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摘  要：2015 年以来，南美暴发大规模寨卡疫情，因其与新生儿小头症等严重神经发育疾病密

切相关，被世界卫生组织列为国际关注的突发公共卫生事件。与其他虫媒黄病毒类似，寨卡病毒

为单股正链 RNA 病毒，其基因组编码的 3 种结构蛋白构成病毒颗粒，7 种非结构蛋白参与病毒

复制生活周期的调控。在全球科学家的共同努力下，寨卡病毒蛋白结构与功能的研究取得了突破

性进展，极大地促进研究者对病毒复制与致病机制的认识，也为疫苗和药物研发提供了重要科学

依据和潜在靶标。本文将对寨卡病毒蛋白的结构与功能的最新研究进展作一综述，并讨论当前面

临的挑战和机遇。 
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Abstract: The largest Zika virus (ZIKV) outbreak in South America in 2015 raised considerable 
worldwide health concern, owning to its unexpected link to microcephaly in the newborns and 
Guillain-Barré syndrome in adults. The WHO has declared the outbreak a global public health 
emergency. Currently no vaccines and therapeutics are available. The analysis of the crystal structure 
of ZIKV and viral proteins will deepen the understanding of viral replication and pathogenesis, 
which provides important targets for the development of vaccines and drugs. Here, we review the 
latest advances in research on the structural biology of ZIKV and viral proteins. 

Keywords: Zika virus, Structural protein, Non-structural protein, Structure 

  



1788 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

寨卡病毒(Zika virus，ZIKV)属黄病毒科黄病

毒属，是一种通过蚊虫传播的虫媒病毒，该属成员

包括登革病毒(Dengue virus，DENV)、西尼罗病毒

(West Nile virus，WNV)、黄热病毒(Yellow fever 

virus，YFV)及乙型脑炎病毒(Japanese encephalitis 

virus，JEV)等一系列重要的人类病原体[1]。寨卡病

毒最早于 1947年从乌干达热带丛林中分离，并因

而得名，在其被发现的 60多年里只有零散的少数

病例报道，而且临床表现非常轻微，可引起患者

发热、咽喉痛、结膜充血、面部发红、四肢和躯

干的大面积斑状丘疹[2]。2015 年寨卡病毒感染在

南美洲传播并迅速蔓延至 70多个国家和地区，且

首次发现寨卡病毒可引起胎儿小头症、宫内发育

迟缓和其他先天畸形[3]，还与成人神经障碍的格

林-巴利综合症(Guillain-Barré syndrome，GBS)相

关[4]。自 2015年传入巴西，寨卡病毒疫情暴发并

迅速横跨美国，截至 2018年 1月，巴西已累计通

报 231 725例疑似病例，2 952例确诊先天畸形[5]，

婴儿小头症发生率增加 20多倍。 

寨卡病毒基因组为长约 11 kb 的单股正链

RNA，由两侧的非编码区(Untranslated region，

UTR)和内部单一的开放读码框构成。其中开放读

码框编码一个长的聚蛋白前体，经宿主及病毒蛋白

酶切割后依次形成 3 个结构蛋白(C、prM/M 和 E)

和 7个非结构(Non-structural，NS)蛋白(NS1、NS2A、

NS2B、NS3、NS4A、NS4B和 NS5) (图 1)。结构

蛋白主要参与病毒颗粒的组装、病毒的吸附和侵

入，并且包含了主要的抗原表位。非结构蛋白主

要调控病毒的基因组复制、翻译及调控宿主的免

疫应答过程。由于寨卡病毒感染与胎儿小头症和

睾丸损伤的关联 [6]完全超越了此前对虫媒黄病

毒的固有认识，迫切需要用新眼光来研究这个老

病毒。 

1  寨卡病毒颗粒的结构特征 

寨卡病毒是直径约 40 nm的包膜二十面体病

毒，二十面体壳是由 E蛋白和 M蛋白的 180拷贝

组成，它们都通过其跨膜区域锚定在脂质膜中。

寨卡病毒成熟颗粒的结构与 DENV 和 WNV 相

似，脂质双分子层和包膜胞外域的径向距离与

DENV-2相似[7]。冷冻电子显微镜结构研究表明，

寨卡病毒颗粒具有 2 个独特的特征，即突出的

N154 糖基化位点和更紧凑的表面，具有较高的热

稳定性[8]。N154 位于 E 蛋白，E 蛋白在病毒颗粒

中呈现特征性的人字斜纹结构，30 个两重轴顶点

的每一个上面均有一个(E-M)2 异源二聚体，还有

60 个(E-M)2异源二聚体在二十面体蛋白壳内的一

般位置上。成熟 ZIKV和 DENV的 E和 M蛋白的

等效 Cα 原子之间的均方根偏差为 1.8 Å。病毒的

等效 Cα 原子之间的最大差异(高达 6 Å)是糖基化

位点周围的区域(ZIKV中的Asn154和DENV中的

Asn153)。ZIKV E 蛋白具有单个糖基化位点

(Asn154)，而 DENV E 蛋白有 2 个位点(Asn67 和

Asn153)被糖基化[9]。鉴于树突状细胞特异性细胞

间黏附分子-3-结合非整合素(DC-SIGN)和甘露醇

受体可能是 DENV 的受体/辅助受体(与 DENV 聚

糖结合)[10-12]，因此 N154糖基化位点可能是 ZIKV

宿主细胞的附着位点。 

 

 

 
图 1  寨卡病毒的基因组结构示意图 
Figure 1  The schematic diagram of the genome structure of Zika virus 
注：灰色部分表示相应的蛋白质结构尚未解析. 

Note: The structure of the corresponding protein unresolved is in gray. 
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基于冷冻电镜解析了寨卡病毒完整的病毒颗

粒结构；借助 X 射线晶体学解析了多个单个的病

毒蛋白结构，且整体上具有很高的相似度，例如，

多个团队都解析了 NS5 非结构蛋白。目前寨卡病

毒结构蛋白 C、M 和 E 及非结构蛋白 NS1、NS3

和 NS5 的结构已被解析(表 1)，对非结构蛋白

NS2A、NS2B、NS4A、NS4B的结构尚缺乏认识，

未来这些重要非结构蛋白的解析将为人们了解和

战胜寨卡病毒奠定重要基础。 

2  寨卡病毒结构蛋白的结构 

2.1  E 蛋白结构及其靶向抗体 

E蛋白是负责病毒与受体结合、膜融合以及宿

主免疫识别的主要蛋白，本实验室和高福团队合作

于 2016年 5月解析了寨卡病毒 E蛋白膜外结构域

在二聚体形式 2.0 Å下的结构[15]，目前完整 E蛋白

3.8 Å下的结构也已解析，包括 4个结构域：负责

锚定胞膜的茎-跨膜结构域和组成蛋白质剩余主要

β链表面部分的结构域 (Domain Ⅰ Ⅰ，D )Ⅰ 、Ⅱ和 

 
表 1  寨卡病毒结构生物学的研究进展 
Table 1  Progress in Zika virus structural biology 

蛋白 

Protein 

作者 

Author 

日期 

Date 

期刊 

Journal 

蛋白质数据库 

PDB 

方法 

Methods 

备注 

Comments 

Capsid Shang et al[13] 2018.02.28 Journal of 
Molecular Biology 

5YGH X-ray 
Diffraction 

 

Envelope 
& prM 

Prasad et al[14] 2017.01.11 Nature Structural & 
Molecular Biology 

5U4W Cyro-EM Firstly reported the 
immature structure 

 Kostyuchenko 
et al[8] 

2016.05.25 Nature 5IZ7 Cyro-EM Structure of the 
thermally stable 

 Sirohi et al[9] 2016.03.30 Science 5IRE Cyro-EM First ZIKV virion 
structure illuminated 

Envelope Dai et al[15] 2016.05.11 Cell Host 
Microbe 

5JHM X-ray 
Diffraction 

In complex with 
mAb 2A10G6 

NS1 Brown et al[16] 2016.07.06 Nature Structural & 
Molecular Biology 

5K6K X-ray 
Diffraction 

 

 Song et al[17] 2016.04.13 Nature Structural & 
Molecular Biology 

5IY3 X-ray 
Diffraction 

 

NS2B-NS3 Lei et al[18] 2016.07.06 Science 5LC0 X-ray 
Diffraction 

In complex with a 
peptidomimetic boronic 
acid inhibitor 

 Zhang et al[19] 2016.12.14 Science 5H4I X-ray 
Diffraction 

 

NS5 Zhang et al[20] 2016.12.07 Biochemical and 
Biophysical 
Research 
Communications 

5GP1 X-ray 
Diffraction 

Identified two 
conformations of the 
second base of the cap 

 Zhao et al[21] 2017.03.29 Nat Commun 5U0B X-ray 
Diffraction 

Report the crystal 
structures of full-length 
NS5 

 Wang et al[22] 2017.02.08 Nat Commun 5TMH X-ray 
Diffraction 

 

 Godoy et al[23] 2017.02.22 Nat Commun 5U04 X-ray 
Diffraction 

 

注：PDB：蛋白质数据库. 

Note: PDB: Protein Data Bank. 
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Ⅲ，DⅡ连接 DⅠ和 DⅢ。DⅠ含有从胞膜表面突

出的不同于其他黄病毒的单个糖基化位点(N154)，

可以作为寨卡病毒宿主细胞的附着位点；DⅠ具有

一个较长的 150环状区域(Loop region)，可能影响

寨卡病毒等黄病毒的传播和致病性。DⅡ的融合环

在膜融合期间与宿主膜相互作用，DⅢ含有特定的

受体结合位点，在膜融合中有重要作用 [15]。与

DENV相比，寨卡病毒 E蛋白 D  CⅢ 链末端的单

残基插入可能增加病毒的整体稳定性[8]。在 40 °C

下孵育时，寨卡病毒颗粒并没有聚集，且保持其感

染性，而 DENV-2和 DENV-4毒株的感染性显著降

低；随着孵育时间增加，寨卡病毒的感染性仅略有

降低。其原因可能是高温下寨卡病毒膨胀成光滑的

表面颗粒，使脂质包膜更易变，结构得以恢复到其

正常状态。此外，在寨卡病毒结构中，5 个 A-C′

二聚体接触的五重对称轴部位可能存在相互作用

网络，导致更紧密的组装，从而防止这种结构转变。

且寨卡病毒显示与 TAM (Tyro3，Axl and Mer)结合

但不结合 TIM (T cell，immunoglobulin and mucin)

受体，可见寨卡病毒比 DENV-2和 DENV-4具有更

紧凑的表面。ZIKV的结构稳定性可能有助于其在

精液[24]、唾液[25]和尿液[1]的不同环境下生存，研

发破坏这种稳定结构的抗体或药物将减少疾病的

发生或限制病毒的传播。 

目前，靶向 E蛋白已经开发了一系列特异识

别寨卡病毒 E蛋白的针对寨卡病毒感染的中和保

护性单克隆抗体(Monoclonal antibodies，mAb)。

第一个是本实验室发现的黄病毒广谱保护性鼠源

单克隆抗体 2A10G6，与 DⅡ融合环中的保守序列

结合，影响病毒与细胞之间的膜融合，与其他黄病

毒相比，对寨卡病毒的中和效力相对较弱，但单次

500 μg剂量可在感染的A129小鼠体内提供完全保

护[15]，可能是由于寨卡病毒具有高度的热稳定结

构。随后从恢复的 DENV 感染患者中分离出 2 种

人类中和 mAb C8和 C11，与 DENV和寨卡病毒

保守区中的四级结构依赖性表位结合，已被证

明对寨卡病毒感染有效[26]。然后从寨卡病毒患者

中分离出针对 E蛋白的特异性中和抗体 Z20、Z23

和 Z3L1[27]。最近通过免疫小鼠分离出了靶向 DⅢ

的 4 种寨卡病毒特异性鼠中和 mAb：ZV-48、

ZV-54、ZV-64和 ZV-67，且 ZV-54和 ZV-67具有

更高的中和效率，对于不同的寨卡病毒毒株活性范

围也更广[28]。 

2.2  C 蛋白和 prM 蛋白 

C蛋白与病毒 RNA结合形成二十面体的核衣

壳结构，通过与细胞蛋白相互作用调节细胞代谢、

细胞凋亡和免疫应答，在病毒感染过程中发挥重要

作用。未成熟的寨卡病毒含有部分有序的 C 蛋白

壳，但在成熟的寨卡病毒颗粒中缺乏，推测 C 蛋

白壳在成熟过程中发生重排[14,29]。C蛋白在 1.9 Å

下的晶体结构主要包含 4 个 α 螺旋和一个长的

pre-α1环并形成二聚体。与西尼罗病毒和登革病毒

不同，独特的长 pre-α1 环有助于形成更紧凑的二

聚体，并在脂质双层界面呈现发散的疏水特性。更

有意思的是，在寨卡病毒感染的细胞中，C蛋白聚

集在脂滴(Lipid droplets，LDs)表面，但是 pre-α1

环关键残基突变后，C 蛋白就完全不能在脂滴聚

集，表明 pre-α1 环是膜融合的关键。此外，寨卡

病毒 C 蛋白具有广泛的结合能力，能够结合不同

的核酸类型，包括单链和双链的 RNA或 DNA。主

要由 α4螺旋形成的高电荷界面可能负责核酸的结

合[13]。寨卡病毒 C 蛋白晶体结构的解析为靶向 C

蛋白抗寨卡病毒药物的设计提供新思路。 

M蛋白隐藏在 E蛋白层下，由 N末端的M环、

包含一个螺旋的茎和包含 2个螺旋的跨膜区组成，

这些结构利于将 M 蛋白锚定在脂膜上。在成熟病

毒颗粒释放的过程中，prM蛋白被位于反式高尔基

体网络中的弗林蛋白酶切割成 pr肽和M蛋白，prM

蛋白参与 E 蛋白折叠。引起此次寨卡病毒病暴发

的流行株，其未成熟颗粒 pr 三聚体间的氨基酸片

段与以往的毒株不同，推测其可能影响未成熟病毒

颗粒的构象变化[14]，本实验室进一步研究发现，

S139N 变异使寨卡病毒的神经毒力和致小颅畸形

能力显著增强[30]。并提出其可能通过影响病毒颗
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粒的成熟及子代病毒的异质性而实现上述表型的

改变。 

3  寨卡病毒非结构蛋白的结构 

3.1  NS1 蛋白的结构及其特异性 

NS1蛋白的整体结构与DENV-2和WNV NS1

的结构相似，具有相同的蛋白质折叠和结构域排

列[16]。它们都形成同源二聚体，每个单体有 3 个

结构域：β-发夹结构域、翼结构域和 β-梯形结构域。

NS1二聚体有内外 2个表面，其中内表面上有一个

不连续的线性疏水性突起，是膜相互作用的主要候

选区域，有利于膜融合，而外表面是极性，含有

高度保守的 N130 糖基化位点。在 NS1 六聚体结

构中，3 个二聚体与极性外表面组合，疏水性内

表面指向内，利于与 sNS1 脂蛋白颗粒中的脂质

分子相互作用。 

NS1蛋白是病毒感染和复制的必需蛋白质，通

过与宿主先天和适应性免疫系统的组分及其它宿

主因子相互作用参与免疫逃逸和发病机制，也是黄

病毒感染的主要抗原标志物。最近从寨卡病毒患者

中分离的一组 mAb识别 NS1蛋白，主要是寨卡病

毒特异性，而交叉反应性低，在预先暴露于 DENV

的供体中也是如此，说明寨卡病毒 NS1 蛋白可诱

导出明显的寨卡病毒特异性免疫应答[31]。因此，

开发针对寨卡病毒 NS1 的血清学诊断工具具有实

际意义，NS1将成为疾病诊断的主要生物标志物。 

与其他黄病毒相比，寨卡病毒 NS1 结构具有

独特的静电势，主要表现在 β-梯形结构域的环形

表面[17]，DENV-2 和 WNV 的 NS1 结构在环形表

面的中心区域分别显示带正电和负电，而对于寨卡

病毒，环形表面呈现包含带正电荷和带负电荷的中

心区域及朝向 2个远端的带负电区域的复合表面。

在 NS1内表面，仅寨卡病毒显示负电荷，DENV-2

和 WNV 显示中性电荷。此外，寨卡病毒 NS1 在

翼结构域外表面的尖端区域带正电荷，WNV NS1

的相应结构则带负电荷，而 DENV-2 NS1 结构既

包含带正电荷区域，又包含带负电荷区域。鉴于寨

卡病毒 NS1 具有发散静电势的界面，它可能含有

改变与宿主因子的结合特性和抗黄病毒 NS1 的抗

体；可能与寨卡病毒神经向性有关，有助于病毒

跨越血脑屏障、血胎盘屏障、血眼屏障和血睾屏

障；也可用于开发寨卡病毒感染的新型治疗和诊

断工具[31]。当然这些都需要进一步的探索和试验。 

3.2  NS2B-NS3 复合体及其抑制剂 

NS2B 蛋白激活 NS3 蛋白活性区(含催化三联

体 Ser135-His51-Asp75)并与之组成复合体发挥蛋

白水解酶活性。病毒多聚蛋白前体经宿主细胞蛋白

酶和病毒 NS2B-NS3 蛋白酶加工为成熟蛋白(3 个

结构蛋白和 7 个非结构蛋白 )[32]。构建体

(NS2B-NS3pro)的研究显示强的肽解活性[18,33]，具

有良好排序的NS3pro核心和柔性NS2B部分的“开

放构象”，与 NS3pro 有限的相互作用，与抑制剂

结合诱导 NS2B 显著的构象变化，产生紧密的“封

闭”形式。未连接的 NS2B-NS3蛋白酶晶体结构显

示，其采用封闭构象，NS2B与 NS3结合形成空的

底物结合位点，底物肽结合不诱导进一步的实质构

象变化。人造接头引入空间位阻并改变底物(抑制

剂)结合行为，说明寨卡病毒未连接 NS2B-NS3 蛋

白酶可用于研究酶行为和抑制剂的发现，是具有吸

引力的抗病毒药物靶点[19]。有研究报道了以 C 对

N取向结合肽的黄病毒蛋白酶的共晶体结构，肽键

的相反方向不能在蛋白酶活性位点形成四面体的

中间体，因此不可裂解。尽管这可能是一个结晶过

程中形成的非天然状态，但肽在蛋白酶口袋中的良

好配合为开发新型肽模拟抑制剂(如环肽)提供了

新的见解和方向。 

3.3  NS5 蛋白及其药物靶标 

NS5蛋白是分子量最大的非结构蛋白，包含

N 端甲基转移酶(Methyltransferase，MTase)结构

域和 C 端 RNA 依赖性 RNA 聚合酶结构域

(RNA-dependent RNA polymerase，RdRp)，二者在

RNA合成的起始和延伸过程中相互协作[20]。另外，

有研究表明 NS5 蛋白抑制 I 型干扰素信号通路以
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逃避宿主的抗病毒防御，NS5在病毒复制和免疫抑

制中的作用使其成为抗病毒的理想靶点[34]。目前

已经获得了寨卡病毒 NS5 全长的晶体结构，发现

N 端典型的 S-腺苷甲硫氨酸依赖性的 MTase 区域

位于 C-端 RdRps区域的顶端，两区域在域间并无

广泛的接触，且 MTase-RdRp结合也未引起 MTase

区域有意义的构象改变[21-23]，寨卡等黄病毒 NS5

蛋白两交替构象的功能作用需要进一步的生物和

细胞学研究。 

ZIKV NS5 RdRp是具有手指、手掌和拇指子

域的右手构象，相比于其他黄病毒的 RdRp，拇指

子域更多的旋转到手指子域[35]，表明 RNA模板入

口隧道较窄。基于 73 种黄病毒 RdRp 序列比对的

保守分析显示，引物环、酶活性位点、RNA 模板

进入隧道及锌口袋位点是最保守的区域[36]，可能

是广泛反应性药物的候选靶标，其他黄病毒的抑制

剂是否可用于治疗寨卡病毒感染尚需进一步研究。 

4  展望 

寨卡病毒持续在美洲和亚洲传播，迫切需要寨

卡病毒相关疫苗和药物。最近的研究表明，减毒活

疫苗、DNA疫苗等疫苗可以在不同的动物模型(小

鼠和非人灵长类)中有效预防寨卡病毒的先天性感

染和疾病，寨卡病毒蛋白晶体结构的解析为这些疫

苗的研发提供了重要的科学依据。但目前对于

NS2A、NS4A 等膜锚定的非结构蛋白的三维结构

与功能尚缺乏足够认识。例如，这些重要非结构蛋

白在内质网中是如何组装成复制复合物，并行使其

生物学功能的？再如，它们抑制宿主干扰素信号通

路的结构基础是怎样的？这一系列关键科学问题

的阐明将能够极大加深我们对寨卡病毒免疫学和

发病机理的理解和认识，有助于研发安全有效的寨

卡病毒疫苗和药物。 
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