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专论与综述 

核定位信号及其在病毒感染机制中的研究进展 
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摘  要：核定位信号介导的蛋白入核是细胞内信号传递网络中核内外物质信息交流的重要一环，绝

大多数病毒蛋白进入细胞核均需要核质转运受体识别和结合入核蛋白携带的核定位信号序列。病毒

蛋白的入核转运机制在病毒感染过程中起着至关重要的作用，对于病毒的复制、毒力具有重要意义，

针对该机制的研究有利于新的抗病毒靶点的发现。本文对核定位信号的分类信息进行了总结，并对

不同的核质转运受体及其介导的入核机制进行了比较分析，概述了病毒入核蛋白及其核定位信号在

病毒感染机制中的研究发现。 
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Abstract: Nuclear localization signal-mediated protein entry into the nucleus is an important part of 
information exchange between the nucleus and the nucleus in the intracellular signal transmission network. 
Most viral proteins enter the nucleus in premise of being recognized by nuclear transport receptors and 
bound to the nuclear localization signals carried by viral proteins. The mechanism of important protein 
transport into the nucleus plays a vital role in the process of viral infection, and is of great significance for 
virus replication and virulence. The research on this mechanism is conducive to the discovery of new 
antiviral targets. This paper summarized the classification information of nuclear localization signals so as 
to conduct an analysis on comparisons of different nuclear transport receptors and their mediated entry 
mechanisms, and to sketch out the discovery of viral protein and its nuclear localization signal in the 
mechanism of viral infection. 
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真核细胞核膜将基因组 DNA 与细胞中其他成分

分 隔 ， 核 膜 分 布 着 核 孔 复 合 体 (Nuclear Pore 

Complex，NPC)，控制物质进出[1-3]。大部分核酸以

及蛋白质通过核孔蛋白(Nucleoporin，NUP)进出细胞

核，其中小分子物质可通过核孔复合体以被动扩散

的方式进入核内，而大分子物质则需与核质转运受

体结合后以主动运输的方式通过核孔复合体方可入

核[4]。已知核孔复合体由 30 多种 NUP 组成，其中

1/3 的 NUP 中存在苯丙氨酸 -甘氨酸重复序列

(Phenylalanine-Glycine，F-G)结构域，F-G 重复序列

能够增强 NUP 的稳定性，并与核质转运受体结合来

完成相关蛋白入核[5]。大分子物质的入核转运过程能

否顺利是建立在货物蛋白能够与核质转运受体结合

的基础之上，而决定货物蛋白能否与核质转运受体

结合的关键在于货物蛋白上是否存在一段氨基酸序

列，称之为核定位信号(Nuclear Localization Signal，

NLS)；NLS 是一段存在于许多蛋白质上的短肽序

列，可与核质转运受体特异性结合来介导货物蛋白

以主动运输的方式通过 NPC 进入细胞核，从而使得

货物蛋白能够在细胞核内完成复制[6]。受限于自身基

因组编码能力，病毒并不能编码自身所有蛋白，需

借助宿主细胞遗传信息编码系统完成。绝大多数

DNA 病毒自身蛋白的合成需要进入细胞核内完成，

虽然大部分 RNA 病毒能在细胞质中完成自身蛋白的

复制过程，但其部分重要蛋白的复制仍需要进入细胞

核才能进行。大量研究证实需要进入细胞核内完成

复制的蛋白常常为该病毒的关键蛋白，这些蛋白质

在影响病毒的毒力、复制能力以及致病力方面往往

发挥关键作用[7-10]。基于以上理论，对于病毒蛋白入

核机制的研究将有助于病毒感染机制的进一步阐明，

也将为抗病毒药物新作用靶点的发现提供思路。 

1  NLS 及其分类 

目前已发现的 NLS 可分为以下几类：(1) 单分

型 NLS 为富含赖氨酸和精氨酸的碱性氨基酸序

列，由 4−8 个氨基酸残基组成，其一致序列为

K-K/R-X-K/R，其中 X 为任意氨基酸；典型的单分

型 NLS 代表为猴空泡病毒 40 (Simian Vacuolating  

Virus 40，SV40) T 抗原 NLS，其序列为 PKKKRKV，

该序列于 20 世纪 80 年代在一株猴源病毒中发现，

也是最早发现的核定位信号肽[11]。(2) 双分型 NLS

一致序列为(K/R)(K/R)X10-12(K/R)3/5，其中 X 表

示任意氨基酸残基，(K/R)代表赖氨酸或精氨酸残

基[11]。经典的双分型 NLS 为非洲爪蟾核质蛋白

NLS，其序列为 KRPAATKKAGQAKKKK[5]。不论

是单分型 NLS 还是双分型 NLS，统称为经典

NLS，这两类 NLS 均为富含赖氨酸与精氨酸的碱

性氨基酸序列，区别在于双分型 NLS 精氨酸或者

赖氨酸分列于两端。(3) 脯氨酸-酪氨酸核定位信

号 (Proline-Tyrosine Nuclear Localization Signal ，

PY-NLS)这类 NLS 的 C 端富含脯氨酸-酪氨酸序

列，一致序列为 R/K/H-X(2–5)-P-Y，其中 X是任意

氨基酸残基；PY-NLS 又可分为 2 种：一类因 4 个

连续的主要疏水残基位于 PY 残基 N-末端而称之为

疏水 PY-NLS，如异质核核糖核蛋白(Heterogeneous 

Nuclear Ribonucleoproteins ， hnRNP) D 、 hnRNP 

F 、 mRNA 核 输 出 因 子 Tip Associating Protein 

(TAP)、RNA 结合蛋白 Human Antigen R (HuR)和

hnRNP A1 即 M9NLS；而另一类则 NLS 中心区域

几乎没有疏水残基，但却在碱性残基中富集，称

之为基本 PY-NLS，如 hnRNP M 和多聚谷氨酰胺结

合蛋白-1 (Polyglutamine Tract Binding Protein-1，

PQBP-1)的 NLS[12]。PY-NLS 的典型代表为 hnRNP 

A1 的 M9NLS，其序列为 FGYNNQSSNFGPMKGG 

NFGGRSSGPY[13]。PY-NLS 有 3 个结构独立的表

位，可直接与核质转运受体 Importin β2 结合：1) N

端疏水基 /碱基序，是 R-X 的精氨酸表位；2) 

2-5P-Y 基序表位；3) 脯氨酸-酪氨酸(P-Y)或同源

P-Φ (Φ 为疏水残基)基序表位[13]。(4) 富含赖氨酸

残基的异亮氨酸 -赖氨酸核定位信号 (Isoleucine- 

Lysine Nuclear Localization Signal，IK-NLS)，其一

致序列为 K-V/I-X-K-X1-2-K/H/R，其中 X 为任意氨基

酸残基，存在于细胞周期调节因子、核转录因子以

及核糖体蛋白之中，IK-NLS 的典型代表为转录因子

Phosphate Signal Transduction 4 (Pho4)的 NLS，其序

列为 ANKVTKNKSN[14]。核定位信号分类见表 1。 
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表 1  NLS 分类及序列特点 
Table 1  NLS classification and sequence characteristics 

NLS 类型 

NLS type 

一致序列 

Consensus sequence 

所属蛋白 

Protein 

典型序列代表 

Typical sequence representative 

单分型 NLS 

Monopartite 
type NLS 

K-K/R-X-K/R PRRSVN 蛋白[15]、丁型肝炎病毒抗原[16]、

小鼠 p53 蛋白[17]等 

PRRSVN protein, Hepatitis D virus 
antigen, murine p53, etc 

SV40 T 抗原 NLS (PKKKRKV) 

SV40 T antigen NLS (PKKKRKV) 

双分型 NLS 

Bipartite type 
NLS 

(K/R)(K/R)X10-12(K/R)3/5 大鼠糖皮质激素受体[18]、染色体浓缩调节

因子 1[19]等 

Rat glucocorticoid receptor, chromosomal 
concentration regulator 1, etc 

非洲爪蟾核质蛋白 

NLS (KRPAATKKAGQAKKKK) 
Xenopus laevis nucleoplasmin 
NLS (KRPAATKKAGQAKKKK) 

PY-NLS R/K/H-X(2–5)-P-Y hnRNP D、M9NLS 等 

hnRNP D, M9NLS etc 

M9NLS 
(FGYNNQSSNFGPMKGGNFGGRSS 
GPY) 

IK-NLS K-V/I-X-K-X1-2-K/H/R 周期调节因子、核转录因子、核糖体蛋白等

Cycle regulators, nuclear transcription 
factors, ribosomal proteins, etc 

Pho4 NLS (ANKVTKNKSN) 

 

上述 4 类 NLS 序列在氨基酸排列顺序上均具有

一定的规律性，随着研究者对 NLS 的深入研究，发

现一些目前无规律可循却能介导蛋白入核的序列，

如：在人类腺病毒(Human Adenovirus，hadv-5) E1A

蛋白的保守区域 3 (CR3)中发现的一个 NLS，其共

识序列为 FV(X)7–26MXSLXYM(X)4MF，并不属于

目前已总结出规律的 NLS，但却能介导 E1A 蛋白入

核 [20]。此外，有研究者通过软件对鸡基质蛋白    

3 预测出的几个 NLS 中，只有其中一个具备核定位

功能，其余序列无核定位功能被称为假定 NLS[21]。

由此可见，通过识别已知一致序列并不能作为寻找

入核蛋白NLS 的唯一依据，对于NLS 的研究如果过

分依赖目前已有的 NLS 一致序列，可能会导致漏掉

一些真正具有核定位功能的特殊结构，也有可能误

导研究者将精力投入一些假定 NLS 序列的研究。 

2  NLS 介导蛋白入核机制 

目前报道的 NLS 所介导的入核机制研究中，

主要围绕核质转运受体及其介导的核转运通路开

展。依据 NLS 与受体结合方式的不同主要存在   

2 类入核转运通路：(1) 由核质转运受体 Importin β

家族直接识别 NLS 介导的入核机制，如 Importin 

β2 识别 PY-NLS[22]、Transport 3 识别 RS 重复核定

位信号[23]、Kap121 识别富含赖氨酸残基核定位信

号[24]；(2) 由进口适配器识别并结合 NLS 形成二聚

体后与 Importin β形成三聚体再入核，如 Importin α

识别经典 NLS[3]、Snoportin1 识别富含鸟苷酸核糖

核蛋白 NLS[25]。 

2.1  Importin α/Importin β介导的蛋白入核通路 

Importin α/Importin β 途径介导含有经典 NLS 的

蛋白入核(图 1 Pathway A)，该机制中首先由核质转

运受体 Importin α 的 Armadillo (ARM)结构域识别货

物 蛋 白 (Cargo) NLS 并 与 之 结 合 形 成 二 聚 体

(Cargo-Importin α)，之后二聚体中 Importin α 的 IBB 

(Important Beta Binding Domain)结构域与核质转运

受体 Importin β 识别并形成三聚体(Cargo-Importin 

α-Importin β) ， 然 后 三 聚 体 中 IBN-N 结 构 域

(Important Beta N-Terminal Binding Domain) 与

Ran-GDP 结 合 形 成 四 元 复 合 物 (Cargo-Importin 

α-importin β-Ran-GDP)，其中 Ran-GDP 提供能量，

四元复合物中 Importin β 的 HEAT (Huntingtin、

Elongation Factor 3、Protein Phosphatase 2A 和 TOR1)

结构域与含有 F-G 重复序列的核孔蛋白结合使得核

孔复合体构象发生变化从而进入核内。入核以后，

细胞核内高浓度的Ran-GTP取代Ran-GDP形成新复

合 物 (Cargo-Importin α-importin β-Ran-GTP) ， 在

Ran-GAP (Ran GTPase Activating Protein)的作用

下，Ran-GTP 复合物水解为 Ran-GDP 的形式，水解 
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图 1  入核转运通路示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the nuclear transfer pathway 

注：KPNA：Importin α；KPNB：Importin β；Pathway A：Importin α/Importin β 入核转运通路；Pathway B：不需要进口适配器的 Importin 

β 入核转运通路 
Note: KPNA: Importin α; KPNB: Importin β; Pathway A: The importin α/importin β nuclear transfer pathway; Pathway B: The importin β 
nuclear transfer pathway that does not require an import adapter 

 
过程释放的能量使复合物解散为 Importin α、Cargo

和 Importin β-Ran GDP；至此，具有 NLS 序列的货

物蛋白由细胞质进入细胞核[3,26]。上述蛋白入核途

径需要 Importin α 与 Importin β 的联合作用才能完

成，因此又称之为 Importin α/Importin β 途径。进一

步研究表明 Importin α 具有 3 个区域，首先是其 N

端有一个 IBB 结构域，该区域能够与 Importin β 结

合；IBB 结构域具有自我抑制的序列，使 Importin α

具有自抑性[27](与 NLS 结合后，便使得该区域丧失

与 Importin β 结合的能力)；中部的多个 ARM 结构

域由 10 个相对疏水的重复序列组成，每个重复由   

3 个α螺旋构成，约含 42−43 个氨基酸，该区域与含

有 NLS 的货物蛋白结合；ARM 结构域有 2 个结合

位点，分为主要结合位点和次要结合位点[28]，其中

单分型 NLS 结合“主要”结合位点，而双分型 NLS 同

时结合“主要”与“次要”结合位点[5]；第 3 个区域为 C

端结构域，该区域与细胞核内的输出蛋白细胞凋亡

敏感性蛋白结合并将 α 亚基从核内运送到核外，使

得 Importin α 能够再次参与核质转运[28]。 

人体中 Importin α 蛋白有 7 种，根据氨基酸的

相似性分为 3 个亚型，分别为 α1 亚型：Importin 

α5、α6 和 α7；α2 亚型：Importin α1 和 α8；α3 亚

型：Importin α3 和 α4[29]。除 Importin α6 仅存在于

睾丸中外，Importin α 的所有亚型在机体成体细胞
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中均有表达 [29]。然而值得注意的是，同一亚型

Importin 蛋白在机体不同的发育阶段分布具有差异

性，我们猜测这可能会影响到同一机体不同年龄

段对于同一病毒的易感性。为适应流感病毒核蛋

白 NLS 区域的突变最终导致适配蛋白 Importin α3

变为 Importin α7，而这一改变被认为是流感病毒突

破种间屏障(禽-人)传播的关键因素 [28]。由此可

见，病毒入核蛋白 NLS 区域的突变对于 Importin α

蛋白具有重新选择性，病毒毒力、传染力等重要

特性也可能会随之改变。这说明病毒入核蛋白与

核质转运受体的同步研究是必要的，这将有助于

对病毒感染机制的重新认识，对于阻断病毒感染

及靶向抗病毒药物的筛选具有重要意义。如表 2 所 

示，本文对目前研究报道中已经明确的病毒入核

蛋白 NLS 序列及其核质转运受体 Importin α亚型进

行了总结，以期为同步研究病毒入核蛋白与核质

转运受体提供依据。 

2.2  Importin β2 介导的入核通路 

Importin β 作为 Importin 家族第二亚型，迄今

发现共有 20 个成员。Importin β 可识别并结合不同

类型入核蛋白并通过与核孔蛋白的相互作用介导

蛋白入核，Importin β 的 N 端均含一个 IBN-N 结构

域，可与 Ras 相关核蛋白结合；中部为 HEAT 结构

域 ， 与 核 孔 复 合 体 的 F G - 核 孔 蛋 白 结 合 ； 因

Imprion β亚基 HEAT 的结构和构象不同导致其对货

物有不同选择性，与底物的结合也不同[13,38-39]。研

究发现，Importin β某些亚型(如 Importin β2)能够独

立完成货物蛋白入核转运过程(图 1 Pathway B)，该

过程不需要 Importin α 的参与，其转运效率高于

Importin α/Importin β 联合作用下介导的蛋白入

核；Importin β2 也称 Transport 2 或 Karyopherin 

β2，现阶段发现的可直接识别 Importin β2 介导蛋

白入核的 NLS 大多为 PY-NLS 序列[22]。Importin β2

上的 20 个 HEAT 重复序列构成超螺旋结构，2 个重

叠拱将该蛋白折叠成 S 型的超螺旋结构；其中，

1−13 HEAT 重复序列组成 N 端拱与 RAN-GTP 结合；

8−20 HEAT 重复序列则组成 C 端拱。Importin β2 有 

2 个结合位点与 PY-NLS 结合，其一位于 C 端与 N 

 
表 2  病毒入核蛋白的 NLS 及其核质转运受体 Importin α亚型 
Table 2  The entry nuclear protein NLS of virus and its nucleoplasmic transporter importin α subtype 
入核蛋白 

Entry nuclear protein 

NLS 序列 

NLS sequence 

Importin α 亚型 

Importin α subtype 

病毒核酸类型 

Viral nucleic acid type 

D 型流感病毒蛋白 NP 

Influenza D virus NP protein 

(514KRR-X14(VGGADDVTLGT 

SOP)-KKRGR535) 

α7 RNA[30] 

人副流感病毒 V/P 的公共区域 

The P/V common domain of human para 
influenza virus 

PVKPRRKK 
PVKPRRKK 

α5 和/或 α7 

α5 and/or α7 

RNA[31] 

牛腺病毒-3 的 22K 蛋白 

BAdV-3 22K protein 

RRRK α5/α7 DNA[32] 

EB 病毒的 BFLF-2 

Epstein-Barr virus BFLF2 

RRLMHPHHRNYTASKASAH α7 DNA[33] 

甲型流感病毒的 NP 蛋白 NLS2 

Influenza A virus NP protein NLS2 

NP-NLS-K GRKTR  
NP-NLS-R GRRTR (weakly ) 

α7 RNA[28] 

原型泡沫病毒的 BELL 蛋白 

Prototype foamy virus BELL protein 

PRQKRPR 
PRQKRPR 

α1、α6、α7 RNA[34] 

流感病毒的基质蛋白 M1 

Influenza A virus M1 Protein 

RKLKR 
 

α1、α7 

 

RNA[35] 

单纯疱疹病毒(HSV-1) VP19C  

Herpes simplex virus (HSV-1) VP19C 

PRGSGPRRAAS α5 除外  

Except α5 

DNA[36] 

PRV ICP 22 伪狂犬病毒 

PRV ICP 22 Pseudorabies virus 

PASTPTPPKRGRYVVEHPEY α5  DNA[37] 
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端拱重 叠的 8−13 HEAT 重复序列，该 位点与

PY-NLS 亲和力较高，称之为 A 位点；第 2 个位点

位于 C 端拱的 14−18 HEAT 重复序列，该位点与

PY-NLS 亲和力较低，称为 B 位点；当 PY-NLS 与

B 位点结合后，Importin β2 构象会发生改变[12]。

Importin β2 直接识别的 NLS 中除 PY-NLS 外，少数

为经典 NLS[21]。 

2.3  Snurportin 1/Importin β介导的入核通路 

入核受体蛋白 Snurportin 1 能够识别富含尿苷

核糖核蛋白的 NLS 并与之结合形成二聚体，然后

与 Importin β结合形成三聚体之后入核。Snurportin 

1 结构有两个区域组成，其 N 端包含一个 IBB 结构

域，可与 Importin β 进行识别连接，该区域与

Importin β 有较高的亲和力，解离速度较慢，IBB

结构域 C 末端的螺旋长度增加将导致与 Importin β

亲和力增加，研究发现 Importin α N 端的 IBB 结构

域与 Snurportin 1 N 端的 IBB 结构域在氨基酸序列

上有很高的相似性，但结构上却并无相似性，两

者相比较之下后者结构较为复杂；剩余蛋白质折

叠成一个三甲基化鸟苷帽结合域，能够对富含尿

苷的小核糖核酸蛋白(Uridine-Rich Small Nuclear 

Ribonucleoproteins， U snRNPs)进 行核导 入 [25] 。

Snurportin 1 N端的 IBB结构域“非比寻常”的亲核特

性导致人们误以为货物蛋白可在不含 RAN 或 GTP

的情况下进行核导入。研究者通过将内源性 RAN 消

耗掉的方式来研究该信号通路的能量需求发现：将

内源性 RAN 消耗掉之后，未加外源性 RAN 则货物

蛋白不能进入细胞核内，加入外源性 RAN 之后货物

蛋白入核效率大大提高，而未经上述处理也未加外

源性 RAN 该货物蛋白仍然得以进入核内，与经典

IBB 货物相比，其对外源能量需求仅为 30%[24,40]。 

2.4  Kap121p 介导的蛋白入核通路 

Karyopherins 121p (Kap121p)属于核转运蛋

白-β超家族的成员，其结构上的 24 个 HEAT 重复结

构域形成超螺旋结构，作为特征性结构，Kap121p

在第 15 个 HEAT 重复序列中存在一突起球状区

域[14]。Kap121p 可识别 IK-NLS，研究证实 Kap121p

与 IK-NLS 的结合位点为 24 个 HEAT 重复结构域中

的第 7−12 个的内表面[24]。此外，研究发现 Kap121p

也 可 介 导 精 氨 酸 和 甘 氨 酸 丰 富 的 核 定 位 信 号

(Arginine-Glycine Nuclear Localization Signal ，

RG-NLS)入核[14]。 

2.5  Transport 3 介导的蛋白入核通路 

Transport 3 也称为 Tnpo3 或 Transportin-SR2，

同样属于核转运蛋白-β 超家族成员，可识别富含

精氨酸-丝氨酸-酪氨酸(Arginine-Serine-Tyrosine， 

RSY)结构域，介导蛋白入核；如冷诱导 RNA 结合

蛋白中含有的该结构可与上述入核转运受体结合

后进入细胞核[23]。从结构上来看，Transport 3 同其

他核转运蛋白-β 超家族成员相似，由 20 个 HEAT

重复序列环绕成环形，C 端结合 SR 蛋白，N 端存在

一个 Ran GTP 结合域，通过结合 Ran GTP 提供能量

将 SR 蛋白导入核内[41]。 

2.6  Xrip α/Importin β 通路特异性导入复制蛋

白 A 

入核受体蛋白 Xrip α 包含 3 个结构域：N 端为

与 Importin α 相似的 IBB 结构域，称 XIBB 结构

域，可特异性地与 Importin β 识别结合；中部为 

一个酸性区域；C 端为一个锌指基序；复制蛋白 A 

(Replication Protein A，RPA)在 DNA 复制、损伤修

复过程中发挥着重要作用，其入核过程正是通过

与 Xrip α、Importin β 结合形成三聚体，利用能量

完成入核[25]。 

目前能够介导蛋白入核的受体蛋白有 Importin 

α、Importin β、Snoportin 1、Kap121p、Transport 

3、Xrip α 这 6 种，其中 Importin β、Kap121p、

Transport 3 能够识别 NLS 序列并独立完成入核蛋白

的转运，Importin α、Snoportin 1 及 Xrip α 识别

NLS 序列的同时需要与 Importin β 结合形成三聚体

才能完成入核蛋白的转运。携带 NLS 序列的蛋白

入核过程均需要消耗能量。由表 3 可以看出，不同

入核蛋白受体识别的 NLS 序列各有特点。为了更

加快速地锁定病毒入核蛋白及其相对应的 NLS 序 
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表 3  不同入核转运通路的比较 
Table 3  Comparison of different nuclear transfer pathways 

Nuclear transfer 
pathways 

Importin 
α/Importin β1 

Importin β2 Snoportin 
1/Importin β 

Kap121p Transport 3 XriP α/Importin β

识别的 NLS 

Recognizd NLS 

经典 NLS 

Classic NLS 

部分经典 NLS，

PY-NLS 
A part of classic 
NLS, PY-NLS 

富含尿苷核糖核

蛋白的 NLS 

U snRNPs NLS 

IK-NLS 
RG-NLS 

RS-NLS 参与 DNA 代谢的

蛋白 RPA 

Protein RPA 
involved in DNA 
metabolism 

目标蛋白结合区域 

Target protein 
binding domain 

Importin α 中的

ARM 结构域 

ARM domain in 
importin α 

8–13 重复序列、

14–18 重复序列 

8–13 HEAT, 
14–18 HEAT 

Snoportin 1 中的三

甲基化鸟苷帽结

合域 

Trimethylated 
guanosine cap 
binding domain in 
snoportin 1 

HEAT 重复序列

的 7–12 个内表面

7–12 inner 
surfaces of HEAT 
repeat sequence 

Transport3 C 端

结合域 

Transport3 
C-terminal 
binding domain 

Xrip α N 末端的

76 个残基 

76 residues at the 
N-terminus of 
Xrip α  

能量需求情况 

Energy 
requirements 

RAN-GDP RAN-GDP RAN-GDP RAN-GDP RAN-GDP RAN-GDP 

一致序列 

Consensus 
sequence 

K-K/R-X-K/R, 
(K/R)(K/R)X10
-12(K/R)3/5 

R/K/H-X(2–5)-P-Y 未见一致序列 

No consensus 
sequence 

K-V/I-X-K-X1-2-

K/H/R、RG 重复

序列 

K-V/I-X-K-X1-2-

K/H/R，RG repeat 

sequence 

未见一致序列 

No consensus 
sequence 

未见一致序列 

No consensus 
sequence 

 

列以及验证假定 NLS 序列，我们认为对入核转运通

路的了解是非常有必要的，而入核转运蛋白与病毒

入核蛋白亲和力的差异性有助于对病毒感染部位

以及感染物种的差异性研究。 

3  NLS 及其受体介导病毒蛋白入核的作用  

NLS 序列所介导的病毒蛋白入核过程对病毒

的复制以及宿主的免疫逃逸有着显著的影响。已

有研究发现新城疫病毒 M 蛋白的核定位导致许多

转录抑制活性相关的基因表达上调和转录激活物

活性相关的基因表达下调，从而抑制宿主细胞的

转录，并影响细胞的结合、催化活性、转录调节

活性等[42]；有研究证实新城疫病毒 M 蛋白 NLS 突

变可导致病毒的复制能力以及致病性减弱[38]；委

内瑞拉马脑炎病毒衣壳蛋白入核后主要通过抑制

宿主细胞 β 干扰素的合成提高自身的感染，当入核

蛋白 NLS 序列发生突变后，病毒毒力大大减弱[43]；

抑制委内瑞拉马脑炎病毒核衣壳蛋白与入核转运

受体的相互作用，发现可有效降低病毒滴度，延 

长细胞存活时间[7]；H9N2 病毒 PA 蛋白 NLS 突变

导致该病毒在小鼠体内复制能力及致病性增强，

突破从禽类到哺乳动物的种间突破[8]；日本脑炎病

毒核心蛋白 NLS 突变使病毒在体内的致病力减  

弱[9]；狂犬病病毒 P 蛋白的核输入有利于抑制宿主

基因的转录，调节病毒基因组的复制和转录，阻

断宿主细胞抗病毒信号通路的激活，NLS 突变后

核 进 口 受 到 抑 制 [44] ； 登 革 热 病 毒 非 结 构 蛋 白     

5 (NS5)中 NLS 关键残基突变可导致核定位 NS5 减

少 80%[45]，寨卡病毒非结构蛋白(NS5)的 NLS 突变

可导致宿主免疫应答能力改变[46]；通过分离 11 株

PRRSV 以及 HP-PRRSV 参考株 JXA1，发现 N 蛋

白的 NLS 区序列发生了相同的突变，猜测 NLS 充

分影响着病毒的毒力及复制能力[10]。由此可见，

病毒入核蛋白及其携带的 NLS 在病毒的感染机制

过程中发挥重要作用。 

研究证实，绝大多数病毒蛋白进入细胞核均

需要核转运受体蛋白 Importin α 或 Importin β 识别
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和结合靶蛋白携带的 NLS 序列；寨卡病毒 NS5 蛋

白其受体蛋白 Importin α 识别 NS5 自身携带的

NLS 结构完成入核，该入核过程同样需要 Importin 

β 的共同作用，即寨卡病毒 NS5 与其受体结合是

NS5-Importin α-Importin β 三聚体的形式[46]；A 型

流感病毒的 PB2 蛋白同样需要 Importin α 识别 NLS

后与 Importin β 结合以三聚体的形式才能完成入  

核 [47]。研究同时发现，宿主蛋白磷脂爬行酶 1 

(Phospholipid Scramblase 1，PLSCR 1)可与流感病

毒 NP 蛋白及 Importin α 形成三聚体，从而抑制 NP

蛋白入核，最终致使流感病毒复制周期延缓、病

毒增殖受到抑制[48]，进一步的研究证实竞争性与

受体蛋白 Importin α7 结合的分子药物可有效降低

流感病毒毒力及致病力[49]。研究证明，水痘带状

疱疹病毒开放阅读区 9 基因编码的蛋白[50]、新城疫

病毒 M 蛋白[51]等携带有 NLS 序列的病毒入核蛋白

可以直接与 Importin β 结合，而不需要 Importin α

参与。人博卡病毒 NP1 蛋白因自身携带 NLS 序列

的 不 同 能 够 选 择 两 种 入 核 形 式 ， 即 同 时 存 在

NP1-Importin α-Importin β与 NP1-Importin β两种入

核结合形态[52]。与此同时，文献资料中大量数据

证实了 Importin β 直接介导的货物蛋白的转运速度

高于 Importin α/β 介导的货物蛋白转运[53-54]。 

作为蛋白间相互作用过程，入核蛋白与受体

蛋白的结合及解离属于蛋白质配体识别结合过程

中的动力学行为，该过程受范德华力、疏水性、

氢键、离子键等诸多因素的影响[55]。依据结构生

物学的中心法则：蛋白质的功能由其结构决定，

而氨基酸的序列决定着蛋白质结构。因此，病毒

入核蛋白在入核过程中与受体蛋白的结合方式及

动力学行为因自身携带的 NLS 序列类型以及结构

不同而变化，并最终导致其入核效率的差异。不

论是入核转运蛋白还是 NLS 序列都将作为入核转

运机制研究的重中之重，例如细小病毒用于基因

治疗以及癌症治疗[56]，但目前细小病毒进入细胞

核效率低下，那么对于其入核转运机制的研究便

极为重要。 

4  结语及展望  

NLS 及其受体介导的病毒蛋白入核转运机制

不仅可以影响该病毒的复制能力、毒力以及致病

性，还可影响宿主细胞的细胞周期、宿主细胞的结

合、催化活性等，甚至于促使病毒突破种间屏障，

而通过探究病毒蛋白入核机制无疑将为抗病毒新

药的发现提供新的思路。 
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