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杆状病毒编码的内核膜分选模序研究进展
朱士茂，李慧，郭采平
深圳市卫光生物制品股份有限公司，广东 深圳 518107

摘要:杆状病毒(Baculovirus)是一类在自然界中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。杆状病毒感染其宿主细胞时产生多种整合膜蛋白，通过细胞连续膜系统，从内质网、
外核膜到内核膜，并最终定位到病毒粒子囊膜上。杆状病毒编码的内核膜分选模序作为一种蛋白分选信号
序列，在此过程中发挥关键作用。本文对杆状病毒编码的内核膜分选模序研究进展进行综述，包括其作为一
种新型蛋白定位信号的分子作用机理和分选作用模型，以及与杆状病毒经口感染之间的关系。这些研究不
仅在分子水平上丰富和补充了人们对蛋白分选机制的认识，而且对于杆状病毒分子生物学研究和应用具有
重要的推动意义。
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杆状病毒(Baculovirus)感染其宿主细胞会引起
细胞同步产生大量的整合膜蛋白( Integral membrane
protein，IMP)。这些 IMP 在内质网上合成后，通过
特定的信号序列，沿着内质网、外核膜和内核膜的连
续细胞膜系统，选择性地定位到内核膜上，并随着内
核膜出芽，最终整合到病毒囊膜表面，成为病毒囊膜
蛋白。杆状病毒编码的两个膜蛋白，ODV-E66 和
ODV-E25，其 N 端的氨基酸序列可以将融合蛋白定
位到内核膜以及病毒囊膜表面，因此被命名为内核
膜分选模序 ( Inner nuclear membrane sorting motif，
INM-SM)［1 － 2］。近年来，随着研究手段的进步，人们
对杆状病毒编码的 INM-SM 的功能有了更为深入的
认识。本文结合我们的研究工作，对杆状病毒编码
的 INM-SM 的研究进展作一综述。

1 杆状病毒基本生物学特征

杆状病毒是一类在自然界中仅感染节肢动物的
病原微生物，其衣壳呈杆状，具备囊膜，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)［3］。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［3］。

杆状病毒具有独特的二相性复制周期，即在一
个感染周期内可以产生两种不同类型的病毒粒子:
芽生型病毒粒子(Budded virion，BV)和包埋型病毒
粒子 ( Occlusion-derived virion， ODV )［4］。 BV 和
ODV 的核衣壳组成基本相同，两者的差别主要体现
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在囊膜组分上。BV 在病毒感染的早期形成，由病毒
核衣壳通过在细胞质膜处出芽形成，对大多数组织
细胞具有高度的感染性，负责病毒在虫体组织细胞
以及培养细胞中的复制，从而引发系统感染;ODV
形成于病毒感染的晚期，此时感染细胞的内核膜在
病毒和宿主蛋白的共同作用下发生内陷、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 进一步包装入包涵体(Occlusion
body，OB)中。随着感染昆虫的死亡和裂解，OB 被
释放到自然环境中，当 OB 被宿主昆虫摄食后，起始
下一轮感染周期。ODV 几乎只能特异性感染昆虫
中肠细胞，负责病毒在虫体与虫体之间的传播［4］。

2 INM-SM 的发现及基本特征

定位到内核膜上的蛋白必须经历从内质网上转
运至核膜的过程，该过程由特定的信号序列引
导［5］。早期研究认为疏水结构域在这一过程中发
挥重要作用，如核纤层蛋白 B 受体蛋白 ( LaminB
receptor， LBＲ )、人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 ( Human
immunodeficiency virus，HIV)糖蛋白 210 和单纯疱
疹病毒(Herpes simplex virus，HSV)糖蛋白 B 的跨
膜疏水结构域都可以引导蛋白定位到核膜上［6 － 8］。
另一方面，尽管有一些跨膜疏水结构域与上述三种
蛋白的跨膜疏水结构域类似，但这些跨膜疏水结构
域却不具备引导蛋白定位到核膜上的功能，因此还
存在其他信号决定内核膜蛋白的定位过程。

杆状病毒感染细胞时产生大量定位到内核膜上
的蛋白，为研究蛋白向核膜分选提供了理想的分子
标记［2］。通过免疫荧光和免疫电镜实验，Hong 等人
证明了杆状病毒 ODV-E66 蛋白 N 端的 33 个氨基酸
可以引导融合蛋白定位到内核膜和病毒囊膜上［2］，
因此将这段氨基酸序列命名为 INM-SM［1］。典型的
INM-SM 位于蛋白的 N 末端，具有两个主要特征:
(1)一段由 18 － 20 个氨基酸组成的疏水区域，(2)
在该疏水区域的 C 端 4-8 个氨基酸处含有一个或多
个带正电荷的碱性氨基酸［9］。序列分析发现，在杆
状病 毒 代 表 种 苜 蓿 丫 纹 夜 蛾 核 多 角 体 病 毒
( Autographa californica multiple nucleopolyhedrovirus，
AcMNPV)的基因组中共有 8 个基因编码的蛋白具
有典型的 INM-SM 特征序列，分别为 ODV-E66、PIF-
2、Ac83、Ac91、PIF-4、PIF-3、PIF1 和 Ac150 ( 图

1)［9］。在这 8 个蛋白中，除了 Ac91 未有研究报道
之外，另外 7 个蛋白均被证明是 ODV 囊膜蛋白，且
除了 ODV-E66 之外，Ac83 的 INM-SM 已经被证明
具有功能［10］。上述结果暗示，杆状病毒编码的
INM-SM 可能通过类似的机制引导蛋白的定位。

图 1． AcMNPV 基因组编码典型 INM-SM 的 OＲFs［9］

Figure 1． Schematic diagram of AcMNPV OＲFs that encode typical

INM-SM［9］ ． The N-terminal hydrophobic transmembrane sequence

is underlined and the positively charged amino acids flanking the

transmembrane sequence are highlighted in bold．

进一步的研究发现，AcMNPV 的另一个囊膜蛋白
Ac76 也编码一个具有功能的 INM-SM［11］。与典型的
INM-SM 不同，Ac76 的 INM-SM 其疏水区域位于 Ac76
蛋白的中间，且正电荷氨基酸位于疏水区域的 N 端而
非 C 端［11］。Braunagel 等人通过分析宿主细胞中一
些内核膜蛋白也发现，许多宿主细胞内核膜蛋白也具
有类似杆状病毒 INM-SM 特征，且疏水区域可以位于
蛋白的任何部位，正电荷氨基酸也可以位于疏水区域
的 N 端或 C 端［1］。因此，宿主内核膜蛋白具有与病
毒 INM-SM 类似的结构，表明通过 INM-SM 介导蛋白
定位到内核膜是一条保守的蛋白分选途径。综上所
述，广义的 INM-SM 含有两个主要的特征，即一段由
18 － 20 个氨基酸组成的疏水区域和在疏水区附近存
在一个或多个带正电荷的氨基酸。

3 INM-SM 作用机理及作用模型

Saksena 等人利用光交联技术，对含有 INM-SM
蛋白整合进内质网的最初阶段进行了分析［12］。结
果表明，INM-SM 作为一个 N 端信号序列行使功能，
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含有 INM-SM 的蛋白是通过共翻译(Co-translation)
的方式整合进入内质网，INM-SM 的疏水区与内质
网上易位子( Translocon)通道的作用位点不同于非
内核膜蛋白的疏水区，且两者也与不同的易位子蛋
白相互作用。通过光交联的方法，INM-SM 的疏水
区特异性地与 Sec61α 和转运多肽链相关膜蛋白
( Translocating chain-associated membrane protein，
TＲAM)两个易位子蛋白相互作用［12］。

体外实验表明，INM-SM 的正电荷氨基酸被选
择性地置于细胞质侧，这与经典的正电内置原则
(Positive-inside rule)相符［1］。通过化学交联发现，
INM-SM 的正电荷氨基酸可以选择性地与宿主蛋白
importin-α-16、两 个 病 毒 蛋 白 BV /ODV-E26 和
FP25K 相互作用，表明宿主和病毒蛋白共同参与介
导含有 INM-SM 蛋白的运输［1 － 12］。 Importin-α-16 的
发现弥补了 IMP 靶向内核膜分子机制的空白。
Importin-α-16 是 importin-α 的一种截短型异构体，
其同源蛋白广泛存在于昆虫、酵母以及哺乳动物细
胞中，表明通过 importin-α-16 进行内核膜蛋白分选
是一条在进化上非常保守的途径［1 － 13］。与 importin-
α 是可溶性蛋白不同，研究发现一部分 importin-α-
16 是与膜结合的不可溶蛋白，暗示这部分不可溶的

importin-α-16 参与蛋白向内质网的转运［14］。研究
发现，importin-α-16 在空间上与 Sec61α 邻近，在肽
链进入内质网易位子通道时，可以选择性地与 INM-
SM 相互作用，从而参与 IMP 向内核膜的分选［14］。
进一步的研究表明，importin-α-16 不仅在内质网中
与 INM-SM 相互作用，而且伴随着 INM-SM 通过外
核膜、内核膜并最终整合入病毒诱导产生的微囊泡
上，暗示 importin-α-16 可能参与 INM-SM 分选蛋白
的整个过程［15］。

与 importin-α-16 一样，FP25K 也存在膜结合的
形式，且膜结合形式的 FP25K 被认为可以促进 ODV
囊膜蛋白从外核膜转运至内核膜［15］。研究发现，
FP25K 参与所有已知 ODV 囊膜蛋白的转运，表明
FP25K 在 INM-SM 引导蛋白定位过程中发挥非常重
要的作用［15］。有趣的是，当过量表达 importin-α-16
时，可以部分挽救 FP25K 的功能［15］。最后，点突变
和免疫荧光实验表明，除了上述因素外，INM-SM 序
列中正电荷氨基酸和疏水区域距离以及两者之间的
氨基酸残基也会影响蛋白向内核膜的分选过程［1］。
因此，INM-SM 介导蛋白向内核膜的定位过程，是在
宿主蛋白和病毒蛋白共同协同作用下的一条多元
化、保守的蛋白分选途径。

图 2． INM-SM 引导蛋白定位到 ODV 囊膜作用模型［4 － 14］

Figure 2． Model of INM-SM in membrane protein trafficking to the ODV membrane［4 － 14］ ． EＲ，endoplasmic reticulum; ONM，outer nuclear

membrane; INM，inner nuclear membrane．
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根据上述结果，我们提出了 INM-SM 介导蛋白
分选到 ODV 囊膜上的可能作用模型(图 2)。在宿
主细胞中，importin-α-16 与内质网上的易位子蛋白
相互作用，并被定位到 Sec61α 附近 (第一步)。当
含有 INM-SM 的蛋白开始翻译进入 EＲ 中时，
importin-α-16 识别并与 INM-SM 结合，通过正电内
置原则，INM-SM 的正电荷一端被定位到细胞质侧
(第二步)。随即合成的多肽链被挤出易位子通道，
核糖体完成整条肽链的翻译(第三步)。之后 INM-
SM 蛋白在 importin-α-16、PF25K 和 BV /ODV-E26 的
共同作用下，穿过核孔复合体，从外核膜转运至内核
膜(第四步)。此时，当没有其他病毒蛋白存在时，
细胞内核膜保持完整，含有 INM-SM 的蛋白在内质
网和核膜上分布;在病毒感染的情况下，感染细胞的
内核膜发生内陷，并出芽形成微囊泡(第五步)，微
囊泡进而包裹核衣壳形成 ODV，最终含有 INM-SM
的蛋白最终定位到 ODV 囊膜表面(第六步)。

4 INM-SM 与杆状病毒经口感染的
关系

在自然界中，杆状病毒起始其复制周期是通过
昆虫吞食含有杆状病毒 OB 的食物而引发的，即杆
状病毒是通过经口感染的方式在其宿主中建立感
染，该过程是由一类被称为经口感染因子 ( per os
infectivity factor，PIF) 的蛋白介导［16］。PIF 蛋白是
ODV 囊膜蛋白，这类蛋白专一性负责杆状病毒的经
口感染过程，而对病毒在组织和培养细胞中的感染
性没有影响。目前共发现八个 PIF 蛋白，分别为
P74 ( PIF0 )、PIF1、PIF2、PIF3、PIF4、PIF5、PIF6 和
Ac83［10，17，24］。序列分析发现，这八个 PIF 蛋白均含
有 INM-SM，且均定位在 ODV 囊膜［9 － 11］。根据 INM-
SM 作用模型，我们推测，所有的 PIF 蛋白均由 INM-
SM 介导定位到 ODV 囊膜，因此 INM-SM 可能参与
杆状病毒的经口感染过程。与此推论相符，PIF3 蛋
白 N 端的 INM-SM 被证明对于杆状病毒的经口感染
毒力是必需的，但不影响 BV 的注射感染力［25］。此
外，缺失 Ac83 的 INM-SM 也不影响 BV 在培养细胞
和虫体内的感染力［10］。因此，推测杆状病毒编码的
INM-SM 可能通过类似机制发挥作用，即通过定位
蛋白到 ODV 囊膜表面，从而参与杆状病毒的经口感
染过程。

5 总结和展望

真核细胞具有细胞核结构，核膜将细胞核与细
胞质分隔开来，构成细胞质和细胞核的天然屏
障［26］。核膜外侧与内质网膜相通，表面具有孔状结
构，称为核孔，核孔与多种蛋白进一步形成大的复合
体结构，称为核孔复合体 ( nuclear pore complex，
NPC)。NPC 在连接内外核膜以及控制细胞核和细
胞质之间的物质交换和信息交流等方面起到重要作
用［26］。内核膜上的 IMP 在细胞质中的核糖体上合
成后再转运入核［5］，该过程需要特定的信号序列引
导，且为消耗能量的主动运输过程［26］。杆状病毒感
染宿主细胞会时序性产生大量病毒编码的 IMP，这
些 IMP 利用细胞连续膜系统，选择性定位到内核膜
上。此外，序列分析发现，宿主细胞内核膜 IMP 也
含有 INM-SM 类似序列，表明病毒和宿主可能利用
相同的机制进行蛋白的分选［1］。因此，杆状病毒为
研究宿主蛋白向内核膜的分选过程提供了一个非常
有用的工具。

另一方面，杆状病毒编码的 IMP 向内核膜分选
的途径可能是个多元化的复杂过程，该过程中可能
受到多种信号调控。例如，尽管 ODV-E25 蛋白 N 端
的氨基酸区域具备和 ODV-E66 的 INM-SM 相似的
功能表型，但序列分析发现在 ODV-E25 蛋白 N 端氨
基酸区域不存在正电荷氨基酸［9］。因此，在杆状病
毒中可能存在不同的机制，分别参与含有典型 INM-
SM(疏水区附近含有正电荷氨基酸)和非典型 INM-
SM(疏水区附近没有正电荷氨基酸) 的蛋白分选。
含有 INM-SM 的蛋白往往最终成为 ODV 囊膜蛋白，
从而在 ODV 形态发生和杆状病毒经口感染过程中
起到至关重要的作用。我们推测这种存在多途径进
行蛋白分选的优势在于，一旦典型的 INM-SM 中正
电荷氨基酸发生突变，杆状病毒可以利用另外一条
非典型的途径确保发生突变的 INM-SM 最终被正确
地定位到内核膜和病毒粒子表面，这在进化上是一
种双重保险机制，以保证杆状病毒精确地进行蛋白
分选定位，完成其独特的二相性复制周期。后续研
究可以通过定点突变的方法，为研究正电荷氨基酸
在 INM-SM 分选蛋白过程中所发挥的作用提供实验
证据支持。此外，目前尚不清楚是否所有 ODV 囊膜
蛋白均含有 INM-SM 功能序列，同时我们对 INM-SM
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发挥作用的具体分子机理也未完全研究清楚，如含
有 INM-SM 蛋白如何通过 NPC? INM-SM 尤其是不
含有正电荷氨基酸的 INM-SM，如何在功能上区别
于其他含有疏水跨膜序列的非 ODV 囊膜蛋白? 这
些问题的解决必将推动和加深我们对杆状病毒分子
生物学以及蛋白分选途径的认识。
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Ｒesearch progress on baculovirus encoded inner nuclear
membrane sorting motif -A review

Shimao Zhu* ，Hui Li，Caiping Guo
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． During baculovirus infection， an amplified pulse of integral membrane proteins was
synthesized． The proteins use continuous membranes of the endoplasmic reticulum，outer nuclear membrane and inner
nuclear membrane during their transport to the viral envelope of the occlusion-derived virus． The baculovirus encoded
inner nuclear membrane sorting motif ( INM-SM) functions as a sorting signal and plays pivotal roles in these processes．
This review focuses on recent advances in understanding of baculovirus encoded INM-SM， including the molecular
mechanisms underlining protein sorting and trafficking by INM-SM，the possible model of INM-SM involvement in integral
membrane proteins trafficking and the role of INM-SM in baculovirus per os infection． These achievements and advances
should help to expand the molecular understanding of protein trafficking，baculovirus molecular biology and its application
in the future．
Keywords: Baculovirus，inner nuclear membrane sorting motif，protein sorting，per os infection
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