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摘要：猪 δ 冠状病毒(porcine deltacoronavirus，PDCoV)是目前新发现的唯一一种感染哺乳动物的 δ 冠状

病毒。PDCoV 主要感染猪的小肠，特别是空肠和回肠，造成小肠绒毛上皮细胞萎缩，引起严重的萎缩

性肠炎，临床症状主要表现为新生仔猪水样腹泻、呕吐和脱水死亡，给养猪业造成很大的经济损失。

2014 年以来全球暴发的仔猪腹泻中，PDCoV 单一感染检出率占有一定的比例，还与其他猪冠状病毒存

在较高比例的共感染现象。随着 PDCoV 毒株的基因组测序完成和病毒的分离成功，以及病毒与宿主互

作研究的推进，对该病毒有了更多的认知。本文根据现有的文献报道，结合本课题组的研究进展，对猪

δ 冠状病毒的流行、基因组结构的遗传多样性、病毒感染受体和对宿主先天免疫应答调控机制的研究进

展进行了综述，以帮助相关人员对 PDCoV 有全面和深入的了解。 
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冠状病毒(Coronavirus，CoV)属于套式病毒目

(Nidovirales)冠状病毒科(Coronaviridae)冠状病毒

亚科(Coronavirinae)。冠状病毒基因组是单股正链

RNA，有囊膜，是已知含有最长基因组序列的

RNA 病毒。根据遗传学和血清学特性的不同，国

际病毒分类委员会(the international committee on 

taxonomy of viruses，ICTV)将冠状病毒亚科主要

分为 4 个属：α、β、γ 以及 δ 冠状病毒属[1]。已发

现 的 猪 冠 状 病 毒 有 ： 传 染 性 胃 肠 炎 病 毒

(transmissible gastroenteritis virus，TGEV)、猪流

行性腹泻病毒(porcine epidemic diarrhea virus，

PEDV)、猪呼吸系统冠状病毒(porcine respiratory 

coronavirus ， PRCV) 、 猪 凝 血 性 脑 脊 髓 炎 病 毒

(porcine hemagglutinating encephalomyelitis virus，

PHEV) 以 及 新 发 现 的 猪 δ 冠 状 病 毒 (porcine 

deltacoronavirus，PDCoV)和猪急性腹泻综合征冠

状病毒(swine acute diarrhea syndrome coronavirus，

SADS-CoV)[2]。其中，TGEV、PEDV、PRCV 和

SADS-CoV 属于 α 冠状病毒属；PHEV 属于 β 冠

状病毒属；PDCoV 属于 δ 冠状病毒属。 
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1  我国猪 δ冠状病毒的流行特征 

2009 年 Woo 等在野禽中发现了 3 种 δ 冠状

病 毒 [3] ： 夜 莺 冠 状 病 毒 (bulbul coronavirus 

HKU11，BuCoV HKU11)、画眉冠状病毒(thrush 

coronavirus HKU12，ThCoV HKU12)以及文鸟冠

状 病 毒 (munia coronavirus HKUl3 ， MunCoV 

HKU13)。2012 年，Woo 等[4]又发现了感染猪的

新型冠状病毒 HKU15 (porcine deltacoronavirus，

PDCoV)，确定了 δ 冠状病毒在哺乳动物中的存

在，是目前鉴定到的唯一一种感染非禽类且能在

体外培养的 δ 冠状病毒。 

2014 年我国暴发猪腹泻病，随后研究人员建

立了 RT-PCR、ELISA 等方法鉴定 PDCoV，为

PDCoV 的流行性调查提供了技术支持[5–7]。董楠等

对 2013 至 2014 年间采自湖北、江苏、广东、河

南、安徽等省市规模化猪场的 258 份粪便样品进

行检测，阳性率为 14.3% (21/258)，首次证实了

PDCoV 在我国猪场中存在[8]。对猪腹泻样品的追

溯检测发现，PDCoV 早在 2004 年已存在，是目

前 PDCoV 检测发现最早的时间[8]。Song 等对我国

江西省猪场的调查显示，PDCoV 的阳性检出率为

33.1%，同 PEDV 共同感染率为 19.66%[9]。吴美洲

等对 2014 年 11 月至 2015 年 5 月间，我国 3 个省

10 个猪场的 64 份样品进行了检测，PDCoV 的检

测率 为 23.4% (15/64)， 而 PEDV 的 检测率 为

17.2%，同时 PDCoV 单独感染率为 17.1%，与 PEDV

混合感染率为 6.3% (4/64)[10]。2015–2016 年间河

南、湖北和陕西省的 70 份样品检测到 PDCoV 阳

性率只有 2.9% (2/70)，而 PEDV 检出率为 84.2% 

(59/70)[11]。翟少伦等通过对我国华南地区(广东、

广西、海南)收集的 90 份临床腹泻样本(每个猪场

30 份样本，哺乳仔猪、保育猪、育肥猪各 10 份)

检测发现，PDCoV 在保育猪中检出率为 4.4% 

(4/90)[12]。由此可见，自 2013 年以来，PDCoV 在

我国很多地区的猪群中均有感染。Tohru 等对日本

不同猪群中 PDCoV 的调查发现，母猪中 PDCoV

检测阳性率为 48.3% (42/87)，远高于新生仔猪

(7.3%) 和 育 肥 猪 (10.5%)[13] 。 虽 然 腹 泻 母 猪 群

PDCoV 的阳性检出率较高，但至今未发现 PDCoV

感 染 能 够 导 致 母 猪 死 亡 ， 表 明 母 猪 可 以 携 带

PDCoV，这为 PDCoV 的防控增加了难度。 

2  猪 δ 冠状病毒基因组结构及遗传

多样性 

电子显微镜下观察，PDCoV 呈球形或椭圆形，

囊膜外有冠状棘突，病毒颗粒大小为 150–180 nm。

PDCoV 基因组是单股正链 RNA。根据目前已经测

定的 PDCoV 全基因组序列，病毒基因组大小约为

25.4 kb，G+C 百分含量约为 43%，是已知含有最

小基因组序列的冠状病毒。 

不同冠状病毒基因组的组成具有相似性，主

要包括两端的非编码区(untranslated region，UTR)

即 5-UTR 和 3-UTR，以及多个开放阅读框(open 

reading flame，ORF)。PDCoV 基因组大部分序列

编码 2 个重叠的 ORF1a 和 ORF1b，分别编码多聚

蛋白 pp1a 和 pp1ab。PDCoV 基因组剩余序列主要

编 码 病 毒 结 构 蛋 白 ， 依 次 包 括 表 面 纤 突 蛋 白

(spike，S)、小包膜蛋白(small membrane，E)、膜

蛋白(membrane，M)和核衣壳蛋白(nucleocapsid，

N)。多聚蛋白 pp1a 和 pp1ab 可被切割、加工后形

成 15 个成熟的非结构蛋白(nonstructural proteins，

Nsps)。其中，Nsp3 (木瓜样蛋白酶，PL-pro)、Nsp5 

(3C 样蛋白酶，3CLpro)、Nsp12 (RNA 依赖的 RNA

聚合酶，RdRp)、Nsp13 (解旋酶，Hel)是病毒复制
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转录过程中的关键蛋白酶。Nsp9 作为一种 RNA

结合蛋白，也参与复制复合体的形成进而促进病

毒 RNA 的合成。在冠状病毒的结构蛋白基因之间

或内部还存在一些小的 ORF，编码数量不等的群

特异性辅助蛋白(accessory protein)，主要发挥免疫

调节功能。不同种冠状病毒编码的辅助蛋白具有

特异性，主要表现为编码区位置以及个数差异都

比较大。在 PDCoV M 基因和 N 基因中间含有一

个辅助蛋白 NS6[14]，这与禽源 δ 冠状病毒 NS6 位

置一样。PDCoV N 基因内部仅含有 2 个辅助蛋白

编码区 NS7 和 NS7a[14–15]，而禽源 δ 冠状病毒 NS7

基因包含 2–4 个辅助蛋白编码区(NS7a，NS7b，

NS7c 和 NS7d)，这些 ORF 有的位于 N 基因内部，

有的位于 N 基因下游[3–4,16]。PDCoV HKU15 的 NS7

基因转录调控序列 5-GCACCA-3存在缺陷，并且

非 同 义 突 变 率 与 同 义 突 变 率 的 比 值 (Ka/Ks) 为

1.046，表明 NS7 基因可能不表达[4]。 

目前，GenBank 数据库显示已有 88 个 PDCoV

全基因组序列，主要来自美国、中国、韩国、泰

国、老挝等国家和地区，为研究 PDCoV 的系统进

化提供大量的数据。Woo 等最早发现的 HKU15-44

和 HKU15-155 全 基 因 组 同 源 性 为 99.1%。 以

HKU15-155 基因组序列为参照，发现 HKU15-44

毒株的 S 基因和 3-UTR 区域含有 3 个核苷酸插入

分别为 TAA 和 TTA[4]。随后的研究发现，来自美

国的 PDCoV 毒株、韩国 KUN14-04 和 KUN16 毒

株在 S 基因区域和 3-UTR 区域也都有 3 个核苷酸

的插入[17]。然而，分离自中国不同地区的 PDCoV

毒株表现出更大的遗传多样性。中国华南毒株、

CHN-HB-2014、CHN-JS-2014、CHN/CHJXN12/2015、

CHN/Sichuan/S27/2012 和 CH/SXD1/2015 在 S 基

因有 3 个核苷酸的缺失[8–9,12,18]，CHN-AH-2004 毒

株的 3-UTR 区域有 3 个核苷酸的缺失[8]。而中国

CH/Sichuan/S27/2012 毒株的 Nsp2 和 Nsp3 区域分

别 存 在 6 个 核 苷 酸 (TTTGAA) 和 9 个 核 苷 酸

(GCCGGTTGG)的缺失[18]。RNA 病毒基因组具有

变异大和变异速度较快的特点，插入及缺失可能

会影响毒株的致病能力。PEDV S 基因及 PRRSV 

Nsp9 和 Nsp10 基因发生碱基插入或缺失导致产生

致病性更强的强毒株[19–20]。PDCoV 基因组结构表

现出较大的遗传多样性，且具有一定地域差异性，

但尚不知这些差异区域对 PDCoV 毒力的影响。因

此，深入探究毒株的进化关系，并对变异频率较

高区域进行病毒致病力的研究，将为鉴别 PDCoV

毒株致病力差异提供更多的理论依据。 

3  PDCoV感染宿主的受体研究进展 

探究和发现冠状病毒入侵宿主细胞的受体，

是阻断病毒感染宿主的有效策略。目前，公认的

冠状病毒感染宿主依赖的受体有：人氨基肽酶 N 

(human aminopeptidase N，hAPN)是 HCoV-229E

感染宿主的功能性受体；猪氨基肽酶 N (porcine 

aminopeptidase N，pAPN)是 TGEV 感染的功能性

受体。pAPN 作为 PEDV 的受体尚存在争议[21–22]。

pAPN 是一种 II 型跨膜糖蛋白，分子量 150 kDa，

占小肠上皮绒毛细胞膜蛋白总量的 8%。猪人工感

染试验表明，经细胞分离纯化后的 PDCoV 毒株感

染无菌猪或者 5 日龄的新生仔猪，在感染后都出

现了腹泻症状，萎缩性肠炎明显，并且小肠上皮

细胞中含有大量的 PDCoV 抗原[23–24]。PDCoV 最

早报道能够在猪肾细胞系(LLC-PK)和猪睾丸细胞

系(ST)中分离[25]。随后，郑丽等利用 PK15 细胞成

功分离了 PDCoV TJ1 毒株[26]。尽管 PDCoV 分离

株能够在 IPEC-J2 细胞中增殖[27]，但尚未有利用

IPEC-J2 细胞分离 PDCoV 的报道。 
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氨肽酶 N 是否是 PDCoV 感染宿主的功能性

受体受到了广泛关注。卢曼曼等通过在 BHK-21

细胞中异位表达 pAPN 后感染 PDCoV，感染后不

同时间点收集细胞，并未检测到 PDCoV 随感染

时间的变化而增殖；同时通过干扰和过表达分别

下 调 和 上 调 ST 细 胞 中 pAPN 的 表 达 后 感 染

PDCoV，同样不能影响 PDCoV 的增殖；利用外

源添加可溶性 pAPN 发现不能剂量依赖性地影响

PDCoV 的增殖。该研究表明，pAPN 不是 PDCoV

入侵宿主细胞的受体[28]。然而，Zhu 等研究发现，

在 BHK-21 细胞中过表达 pAPN 能够增加 PDCoV

对该细胞的易感性。然而，通过在猪 IPI-2I 细胞

中干扰 pAPN 的表达后仅轻微地减少了 PDCoV

的感染，说明 pAPN 并不是 PDCoV 感染宿主细

胞关键的功能性受体 [13]。Wang 等研究发现，

PDCoV S1 蛋白能够与 pAPN 发生互作，并且在

非易感细胞中外源表达 pAPN 能够促进病毒的入

侵和增殖[29]。Li 等研究发现，PDCoV S 蛋白的 B

结构域和 APN 保守的催化结构域在蛋白互作中

具有重要作用；通过过表达猪、猫、人和鸡的

APN 后均能够增加 PDCoV 在该物种细胞系中的

感染能力。该研究表明，PDCoV 能够利用不同物

种 的 APN 作 为 受 体 入 侵 宿 主 细 胞 [30] ， 因 此

PDCoV 可能存在跨物种传播。综上所述，APN

作为 PDCoV 的功能性受体尚存在争议，可能与

不同实验室使用的 PDCoV 毒株存在差异有关。

因此，探究和鉴定 PDCoV 感染的功能性受体仍

需大量的研究工作。 

4  猪 δ 冠状病毒抑制宿主先天免疫

应答 

先天免疫系统是宿主抵御病原微生物入侵的

第一道屏障。病毒入侵细胞后被病原分子模式识

别受体识别，导致宿主细胞产生多种细胞因子

(cytokines，CKs)。这些 CKs 在机体的抗病毒免疫

中起着重要的作用，其中干扰素(interferons，IFNs)

是一种具有广谱抗病毒、抗肿瘤以及免疫调节作

用的细胞因子。IFNs 产生抗病毒作用主要依赖于

JAK-STAT 信号通路的激活，诱导大量具有抗病毒

能力的干扰素诱导基因(interferon-stimulated genes，

ISGs)的表达(图 1)。然而，病毒在入侵宿主细胞后

能够通过多种方式抑制 IFN 的产生，造成宿主的

免疫抑制，进而有利于病毒在宿主体内的增殖。

对冠状病毒的研究发现，不同种属、甚至同种属

的不同毒株间对 IFNs 产生的影响也存在差异。例

如，同为 α 冠状病毒属的 PEDV 和 TGEV 感染宿

主后表现相反的作用效果。PEDV 感染能够抑制

宿主细胞 RLR (RIG-I-like receptors)信号通路的激

活进而抑制 IFN-β 的产生，其中 PEDV N 蛋白、

木瓜样蛋白酶(papain-like protease，PLP)、Nsp1

发挥了重要的拮抗作用[31–34]；而 TGEV 的感染能

够显著促进 IFN-β 的产生，该促进作用与 RLR 信

号通路有关[35–36]，但具体机制尚不清楚。因此，δ

冠状病毒属成员感染对宿主先天免疫系统的影响

及作用机制也是近年来的研究热点。 

PDCoV 感染 LLC-PK1 细胞可以显著抑制仙

台病毒(Sendai virus，SeV)诱导的 IFN-β 产生。进

一步研究发现，PDCoV 能够抑制 RLR 信号通路

的激活[37]，表明 PDCoV 的感染能够负调控 RLR

信号通路抑制宿主先天免疫应答。 

冠状病毒的非结构蛋白和辅助蛋白具有调控

RLR 信号通路的能力。例如，MERS-CoV 辅助蛋

白 4a 具有结合 dsRNA 的能力，并且能够阻止蛋

白激酶 R 的蛋白激活剂(protein activator of protein 

kinase R，PACT)诱导的 RIG-I、MDA5 激活，进
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而抑制 RLR 信号通路的激活[38–39]。通过对 PDCoV 

Nsp5 原核表达及纯化，发现该蛋白具有蛋白酶活

性；并且能够有效切割含有 Nsp5 氨基端自切割位

点的十二肽底物，证明 PDCoV Nsp5 蛋白具有良

好的蛋白酶切割活性[40]。在 HEK293T 细胞中过表

达 PDCoV Nsp5，发现能够显著地抑制 SeV 或 RLR

信号分子诱导的 IFN-β启动子的活性。通过对 RLR

信 号 通 路 中 关 键 信 号 分 子 蛋 白 的 筛 选 ， 发 现

NEMO 是 PDCoV Nsp5 的靶蛋白，并作为底物被

降解，阻断了 RLR 信号的传递(图 1)[41]。随后研

究发现，PDCoV Nsp5 还能够抑制干扰素刺激反应

元件(ISRE)的活性和干扰素诱导基因的表达，预

示着可能还存在其他的作用位点。干扰素与细胞

表面的干扰素受体结合后，主要依赖 JAK-STAT

信号通路诱导干扰素诱导基因的表达。研究发现，

STAT2 是 PDCoV Nsp5 的又一个裂解底物分子，

揭示了一种新的阻断 I 型干扰素信号通路的机制

(图 1)[42]。PDCoV 辅助蛋白 6(NS6)同样具有抑制

SeV 诱导干扰素的能力。PDCoV NS6 不能结合

dsRNA，但是它能直接结合 RIG-I 和 MDA5。

HEK293T 细胞中 NS6 分别与 RIG-I 和 MDA5 共

表达后，发现 NS6 显著降低 RIG-I 和 MDA5 结合

dsRNA 的能力(图 1)[43]，是 PDCoV 拮抗干扰素产

生的一种新机制。 

冠状病毒 N 蛋白是一种重要的功能多样性结

构蛋白。病毒入侵后，N 蛋白不仅能够识别并包

装病毒基因组，还能够调控宿主细胞周期，细胞

压力反应，干扰免疫系统和信号传导。目前，已

经发现 SARS-CoV、PEDV、MHV、MERS-CoV

的 N 蛋白均能够抑制 IFN-β 的产生，但是具体的

作用机制并不相同[33,44–45]。然而 TGEV N 蛋白并

没有抑制 IFN-β 产生的功能 [ 3 5 – 3 6 ]。为了探究

PDCoV N 蛋白对宿主细胞的影响，Lee 等构建了

PDCoV N 蛋白在 PK15 细胞中稳定表达的细胞系，

 

 
 

图 1.  PDCoV 感染抑制宿主先天免疫信号通路激活的机制 
Figure 1.  PDCoV infection suppresses the host innate immune signaling pathway activation via various mechanisms. 
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通过双向电泳和质谱技术，分析了 PDCoV N 蛋白

表达对宿主蛋白组表达的影响，结果发现包括 2 个

HSP70 家族成员在内的共 8 个显著上调表达的蛋

白，还有 2 个显著下调表达的蛋白[36]。 

针对 PDCoV N 蛋白是否调控猪干扰素信号

通路这一问题，我们课题组进行了试验探究，发

现 PDCoV N 蛋白能显著抑制 poly(I:C)刺激、水泡

性口炎病毒(vesicular stomatitis virus，VSV)感染和

猪 RLR 关键信号分子诱导的猪 IFN-β 产生[46]。进

一步的研究发现，PDCoV N 蛋白能够通过与猪

RIG-I 直接相互作用，且仅与猪 RIG-I 的解螺旋结

构域(HEL)和 C 端 RNA 构域(CTD)结合，该结构

域是 RIG-I 识别 dsRNA 的关键结构域。体外

dsRNA 结合试验发现，PDCoV N 蛋白和猪 RIG-I

均能够结合 poly(I:C)，N 蛋白能显著抑制猪 RIG-I

结合 ploy(I:C)，且存在剂量依赖效应。此外，

PDCoV N 蛋白与猪 RIG-I 互作还能够显著抑制猪

RIG-I 的泛素化修饰；特别是显著抑制了猪 RIG-I 

K63 位多聚泛素化，而对 K48 位多聚泛素化影响

不明显，表明 PDCoV 的 N 蛋白能够显著抑制猪

RIG-I K63 位多聚泛素化修饰。猪 RIG-I K63 位多

聚泛素化修饰受到 E3 连接酶的调控，本研究发

现，猪 E3 泛素连接酶 Riplet 是促进猪 RIG-I K63

位多聚泛素化的关键调控蛋白[46]，能显著增强猪

RIG-I 诱导的猪 IFN-β 启动子活性，并且该增强作

用受 PDCoV 蛋白表达的负调控。Co-IP 结果显示：

猪 RIG-I 与猪 Riplet 具有直接互作能力；结构域

删减试验表明，猪 Riplet 能与猪 RIG-I 的 HEL 和

CTD 结构域互作，该结合与 N 蛋白和猪 RIG-I 的

结合模式具有一致性。竞争性结合试验表明，N

蛋白的表达显著抑制了猪 RIG-I 与猪 Riplet 的结

合，并且存在剂量依赖效应。因此我们认为 PDCoV 

N 蛋白通过干扰猪 RIG-I 结合 dsRNA 和 K63 位多

聚泛素化的修饰，抑制猪 RIG-I 的早期活化进而

抑制猪 RLR 诱导 IFN-β 的产生(图 1)[46]。Chen 等

发现，PDCoV N 蛋白能够通过影响 dsRNA 和

PACT 与人源 RIG-I 的结合进而阻断 RLR 信号通

路的激活，导致 IFN-β 产生受阻(图 1)[47]。以上研

究表明，PDCoV N 蛋白具有抑制宿主 IFN-β 产生

的能力，且与其他冠状病毒 N 蛋白的作用机制存

在显著的差异。 

5  展望 

δ 冠状病毒属是新发现的一类冠状病毒，在鸟

类和哺乳动物中都存在，目前对于该家族成员的感

染及传播机制知之甚少。PDCoV 在体外具有感染广

泛物种来源细胞系的能力[30]。人工感染试验表明，

PDCoV 分离毒株可在鸡、鸡胚和小牛中增殖[48–49]。

在自然条件下，Egberink 等收集的 137 份猫血清

中，发现 2 份样品 PDCoV 呈阳性[50]。这些证据表

明，PDCoV 可能是一种重要的潜在跨物种传播感

染的冠状病毒，但目前尚未发现除猪之外的其他

物种因 PDCoV 感染致病死亡。由于不同冠状病毒

的结构和组成存在相似性，且在临床发病猪群中

猪冠状病毒的混合感染占有一定的比例，特别是

不同物种间冠状病毒的交叉感染，是否会导致嵌

合突变毒株的产生？这需要研究人员进行长期的

监测。因此，深入研究 PDCoV 的遗传变异、感染

受体等特征，将为防控 δ 冠状病毒感染及跨物种传

播提供理论基础。冠状病毒的结构蛋白和非结构蛋

白在病毒的复制和调控宿主先天免疫应答反应中

发挥重要的作用，探究和了解这些蛋白的作用机

制，将为防控和治疗 PDCoV 提供有效的新策略。 
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Porcine deltacoronavirus infection and its effects on host innate 
immunity 

Likai Ji, Shasha Li, Yaxian Yan* 
Shanghai Key Laboratory of Veterinary Biotechnology, School of Agriculture and Biology, Shanghai Jiao Tong University, 
Shanghai 200240, China 

Abstract: Porcine deltacoronavirus (PDCoV) is the only member of the Deltacoronavirus until now, which was 
found to infect mammals. PDCoV mainly infects porcine small intestine to induce severe atrophic enteritis by 
causing atrophy of villous epithelial cells in the small intestine, especially the jejunum and ileum. The severe 
clinical symptoms caused by PDCoV are mainly watery diarrhea, vomiting and death of newborn piglets, which 
brought out large economic losses in the pig industry. Since 2014, the detection rate of PDCoV single infection has 
a certain proportion in the global outbreak of porcine diarrhea disease. In addition, a high proportion was 
determined with other porcine coronaviruses co-infection. With the completion of full genome sequencing, 
successful isolation of PDCoV strains, as well as further research on the interaction with host have been gained 
more understanding about PDCoV. In this article, the prevalence of PDCoV, genetic diversity of genome structure, 
receptor of virus infection and the regulation mechanism of host innate immune response are reviewed, which based 
on the existing research literature and combined with our group progress. We hope that it will help the researchers 
to have a comprehensive and in-depth understanding of PDCoV. 
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