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淡水生态系统中几种大DNA病毒研究概述

张奇亚1, 2

(1. 中国科学院水生生物研究所淡水生态与生物技术国家重点实验室, 武汉 430072;
2. 中国科学院种子设计创新研究院, 北京 100101)

摘要: 淡水生态系统中的大DNA病毒指存在于淡水系统中、基因组大小接近或超过100 kb 的DNA病毒, 它们

通常是感染鱼类、虾类及藻类等水生生物以及两栖类的病原体, 影响水产养殖动物的健康及淡水生态平衡。

文章以虹彩病毒科(Iridoviridae) 的沼泽绿牛蛙病毒(Rana grylio virus, RGV)和大鲵蛙病毒(Andrias davidianus
ranavirus, ADRV)、鱼蛙疱疹病毒科(Alloherpesviridae)的鲫疱疹病毒(Crucian carp herpesvirus, CaHV)、线头

病毒科(Nimaviridae)的克氏原螯虾病毒(Procambarus clarkii nimavirus, PCV)及肌尾病毒科(Myoviridae)的铜绿

微囊藻肌尾噬藻体-滇池株(Microcystis aeruginosa myovirus isolated from Lake Dianchi, MaMV-DC)为主线, 对
淡水生态系统中几种大DNA病毒代表株的研究现状与文献进行概述, 并提出和讨论淡水水生大DNA病毒研

究及水生病毒学科发展愿景, 以期为相关科研人员提供参考。
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为满足全球日益增长的人口对优质蛋白质的

需求, 水产养殖业正快速发展
[1, 2], 且中国水产养殖

的成功经验已提供给全球共享
[3]
。但仍面临动物种

类多、养殖密度大、在多变或劣质水环境中易受

流行病侵染的困扰
[4]
。尤其是病毒引起的水产动物

疾病, 发病快、死亡率高、传播广、危害大, 尚无

特效药物与解决方案, 被认为是水产养殖业发展的

限制因素之一
[5—7]

。而深入认识病毒病原本质特

征, 则成为有效检测、预防控制水产动物病毒病的

关键
[6, 8—11]

。

具有双链DNA基因组、其分子量接近或大于

100 kb的病毒通常被称为大DNA病毒(或核质大

DNA病毒, NCLDVs)[12, 13]。包括感染动物的痘病毒

科(Poxviridae)、虹彩病毒科(Iridoviridae)、鱼蛙疱

疹病毒科(Alloherpesviridae)、线头病毒科(Nimavi-
ridae)、非洲猪瘟病毒科(Asfarviridae)、杆状病毒

科(Baculoviridae)和囊泡病毒科(Ascoviridae)成员,
感染真核藻的藻类DNA病毒科(Phycodnaviridae)成

员, 感染原核藻或蓝藻菌的肌尾病毒科(Myoviri-
dae)成员, 感染原生生物的拟菌病毒科(Mimiviridae)、
马赛病毒科(Marseilleviridae)、潘多拉病毒科(Pan-
doraviridae)、阔口罐病毒科(Pithoviridae)成员等

[14]
。

水生大DNA病毒变异率虽比RNA病毒要低, 但它

们的宿主范围及分布环境极广, 存在于各种水体和

沉积物中
[15—17]

。已开展针对大DNA病毒的遗传进

化及其宿主适应性的研究
[18—21], 其中有感染水产动

物重要的病毒病原, 如: 虹彩病毒(Iridoviruses)、疱

疹病毒(Herpesviruses)、线头病毒(Nimaviruses)[22, 23]

和感染蓝藻菌的肌尾噬藻体(Myovirus)[24]。近期查

明水环境中大DNA病毒和巨病毒(Giant viruses)的
部分基因来源于宿主

[25], 且能增加病毒对宿主的适

应性
[26]

。相关研究不仅拓宽病毒知识的边界, 也将

促进水产动物病毒病远程诊断、生物调控等智慧

渔业水平的提升。

中国科学院水生生物研究所(简称中科院水生

所)对鱼病防控及鱼池控藻的研究始于20世纪50年
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代, 由倪达书负责成立鱼病工作站, 并在苏、浙、

粤等省展开鱼病调查
[27]

。同时, 饶钦止
[28]

研究和报

道了消灭鱼池微囊藻湖靛(水华)的有效方法。20世
纪70年代后期, 陈燕燊等

[29]
则对草鱼出血病病毒病

原开展研究, 以集体署名方式在《水生生物学集

刊》上发表相关结果。1996年, 《水生生物学报》

报道了我国分离鉴定的第一株水生脊椎动物大

DNA病毒——沼泽绿牛蛙蛙病毒(Rana grylio virus,
RGV)的相关研究

[30, 31] (图 1), 并由此开始两栖类以

及鱼类虹彩病毒的研究, 内容涉及病原的分离鉴定

和基因组测序, 如: 鱼淋巴囊肿病毒中国株 (Lym-
phocystis disease virus-China, LCDV-C, AY380826)[32]、
牛蛙蛙病毒RGV (JQ654586)[33]和大鲵蛙病毒 (An-
drias davidianus ranvirus, ADRV, KC865735)[34]; 确
定病毒在宿主体内或细胞中的分布与定位

[35], 比较

不同毒株主要结构蛋白基因的异同
[36]; 鉴定一批功

能基因
[37—41], 并阐明它们在病毒复制中的作用, 新

建双荧光标记可控基因表达重组病毒技术
[42]; 揭示

几种大DNA病毒与水产动物宿主相互作用的分子

机制
[43]
。

历经半个世纪, “水生病毒学”学科已发展成水

生生物学的特色学科之一。《水生病毒学》与中英

文双语专著《水生病毒和及水生病毒病图鉴》
[44, 45]

、

由国际知名蛙病毒专家、美国Chinchar和Gray教授

为主编的英文专著《蛙病毒:变温脊椎动物的致命

病原体》(Ranaviruses: lethal pathogens of ecto-
thermic vertebrates)的撰写

[46]
、获湖北省自然科学

奖的“重要水产动物病毒病原的鉴定及致病机理研

究” (2004Z-034-2-010-007)和“水产动物不同病毒基

因组解析及病毒与宿主相互作的用分子机制”
(2017Z-023-2-010-008)等工作, 记录和见证了“水生

病毒学”新枝萌发的过程。中科院水生所报道的蛙

病毒RGV[31, 33]
、大鲵蛙病毒ADRV[34]

及淋巴囊肿

病毒LCDV-C[32], 中山大学报道的鳜鱼传染性脾肾

坏死病毒ISKNV(AF371960) [ 4 7 ]和虎纹蛙病毒

TFV(AF389451)、国家海洋局报道的大黄鱼虹彩

病毒LYCIV(AY779031)[48]、中国水产科学研究院

黄海水产研究所报道的大菱鲆红体病虹彩病毒

TRBIV(GQ273492)[49]及新加坡石斑鱼虹彩病毒

SGIV(AY521625)[50]等作为虹彩病毒参考毒株, 被
2020年更新发布的《国际病毒分类委员会报告》

(The International Committee on Taxonomy of Vi-
ruses, ICTV Report)收录

[51, 52], 为大DNA病毒种群共

性特征提供借鉴
[53]
。

尽管人类病毒性疫病会引起公共卫生挑战, 甚
至引发全球政治经济格局变化

[54, 55], 但病毒的感染

与毒性有特定宿主范围
[56, 57]

。现有研究表明, 水生

病毒仅感染低等脊椎动物与其他水生生物, 尚无鱼

类病毒会感染人类的直接证据。水产品是人类安

全和高质量蛋白质的重要来源。世界动物卫生组

织 (OIE)指出: 水产养殖的好处是无穷的
[58]

。水产

健康养殖能更好地促进水产动物、水环境与人类

的整体健康
[59]

。水生病毒学当前的重点任务就是

要在阐释病毒本质及其与宿主和水环境相互作用

的基础上, 降低水生动物发生病毒病的风险, 并借

助噬藻体等蓝藻菌病毒优化水生态系统, 促进生态

健康的水产养殖业可持续增长
[9]
。

1    研究动态

淡水大DNA病毒在形态、基因结构、进化及

生态作用等方面都具有多样性
[21, 60, 61]

。本节主要

就两栖类蛙病毒、鲫疱疹病毒、克氏原螯虾(小龙

虾)线头病毒及蓝藻菌噬藻体这几种淡水大DNA病
毒的研究动态做一简介。

1.1    沼泽绿牛蛙蛙病毒(Rana grylio virus, RGV)
和大鲵蛙病毒(Andrias davidianus ranavirus, ADRV)

蛙病毒是能感染世界各地养殖和野生水生动

物、有囊膜、基因组大小105—150 kb、直径为

100—200 nm的球形大DNA病毒
[62], 已测全基因组

序列的蛙病毒毒株超过22株[52]
。在同一物种中分

离到不同蛙毒株的事件也时有发生, 如从牛蛙中分

200 nm

 
图 1   蛙病毒RGV引起的蛙致死性出血综合症及其负染电镜图

(黄晓红 图)
Fig. 1   Rana grylio virus (RGV) caused frog disease with lethal
hemorrhagic syndrome and negative staining electron micrograph
of the ranavirus particles. Bar=200 nm
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离鉴定了RGV-9506、RGV-9807、RGV-9808等毒

株
[36]; 而从发病大鲵中分离鉴定CGSIV-HN1104

(KF512820)[63]、ADRV’(KF033124)[64]及未分类毒

株(KC243313)等。蛙病毒还能跨种感染不同水生

动物
[65, 66]

。因此, 专家呼吁要重视并避免这类病毒

病传播
[67]
。

大鲵细胞系的建立与蛙病毒研究　　已建立

的鱼类细胞系现超过300个[68—70], 与之相比, 两栖动

物细胞系则要少得多, 并限于无尾(如蛙类)动物细

胞系
[71—73]

。直至2015年, 由中科院水生所建立大鲵

胸腺细胞系(Chinese giant salamander thymus cell
line, GSTC)、大鲵脾细胞系(Chinese giant salaman-
der spleen cell line, GSSC)及大鲵肾细胞系(Chinese
giant salamander kidney cell line, GSKC)之后, 方见

有尾动物(如大鲵)细胞系用于科研的报道
[74]

。其

中, GSTC也是源于两栖动物胸腺组织的第一株细

胞系。分别测试大鲵胸腺细胞系GSTC、爪蟾肾细

胞系A6及鲤上皮瘤细胞系EPC这三种来源不同物

种的细胞系对大鲵蛙病毒ADRV的敏感性。引起

GSTC细胞病变所需时间最短、病变程度最严重、

病毒滴度最高, TCID50达108/mL, 显示GSTC细胞对

ADRV很敏感。再用带绿色荧光蛋白标记的重组

牛蛙蛙病毒(rRGV)感染, 不仅很快形成空斑, 且与

rRGV产生的绿色荧光信号相吻合
[75]

。可见, GSTC
不仅可用于测试蛙病毒感染, 也可用做蛙病毒基因

扩增、表达及与宿主相互作用研究的工具
[76]
。

重组蛙病毒构建及其应用　　推导蛙病毒基因

组可编码95—162个基因, 其中仅三分之一可利用序

列同源性推定功能, 而对蛙病毒与宿主相互作用基

因则知之甚少
[77]

。病毒重组技术是研究基因功能的

重要技术之一, 还可用于筛选免疫活性分子、基因

表达调控及疫苗研发
[78]

、模拟病毒入侵宿主过程和

提供病毒与宿主之间相互作用的研究模型
[79]

等。基

于对蛙病毒RGV尿嘧啶脱氧核糖核苷三磷酸酶基因

RGV-dUTP (RGV-67R)[80]、淋巴囊肿病毒-中国株

胸苷酸合成酶基因LCDV-C TS (LCDV-C 11L)的鉴

定
[ 81 ] ,  以蛙病毒RGV的胸苷激酶基因TK  (RGV-

92R)和囊膜蛋白基因(RGV-53R)作为外源基因靶点,
构建荧光报告基因或缺失特定基因位点重组病毒

[82],
获得既保留亲本毒株生物学特性, 又携带外源基因

的几种重组蛙病毒
[42, 83, 84]; 还构建可调节特定基因

表达、含乳糖操纵子和双荧光标记的条件致死型重

组蛙病毒
[85]

。能否成功构建重组病毒, 选择适合的

外源基因插入位点很重要
[86]
。

蛙病毒功能蛋白的鉴定　　有囊膜病毒可借

助囊膜受体识别分子与细胞受体结合, 介导病毒内

吞进入宿主细胞
[87]

。为查明蛙病毒囊膜蛋白在入

侵时有何作用, 选择与蛙病毒属成员有高度同源性

的膜蛋白RGV-43R进行分析。结果显示, 该蛋白跨

膜结构域决定其在胞质中的定位 ;  而缺失基因

43R的重组蛙病毒∆43R-RGV与野生型RGV相比,
前者DNA复制及超微形态不受影响, 但使细胞病变

程度及病毒滴度却显著降低, 表明该蛋白是蛙病毒

入侵的关键蛋白
[88]
。

病毒核心蛋白(Core proteins)指不同种属毒株

之间高度同源、涉及结构及与复制的病毒蛋白。

虹彩病毒科成员有26个核心蛋白
[89], 其中, 蛙病毒

蛋白RGV-63R被推导为DNA聚合酶, 具有3′－5′外
切酶结构域和DNA聚合酶B家族催化结构域。研

究揭示该蛋白不仅与病毒加工厂共定位, 还能与作

为增殖细胞核抗原(Proliferating cell nuclear antigen,
PCNA)的RGV-91R蛋白相互作用, 当这两个蛋白单

独或共同过表达时, 均能促进蛙病毒RGV在不同来

源细胞系中复制
[90]

。对大鲵蛙病毒ADRV-96L蛋
白进行分析, 显示这是一个具有ATPase活性、促进

宿主细胞增殖和生长、有助于产生更多子代病毒
[91]

的重要蛋白。测试两种蛙病毒的同源核心蛋白

RGV-27R和ADRV-85L, 结果显示它们不仅能在两

栖动物细胞中高效表达, 且都具有相同的抗原特性
[92]
。

蛙病毒与宿主的相互作用　　靶向破坏病毒

囊膜就能抑制经囊膜蛋白吸附细胞表面受体而入

侵的病毒
[93]

。尽管糖蛋白或糖脂可作为哺乳动物

病毒受体, 但不同的表面分子结构会导致病毒对物

种或组织的取向不同
[94]

。研究揭示蛙病毒RGV和
ADRV能以不同细胞表面的硫酸乙酰肝素作为受

体, 经此跨种入侵
[95]

。蛙病毒成熟和囊膜形成也可

发生在不同细胞的囊泡中
[31, 96, 97]

。这些研究为蛙

病毒跨种感染提供了新注释。已知病毒能用

miRNA操纵宿主细胞和病毒基因的表达
[98], 借助

miRNAs干扰与病毒重组等进行分析, 结果显示敲

除病毒膜蛋白基因RGV-2L和RGV-53R能显著抑制

病毒装配
[42, 99]

。这表明蛙病毒囊膜蛋白不仅是其

吸附入侵的要素, 且能显著影响病毒装配与成熟。

分别对大鲵正常血清和感染蛙病毒血清及正常黏

液和感染蛙病毒黏液的蛋白图谱进行测试比较, 显
示不同程度发生变化

[100], 预示蛙病毒感染可引起

宿主机体的生理生化反应。蛙病毒RGV和AD-
RV的基因有99%同源性, 将其分别感染养殖大鲵,
构建15个转录组文库, 并进行测序, 结果从8.2亿个

有效读数中获得12.8万个注释基因; 在蛙病毒感染

自然宿主或跨种感染过程中具有不同的基因表达

模式, 所引起宿主应答也各有不同。在跨种感染时,
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蛙病毒进入宿主后, 迅速表达自身基因、快速复制,
但宿主应答较弱, 以此提升其适应性进化及在种间

传播的时效性
[101]

。

以蛙病毒囊膜蛋白基因ADRV-2L和ADRV-
58L分别构建重组质粒pcDNA-2L和pcDNA-58L, 并
就其对大鲵的免疫保护作用进行评价。对经

pcDNA-2L免疫过的大鲵进行蛙病毒ADRV攻毒,
其I型干扰素(IFN-1)、抗病毒蛋白(Mx)、主要组织

相容性复合物(MHC-IA)和免疫球蛋白M (IgM)表
达水平都能明显上调, 存活率为 66.7%, 显著高于

用pcDNA-58L免疫的大鲵存活率(3.3%)[78], 经比较

可筛出候选疫苗。蛙病毒会采取拮抗或免疫逃逸

策略
[102, 103], 或有效变异, 增强对新物种宿主的适应

性, 以突破物种屏障感染新物种
[104—106]

。

1.2    鲫疱疹病毒(Crucian carp herpesvirus, CaHV)
疱疹病毒目(Herpesvirales)成员是有囊膜、基

因组大小为125—290 kb的大DNA病毒, 在二十面

体核衣壳外有层蛋白质基质被膜, 再被囊膜包裹
[107]

。

鱼蛙疱疹病毒科(Alloherpesviridae)以鱼类和两栖

类为宿主
[108], 分为蛙疱疹病毒属(Batrachovirus)、

鲤疱疹病毒属(Cyprinivirus)、鮰疱疹病毒属(Ic-
talurivirus)和鲑疱疹病毒属(Salmonivirus)[6, 109, 110]。
2016年从急性鳃出血症的鲫中分离鲫疱疹病毒

CaHV[111](图 2), 基因组为275 kb的线性双链DNA
(KU199244)[112], 推测可编码150个基因, 是基因组架

构及引发病症与已知鲤疱疹病毒都不同的新毒株
[23]
。

CaHV的G蛋白偶联受体　　G蛋白偶联受体

(G Protein-Coupled Receptors, GPCR)是一类有七个

跨膜结构域的膜蛋白受体, 可作为信号通路或参与

信号转导, 并可利用激活细胞内信号通路为病毒的

复制提供保障
[113]

。鲫疱疹病毒G蛋白偶联受体CaHV-
25L(或称CaHV-GPCR), 其C端含赖氨酸残基、蛋

白激酶C磷酸化位点及豆蔻酰化位点。经截短、缺

失或替换等方式, 构建了CaHV-GPCR的C端系列突

变子, 并在鱼类细胞中表达。结果证实其C端不同

氨基酸对蛋白亚细胞定位与分布状态有不同影响
[114]

。

鲫疱疹病毒膜蛋白及其靶向分子　　有研究

表明疱疹病毒膜蛋白呈动态分布且有不同作用
[115]

。

CaHV-138L是有两个跨膜结构域的鲫疱疹病毒膜

蛋白, 分析显示全长CaHV-138L呈点状分布于质膜

或核膜周围, 且与线粒体共定位。当截短其单一或

双跨膜结构域时, 就会改变其亚细胞定位, 使之在

胞质和胞核中呈斑块状分布。经酵母双杂交和免

疫共沉淀筛查到能与该病毒蛋白相互作用的宿主

线粒体蛋白FoF1-ATP酶, 并证实CaHV-138L能靶

向线粒体蛋白FoF1-ATP酶[116]
。这预示该蛋白可通

过介导线粒体ATP合成, 为病毒复制提供能量。另

外 ,  对CaHV与CyHV-2高度同源、且含RNase
E/G家族典型结构域的蛋白CaHV-31R进行分析, 结
果表明它能与内质网和高尔基体等有单层膜结构

的细胞器共定位, 可能涉及病毒胞内运输与释放
[117]

。

鲫疱疹病毒病防控　　对鲫疱疹病毒CaHV攻
毒和感染的不同品系异育银鲫转录组进行分析, 测
试其对病毒的抗性。结果, 三个雌核发育异育银鲫

品系对鲫疱疹病毒分别显示出高(H)、中(F)和低

(A+)抗性。又从不同品系中鉴定显著差异表达的

基因、免疫相关途径及干扰素系统基因等
[118]

。在

H、F和A+品系中, 依次有26条、7条和15条途径与

感染或免疫相关基因。鉴定出与病毒载量呈正相

关或负相关的表达模块
[119]

。这不仅显示H品系的

免疫力更强, 且为分子标记辅助选择育种及鲫抗病

毒分子育种实践提供了新思路。还从被CaHV感染

的异育银鲫中, 鉴定出28个含不同免疫球蛋白结构

域的蛋白会上调表达; 而且鲫蛋白DICPs能通过激

活脂质A驱动荧光素酶, 与肉瘤病毒Src基因同源结

构域1蛋白酪氨酸磷酸酶(src-homology 1 protein
tyrosine phosphatase, SHP-1)及SHP-2相互作用, 从
而抑制干扰素及干扰素刺激基因(Interferon-stimu-
lated genes, ISGs)表达

[120]
。所鉴定的干扰素系统基

因有RIG-Is、LGP2s、IRF1-B、IRF3s、IRF7s、
IRF9-B、Mxs及干扰素刺激因子Viperins等。进一

步研究显示, CaHV侵染会启动干扰素调节因子

200 nm
 

 
图 2   鲫疱疹病毒CaHV引起的高致死系统性出血症及感染鲫

头肾超薄切片的电镜图 (方进 图)
Fig. 2   Crucian carp herpesvirus (CaHV) caused disease with
highlylethal systemic hemorrhagic symptoms and electron
electronmicrograph of the infected Carassius auratus head kidney
ultrathin section. Bar=200 nm
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RIG-I、遗传学和生理学实验室蛋白2 (Laboratory
of genetics and physiology 2, LGP2)表达, 并激活线

粒体抗病毒信号通路, 诱导表达干扰素调节因子
[121]

。

从中等抗性的F品系中, 鉴定两个大小不同的3′UTRs
干扰素基因, 证实3′UTR参与干扰素基因的转录和

翻译, 是调节抗病毒免疫的潜在因素
[122]

。

通过替代药物来控制水产病害越来越受到关

注, 如有益微生物(益生菌probiotics)就被认为是抗

生素的有效且生态友好替代品
[123, 124]

。经对未喂饵

益生菌而直接用CaHV攻毒的鲫, 与已喂饵益生菌

后再攻毒的鲫, 分别测试其成活率和免疫相关基

因。结果表明: 喂饵益生菌使鲫抗病毒的应答水平

及群体存活率显著提高
[125], 该研究为鱼类抗病毒

病添加了候选方案。

1.3    克氏螯虾线头病毒(Procambarus clarkia ni-
mavirus, PCV)

克氏螯虾(Procambarus clarkia)也称小龙虾。

中国已成为世界养殖小龙虾的最大生产国
[126], 其

需求和产量仍在增长, 但小龙虾病毒病种类及其危

害也随之增加
[127—131]

。线头病毒是有双层囊膜、

基因组大小 280—309 kb、一端带尾、囊膜大小约

430 nm×120 nm 的大DNA病毒。曾有小龙虾受线

头病毒科(Nimaviridae)成员白班综合症病毒(White
spot syndrome virus, WSSV)感染, 并出现白斑症状

的报道
[132, 133]

。或将小龙虾作为WSSV的实验动

物
[134], 感染后也能观察到白斑症状。但从自然感

染小龙虾中分离鉴定线头病毒的文献仍很少见。

下面简介相关研究。

PCV的核酸检测与超微形态　　某养殖场虾

群突然大量死亡却无体表病症, 采集幸存小龙虾样

本, 并对这些无典型白斑症的虾解剖观察。肠道无

食物, 但因出血(或充血)而呈淡蓝色, 肝胰腺呈淡黄

或白色, 部分虾鳃发黑。以幸存小龙虾核酸作为模

板, 设计小龙虾线头病毒PCV特有基因PCV-87R及
五种对虾病毒(WSSV、IHHNV、TSV、YHV及

MrNV)保守基因的引物
[135—137], 进行PCR或RT-

PCR检测。结果检出PCV-87R与wssv-vp28为阳性,
其他均呈阴性。这预示PCV是一株新线头病毒, 与
已知白斑病毒成员之间存在关键基因的遗传与变异。

对自然感染无病症小龙虾组织制备的超薄切

进行电镜观察, 可见病毒颗粒存在于不同组织和细

胞中。如在鳃和肠细胞中, 有大量病毒分布在胞质

和核质中, 或规则排列在核膜周围, 并伴随广泛的

组织病变。完整PCV颗粒大小约300 nm×110 nm、

两端钝圆呈短杆状。负染电镜图显示: PCV核衣壳

呈有节杆状
[109] (图 3)。

PCV基因组架构及其多变区　　PCV基因组

DNA大小为287 kb (MH663976), 推定可编码180个
基因。有观点认为可将对虾白斑综合征病毒基因

大片段缺失作为时空进化的标记
[138]

。将PCV基因

组与已知对虾白斑综合征病毒基因组进行比较, 显
示PCV在易重组、有进化意义的核酸片段相应位

置
[139]

也有缺失。此外, PCV另有一个差异显著的核

酸片段及普遍存在的核酸插入、缺失、替换及基

因突变。

1.4    淡水蓝藻菌噬藻体及水生大DNA病毒新成员

病毒历史远比人类史悠远, 而且数量极大, 地
球被称为 “病毒星球” (A Planet of Viruses)[140]。地

球上的病毒已超过宇宙中繁星的数量, 若将预测地

球上的1031个病毒首尾相连, 其长度将达1亿光年
[141]

。

肌尾噬藻体(Cyanophage)是感染原核蓝藻菌的病

毒, 属有尾目(Caudovirales)中肌尾噬藻体科(Myo-
viridae)的成员, 病毒颗粒由头部和尾部两部分组

成, 呈蜊蚪形, 其DNA基因组大小约120 kb[142]。噬

藻体可感染蓝藻甚至操控水华蓝藻的种群密度, 并

200 nm 

 
图 3   小龙虾线头病毒PCV无症状感染的小龙虾及病毒核衣壳

负染电镜图 (李涛 图)
Fig. 3   Procambarus clarkia nimavirus (PCV) infected red swamp
crayfish were asymptomatic and the negative staining electron
micrograph of the viral nucleocapsid. Bar=200 nm
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将宿主机体和细胞转化为有机物, 从而驱动地球物

理化学循环; 在介导微生物之间的基因水平转移、

维持水生微生物群落多样性等方面也发挥重要作

用
[143—147]

。水体中有许多感染真核藻的大DNA病
毒, 如藻DNA病毒(Phycodnavirus), 属于藻类DNA
病毒科(Phycodnaviridae), 通常为二十面体, 其DNA
基因组的分子量为160—380 kb。还有感染原生动

物变形虫的巨病毒(Giant virus), 其基因组大小甚至

可达500 kb, 被认为是规模迅速扩张的水生大DNA
病毒家族新成员

[148]
。相关新认知拓展了水生大

DNA病毒的范畴, 挑战了对病毒的传统认识
[149], 日

渐模糊了病毒与细胞间的界限
[150]

。

噬藻体感染蓝藻菌不仅改变宿主种群密度, 也
促进噬藻体的适应性及与宿主的共同进化

[151]
。噬

藻体修饰宿主细胞膜能增强光保护及病毒编码光

合蛋白的表达, 产生新的代谢通路或网络
[61]

。水体

中病毒对宿主的致死率很高, 同时, 包括蓝藻菌在

内的水生细菌对病毒的抵抗力也在增强
[152]

。噬藻

体感染通常取决宿主的防御效果
[153], 并由此可获

得高突变率及重组率
[154]

。由于从基因组数据所获

微生物的功能信息及其可信度都有限。因此, 纯培

养仍是微生物利用的前提与基础
[155]

。运用无菌技

术, 经优化条件、反复筛选、纯化鉴定、培养和保

藏等过程, 才可获得很少量噬藻体纯培养物
[156]

。

自然界中不可培养微生物(Viable but non-cultura-
ble, VBNC)仍占绝大多数

[157], 导致对微生物活体总

数的低估
[158], 也突显基础微生物研究的难点及蕴

藏开发微生物资源的潜能
[159]

。

铜绿微囊藻肌尾噬藻体-滇池株(Microcystis
aeruginosa myovirus in Lake Dianchi, MaMV-DC)的
分离及超微形态　　铜绿微囊藻肌尾噬藻体-滇池

株MaMV-DC是利用微囊藻、鱼腥藻、聚球藻等

21株蓝藻菌, 对昆明滇池采集的水样进行筛查, 并
经噬藻体单斑分离、扩大培养及纯化所获得的噬

藻体。其宿主范围窄, 仅感染铜绿微囊藻株Micro-
cystic aeruginosa FACHB-524, 噬藻斑为圆形透亮

空斑; 噬藻体呈蝌蚪形, 二十面体头部直径约70 nm,
收缩尾长约160 nm (图 4)。MaMV-DC的裂解量约

为80个感染活性单位
[160]

。此外, 还有些噬藻体有

形态独特的噬斑, 如噬藻体A-4L可形成同心圆噬

斑, 而同心圆形成与光照节律有关
[161]

。

MaMV-DC基因组的结构　　测序分析显示

MaMV-DC基因组(KF356199)为末端循环冗余、双

链线性DNA大小169 kb, 推测可编码170个基因, 其
中含一个转运RNA (tRNA)基因。MaMV-DC与日

本报道的铜绿微囊藻噬藻体Ma-LMM01(AB231700)

基因组序列相似性为86%, 有150个同源基因
[162]; 而

与宿主铜绿微囊藻有29个同源基因。当用主要衣

壳蛋白构建进化树时, MaMV-DC与Ma-LMM01聚
在一簇, 但两者所携带的宿主或其他物种核酸片段

却差异显著
[163]

。另外, 短尾噬藻体A-4L, 基因组

DNA大小约为42 kb, 推测可编码38个基因
[164], 不属

大DNA病毒类群, 但能感染模式生物鱼腥藻 Ana-
baena sp. PCC 7120, 可作为载体, 用于研究噬藻体

基因功能。

噬藻体功能基因　　噬藻体的生态功能是要

凭借与宿主相互作用而体现
[165]

。对肌尾噬藻蛋白

A-1(L)-ORF36功能进行了鉴定, 显示这是一个能与

细胞表面脂多糖(LPS) O抗原结合的蛋白。还证实

噬藻体正是利用该蛋白与细胞表面脂多糖特异性

吸附而入侵蓝藻菌的
[ 1 6 6 ]

。从丝状蓝藻噬藻体

(Planktothrix agardhii virus isolated from Lake Donghu,
PaV-LD, NC_016564) 中鉴定藻胆体降解蛋白基因

(NblA)、穿孔素基因和内肽酶基因等
[167, 168]

。铜绿

微囊藻噬藻体基因MaMV-DC-5L也是编码藻胆体

降解蛋白基因, 能在模式集胞藻Synechocystis sp.
PCC 6803中表达, 显著消减宿主藻蓝蛋白吸收峰,
促进噬藻体释放

[163]
。已鉴定的噬藻体基因还有不

同光合作用蛋白基因
[169]

和能量与代谢相关基因
[170]

。

噬藻体与宿主的相互作用　　微生物基因组

所含规律间隔短回文重复序列及相关系统(Clustered
regularly interspaced short palindromic repeats-asso-

100 

 
图 4   铜绿微囊藻肌尾噬藻体-滇池株MaMV-DC的噬斑、负染

电镜图及基因组图谱 (欧铜 图)
Fig. 4   The plaque, negative staining electron micrograph and
genome map of Microcystis aeruginosa myovirus in Lake Dianchi
(MaMV-DC). Bar=100 nm
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ciated endonuclease, CRISPR-Cas), 因为它能与crRNA
(CRISPR-derived RNA)碱基配对、识别并使入侵

的噬菌体及其他病原体被Cas蛋白切割降解, 而被

证明是细菌等原核生物的防御系统
[171, 172]

。鉴定了

功能多样化、且有不同切割效率的V型CRISPR-
Cas系统及由RNA引导的效应蛋白Cas12[173]。还鉴

定了丝状蓝藻菌长尾噬菌体vB_AphaS-CL131编码

的V-U2 CRISPR-Cas系统
[174], 显示在蓝藻菌中普遍

存在V-U2的效应蛋白
[175]

。而噬菌体也进化出不同

抗-CRISPR的蛋白(Acr), 能抑制或逃逸宿主CRIS-
PR-Cas的防御作用

[176]
。将铜绿微囊藻肌尾噬藻体-

滇池株MaMV-DC置于低温冰箱(–80℃)中保存超

过3年, 不仅保留对Microcystis aeruginosa FACHB-
524的感染性, 也能感染微囊藻Microcystis flos-
aquae TF09、Microcystis aeruginosa TA09和Micro-
cystis wesenbergii DW09, 但敏感性不同。再对不同

微囊藻株的防御系统CRISPR-Cas进行分析比较,
显示其分子结构与含量都有变化。这证明CRIS-
PR-Cas会影响微囊藻对噬藻体的敏感性, 或能决定

噬藻体的宿主范围
[177]

。CRISPR-Cas已作为基因编

辑工具广泛应用
[178], 并取得相应成果, 将噬菌体酶

靶向嵌入细菌特定基因位点, 则能破坏细菌生物膜;
而利用噬菌体将抗生素敏感基因导入耐药菌中, 则
可使耐药菌致敏

[179], 由此能获得抗病毒新对策
[180]

。

2    机遇与挑战

我国渔业已进入设施化、智能化与生态化的

历史变革时期
[181], 对水产健康生态养殖有更高要

求, 也给水生病毒学学科发展带来难得契机。水生

大DNA病毒的性质特征、遗传进化及与宿主及水

生态关联的研究基础相对薄弱, 对水产动物病毒病

预测预警、智能健康水产养殖体系构建、大DNA
病毒群落多样性及其水生态阈值评估的认知也参

差不齐, 正面临前所未有的挑战
[182]

。

2.1    先进技术是提升水生大DNA病毒研究水平的

载体

构建和运用大数据网络, 宏观与微观结合开展

研究是水生大DNA病毒学新的生长点。多国学者

合作, 已从全球不同水体采集样品重建大DNA病毒

基因组信息, 围绕其地理分布、基因多样性、代谢

特征等开展研究。阐明水体大DNA病毒全球分布

的模式, 使其系统发育多样性及功能多样性数据各

提升11倍和10倍; 发现病毒基因组编码与光合作用

及底物运输过程相关蛋白; 揭示大DNA病毒普遍具

备使宿主重编程的功能
[148]

。单病毒颗粒示踪、基

因组解析、转录组分析也运用于水生大DNA病毒

研究中
[101, 183]; 剖析鉴定与疾病相关的DNA序列

[184],
可极大提高对疾病发生机制及病毒与水环境相关

性的认识, 并推动水产动物病毒病由随机检测向系

统防控战略布局转变。也由此可见, 掌握和运用关

键核心技术将为拓展水生病毒学学科注入鲜活动

力, 而新技术突破与经典技术融合集成则会加速科

研成果向实际应用转化。

2.2    整合、集成水生病毒学知识体系

淡水水生大DNA病毒研究是水生病毒学学科

的重要内容及原有基础。随着对水产品需求的不

断增长及水产养殖规模持续扩大, 水产动物疾病也

如影随形。因此, 应使水生病毒学知识从零星分散

向交汇集成转化, 尤其要强化水生病毒分类、溯源

与遗传进化研究。

分类　　完全开放、不断更新发布的《病毒

分类报告》(http://ictv.global/report/), 是由国际病毒

分类与命名的权威机构——国际病毒分类委员会

(The International Committee on Taxonomy of Viru-
ses, ICTV), 按病毒性质、亲缘关系进行归类编排,
为学者与公众随时了解新病毒的共性与特征而提

供的纲要。随着对更多水生大DNA病毒新成员及

其与宿主相互作用、协同进化轨迹的认知
[185], 将

会使大DNA病毒的知识更加丰富和立体。

溯源　　寻觅病毒传播源头有益摸清病毒初

始发生过程与传播途径, 预测病毒病流行趋势与潜

在风险, 为疫病防控提供科学依据。但病毒只能在

活细胞中复制, 没留下化石, 其起源很难追踪, 须从

宿主或其他物种演化史中找答案。部分大DNA病
毒有共同的祖先和起源

[186], 或源自不同水生生物

群落
[187, 188]; 有些大DNA病毒除了编码复制和结构

形成所必需的蛋白质核心基因外, 还会伴随基因丢

失或募集其他物种基因而形成新病毒
[189]

。但许多

病毒的起源尚不清楚, 尤其是一些新发病毒病原。

因此, 应强化对水生大DNA病毒的溯源研究。

进化　　转换、插入、缺失、颠换、重组、

重配及自然选择等基因突变方式是病毒进化与多

样性的源泉。病毒复制频率高, 发生变异也较其他

生物要快。病毒除了具备遗传可变性, 还能通过跨

宿主感染, 高效扩大病毒的多样性。有观点认为,
病毒在地球生命的进化中扮演重要的角色, 可导致

重大进化飞跃
[190], 甚至还存在与宿主互惠共生病

毒(Mutualistic viruses)。
2.3    鱼水共护, 促生态健康渔业发展

水生大DNA病毒病的流行方式与病毒、水生

生物及水环境存在耦合关系
[191]

。病毒导致水产动

物病毒病流行, 或是噬藻体不作为任由水华暴发,
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都会影响水生态健康及人与自然和谐共处
[192]

。以

鱼护水、以水养鱼, 只有鱼水共养护的健康生态渔

业才可持续发展和有更旺盛的生命力。因此, 可利

用分子生物学检测方法和模型构建预警网络等途

径, 对机体及水生动物健康状况进行评估
[193]

。但

试图通过投放药物, 来防控水产动物疾病的可操作

性仍然很低
[194, 195]

。总之, 面向绿色水产的全球重

大需求, 要实现产品优质、环境优美、生态优稳、

养鱼护水的渔业健康、可持续发展愿景(https://
baijiahao.baidu.com/s?id=1654687744824397971&
wfr=spider&for=pc), 就要拓展水生病毒学新方法、

新技术与新知识的储备; 探索水生大DNA病毒的感

染、复制、发病机制、细胞/宿主取向, 及病毒、

宿主与水环境相互作用等基础理论问题; 深入研究

水生动物病毒病因、流行方式、预警阈值及防控

管理等实践中的新问题, 寻求噬藻体调控水环境核

心技术的突破。研究者不断探寻防御病毒新策略,
为水生动物提供更先进的卫生服务, 以保障水产动

物健康, 创建鱼水共护新机制。
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AN OVERVIEW ON SEVERAL LARGE DNA VIRUSES
IN FRESHWATER ECOSYSTEMS

ZHANG Qi-Ya1, 2

(1. State Key Laboratory of Freshwater Ecology and Biotechnology, Institute of Hydrobiology, Chinese Academy of Sciences, Wuhan
430072, China; 2. The Innovation Academy of Seed Design, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract: Large DNA viruses in freshwater ecosystems usually refers to the DNA viruses present in freshwater ecosys-
tems, whose genome size is close to or more than 100 kb. They are usually pathogens that cause infections in aquatic
organisms, including amphibians, fish, shrimp, cyanobacteria (blue-green algae) and so on. Viruses affect cultured
aquatic animal health and freshwater ecological balance. The research trends and developments are summarized here.
Primary literature focused on representative strains of several large DNA viruses in freshwater ecosystems, such as
Rana grylio virus (RGV) and Andrias davidianus ranavirus (ADRV) in the family Iridoviridae, crucian carp herpesvi-
rus (CaHV) in tne family Alloherpesviridae, Procambarus clarkii nimavirus (PCV) in the family Nimaviridae, and Mi-
crocystis aeruginosa myovirus isolated from Lake Dianchi (MaMV-DC) in the family Myoviridae. The development
prospects of freshwater large DNA viruse research and aquatic virology was discussed in order to provide reference for
relevant researchers.

Key words: Freshwater ecosystems; Large DNA virus; Rana grylio virus (RGV); Crucian carp herpesvirus (CaHV);
Procambarus clarkii nimavirus (PCV); Microcystis aeruginosa myovirus isolated from Lake Dianchi
(MaMV-DC)
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