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非洲猪瘟病毒编码蛋白功能及疫苗
研究进展
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摘要 非洲猪瘟（African swine fever，ASF）是由非洲猪瘟病毒（African swine fevervirus，ASFV）感染引起的急

性、高致死性、高度接触传染性猪类疾病，被世界动物卫生组织列为法定需要报告的动物疫病，我国也将其列为

一类动物传染性疾病。自 1921年首发于非洲，ASF给疫情暴发国带来了巨大的经济损失。然而，ASFV基因组巨

大、编码蛋白众多、大量蛋白功能尚不清楚，这严重制约了疫苗的研发。2018年ASFV传入中国，促使政府对非

洲猪瘟研究投入加大，推进了相关的研究。近期通过查阅ASFV基因文库，发现ASFV编码的蛋白有 159种，其中

已知功能的有 91种，预测功能的有 9种，未知功能的有 59种。因此，本文对非洲猪瘟病毒编码蛋白功能及疫苗

研究进展进行了更新，为揭示ASFV致病机制及ASF疫苗开发提供相关信息。

关键词 非洲猪瘟；非洲猪瘟病毒；非洲猪瘟病毒编码蛋白；蛋白功能；感染过程；非洲猪瘟疫苗

ASF是 ASFV感染引发的猪类疾病，患病猪表

现为高热、心率加快、呼吸困难、皮肤发绀、脾及淋

巴结等免疫器官水肿出血；不同毒力的毒株感染会

导致不同的临床表现，感染后通常在 3～10 d内死

亡，家猪死亡率接近100%。

ASFV属DNA双链目，非洲猪瘟病毒属，是非洲

猪瘟病毒科中唯一的DNA虫媒病毒，这种病毒可通

过直接或间接接触感染多种真核生物；ASFV主要

侵染猪的巨噬细胞，感染后，病毒的早期复制集中

于细胞核，随后转移到细胞质中完成剩下的复制过

程，ASFV基因组庞大，随着近几年相关研究的开

展，病毒蛋白的结构及功能逐渐清晰，但仍有大量

蛋白功能尚不清楚，这极大地制约了对 ASF的防

控。2019年相关综述总结了 50个已知功能的AS⁃
FV编码蛋白[1-11]。近年来，相关研究取得了巨大进

展，所以本文将对目前已知功能的 91种ASFV编码

蛋白及ASF相关疫苗的研究进展进行归纳总结，以

期为揭示ASFV致病机制及ASF疫苗开发提供相关

信息。

1 ASFV病毒特性

1.1 形态结构

ASFV是一种由多层同心结构域组成的大型双

链DNA病毒，外观呈 20面体形态，平均直径为 220
nm[1-2]。ASFV独有的 5层结构由内而外分别为类

核、核壳、内囊膜、核衣壳、外囊膜。病毒的中心是

由线性DNA双链装配而成的类核，直径为 70～100
nm，包含病毒基因组和核蛋白，如 DNA结合蛋白

p10和 pA104R，类核包含了合成和修饰早期所需的

转录因子，其中包括多亚基RNA聚合酶、帽状酶和

早期转录因子；类核的外层被核壳蛋白包裹，核壳

是一层厚约 30 nm的蛋白质层，该结构域主要由聚

蛋白 pp220和 pp62的加工产物以及 pS273R蛋白构

成[2]；核壳的外周附着一层脂质包膜称为内囊膜，内

囊 膜 主 要 来 源 于 内 质 网 ，蛋 白 p54[3]、p17[4] 和
pE248R[5]是其主要组成成分；内囊膜的外层为核衣

壳，衣壳的外观为长 13 nm、宽 5～6 nm的六角形棱

柱状，间距为 7.4 nm，中间有一个中心孔[1]，蛋白 p72
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和 pE120R是核衣壳的主要成分[6]；病毒颗粒的最外

层为外囊膜，它是病毒通过质膜出芽时获得的[7]，有

报道称 p12[8]、CD2v（pE402R）[9]、p24[10]等均定位于

外膜。

1.2 编码蛋白

ASFV 基因共编码 151～167 个开放阅读框

（open reading frames，ORFs）。通过查阅NCBI的AS⁃
FV基因文库发现，目前ASFV编码的蛋白有 159种，

其中已知功能的有 91种，预测功能的有 9种，未知

功能的有 59种。将这些已知功能的蛋白按其在感

染宿主时发挥的作用可分为六类，分别是：病毒结

构蛋白及参与病毒形态发生的蛋白；参与病毒入侵

的蛋白；病毒进入细胞后参与病毒复制、mRNA转录

的酶和因子；参与宿主机体免疫调控的蛋白；参与

跨膜的蛋白以及多基因家族编码的病毒蛋白[11]（图

1-2）。

图1 ASFV编码蛋白功能分类［12］

注：ASFV编码蛋白分布在病毒结构的不同区域，并在病毒复制感染过程中发挥作用。

图2 非洲猪瘟编码蛋白分布

与免疫调控相关蛋白

与病毒入侵相关蛋白

与病毒复制相关蛋白

与病毒转录相关蛋白

与病毒组装相关蛋白

未知蛋白

其他蛋白
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2 ASFV感染过程中的相关蛋白

ASFV复制包括立即-早期-中期-晚期 4个阶

段。ASFV主要依赖大胞饮、网格蛋白介导的内吞

作用进入巨噬细胞，然后沿微管系统被传送至细胞

核周围，随后进入核开启病毒复制，早期的表达产

物会分布在核周形成病毒工厂；病毒感染晚期，波

形蛋白和线粒体包裹着病毒DNA、膜蛋白、结构蛋

白和部分宿主蛋白被招募至病毒工厂，包装形成的

病毒粒子利用微管离开病毒工厂到达细胞膜，通过

出芽的方式被释放至细胞外（图3）。

2.1 ASFV复制过程

1）ASFV吸附与入侵。ASFV感染周期始于病

毒吸附、入侵宿主细胞。由O61R基因编码的ASFV
p12蛋白，是病毒感染晚期表达的内膜蛋白；研究发

现，纯化的ASFV p12蛋白与易感的Vero细胞作用

后能够抑制ASFV与Vero的结合，表明 p12和ASFV
能够识别共同的细胞受体，p12介导ASFV与宿主细

胞的吸附，但其发挥作用的机制还有待研究[13]。除

p12外，由CP204L、E183L基因编码的病毒早期膜蛋

白 ASFV p32、ASFV p54以及由 B646L基因编码的

衣壳蛋白ASFV p72均在病毒吸附和入侵易感细胞

方面具有重要作用。Gomez-Puertas等[14]发现，抗

p72和抗 p54的血清均能抑制约 60%的ASFV对Ve⁃
ro细胞和猪巨噬细胞的吸附；抗 p32血清尽管不能

抑制病毒吸附，但能抑制 95%病毒的入侵。由

EP402R基因编码的ASFV CD2v蛋白是病毒外膜蛋

白，具有类似于黏附受体 CD2的结构，所以能够吸

附具有 CD2配体的猪红细胞[15]。此外，pEP153R也

参与了病毒趋向和吸附宿主细胞过程[16]。最近，

Matamoros等[17]发现定位在ASFV内膜、富含半胱氨

酸多肽结构的 pE199L蛋白，虽与病毒的结合、内

吞、装配以及释放无关，但在病毒与宿主细胞的膜

融合以及病毒进入细胞核的过程中起着重要作用。

2）ASFV复制与转录。与ASFV的复制、修复和

转录相关的蛋白大多是病毒自身合成的。参与

DNA 复 制 的 ASFV 蛋 白 有 pF778R、pF334L、
pF1055L、pG1211R、CP530、pK196R、pA104R、PCNA
样蛋白、泛素结合酶等。参与mRNA转录的有RNA
聚合酶类（pNP1450L、pEP1242L、pH359L、pD205R、
pC147L和 pD339L等），mRNA修饰酶（甲基转移酶

pEP424R、加 帽 酶 pNP868R 和 多 聚 腺 苷 聚 合 酶

pC475L等）；转录因子 pG1340L、解旋酶 pD1133L及
含有解旋酶结构域的 pQ706L和 pB962L等也可能

参与ASFV转录过程。ASFV拥有一套由DNA连接

酶 pNP419L、DNA X型聚合酶、pO174L和 II类脱嘌

呤/脱嘧啶核酸内切酶 pE296R等组成的碱基修复系

统，该系统可以纠正巨噬细胞激活的氧化反应对病

毒基因组造成的破损，保证病毒基因组的完整性[18]。

ASFV表达的复制高保真 dUTP酶 pE165R能够在低

dUTP浓度下降低脱氧尿苷错配的概率，保证碱基

配对的准确性[19]。此外，拓扑异构酶Ⅱ还能够应对

双螺旋结构在DNA复制、转录和重组时遇到的拓扑

问题。大量的研究表明MGF360基因对病毒（不一

注：图中虚线部分表示细胞膜

图3 ASFV感染过程
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定是ASFV）在巨噬细胞中的复制是至关重要的，但

最近 Ramirez等[20]通过删除 ASFV-Georgia（ASFV-
G）的 MGF360-1L 构 建 的 重 组 病 毒 ASFV-G- ∆
MGF360-1L，经体外体内感染实验证明，MGF360-
1L对病毒毒力并不是必不可少的。同年，Ramirez
等[21]又删除ASFV-G基因组中的X69R基因构建了

ASFV-G-∆X69R重组病毒，体内外实验证明删除

X69R基因对病毒复制没有显著影响。

3）ASFV组装与释放。pp220和 pp60酶切产物

以及 pS273R构成的病毒核心层外包裹 p17、p54和
p72等内膜蛋白组装形成病毒粒子。成熟的病毒粒

子依赖运动蛋白激酶和ASFV衣壳蛋白，从病毒工

厂运动到细胞膜，通过出芽的方式离开宿主细胞。

2.2 ASFV的免疫逃逸

ASFV能够表达多种免疫调节蛋白，抗衡宿主

细胞的免疫系统和抗病毒机制，抑制宿主蛋白合

成，诱导细胞凋亡，为病毒的繁殖和扩散提供有利

条件。

1）ASFV调控宿主细胞转录和翻译。ASFV能

够通过调节宿主细胞转录和翻译达到抑制宿主的

抗病毒免疫和促进自身蛋白表达的目的，参与此过

程的蛋白主要有 pA238L和 pDP71L等。pA238L是
ASFV早期表达蛋白，包含与 IκB类似的锚蛋白重复

序列，是病毒在巨噬细胞中复制的非必需蛋白；AS⁃
FV pA238L能够抑制转录因子NF-κB与NFAT的活

化和促炎因子与免疫调控因子的分泌，还能下调

iNOS启动子活性抑制抗病毒反应[22]。pDP71L是

AFSV高度保守的晚期表达蛋白，位于ASFV基因组

的可变区；ASFV pDP71L能够招募蛋白磷酸酶 1
（protein phosphatase 1，PP1），促使真核翻译因子 2α
（eukaryotic translation initiation factor 2α，eIF2α）去

磷酸化，从而促使病毒利用宿主表达系统大量合成

所需蛋白；同时 eIF2α去磷酸化还能抑制 peIF2α-
ATF4-CHOP信号通路的激活，抑制细胞凋亡，这有

利于病毒的大量增殖[23]。

2）ASFV调控宿主细胞信号通路。位于 ASFV
可变区的多基因家族主要包括MGF100、MGF110、
MGF300、MGF360和 MGF505/530；其中 MGF360和
MGF505/530能够抑制干扰素（interferon，IFN）和促

炎因子的分泌，促使病毒的免疫逃逸[24]。MGF360
家族成员 pA276R能够抑制干扰素调节因子 IRF3，
进而抑制 IFN-β的产生；MGF505/530家族成员

pA538R能够同时抑制 IRF3和 NF-κB，从而抑制

IFN的表达和 JAK-ATAT信号通路[25]。另外，ASFV
编码的其他蛋白也能够通过抑制 IFN产生免疫逃

逸。pI329L是 Toll样受体（toll-like receptors，TLRs）
家族同源蛋白，是ASFV感染晚期表达的跨膜蛋白；

ASFV pI329L能够通过抑制TLR下游接头蛋白的活

性，阻断 IRF3、NF-κB的活化和下游基因转录，从而

抑制 TLR3介导的信号通路和 IFN的产生[25]。ASFV
中国株 pDP96R也能抑制 IFN的产生和 NF-κB的

活化[26]。

3）ASFV调控宿主细胞凋亡。ASFV在感染初

期能够抑制宿主细胞凋亡，有利于病毒的大量增

殖；在感染后期促进宿主细胞凋亡，有利于病毒的

释放。ASFV编码的抑制凋亡的蛋白有 pEP153R、
pA224L、pA179L和 pDP71L，促进凋亡的蛋白主要

有 p54。ASFV pEP153R是与 C型凝集素具有同源

性的凝集素类蛋白，在病毒感染早期和晚期均有表

达；pEP153R能够下调MHC-Ⅰ的表达，抑制细胞凋

亡，并参与病毒感染细胞和病毒与血细胞的吸附过

程[16]。pA224L在ASFV感染晚期表达，在不同毒株

中同源率在九成以上；ASFV pA224L能够通过抑制

TNF-α诱导的 Caspase 3的激活从而抑制细胞凋

亡[16]。pA179L属于 Bcl-2家族，在 ASFV感染早期

和晚期均有表达；Bcl-2家族蛋白能够调控细胞凋

亡，由抑制细胞凋亡的Mcl-1、Bcl-2、Bcl-2、Bcl-XL
等和促进细胞凋亡的 Bad、Bak、Bax、Bid、bik等组

成；在多种细胞系中均证明ASFV pA179L能够与家

族其他成员相互作用，抑制细胞凋亡[16]；此外，ASFV
pA179L能够调节细胞自噬，抑制饥饿诱导的自

噬[27]。p54是ASFV的结构蛋白，通过表达ASFV p54
能够诱导细胞凋亡。此外，ASFV编码的CD2v具有

抑制淋巴细胞增殖的功能[28]，ASFV L83L能够通过

与 IL-1β结合来破坏宿主先天免疫应答[29]。

各国科学家仍在不断解析其他未知功能的蛋

白。病毒蛋白 p285L和 pK145R的丰度高、但功能

未知，直到 2019年被指出 p285L是病毒DNA复制之

前就表达的基因早期产物，pK145R则表达于晚期；

预测膜蛋白 p285L能够定位于纯化过的病毒颗粒

内，晚期蛋白 pK145R虽在病毒粒子里检测不到，但

却能够在感染的细胞中不断积累，至于它们是否与

病毒复制相关仍有待研究[30]。Ramirez等[31]在 2020
年利用酵母双杂交系统证明ASFV的MGF360-16R
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基因编码的转录晚期蛋白与 SERTAD3和 SDCBP
（参与核转录和宿主内病毒装运的宿主蛋白）之间

存在相互作用，但敲除MGF360-16R构建的重组病

毒ASFV-G-MGF360-16R，无论在体内外均表现出

和亲本ASFV-G相似的毒力，说明MGF360-16R基

因与ASFV-G毒力无关。

3 ASFV疫苗

早在上世纪就有ASFV的报道，但由于ASFV庞

大的基因组及其复杂的免疫逃逸机制，至今没有研

发出安全有效的疫苗。目前，ASF相关疫苗主要包

括灭活疫苗、减毒疫苗、亚单位疫苗、活载体疫苗和

核酸疫苗等。

3.1 灭活疫苗

使用物理或化学的方法灭活变性 ASFV，使其

失去感染能力的同时保留免疫原性而制成ASF灭
活疫苗，这是一种传统的疫苗制备方法。但迄今为

止，各种灭活方式制备的ASFV灭活苗均不能保护

机体免受 ASFV强毒株的攻击。Blome等[32]利用二

元乙炔亚胺（diacetylenimine，DEI）灭活病毒悬液得

到的灭活苗，配以佐剂 Polygen（TM）或 Emulsigen
（R）-D，免疫后能诱导机体产生抗ASFV特异性抗

体，但没有产生针对同源毒株的攻毒保护作用，可

能是因为产生的抗体不能与ASFV发生中和反应。

所以ASFV灭活疫苗还需要进一步研究。

3.2 弱毒疫苗

利用自然选择或人工的手段可筛选出毒力弱

化的病毒株，从而制备成ASF弱毒疫苗。弱毒苗具

有免疫原性良好，抗体持续周期较长等优点。目

前，可将 ASF弱毒苗分为天然弱毒苗和人工弱

毒苗。

自然界中存在毒力较弱的毒株，NH/P68和

OUR/T88/3就是 2株ASFV弱毒株。NH/P68免疫后

能够增强猪自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）和

细胞毒性淋巴细胞（cytotoxic lymphocyte，CTL）的活

性，保护机体免受 AFSV 强毒株 L60 的攻击[33]。

OUR/T88/3免疫后，能够保护机体抵抗 OUR/T88/1
的攻击，但这种保护作用会随着CD8+T淋巴的衰竭

而减退[34]；后又发现用 OUR/T88/3首免，OUR/T88/1
加强免疫的免疫方式免疫后的猪对强毒株 Benin
97/1 和 Uganda 1965的攻击具有保护作用，首次证

明了诱导交叉免疫是可行的[35]。但天然弱毒苗仍具

有传染性和致病性，免疫动物常会出现高热、关节

肿胀等症状，还可能出现免疫力低的动物不耐受

等[33,35]，这也是天然弱毒苗无法推广的原因。

研究发现 ASFV能够在猪源细胞系 Vero、COS
及MS等多种细胞传代致弱。早在 20世纪西班牙和

葡萄牙学者就使用过传代致弱的疫苗，结果发现免

疫后的动物出现了不同程度的ASF症状，大量动物

死亡，存活下来的动物也携带大量的ASFV，说明连

续传代制备ASFV弱毒疫苗的方法还有待研究。

以上 2种弱毒苗均存在安全性问题，不能用于

ASF的防治，随着科学技术的不断发展，学者们利用

分子生物学手段对病毒的结构、毒力基因组成进行

修饰，从而降低其毒力。相较于天然弱毒苗和传代

弱毒苗，重组弱毒苗更为安全，更加适合于大范围

使用。O'Donnell等[36]利用基因工程手段敲除了AS⁃
FV Georgia 2007（ASFV- G）的 9GL（B119L）和 UK
（DP96R）基因，制备了双基因敲除重组病毒AFSV-
G-Δ9GL /∆UK；重组病毒经肌肉免疫猪后，结果显

示接种重组病毒的猪不会产生ASF症状，并在接种

后的 2周内能够针对高毒力的 ASFV Georgia 2007
提供保护作用。Monteagudo等[37]发现免疫 CD2v
（EP402R）基因缺失的 BA71株的 AFSV，能够保护

猪免受 BA71攻击的同时抵御异源病毒的攻击，包

括Georgia 2007/1。这些疫苗虽然有效，但安全性仍

需要继续增强。

2020年，Gladue等[38]在缺失了 9GL基因 ASFV
（ASFV-G-∆9GL）的基础上又删除了 2个参与发病

的基因（编码CD2v和C型凝集素样病毒基因），构建

了 2种新的重组减毒活疫苗，即 ASFV-G-∆9GL/∆
CD2v和 ASFV-G-∆9GL/∆CD2v/∆EP153R，结果显

示，ASFV-G-∆9GL/∆CD2v/∆EP153R能够显著降低

ASFV的体外复制活性，但 2种重组病毒并不能使家

猪产生针对同源病毒株ASFV-Georgia的攻毒保护

作用。同年，Borca等[39]将敲除了 1177L基因的AS⁃
FV-G经肌肉注射后发现，重组病毒能够诱导强烈

的病毒特异性抗体反应，感染猪发生了很低水平的

病毒血症；同时，ASFV-G-∆117L能保护机体免受

ASFV-G的攻击，且在低剂量时仍能为机体提供

保护。

3.3 亚单位疫苗

亚单位疫苗是通过ASFV抗原蛋白诱导的特异

性免疫反应保护机体免受病毒的攻击，ASFV编码
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的蛋白种类繁多，常以组合抗原进行免疫，但目前

还未发现特效的保护性抗原或抗原组合。表达重

组ASFV p12蛋白能够抑制ASFV与Vero的结合[13]，

ASFV p32、p54、p72抗体能够中和ASFV，抑制病毒

吸附及内化[14]。Borca等[39]利用人胚胎肾细胞 293
（human embryonic kidney cell 293，HEK293）表达的

ASFV B646L（p72）、E183L（p54）和O61R（p12）以及

MVA载体表达的抗原 B646L、EP153R和 EP402R
（CD2v），免疫猪后发现，HEK293制备的抗原蛋白能

够刺激机体产生体液免疫反应，但细胞免疫应答较

弱；而 MVA载体抗原则能诱导细胞分泌 IFN-γ。
2020年的一项研究表明，将猪的免疫球蛋白 IgG1或
IgA1 Fc片段与ASFV的 p30或 p54基因融合[40]，构建

能够表达融合蛋白 p30-Fcγ和 p54-Fcα的重组酿酒

酵母，重组酵母免疫后能够刺激家猪产生 p30/p54
特异性抗体和较高水平的黏膜免疫[41]。

3.4 病毒活载体疫苗

大量研究表明，在ASFV的防治过程中，细胞免

疫和体液免疫均扮演了重要角色[42-43]。Lokhandwala
等[42]构建的能够表达ASFV p32、p54、pp62和 p72的
重组腺病毒表达载体免疫后，能够诱导机体产生的

高水平的特异性体液、细胞免疫应答以及细胞毒性

T淋巴细胞反应；后又构建了表达 A151R、B119L、
B602L、EP402RΔPRR、B438L、K205R和A104R的重

组腺病毒表达系统，并与佐剂混合免疫猪后发现，

机体分泌了高水平的抗ASFV特异性 IgG以及 IFN-
γ[43]。虽病毒活载体 ASFV疫苗能够同时诱导机体

产生体液和细胞免疫应答，但仍需大量实验证明疫

苗的安全性和有效性。

3.5 核酸疫苗

核酸疫苗是选择AFSV保护性抗原基因，与表

达载体连接构建能够表达ASFV抗原基因的重组表

达质粒。Lacasta等[44]构建了包含 4 029个克隆，大

小约 130 kb 的 ASFV DNA 文库，覆盖了 76% 的

Ba71V株基因，用该文库免疫猪后发现，约 6成的猪

能够抵御ASFV强毒株 E75的攻击，在存活猪中能

够检测到CD8+T含量升高。核酸疫苗存在的问题也

是无法提供对ASFV全面的保护，所以寻找保护效

果好的抗原或抗原组合仍是ASF防治的关键。

4 结 语

近年来，随着对ASFV编码蛋白结构和功能研

究的不断深入，ASFV的结构和感染过程逐渐清晰。

但由于ASFV基因组数量巨大，免疫逃逸机制复杂，

病毒致病机理仍不清楚。目前，还没有能够直接消

灭ASFV的特效药，所以除了加强动物饲养环境的

消毒外，疫苗是阻断病毒传播的重要防治手段。目

前，ASF灭活苗保护效果差，弱毒苗存在毒力返强和

扩大病毒传播等安全问题；所以亚单位疫苗、病毒

活载体疫苗、核酸疫苗在ASF防治过程中具有巨大

的应用潜力，但现仍未开发出一款兼具安全和免疫

效果好的疫苗。主要存在的问题就是ASFV中具有

良好免疫原性的保护性抗原或抗原组合仍未找到，

所以还需进一步研究ASFV的基因组，明确其编码

蛋白，理清其感染过程及传播机制，以期为ASF的
防治提供理论依据。
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