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猫冠状病毒基因特点分析及其研究进展
陶凌云

(上海实验动物研究中心, 上海 201203)

[摘要] 猫冠状病毒 （feline coronavirus，FCoV） 的生物型分为猫传染性腹膜炎病毒 （feline infectious peritonitis 
virus，FIPV）、猫肠道冠状病毒 （feline enteric coronavirus，FECV） 两种。FIPV 和 FECV 可能通过基因重组、突变
等方式进行进化和变异，产生新的亚型和变种。本文着重阐述猫冠状病毒的基因组结构和生物分型，FIPV 和 FECV
的感染特征以及 FECV 向 FIPV 转变的机制，提示它们的基因组构造基本类似，但存在高效感染单核细胞/巨噬细胞
能力的差异，这些差异可能与它们的病原性和传播特征有关，并可能导致 FIPV 具有更强的致病性。另外，从 FIPV
的开放阅读框 （open reading frame，ORF） 3/7 以及 N/S 的序列关系分析发现，FIPV 的非结构蛋白可能与其对宿主
免疫系统的调控有关，使得 FIPV 感染后能够逃避宿主的免疫应答，从而导致更严重的疾病。这种基因组的变异性
是研究 FIPV 和 FECV 病原性和流行病学特征的重要基础，也为病毒检测及药物研发提供了参考。
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[ABSTRACT] Feline coronavirus (FCoV) is classified into two biotypes: feline infectious peritonitis virus 
(FIPV) and feline enteric coronavirus (FECV). FIPV and FECV might evolve and mutate via genetic 
recombination and mutation, leading to novel subtypes and variants. This study examined the genomic 
structure and biological subtyping of FCoV, analyzed the infection characteristics of FIPV and FECV, and 
investigated the mechanisms of FECV transforming into FIPV. The findings revealed that while their 
genome structures were fundamentally similar, differences in their ability to efficiently infect monocytes/
macrophages significantly influenced their pathogenicity and transmission characteristics, with FIPV 
exhibiting higher virulence. Moreover, the analysis of the open reading frames (ORF)3/7 as well as the N/S 
sequences of FIPV indicated that its non-structural proteins were associated with modulation of the host 
immune system. These proteins enabled immune evasion, leading to more severe disease. The genomic 
variability of FCoV constitutes an important foundation for studying the pathogenicity and epidemiology of 
FIPV and FECV, and offers references for virus detection and drug development.
[Key words]  Feline coronavirus; Feline infectious peritonitis virus; Feline enteric coronavirus; Feline 

infectious peritonitis; Genome

猫冠状病毒 （feline coronavirus，FCoV）是一种

RNA 病毒，普遍存在于世界各地的许多猫科动物

中［1］。FCoV主要是一种肠道病毒，尽管存在高病毒载

量，但大多数的FCoV突变株感染后通常不会导致临床

症状，只有少部分的突变株有致病性，会引起轻微的

肠道症状或体重无法正常增加［2-6］。目前，国内关于

FCoV流行情况及遗传进化等的报道甚少。而猫作为一

种重要的实验用动物和人类最主要的伴侣动物，与人

有着最密切的接触，因此对FCoV研究更有非同寻常的

公共卫生意义。本综述就FCoV及其两种生物型即猫传
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染性腹膜炎病毒 （feline infectious peritonitis viruses，
FIPV）和猫肠道冠状病毒（feline enteric coronavirus，
FECV）的基因组构造和研究进展进行阐述，以期为建

立快速检测该病毒的体外或体内方法提供参考。

1　猫冠状病毒概况

根据体外中和试验，FCoV细分为两种血清型：猫

在自然界中容易感染的FCoV 1型，以及由FCoV 1型和

犬冠状病毒（canine coronavirus，CCoV）重组产生的

FCoV 2型［7］。FCoV 2型通常应用于实验室模型，因为

它易于在Crandell-Rees猫肾细胞（CRFK）或猫巨噬细

胞Fcwf-4等细胞系中复制。流行病学调查表明，开发

针对FCoV的检测和治疗方法具有重要意义［8］。
1.1　基因组结构

FCoV 是单股正链 RNA 病毒，其基因组长度约

（2.7～3.2） ×104 bp，与CCoV、猪传染性肠胃炎病毒均

有较近的亲缘关系，可普遍在猫中传播或携带，其基

因组含有3万个左右的核苷酸［8］。
冠状病毒基因组通常包括若干个开放阅读框

（open reading frame，ORF），每个ORF编码不同的蛋白

质，分为编码结构蛋白（如核蛋白和刺突糖蛋白）的

ORF和编码非结构蛋白的ORF［9］。FCoV由 11个ORF
组成，根据编码序列不同，包括两大类［10］：（1）编码

结构蛋白的 ORF2和 ORF9～11，编码核衣壳蛋白 N、
包膜蛋白E、膜蛋白M、刺突糖蛋白S；（2）编码非结

构蛋白的 ORF1和 ORF3～8，ORF1a和 ORF1b还可以

编码复制酶，如RNA复制酶。这些蛋白质在病毒的生

命周期中扮演着不同的角色，包括病毒入侵、复制、

装配和释放等。

1.2　生物分型
根据其病理学表现，FCoV分为两种生物型：FIPV

和 FECV。弱毒株通常会引起轻微或亚临床消化道症

状，被称为FECV。FECV在猫中流行，血清阳性率为

20%～60%；在有多个猫的家庭中，血清阳性率可高达

90%［7］。强毒株导致猫传染性腹膜炎（feline infectious 
peritonitis，FIP），因此被称为 FIPV。FIPV是 FECV自
发突变的结果，它修饰了刺突糖蛋白，以及ORF 3c和
ORF 7b编码的非结构蛋白［11-12］。

2　两种生物型猫冠状病毒的特点分析

2.1　感染特征比较
高效感染单核细胞/巨噬细胞的能力是低毒力

FECV和高致病性FIPV之间最重要的区别［13］。体外接

种 12 h后，FECV在外周血单核细胞中复制能力下降，

而在 45%猫的单核细胞中，FIPV可维持其复制能力。

FECV多感染于抵抗力较差或离乳的低日龄幼猫，感染

主要局限于肠道，可在猫的肠道内复制和存活［14］。
FECV通过粪便-口途径传播，多数感染猫无症状或表

现为轻微的胃肠道症状，如轻微的腹泻。被感染的猫

通常会自行康复，只有少数猫可能发展成FIP。
FIPV主要感染 0.5～5岁的猫，但在特定年龄段如

1岁以下、11岁以上的猫显示出更高的易感性，这种

年龄分布特征增加了病毒在猫群中的传播风险。FIPV
能够感染单核细胞和巨噬细胞［8］，直到建立全身感

染。FIP的两种临床形式是以充满液体的空腔为特征的

渗出型，和在多个器官中具有多个脓性肉芽肿病变的

干燥型，表现为腹膜炎、胸腔积液、眼部病变等病理

症状［15］。
FIP的诊断比较困难，通常需要结合临床症状、实

验室检查、组织活检等多种方法来进行。总的来说，

FECV感染通常是相对温和的，大多数感染猫能够自

愈；而FIPV感染则是一种严重的疾病，预后较差，治

疗也比较困难［16］。
2.2　转变机制

冠状病毒的复制很容易出错，其平均突变率约为

每年 1×104个核苷酸替换/位点［17］。 Jin 等［18］提出，

ORF 3c和 7b基因突变可能与FECV向FIPV转变有关。

由于FCoV刺突糖蛋白在受体结合和融合中发挥关键作

用，特别是血清型FCoV-Ⅱ获得巨噬细胞趋向性被证

明是由刺突糖蛋白基因引起［19］，进一步表明刺突糖蛋

白的关键突变可能对FCoV的生物型转换很重要。

还有假说认为，FECV突变为 FIPV是由宿主免疫

系统的选择压力引起的。当猫感染 FECV时，免疫系

统可能会产生一些抗体，但由于 FECV的复制能力较

强，这些抗体可能并不完全有效［20］。因此，FECV可
能在宿主体内长期存在，而免疫系统不断试图应对这

种感染。在这种持续的免疫挑战下，FECV可能会发生

突变以逃避免疫系统的清除，从而产生 FIPV［21］。这

种突变可能包括改变病毒的抗原性、增强病毒的侵袭

性或改变病毒与宿主细胞之间的相互作用。

除了病毒本身的特性外，宿主因素也可能对FECV
转变为FIPV起到作用［22］。例如，宿主的遗传易感性、

免疫状态和环境因素等可能影响 FECV感染后疾病的

发展和严重程度。病毒在猫体内发生变异，从 FECV
突变为FIPV型，使猫更容易发展成FIP。

综上，FECV向 FIPV转变是一个复杂的过程，涉
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及病毒遗传变异、免疫选择压力以及宿主因素等的相

互作用。随着对这一过程的深入研究，我们可以更好

地理解 FIP的发病机制，并为预防和治疗提供更有效

的策略。

3　FIPV 的 ORF 序列特点

研究发现，FCoV的非结构蛋白对毒力维持发挥着

重要作用，FIPV 的非结构蛋白缺失与减毒病毒有

关［23］。FIPV的非结构蛋白是维持病毒在单核细胞中

持续复制的重要蛋白。研究显示，ORF7ab和ORF3abc
缺失而无法编码非结构蛋白的FIPV会失去维持复制的

能力，这与野生型 FIPV 存在显著差异［24］。而仅

ORF3abc缺失而无法编码非结构蛋白的FIPV仍能维持

其复制能力，但受感染的单核细胞所占百分率显著低

于野生型FIPV。以上提示ORF7对单核细胞/巨噬细胞

中FIPV复制至关重要，可以解释其在体内和FIP发展

中的作用；而ORF3缺失的影响并不明显，表明ORF3
编码蛋白仅在FIPV感染体内靶细胞期间发挥支持作用。

3.1　ORF3 序列分析
FIPV中ORF3序列的分析可以提供有关病毒变种

之间的差异和相似性信息［25］。对FIPV的ORF3序列进

行研究发现，FIPV在这个区域可能存在一些特定的变

异，这些变异可能与其致病性和临床表现相关［26］。通

过分析 ORF3 序列，还可以为诊断 FIP 提供一定的

帮助。

ORF3编码蛋白对于单核细胞中 FIPV的复制不太

重要，因为ORF3缺失而无法编码非结构蛋白的 FIPV
仍具有毒性感染力［27］。如果缺失ORF3的FIPV滴度和

复制能力提高，至少存在 1种编码完整非结构蛋白的

ORF，即 ORF3a、ORF3b 或 ORF3c。缺失 ORF3a 和
ORF3b的野生型 FIPV79-1146，其ORF3c基因编码是

截短 3c蛋白，在 60%～71.4%的体内FIPV毒株表达这

种截短 3c蛋白［28］。在单核细胞/巨噬细胞中有效复制

FIPV，需要截短 3c蛋白。表达截短 3c蛋白的野生型

FIPV79-1146确实在单核细胞/巨噬细胞中有效复制，

但联合至少一种ORF3a或ORF3b编码蛋白质，可以支

持FIPV在单核细胞中完整复制［29］。
综上，FIPV与ORF3序列的分析可以提供关于病

毒变种之间的差异信息，有助于更好地理解 FIP的发

病机制、传播途径，以及改进诊断方法。

3.2　ORF7 序列分析
ORF7缺失的 FIPV无法进入新的单核细胞，或者

体外培养单核细胞在感染环境中发现病毒蛋白合成受

到抑制［30］。当细胞被病毒感染时，它们可以通过释放

干扰素来预防邻近细胞感染病毒。这会诱导细胞产生

多抗病毒蛋白，这些蛋白具有对抗病毒或阻断蛋白质

合成以应对新病毒感染的作用［31］。由于ORF7位于病

毒基因组的 3'远端，即转录开始的地方，ORF7a和
ORF7b 的 mRNA 在病毒复制一开始就产生，表明

ORF7a和ORF7b早期翻译蛋白质，这些蛋白质很可能

会发挥快速干扰感染细胞释放干扰素等多种作用，从

而抑制抗病毒反应［32］。因此，ORF7缺失的FIPV无法

消除干扰素诱导的抗病毒反应，并且病毒复制可能被

阻止。体外研究观察发现，单核细胞中ORF7是 FIPV
维持复制的关键基因，体内ORF7缺失的FIPV也是减

毒表型［30，32］。
3.3　N/S 序列分析

对 FIP 猫血液样本中分离出的 FIPV 流行毒株

HRB-17进行测序和分析显示，N基因和S基因与NCBI
数据库中现有参考毒株的序列同源性分别为 91.2%～
98.87% 和 89.38%～96.70%［33］。此外，FIPV HRB-17
毒株与1971年在德国分离的CCoV171、1979年在英国

分离的FCoV79-1146之间存在密切的进化关系，因此

FIPV HRB-17流行毒株可能是CCoV进行基因分选后产

生的FCoV突变体［33］。N/S基因编码的核衣壳蛋白也是

诊断 FIP的潜在标志物之一，这个蛋白在病毒的复制

和装配过程中起着重要作用。核衣壳蛋白是FIPV中含

量和保守性最高的蛋白，是病毒粒子的核心成分。N
蛋白不仅能识别病毒RNA并将其包装成核糖核蛋白复

合体，还能通过与病毒或宿主蛋白结合，参与病毒转

录、复制、免疫调节等多个进程［34］。
核衣壳蛋白能在病毒感染后期促进宿主的炎症反

应，这可能与FIPV引起的细胞因子风暴相关。核衣壳

蛋白能招募核转录因子κB（nuclear transcription factor-
κB，NF-κB）通路中的关键激酶即转化生长因子β激
活激酶1（transforming growth factor-β activated kinase 1，
TAK1）及抑制剂 κB激酶 β （inhibitory kappa B kinase 
β，IKKβ），促进 TAK1与 IKKβ的相互作用，并激活

IKKβ磷酸化［35］。通过促进 TAK1与 IKKβ相互结合，

核衣壳蛋白可以促进宿主NF-κB通路的激活，并诱导

细胞分泌大量促炎性细胞因子，包括白细胞介素

（interleukin，IL） -6、IL-1β、IL-8和TNFα等［2，36-37］。
此外，使用 1，6 -己二醇抑制核衣壳蛋白的相分离形

成，不仅可以减弱病毒感染过程中TAK1与 IKKβ的相

互作用，而且能抑制FIPV感染引起的炎症反应及炎症

因子释放［36］。

663



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative Medicine Dec . 2024, 44(6)

4　结论

冠状病毒是 RNA病毒，其基因组具有高度变异

性。FIPV和FECV可能通过基因重组、突变等方式进

行进化和变异，产生新的亚型和变种。Jin等［18］认为

ORF中部分基因突变可能与 FECV向 FIPV转变有关。

Gao等［20］认为FECV转变为FIPV是由宿主免疫系统的

选择压力引起的；当猫感染 FECV时，如果其免疫系

统无法完全有效清除该病毒，就可能发生突变，从而

产生FIPV。吴春霞等［24］研究发现FIPV的非结构蛋白

基因ORF3、7b以及 S基因七肽重复区 1序列呈遗传多

样性，序列存在很大的个体间差异，其中ORF 3c基因

的截短和/或某些氨基酸的替换共同作用与病毒的致病

性有关。

FIPV和 FECV均属于冠状病毒科，它们的基因组

构造基本类似，但有一些关键的差异，这些差异可能

与它们的致病性和传播特征有关。此外，这些差异可

能导致FIPV具有更强的致病性。FIPV的刺突糖蛋白可

能与其致病性有关，因为刺突糖蛋白是冠状病毒进入

宿主细胞的关键蛋白，刺突糖蛋白变异可能影响病毒

对宿主细胞的感染能力和免疫逃逸能力。另外，FIPV
的非结构蛋白可能与其对宿主免疫系统的调控有关，

使FIPV感染后能够逃避宿主的免疫应答，从而导致更

严重的疾病。这种基因组的变异性是研究 FIPV 和

FECV病原性和流行病学特征的重要基础，也为病毒检

测方法的研究提供了参考。

虽然《中华人民共和国药典》明确将猫列为实验

动物，但我国到目前为止还没有实验用猫的国家标准。

现行有效的地方标准分别由河北、黑龙江、四川及山

西等省份相继制定并发布，它们都将FIPV列入无特定

病原体（specific pathogen free，SPF）级猫病原微生物

必检项，或作为普通级实验用猫设施申请生产许可证、

引进实验用猫或怀疑本病流行等必要时的检测项

目［38-40］。综上所述，FIPV和 FECV的基因组结构相

似，但在特定基因区域的差异可能导致它们的致病性

和传播特征有所不同。对这些差异的深入研究有助于

更好地理解和防治FCoV感染相关的疾病，有利于促进

实验用猫标准的制定。
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