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摘   要：蓝舌病病毒(bluetongue virus, BTV)常通过媒介昆虫库蠓叮咬感染绵羊、牛、鹿等，引起

家养及野生反刍动物蓝舌病(bluetongue, BT)。目前 BT 在全球亚热带甚至温带地区广泛分布，严重

威胁世界畜牧业发展及国际贸易。本文介绍了 BTV 结构及其细胞侵入过程，并对宿主细胞抗 BTV
免疫应答以及 BTV 非结构蛋白 NS3、NS4 和结构蛋白 VP3、VP4 等拮抗宿主细胞天然免疫应答机

制进行综述，为深入了解 BTV 拮抗宿主细胞干扰素(interferon, IFN)免疫应答的分子机制及研究

BTV 致病机制和新型疫苗提供了参考。 
关键词：蓝舌病病毒；干扰素免疫应答；非结构蛋白；病毒-宿主互作；抗病毒免疫 

Advances in the anti-host interferon immune response of 
bluetongue virus 
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Abstract: Bluetongue virus (BTV) usually infects sheep, cattle, deer and other domesticated 
and wild ruminants through the bite of the vector insects, Culicoide, causing bluetongue (BT). 
BT in subtropical and even temperate regions poses a serious threat to the development and 
international trade of the livestock industry. This article introduced the structure and cellular 
invasion, and summarized the mechanisms of anti-BTV immune response of host cells and 
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antagonism of host cell innate immune response by the non-structural proteins (e.g., NS3 and NS4) 
and structural proteins (e.g., VP3 and VP4) of BTV. This review provided a basis for understanding 
the antagonism mechanisms of BTV against the interferon (IFN) immune response in the host cell 
and the pathogenesis of BTV as well as for developing novel vaccines against this virus. 
Keywords: bluetongue virus; interferon (IFN) immune response; non-structural protein; 
virus-host interaction; antiviral immunity 

 
 

蓝舌病病毒(bluetongue virus, BTV)是呼肠

孤病毒科环状病毒属的可严重危害绵羊、牛等

家畜及鹿等野生反刍动物的一种虫媒病毒，主

要传播媒介是库蠓等吸血性昆虫[1]。BTV 感染

绵羊、牛、鹿等反刍动物导致以精神沉郁、发

热、口腔糜烂或溃疡、流涎、流鼻液、鼻黏膜

充血出血、舌发绀以及蹄部病变等为临床特征

的蓝舌病(bluetongue, BT)[2-3]。目前，全球已发

现至少 29 种 BTV 血清型(BTV-1–BTV-29)，不

同血清型之间无交叉保护作用，且新的血清型

仍在持续增加。欧洲流行的 BTV-8 对绵羊、

牛、鹿等威胁最大，能够穿过牛胎盘屏障引起

先天性感染，进行垂直传播，临床上呈现出流

产、死胎和胎儿发育异常等 [4-5]。BTV 的流行

具有明显的季节性及地域性，主要分布在北纬

40°至南纬 35° (40°N–35°S)之间的区域；随着全

球变暖、国际贸易及虫媒扩散迅速向高纬度地

区传播蔓延 [6-7]。据世界动物卫生组织 (World 
Organisation for Animal Health, WOAH)报道，感

染 BT 后绵羊的病死率为 2%–30%，有时高达

70%，甚至 100%[8]。我国自 1979 年在云南省师

宗县首次分离到 BTV 后，在云南、广东、四川、

重庆、新疆等 29 个地区陆续检测出 BTV-1–5、
BTV-7、BTV-9、BTV-12、BTV-15、BTV-16、
BTV-21、BTV-24 及 BTV-29 这 13 种血清型。

目前我国已经完成 BTV 血清 1 型、7 型、15 型、

16 型和 21 型病毒全基因测序工作，BTV-21 
5149E 株的全基因组测序结果表明该毒株的

Segement 6节段可能来源于日本分离的 BTV-16 

KSB-6/C/08 株，这意味着已出现不同血清型

BTV 的重组病毒[9]，严重威胁着我国畜牧业和

畜产品进出口贸易的发展[10]。 
天然免疫系统(innate immune system)作为

机体抗病毒免疫应答的重要防线，Ⅰ型干扰素

(interferon α, IFN-α)信号对于宿主抵抗病原体

感染和自身免疫性疾病至关重要。当病毒侵入

机体后，宿主细胞对入侵的病毒通过模式识别

受体(pattern-recognition receptors, PRRs)识别并

激活 TANK 结合激酶 1 (TANK-binding kinase 1, 
TBK1)、抑制性 КB 激酶 ε (inhibitory КB kinase 
ε, IKKε)信号分子、 IFN 调节因子 3 (IFN 
regulatory factor-3, IRF-3)和核因子 NF-КB 等，

产生具有启动与增强抗原递呈、抑制病毒复制

等广泛生物学活性的干扰素(interferon, IFN)。
IFN 激活 JAK-STAT 信号通路及干扰素刺激基因

(interferon-stimulated genes, ISGs)而发挥抗病毒

免疫应答作用。而 BTV 感染宿主细胞后可通过

各种自身编码蛋白抑制 IFN 信号通路拮抗 IFN
免疫应答，本文对 BTV 侵染及其编码蛋白拮抗

宿主 IFN 免疫应答反应的调控机制进行综述。 

1  蓝舌病病毒的结构及其细胞

侵染过程 
1.1  蓝舌病病毒的结构 

BTV 是双链 RNA (dsRNA)病毒，粒子呈圆

形、二十面体对称，无囊膜，具有 10 条分节段

的 dsRNA (S1–S10)，编码 VP1 (S1)、VP2 (S2)、
VP3 (S3)、VP4 (S4)、VP5 (S6)、VP6 (S9)、VP7 
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(S7)这７种结构蛋白和 NS1 (S5)、NS2 (S8)、
NS3 (S10)、NS3a (S10)、NS4 (S9)和 NS5 (S10)[11]

至少 6 种非结构蛋白[12]。BTV 的结构蛋白由外

层衣壳蛋白(VP2、VP5)、核心颗粒(VP7、VP3)
和次要蛋白(VP1、VP4、VP6)组成，而在感染

的宿主细胞中会产生 NS1、NS2、NS3/NS3a、
NS4 和 NS5 这 6 种非结构蛋白(图 1) [13]。 

1.2  蓝舌病病毒的吸附与侵入 
VP2 介导 BTV 的吸附及侵入，是宿主中和

抗体的结合位点，其保守区域具有诱导交叉保

护性免疫反应的能力[14-15]。VP2 也是 BTV 结构

蛋白中变异性最大的蛋白，其单体分为 4 个不

同的区域：中心蛋白质(hub)、发夹(hairpin)、
金字塔形体(body)和外部顶点(tip)。hub 包含  
一个 10 股血凝素样 β 折叠桶，驱动单体相互作

用的三聚体和具有唾液酸受体结合的口袋，在

hub 和 body 结构域的交界面还发现了四面体样

的锌指基序 CCCH (C162、C617、C851 和

H164)[16]。VP5 蛋白是 BTV 唯一的糖基化蛋白，

由 3 个不同的结构域构成：匕首结构域、伸展

结构域和锚定结构域，具有膜融合活性和不稳定

性，主要参与 BTV 的膜穿透过程[17]。在 BTV 侵

入宿主细胞过程中，VP2 蛋白的 VAYTLKPTY 肽

位点与哺乳动物宿主细胞 α2,3-和 α2,6-唾液酸

受体结合，而昆虫细胞的结合受体则是 α2,6-唾
液酸受体[18-20]，与受体结合后再经动物组织皮

肤树突状细胞(dendritic cell, DC)递呈到淋巴细

胞[13,21]，而后促进 AP2 (apetala 2, AP2)依赖性

网格蛋白介导的病毒内吞作用和 pH 依赖的渗

透作用进入宿主细胞。VP2 蛋白的锌指基序

CCCH 感知早期核内体(endosome) pH 值(pH 
6.0–6.5)后发生降解，而 VP5 锚定结构域中组氨

酸残基感知晚期核内体低 pH 值(pH 5.5)而获得

膜融合活性并穿透宿主细胞膜，从而将核心颗

粒从细胞核内体释放到细胞质中[19-20,22]。BTV
侵入宿主细胞后，外层 VP2、VP5 蛋白降解，

启动 BTV 基因组 RNA 转录、蛋白的合成及病

毒的组装[23]。组装完成后的 BTV 即通过细胞外 
 

 
 

图 1  BTV 粒子结构和基因组示意图[13] 
Figure 1  Schematic diagram of BTV virus structure and genome[13]. 
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囊泡释放、或裂解性释放及出芽释放 [24]等

方式进入细胞或血液而循环感染，或与红细

胞结合，导致组织梗死、坏死及血栓形成等病

理变化 [25]。  

1.3  蓝舌病病毒侵染与非结构蛋白的表达 
在 BTV 感染宿主细胞的过程中，VP2 蛋白

与唾液酸受体结合并促进网格蛋白介导的病毒

粒子内吞作用，而 VP5 蛋白穿透宿主细胞膜并

将核心颗粒释放至宿主细胞质中，启动 BTV 基

因组的复制，转录出 10 个节段的正链 RNA，

利用具有 RNA 加帽酶和甲基转移酶活性的

VP4 蛋白[26]对转录的 mRNA 进行加帽和甲基

化，并释放到细胞质中，而后以其 mRNA 为模

板在宿主细胞中翻译产生 BTV 的 7 个结构蛋白

(VP1–VP7)和 6 个非结构蛋白 (NS1、NS2、

NS3/NS3a、NS4 和 NS5)及其病毒基因组[12,25]。

BTV 非结构蛋白不参与病毒粒子的组成，但是在

BTV 的复制、成熟、释放等过程中具有重要作用。 
NS1 蛋白在 BTV 感染细胞中表达量最高，

可促进病毒 mRNA 的复制以及病毒蛋白的合

成，同时影响宿主细胞有丝分裂[27]。NS2 蛋白

是病毒包涵体(virus inclusion body, VIB)的主要

组成成分，与病毒基因组复制和子代颗粒组装密

切相关。BTV 感染细胞后，NS2 可诱导宿主细胞

进行异常的有丝分裂，是病毒复制和组装的调节

剂。NS3/NS3a 蛋白是 NS3 基因的两种形式，

与病毒颗粒的成熟和非裂解释放有关[28-29]，同

时 NS3 还可以通过卷曲螺旋基序、晚期结构域

基序 PPRY 与前列腺酸性磷酸酶(prostate acid 
phosphatase, PSAP)、2 个跨膜结构域、糖基化

位点以及 VP2 结合域，利用宿主细胞的不同成

分调控 BTV 的释放[15,24]。NS4 蛋白是 S9 片段

中最小的非结构蛋白，高度保守，是Ⅰ型干扰素

(IFNα/β)反应的拮抗剂，也是 BTV 毒力的关键

决定因素。研究表明 NS3、NS4 这 2 种蛋白对

宿主 IFN 免疫应答均有较强的拮抗作用 [30]。

NS5 是 S10 片段开放阅读框 2 (open reading 
frame 2, ORF2)的翻译产物，定位于线粒体基

质，在 BTV 感染的细胞中抑制宿主细胞蛋白合

成，促进病毒蛋白的合成和基因组复制[11]。NS5
蛋白二级结构类似于 Z-α 蛋白家族的 α 结构域，

而 Z-α 蛋白家族中的 Z-DNA 结合蛋白 1 (Z-DNA 
binding protein 1, ZBP1)是一种干扰素诱导蛋白，

ZBP1 蛋白已被证实在鼠巨细胞病毒 (murine 
cytomegalovirus, MCMV)、单纯疱疹病毒(herpes 
simplex virus, HSV)和甲型流感病毒(influenza 
A virus, IAV)感染中触发[31]。综上，BTV 侵染

细胞后通过病毒非结构蛋白的表达拮抗宿主细

胞 IFN 免疫应答而有利于病毒的复制增殖。 

1.4  BTV侵染与宿主细胞抗 BTV免疫应答 
BTV 侵染触发宿主细胞产生由 NF-КB 介

导的促炎反应和由 IRF3/7 介导的 IFN 反应[32]  
(图 2)。BTV 感染上皮细胞时，宿主细胞中视黄

酸诱导基因 I 蛋白(retinoic acid inducible gene I, 
RIG-I)、黑色素瘤分化相关蛋白 5 (melanoma 
differentiation-associated protein 5, MDA5)[33]识别

病毒 dsRNA，通过 MAVS (mitochondrial antiviral 
signaling protein)通路触发 IFN 和促炎细胞因子

的产生[34]。BTV 感染宿主后早期靶向淋巴和血

液中的经典树突状细胞(conventional dendritic 
cells, cDC)和浆细胞样树突状细胞(plasmacytoid 
dendritic cells, pDC)，而 DC 通过蛋白激酶 R 
(protein kinase R, PKR)参与细胞中病毒 dsRNA
的识别和诱导；同时，DC 细胞中的 IFN 诱导

依赖于髓样分化因子 88 (myeloid differentiation 
factor 88, MyD88)[35-36]。细胞内体膜上的 TLR3 
(toll-like receptor 3, TLR3)识别 BTV dsRNA
后通过 TRIF (TIR domain-containing adaptor 
inducing interferon)来诱导激活肿瘤坏死因子

受体相关因子(tumour necrosis factor receptor- 
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related factors, TRAFs)，触发细胞 IFN 基因的转

录及 JAK-STAT (signal transducers and activators 
of transcription, JAK-STAT)通路激活，进而促进

周围细胞转变为抗病毒状态，同时介导细胞免

疫协助机体对病毒进行清除并实现抗病毒作用

(图 2)。除此之外，TRAFs 激活可促进由抑制性

КB 激酶 α IKKα (inhibitory КB kinase α, IKKα)、
抑制性 КB 激酶 β (inhibitory КB kinase β, IKKβ)
和 NF-КB 重要调节器 NEMO (NF-КB essential 

modulator, NEMO)组成的 IKK 复合物的激活，

该复合物进一步激活 NF-КB 和促炎细胞因子的

转录而发挥宿主细胞抗病毒作用[37-39]。已有研究

证实，细胞质内的 RNA 传感器 DHX33 [DEAH 
(Asp-Glu-Ala-His) box polypeptide 33]通过其解

旋酶 C 结构域识别呼肠孤病毒科 dsRNA，与

NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 
protein 3)相互作用促进机体炎性反应，但其在

BTV 侵染细胞中的具体机制仍未阐明[40]。 
 

 
 

图 2  BTV 侵入及宿主 IFN 反应应答 
Figure 2  BTV invasion and host IFN response. TLR3: Toll-like receptor 3; RIG-I: Retinoic acid inducible 
gene I; MDA5: Melanoma differentiation-associated protein 5; PKR: Protein kinase R; MyD88: Myloid 
differentiation primary response protein 88; MAVS: Mitochondrial antiviral signaling protein; TRAF: 
Tumour necrosis factor receptor-related factor; IKKα/β/ε: Inhibitory КB kinase α/β/ε; NEMO: NF-КB 
essential modulator; TBK1: TANK-binding kinase 1; IRF3/7/9: Interferon regulatory factor 3/7/9; ISRE: 
Interferon stimulated response element; IFNAR1/2/3: Type I/II/III interferon receptor; TYK2: Tyrosine 
protein kinase 2; JAK1/2: Tyrosine-protein kinase 1/2; STAT1/2: Signal transducer and activator of 
transcription 1/2; ISG: Integrated starter generator; ISGF3: Interferon-stimulated gene factor 3; GAF: 
GMP-AMP factor; GAS: GMP-AMP synthase. 
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2  蓝舌病毒拮抗宿主 IFN 免疫

应答机制 
BTV 逃逸宿主先天性免疫的主要途径分为

三种：一是通过其非结构蛋白 NS3 抑制 IFN-β
启动子活性或诱导 STAT2 自噬降解抑制 I 型、

II 型 IFN 免疫应答的信号转导；二是其非结构

蛋白 NS4 影响 IFN 启动子基因的活性，抑制宿

主天然免疫；三是通过其结构蛋白 VP3、VP4
影响 IFN 通路上特异性启动子的激活，干扰宿

主 I 型 IFN 反应的激活。 

2.1  BTV NS3 蛋白抑制 IFN 应答途径 
NS3 是一种毒力因子，也是 BTV 编码蛋白中

唯一具有 2 个跨膜结构域(transmembrane domain, 
TM)的糖蛋白，在内质网中合成并通过高尔基

体到达细胞质膜、溶酶体及 MVBs 中[29]。NS3 还

通过激活 MAPK/ERK 信号通路的关键组成部分

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 B-Raf (serine/threonine 
kinase proteins, BRAF)促进细胞的存活并增加

病毒蛋白的翻译，调控 BTV 复制增殖[41]。研究

发现 NS3 的氨基酸序列中存在 2 个由赖氨酸、

精氨酸、组氨酸组成的保守的多碱基基序

(polybasic motifs, PBMs) (PBM1, PBM2)，其中

PBM1 是一种内质网保留信号，PBM2 是一种膜

输出信号 [28]。BTV 以时间依赖性方式激活

NLRP3 炎症小体从而诱导 Caspase-1 和 IL-1β
的产生，介导宿主细胞先天免疫反应[42]。有研

究发现，BTV 的 NS3 蛋白对宿主细胞 IFN-β 启

动子活性有明显抑制作用，且表达量与抑制作

用呈正相关[43-45]，表明 BTV-NS3 是宿主抗病毒

免疫应答的重要拮抗剂之一。NS3 蛋白通过中

和高尔基体的泛素结合接头蛋白 Optineurin 
(OPTN)活性，从而减少 TBK1 的激活而干扰

IFN 调节因子 IRF3 的磷酸化，干扰宿主 I 型 IFN
的产生[46]。同时 NS3 会损害 STAT1 的磷酸化从

而抑制 ISGF3 与 GAS 的表达，阻止 IFN 刺激

因子易位到细胞核，抑制 I 型、II 型 IFN 免疫

应答的信号转导，但其具体的分子调控机制尚

不清楚[41,47]。 
研究表明，细胞自噬(autophagy)和自噬相

关过程(autophagy-related processes)影响免疫代

谢及先天和适应性免疫细胞应答。病毒感染后

产生的病毒蛋白、DNA、RNA 等病毒组分参与

诱导自噬的产生。膜表面受体和 TLRs、NOD
样受体等不同的 PRRs，ATP、线粒体活性氧

(reactive oxygen species, ROS)、错误折叠蛋白等

损伤相关分子模式(danmage associated molecular 
patterns, DAMPs)等均被证实在病毒感染时

参与诱导细胞自噬 [48]。宿主细胞可通过细胞

自噬达到清除病毒的目的，而病毒则产生影

响细胞自噬不同阶段的蛋白或调控分子，或

进化出某种机制利用自噬逃避宿主抗病毒免

疫应答 [49]。泛素化(ubiquitination)翻译后修饰

(post-translational modifications, PTMs)可调节

诸多细胞过程，包括先天免疫反应。泛素

(ubiquitin, Ub)通过赖氨酸残基 K6、K11、K27、
K29、K33、K48 和 K63 的连接以形成多泛素链

而作用于底物，从而实现泛素功能的多样性。

泛素-蛋白酶体系统(ubiquitin-proteasome system, 
UPS)由 E1 泛素活化酶、E2 泛素结合酶和 E3
泛素连接酶组成，促进宿主蛋白的降解[50]。由

NOD 样、Toll 样、RIG-I 样和肿瘤坏死因子受

体家族介导的炎症通路受泛素化修饰的严格调

控，尤其是 K63 多泛素链和线性多泛素链[51]。

一些 病 毒 如 猪 急 性 腹 泻 综 合 征 冠 状 病 毒

(swine acute diarrhea syndrome coronavirus, 
SADS-CoV)[52]则可利用 UPS 靶向宿主免疫蛋

白降解而逃避宿主免疫。研究表明，BTV 病毒

也通过宿主泛素连接酶靶向降解宿主免疫蛋

白而逃避宿主免疫 [48]。NS3 蛋白介导 STAT2
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降解的机制需要 NS3 泛素化并锚定在 NS3 蛋

白的 K13 和 K15 上，再通过泛素 K63 同肽键

组装，实现 NS3 蛋白高度保守的 PPRY 基序募

集 E3 连接酶，从而驱动 STAT2 自噬降解，并

通过诱导自噬途径部分抑制 STAT1 磷酸化从

而抑制 I 型、II 型 IFN 免疫应答的信号转导。

因此，BTV NS3 诱导细胞自噬的机制中，NS3
蛋白可能作为与 STAT2 相互作用的接头/支架

蛋白，通过宿主 E1-E2-E3 与 K63 泛素链结合，

将复合物靶向自噬体进行溶酶体降解，但不排

除 STAT2 也可以通过其他机制靶向溶酶体而

降解。由此可见，深入探究 BTV NS3 诱导细胞

自噬的分子机制，对于了解 BTV 感染宿主细胞

及拮抗宿主细胞 IFN 免疫应答有重要意义。 

2.2  BTV NS4 蛋白抑制 IFN 免疫应答途径 
NS4 蛋白是 S9 片段中 1 个重叠的 ORF 所

编码的蛋白[53]，无跨膜区，存在 2 个 α-螺旋区，

且其 N 端 α-螺旋结构域中富含碱性氨基酸的核

定位信号 NLS (nuclear localization sequence, 
NLS)，C 端 α-螺旋结构域具有典型亮氨酸拉链

(leucine zip, bZIP)结构的核输出信号 (nuclear 
export signal, NES)，存在典型的 NLS 及线粒体

亚细胞定位特征[15,54]。研究表明，在 IFN-I 受体

缺陷(IFNAR−/−)的小鼠中，NS4 蛋白表达量低，

但经过 IFN 处理的细胞却有利于 BTV 的复制，

且 BTV 异位表达的 NS4 在细胞核内作用于半胱

天冬酶 3 (caspase-3)，而促凋亡的 caspase-3 通过

切割参与 IFN 信号传导的介质来抑制 IFN-I 反

应。NS4 蛋白还被发现参与 dsRNA 诱导通路的

多个基因表达，包括 IFN 和 ISG 的调节过程，

推测 NS4 蛋白是宿主细胞 IFN 免疫应答的重要

拮抗剂[55-57]。有研究发现，NS4 影响 IFN 启动

子基因的活性而干扰 IFN 的诱导，且 NS4 蛋白

和 NS3 蛋白相互作用，靶向 JAK-STAT 通路中

STAT1 的肉瘤基因同源结构 2 (scr homology 

domain 2, SH2)结构域，抑制其磷酸化、二聚

化和核易位，从而抑制 IFN 的信号转导，拮

抗宿主细胞免疫应答 [56]，且二者均是以剂量

依赖性方式参与该过程，并且两种蛋白在拮抗

JAK-STAT 通路中具有协调作用 [58]。目前，

NS3、NS4 蛋白是 BTV 拮抗宿主天然免疫应

答反应的主要参与蛋白，探究 NS3、NS4 在拮

抗 JAK-STAT 通路中协调作用的具体分子机

制，对于研究 BTV 非结构蛋白在拮抗宿主天

然免疫应答中的作用有重要意义。本课题组马

鲜平等 [59]通过双荧光素酶报告系统和 ELISA
方法分析了 BTV NS4 蛋白对 IFN-β 启动子活

性的影响，发现 NS4 蛋白可通过抑制 RIG-I、
MDA5 以及 IRF9 等因子，下调宿主 IFN-β 表

达水平和 ISG 转录水平而抑制细胞 IFN 免疫

应答。 

2.3  BTV VP3、VP4 蛋白通过抑制 IFN-β
启动子活性干扰 IFN 免疫应答 

研究表明，BTV NS3、NS4 蛋白并不是唯

一参与拮抗宿主细胞 IFN 应答的蛋白，BTV 结

构蛋白 VP3 和 VP4 也能抑制 IFN-β 启动子活

性，但二者的影响程度相对较小[60]。VP4 蛋白

拮抗宿主 IFN 免疫应答的机制可能与其具有

mRNA 加帽酶活性而影响 IFN 刺激基因

IFIT[61]、TLR7[62]的表达有关[63]，但这一作用机

制对宿主细胞天然免疫应答的拮抗作用调控机

制尚不完全清楚。POURCELOT 等[60]通过双荧

光素酶和免疫共沉淀方法，揭示了 VP3 蛋白拮

抗 IFN-I 反应的作用机制是通过改变 MAVS 或

IKKε 与上游或下游 TBK1 复合物形成，钝化

RLRs (retinoic acid-inducible gene I-like 
receptors, RLRs)信号级联的激活而抑制 IFN 信

号通路上特异性启动子的激活，干扰宿主细胞

IFN-I 免疫反应的激活。VP3、VP4 作为 BTV
结构蛋白，在病毒 RNA 复制和病毒粒子的组装
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中发挥重要作用，但二者在拮抗宿主细胞 IFN
免疫应答的确切机制尚未完全阐明，因此，进

一步探究 VP3、VP4 蛋白如何影响 RLRs 信号

通路及其是否与 BTV 非结构蛋白协同而拮抗

宿主细胞 IFN 免疫应答对深入了解 BTV 结构蛋

白及其功能具有重要意义。 

2.4  BTV NS1 蛋白与 IFN 免疫应答途径 
干扰素刺激基因 15 (interferon stimulated 

gene 15, ISG15)在病毒感染的免疫调控中起重

要作用。研究表明，在 BTV 感染宿主的过程中，

ISG15 的 mRNA 水平以 MOI (multiplicity of 
infection, MOI)和时间依赖性方式显著上调表

达；过表达 ISG15 增强 NS1、VP4 蛋白的稳定

性而促进 BTV 复制，同时 NS1 蛋白可被 K63
泛素化修饰的泛素化酶 E3 修饰，因此，BTV 
NS1 也可能参与细胞自噬途径而发挥重要调控

功能[39]。而在 BTV 感染宿主过程中，NS1 蛋白

上调表达可直接促进 BTV 基因组的复制及

VP1、VP3、VP4、VP6 蛋白的表达，而 VP3、
VP4 蛋白可通过抑制 IFN-β 启动子活性而抑制宿

主天然免疫应答。呼吸道合胞病毒(respiratory 
syncytial virus, RSV)的 NS1 蛋白可作为一种新

型线粒体自噬受体，通过结合 LC3B (light chain 
3B, LC3B)和线粒体蛋白 TUFM (Tu translation 
elongation factor, TUFM)来诱导线粒体自噬，

并最终抑制 RIG-I 和 IFN 免疫应答反应 [64]。

黄病毒科黄病毒属的登革病毒 (dengue virus, 
DENV)的 NS1 蛋白可通过促进 AMPK [adenosine 
5ʹ-monophosphate (AMP)-activated protein 
kinase]与 LKB1 (liver kinase B1)的互作，激活

AMPK/ERK (extracellular regulated protein 
kinases)/mTOR (mammalian target of rapamycin)
信号通路诱导宿主细胞自噬，从而逃避宿主抗

病毒免疫机制[65-66]。BTV NS1 蛋白可通过上调

VP3、VP4 蛋白的表达而拮抗宿主 IFN 免疫应

答，其是否与 RSV、DENV 通过与 ISG15 相互

作用诱导宿主细胞自噬，或者通过与 NS3 蛋白

协同并与 K63 泛素链连接靶向溶酶体而诱导宿

主细胞自噬有待进一步深入研究。 

3  展望 
BTV 作为一种 dsRNA 虫媒病毒和无囊膜

病毒研究的模型系统，其在感染细胞内复制产

生的双链 RNA (dsRNA)可被宿主细胞 PAMP 识

别并诱导 IFN 表达抵抗病毒感染。然而 BTV 可

通过多种机制来拮抗或抑制宿主细胞 IFN 免疫

应答，从而促进其在宿主细胞内复制增殖与感

染。针对天然免疫系统中宿主细胞 IFN 免疫应

答反应，BTV NS4 蛋白可抑制 RIG-Ⅰ/MDA5 活

性，在 VP3 和 NS3 的作用下抑制 MAVS、IKKε
和 TBK1 从而抑制 IRF3/IRF7 的激活，而 NS4

和VP7则在细胞核内作用于 IRF3/IRF7 来抑制

ISRE 拮抗 IFN 免疫应答 (图 3)。BTV NS3 蛋

白通过干扰 IFN 调节因子 IRF3 及 STAT1 的磷

酸化来抑制宿主 I 型、II 型 IFN 免疫应答信号

转导及其蛋白表达；同时 NS3 还可以通过宿主

泛素连接酶靶向降解宿主免疫蛋白，从而进一

步逃避宿主 IFN 免疫应答；NS4 则在细胞核内

抑制 STAT1/STAT2/IRF9/ISRE 及 STAT1/GAS

等因子活性而抑制宿主细胞 ISGs 的产生而调

控 IFN 信号通路。特别是在 NS4 蛋白和 NS3

蛋白协同下，靶向 JAK-STAT 通路中 STAT1 的

SH2 而抑制宿主 IFN 的信号转导，拮抗宿主免

疫应答(图 3)。此外，BTV 5 种非结构蛋白间是

否存在互作或协同及是否有新的结构蛋白参与

拮抗宿主细胞 IFN 免疫应答仍需探索。 

BT 作为重大的反刍动物虫媒传染性疾病，

主要影响欧洲、非洲等地区，近年来在亚洲伊

朗卡兹文市也发生了一起输入性 BT 疫情[2]。 
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图 3  BTV 基因对宿主细胞 IFN 反应应答的拮抗作用 
Figure 3  Antagonistic effect of BTV gene on host cell IFN response. TLR3: Toll-like receptor 3; RIG-I: 
Retinoic acid inducible gene I; MDA5: Melanoma differentiation-associated protein 5; PKR: Protein kinase R; 
MyD88: Myloid differentiation primary response protein 88; MAVS: Mitochondrial antiviral signaling 
protein; TRAF: Tumour necrosis factor receptor-related factor; IKKα/β/ε: Inhibitory КB kinase α/β/ε; NEMO: 
NF-КB essential modulator; TBK1: TANK-binding kinase 1; IRF3/7/9: Interferon regulatory factor 3/7/9; 
ISRE: Interferon stimulated response element; IFNAR1/2/3: TypeI/II/III interferon receptor; TYK2: Tyrosine 
protein kinase 2; JAK1/2: Tyrosine-protein kinase 1/2; STAT1/2: Signal transducerand activator of 
transcription 1/2; ISG: Integrated starter generator; ISGF3: Interferon-stimulated gene factor 3; GAF: 
GMP-AMP factor; GAS: GMP-AMP synthase. 

 
虽然我国目前尚无 BT 疫情报告，但是随着欧

洲、非洲 BT 疫情的蔓延和新变异重组株威胁，

以及全球变暖和中欧、中非贸易及人员交流不

断发展，BT 对我国畜牧业威胁与日俱增。对

于病毒性传染病的防控，疫苗仍然是最有效的

手段。目前，使用改良活病毒疫苗或灭活疫苗

进行疫苗接种是控制 BTV 传播和预防重症的

最有效方法[67]。此外，加强对 BT 发病机制、

BTV 感染与宿主细胞抗病毒免疫应答、快速便

捷特异的检测方法及其 BTV 新型疫苗等方面

的深入研究，对我国 BT 防控具有重要意义。 
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