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摘  要 

犬瘟热病毒隶属于副黏病毒科麻疹病毒属，可对犬科、鼬科等多种食肉目动物造成严重且致死率较高的

全身性感染。该病毒的复制过程具有高效性与复杂性，深入阐明其复制的分子机制，对新型抗病毒药物

研发及疫苗优化具有重要理论意义。本文就犬瘟热病毒的复制过程与相关机制进行综述。 
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Abstract 
Canine distemper virus (CDV) is an important member of the genus Morbillivirus in the family Para-
myxoviridae, which can cause severe and fatal systemic infections in a variety of carnivores includ-
ing Canidae and Mustelidae. The replication of CDV is a highly efficient and complex biological pro-
cess. Elucidating the molecular mechanism of its replication is of great theoretical significance for 
the development of new antiviral drugs and vaccine optimization. This paper reviews the replica-
tion process and related mechanisms of canine distemper virus. 
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1. 犬瘟热病毒特性 

犬瘟热病毒(Canine distemper virus, CDV)属于副黏病毒科麻疹病毒属，同属的病毒还包括麻疹病毒

(MV)、鼠海豚麻疹病毒(PMV)及海豹瘟热病毒(PDV) [1] [2]。CDV 为具有囊膜结构的单链 RNA 病毒，在

基因组构成与病毒形态上与人麻疹病毒存在较多相似之处。 
病毒粒子多呈球形或椭圆形，为非节段单股负链 RNA 病毒，直径约 150 nm，基因组全长 15690 nt，

共编码 6 种结构蛋白，分别为基质蛋白(M)、血凝素蛋白(H)、融合蛋白(F)、磷蛋白(P)、大蛋白(L)与核衣

壳蛋白(N)。基因组 3′端与 5′端存在前导调控序列，主要参与病毒基因转录与复制的启动与调控。其中，

核衣壳蛋白 N 紧密包裹病毒 RNA，并与 L 蛋白和 P 蛋白共同构成核糖核蛋白复合物(RNP)，承担病毒转

录与复制的核心功能[2]。 
CDV 与 MV 在基因组排布、病毒结构及整体复制模式上高度保守，但二者在宿主范围与致病特点上

存在明显分化。麻疹病毒自然宿主长期以人类及非人灵长类为主，而 CDV 可突破犬科、鼬科、浣熊科、

猫科甚至灵长类等多种食肉动物的种间屏障[3] [4]。这一特点使 CDV 成为研究麻疹病毒属跨物种传播机

制的理想模型，也使其复制机制研究兼具基础理论价值与公共卫生意义。 

2. 病毒的复制过程 

2.1. 吸附与受体识别 

CDV 主要通过表面 H 蛋白识别并结合宿主细胞表面的信号淋巴细胞激活分子 SLAM (CD150) [5]-
[7]。SLAM 在淋巴细胞、树突状细胞与巨噬细胞表面高表达，这也是 CDV 具有明显淋巴细胞嗜性和免

疫抑制特性的重要原因[8]。此外，在神经组织与上皮细胞中，CDV 可利用 Nectin-4 作为受体完成入侵，

这一途径对病毒经气溶胶传播及全身播散至关重要[9]。 
病毒吸附是感染建立的第一步，也是决定宿主嗜性的关键环节。尽管 CDV 与 MV 同属麻疹病毒且

复制框架保守，但二者受体结合域的结构差异直接导致宿主范围截然不同。研究发现，CDV 强毒株 A75/17
的 H 蛋白中存在 3 个调控 SLAM 结合的关键氨基酸位点(Y525、D526、R529)，而这些位点在 MV-H 蛋

白中并不保守，提示 CDV 在进化过程中对 SLAM 结合区域进行了适应性优化，以匹配犬科动物 SLAM
分子的空间构象[10]。另有研究证实 3.2 Å 高分辨率结构解析发现，CDV-H 蛋白球状头部呈明显倾斜的

同源二聚体，与 MV-H 的直立型二聚体结构存在显著差异，且其表面糖基化修饰可屏蔽非特异性结合位

点，仅暴露受体结合区域，这一特征既保障了受体结合的特异性，也为疫苗研发提供了新靶点[11]。尽管

二者 Nectin-4 结合位点高度保守，但 SLAM 结合区域呈现“整体相似、局部不同”的特征，这被认为是

宿主谱差异的结构基础。与 MV 相比，CDV 对不同宿主 SLAM 分子的适配能力更强。MV 对人源 SLAM
的结合高度依赖 H 蛋白上特定微结构域，一旦突变极易丧失亲和力；而 CDV-H 蛋白在多处突变情况下

仍可保持对多种食肉目动物 SLAM 的结合能力，这也解释了 CDV 为何能跨越多科宿主屏障，而 MV 宿

主范围相对狭窄[12]。目前，CDV-H 蛋白倾斜二聚体的动态构象变化与受体亲和力可塑性之间的直接关

联仍有待进一步阐明。 

2.2. 侵入与脱壳 

在受体结合后，H 蛋白发生构象改变，进而激活 F 蛋白介导病毒囊膜与宿主细胞膜发生融合。该融
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合过程在中性 pH 环境下于细胞膜表面完成，使病毒核衣壳直接释放至细胞质中。与部分在胞内体或细

胞核内完成膜融合的病毒不同，CDV 更倾向于在细胞膜表面完成入侵过程，这一特性与其免疫抑制表型

密切相关，可减少病毒被宿主胞内免疫识别的概率。进入细胞质后，病毒完成脱壳，即囊膜解离与 M 蛋

白部分脱离，暴露出具有转录活性的 RNP 核心。CDV 的整个转录与复制周期均在细胞质内完成，不进

入细胞核，这一特点区别于多数 DNA 病毒及部分 RNA 病毒，也是副黏病毒科麻疹病毒属的典型特征。 

2.3. 基因组转录与复制 

CDV 基因组为负链 RNA，无法直接作为 mRNA 翻译，必须依赖病毒自身携带的 RNA 依赖性 RNA
聚合酶(由 L 与 P 蛋白组成)完成转录与复制。 

2.3.1. 初级转录与翻译 
病毒 RNP 进入细胞质后，聚合酶从基因组 3′端起始，沿 3′-N-P-M-F-H-L-5′方向依次进行转录。聚合

酶识别各基因间的间隔序列，合成 6 条分别带有 5′帽子结构与 3′ polyA 尾的单顺反子 mRNA，随后由宿

主核糖体翻译生成 N、P、M、F、H、L 等结构蛋白。其中，5′帽子结构与 3′ polyA 尾的修饰的由 L 蛋白

催化完成，可增强 mRNA 的稳定性，避免被宿主核酸酶降解，同时促进其与宿主核糖体的结合效率[13] 
[14]。 

2.3.2. P 基因的多蛋白编码策略 
全长 P 蛋白是 RNA 聚合酶的关键辅因子，与 L、N 蛋白共同构成完整的转录复制复合体[15]。在转

录过程中，部分 P 基因 mRNA 会发生 RNA 编辑，即在特定位点插入非模板鸟嘌呤核苷酸，导致阅读框

移位，从而翻译生成 V 蛋白[16]。V 蛋白 N 端与 P 蛋白一致，C 端为富含半胱氨酸的独特结构域，是重

要的干扰素拮抗因子，可通过其 N 端结构域靶向结合 STAT1、C 端结构域辅助结合 STAT2，抑制二者核

转运，从而阻断宿主先天免疫应答信号传导[17] [18]。 
CDV 与 MV 的 V 蛋白在功能上存在明显分化。MV 的 V 蛋白并非其在人源细胞中复制所必需，而

CDV 的 V 蛋白对跨宿主复制具有重要意义。研究表明，CDV V 蛋白第 267 位半胱氨酸突变后，病毒无

法在人肺泡上皮 H358 细胞中完成复制，其原因并非免疫通路非特异性激活，而是 V 蛋白丧失了对干扰

素信号的抑制能力。后续研究进一步证实，CDV 强毒株 V 蛋白的干扰素拮抗活性显著高于弱毒株，这与

其毒力密切相关，也为疫苗减毒机制研究提供了重要线索[19] [20]。这一结果提示，CDV 在跨越物种屏

障时，对 V 蛋白的免疫逃逸功能具有更强的依赖性，V 蛋白可视为病毒在非天然宿主中建立有效复制的

重要适配因子。此外，P 基因内部还存在重叠开放阅读框，可通过内部起始密码子翻译生成小分子 C 蛋

白[21]。早期研究因仅破坏第一个 AUG 起始位点而低估了 C 蛋白的作用，后续研究证实，当首个 AUG
突变后，CDV 可利用下游非 AUG 起始密码子(如 CUG、ACG)启动翻译，产生 N 端截短但功能保留的 C
蛋白亚型，表明 C 蛋白是 CDV 复制不可或缺的关键蛋白[22]。C 蛋白主要通过与 RNP 复合体结合，调

控聚合酶的转录与复制活性，同时可抑制宿主 TNF-α介导的凋亡通路，为病毒复制创造有利环境。这种

“一基因多产物”的策略，使 CDV 能够以紧凑的基因组完成复杂的细胞内侵染过程。 

2.3.3. 基因组复制 
当新合成的 N 蛋白与 P 蛋白积累到一定浓度时，可与新生 RNA 结合，促使聚合酶从转录模式转换

为复制模式。此时聚合酶不再识别基因间隔信号，以完整负链基因组为模板，合成全长互补正链 RNA，

再以正链为模板大量合成子代负链基因组。新生成的基因组 RNA 迅速被 N、P、L 蛋白包裹，形成子代

RNP，为后续组装提供原料。其中，N 蛋白的磷酸化修饰可调控其与 RNA 的结合效率，进而影响聚合酶

的模式切换，这一调控机制是 CDV 复制效率的关键决定因素。 
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2.4. 病毒组装与出芽释放 

F 与 H 蛋白经内质网–高尔基体途径完成糖基化修饰与正确折叠后，转运并锚定于宿主细胞膜上。

大量 M 蛋白在细胞膜内侧聚集，一方面与膜上 F、H 蛋白的胞质区结合，另一方面与子代 RNP 核心相互

作用，在脂筏区域完成病毒结构组装[23] [24]。在 M 蛋白介导下，细胞膜向外突出并最终缢裂，以出芽

方式将成熟病毒粒子释放至细胞外[25]。 
M 蛋白在组装与出芽过程中发挥核心作用，不仅驱动病毒粒子形成，还可抑制宿主基因表达并延迟

糖蛋白在细胞膜表面的过早表达，降低被宿主免疫识别的概率[26]-[28]。CDV 与 MV 的 M 蛋白均通过二

聚化及多聚化促进膜出芽，但 CDV 的 M 蛋白包含两个关键 α-螺旋微结构域，可精细调控其在细胞膜上

的侧向移动效率，构成复制后期“组装检查点”[29]。而 MV-M 蛋白中尚未发现类似功能热点，这一差

异为研发 CDV 特异性靶向药物提供了潜在靶点。近期研究发现，CDV M 蛋白的磷酸化状态可调控其多

聚化能力，进而影响病毒出芽效率，这一调控机制的阐明为抗病毒药物设计提供了新的作用位点[30]。 

3. 未来研究方向 

目前对 CDV 的功能研究仍较多参考麻疹病毒的研究结论，针对 CDV 自身特性的原创性研究仍存在

较多空白。未来可从以下方面开展深入探索： 
① 构建基于 CDV 反向遗传操作系统的报告病毒，实现对 RNA 编辑效率、聚合酶功能转换、M 蛋

白膜定位动态等过程的实时可视化监测； 
② 建立表达人源化 SLAM 或 Nectin-4 的转基因犬模型，提高动物模型与自然宿主的生理相关性，

为 CDV 跨物种传播机制及疫苗评价提供更可靠的研究平台； 
③ 系统解析 V、C 蛋白与宿主泛素化、自噬等通路的相互作用网络，鉴定免疫逃逸关键位点，为抗

病毒药物筛选提供精准靶点。 

4. 结语 

犬瘟热病毒的复制并非简单的线性分子过程，而是一套高度精细化的生存策略。病毒在有限的基因

组容量内，通过受体结合域的构象可塑性、P 基因的多蛋白编码模式、M 蛋白的微结构域精准调控，实

现了复制效率、免疫逃逸与跨物种传播能力的高效平衡。 
CDV 与 MV 的比较研究揭示了一个重要规律：复制框架的高度保守性与致病机制的分化性可同时存

在。两种病毒基因组同源性超过 80%，却在宿主谱、嗜性及持续性感染等方面表现出显著差异，这种“同

源异质”特征为病毒进化与适应性研究提供了重要素材。当前对 CDV 复制机制的认识正从现象描述向

机理解析过渡，未来只有进一步阐明其分子调控网络，才能为跨物种传播风险预警、减毒疫苗理性设计

及抗病毒药物研发提供更坚实的理论支撑。 
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