. nsp15
只有形成6聚体才具有相应的酶活[63]. 他主要切

割3'尿苷酸, 并形成2'-3'环状磷酸酯末端. 其活

性依赖Mn2+的存在[64,65]. 酶活力的丧失会导致

HCoV-229E不能增殖[62]. 
S A R S-C o V的n s p15可以抑制宿主细胞

MAVS诱导的细胞凋亡, 从而在病毒的免疫逃逸

上起作用[66]. 猪繁殖与呼吸综合征病毒的nsp11
具有尿苷酸特异性核糖核酸内切酶活性, 该蛋

白可以在细胞上抑制IFN-β的产生[67]. PEDV的

核糖核酸内切酶是否与病毒的免疫逃逸有关有

待验证. 
2.5 S-腺苷甲硫氨酸依赖型核苷-2-O'-甲基转移

酶[S-adenosylmethionine-dependent-(nucleoside-
2'-O)-methyl t ransferase, nsp15] PEDV的S-
腺苷甲硫氨酸依赖型核苷 -2-O'-甲基转移酶

与S A R S-C o V编码的n s p16的同源性为75%. 
SARS-CoV的nsp10/nsp16的晶体结构已经报

道. 冠状病毒的核苷-2'-O-甲基转移酶只有在

和nsp10结合的条件下才具有活性. SARS-CoV

的nsp16只能甲基化m7GpppA-RNA, 而不能甲

基化m7GpppG-RNA. nsp10是甲基转移酶结合

m7GpppA-RNA和S-腺苷甲硫氨酸(SAM)所必需

的蛋白. nsp10可以稳定SAM结合部位并扩大甲

基转移酶上RNA结合区域[68,69]. 推测PEDV的核

苷-2'-O-甲基转移酶也只在和nsp10相互作用时

才具有活力. 

3  结构蛋白和ORF3

3.1 S蛋白(spike protein) PEDV的S蛋白由1 383个
氨基酸组成, 是识别宿主细胞上的入胞受体、

促进病毒与细胞膜融合的蛋白. S蛋白基因在三

类冠状病毒中高度保守. S蛋白表面有PEDV重

要的抗原决定簇, 有良好的免疫原性, 在机体抗

原免疫反应中起重要作用. 该蛋白可以作为疫

苗和抗病毒药物开发的靶点. 冠状病毒S蛋白为

Ⅰ型膜蛋白. N端S1区域形成3聚体的结构, S2区
域结构为螺旋状, 形成柄状结构嵌入病毒囊膜

中[70]. S1区域可识别宿主细胞上的受体, 而S2区
域与病毒和细胞融合有关, 包括七肽重复序列

结构域HR1和HR2. S1结合受体后引发S2构象变

化, 导致融合肽插入细胞膜中. HR1和HR2相互

作用形成6螺旋束的融合核心, 促使病毒的囊膜

靠近细胞膜从而引起融合[71]. 目前有不少抗病毒

肽的研究是利用S2上的HR1和HR2相互作用的

肽段来抑制病毒入胞[72]. 另外能够阻止S蛋白和

受体结合的肽也可以作为有效的抗病毒药物[73]. 
T G E V的S1的N端包括4个抗原位点(C、

B、D和A),  与宿主受体识别有关 .  包含C和

B位点的S1的N端大部分与肠道细胞嗜性有

关 .  位于S1的C端的A位点与呼吸和肠道细

胞嗜性有关 ,  且可以识别入胞受体氨肽酶

N(aminopeptidase N, APN)[74]. PEDV的受体也是

APN. 对PEDV受体结合位点的研究发现, PEDV
与APN结合的部位可能在25-88位氨基酸上[75]. 
有研究发现PEDV的S蛋白C末端的GPRLQPY序

列可以诱导中和抗体产生[76]. 针对S蛋白上抗原

表位的研究对于开发新型疫苗至关重要. 
3.2 ORF3蛋白 ORF3是病毒编码的一个辅助蛋

白. 预测其含有4个跨膜区并形成同源四聚体. 
在非洲爪蟾卵母细胞模型上证实PEDV的ORF3
具有离子通道特性, 第4个跨膜区上的酪氨酸

对钾离子通道活性起关键作用. ORF3的基因沉

默可以降低病毒在Vero细胞上的滴度[77]. 有些

PEDV毒株的ORF3上存在碱基缺失, 因此可以

用来作为区分PEDV的一些毒株的标志[78]. 

■同行评价
本综述选题新颖, 
对猪流行性腹泻
病毒的研究有重
要意义, 故有一定
的学术价值.
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3.3 M蛋白 PEDV的M蛋白无信号肽, 预测含有3
个跨膜区. M蛋白在TGEV病毒粒子的囊膜中存

在两种拓扑模式[79]. PEDV和TGEV的M蛋白在

跨膜区上保守性相对较高. M蛋白的拓扑结构在

两个病毒间是否有类似需要进一步研究. 
M蛋白可以和自身、S蛋白和N蛋白相互作

用. M蛋白的C端第三跨膜区后有个保守结构域. 
MHV上的这个结构域可以调节M蛋白自身的相

互作用, 在病毒囊膜形成中具有重要作用, 而N
蛋白的存在也可以稳定病毒组装过程中M蛋白

之间形成复合物[80]. 
3.4 E蛋白 E蛋白为膜蛋白, 和TGEV的E蛋白的

同源性为31%. SARS-CoV的E蛋白体外具有离

子通道性质[81]. SARS-CoV的E蛋白在单独表达

或病毒感染时主要位于内质网-高尔基体中间层

(ER-Golgi intermediate compartment, ERGIC). 没
有证据表明E蛋白存在于细胞膜上[82]. 鸡传染性

支气管炎病毒的E蛋白可以影响蛋白的分泌途

径, 对病毒释放具有重要作用[83]. TGEV的E蛋白

对病毒粒子的分泌也有重要作用[84]. 
3.5 N蛋白 N蛋白与病毒复制有关, 并且与病

毒的复制-转录复合体在一起. N蛋白包含两个

RNA结合结构域, 分别为N端结构域和C端结构

域. 两个结构域之间有一段富含丝氨酸和精氨

酸的柔性区域. 目前SARS-CoV、IBV和MHV的

两个RNA结合区域的晶体结构已经得到解析. 
虽然结构总体上类似, 但是表面静电势有所差

别, 这与他们各自结合RNA的特性相关. C端结

构域有多聚的趋势[85-87]. 
MHV的N端结构域可以结合病毒基因组上

的转录调节序列, 这是一段保守的6个碱基的序

列, 对病毒亚基因组的合成起着重要作用. N端

结构域具有RNA解链能力, 为不连续的转录提

供条件[88]. 最近的研究表明MHV的N蛋白可以

与病毒的nsp3的N端相互作用, 作用位点多集中

于N蛋白的丝氨酸-精氨酸富集区域. 这种相互

作用可能与基因组RNA在病毒感染早期定位于

复制复合体有关[89]. MHV的N蛋白动态地与复

制-转录复合体作用. N蛋白通过C端结构域与复

制-转录复合体作用, 并进而与其他N蛋白相互

作用. N蛋白间相互作用是其募集至复制-转录

复合体所必需. N蛋白包裹病毒基因组RNA形成

螺旋状核衣壳掺入出芽的病毒粒子[90]. TGEV的

N蛋白作为RNA伴侣可以有效地促进模板切换

来协助病毒RNA有效转录[91,92]. 
研究发现1,8-桉树脑(1,8-cineole)可以通过

干扰IBV的N蛋白与RNA的结合来抑制病毒, 提
示我们通过干扰N蛋白与RNA结合来控制病毒

感染的可能性[93]. 

4  结论

目前对PEDV编码的蛋白研究较少, 还有很多可

以拓展的研究空间. 鉴于其与其他冠状病毒的

一些相似之处, 可以借鉴其他病毒的研究方法. 
通过蛋白质相互作用筛选的方法发现各病毒蛋

白间的相互作用以及病毒蛋白与宿主细胞蛋白

间的相互作用、病毒复制复合体蛋白组成分析

及病毒蛋白对免疫系统的影响等都是PEDV研

究的重要环节. 对病毒成熟相关的蛋白酶3CL-
pro和复制相关酶的结构和功能研究可以为设计

小分子病毒抑制剂提供靶点. 这些研究的结果

都将大大促进对PEDV致病机制的研究, 并为研

发新型的防控PED的手段提供思路. 
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《世界华人消化杂志》被评为中国精品科技期刊 

本刊讯 2011-12-02, 中国科学技术信息研究所在北京发布2010年中国科技论文统计结果, 经过中国精品科技

期刊遴选指标体系综合评价, 《世界华人消化杂志》被评为2011年度中国精品科技期刊. 中国精品科技期刊

以其整体的高质量示范作用, 带动我国科技期刊学术水平的提高. 精品科技期刊的遴选周期为三年. (编辑部主

任: 李军亮 2012-01-01)


