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摘要：对口蹄疫病毒全基因组序列特征的分析有助于了解口蹄疫病毒复制、翻译等生命活动的相

关机制。利用ＤＮＡＳｔａｒ和ＤＮＡＭＡＮ软件，对２４９株口蹄疫病毒全基因组序列进行了比对分析。

结果表明，口蹄疫病毒ＯＲＦ的长度为５　９８２～７　０２０ｂｐ，平均长度为６　９７５ｂｐ，编码１　９９４～２　３４０个氨

基酸。各基因的核酸序列同源性均在７４％以上，最高达到９４．２９％。在５′－ＵＴＲ存在大量保守位

点，并发现３个长的保守序列。３′－ＵＴＲ区存在４段保守序列，可以形成２个发卡结构。研究结果

为进一步研究口蹄疫病毒基因组序列结构与病毒生存机制的关系提供了重要的生物信息，为病毒

防制提供了理论依据。
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　　口蹄疫是一种由口蹄疫病毒引起的急性、热性
和高度接触性人畜共患传染病，主要感染各种偶蹄
动物。口蹄疫病毒是正链单股 ＲＮＡ病毒，属于小

ＲＮＡ病毒科口蹄疫病毒属，共有７个血清型［１］。基
因组包括２个非翻译区（ＵＴＲ）和１个开放阅读框
（ＯＲＦ）。５′－ＵＴＲ包括Ｓ片段（Ｓ　ｆｒａｇｍｅｎｔ）、多聚Ｃ
（ＰｏｌｙＣ）、假结节（ＰＫｓ）和内部核糖体进入位点
（ＩＲＥＳ），３′－端 包 括 ３′－ＵＴＲ 和 多 聚 腺 苷 酸 尾

（ＰｏｌｙＡ）［２］。ＯＲＦ编码１个大的多聚蛋白，翻译
为１个前体蛋白，最后水解为１２种成熟蛋白，分
别 为 Ｌ、１Ａ（Ｖｐ４）、１Ｂ（Ｖｐ２）、１Ｃ（Ｖｐ３）、１Ｄ
（Ｖｐ１）、２Ａ、２Ｂ、２Ｃ、３Ａ、３Ｂ（Ｖｐｇ）、３Ｃ（Ｐｒｏ）和３Ｄ
（Ｐｏｌ）［３］。虽然对口蹄疫病毒的基因组已经有很
多报道，但是依然有很多区域的功能还不完全清
楚［４］。例如，５′－ＵＴＲ中的Ｓ片段为什么是所有
小ＲＮＡ病毒科中最长的，它具体参与ＲＮＡ复制
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的机制也不清楚［５－６］。而且人们对２Ｂ和３Ａ的具体作
用还不了解［７］。虽然对口蹄疫病毒的复制过程进行了
大量研究，但是仍然不清楚病毒确切的复制机制［８－９］。
分析全基因组序列特征可以帮助人们了解口蹄疫病毒

复制、翻译等生命活动的相关机制。鉴此，对现有的

２４９株口蹄疫病毒基因组进行了序列比对和特征分析，
以期对口蹄疫病毒基因组序列与病毒复制、翻译和组
装释放机制之间的关系有一个新的认识。

１　材料和方法

１．１　口蹄疫病毒基因组序列

口蹄疫病毒基因组序列收集自ＧｅｎＢａｎｋ数据
库中的已发表序列，共２４９个全基因组序列，具体见
表１。其中血清Ａ型５６个，亚洲１型４０个，Ｃ型２０
个，Ｏ 型１１２个，ＳＡＴ１型１０个，ＳＡＴ２型６个，

ＳＡＴ３型５个。

表１　参考的口蹄疫病毒株基本情况

血清型 数量／个 登录号

Ａ　 ５６ ＡＹ５９３７５１－ＡＹ５９３７９４，ＡＹ５９３８０１－ＡＹ５９３８０３，ＥＦ１１７８３７，ＨＭ８５４０２１－ＨＭ８５４０２５，ＨＱ６３２７７３，ＮＣ＿０１１４５０，Ｘ７４８１２

Ａｓｉａ１　 ４０ ＡＹ３０４９９４，ＡＹ３１７０９８，ＡＹ３９０４３２，ＡＹ５９３７９５－ＡＹ５９３８００，ＡＹ６８７３３３－ＡＹ６８７３３４，ＤＱ５３３４８３，ＤＱ９８９３０３－ＤＱ９８９３２３，
ＥＦ１４９００９，ＥＦ１４９０１０，ＥＦ６１４４５８，ＦＪ９０６８０２，ＧＵ９３１６８２，ＨＱ６３２７７４，ＮＣ＿００４９１５

Ｃ　 ２０ ＡＦ２７４０１０，ＡＭ４０９３２５，ＡＹ５９３８０４－ＡＹ５９３８１０，ＤＱ４０９１８３－ＤＱ４０９１９１，ＦＪ８２４８１２，ＮＣ＿００２５５４
Ｏ　 １１２ ＡＢ０７９０６１，ＡＦ０２６１６８，ＡＦ３０８１５７，ＡＦ３７７９４５，ＡＦ５０６８２２，ＡＦ５１１０３９，ＡＨ０１２９８４，ＡＨ０１２９８５，ＡＪ３２０４８８，ＡＪ５３９１３６－ＡＪ５３９１４１，

ＡＪ６３３８２１，ＡＹ３３３４３１，ＡＹ３５９８５４，ＡＹ５９３８１１－ ＡＹ５９３８３７，ＡＹ６８６６８７，ＤＱ４０４１５８－ ＤＱ４０４１８０，ＤＱ４７８９３６，ＤＱ４７８９３７，
ＥＦ１７５７３２，ＥＦ５５２６８８－ＥＦ５５２６９７，ＥＦ６１４４５７，ＥＵ２１４６０１，ＦＪ１７５６６１－ＦＪ１７５６６６，ＦＪ５４２３６５－ＦＪ５４２３７２，ＧＵ３８４８２，ＧＵ３８４６８３，
ＨＭ００８９１７，ＨＭ２２９６６１，ＨＱ００９５０９，ＨＱ４１２６０３，ＨＱ６３２７６８－ＨＱ６３２７７２，ＮＣ＿００４００４，Ｘ００８７１

ＳＡＴ１　 １０ ＡＹ５９３８３８－ＡＹ５９３８４６，ＮＣ＿０１１４５１
ＳＡＴ２　 ６ ＡＦ５４０９１０，ＡＪ２５１４７３，ＡＹ５９１３８４７－ＡＹ５９３８４９，ＮＣ＿００３９９２
ＳＡＴ３　 ５ ＡＹ５９３８５０－ＡＹ５９３８５３，ＮＣ＿０１１４５２

１．２　口蹄疫病毒基因组序列比较

利用ＤＮＡＳｔａｒ软件对所有口蹄疫病毒全基因

组序列进行比对，并拆分基因组为５′－ＵＴＲ序列、单
个结构基因、非结构基因及 ３′－ＵＴＲ 序列。用

ＤＮＡＭＡＮ软件对每一个基因进行比对，分析保守
位点。

２　结果与分析

２．１　口蹄疫病毒全基因组同源性分析

用ＤＮＡＭＡＮ软件对２４９个口蹄疫病毒全基

因组序列进行同源性分析，结果表明，各基因的核酸
序列同源性均在７４％以上，最高达到９４．２９％，具体
见表２。其中５′－ＵＴＲ和３′－ＵＴＲ的核酸序列同源
性分别是７８．４８％和８２．７６％。结构蛋白基因（１Ａ、

１Ｂ、１Ｃ和１Ｄ）的核酸序列和氨基酸序列同源性分别
为８１．５８％和８７．０６％，非结构蛋白基因（除结构蛋
白之外的其他蛋白）的核酸序列和氨基酸序列同源
性分别为９１．８９％和９５．５５％。完整ＯＲＦ的核酸序
列和氨基酸序列同源性分别为８７．８８％和９２．５３％。

２．２　口蹄疫病毒５′ ＵＴＲ区特征分析

对口蹄疫病毒基因组５′－ＵＴＲ区进行比对，结

果表明，此区同源性比较低，存在大量的突变位点，

其中同源性最低的区域在Ｐｏｌｙ（Ｃ）区，这一区域的

Ｃ的数量变化很大，在图１中表示为一个大的凹陷
（图１）。另外，５′－ＵＴＲ的３′端序列的保守性高于其

５′端序列，并且发现大量非常保守的基序，这些基序
主要集中在ＩＲＥＳ区，与口蹄疫病毒的复制和翻译
密切相关。用ＢｉｏＥｄｉｔ软件对５′－ＵＴＲ的３′端序列
进行一致性序列分析，结果发现了３个长的保守性
非常高的序列，分别为１、２和３（图１）。其中保守序
列１位于ＰＫｓ和ＩＲＥＳ之间，保守序列２和３位于

ＩＲＥＳ内部，与蛋白质的翻译相关。

表２　口蹄疫病毒基因组序列同源性分析

基因
同源性／％

核酸 氨基酸

５′－ＵＴＲ　 ７８．４８
３′－ＵＴＲ　 ８２．７６
Ｌ　 ８５．６６　 ８８．６１
１Ａ ８９．７５　 ９８．５０
１Ｂ ８１．６２　 ８７．８７
１Ｃ ８０．９３　 ８５．２７
１Ｄ ７４．０１　 ７６．５９
２Ａ ９２．０３　 ９７．３０
２Ｂ ９３．２１　 ９６．８８
２Ｃ ９３．７８　 ９７．８９
３Ａ ９１．０８　 ９３．６５
３Ｂ ９２．２９　 ９５．０６
３Ｃ ９２．８１　 ９７．４６
３Ｄ ９４．２９　 ９７．５８
ＯＲＦ　 ８７．８８　 ９２．５３

２．３　口蹄疫病毒ＯＲＦ区特征分析

口蹄疫病毒ＯＲＦ区的长度在５　９８２～７　０２０ｂｐ，
平均长度为６　９７５ｂｐ，编码１　９９４～２　３４０个氨基酸。
通过分析发现，大部分病毒的 ＯＲＦ在６　９６０ｂｐ以
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上，但是有６株病毒的 ＯＲＦ比较短，最短的只有

５　９８２ｂｐ，为ＤＱ４０９１８４。进一步研究表明，这６株病
毒缺失了大量基因序列，分别是Ｌ、１ＢＣ和１ＣＤ（图

２）。口蹄疫病毒ＯＲＦ区主要编码１２种蛋白，包括

４种结构蛋白和８种非结构蛋白，非结构蛋白的保
守性明显大于结构蛋白。保守性较高的区域集中在

３个部分，分别是１Ａ和１Ｂ的５′序列、２ＡＢＣ和３Ａ
的５′端序列、３ＢＣＤ（图２Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ）。

图１　口蹄疫病毒５′ ＵＴＲ区序列分析

图２　口蹄疫病毒ＯＲＦ区蛋白序列分析

２．４　口蹄疫病毒３′ ＵＴＲ区特征分析

口蹄疫病毒３′－ＵＴＲ有约９０个核苷酸，同源性
为８２．７６％，含有一些保守性非常强的序列，这些序列
可以分为４部分，分别为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ（图３）。其中Ⅰ和Ⅱ
区域能形成反向互补的茎，Ⅲ和Ⅳ能形成反向互补的
茎，在Ⅰ和Ⅱ之间，Ⅲ和Ⅳ之间的序列形成环。这些保守
序列与口蹄疫病毒的复制密切相关。

３　讨论

口蹄疫病毒基因组全长８　０８３～８　２８７ｂｐ，与文 图３　口蹄疫病毒３′ ＵＴＲ区序列分析
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献报道基本一致［１０］。但是本研究中发现，个别毒株
的基因组序列发生了大规模丢失现象，最高的缺失
了约１　０００ｂｐ，这样大量的核苷酸序列的减少并没
有影响病毒在细胞上的复制。因为缺失只发生在了
结构蛋白和Ｌ区，并没有影响有关复制的相关基
因，并且随着病毒代数的增加，缺失的基因通过遗传
重组又得到了修复［１１］。氨基酸序列同源性最高的
是１Ａ序列，同源性为９８．５０％，同源性最低的是

１Ｄ，只有７６．５９％。核酸序列同源性最高的是３Ｄ，
最低的是１Ｄ。这可能是由于１Ａ和３Ｄ蛋白主要参
与病毒粒子的组装和复制，而病毒粒子的组装和复
制是在宿主细胞的细胞质中发生的，对病毒的增殖
至关重要，所以氨基酸序列的高度保守性保证了功
能的完整性［１２］。而１Ｄ基因是最主要的抗原分子，

是病毒入侵宿主细胞、刺激宿主免疫反应的主要因
子，为了逃避宿主的免疫反应，１Ｄ基因经常发生变
异［１３］。非结构蛋白的保守性高于结构蛋白，因为非
结构蛋白主要参与病毒的复制、前体蛋白的加工、病
毒粒子的组装与释放，这些过程任何一步发生异常
都将导致病毒的消亡，所以非结构蛋白的保守性较
大［２］。

各蛋白中同源性较低的是Ｌ和３Ａ蛋白，Ｌ蛋
白Ｎ端和３Ａ蛋白Ｃ端氨基酸序列的高变异率是
导致它们同源性较低的原因［１４］。Ｌ基因２个ＡＵＧ
之间序列的高度变异可能也导致了病毒更倾向于从

第２个ＡＵＧ位点起始翻译［１５－１６］。而３Ａ蛋白与病
毒的毒力和感染宿主范围有关［１０］。同源性低的序
列主要在结构蛋白１ＢＣＤ区，因为这３个基因编码
的蛋白构成衣壳蛋白，是口蹄疫病毒与宿主细胞直
接接触的部分，所以面临着巨大的选择压力，这导致
了这３个基因的变异程度非常高［１７］。其他的非结
构蛋白和１Ａ共同组成了相对稳定的区域，保守性
相对较高［１８］。

５′－ＵＴＲ　５′端保守性非常高，在所选择的序列中
除了Ｏ／ＹＭ／ＹＮ／２０００株（序列号ＨＱ４１２６０３）外全都
是ＵＵＧＡＡＡ，５′端的ＵＵ对口蹄疫病毒复制起始至
关重要，Ｖｐｇ蛋白也是通过酪蛋白的羟基与５′端的

ＵＵ相连接［５，１９］。经过分析，发现了几个保守性非常高的
序列，有１２１ＣＣＵＧ、１５６ＧＣＵＧＧ、２２４ＣＣＧＣＣ、２５３ＵＧＧＧＣ、

３３３ＵＡＣＵＵＧＵ、２８５ＵＵＵＣＡ，其中２８５ＵＵＵＣＡ序列
与５′端ＵＵＧＡＡＡ互补形成Ｓ片段长茎的根部，对
维持Ｓ片段的稳定性非常重要。紧临２８５ＵＵＵＣＡ
序列就是Ｐｏｌｙ（Ｃ），Ｐｏｌｙ（Ｃ）中Ｃ的数量在各毒株中
变化较大，从５０ｂｐ至２５０ｂｐ不等，而且在培养或增
殖过程中还可以延长，可能与感染力或毒力有关，但

是有研究表明，只有２个 Ｃ 的毒株也具有感染
性［２０］。ＰＫｓ中最后一个ＰＫ的保守性最高，保守序
列为ＡＧＵＡＡＡＡ。分析发现，在ＰＫｓ和Ｃｒｅ之间
的一段较长序列相对保守，可能与维持ＰＫｓ和Ｃｒｅ
２个茎结构的稳定有关。５′－ＵＴＲ区最保守的序列
大多集中在ＩＲＥＳ区，如Ｃｒｅ位点（ＡＡＡＣＡ）、ＰＴＢＰ
结合位点（ＵＣＵＵＵＣ）、ＧＮＲＡ、ＣＲＡＡＡ、Ｃ－ｒｉｃｈ位
点（ＡＣＣＣ）、ｅＩＦ４Ｇ 结合位点（ＧＣＵＡＡ）、Ａ　ｂｕｌｇｅ
（ＡＡＡＡＡ）、ｅＩＦ４Ｂ结合位点（ＡＣＣＧＧＡＧ）等。另
外，还发现了大量新的保守性较高的序列，在这些序
列中大部分组成了ＩＲＥＳ区，可能参与蛋白质翻译
调控，但具体功能未知，有待进一步研究。

３′－ＵＴＲ区由２个茎环结构构成，第１个茎比
较短，环比较大，第２个茎比较长，环比较小［２１］。在
这一 区 域 同 样 存 在 保 守 序 列，如 ＵＣＣＣＣＡ、

ＵＧＮＧＧ、ＧＧＡＧＵＧＡＡＡＡ、ＵＵＮＵＣ。前２个序
列和后２个序列分别是反向互补序列，能形成２个
茎结构，可能与病毒的复制相关［２２］。
通过对２４９株口蹄疫病毒的基因组进行序列比

对，并分析它的基因组结构特征，发现在大量的保守
序列中，存在一些新的功能未知的高度保守序列，这
些序列在病毒生命活动中是否起到了某些关键性的

作用，也许是防制病毒的潜在的靶位点。本研究结
果为利用针对高度保守序列设计的小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）来研究抗口蹄疫病毒奠定了基础，对口蹄
疫病毒疫苗的研制、抗病毒药物的研发以及抗病转
基因动物的研究提供了重要的生物信息。
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