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杆状病毒经口感染及经口感染因子研究进展
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摘要:杆状病毒(Baculovirus)是一类专一性感染节肢动物的病原微生物，其宿主主要为鳞翅目、双翅目及膜
翅目昆虫。在自然界中，杆状病毒通过经口感染的方式在其宿主中建立感染，其中杆状病毒经口感染因子发
挥着重要的作用。本文回顾了杆状病毒的基本特性，阐述杆状病毒建立经口感染在进化上的必要性以及在
此过程中的主要事件，包括杆状病毒经口感染方式的进化、病毒粒子与昆虫中肠微绒毛细胞的结合和融合
等，并着重介绍杆状病毒经口感染因子的鉴定和功能研究。这些研究对人类了解和利用杆状病毒进行生物
防治和外源基因表达具有重要的指导意义。
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杆状病毒(Baculovirus)是一类在自然界中仅感
染节肢 动物的 病原微生物，因其衣 壳 呈 杆 状
(Baculum)，故名为杆状病毒。目前已从 600 多种
昆虫中分离出杆状病毒，其宿主范围很广，主要为鳞
翅目(Lepidoptera)、膜翅目(Hymenoptera)和双翅目
(Diptera)昆虫［1］。杆状病毒的基因组为共价闭合
环状双链 DNA，大小为 80 － 180 kb，预测编码 89 －
183 个开放阅读框 ( Open reading frame，OＲF)［2］。
早期的杆状病毒分类方法主要根据其包涵体
(Occlusion body，OB) 形态的不同将杆状病毒科
( Baculoviridae ) 分 为 核 多 角 体 病 毒 属
(Nucleopolyhedroviruses，NPVs) 和颗粒体病毒属
(Granuloviruses，GVs)。NPVs 通常形成大的多面形
OB，又称为多角体(Polyhedron);GVs 则形成较小的
卵圆形 OB，又称为颗粒体 (Granulum)［3］。苜蓿丫
纹夜蛾核多角体病毒(Autographa californica multiple

nucleopolyhedrovirus，AcMNPV)是第一个完成全基因
组测序的杆状病毒，也是目前研究得最多和最清楚
的杆状病毒，是杆状病毒的代表种［4］。最新的杆状
病毒分类方法是根据 29 株完成全基因组测序的杆
状病毒中的 29 个核心基因编码的氨基酸序列，将杆
状病毒科分为 4 个属，分别为 Alphabaculovirus (鳞
翅 目 NPVs )、Betabaculovirus ( 鳞 翅 目 GVs )、
Gammabaculovirus ( 膜 翅 目 NPVs ) 和
Deltabaculovirus (双翅目 NPVs)［5］。

杆状病毒最显著的特征是具有独特的二相性复
制周期，即在一个感染周期内产生两种不同形态的
病毒粒子:芽生型病毒粒子(Budded virion，BV)和
包埋型病毒粒子 (Occlusion-derived virion，ODV)。
BV 和 ODV 的遗传组成和核衣壳结构是相同的，两
者的差异主要体现在囊膜组分上［3］。BV 囊膜主要
蛋白为 GP64 膜融合蛋白，负责介导 BV 囊膜与细胞
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质膜的融合;ODV 囊膜组分相对复杂，含有较多的
蛋白，其中有一类功能重要的蛋白，即经口感染因子
蛋白( per os infectivity factor，PIF)，负责杆状病毒的
经口感染过程［6］。自然界中，杆状病毒是通过经口
感染的方式在昆虫中肠中建立感染。本文将从杆状
病毒如何在宿主中肠内建立感染以及在此过程中不
同 PIF 蛋白发挥的重要作用等方面出发，揭示杆状
病毒独特的进化方式及与宿主的相互作用。

1 杆状病毒的生活周期

当昆虫食有被杆状病毒 OB 污染的食物后，OB
在昆虫中肠的碱性环境以及蛋白酶的作用下发生裂
解，释放出包埋在其中的病毒粒子，然后病毒粒子穿
过昆虫围食膜 ( Peritrophic membrane)，与昆虫中肠
柱状上皮细胞的微绒毛发生结合，进而与微绒毛的
细胞质膜发生融合，病毒核衣壳释放入中肠上皮细
胞，从而引发初始感染( Primary infection)［1］。在病
毒感染的早期，大量产生 BV，此时形成的核衣壳出
核，并在细胞质膜处获得囊膜形成 BV。形成的 BV
进而感染虫体内的不同组织，从而引发系统感染
(Systemic infection)。在病毒感染的晚期，BV 形成
减少，病毒转向形成 ODV。此时核衣壳滞留在感染
的细胞核内，细胞核内核膜内陷、出芽形成微囊泡
(Microvesicle)，进而微囊泡包裹核衣壳形成 ODV。
形成的 ODV 进一步包装进入由多角体蛋白或颗粒
体蛋白组成的 OB 中。随着感染昆虫的死亡，虫体
发生裂解，OB 被释放到自然环境中，从而起始下一
轮感染周期［7］。

2 杆状病毒经口感染方式的进化

杆状病毒进化出通过经口感染的方式感染其宿
主昆虫是在进化的压力下形成的。与其他物种不
同，整个昆虫的外部几乎都被由几丁质组成的坚硬
外骨骼(Exoskeleton)结构所包裹，即使是在昆虫的
内部组织器官中，如前肠、后肠和气管组织等，也有
一层几丁质外壳包被［8］。与此同时，昆虫在发育过
程中存在很多龄期，代谢周期短，这样就需要摄食大
量的食物来维持其生长发育。因此，通过污染昆虫
食物，利用昆虫不断进食的特点，即通过经口的方式
感染其宿主昆虫是杆状病毒在进化过程中的首选进

化策略。尤其重要的是，昆虫中肠柱状上皮细胞表
面的微绒毛细胞(Microvillus)是昆虫体内少数没有
表面包被物的细胞，因而是杆状病毒建立感染的理
想场所。因此，在进化的过程中，杆状病毒进化出通
过经口感染的方式在昆虫中肠中建立初始感染［3］。

3 杆状病毒感染中肠细胞-PIF 蛋白

当杆状病毒的 OB 在昆虫中肠的碱性条件下裂
解后，释放的 ODV 即扩散至中肠上皮细胞部位，与
中肠细胞结合和融合后起始初始感染，这一过程是
由 ODV 表面的 PIF 蛋白介导［1］。PIF 蛋白是一类
对于杆状病毒建立经口感染所必需的蛋白［9］。通
常情况下 PIF 蛋白仅参与 ODV 对昆虫中肠的感染，
尽管有报道发现，某些 PIF 蛋白也参与 ODV 体外感
染培养细胞的过程［10］。
3. 1 PIF 的种类及功能

目前共发现八个 PIF 蛋白，分别为 P74 (PIF0)、
PIF1、PIF2、PIF3、PIF4、PIF5、PIF6 和 Ac83［6］。除此
之外，草 地 贪 夜 蛾 核 多 角 体 病 毒 ( Spodoptera
frugiperda NPV，SfNPV)中 ac108 的同源基因 sf58 被
证实是鳞翅目特异的 PIF 基因［11］，而中国棉铃虫核
多角体病毒(Helicoverpa armigeraNPV，HearNPV)的
ODV 囊膜蛋白 HA100 也与 HearNPV 的经口感染毒
力密切相关［12］。除此之外，odv-e66、ac145 和 ac150
也可能是潜在的 PIF 蛋白基因［3］，因此不排除未来
可能会发现更多的 PIF 蛋白基因。在这 8 个 PIF 蛋
白中，除了 PIF6 之外，其余 7 个 PIF 蛋白均在另一
种与杆状病毒较相似的无脊椎动物病毒裸杆病毒
(Nudivirus)中存在同源物，暗示 PIF 蛋白在无脊椎
动物 DNA 病毒进化过程中高度保守［3］。

已有的研究表明，不同的 PIF 蛋白在杆状病毒
感染中肠的过程中发挥作用的位点是不同的。ODV
感染微绒毛细胞至少包含两步:结合(Binding)和融
合(Fusion)。目前已发现的 PIF 蛋白均不影响 ODV
与微绒毛的融合，P74、PIF1 和 PIF2 在 ODV 与微绒
毛的结合过程中发挥重要作用，缺失三者中的任何
一个 基 因 都 会 造 成 ODV 的 结 合 能 力 下 降 3
倍［13 － 14］;缺失 PIF3 或者 PIF5 则对于 ODV 与微绒
毛细胞的结合和融合都不影响，暗示 PIF3 和 PIF5
可能在 ODV 与微绒毛细胞结合和融合后的步骤，如
核衣壳的转运等过程中发挥作用［14］。有趣的是，尽
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管 PIF 蛋白对于杆状病毒的经口感染是必需的，但
这并不意味着含有全部的 PIF 蛋白一定有利于病毒
的最优适合度( Fitness)。研究发现，在同一个宿主
中分离出的 9 株基因型不同的 SfNPV 中，只有 1 株
含有 SfNPV 全长基因组，其余 8 株基因型病毒的基
因组中都含有不同程度的片段丢失。实验结果表
明，含有不同基因型的 SfNPV 相比于只存在全长基
因组的 SfNPV 具有更高的致病性［15］。进一步的研
究发现，在 SfNPV 最常见的一株基因组缺陷型病毒
株 SfNIC-C 中，有一段 16. 4 kb 大小的基因组片段丢
失。通过对这 16. 4 kb 序列进行分析，发现其中含
有经口感染所必需的 PIF1 和 PIF2 基因［16］。研究
发现，将含有全长 SfNPV 基因组的 OB 和仅含有
PIF1 和 PIF2 缺失型的 SfNPV OB 混合感染昆虫后，
可以提高 SfNPV 对昆虫的致病力，表明 PIF1 和
PIF2 的缺失是提高混合病毒毒力的因素［17］。因此，
尽管 PIF 蛋白本身对于杆状病毒的经口感染是必需
的，但当存在完整杆状病毒基因组提供适量的 PIF
蛋白时，过多 PIF 蛋白的存在可能会降低病毒的致
病力。
3. 2 PIF 复合物的结构及其意义

蛋白质组学研究发现，杆状病毒的 PIF 蛋白是
以复合物的形式发挥作用，该复合物可能是由 P74、
PIF1、PIF2、PIF3、PIF4、Ac83、Ac5、PIF6 和 Ac108 九
个组分组成［18］。Blue-native PAGE 结果表明，PIF
复合物至少含有 P74、PIF1、PIF2、PIF3、PIF4 和 Ac83
六个组分，且 PIF 复合物组分之间以非共价键相互
作用［19］。两种蛋白质组学研究方法均表明 PIF5 不
是该复合物的组分。通过 SDS-PAGE 方法，发现
PIF1、PIF2 和 PIF3 形成分子量约为 170 kDa 的 PIF
复合物最核心部分，缺失 PIF1、PIF2 和 PIF3 三者中
的任何一个都会阻断 PIF 复合物的形成。另一方
面，虽然 PIF4 与这个核心组分紧密作用，但缺失
PIF4 不会完全影响 PIF 复合物的形成，而是形成一
个分子量约为 130 kDa 的亚复合物，表明 PIF4 并不
是 PIF 复合物的最核心组分，只是与 PIF 复合物的
核心组分紧密作用［18］。然而在同样条件下，Ac83
和 P74 的抗体在 12% SDS-PAGE 条件下均不能检
测到 PIF 复合物的存在，表明 Ac83 和 P74 与 PIF 复
合物松散结合［19 － 20］。因此，PIF 复合物具有复杂的
结构层次，暗示不同的 PIF 组分可能在病毒经口感
染过程中行使不同的功能。

昆虫的中肠通常为碱性环境，且含有较多的蛋
白酶如胰蛋白酶和胰凝乳蛋白酶等［21］，因此推测
PIF 复合物的形成可能是为了保护复合物内部的活
性位点免受中肠不利环境的影响［22］。与此假设相
符，因 P74 需要经过 OB 携带的碱性蛋白酶和中肠
中的胰蛋白酶的酶切加工才能变为活性形式，故
P74 与 PIF 复合物松散结合。进一步的研究发现，
PIF 蛋白不但在 ODV 表面是以复合物的形式发挥
作用，且只有当所有的 PIF 蛋白均位于同一个 ODV
表面时才能行使经口感染的作用。当分别把缺失
P74、PIF1、PIF2 和 PIF3 的四种重组病毒的 OB 以相
同浓度混合后，所得到的 OB 混合物中虽然具有相
应的 PIF 蛋白，但仍然不具有经口感染毒力;而使用
相同滴度的四种缺失型重组病毒的 BV 注射虫体，
得到共包埋(Co-occluded)型的 OB 则具备经口感染
毒力，暗示 PIF 因子需要共包埋在同一个 ODV 表面
才具备建立经口感染的能力［23］。

4 宿主蛋白在杆状病毒经口感染过程
中的作用

除了病毒本身编码的 PIF 外，昆虫宿主中肠中
的一些蛋白在杆状病毒经口感染建立的过程中也发
挥着重要作用。研究发现，P74 可以与其宿主
Spodoptera exigua 中肠细胞中一个分子量约为 35
kDa 的蛋白相互作用，该蛋白不存在于非受纳宿主
中［24］，推测该蛋白可能是 ODV 利用 P74 附着到中
肠上皮细胞的附着受体［13 － 25］。

进一步的研究发现，P74 会被昆虫中肠中的胰
蛋白酶切割，释放 N 端约 20 kDa 大小的蛋白条带，
然后 P74 变为活化形式。这种切割对于 P74 行使经
口感染的功能是必需的，切割可能发生在 P74 的
Ｒ195、Ｒ196 和 Ｒ199 位点［26］。此外，从虫体中得到
的 OB 会携带有一种碱性蛋白酶，可以高效且特异
地切割 P74。因只有虫体来源的 OB 中 P74 才会被
切割，而细胞来源的 OB 中 P74 不会发生切割，且不
同宿主虫体纯化的 AcMNPV OB 中 P74 都会被切成
带型相同的两条带，表明该碱性蛋白酶可能是来源
于宿主中的一种保守的蛋白酶［27］。研究发现，OB

携带的碱性蛋白酶对 P74 的切割非常迅速，4℃时使
用碱性溶液处理虫体来源 OB 不到 3 min，P74 即完
全被切割成两条大小相当的片段［27］。这两条片段
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非共价地结合在一起，并均可以在 PIF 复合物上检
测到［27］。同时，因为纯化 OB 时要经过 0. 5% SDS
和 1 mol /L NaCl 处理，且细胞来源的 OB 使用昆虫
中肠液体处理并不会造成 P74 的切割，推测该碱性
蛋白酶应该是位于 OB 内部。同时，因为该碱性蛋
白酶可以非常迅速地切割 P74，暗示该碱性蛋白酶
可能是位于 ODV 表面［27］。与此推论相符，已经发
现 S． littoralis NPV 的 ODV 囊膜上存在一种碱性蛋
白酶［28］。在早期的研究中，正是因为碱性蛋白酶的
存在，导致分离得到的 OB 经常是被降解的，从而阻
碍了对 OB 结构的研究。后来发现可以通过热处理
失活这种碱性蛋白酶，才克服了这个难题［3］。

尽管细胞来源的 OB 中不携带碱性蛋白酶，但
细胞来源的 OB 仍然具有经口感染毒力，表明 OB 携
带的碱性蛋白酶切割 P74 对于其发挥经口感染功能
并不是必需的。另一方面，生测实验表明虫体来源
的 OB 比细胞来源的 OB 具有更高的毒力［29］。考虑
到虫体 OB 中 P74 的切割非常迅速，因此可能在
ODV 完全释放进入中肠之前 P74 已经发生切割，并
发生构象的变化，然后切割后的 P74 进一步被中肠
中的胰蛋白酶切割，从而发挥其经口感染的功能。
相比之下，细胞来源的 ODV 中 P74 只能被胰蛋白酶
切割，因此 P74 的活性可能受到一定的影响，导致细
胞来源 OB 的毒力低于虫体来源的 OB。

5 总结和展望

杆状病毒进化出了复杂而精确的机制来协调与
宿主之间的相互作用，调控初始感染和系统感染的
建立。随着研究的深入，我们对杆状病毒通过经口
感染的方式在其宿主昆虫中建立初始感染的机制有
了较为深入的了解。然而，目前对于杆状病毒的研
究多数是集中在 BV 的研究上，而对于 ODV 的研究
则相对较少，这主要是由以下两个原因引起的:第一
是由于目前还没有找到一种对 ODV 易感的细胞系，
因此只能在虫体中进行 ODV 的研究，而虫体环境要
比培养细胞复杂的多，且目前对于宿主昆虫的生物
学特征也没有完全了解，这就不利于对 ODV 展开研
究;第二个原因是因为 ODV 在组成和结构上比 BV
要复杂的多，且携带众多的病毒和宿主蛋白，这使
ODV 的研究要比 BV 困难的多。因此，我们对杆状
病毒侵染昆虫中肠细胞的过程还有许多亟待解决的

问题，如 ODV 与中肠细胞融合因子的鉴定以及中肠
感染在杆状病毒宿主域决定方面的作用等。尽管如
此，随着技术的进步，特别是各种组学技术越来越多
地被应用在杆状病毒的研究中，相信未来我们对杆
状病毒的病理学及其与宿主昆虫之间的相互作用都
会有更深层次的认识。
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Advances in baculovirus per os infection and per os
infectivity factor -A review

Hui Li，Caiping Guo，Shimao Zhu*

Shenzhen Weiguang Biological Products Co．，Ltd，Shenzhen 518107，Guangdong Province，China

Abstract:Baculoviruses are a family of arthropod-specific viruses that mainly affect insects of the orders Lepidoptera，
Hymenoptera，and Diptera． In nature，baculoviruses establish infection in their hosts orally and a battery of proteins
designated as per os infectivity factors play pivotal roles in baculovirus per os infection． This review summarizes the basic
characteristics of baculovirus and discusses the main events that baculovirus establishes per os infection，including the
evolutionary advantages for baculovirus to initiate infection through the oral route，the binding and fusion of baculovirus
virions with insect midgut microvilli and the functional roles of baculovirus per os infectivity factors． These achievements
and advances should promise to shed light on the understanding and utilization of baculovirus for bio-control and exogenous
gene expression in the future．
Keywords: Baculovirus，per os infection，per os infectivity factor
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