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摘  要 

轮状病毒是世界范围内引起儿童腹泻死亡的最重要的病原体之一。其感染机制一直是研究热点，近年来

在分子水平及免疫学等方面已取得了显著进展。本文对轮状病毒的一般生物学特征进行了描述，并对轮

状病毒感染与宿主之间的相关免疫反应以及轮状病毒编码蛋白(包括结构蛋白和非结构蛋白)在感染中的

作用的研究进展加以综述。 
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Abstract 
Rotavirus is one of the most important pathogens causing diarrhea deaths in children worldwide. 
The mechanism of infection has been the focus of research, and remarkable progress has been 
made in molecular level and immunology in recent years. In this paper, the general biological 
characteristics of rotavirus are described, and the relevant immune response between rotavirus 
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infection and host and the role of rotavirus encoded proteins (including structural and non-struc- 
tural proteins) in infection are reviewed. 
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1. 引言 

A 组轮状病毒(Rota Virus, RV)是全球 5 岁以下婴儿和儿童(U5)患中至重度急性胃肠炎的主要原因，

在低收入和中等收入国家尤为突出[1]。尽管截至 2022 年底，RV 疫苗已在 121 个国家推行，其中 3 个国

家在其部分地区推行，其全球覆盖率估计为 51%，但全球每年仍约有 17 亿例感染病例和 525,000 例死亡

病例[2]。近年，因 RV 反向遗传学系统的发展，为 RV 生物学研究做出了突出贡献。本文就近年来相关

研究进展进行综述。 

2. RV 的一般特征 

RV 是一种双链 RNA 病毒，其基因组由 11 个片段组成，编码 6 种结构蛋白和 6 种非结构蛋白[3]。
其中两种结构蛋白(VP7 和 VP4)，形成病毒的外层衣壳，参与 RV 附着和进入宿主细胞，并被识别为中和

抗原。在结构上，VP4 形成从 RV VP7 层突出的刺突，可以被胰蛋白酶切割成两种蛋白 VP5*和 VP8* [4]。
与聚糖受体相互作用的 VP8*负责 RV 附着到宿主细胞，而 VP5* 则参与病毒渗透到宿主细胞膜内[5] [6]。
根据编码 VP7 和 VP4 的基因序列，RV 分别分为不同的 G 和 P 基因型。其中，VP7 (G1~G4、G9 和 G12)
与 VP4 (P[4]、P[6]和 P[8])结合，导致了全球大多数人类 RV 腹泻[7]。 

3. 轮状病毒感染和宿主免疫 

由于 RV 依赖于宿主细胞,在复制和传播的过程中，它们进化出了许多逃避和/或损害宿主免疫的策略,
例如：通过扰乱宿主先天免疫反应所必需的转录因子的表达和活化从而逃避宿主免疫识别，亦或其自身

结构蛋白及非结构蛋白通过结合宿主受体、抑制宿主细胞翻译、下调抗病毒物质表达而损害宿主免疫功

能。针对 RV 的先天免疫反应始于诱导干扰素的产生，而干扰素的产生是由病毒 dsRNA 介导的[8]。病毒

穿透宿主细胞后，RV 的复制立即被宿主受体识别。下面对 RV 感染和宿主免疫相关研究现状进行了描述。 
RV 感染主要局限于肠粘膜。RV 性腹泻是由病毒的多种活动引起的。一种机制是，病毒的广泛复制、

肠上皮细胞的大量坏死、肠道相关酶(如麦芽糖酶、蔗糖酶和乳糖酶)的丧失[9]，以及形成脂滴的相关酶

缺失，导致肠吸收不良，肠腔渗透压升高，随后出现腹泻[10]。第二种机制是 RV 感染的细胞释放有效的

信号分子，使邻近的未感染的细胞失调[11]。其中包括肠毒素 NSP4 与相邻的未感染肠上皮细胞结合，激

活 Ca2+激活的氯通道，导致分泌性腹泻[12]。第三种机制是基于病毒肠毒素对肠神经系统的刺激。即 NSP4
介导的细胞内钙浓度的增加诱导了 5-羟色胺(5-HT)的分泌，触发小肠神经的激活，从而增加肠动力，引

发腹泻[13]。 
(1) 干扰素及与干扰素相关的宿主免疫 
抵抗病毒感染的第一道防线之一是宿主的先天免疫反应，感染的结果取决于病毒与这些反应之间的
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相互作用。干扰素(IFN)介导的信号通路是这种先天反应的关键，对宿主抗病毒反应尤为重要。IFN 分为

三种类型(I、II 和 III)，典型 I 型 IFN 和 III 型 IFN 诱导是肠道粘膜中免疫应答的关键[14]。RV 已经进化

出许多机制，通过 IFN 信号的拮抗来逃避宿主免疫应答[15]。一些研究表明，RV 感染诱导 I 型和 III 型
IFN 激活，当这两种类型的干扰素受体在小鼠模型中缺失时，抗病毒反应大大减弱[16]。先前的研究表明，

I 型 IFN 引发快速和急性的免疫反应，而 III 型 IFN 以延迟和持续的方式引发反应[17]。虽然外源性 I 型
和 III 型 IFN 都能有效地保护细胞免受 RV 感染[18]，但是最近 Patricio Doldan 等人的研究通过利用活细

胞荧光显微镜来直观了解 RV 感染和传播期间 IFN 的产生，存在 IFN 拮抗剂病毒蛋白 NSP1 的情况下，

III 型 IFN 也能非常有效地在大量细胞中建立抗病毒状态，强调了内源性 III 型 IFN 是限制 RV 感染人肠

道细胞的关键[19]。 
黑色素瘤分化相关蛋白 5 (MDA5)是一种重要的细胞质受体，它一方面是一种诱导干扰素产生的基

因，另一方面也是 ISG [20]。最近的研究发现 MDA5 的过度表达激活了 STAT1 的磷酸化，此为 JAK-STAT
激活级联的标志，是干扰素通路的下游级联。以此 IFN 样的反应诱导重要抗病毒 ISG 的转录，而不触发

功能性 IFN 的产生[21]。N6-甲基腺苷(m6A)是一种丰富的 mRNA 修饰，影响许多生物过程，通过 m6A
相关的写入器、擦除器和读取器调节多种细胞功能[22]。最近，一项研究发现了在 RV 感染 IEC 过程中

m6A 修饰的一种新的抗病毒功能[23]，包括：RV 感染通过下调 m6A 擦除器 ALKBH5 的表达而诱导 m6A
在 mRNA 转录上的全局修饰，确定 IRF7 是干扰素应答的主要调节因子(IRF7 是 IFN 和 ISG 上游的一个

关键转录因子)，是 RV 感染过程中 M6A 修饰的靶点之一。其展示了一种新的宿主 M6A-IRF7-干扰素抗

病毒信号级联反应，可以在体内限制 RV 的感染。Zhaoxia Pang 等人通过细胞实验发现在没有干扰素诱导

的跨膜蛋白 3 (IFITM3，是一种 ISG，主要表达于细胞核内体和溶酶体)的情况下，干扰素诱导的抗病毒

作用显著减弱，而在有 IFITM3 的情况下，IFITM3 延迟了 RV 从内体的逃逸，提示内源性 IFITM3 在 I
型干扰素介导的抗病毒反应中起重要作用[24]。 

(2) 其他相关宿主免疫 
核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复的受体(NLR)是一类蛋白质总称，其可作为病原体识别受体，通过

激活参与入侵病原体的细胞内免疫监视[25]。NLR 蛋白家族可以根据不同的氨基末端效应域进一步分为

几个亚家族。在 N 端含有 pyrin 结构域(PYD)的蛋白质称为 NLR 家族 pyrin 结构域(NLRP)蛋白质，NLR
的几个成员，特别是 NLRP1 和 NLRP3，能够形成称为炎性小体的胞质寡聚信号平台，以介导对病原体，

损伤和应激的免疫反应[26]。最近的证据表明，NLRP9 还能够在肠道中启动炎症小体的形成，以限制 RV
感染带来的复制和损害[27]。近期一项实验通过使用新生未哺乳仔猪空肠中上皮中分离出的 IPEC-J2 细胞

系，发现 SB 通过激活受体 GPR109A 介导的 AMPK-Nrf2 信号通路，减少 RV 感染引起的氧化应激，恢

复肠粘膜机械屏障功能[28]。 

4. RV 结构蛋白与非结构蛋白功能 

反向遗传学(RG)允许从 cDNA 克隆中获得重组病毒，从而使产生的表型与基因型精确相关。此前获

得重组病毒的成功率很低，但在 2017 年，建立了一个基于质粒的 RV 反向遗传学系统，该系统使用 NBV 
FAST(融合相关小跨膜)蛋白，可以诱导大量合胞体的形成[29]。将编码 RV 基因的互补 DNA (cDNA)与快

速表达的质粒共转染，获得重组病毒。在这份报告之后，RV 的反向遗传学方案得到了进一步改进，并为

RV 生物学研究做出了贡献。 
(1) VP1 和 VP2 
VPl 和 VP2 分别由 RV 第 1 基因片段及第 2 基因片段编码，VP1 是一种空心球形聚合酶，中央是保

守的聚合酶区域，可能通过多种步骤发挥 RNA 聚合酶活性。VP2 为病毒的核蛋白，能与病毒核酸形成
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RNA蛋白产物，除在病毒核心锚定VP1外，VP2也是促进VP１开始合成双链RNA的一个必需辅因子[30]。
最近发现，VP1 的 RNA 复制受内衣壳层蛋白 VP2 调控，Steger 等人研究确定了 VP1-VP2 相互作用所需

的几个关键区域/残基[31]。并且发现含有 VP1、VP2 和 VP6 的双层病毒样颗粒(VLP)的形成确定了 VP1
和 VP2 暴露部位之间的直接接触。VP1 接触位点的丙氨酸突变表明，3 个位点的突变导致体外 dsRNA 合

成减少[32]。 
(2) VP3 
VP3 和 VP1 与 11 个 dsRNA 片段一起被包裹在 RV 颗粒的核心中，RV 颗粒被由四种结构蛋白(VP2、

VP6、VP7 和 VP4)形成的三个同心二十面体衣壳层包围。尽管构成多层衣壳的 RV 蛋白的结构和 VP1 的

结构被很好地定义，但 VP3 的结构仍然不清楚。最近获得了 VP3 的低温电磁结构，通过冷冻电镜、X 射

线晶体学和生化分析，发现 VP3 形成了一个稳定的四聚体组装体，每个亚基都有一个模块化的结构域组

织，负责转录后(+)SSRNA 封顶的不同步骤；确定了鸟苷酰转移酶和甲基转移酶、RNA 三磷酸酶和解旋

酶活性的结构元件，提出 RNA 三磷酸酶是启动转录产物封盖所必需的，RNA 解旋酶可能是分离内源性

转录过程中短暂形成的 RNA 双链所必需的等相关观念[33]。Song, Y 等人发现了宿主干扰素诱导的 2'-5'-
寡腺苷酸合成酶(OAS)和核糖核酸酶 L (RNase L)途径有效抑制异源 RV 毒株复制的证据[34]，来自同源

RV 的 VP3 依赖于其 2'-5'-磷酸二酯酶(PDE)结构域来抵消 RNase L 介导的抗病毒信号传导，揭示了 VP3
磷酸二酯酶活性在抑制 RNase L 信号转导和促进肠道病毒在体内复制中的作用。最近一项实验补充发现，

VP3 通过在病毒复制过程中诱导线粒体抗病毒信号(MAVS)蛋白降解来抑制干扰素表达[35]。 
(3) VP4 
VP4 是一种非糖基化蛋白，由第 4 基因片段编码。VP4 在成熟病毒颗粒表面呈钉突样结构，是病毒

的受体结合蛋白。经胰酶作用可裂解为 VP5*和 VP8*两个片段，在细胞吸附和穿透中具有重要作用，使

病毒具有致病性。粪口病原体在复制和传播过程中在肠道中遇到组成型表达的肠道 α-防御素，α-防御素

则具有有效的抗病毒作用。最近发现 VP4 与 α-防御素之间的相关作用可调控 RV 感染[36]，VP4 作为 RV
附着和膜穿透蛋白，可以决定 α-防御素对 RV 感染的中和活性。尽管还没有正式排除决定感染结果的 α-
防御素活性的细胞靶点，但其研究强烈表明 α-防御素与病毒而非细胞的结合至关重要。这种机制也与其

他人为广泛的非包膜病毒确定的防御素依赖机制一致[37]。从机制上讲，α-防御素可以直接与 VP4 竞争

受体结合，并且通过研究来自多个物种的防御素对不同 RV 株的感染性的影响，发现一些 RV 感染可以

被防御素抑制。另外，也有研究表明[38]，VP4 在裂解为 VP5*后，发现其 385 和 393 位的氨基酸发生替

换(D385N, D393H)，这些 D→N 和 D→H 的替换代表了从带负电(天冬氨酸)到不带负电荷(天冬酰胺(极性

不带电)/组氨酸(带部分正电荷))氨基酸的根本性变化，可能导致该表位的构象变化，最终对 RV 产生抑制。

其实验数据表明 VP4 疏水区域可能在 RV 衰减中发挥重要作用，AA385 和 AA393 可能是使用反向遗传

学和位点特异性诱变开发 RV 疫苗的潜在靶点。 
(4) VP6 
RV 是一种三层颗粒，大量证据表明，针对中间衣壳层 VP6 蛋白的抗体在预防 RV 感染方面起着关

键作用。VP6 仅在三层病毒颗粒进入细胞且含有 VP4 和 VP7 的外层未被包覆以释放双层颗粒(DLP)后暴

露[39]。这强烈表明靶向 VP6 的抗体在细胞内起作用。虽然多聚免疫球蛋白受体(PIGR)转胞系统已被提

出抗 VP6 IgAs，但 VP6 特异性 IgG 介导保护的机制尚不清楚。最近有一项实验研究[40]，发现 VP6 特异

性抗体利用多种机制阻断 RV 复制，如先前大量研究所示的 DLP 孔的阻断，以及 TRIM21 (一种胞质抗病

毒蛋白)介导的亚病毒颗粒的蛋白酶体降解。通过将这种方法扩展到小鼠模型中的体内感染，表明 IgG 在

保护中起着重要作用。 
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(5) VP7 
VP7 是一种钙离子结合的糖基化蛋白，与 VP4 和 NSP4 形成多聚体，在病毒核心出芽时装配到病毒

表面。既往发现 VP7 的表达缺失不影响其他病毒蛋白的表达或分布，但是病毒颗粒的成熟却依赖 VP7 的

表达[41]。这可能是因为 VP7 能通过与 VP4 相互作用而影响 VP4 与细胞受体的结合效率，从而影响 RV
的复制效率。作为病毒的主要中和抗原，VP7 同 VP4 一样已被深入研究，因为 RV 流行株具有多样性且

动态变化,所以长期监测 RV 流行株基因型特征及演化分析，为 RV 疫苗研制应用提供动态信息，为腹泻

防治提供背景资料是极其重要的。 
(6) NSP1 
NSP1 作为 RV 非结构蛋白，已被鉴定为干扰素(IFN)拮抗剂，具有几种不同的机制，可增强病毒复

制[42]。来自许多动物 RV 毒株的 NSP1 结合并促进干扰素调节因子 3 (IRF3)的蛋白酶体降解来逃避宿主

免疫，NSP1 还识别并降解 IRF5、IRF7 和 IRF9，此外，NSP1 可以直接靶向信号转导子和转录激活子

1(STAT1)磷酸化和/或易位到细胞核中，以进一步阻断 IFN 扩增途径[43]。以上所有这些研究都已证实

NSP1 是宿主 IFN 应答的有效抑制剂，以促进 RV 复制。近年来，Gennaro Iaconis 等人研究发现[44]，NSP1
蛋白在几种人和动物 RV 株中拮抗 III 型和 I 型干扰素诱导，同时还发现所有 NSP1 蛋白都是比 IRF-3 或

IRF-7 更有效的 IRF-1 抑制剂。Rahul Bhowmick 等人的研究发现 NSP1 通过靶向肿瘤抑制蛋白 p53 调控细

胞凋亡机制，NSP1 与 p53 的 DNA 结合域相互作用，导致 p53 的泛素化和蛋白酶体降解[45]。总体结果

突出了 NSP1 进化的多种策略来对抗宿主免疫反应。 
(7) NSP2 
病毒质组装需要 NSP2 和 NSP5，任一蛋白质的抑制都会阻止病毒质的形成，并显著降低感染性病毒

的产量。Geiger 等人提出，通过液–液相分离发生病毒质体组装，其中 RNA 结合蛋白 NSP2 和内在无序

的 NSP5 蛋白形成蛋白质 RNA 浓缩物[46]。之前的研究发现，NSP2 蛋白以两种结构上不同的形式存在：

作为细胞质分散形式(dNSP2)和病毒浆定位形式(vNSP2)，通过构象特异性单克隆抗体进行区分[47]。值得

注意的是，dNSP2 和 vNSP2 分别与低磷酸化和高磷酸化的 NSP5 有差异地相互作用，这导致发现了调节

病毒浆组装的协调磷酸化依赖机制[48]。Jeanette M. Criglar 等人的研究，显示了 RV NSP2 和脂滴相关蛋

白磷酸化脂滴包被蛋白 1 的早期相互作用，并可以初步确定 RV 诱导的脂滴形成的部分机制[49]。近期一

项研究发现，NSP2 的 C 末端区域(CTR；残基 291-317)是灵活的，其能够参与结构域交换相互作用，从

而促进八聚体间的反应并可能促进病毒质形成[50]。 
(8) NSP4 
非结构蛋白 4 (NSP4)是最早发现的病毒肠毒素，也是 RV 的主要毒力因子，负责肠细胞溶解、吸收

不良、分泌性和渗透性腹泻，已被证明是 RV 疫苗的靶点[51]。此外，NSP4 是病原体相关分子模式的一

个组成部分，可增强促炎细胞因子的分泌，可能作为免疫刺激分子，改善宿主对共免疫蛋白抗原的免疫

反应[52]。最近，一项研究证明了 NSP4 作为抗原，它可以在 RV SA11 株诱导的腹泻小鼠模型中产生有

效的保护作用，特别是当与 VP8*协同作用时，可能阻断肠道毒素对肠壁的侵袭[53]。Mahmoud Soliman
等人的研究发现 RV 及其 NSP4 蛋白可以通过激活受体相互作用蛋白激酶 1 (RIPK1)/受体相互作用蛋白激

酶 3 (RIPK3)/混合谱系激酶结构域样蛋白(MLKL)坏死性凋亡途径诱导培养细胞的坏死性凋亡[54]。而另

一项研究则通过细胞及小鼠实验[55]，发现若去除 NSP4 的两个保守 N-糖基化位点，则病毒复制将明显

减弱，提示此 N-糖基化在病毒致病性中同样发挥着至关重要的作用。 
(9) NSP5 
NSP5 由基因组片段 11 编码，是一种磷酸化的富含丝氨酸和苏氨酸的蛋白质(占总氨基酸的 25%)，
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通常以二聚体的形式出现[56]。在 NSP4 介导的 Ca2+调控下，富含丝氨酸和苏氨酸的 NSP5 在低磷酸化和

高磷酸化同种型之间转换[57]。通过与 NSP2 的相互作用，NSP5 参与病毒质的形成，并在 RV 复制中发

挥关键作用。Yan Zhou 等人的实验发现，miR-7 通过下调 RV NSP5 的表达而影响病毒质的形成并抑制

RV 的复制[58]。最近 Papa 等人的研究揭示了 RV 基因组可以用 CRISPR-CAS 系统在病毒质体中编辑，

病毒工厂以融合到 NSP5 蛋白的 CRISPR-CAS I 型 RNA 核酸内切酶 CAS6F (也称为 CSY4)为靶向，这一

发现进一步支持了最近对病毒质代表 NSP5 和 NSP2 复制浓缩物的认识[59]。Rakesh Sarkar 等的一项研究

表明[60]，RV NSP5 与上移蛋白 1 (UPF1 是无义介导的 mRNA 衰变途径的主要介质)结合并促进其依赖蛋

白酶体的降解，以此促进感染，UPF1 的异位表达导致病毒蛋白和病毒 RNA 的表达减少，从而减少了具

有感染性的 RV 颗粒的产生。其首先证明了 NMD 途径在 RV 感染中的抗病毒作用，而后揭示了 RV 压倒

NMD 途径以建立成功复制的潜在机制。 
(10) NSP6 
NSP6 是一种 12kDa 蛋白质，具有高度保守的 N 端序列。最近的研究揭示了 NSP6 的一些性质，发

现 NSP6 与 NSP2 和 NSP5 一起积聚在称为病毒质的细胞质内含物中[61]。NSP6 直接与 NSP2 和 NSP5 结

合，并与 RV A 基因组单链 RNA 和 dsRNA 结合，与核苷酸序列无关[62]。因此，有人提出 NSP6 可能将

病毒质粒与线粒体连接起来，为病毒复制提供能量[63]，并可能抑制 RNA 激活的先天细胞免疫应答。在

之前的研究 [64]中，发现通过反向遗传学从猴 SA11-L2 病毒制备的重组 NSP6-缺陷型 RV a 
(rSA11-delNSP6 病毒)在细胞培养中生长良好，尽管其生长不如重组亲本毒株 SA11-L2 (rSA11-L2 病毒)
丰富。在 Saori Fukuda 等人最近的研究中，通过使用反向遗传学制备的重组 NSP6 缺陷病毒，发现感染

NSP6 缺陷病毒的乳鼠明显出现腹泻，尽管症状较轻，腹泻持续时间也比感染真正 SA11-L2 毒株的小鼠

短[65]。直接评估了 NSP6 对乳鼠腹泻的必要性，因此，结合先前的研究结果，可以得出结论，NSP6 不

一定是体外和体内复制和致病所必需的。 

5. 结语 

目前，主要的方法学成就使轮状病毒研究领域取得了一系列的成绩，关于轮状病毒感染机制的研究

虽已取得了一定进展，但是还有许多待更深入的研究，如 RV 感染与宿主先天免疫的对抗，RV 特异蛋白

与多种细胞化学物质的相互作用，颗粒成熟过程中 DLPS 周围瞬态包络形成的影响因素等。进一步研究

RV 引起的先天免疫反应及其编码的蛋白在疾病发展过程中的作用，为系统揭示轮状病毒感染机理、未来

疫苗发展、有效防治轮状病毒感染提供新的思路。 
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