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L蛋白第 177位氨基酸突变对 O型口蹄疫
病毒生物学特性的影响

李静雯1，2，3，曹伟军2，3，杨 帆2，3，朱紫祥2，3，张 伟2，3，郑海学2，3*，蒋大伟1*

（1. 河南农业大学 国家动物免疫学国际联合研究中心，河南 郑州 450002；2. 中国农业科学院
兰州兽医研究所 兰州大学动物医学与生物安全学院 动物疫病防控全国重点实验室，甘肃 兰州 730000；

3. 甘肃省病原生物学基础学科研究中心，甘肃 兰州 730046）

摘要：为探究前导蛋白 Lpro氨基酸突变对口蹄疫病毒（FMDV）生物学特性的影响，利用 FMDV反向遗传
操作技术，构建含有 L-V177M定点突变的 FMDV全长 cDNA克隆，转染 IBRS- 2 细胞进行体内拯救，通过生
长曲线、PCRArray检测、146S抗原产能分析等鉴定突变氨基酸对 FMDV生物学特性的影响。 结果表明：定
点突变毒 rO- L/ V177M和亲本毒 rWT 相比，两者在 IBRS- 2 细胞中的生长曲线复制动态相似，但前者的病
毒滴度却显著降低且形成小的蚀斑，抗病毒基因 OAS2、NOS2、IFITM1 以及促炎基因 CCL4、PYCARD、
CXCL11、CD80的表达水平也显著上调，两者在悬浮 BHK- 21细胞上的抗原产量并无显著变化。该研究揭示
了该氨基酸位点对 FMDV复制和致病性中的关键作用，并且为理解 FMDV与宿主免疫系统的相互作用提供
了新的视角，为开发减毒活疫苗提供了潜在的候选毒株，不仅深化了对 FMDV Lpro蛋白功能的理解，还为口
蹄疫疫苗研发和开发靶向抗病毒策略提供了重要的理论支撑。
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Impact of amino acid mutation at position 177 in the L protein on the
biological characteristics of O-type foot-and-mouth disease virus
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Abstract： To investigate the impact of amino acid mutations in the leader protein (Lpro) on the bio-
logical characteristics of foot-and-mouth disease virus(FMDV)，a full-length cDNA clone of FMDV con-
taining the L-V177M point mutation was constructed by FMDV reverse genetics technology.The construct

was transfected into IBRS-2 cells for in vivo rescue.The effects of the mutated amino acid on the bio-

logical properties of FMDV were assessed through growth curves，PCR Array analysis，and 146S antigen
production assays.The results indicated that while the replication dynamics of the point-mutated
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口蹄疫（Foot- and-mouth disease，FMD）是由口
蹄疫病毒（Foot- and-mouth disease virus，FMDV）引
起的一种急性、热性、高度接触性传染病，主要感染
猪、牛、羊等家畜及其他野生偶蹄动物，感染动物临
床上主要表现为发热、跛行、流涎，并在口、鼻、蹄叉
等部位出现水疱 ［1］。 FMDV有 7 种血清型，分别为
O 型、A 型、C 型、Asia 1 型、SAT 1 型、SAT 2 型和
SAT 3 型。 2017—2022 年期间，在我国流行的主要
FMDV血清型为 O 型（51次）和 A型（3次），其中 O
型包括 5 个主要流行毒株 ：O 型缅甸－98 毒株
（O/ Mya- 98）、O/ Ind- 2001、O/ CATHAY、O/ PanAsia
和 A/ Sea- 97。其中，O/ Mya- 98属于东南亚（SEA）拓
扑型，是我国当前流行且持续变异的毒株，尤其是
在猪源分离毒中表现显著。

FMDV基因组为单股正链 RNA，其基因组结构
包括 3′非翻译区（3′UTR）、5′非翻译区（5′UTR）和 1
个开放阅读框（ORF）。该 ORF 编码的多聚蛋白在病
毒蛋白酶前导蛋白（leader protein，Lpro）、2A和 3C的
作用下，被剪切为具有生物学功能的结构蛋白和非
结构蛋白。 Lpro作为前导蛋白，在不同病毒株之间表
现出显著的序列变异性和遗传多样性，使其成为区
分不同亚型的重要分子标记［2］。 研究表明，Lpro不仅

是决定 FMDV毒力的关键因子之一，其缺失可显著
降低病毒的致病性［3］。特别是在 O/ Mya- 98毒株中，
Lpro第 10 位插入亮氨酸（Leu）可显著降低该毒株对
猪和牛的致病性［4］。 从功能机制来看，Lpro作为一种

多功能蛋白酶， 在 FMDV致病过程中发挥关键作
用，它通过特异性切割宿主细胞蛋白，有效抑制宿
主的抗病毒免疫反应，从而促进病毒的复制和传
播 ［5-6］；大量研究证实，Lpro 是 FMDV拮抗宿主天然
免疫反应的核心蛋白之一［7-8］。通过构建 L蛋白缺失

体，能够减少对宿主细胞的破坏，从而延长病毒颗
粒的稳定性，使抗原的稳定性和产量显著提高［9］。对
Lpro的研究有助于理解病毒的免疫逃逸和变异机制。
国家口蹄疫参考实验室在田间监测样品中分

离到 1株猪源 O/ Mya- 98/ SD毒株，通过全基因组测
序并与 NCBI 上公布的 Mya- 98 毒株序列进行比
对，发现该毒株 Lpro第 177 位氨基酸由缬氨酸（Val）
突变为了甲硫氨酸（Met）。 为了研究该位点突变对
FMDV生物学特性的影响，本研究利用 FMDV反向
遗传技术，构建并拯救出该位点突变的重组 FMDV，
进一步研究该氨基酸突变对 FMDV的病毒滴度、蚀
斑表型及对抗原产量的影响，并初步分析表型差异
的原因。 这一研究为理解 FMDV的分子致病机制、
FMD疫苗的设计、抗病毒药物的开发以及 FMD的
防控提供了重要的理论依据，具有重要的科学意义
和应用价值。

1 材料与方法

1.1 毒株、质粒及细胞
FMDV O/ Mya- 98/ SD 株由国家口蹄疫参考实

验室分离保存，FMDV O/ Mya- 98 全长感染性克隆
质粒 pcDNA-HBCX由兰州兽医研究所口蹄疫与新
发病流行病学创新团队构建并保存，IBRS- 2 细胞系
由该团队负责传代保存。 实验所用毒株、质粒及细
胞均存放于中国农业科学院兰州兽医研究所生物

安全三级实验室。
1.2 主要试剂
限制性内切酶（KpnⅠ、MfeⅠ、SbfⅠ和 PacⅠ）及

T4 DNA连接酶均购自 NEB 公司；高保真 DNA 聚
合酶 Taq、一步法（One- step）RT- PCR试剂盒均购自
TaKaRa 公司；细胞培养基、胎牛血清均购自 Gibco

virus rO-L/V177M were similar to those of the parental virus rWT in IBRS-2 cells，the former exhibited
significantly reduced viral titers and formed smaller plaque.Additionally，the expression levels of
antiviral genes OAS2，NOS2，IFITM1，and pro-inflammatory genes CCL4，PYCARD，CXCL11，and CD80 were sig-
nificantly upregulated in the mutant.However，there was no significant difference in antigen produc-
tion between the two viruses in suspended BHK-21 cells.This study elucidates the critical role of this

amino acid site in FMDV replication and pathogenicity，provides new insights into the interaction be-
tween FMDV and the host immune system，and offers a potential candidate strain for the development of
live attenuated vaccines.The findings not only deepen the understanding of the function of the FMDV Lpro

protein but also provide important theoretical support for FMD vaccine development and the development

of targeted antiviral strategies.

Key words： foot-and-mouth disease virus；leader protein；biological characteristics
*Corresponding authors： JIANG Dawei，E-mail：jiangdawei1010@126.com；ZHENG Haixue，E-mail：zheng-

haixue@caas.cn
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图 1 FMDV L 基因氨基酸位点突变全长 cDNA 克隆和突变重组构建示意图
Figure 1 Schematic of full-length cDNA cloning and recombination constructs for amino acid site mutation in the L gene of

FMDV

公司；质粒提取试剂盒、DNA琼脂糖凝胶回收试剂
盒、DNA片段回收试剂盒、病毒 RNA提取试剂盒均
购自 Omega 公司；WC-GENE mRNA cDNA 合成试
剂盒（批号：wc-Mrpc2410181- P）购于上海沃吉基因
科技有限公司；通用型 DNA转染试剂 jetPRIME 购
自 Polyplus- transfection 公司 ；FITC－山羊抗家兔
IgG 抗体购自 Invitrogen 公司；FMDV 3D 家兔多克
隆抗体由本研究团队制备并保存。

1.3 突变全长 cDNA感染性克隆的构建
以 FMDV全长 cDNA克隆 pcDNA-HBCX质粒

为模板，将含有该质粒 L基因的克隆用下述引物对
L- 177M-F：5′- TCAGACATGATGGTCTTTGTCC- 3′
和 L- 177M-R：5′- CATCATGCTGACGGATCAGG-
C- 3′进行氨基酸位点突变，再用 KpnⅠ、MfeⅠ酶切含
有该突变位点的基因片段替换至 pcDNA-HBCX全长
cDNA质粒中（图 1），测序鉴定正确后将含有该突变
位点的全长 cDNA克隆命名为 pcDNA-L/ V177M。

1.4 重组病毒的拯救
当 IBRS- 2 细胞在 T25 细胞瓶中的融合度达到

70％～80％时，采用 jetPRIME 转染试剂介导 pcD-
NA- L/ V177M质粒进行转染。 同时设置包括：pcD-
NA-HBCX（Wt）作为阳性对照，仅加转染试剂的阴
性对照，以及正常空白细胞对照。 转染完成后，将细
胞置于 37 ℃ 50 mL/ L CO2 的细胞培养箱继续培

养。持续观察直至细胞出现 90％以上细胞病变效应
（Cytopathogenic effect，CPE），随后收集细胞培养液
并保存于－80℃。 反复冻融 3次后重新在 IBRS- 2细
胞上进行连续传代，以备后续实验使用。 将最终成
功拯救的 FMDV重组病毒命名为 rO- L/ V177M。
1.5 重组病毒的间接免疫荧光鉴定
将 IBRS- 2 细胞接种于激光共聚焦细胞培养皿

中进行培养，待细胞融合度达到 80％～90％时，分别
以 MOI＝1 接种 rO- L/ V177M和 rWT。 病毒感染
4 h 后，使用 FMDV- 3D家兔多克隆抗体进行孵育，
随后加入 FITC－山羊抗家兔 IgG二抗，通过共聚焦
显微镜观察，检测重组病毒 rO- L/ V177M是否表达
FMDV- 3D特异蛋白。
1.6 重组病毒的生长特性
1.6.1 重组病毒的遗传稳定性分析 将收集的
rO-L/ V177M和 rWT 上清液经过 3 次反复冻融后
分别接种至 IBRS- 2 细胞中，待细胞出现 90％以上

典型 CPE时，收集感染细胞并再次进行 3 次反复冻
融处理，随后进行连续传代培养。 待 CPE出现时间
趋于稳定后，对 F7代病毒上清液经过 3次反复冻融
处理后，使用特异性引物 L- F（5′- TTCAGGTACC-
CCGAGGTAACA- 3′）和 L-R（5′- GAGTTCTGGTA-
YTGYTGCATRTARTA- 3′）进行 RT- PCR扩增。 将
扩增后的 PCR产物送至生工生物工程（上海）股份
有限公司进行测序分析，确定重组病毒靶标位点的
突变。
1.6.2 重组病毒蚀斑表型及生长曲线分析 将 IBRS- 2
细胞接种于 6 孔细胞培养板中，待细胞融合度达到
90％以上后，用无菌 PBS轻柔清洗细胞 2次。 将收集
的病毒经过 3 次反复冻融后，进行 10×倍比稀释，
每孔接种 200 μL 病毒悬液。 将细胞培养板置于
37 ℃ 50 mL/ L CO2 的细胞培养箱中孵育 1 h，每
10 min轻晃细胞培养板 1次。 1 h后，每孔加入 2 mL
overlay 培养液，继续在 37 ℃ CO2 体积分数为 5％
的细胞培养箱中培养 48 h，随后，将 overlay培养液
抽去，用 2 mL 无菌 PBS清洗细胞 3 次，加入 2 mL
预冷的固定液，在－20℃固定 30 min。 吸去固定液
后，加入结晶紫染色液，室温染色 12 h。 染色完成
后，使用清水冲洗细胞，待干燥后观察病毒蚀斑形
态，并使用 ImageJ 1.54h软件对蚀斑进行计数分析。
另将 IBRS- 2 细胞接种于 6 孔细胞培养板中，

997



中国兽医科学 第 55 卷

图 2 重组质粒的酶切鉴定
Figure 2 Identification of recombinant plasmid with SbfⅠ

and PacⅠ restriction enzyme digestion
M：DL10000 DNA分子质量标准；1：pcDNA-L/ V177M的 SbfⅠ、PacⅠ
酶切产物；2：pcDNA-HBCX的 SbfⅠ、PacⅠ酶切产物
M：DL10000 DNAMarker；1：Products from the plasmid pcDNA-L/ V177M
digested with SbfⅠ and PacⅠ ；2：Products from the plasmid pcD-
NA-HBCXdigested with SbfⅠ and PacⅠ.

待细胞融合度达到 80％～90％时，分别以 MOI＝
0.1 接种 2 种病毒液上清。 于感染后第 4、8、12、16、
20 和 24 小时分别收集上清，经过 3 次反复冻融后，
在 IBRS- 2 细胞上测定病毒 TCID50，根据测定结果
绘制病毒生长曲线，以评估病毒复制动力学特性。
1.6.3 突变对 FMDV146S病毒粒子产能的影响 为
探究突变位点对 FMDV有效病毒粒子包装效率的
影响 ，将 rO- L/ V177M和 rWT 在悬浮 BHK- 21 细
胞中适应培养后，以 1 ∶ 60 的接种剂量感染悬浮的
BHK- 21细胞。培养条件设置为：温度 37℃、摇床转
速 110 r/ min、pH 7.6、50 mL/ L CO2。 待悬浮细胞存
活率下降至约 5％时，收集病毒上清液并经过冻融
处理。 随后，向上清液中加入终浓度为 2 mmol/ L的
二乙烯亚胺（BEI），于 30℃条件下灭活 28 h。 灭活
后的病毒上清液通过蔗糖密度梯度离心进行纯化，
并利用高效液相色谱（HPLC）检测 rO- L/ V177M和
rWT病毒中有效 146S病毒粒子的含量，以评估突变
位点对病毒包装效率的影响［10］。
1.6.4 重组病毒对特定基因表达水平的 PCR Array
检测 将 rO- L/ V177M和 rW以 MOI＝0.1 接种于
融合度达到 90％的 IBRS- 2单层细胞中，感染 12 h后
收集样品，使用总 RNA快速提取试剂盒提取细胞总
RNA，并测定其浓度。随后。利用 Fast King cDNA第
一链合成试剂盒合成 10 μL cDNA，将反转录产物
稀释并混匀后放置于冰上备用。 将 cDNA与预混液
（mix）按比例混合，加入 96 孔 PCRArray板中，每孔
加入等体积的混合液。 用透明封板膜密封反应板，
以 2 000 r/ min 离心 1 min，确保液体均匀分布于孔
底。将反应板置于实时荧光定量 PCR仪中进行上机
检测，以β- actin 作为内参基因，分析目标基因的表
达水平。
1.7 数据处理和差异性分析
利用 GraphPad Prism 8 软件对数据进行处理分

析，采用单因素方差分析，再进行 t 检验，结果以均
数±标准差表示。P＜0.05为有统计学意义，P＜0.01
为差异性显著，P＜0.001为差异性极显著。

2 结果

2.1 FMDV重组全长质粒的构建
对构建的含 FMDV突变位点的全长 cDNA质粒

pcDNA-L/ V177M及其亲本质粒 pcDNA-HBCX，使
用 SbfⅠ和 PacⅠ内切酶进行双酶切鉴定。通过琼脂
糖凝胶电泳分析酶切产物，结果显示切出的目的条
带大小与预期相符（图 2）。随后，将从酶切鉴定正确
的质粒中回收的含突变位点的片段送至生工生物

工程（上海）股份有限公司进行测序验证，以确保突
变位点的准确性和质粒构建的正确性。

2.2 突变病毒的拯救
将经酶切鉴定和测序验证正确的 pcDNA-L/

V177M质粒及其亲本质粒 pcDNA-HBCX 转染至
IBRS- 2 细胞，24 h 后观察到细胞出现体积增大、形
态变圆等典型的 FMDV细胞病变效应（图 3）。 空白
对照组和仅添加转染试剂的阴性对照组细胞状态

良好，未出现任何异常变化。 随着培养时间的延长，
转染 72 h 后，CPE 现象显著增强，感染细胞比例达
到 90％以上。 收集细胞上清液，经过 3 次反复冻融
处理后，继续在 IBRS- 2 细胞中进行传代培养，以进
一步验证病毒的感染性和稳定性。
2.3 重组病毒的间接免疫荧光鉴定
将 rO- L/ V177M 和 rWT 接种于 IBRS- 2 细胞

后，使用 FMDV 3D多克隆抗体进行孵育。 免疫荧光
检测结果显示，rO- L/ V177M和 rWT 均能与 FMDV
3D多克隆抗体特异性结合，在激光共聚焦显微镜下
观察到明显的绿色荧光信号（图 4）。相比之下，未接
种病毒的对照细胞未检测到任何荧光信号。 这一结
果表明，rO- L/ V177M与 rWT 均能成功表达 FMDV
3D蛋白，成功拯救重组 FMDV。
2.4 重组病毒的细胞生物学特性
2.4.1 重组病毒的遗传稳定性分析 将 rO-L/ V177M
和 rWT 在 IBRS- 2 细胞上进行连续传代培养，随着
传代次数的增加，细胞出现典型 CPE的时间逐渐缩
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图 4 重组 FMDV 的间接免疫荧光
Figure 4 Recombinant FMDV were detected by indirect immunofluorescence assay
A：rWT；B：rO- L/ V177M；C：MOCK.

图 3 重组质粒转染 IBRS-2 后的 CPE 现象
Figure 3 CPE phenomenon after transfection of IBRS-2 with recombinant plasmids
A：rWT；B：rO- L/ V177M；C：MOCK；D：阴性对照。

A：rWT；B：rO- L/ V177M；C：MOCK；D：Negative control.

短。 传至 F6 代时，CPE出现时间趋于稳定，细胞在
接种后约 15 h 即可出现 90％以上的 CPE。 为进一
步验证该重组病毒的遗传稳定性，对 F7代细胞上清
液进行 RT- PCR扩增和测序分析。 结果表明，传至
F7代的 rO- L/ V177M未发生任何碱基或氨基酸水平
的突变（图 5），证实该重组病毒在连续传代过程中
能够稳定遗传其突变位点，具有良好的遗传稳定性。
2.4.2 重组病毒蚀斑表型及生长曲线分析 病毒
蚀斑试验结果显示 ，rWT 和 rO- L/ V177M均能在
IBRS- 2细胞上形成蚀斑，但 rO- L/ V177M的蚀斑直

径显著小于 rWT（图 6A、B），表明 L-V177M位点的
突变显著影响了病毒的蚀斑表型，导致斑块直径减
小。 进一步通过生长动力学分析发现，以 MOI＝0.1
感染 IBRS- 2 细胞后，rWT 和 rO- L/ V177M病毒滴
度均在感染后第 12 小时达到峰值（图 6C）。 尽管 2
种病毒的生长动力学相似，但 rO- L/ V177M的病毒
复制能力显著低于 rWT（P＜0.0001）。 这些结果表
明，L-V177M位点的突变显著抑制了病毒的复制能
力，导致病毒复制效率下降。

图 5 重组病毒突变位点的 RT-PCR 及测序鉴定
Figure 5 RT-PCR and sequencing identification of mutated amino acid sites in recombinant FMDV
M：DNA分子质量标准；1：rWT- F7；2：rO- L/ V177M- F7；3：阴性对照。
M：DL2000 DNAMarker；1：rWT- F7；2：rO- L/ V177M- F7；3：Negative control.

A B C D

150 μm 150 μm 150 μm 150 μm

2 000 bp

1 000 bp
750 bp
500 bp

250 bp

100 bp

M 1 2 3
A B

A B C

10 μm 10 μm 10 μm

999



中国兽医科学 第 55 卷

图 7 重组 FMDV 146S 抗原产量的体积排阻高效液相色谱
法定量

Figure 7 Quantitation of recombinant FMDV 146S anti-
gen yields by size -exclusion high -performance
liquid chromatography(SE-HPLC) method

ns：不显著。
ns：No significance.

2.4.3 重组病毒 146S抗原质量浓度的测定 通过
蔗糖密度梯度高速离心纯化后，利用高效液相色谱
（HPLC）对 rO- L/ V177M和 rWT 的 146S病毒粒子
含量进行定量分析 。 结果显示 ，rO- L/ V177M 的
146S病毒粒子质量浓度为 12.2 μg/ mL，而 rWT 的
146S病毒粒子质量浓度为 10.5 μg/ mL。 统计分析
表明，rO- L/ V177M与 rWT 在 146S病毒粒子的产
能上无显著差异（图 7）。这一结果表明，尽管 L-V177M
位点的突变显著降低了病毒的复制能力（如生长曲
线和蚀斑试验结果所示），但并未影响 FMDV146S病
毒粒子的包装效率。 因此，L-V177M位点的改变主
要影响病毒的复制动力学，而对病毒粒子的组装和
产能无明显影响。

2.4.4 突变重组病毒特定基因相对表达量的 PCR
Array 检测 将 rO- L/ V177M和 rWT 以 MOI＝0.1
接种于 IBRS- 2 细胞，感染 12 h 后收集细胞上清并
提取总 RNA，利用 PCR Array技术对抗病毒和促炎
相关基因的表达水平进行筛选。 为进一步验证结
果，使用特定基因引物对筛选出的差异表达基因进
行复测。 结果显示，与 rWT 相比，含 L-V177M位点
突变的 rO- L/ V177M显著上调了宿主抗病毒基因
（如 OAS2、NOS2、IFITM1）以及促炎基因（如 CCL4、
PYCARD、CD80、CXCL11）的表达水平（图 8）。 这些
结果表明，FMDV Lpro第 177 位氨基酸由 Val突变为
Met 后，可能通过调控宿主细胞的抗病毒和促炎反
应，进而抑制病毒的复制能力，导致病毒滴度下降。
这一发现为深入解析 Lpro 在 FMDV感染过程中的
免疫调控机制提供了重要线索。

3 讨论

FMDV属于小 RNA病毒科口蹄疫病毒属，具有
在易感动物中迅速复制传播，且病毒和宿主适应后
极易发生突变，而形成变异毒株的特性［11］。 2009年，
Mya- 98谱系在东南亚地区首次被分离并鉴定，并且
2010—2011 年在我国迅速传播，对我国畜牧业健康
养殖构成巨大危害［12］。
目前研究表明，FMDV Lpro 在病毒毒力改变和

致病性中发挥重要作用［13］。 已有文献证实，FMDV所
有血清型 Lpro第 143 位氨基酸（Leu 或 Met）是维持
其切割活性的关键位点，对底物识别具有决定性作
用［14］。 此外，Lpro第 138位氨基酸残基的突变可显著
降低 FMDV在体内外的毒力［15］。本研究发现，Lpro第

177 位氨基酸残基的突变可明显降低 FMDV 的病
毒滴度并且影响其复制能力（图 6）。 这些发现提示
Lpro在不同分离株中的变异可能与病毒的致病性和

图 6 重组 FMDV 的蚀斑表型和生长曲线
Figure 6 The plaque phenotype and growth curves of recombinant FMDVs
A、B：蚀斑表型；C：生长曲线。数据以平均值和标准差表示，统计学分析采用 t 检验；****：P＜0.000 1；***：P＜0.001；**：P＜0.01；*：P＜0.05。下
图同。

A：The plaque phenotype of FMDVs；B：Growth curves of FMDVs.Data are expressed as mean and standard deviation；t test was used for statistical
analysis；****：P＜0.000 1；***：P＜0.001；**：P＜0.01；*：P＜0.05.The same as follows.
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毒株特性密切相关。 例如：猪源毒株 O/ CHN/ Mya98/
2010S1 与 2 株牛源毒株在蚀斑试验中均表现为小
斑表型，而猪源毒株 O/ CHN/ Mya98/ 2010S2则呈现
为大小斑混合表型［16］。本研究借助 FMDV反向遗传
技术，将 Lpro蛋白第 177位氨基酸由 Val突变为 Met
后，发现 rO- L/ V177M的蚀斑形态显著小于 rWT，这
一结果进一步证实第 177 位氨基酸残基在调控口
蹄疫病毒蚀斑大小中的重要作用。 这些发现为深入
理解 FMDV Lpro的功能及其在病毒致病机制中的作

用提供了新的见解。
146S抗原是 FMDV的一种含有完整中和表位

的病毒粒子，是口蹄疫疫苗组分中最重要的免疫抗
原，其完整性和稳定性能够直接影响疫苗的免疫效
果 ［17］；本研究结果显示位点 L-V177M的改变与野
生型相比没有显著影响 FMDV包装 146S病毒粒子
的能力，推断该位点可能不直接参与 146S抗原的
组装或稳定性，排除该位点对 146S抗原产生的重要
性，可为后续 FMD 疫苗的设计与优化提供更精准
的靶点选择。

CC 家族的趋化因子 CCL4和 CXCL11、炎症小
体适配体蛋白 PYCARD 以及 CD80 均具有促炎作
用［18-20］，能够通过促炎作用帮助清除病毒。干扰素诱
导的抗病毒蛋白 OAS2、NOS2 和 IFITM1 能够通过
不同的途径增强宿主的抗病毒能力：NOS2 通过在
巨噬细胞中的高表达，从而赋予细胞有强大的抗菌
和抗病毒能力［21］；OAS2能够激活 RNase L以抑制病
毒的复制，也能够通过激活Ⅰ型干扰素信号通路来
抑制寨卡病毒的复制 ［22-23］；IFITM1 通过改变病毒的
感染机制以增强病毒的感染能力［24］。 在本研究中接
种 rO- L/ V177M后宿主细胞所分泌的促炎因子和
抗病毒蛋白相较 rWT 均显著上调，说明其可能通过
调控促炎和抗病毒基因的表达，从而影响 FMDV的

滴度。这为研究 FMDV的免疫逃避机制提供了新的
研究线索，也揭示了 FMDV感染后验证反应的调控
机制，为进一步探索病毒与宿主的相互作用奠定了
基础。
本研究利用 FMDV反向遗传技术，对 FMDVLpro

第 177 位残基进行氨基酸位点突变，结果表明位点
L- 177 的改变能够显著影响病毒的蚀斑形态、病毒
滴度以及复制能力，但不影响病毒粒子的产量。 本
研究为深入分析 L 基因在 FMDV致病性差异中的
功能提供了研究数据。
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