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摘要%本文对小鼠诺如病毒的分子生物学及复制的研究进展做了比较系统的综述’为小鼠诺如病毒的病原学研究

及感染的防控提供参考,
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!!实验动物的质量与动物实验能否顺利进行关系
非常密切’我国#实验动物 微生物学等级及监测$
!YH"(%&&C&+&#"""规定无特定病原体 ! =:U51T15
:3986[U2 cQUU’=Gc"级别小鼠须排除 "" 种病毒’但
仍会因动物本身携带其他病原微生物而干扰实验结
果, 据 报 道’ 小 鼠 诺 如 病 毒 !MNQ12U>6Q6]1QN*’
M>J"已经成为目前实验小鼠感染率较高的一种病
毒’免疫缺陷小鼠感染后发生炎症反应甚至死
亡 . "/ ’对科研工作危害极大 . &K)/ , 本文就小鼠诺如
病毒的分子生物学特点及其复制进行综述,

/L小鼠诺如病毒的分子生物学特点

/O/L基因组
小鼠诺如病毒属于嵌杯状病毒科!A3\151]1Q1,U"

诺如病毒属 !>6Q1]1QN*"’与人源诺如病毒 !>6Q-3\.
]1QN*’>6J"的生物学及遗传特性相似, M>J基因
组长约 ’CB .V’为正义单链 D>F’在其 Bw末端基因
组和亚基因组 D>F与病毒非结构蛋白 >=B 或病毒
的末端结合蛋白!J1Q3\:Q69U12 [U267UK\12.U,’JG["

共价连接’而 )w末端为 :6\+F结构 . (/ , 基因组由三
个开放阅读框!R:U2 QU3,12[TQ37U’RDc"组成, 之
后有学者在 RDc& 内发现了 RDc(’其被认为编码毒

力因子 . B/ , RDc" 编码 ? 个非结构蛋白 ! BwK>="K&K
>=)K>=(K>=BK>=?K>=’K)w"’其翻译成的一个多聚蛋
白被蛋白酶 >=? 切割产生成熟的与复制相关的病
毒蛋白, RDc& 和 RDc) 分别编码衣壳蛋白!A3:*1,
:Q69U12’JG" 和 &"’JG" 和 JG& 是组成病毒粒子的
结构蛋白, RDc( 编码的毒力因子K" !J1QN\U25U
T3596QK"’Jc""在感染小鼠中发挥重要作用’然而该
蛋白在其他诺如病毒中未被发现,
/O6L病毒蛋白
/O6O/!非结构蛋白

目前’M>J的许多单个蛋白的功能尚未被阐
明’它们的作用通常是根据保守的基序和已知的亚
细胞定位从相关的病毒和序列分析数据推断的’但
肯定的是这些蛋白质与其他正义单链 D>F病毒编
码的蛋白质一样为多功能蛋白质,

尽管 >="K& 的功能尚不明确’但是转染实验表
明其定位于内质网!‘2,6:\3*715QU915N\N7’‘D"和高
尔基体’可能参与了高尔基体的分解 . ?/ , 研究发现
>="K& 影响细胞内相关蛋白的运输和表达’‘993+UV1

和 I3Q,+的研究证明 >="K& 能够阻止水疱性口炎病
毒!JU*15N\3Q*96739191*]1QN*’J=J"YK糖蛋白在细胞
表面的表达’提示 >="K& 可能具有潜在的免疫逃避
作用, >="K& 可通过与囊泡相关膜蛋白 F!JU*15\UK
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3**65139U, 7U7VQ32U:Q69U12 F’JFGKF"和分泌途径
的其他组分的相互作用破坏细胞内蛋白质运输的能
力 . ’/ , ‘D和高尔基体的重排被认为有助于募集宿
主膜和蛋白质以促进病毒复制复合物 !DU:\1539162
567:\U/’DA"的形成’有利于病毒复制 . $/ , 在病毒
感染过程中观察到 M>J>="K& 在 DA内的 ‘D和
,*D>F定位’表明 >="K& 是 DA的重要组成部分 . %/ ,

>=) 为 &A样蛋白’与小核衣壳蛋白家族的 &A
蛋白具有序列同源性和相似的基序’其包括核苷三
磷酸 酶 !>WG3*U" 基序’ 因此 提 示 >=) 可 具 有
>WG3*U功能, GT1*9UQ等 . "#/发现 >=) 可以在体外与
三磷酸腺苷 !FWG"结合’但是不具有解开合成的
L>FKD>F异源双链的能力’因此显示它不具有解
旋酶活性, 尽管在感染期间这些结构还未被观察
到’但已经证明单独的 M>J>=) 蛋白表达形成水泡
状结构并引起细胞内膜的变化 . ?/ ,

通过对 >=( 内部疏水性区域的预测发现’它能
与膜 AK末端结合’被认为是定位在 ‘D的 :)# 类似
物 . "#/ , 与 >=( 类似的脊髓灰质炎病毒!G6\16]1QN*"
) F蛋白可以通过抑制 ‘DK高尔基细胞运输引起免
疫逃避 . ""/ , 研究发现 M>J>=( 转染细胞后定位于
‘D和高尔基膜’且与 >=B 能相互作用 . "&/ ,

>=B 在病毒转录-翻译和衣壳化中具有重要作
用, 与小核糖核酸病毒 !G156Q23]1QN*"和杯状病毒
科成员相似’[D>F和 *[D>F都与 Bw端的帽结合蛋
白!A3:KV12,12[:Q69U12"类似物 >=B;JG[连接 . ")/ ,
>=B;JG[的消耗或抑制的研究揭示其在翻译复合
物的募集以及翻译起始中具有主要作用’结构解析
研究已经显示 JG[形成具有灵活的 >端;A端的螺
旋核心’这对蛋白质功能的多样性十分重要 . "(/ , 研
究显示 M>JJG[能够结合翻译起始因子 U<c) 和
U<c(Y"’进一步说明 >=B 在翻译起始复合体中的
作用 . "B/ ,

>=? 是病毒编码的半胱氨酸蛋白酶’可将 RDc
多聚蛋白切割成单独的蛋白质和一些中间产物!包
括 >=?K’ 前体", >=? 和中间产物 >=?K’ 可以优先
在不同位点裂解 RDc". "?/ , 与其他 D>F蛋白酶类
似’>=? 以顺式和反式切割多聚蛋白以产生多聚蛋
白和成熟的单个 >= 蛋白 . "’/ , 在包括 M>J在内的
杯状病毒科成员中’RDc" 内的 B 个切割位点已被
确认为保守的切割位点 . %/ , 在病毒感染期间’>=?
主要定位于 DA*当单独表达时’>=? 显示定位于线
粒体 . ?/ ’其功能可能与丙型肝炎病毒!IAJ"和甲型

肝炎病毒!IFJ"蛋白酶相似’可以通过切割线粒体
抗病 毒 信 号 传 导 蛋 白 ! M1965862,Q13\3291]1Q3\
*1[23\\12[:Q69U12’MFJ="抑制抗病毒信号传导 . "$/ ,

在大多数情况下’病毒感染细胞中 >=?K>=’ 前
体蛋白被进一步加工产生病毒 D>F依赖性的 D>F
聚合酶 !D>F ,U:U2,U29D>F :6\+7UQ3*U’D,D: "
>=’, >=’ 催化基因组和亚基因组的正反义 D>F转
录, >=’ 和 >=?K’ 前体蛋白在复制过程中已经被证
明具有生物学活性’在复制周期中的不同时间点’它
们都可能发挥着更重要的作用 . "%/ , >=’ 的晶体结
构显示其不同条件下可表现出不同的酶活性 . &#/ ,
/O6O6!结构蛋白

JG" 是病毒主要的衣壳蛋白 ! B$ f?# .L3",
JG" 由 >端臂’衣壳域 ! =8U\\,67312’="和突变域
!GQ69QN,12[,67312’G"组成’形成 (杯状)结构, =
和 G通过一个灵活的铰链区域连接, 病毒粒子需
要衣壳蛋白的 "$# 个分子形成 )$ 27的衣壳’其显
示为 Wn) 的二十面体对称 . &"/ ,

RDc) 编码的 JG& 是一种小的碱性蛋白’与病
毒粒子成熟相关, JG& 具有高度可变性’尽管关于
其在复制中的作用知之甚少’但发现 JG& 在 JG" 表
达和基因组的调节中起一定作用, 研究显示尽管
JG& 对 JEG组装是非必需的’但是对 JEG的稳定
性有一定影响, 与 JG" 相比’JG& 的翻译速度慢且
效率低’每个病毒粒子中仅存在 "f& 个 JG& 拷贝’
而 JG" 有 "$# 个拷贝 . &&/ ,

6L小鼠诺如病毒的复制

病毒基因组复制必须借助宿主翻译机制翻译病
毒非结构蛋白’特别是 D>F依赖性 D>F聚合酶
!>=’"和蛋白酶!>=?", 基因组 D>F作为非结构
蛋白的初始翻译模板’而结构蛋白 JG"-JG& 和 Jc"
分别主要是从亚基因组 D>F中翻译 . (/ ,

同正义单链 D>F病毒一样’M>J基因组复制
依赖于产生的反义中间体作为正义基因组 D>F的
模板, 正义或反义的基因组和亚基因组 D>F复制
的启动具有 JG[依赖性, 正义基因组 D>F合成是
由 JG[启动通过病毒 D,D:!>=’"进行合成的’JG[
同时为反义模板 )w末端的蛋白质引物, D,D: 通过
M>J中保守的酪氨酸残基!Z&?"将 JG[共价结合
到基因组和亚基因组 D>F的负义模板链的起始核
苷酸上 . &)/ , 亚基因组 D>F与最后 &C( .V 的基因组

0$’0
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D>F相同’与 JG[和 :\6+F连接, 目前认为启动亚
基因组 D>F合成的机制有两种’分别是提前终止和
内部启动, 亚基因组 D>F的启动子由高度保守的
茎环结构组成’位于 >=’ 编码区 JG" 的上游, E12
等 . &(/发现该启动子以及一个短模板序列优先被
M>J的 D,D: 识别’并确保能与 D,D: 稳定结合,
M>JJG[已经被证实与翻译复合物的组分相互作
用’如 U<c(c’U<c) 和帽结合蛋白’其中 U<c(c在 JG[
启动病毒蛋白翻译中的作用尤为重要 . ")/ , JG[和
U<c(Y的 AK末端之间的相互作用是高效翻译所需要
的’另外 JG[和 U<c(c核心组分构成的 G6\+F结合
蛋白!G6\+K!F"KV12,12[:Q69U12’GFHG"在 M>J复制
中发挥重要作用,

此外’ 位 于 RDc编 码 区 侧 翼 的 非 编 码 区
!X29Q32*\39U, QU[162*’XWD"可能是通过与翻译调控
相关的宿主蛋白!包括 E3’GWH和 LL̂ )"相互作用
进行基因组 D>F翻译, 研究发现当 XWD与宿主细
胞蛋白的相互作用被抑制时病毒复制减少, 这种相
互作用被认为通过促进病毒 D>F环化来诱导 B3和
)1 末 端 XWD上互补 序 列 的 结 合 来 促 进 病 毒
复制 . &B/ ,

一旦募集到宿主细胞翻译复合物’M>J的非结
构蛋白被翻译成单个多聚蛋白’进一步被病毒蛋白
酶 >=? 切割成单独的 >= 蛋白, 研究发现’M>J的
蛋白酶具有保守的残基 I)# 和 A")%’这些保守的氨
基酸残基对维持蛋白酶活性必不可少, M3+等 . &?/

发现 >=? 在不同的切割位点的切割效率不同’导致
>=&K) 和 >=)K( 的切割速率高于 >=(KB’>=BK? 和
>=?K’, 最近发现裂解位点上游的残基 G(KG&w是一
个重要的切割信号’负责控制酶的效率’从而导致有
偏向性的切割, 病毒 D,D: 在内的非结构蛋白在成
功翻译和加工后’含有所有 >= 蛋白以及 JG" 和
JG& 的病毒 DA在宿主细胞的胞质中形成, M>J
DA为点状灶’定位于微管组织中心 !M15Q69NVN\U
6Q[321S12[5U29UQ’MWRA", 其中 JG" 与乙酰化微管
蛋白共定位’表明细胞骨架可能参与细胞内 DA的
定位, DA与感染后形成的宿主细胞膜复合物和病
毒诱导的膜囊泡相关’这些膜结构可能从宿主细胞
的 ‘D和高尔基体衍生而来’并被重新分配到
DA. &’/ , 研究发现’M>J的 >="K& 和 >=( 在细胞中
过表达时直接影响高尔基体和蛋白质分泌’两者共
定位于 ‘D和高尔基体’表明其在宿主的膜表达及
再分配中发挥一定的作用 . ?/ ,
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