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［摘　要］　细小病毒是目前为止发现的最小的单股ＤＮＡ病毒，在自然界分布极广并与多种疾病相

关。该病毒衣壳中主要包含三种蛋白：ＶＰ１、ＶＰ２、ＶＰ３，这些衣壳蛋白参与了病毒感染的整个过程。

ＶＰ１通过核定位信号（ＮＬＳ）介导病毒感染性，协助病毒完成核内定位。ＶＰ２经“反受体”与细胞受

体相互作用促进病毒进一步内化，与此同时 ＶＰ１与 ＶＰ２Ｎ’末端共同作用完成核转运。裂解蛋白

ＶＰ３仅存在于细小病毒科少数成员中，其功能未被完全确定，猜测可能是衣壳蛋白骨架。该病毒对

外界理化因素有极强的抵抗力，如酸或热处理，甚至能逃避模式识别受体（ＰＲＲＳ）识别。通过对细

小病毒感染过程中衣壳蛋白的作用及其在疾病治疗中的应用进行系统的总结及讨论，以期为相关

科研工作者提供参考。
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　　细小病毒可以感染鸟类及哺乳动物，病毒在细

胞核内增殖，某些细小病毒（如：腺病毒、疱疹病毒）

需要辅助病毒的辅助才能增殖［１－２］。另一些细小

病虽然能自行复制，但必须依赖有丝分裂过程中的

聚合酶。细小病毒通常能凝集红细胞，但小鹅瘟病

毒（ＧｏｏｓｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＧＰＶ）不能凝集红细胞，仅能凝

集黄牛精子。根据宿主特异性细小病毒科可分为

两个亚科：细小病毒亚科 （Ｐａｒｖｏｖｉｒｉｎａｅ）和浓核病

毒亚科（Ｄｅｎｓｏｖｉｒｉｎａｅ），前者的宿主主要是脊椎动

物，后者的是节肢动物。２０１４年国际病毒分类

委员会将该科病毒重新分类，现被分为 ８个属：

Ａｍｄｏｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ、Ａｖｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ、Ｂｏｃａｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ、Ｃｏｐｉｐａｒ

ｖｏｖｉｒｕｓ、Ｄｅｐｅｎｄｏｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ、Ｅｒｙｔｈｒｏｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ、Ｐｒｏｔｏｐａｒ

ｖｏｖｉｒｕｓ、Ｔｅｔｒａｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ［３］。其中Ｅｒｙｔｈｒｏｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ属成

员人类细小病毒Ｂ１９（ＨｕｍａｎｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＢ１９，Ｂ１９），能

引起幼儿一系列严重的自身免疫性疾病，孕期感染会

导致胎儿水肿、流产或先天性感染［４］；Ｄｅｐｅｎｄｏｐａｒｖｏ

ｖｉｒｕｓ属成员腺联病毒（Ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｅｓ

ＡＡＶｓ）是一类无致病性、复制缺陷型病毒，在动物

中最常见症状是肠胃炎和腹泻［５－６］。ＡＡＶ有十二

个不同的血清型和１００多个重组物种，需辅助病毒

辅助才能有效复制［７］。

细小病毒衣壳蛋白免疫原性特殊，在疫苗研制

中有很大潜力。近年来，有研究用杆状病毒表达系

统生产病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰｓ），产

生的ＶＬＰｓ与天然病毒免疫原性相似，可诱导强烈

而特异的免疫反应，可用于病毒功能的进一步研

究［８－９］。目前关于该病毒样颗粒的研究很多，但是

都没有阐明病毒感染过程中衣壳蛋白的作用。通

过对该病毒基因组、编码蛋白、病毒感染中各个衣

壳蛋白的作用进行总结，并对病毒衣壳蛋白相关免

疫特性的应用研究进行讨论，推测病毒与宿主之间

相互作用的可能机制。

１　细小病毒的基因组及其编码蛋白

细小病毒无囊膜，直径约１８～２６ｎｍ，二十面体

对称，衣壳由３２个直径为３～４ｎｍ的颗粒构成，基

因组大小约为５ｋｂ，其两端回文结构形成反向末端

重复序列（ｉｎｖｅｒｔｅｄｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｐｅａｔｓ，ＩＴＲ）进一步组

装成不同形状的发夹结构（形状取决于病毒种类）。

部分细小病毒基因组主要编码两个开放阅读框

（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅｓ，ＯＲＦ）ＯＲＦ１和 ＯＲＦ２。ＯＲＦ１

编码非结构蛋白（ＮＳ）ＮＳ１、ＮＳ２、ＮＳ３，ＮＳ是控制病

毒基因组复制的复制蛋白，可诱导宿主细胞产生细

胞毒性，导致细胞凋亡。ＮＳ１蛋白具有多个复制相

关区域，如 ＤＮＡ结合区、ＡＴＰ结合区、解旋酶结构

域和转录激活结构域。许多科研工作者尝试从细

胞系中获得病毒颗粒，一直未成功。后来有研究在

细胞系中加入了一个ｌａｃ阻遏操作系统后成功克服

了细胞毒性问题，实现了衣壳蛋白的严格调控。

ＯＲＦ２编码两个或三个组装病毒衣壳的病毒颗粒蛋

白（ＶＰ），所有 ＶＰ共用一个终止密码子。Ｂ１９病

毒、腺联病毒（ＡＡＶ）、小鼠细小病毒（ｍｉｎｕｔｅｖｉｒｕｓｏｆ

ｍｉｃｅ，ＭＶＭ）、犬细小病毒（ｃａｎｉｎｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＣＰＶ）、

猪细小病毒（ｐｏｒｃｉｎｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＰＰＶ）、牛细小病毒

（ｂｏｖｉｎｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＢＰＶ）和鹅细小病毒（Ｇｏｏｓｅ

ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ，ＧＰＶ）的 ＶＰ１包含 ＶＰ２的全部序列，但

ＶＰ１Ｎ’末端含１４０个氨基酸大小的额外片段，该片

段包括一个磷脂酶 Ａ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）结

构域和一个核定位信号（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ，

ＮＬＳ）。ＶＰ２是衣壳蛋白的主要成分，高度保守。

ＶＰ３是ＶＰ２蛋白翻译后出现的裂解产物，并不是所

有的细小病毒均有该蛋白质。但也有细小病毒有多

个开放阅读框，如Ｂｏｃａｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ属成员有一个编码

核蛋白ＮＰ１的ＯＲＦ［１０－１３］。虽然不同物种之间存在

序列多样性，但是细小病毒属成员三维结构无明显

差异，如Ｂ１９、ＡＡＶ、ＭＶＭ ［１４］、ＣＰＶ、ＢＰＶ及水貂阿留

申病毒（Ａｌｅｕｔｉａｎｍｉｎｋｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓ，ＡＭＤＶ）。

２　细小病毒衣壳蛋白在病毒感染中的作用

衣壳蛋白主要参与病毒吸附及进入宿主细胞、

胞内转运和定位、病毒外排和诱导免疫应答。

２．１　ＶＰ１介导病毒感染性　大多数细小病毒在

遇到极端化学性及物理性刺激（如热或酸）时 ＶＰ１

Ｎ’末端从衣壳内部暴露到衣壳外侧，其中热刺激

诱发ＶＰ１Ｎ’末端暴露是一个不可逆的过程。衣壳

蛋白ＶＰ１的构象变化及 ＶＰ１末端暴露在病毒感染

中发挥重要作用。有研究将 Ｂ１９衣壳蛋白 ＶＰ１
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Ｎ’末端与一个仅在红细胞谱系中介导内化的特殊

区域 ＶＰ１ｕ［１５］（ＶＰ１ｕｎｉｑｕｅｒｅｇｉｏｎ）进行重组，结果

重组后的病毒能够被一种特异的单克隆抗体所识

别，而天然病毒不能被识别。天然 ＶＰ１ｕ热或酸处

理后能与抗体结合，该现象说明天然病毒及 ＶＰ１ｕ

重组病毒主要的构象存在差异，表明 Ｂ１９病毒

ＶＰ１ｕ肽类最初位于衣壳内部，也有研究证实 Ｂ１９

ＶＰ１Ｎ’末端是在原代细胞受体附着后暴露［１６－１７］。

同时有研究表明 ＣＰＶ及 ＭＶＭ在内体转运过程中

ＶＰ１Ｎ’末端暴露，说明ＶＰ１的Ｎ’末端最初存在于

病毒衣壳中。用ＡＡＶ－２能观察到ＶＰ１Ｎ’末端对

感染性的直接影响，突变实验也证实 ＶＰ１的 Ｎ’末

端直接影响病毒的感染性。在细胞质内注射野生

型ＡＡＶ－２导致低感染性，随着 ＶＰ１Ｎ’末端的暴

露感染性增强，说明 ＶＰ１Ｎ’末端对细胞内病毒诱

发感染十分必须。

ＶＰ１的ＮＬＳ是一个核定位信号，协助病毒进入

细胞核并完成进一步的核转运。有研究发现在

ＣＰＶＶＰ１蛋白的Ｎ’末端４～１３个碱基处存在一个

典型的ＮＬＳ，表明核转运过程是 ＡＴＰ依赖的，ＭＶＭ

中也有ＮＬＳ。ＭＶＭＶＰ１Ｎ’末端区域由四个碱性氨

基酸簇ＢＣ１、ＢＣ２、ＢＣ３、ＢＣ４组成，突变及生化研究

表明ＢＣ１和ＢＣ２极有可能参与核转运。细小病毒

ＢＣｓ的序列是高度保守的，所以其它代表性细小病

毒中的ＢＣ（含有ＮＬＳ）也极有可能参与核转运。近

年研究显示ＰＰＶ与亲缘关系很近的其他细小病毒

明显不同，ＰＰＶ除了一个活性 ＮＬＳ，还有一个新的

核定 位 序 列 （ｎｏｖｅｌｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ，

ＮＬＭ）［１８］。ＮＬＳｓ位于 ＶＰ１Ｎ’末端，在感染的早期

发挥作用。而其他的 ＮＬＳ是一种新型的 ＮＬＭ，在

感染后期协助ＶＰ２蛋白三聚体靶向定位于细胞核。

Ｂｏｃａｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ属ＮＬＳｓ与其他细小病毒相比存在某

种独特的性能。有研究表明人类博卡病毒 ＮＰ１具

有非常规的ＮＬＳ可向核运输 β－半乳糖苷酶融合

蛋白，这说明 ＮＰ１在核转运中起作用。但是，ＡＤＶ

缺少ＮＬＳ，ＶＰ１结合 ＤＮＡ后病毒无法在核中有效

复制。

大多数细小病毒ＶＰ１Ｎ’末端有一个分泌型磷

脂酶 Ａ２（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ｓＰＬＡ２ｓ）同源

结构域，它包含一个 ｓＰＬＡ２催化位点和一个保守

Ｃａ２＋结合环，但有些病毒无此结构。ＰＬＡ２是一种

脂肪分解酶，能够破坏细胞膜使病毒逃避溶酶体溶

解。天然病毒 ＰＬＡ２存在于衣壳内部，经热或 ｐＨ

处理后释放到衣壳外侧［１９］。ＶＰ１ｕ中保守氨基酸

及周围一些非保守氨基酸均影响 ＰＬＡ２活性。

ＰＬＡ２模式Ｂ１９突变体能显著降低 ＰＬＡ２活性和病

毒感染率，表明ＰＬＡ２在 Ｂ１９病毒生命周期中有重

要作用。Ｄｅｎｇ等［２０］证明Ｂ１９感染时 ＰＬＡ２能够破

坏细胞膜的完整性。用纯化的 ＶＰ１ｕ蛋白培养

ＵＴ７－ＥＰＯ细胞，随ＶＰ１ｕ蛋白用量的增加细胞形态

随时间变化逐渐变化，甚至死亡。ＶＰ１ｕ突变蛋白

培养的细胞组及对照组并无变化［２１］。ＶＰ１Ｎ’末端

从衣壳中释放到衣壳外侧的过程中可观察到细胞

形态及构象变化［２２］。那么在动物中该病毒感染过

程是否与人类一样呢？ＭＶＭ的 ＰＬＡ２磷酸化活动

也影响病毒从核内的释放过程。将ＶＰ１ｕ突变株感

染性克隆转染进 Ａ９细胞后 ＰＬＡ２活性和 ＭＶＭ病

毒感染性均丧失［２３］。ＣＰＶｓ中加入 ＰＬＡ２抑制剂孵

育蛋白，ＣＰＶｓ的感染性明显降低，且感染期间内体

膜通透性发生改变，这些均表明 ＰＬＡ２活性是病毒

有效感染所必需的。

２．２　ＶＰ２介导受体识别及核转运　细小病毒感染

细胞时，病毒 ＶＰ２提供“反受体”吸附到细胞受体

表面，并开始内化。应用１８?分辨率的冷冻电子显

微镜观察发现Ｂ１９ＶＰ２三重轴存在凹陷，能结合细

胞受体的红细胞糖苷。ＡＶＶ－２中的硫酸肝素蛋白

多糖是一种显性受体与 Ｂ１９共用同一受体 α５β１。

该受体与肝素结合后会导致ＶＰ２的构象发生变化：

三重轴突起顶端变平，五重轴的顶端通道变宽［２４］。

ＣＰＶＶＰ２三重轴存在明显顶端，因此推测ＶＰ２表面

一个结合区域位于三重轴之间，其他的结合区域位

于五重轴上。ＢＰＶ的ＶＰ２与细小病毒特性一致，三

重轴存在明显的突起，表明存在一个潜在的受体识

别位点。用 ２２?分辨率的冷冻电子显微镜观察

ＡＤＶＶＰ２的三维结构发现双重轴的凹陷参与细胞

受体的识别，Ｂ１９ＶＰ２Ｎ’末端有一个新的 ＮＬＳ可
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以促进核转运，ＭＶＭＶＰ２Ｎ’末端存在一个核输出

信号（ＮＥＳ）［２５］。进一步的研究发现当温度达到一

个特定高度，ＭＶＭＶＰ２Ｎ’末端区域经五重轴由衣

壳蛋白内侧转移到病毒表面［２６］，经过一系列的构

象变化暴露 ＮＬＳ和 ＮＬＭ，与 ＶＰ１共同作用形成一

个三聚体，协助ＶＰ２分子伴侣通过核孔复合体。在

ＭＶＭ病毒生命周期后期ＶＰ２Ｎ’末端磷酸化，效促

进病毒向邻近细胞扩散［２７］。推测 ＶＰ２Ｎ’末端对

病毒粒子从核中释放起重要作用。

２．３　ＶＰ３可能是衣壳骨架　ＶＰ３是一种裂解蛋

白，仅存在于细小病毒少数成员中，且只在衣壳装

配及病毒基因组包装后出现。ＭＶＭ胰蛋白酶消化

实验发现这种蛋白水解反应仅在基因组完整的成

熟病毒中发生，虽然 ＶＰ１与 ＶＰ３具有相同的酶切

位点，但是不发生裂解。ＡＤＶ中也存在类似水解现

象，研究发现在 ＡＤＶ感染过程中或病毒衣壳单独

表达时会产生一个大小为２６ＫＤａ的蛋白，该蛋白是

ＶＰ１与ＶＰ２的裂解产物。ＡＡＶ中该蛋白为 ２３ｋＤ，

又被称为组件激活蛋白 （ａｓｓｅｍｂｌｙ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＰＰ），该蛋白通过促进 ＯＲＦ２组装 ＶＰ３完

成自身编码。当ＡＰＰ表达时，一些 ＶＰ３转化成核，

形成衣壳［２８］，表明ＡＰＰ能激活ＶＰ蛋白向核仁的转

运，而且在衣壳包装中必不可少。所以推测ＶＰ３负

责衣壳装配及病毒粒子的稳定性。

鸟类、鹅类、鸭类细小病毒ＶＰ３是显性蛋白，能

引起明显的免疫反应。重组 ＧＰＶ衣壳蛋白的表达

及纯化适合在体内环境完成，易感鹅体内所有的

ＶＬＰｓ均能诱导强烈的免疫反应，但是 ＶＬＰｓ－ＶＰ２

及ＶＬＰｓ－ＶＰ３诱导产生的中和抗体浓度比ＶＬＰｓ－

ＶＰ１高。目前关于ＶＰ３蛋白的研究报道很少，其在

细小病毒生命周期中的作用也有待进一步考证。

３　细小病毒衣壳蛋白相关免疫特性的应用研究

随着细小病毒衣壳蛋白功能研究的不断深入，

衣壳蛋白相关免疫特性在疫苗研制中的相关应用

越来越多。有研究人员依据细小病毒类似病毒（小

核糖核酸病毒科无囊膜病毒）应用 ＲＮＡｉ对病毒衣

壳进行重组，依据病毒蛋白 ＶＰ１介导病毒感染性，

尝试将ＲＮＡｉ技术应用于细小病毒衣壳蛋白 ＶＰ１

重组，结果表明重组病毒接种细胞及小鼠能干扰其

ＶＰ１结构蛋白的功能，起到一定的保护效果［２９］。

主要抗原决定簇位于衣壳表面，Ｌａｎｇｅｖｅｌ等［３０］用免

疫荧光法分析结构蛋白的Ｂ细胞表位，成功获得了

ＣＰＶ多肽疫苗。

病毒衣壳蛋白ＶＰ２是主要的结构蛋白，占整个

病毒粒子的９０％，介导受体识别及核转运，衣壳表

面含有Ｂ细胞抗原表位，能诱导机体产生特异性中

和抗体，并自我组装成病毒样颗粒，ＶＰ２上几个碱

基及氨基酸可影响病毒生物学特性，甚至导致其宿

主及抗原性变化。ＶＰ２在细小病毒疫苗研制中应

用广泛，有研究者利用杆状病毒表达系统表达

ＭＥＶＶＰ２蛋白，尝试构建ＭＥＶ基因工程亚单位疫

苗。Ｈｕ等［３１］构建了表达 ＦＰＶ的 ＶＰ２蛋白的重组

痘病毒、ＳｏｎｇｔａｏＹａｎｇ等［３２］构建了表达ＦＰＶＶＰ２蛋

白的重组犬２型腺病毒尝试构建细小病毒基因工

程活载体疫苗。近年也有研究利用细小病毒病毒

ＶＰ２在原核或真核表达系统中表达获得的 ＶＬＰｓ，

该蛋白既具有病毒的免疫原性，又能模拟天然病毒

感染途径。有研究将ＣＰＶ的ＶＬＰｓ－ＶＰ２在大肠杆

菌中表达产生的病毒样粒子（ＶＬＰｓ）与天然病毒相

比，Ｔ细胞免疫应答及产生的中和抗体滴度仅存在

细微差异［３３］，从而证实 ＣＰＶ病毒样颗粒与天然病

毒特性密切相关，可用于疫苗的研制。有人利用染

料分子衍生病毒衣壳上的易感赖氨酸，然后同时在

有转铁蛋白受体（Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）表达及

没有转铁蛋白受体表达细胞系中培养，发现仅在

ＴｆＲ表达的细胞系中存在 ＣＰＶ病毒样颗粒的内

化［３４］，表明ＣＰＶ病毒样颗粒可以作为靶向物质发

挥作用，证实了ＶＰ２蛋白与细胞受体表面转铁蛋白

（ＴｆＲ）特异性结合可实现 ＶＬＰｓ的靶向定位或

转运。

近年来有许多用 ＡＡＶｓ衣壳作载体的研究，有

研究表明重组三级酪氨酸突变体 ＡＡＶ－２载体能

显著提高基因转导效率，大约是野生型基因转导效

率的三倍［３５］，因此，可以在最大程度减少治疗剂量

的基础上获得最佳的保护水平。Ｇｉｒｉｄｈａｒａ等［３６］发

现ＡＡＶ衣壳载体能激活 ＮＦ－κＢ通路，并展望其

·０６·
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在基因治疗中的应用。Ｍｉｒｔａ等［３７］构建了一个包含

肿瘤靶向序列片段的重组 ＡＡＶ衣壳载体，重组突

变体基因在肿瘤细胞高效转导，在２９３Ｔ细胞中转

导效率低。但是，天然ＡＡＶ能在２９３Ｔ细胞系中高

效表达，该研究为体内靶向疫苗的研制奠定了

基础。

４　结 语

尽管细小病毒衣壳小且结构简单，但是衣壳中

各个蛋白在病毒生命周期中都有重要作用。衣壳

蛋白参与细胞识别、胞内通路、核转运甚至诱导免

疫反应。本文总结了病毒感染中衣壳的作用，同时

对病毒衣壳蛋白相关免疫特性的潜在应用进行了

探讨及展望。近年来，关于细小病毒衣壳的研究越

来越多，但是 ＶＰ３的具体功能仍有待进一步探索。

病毒分类法修订后细小病毒科中新增了很多新毒

株，但是这些毒株的研究仍停留在生物信息学分析

阶段。未来需要开展更多关于这些新毒株功能性

的研究，尤其是病毒 －宿主相互作用的研究，加强

病毒和宿主之间的相互作用的机制的研究将有助

于未来的治疗方法及疫苗的研制。
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［１０］ＢａｂｋｉｎＩＶ，ＴｙｕｍｅｎｔｓｅｖＡＩ，ＴｉｋｕｎｏｖＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ

ｈｕｍａｎｂｏｃａｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＲｅｓ，

２０１５，１９５：１９６－２０２．

［１１］ＪｉａｎｇＹＨ，ＸｉａｏＣＴ，ＹｉｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｐｒｅｖａｌｅｎｃｅａｎｄ

ｇｅｎｅｔｉｃｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｐｏｒｃｉｎｅｂｏｃａｖｉｒｕｓｅｓｉｎｐｉｇｓｉｎｔｈｅＵＳＡ，ａｎｄ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｎｏｖｅｌｐｏｒｃｉｎｅｂｏｃａｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．Ｇｅｎ

Ｖｉｒｏｌ，２０１４，９５（Ｐｔ２）：４５３－４６５．

［１２］ＫａｐｏｏｒＡ，ＭｅｈｔａＮ，ＤｕｂｏｖｉＥＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌ

ｃａｎｉｎｅｂｏｃａｖｉｒｕｓｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＧｅｎＶｉｒｏｌ，２０１２，９３（Ｐｔ２）：３４１－３４６．

［１３］ＬｉＬ，ＳｈａｎＴ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｆｅｃａｌｖｉｒａｌｆｌｏｒａｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ

ｓｅａｌｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２０１１，８５（１９）：９９０９－９９１７．

［１４］ＬｅｉｓｉＲ，ＲｕｐｒｅｃｈｔＮ，ＫｅｍｐｆＣ，ｅｔａｌ．ＰａｒｖｏｖｉｒｕｓＢ１９ｕｐｔａｋｅｉｓ

ａｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｖｐ１ｕ，ａｎｏｖｅｌｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ

ｏｆｖｉｒａｌｔｒｏｐｉｓｍ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２０１３，８７（２４）：１３１６１－１３１６７．

［１５］ＯｒｇａｎｔｉｎｉＬＪ，ＡｌｌｉｓｏｎＡＢ，ＬｕｋｋＴ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ｏｆｃａｎｉｎｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓｂｙａｈｏｓｔ－ａｄａｐｔｅｄｖａｒｉａｎｔ：ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐａｎｄｅｍｉｃｖｉｒｕｓｅｓｗｉｔｈｄｉｓｔｉｎｃｔｈｏｓｔｒａｎｇｅｓ［Ｊ］．

Ｖｉｒｏｌ，２０１５，８９（３）：１９０９－１９１２．

［１６］ＱｕａｔｔｒｏｃｃｈｉＳ，ＲｕｐｒｅｃｈｔＮ，ＢｏｎｓｃｈＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｅａｒｌｙｓｔｅｐｓｏｆｈｕｍａｎｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＢ１９ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，

２０１２，８６（１７）：９２７４－９２８４．

［１７］ＢｏｎｓｃｈＣ，ＺｕｅｒｃｈｅｒＣ，ＬｉｅｂｙＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｌｏｂｏｓｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｔｒｉｇｇｅｒｓｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅＢ１９ｖｉｒｕｓｃａｐｓｉｄｔｈａｔｆａｃｉｌｉｔａｔｅ

ｖｉｒｕｓｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２０１０，８４（２２）：１１７３７－１１７４６．

［１８］ＭａｎｉＢ，ＢａｌｔｚｅｒＣ，ＶａｌｌｅＮ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｐＨ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｎｄｏｓｏ

ｍａｌｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆｔｈｅｉｎｃｏｍｉｎｇｐａｒｖｏｖｉｒｕｓｍｉｎｕｔｅｖｉｒｕｓｏｆｍｉｃｅ

ｖｉｒｉｏｎｌｅａｄｓｔｏｅｘｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＶＰ１Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｓｅｑｕｅｎｃｅ

（Ｎ－ＶＰ１），Ｎ－ＶＰ２ｃｌｅａｖａｇｅ，ａｎｄｕｎｃｏａｔｉｎｇｏｆｔｈｅｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ

ｇｅｎｏｍｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２００６，８０（２）：１０１５－１０２４．

［１９］ＭｉｔｃｈｅｌｌＭ，ＮａｍＨＪ，ＣａｒｔｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙＸ－ｒａｙｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａｐｈｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅ９［Ｊ］．ＡｃｔａＣｒｙｓｔａｌｌｏｇｒＳｅｃｔＦ：ＳｔｒｕｃｔＢｉｏｌ

ＣｒｙｓｔＣｏｍｍｕｎ，２００９，６５（Ｐｔ７）：７１５－７１８．

·１６·



中国兽药杂志 ２０１７，５１（１）：５７～６２／王心舞，等　

［２０］ＤｅｎｇＸ，ＤｏｎｇＹ，ＹｉＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｆｏｒｔｈｅｅｎｚｙｍｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＢ１９ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２（ＰＬＡ２）ａｎｄ

ｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｃｕｌｔｕｒｅｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（４）：

ｅ６１４４０．

［２１］ＳｔａｈｎｋｅＳ，ＬｕｘＫ，ＵｈｒｉｇＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｒｉｎｓｉｃｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２

ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｅｎｄｏｓｏｍａｌｅｓｃａｐｅ

ｏｆｉｎｃｏｍｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０１１，４０９（１）：７７－８３．

［２２］ＶｅｎｋａｔａｋｒｉｓｈｎａｎＢ，ＹａｒｂｒｏｕｇｈＪ，ＤｏｍｓｉｃＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ

ｄｙｎａｍｉｃｓｏｆａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｓｅｒｏｔｙｐｅ１ＶＰ１－ｕｎｉｑｕｅ

Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｃａｐｓｉｄｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，

２０１３，８７（９）：４９７４－４９８４．

［２３］ＦａｒｒＧＡ，ＺｈａｎｇＬＧ，ＴａｔｔｅｒｓａｌｌＰ．Ｐａｒｖｏｖｉｒａｌｖｉｒｉｏｎｓｄｅｐｌｏｙ

ａｃａｐｓｉｄ－ｔｅｔｈｅｒｅｄｌｉｐｏｌｙｔｉｃｅｎｚｙｍｅｔｏｂｒｅａｃｈｔｈｅｅｎｄｏｓｏｍａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｄｕｒｉｎｇｃｅｌｌｅｎｔｒｙ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２００５，１０２（４７）：１７１４８－

１７１５３．

［２４］ＬｅｖｙＨＣ，ＢｏｗｍａｎＶＤ，ＧｏｖｉｎｄａｓａｍｙＬ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ

ｉｎｄｕｃｅｓｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎＡｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｓｅｒｏ

ｔｙｐｅ２［Ｊ］．ＳｔｒｕｃｔＢｉｏｌ，２００９，１６５（３）：１４６－１５６．

［２５］Ｓáｎｃｈｅｚ－ＭａｒｔíｎｅｚＣ，ＧｒｕｅｓｏＥ，ＣａｒｒｏｌｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｕｎｏｒｄｅｒｅｄＶＰ２ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎｏｆｔｈｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ

ＭＶＭｃａｐｓｉｄｉｎｎｕｃｌｅａｒａｓｓｅｍｂｌｙａｎｄｅｎｄｏｓｏｍａｌｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ

ｖｉｒｉｏｎｆｉｖｅｆｏｌｄｃｈａｎｎｅｌｆｏｒｃｅｌｌｅｎｔｒｙ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０１２，４３２（１）：

４５－５６．

［２６］ＭａｒｏｔｏＢ，ＶａｌｌｅＮ，ＳａｆｆｒｉｃｈＲ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｏｆｔｈｅｎｏｎ

ｅｎｖｅｌｏｐｅｄｐａｒｖｏｖｉｒｕｓｖｉｒｉｏｎｉｓｄｉｒｅｃｔｅｄｂｙａｎｕｎｏｒｄｅｒｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｓｉｇｎａｌｅｘｐｏｓｅｄｏｎｔｈｅｃａｐｓｉｄｓｕｒｆａｃｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２００４，７８（１９）：

１０６８５－１０６９４．

［２７］ ＭｉｌｌｅｒＣＬ，ＰｉｎｔｅｌＤＪ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐａｒｖｏｖｉｒｕｓＮＳ２

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｎｕｃｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｆａｃｔｏｒＣｒｍ１ｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｖｉｒａｌｅｇｒｅｓｓ

ｆｒｏｍｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓｏｆｍｕｒｉｎｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２００２，７６（７）：

３２５７－３２６６．

［２８］ＳｏｎｎｔａｇＦ，ＳｃｈｍｉｄｔＫ，ＫｌｅｉｎｓｃｈｍｉｄｔＪＡ．Ａｖｉｒａｌａｓｓｅｍｂｌｙｆａｃｔｏｒ

ｐｒｏｍｏｔｅｓＡＡＶ２ｃａｐｓｉｄｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅｏｌｕｓ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，

２０１０，１０７（２２）：１０２２０－１０２２５．

［２９］ＣｈｅｎＷ，ＹａｎＷ，ＤｕＱ，ｅｔａｌ．ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔａｒｇｅｔｉｎｇＶＰ１

ｉｎｈｉｂｉｔｓｆｏｏｔ－ａｎｄ－ｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＢＨＫ－２１

ｃｅｌｌｓａｎｄｓｕｃｋｌｉｎｇｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，２００４，７８（１３）：６９００－６９０７．

［３０］ＬａｎｇｅｖｅｌｄＪＰ，ＣａｓａｌＪＩ，ＶｅｌａＣ，ｅｔａｌ．Ｂ－ｃｅｌｌｅｐｉｔｏｐｅｓｏｆ

ｃａｎｉｎｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ：ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｎｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ

ｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｔｈｅｖｉｒａｌｓｕｒｆａｃｅ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ，１９９３，６７（２）：７６５－

７７２．

［３１］ＨｕＬ，ＥＳＰＯＳＩＴＯＪＪ，ＳＣＯＴＴＦＷ．Ｒａｃｃｏｎｐｏｘｖｉｒｕｓｆｅｌｉｎｅ

ｐａｎｌｅｕｋｏｐｅｎｉａｖｉｒｕｓＶＰ２ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｃｔｃａｔｓａｇａｉｎｓｔＦＰＶ

ｃｈａｌｌｅｎｇｅ［Ｊ］．Ｖｉｏｌｏｇｙ，１９９６，２１８（１）：２４８－２５２．

［３２］ＹａｎｇＳ，ＸｉａＸ，ＱｉａｏＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｆｅｌｉｎｅｐａｎｌｅｕｋｏｐｅｎｉａｖｉｒｕｓｃｈａｌｌｅｎｇｅｂｙａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｃａｎｉｎｅ

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＶＰ２ｆｒｏｍＦＰＶ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００８，

２６（１１）：１４８２－１４８７．

［３３］ＸｕＪ，ＧｕｏＨＣ，ＷｅｉＹＱ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｙｏｆｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆｃａｎｉｎｅｐａｒｖｏｖｉｒｕｓｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｆｒｏｍ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｓｖｉｒｕｓ－ｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｖａｃｃｉｎｅ

［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔ，２０１４，９８（８）：３５２９－３５３８．
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