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摘      要：猪圆环病毒 2型（Porcine circovirus virus type 2，PCV2）是引起断奶仔猪多系统衰竭综合征（Postweaning

multisystemic wasting syndrome，PMWS）以及其他猪相关疾病的主要病原体。复制酶（Replicase，Rep）蛋白是由

PCV2 ORF1基因编码的功能性复制启动蛋白，通过与 ORF1编码的另一复制相关蛋白 Rep′共同作用参与 PCV2的

DNA滚环复制。Rep蛋白作为 PCV2的一种必需功能性蛋白，是研究 PCV2抗病毒治疗的一个新突破口。然而，目

前有关 PCV2致病机理及疫苗的研究大多集中在 Cap蛋白，对于 Rep蛋白的作用机制研究较少。因此，本文结合国

内外近年研究进展，对 PCV2 Rep蛋白的胞内互作蛋白进行了系统分析，尤其对现今已发现的 8种胞内互作蛋白在

PCV2复制过程中可能发挥的重要作用及机制进行了阐释，并对其他可能与 PCV2 Rep蛋白存在相互作用的胞内蛋白

进行预测，以期为进一步阐明 Rep蛋白在 PCV2致病中的作用提供理论依据。
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Abstract: Porcine  circovirus  virus  type 2  (PCV2) is  a  major  pathogen that  causes  postweaning multisystemic  wasting syndrome
(PMWS) and  other  swine-related  diseases  in  piglets.  Replicase  (Rep)  is  a  functional  replication  initiation  protein  encoded  by  the

ORF1 gene participating in the DNA rolling loop replication of PCV2 by interacting with Rep′, another replication-related protein

encoded by ORF. As an essential functional protein of PCV2, Rep could become a new target that can lead to breakthroughs in the

research on antiviral therapy for PCV2, as most of the existing studies on the pathogenesis of PCV2 and vaccine have focused on

Cap. This article reviewed the latest reports published in the world to systematically analyze Rep, especially, the critical roles and

mechanisms that 8 known kinds of intracellular proteins interacted with it may play in the replication of PCV2. Furthermore, other

cellular  proteins  that  are  possibly  associated  with  the  PCV2  Rep  but  not  yet  identified  by  the  scientific  communities  are  also

included in the discussion for future exploration on the PCV2 pathogenesis.
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 0    引言

猪圆环病毒 2型（Porcine circovirus virus type 2，

PCV2）是现存已知的感染哺乳动物的最小无囊膜

DNA单链环状病毒 [1]，它不仅是引发断奶仔猪多系

统 衰 竭 综 合 征 （Postweaning  multisystemic  wasting
syndrome，PMWS）的重要病因，而且由于其在宿主

体内长期生存，促使机体长时间处于促炎状态，引

起其他相关的免疫病理反应，增加了猪繁殖与呼吸

综 合 征 病 毒 （Porcine  reproductive  and  respiratory
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syndrome  virus， PRRSV）、 猪 细 小 病 毒 （Porcine
parvovirus，PPV）和其他病毒或细菌感染风险，导

致猪体的发病状况往往呈现混合感染 [2−3]。尽管自

2007年以来，商业疫苗的投入使用在一定程度上降

低了 PCV2感染的发生率，但由于猪群密度高，传染

病传播迅速，且 PCV2突变率高，疫苗不能完全预

防 PCV2感染，PCV2相关疾病仍然在猪场中蔓延，

对全国乃至全球养猪业都造成了很大的打击，也造

成了严重的经济损失 [4−5]。因此，对于 PCV2的进一

步研究迫在眉睫。目前，已发现了 8种蛋白与 PCV2
复制酶蛋白（Rep蛋白）在胞内进行相互作用，但其

相互作用机制及其所蕴藏的生物学意义尚不完全清

楚。PCV2 Rep蛋白还可能与其他胞内蛋白存在相互

作用，但有关这些胞内互作蛋白的种类及作用机制

至今尚无系统性的归纳。因此，本文结合国内外最

新研究进展对 PCV2 Rep蛋白的胞内互作蛋白的种

类、互作机制及其可能蕴藏的生物学意义进行系统

性分析，以期为进一步研究 PCV2 Rep蛋白在病毒复

制中发挥的作用提供参考。

 1    Rep 蛋白概述

目前，Rep蛋白被认为是 PCV2中重要的免疫原

蛋白之一 [6]，是必需的非结构性蛋白 [7]，由 PCV2基

因组序列中最大的开放阅读框 ORF1编码而成，包

含 314个氨基酸，分子量约为 35.8 kDa，在病毒复制

的多个过程和细胞介导的免疫中均起着关键性的作

用[8]。同时，Rep蛋白还可以剪接产生 Rep’蛋白，二

者均高度保守，可以共同参与病毒DNA的滚环复制[9]。

已有研究表明，Rep蛋白主要定位于细胞核中，且其

存在的 3个糖基化位点（23～25 aa、256～258 aa、
286～ 288  aa）中，前面两个位点可促进 PCV2的

DNA复制，第 3个糖基化位点 286～ 288  aa则与

PCV2 DNA的滚环复制密切相关，表明  Rep蛋白的

糖基化在 PCV2整个生命周期和致病机理中起重要作

用 [9−10]。近期有研究表明，Rep蛋白可通过激活 p38-
MAPK通 路 增 强 PCV2感 染 过 程 中 白 介 素 -10
（Interleukin-10，IL-10）的分泌 [8]。不仅如此，已有

研究证明，PCV1和 PCV2之间的 Rep和病毒复制的

起始位点（Origin of virus replication，Ori）是完全可

互换的，二者之间基因组的可交换性将为开发改良

减毒疫苗（Modified liveattenuated vaccine，MLV）和解

剖 PCV2的基因结构和功能关系提供强有力的工具[1]。

 2    Rep 蛋白与其他蛋白的相互作用

PCV2是寄生性生物，其基因组序列较小，约

1.7 kb，且编码能力较弱，因此其生命活动受到多种

宿主因子调控，主要是依赖于宿主蛋白的相互作用

来完成 [11]。因此，研究 Rep蛋白与其他蛋白的相互

作用至关重要，这对抑制 PCV2复制、防止 PCV2感

染向 PMWS以及其他猪相关疾病发展起重要作用。

截至目前，共发现了 8种细胞内蛋白可以与 Rep蛋白

相互作用，在 PCV2复制进程中发挥作用，如表 1所

示，它们分别为 2006年 Timmusk等[12] 利用 GST pull-
down和细菌双杂交试验发现的 Cap蛋白、Rep’蛋
白、syncoilin 蛋白、c-Myc蛋白，2009年 Finsterbusch
等[13] 利用酵母双杂交和免疫共沉淀（Co-IP）试验发现

的锌指蛋白 ZNF265、血管生成因子 VG5Q和胸腺嘧

啶DNA糖基化酶（Thymine-DNA Glycosylase，TDG），

以及 2020年欧阳婷[11] 利用 Co-IP试验发现的 3-羟基-
3-甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅 酶 A还 原 酶 （3-Hydroxy-3-
methyglutaryl-coenzyme A reductase，HMGCR）。

  
表 1    PCV2 Rep 蛋白的胞内互作蛋白

Table 1    Intracellular proteins interacting with PCV2 Rep

互作蛋白

Interacting
protein

功能

Function
参考文献

Reference

Cap 参与PCV2组装 [12]

Rep′ 参与PCV2复制 [12]

Syncoilin 介导病毒DNA转运和分离 [12]

c-Myc 促进细胞分裂 [12]

ZNF265 调节胞内转录和剪接 [13]

VG5Q 促进血管生成 [13]

TDG 调节基因转录 [13]

HMGCR 参与脂质、固醇的合成、蛋白质的代谢和PCV2的复制 [11]
 
 

为了更加清晰展现 Rep蛋白与其相互作用蛋白

之间的关系，首先对互作蛋白进行了 GO富集分类分

析。根据 GO生物过程，对鉴定的与 Rep相互作用的

蛋白进行功能分类，根据 GO种类的富集对这些被识

别的蛋白质进行分类。结果发现这些蛋白的功能涉

及脂质代谢、mRNA加工、RNA剪接、胆固醇代

谢、RNA加工、类固醇代谢、类固醇生物合成、醇

类生物合成、胆固醇生物合成、类异戊二烯生物合

成、辅酶A代谢等过程（图 1-a）。随后，利用 STRING
10.0数据库构建了 Rep蛋白与上述 8个已鉴定的胞

内互作蛋白的相互作用网络（图 1-b），图中不仅呈

现了 Rep蛋白与其他互作蛋白之间的直接相互作用

关系，还清晰地标明了各互作蛋白之间存在的联

系，如与 Rep蛋白相互作用的 Cap和 syncoilin蛋白
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之间也存在联系，同时，这种联系也存在于 VG5Q、

ZNF265和 TDG蛋白之间，这些均为进一步阐释

Rep蛋白在 PCV2复制进程中的作用机制提供了

参考。

  
脂质代谢 Lipid metabolic process

mRNA 加工 mRNA processing

RNA 剪切 RNA splicing

胆固醇代谢 Cholesterol metabolic process

RNA 加工 RNA processing

类固醇代谢 Steroid metabolic process

类固醇生物合成 Steroid biosynthetic process

醇类生物合成 Sterol biosynthetic process

胆固醇生物合成 Cholesterol biosynthetic process

类异戊二烯生物合成 Isoprenoid biosynthetic process

辅酶 A 代谢 Coenzyme A metabolic process

G
O

 类
别

 G
O

 c
at

eg
o
ry

GO 富集值
The enrichment of GO

0 −0.5 −1.0

(a)

(b)

−1.5 −2.0 −2.5 −3.0 −3.5

 
a：与 Rep相互作用的胞内蛋白的功能分类。选择所有具有 P 值的 GO类别作为标准。这些被鉴定出与 Rep相互作用的蛋白质通过 GO的

富集类别进行分类。b：与 Rep相互作用的胞内蛋白互作网络图；黄色菱形标记为中心蛋白 Rep，红色三角形标记为与 Rep蛋白相互作用

的已识别蛋白，蓝色圆形标记为与已识别蛋白质相关的宿主细胞蛋白质。

a: Functional classification of identified proteins interacting with Rep. All GO categories with a P value were chosen as criteria. The identified proteins
that interact with Rep were sorted by enrichment of GO categories. b: Rep–cellular protein interaction network. Central protein Rep is marked in yellow

diamond; identified proteins interacting with Rep, in red triangles; and host cell proteins related to identified proteins, in blue circles.

图 1    已鉴定与 Rep 相互作用蛋白的生物信息学分析

Fig. 1    Bioinformatics of identified proteins interacting with Rep
 

 2.1    Rep蛋白与 Cap蛋白

Cap蛋白是 PCV2唯一的结构蛋白，由病毒环状

DNA上长为 702 bp或 705 bp的 ORF2编码并依靠宿

主所编码的蛋白酶合成，全长 234 aa或 235 aa，分子

量约为 27.8 kDa，同时也是病毒引起宿主免疫的主要

抗原，与病毒进入宿主细胞和复制的过程紧密相

关。有资料显示，由于 Cap蛋白的基因长度较短，

其在 PCV1和 PCV2中差异显著，具有多态性，在

PCV2整个复制过程中均发挥重要作用，对 PCV2的

结构稳定性也有一定的影响 [14−15]。同时，由于其表

面具有 PCV2的主要抗原表位，是 PCV2疫苗制备的

主要靶标，因此，针对 PCV2诊断和基因工程疫苗的
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研究主要集中在该蛋白上 [15]。现已证实 Cap蛋白在

PCV2复制过程中可以与 11种胞内蛋白相互作用[16]，

如已有研究证明 Cap可以与 gC1qR蛋白相互作用来

激活 PI3K/Akt、p38MAPK和 ERK信号通路，从而增

强  IL-10的 表 达 [17]。 此 外 ， Timmusk等 [12] 早 在

2006年就已经证实，在 PCV2复制时 Cap蛋白会结

合到 Rep蛋白和 syncoilin蛋白上相互作用，共同参

与复制，但直到今日 Rep蛋白与 Cap蛋白在 PCV2复

制周期中发生相互作用的阶段还不清楚。最近的研

究表明，在 PCV2感染的早期，Rep蛋白和 Cap蛋白

均可通过抑制干扰素刺激应答元件（IFN-stimulated

response element， ISRE）启动子的激活而抑制宿主

I型干扰素（Type I interferon，IFN）信号通路，但在

此过程中两者之间是否存在直接的相互作用仍然未

知[18]。

 2.2    Rep蛋白与 Rep’蛋白

Rep’和 Rep均为 ORF1编码的复制相关蛋白，都

是 PCV2所必需的蛋白[19]。Rep’蛋白是由ORF1 mRNA

转录本剪接而成，长度为 178 aa，分子量约为 20.4 kDa，

在 PCV2的复制过程中发挥重要作用 [20−21]。尽管

Rep’与 Rep蛋白均由 ORF1编码，两者 N端序列完

全相同，但 C端氨基酸序列相差较大。有研究表

明，不同于 Cap蛋白，Rep蛋白和 Rep’蛋白具有高

度的保守性，在 PCV2复制的整个过程中，病毒

DNA在宿主细胞核内被合成双链 DNA中间体，

Rep蛋白和 Rep’蛋白与双链 DNA中间体结合，识别

切割此 DNA序列，通过滚环方式进行病毒 DNA的

复制[22]。在整个复制过程中，Rep使用超卷曲的封闭

环状基因组（Covalently closed circular，ccc）来启动

前导链合成，并从移位的 DNA链中生成单链环状

（Circular single-stranded，css）基因组，Rep’切割生

长中的新生链，从而再生母体 ccc分子，由 Rep和

Rep’蛋白共同作用推动 PCV2复制的进程。

 2.3    Rep蛋白与 syncoilin 蛋白

syncoilin 蛋白是细胞间的一种中间丝蛋白，

PCV2的 syncoilin蛋白与人类 syncoilin 蛋白类似，参

与肌间线蛋白（Desmin）的表达，而且具有介导病

毒DNA转运和分离的功能[14]。早在 2006年，Timmusk

等 [12] 就利用 GST pulldown试验证实了 Rep蛋白与

syncoilin 蛋白之间的相互作用，以及依据 syncoilin蛋

白可以通过与抗肌萎缩蛋白和肌间线蛋白的相互作

用提供细胞外基质和细胞骨架之间的联系，推测

PCV2可能通过其 Rep蛋白与宿主 syncoilin 蛋白之间

的相互作用来介导 PCV2蛋白或颗粒在宿主细胞内的

运输作用，从而促进 PCV2 DNA的复制。

 2.4    Rep蛋白与 c-Myc蛋白

原癌基因 c-Myc既是一种转录调节蛋白，又是

一种可使细胞获无限增殖能力的原癌基因产物。它

可促进细胞分裂，在诱导细胞分化、凋亡以及细胞

周期的进程中都扮演着重要的角色，但在细胞中的

表达过度易使细胞转化，如其在很多肿瘤细胞中都

高度表达[23−25]。因此，c-Myc基因现已被公认为许多

癌症发生的中心开关 [25]。除此以外，它还参与了多

条细胞信号通路。c-Myc蛋白曾于 2006年就被体外

证实能够与 Rep蛋白相互作用 [12]，但迄今为止还未

有进一步研究证实两者之间存在体内相互作用，更

没有研究阐明他们之间相互作用的生物学意义。因

结合此前各项研究推测 c-Myc与 Rep蛋白的相互作

用可能会参与调控 PCV2的复制过程。

 2.5    Rep蛋白与 ZNF265蛋白

ZNF265蛋白最早于 1997年从大鼠的肾小球旁细

胞中克隆[26]，是最大的 DNA结合蛋白——家族锌指

蛋白（Zinc finger protein，ZNF）中的一种。它具有

两个 C4型锌指蛋白，一个谷氨酸富集区，一个核定

位信号，一个 SR结构域，广泛存在于生物体内。由

于其基因序列保守，是细胞中剪接体的组成成分，可

以与 DNA、RNA等结合，共同协作完成细胞分化、

个体发育等各项生命活动[27−28]。2009年，Finsterbusch
等 [13] 就利用免疫共沉淀和亚细胞共定位试验证明锌

指蛋白 ZNF265能够通过结合 Rep蛋白的 C端与其进

行相互作用，但至今仍未有进一步的研究揭示其具

体的作用机制，仅能通过现有的研究资料推断二者

的互作可能会参与调节细胞内转录和剪接的进程。

 2.6    Rep蛋白与 VG5Q蛋白

VG5Q蛋白是一种有效的血管生成因子，可以促

进血管生成，在血管生成过程中往往伴随着 VG5Q
蛋白的分泌。此外，VG5Q蛋白也可与内皮细胞结

合，促进细胞增殖，由此可以推断出其可能以自分

泌的方式发挥作用 [29]。然而，尽管其作为血管生成

因子在临床上的应用为人类带来了福祉，但其过度

表达或发生突变易使蛋白过度活跃，与克利普尔-三
诺奈综合征（Klippel-trenaunay syndrome，KTS）的发

生息息相关 [30]。同时，还有研究表明抑制 VG5Q的

表达可抑制内皮细胞和癌细胞系的增殖 [31]，这为治

愈癌症提供了一个新的研究方向。此外，尽管

Finsterbusch等 [13] 已在 2009年证明了 PCV2 Rep蛋白

与宿主蛋白 VG5Q之间互作，然而目前还未见有关

两者互作具体机制及其所蕴含生物学意义的进一步

报道。
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 2.7    Rep蛋白与 TDG蛋白

TDG蛋白是尿嘧啶修复酶的尿嘧啶 DNA糖基化

酶（Uracil DNA glycosylase，UDG）超家族中的一员，

自身由 410个氨基酸构成[32−33]。它最早被描述为一种

DNA修复蛋白，可参与转录调控，但同时它也能与许

多辅助激活蛋白等相互作用，是胚胎发育所必需的

脱氨产物。此外，它还能够识别并切除双链 DNA中

5-methylcytosine（5mC）的氧化产物 5-carboxylcytosine
（5caC），与 DNA去甲基化有关 [34]。目前，已有研

究表明 TDG蛋白与许多转录因子、染色质修饰酶和

DNA甲基转移酶（DNA methyltransferases，DNMTs）
之间的相互作用，也有更多的生化证据证实了

TDG蛋白在 DNA去甲基化中的生物学意义，尽管其

基因组靶点的性质仍不清楚，但均提示 TDG蛋白调

节基因转录的可能性[35]。尽管早在 2009年就已证明

了 Rep蛋白与 TDG蛋白之间的相互作用 [13]，但直到

2019年 Wu等[8] 才进一步研究发现 PCV2 Rep蛋白可

通过激活宿主 p38-MAPK信号通路来促进 NF-κB
p50、Sp1与 il10 启动子结合，从而增强 IL-10的表

达，并且在此过程中宿主 TDG蛋白是一个关键的中

介蛋白，但是并没有具体阐明 TDG蛋白在此过程中

的具体作用机制及其与 Rep蛋白协作的具体机制。

 2.8    Rep蛋白与 HMGCR蛋白

HMGCR蛋白为含有 4个电子的氧化还原酶，可

以调节控制甲羟戊酸途径。同时，它还参与了脂

质、固醇的合成，蛋白质的代谢，是胆固醇生物合

成通路的限速酶。此外，它还能参与多种病毒侵入

宿主细胞的进程，病毒通过调节其活性来促进自身

复制 [11]。 2020年，欧阳婷 [11] 通过 Co-IP试验证明

HMGCR蛋白能够与 PCV2 Rep蛋白相互作用，并发

现 HMGCR能够抑制 PCV2的早期感染，但 PCV2感

染后会使 HMGCR失活，因此推测 PCV2感染后可能

会通过其 Rep蛋白与宿主蛋白 HMGCR之间的相互

作用来拮抗 HMGCR蛋白对 PCV2复制的抑制作用，

但它们二者之间相互作用的具体机制以及 HMGCR
蛋白在胞内的具体转移方式还需要进一步研究。

 2.9    其他可能与 PCV2 Rep蛋白存在相互作用的胞内

蛋白

通过搜集资料推测出潜在的几种宿主蛋白或许

与 Rep蛋白存在相互作用，它们 或许是 Rep蛋白作

用机制研究的一个新方向。例如，2013年 Tang等[36]

研究发现细胞周期蛋白 A（CyclinA，CycA）可以通

过促进 Rep蛋白出核来抑制 PCV2 DNA的复制。另

有研究表明，白介素-2（Interleukin-2，IL-2）也可促

进 PCV2复制 [37]。因此，推测 CycA和 IL-2蛋白与

Rep蛋白或许存在相互作用[36−37]，但截至目前尚未证

实。此外，有研究证明热休克蛋白（Heat shock protein，

Hsp）在 PCV2的复制过程中发挥重要作用，因此其

是否与 Rep蛋白相互作用成为一个新的问题。尽管

Hsp40和 Hsp90均已被证明在 PCV2的复制过程中发

挥重要作用，但它们并没有与 PCV2 Rep蛋白相互作

用 [13, 38]。然而，值得注意的是，有研究表明 Hsp70

可以正向调控 PCV2的复制，能够对 PCV2基因组复

制和病毒粒子的产生起到增强作用，考虑到已有

Hsp40与 PCV2 Cap蛋白之间相互作用的报道 [13]，提

示 Hsp70也很可能通过与 Rep蛋白相互作用来调控

PCV2复制 [39]。随后的研究发现，PCV2感染过程中

Hsp27蛋白表达量被上调且大量积聚在细胞核中，并

促 进 PCV2  DNA复 制 以 及 病 毒 粒 子 的 形 成 ， 而

Rep蛋白也主要定位在细胞核中[40−41]，因此在宿主细

胞核中 Rep蛋白与 Hsp27蛋白发生相互作用的可能

性很大，但还有待进一步证实。

 3    存在问题及展望

随着世界人口增长，人类对食用蛋白的需求增

加，而猪肉是主要食用蛋白来源之一。PCV2可以诱

导猪产生一系列的相关疾病，在全球范围内给养猪

业造成巨大的经济损失  [42]。因此，对 PCV2致病机

理的研究迫在眉睫。由于 PCV2自身的特性，其与宿

主免疫系统的相互作用可能是 PCV2致病的重要机

制[43]。Cap蛋白作为 PCV2的唯一结构蛋白，学者对

PCV2 Cap蛋白的胞内互作蛋白研究较多，且病毒疫

苗的研制主要围绕 Cap蛋白展开，对 Rep蛋白的研

究较少。然而，Rep蛋白在 PCV2的整个复制过程中

扮演重要角色，是 PCV2所必需的蛋白，且 Rep蛋白

现已被研究证明与多个蛋白相互作用来推动 PCV2的

复制进程。因此，对 Rep蛋白与其胞内互作蛋白的

作用机制和功能进行研究将为阐明 PCV2致病机理提

供新的理论参考，或许可以通过引入某一物质与

Rep蛋白的胞内互作蛋白结合抑制 Rep蛋白与胞内蛋

白的相互作用，从而来达到预防猪圆环病毒相关疾

病发生的目的，是治疗猪圆环病毒相关疾病的一个

新方向。
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