


【内容提要】 

本书以生动的语言、幽默的表述，用“演讲”方式，对人们最感兴趣的病毒进

行了阐述，突出重点概念，使读者真正做到享受学习病毒学的乐趣。本书共 9
讲，分别讲述了病毒的起源和生活方式,宿主防卫机制，通过呼吸道、消化道、
母婴途径和身体的亲密接触而感染的病毒，新出现的病毒，疫苗及抗病毒药物

等；对 12种最常见的病毒的复制、传播、逃逸宿主免疫等内容进行了详尽阐述。  
本书可作为高年级本科生和研究生病毒学核心教材，也可作为其他教材的配套

用书。同时，本书还是一部轻松、快速掌握病毒学的考试复习用书。"  
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第1 部分

病毒的概念

芦

我身为由一个感染细胞
所产生的10000个病毒

颗粒之中的一员...

在这一部分中 ， 我们将用两个讲座的内容来对病毒概念进行阐

述。 在第1讲中， 我们将简要地介绍病话来白何处 ， 然后 ， 我们将

讨论每一个病苺都必须面临并解决的三个问题 ： 病稀如何在人体细

胞中复制；如何向 一个新的人体宿主传播； 在宿主防卫机制产生后

如何逃进这些防卫反应。 这些问题的讨论将自然而然地得出一个推

断 ， 即一个病谣感染所导致的病理学结局是由这个病苺解决上述三

个问题的特定方式所决定的， 这也正是本书各讲座的基础．

为了防卫病谣对机体的佼害 ， 人类迄今已进化形成了强有力的

多层防卫机制 ， 在第2讲之中， 我们将具体分析这些防卫策略 ， 确

定病群对机体的攻击所而临的反应 。 很明显 ， 要能够逃避宿主的防

卫反应， 那些枭终变成了人 类致 病病原的 病森的确需要许多
“智慧 ”

。
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1 病毒的起源和生活方式
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1. 1病毒是什么？

病毒实际上就是由一个保护性的外壳包裹的一段RNA或

DNA。 利用进化的力鱼 ， 这些简单的生物体可以在所感染的细胞

内以寄生形式复制 ， 同时， 也能在细胞外保持极强的生命力 。 尤其

令人惊讶的是病苺能以其微小之躯而引起如此复杂的生物学结果，

井且其过程又是那样的完美 。 例如， 乙型肝炎病苺以其遗传结构来

香 ， 是已知人类病苺（即感染人类的病苺）中酘简单的病毒 ， 它仅

有四个基因， 但如此简洁的遗传信息， 却使乙型肝炎病谣成为虽具

杀伤力的病原之一． 每年， 约有 100 万人死千乙型肝炎病谣相关的

肝脏疾病 。

1. 2病毒来自何处？

与 Fox Mulder 在影片
”

X 档案 ” 中告诉我们的相反 ， 病活井非

外星人送给人类的礼物． 军实上， 如今像瘟疫一样威胁人类的病每

已经差不多可以肯定是来自千植物细胞、 入类细胞或是鸟类及其他

动物细胞 。 之所以说
“

差不多可以肯定
”

是因为既然没有化石一类

的记录可供参考 ， 因此就没有人能够确切地知道病毒是如何进化的．

对此， 我个人的观点认为， 病语的出现是由于大自然的忙乱所致．

在进化的过程中， 任何 一种生物的遗传密码都可能发生突变 ，

按适者生存的法则 ， 某些突变体可以生存下去 。 遗传密码的突变可

能每~1次仅导致一个或几个字母的变化 ， 但由于进化 过程悠久而漫

长 ， 为了加快这一 过程 ， 大自然决定让染色体上的一个遗传信息的
“

短句
“

向另 一个染色体转移 ， 而这种
“

跳跃基因
”

的出现 ， 使得

一些完整的功能遗传单位组合产生一些具有多功能的蛋白分子 ， 或

者导致不同基因中的不同部位发生问步剪接而形成具有新功能的蛋

白分子。 事实上， 大约有 30 ％以上的人类基因中可以发现此类

“转座
”

享件的痕迹 ．

这种基因转移大大地加快了进化的进程 ， 但也为创造各种病蒂

提供了 一种可能的机制。 当转座现象发生时， 遗传信息结构便不再
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依附千染色休而自由存在千细胞中． 既然病苺仅仅是由一个保护性

外壳包裹的一段 RNA 或 DNA, 那么 一 些游离的细胞遗传信息就

能够被某些病苺用来构建其基因组（病苺基因组指一个病谁的遗传

信息的总和） 。 当然从这个意义上说， 任何能够导致遗传信息在细

胞内游离存在的机制都可能产生病群，但由于病毒的复制需要多种

病菲基因的综合功能， 所以需要转座作用将有用的基因转移到一个

染色体上能够彼此相邻的位笠， 以便于某 一可能的病斋将其收朱为

一个遗传功能单位． 基千这些认识． 我认为更为合理的悄况是加速

进化进程的跳跃基因为病猛的构建提供了所需的原材料， 因此径巠

串实上是基因快速进化的一种必然结果 。

如果询问一个非专业人士有多少种病诗可以引起人类的疾病．

他多半能数出十多种。 但串实上， 我们已知的可引起人类疾病的病

毒绝不少于 50 种 。 由于它们如此众多， 因而我们可以推断， 这些

致病性病苺的进化绝非很久以前儿次偶然串件的结果 。 许多人类病

链是在过去的 5000~10000 年间进化形成的， 在进化的历程中， 这

只不过是短短一瞬间 ． 时至今日． 依然有无数病苺正在进化之中 ．

尽管要追踪任何一种病毒形成的具休经过是不可能的， 但很明

显， 每一种病毒都必须能够解决三个基本问题 。 的确， 我们今天所

知的每 一种病蒋， 当它们从无数的进化群体中被自然挑选出来之

后， 它们之所以能够存活 ， 就是因为它们已经学会了解决这三个

问题 ．

1. 3每一个病毒必须解决的三个问题

4 病毒学概览

我们知道， 病茬自身不能携带合成蛋白的机器（如核糖体） ，

也不能产生其复制自身遗传信息所需的能偿． 因为病茬缺乏复制的

原材料， 所以， 它们必须从被它们感染的细胞中 “ 劫持“
一些用千

生物合成的机器， 使得这些细胞变为其所用的合成工厂 ， 以复制其

自身形成子代病租因此， 每一种病竞所必须解决的第一个问题就

是如何在感染一个细胞后进行自身的增殖 。 这不仅仅意味若病苺遗

传信息的复制， 还包括病苺蛋白的制备 。 在这些病苺蛋白中， 有一

些具有引导这一 复制过程的作用；还有一些被用于组装病淫外壳 ，

形成一个特定的壳体， 在病蒂释放至细胞外时保护其遗传信息 。 因
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此， 每个病毒都必须具有两份蓝图， 一是复制其遗传信息， 另 一个

是产生信使RNA (mRNA)以编码相＾苤堕翌覂巠旦。 下面我们将

说到， 病苺完成这两个任务的方法的多样性十分令人吃惊 ．

在细胞的分裂过程中， 每当一个细胞形成两个子代细胞时 ． 它

的DNA就得进行一次复制， 以使每 一个子代细胞都具有 一 套完整

的遗传信息。 正是因为这些细胞 “ 复制机器” 的存在， 因而一些病

诞一一·它们的遗传信息以DNA形式存在一一借用细胞DNA复制

机器中的一部分来帮助其复制自身的基因组 。 这个简单的策略有一

个小问题， 这就是： 人体中大多数细胞（如心肌细胞）是不具有增

砬活性的． 因而其DNA也不需复制， 亦即它们处千静息时期 。 这

就是说， 当这些静息细胞的DNA合成机器不再使用时 ， 它们肯定

是处干关闭状态以节省能量。 因此， 一个病苺如果感染了此类细胞

并想使用其DNA合成机器时， 它就面临如何将此感染细胞敲醒以

将其DNA合成机器转人应用 ， 或是为这DNA合成机器增加某些

组分， 使其开始运转。 而对于其他病谁， 即那些遗传信息以RNA
形式存在的病毒， 亦存在是利用 自身具有的复制成分（如依赖

RNA的RNA多聚酶）， 还是携带可以在感染细胞内编码复制成分

的基因来完成其自身复制的问题 。 通常对RNA病裙来说， 由于它

们具有自己的必备 “工具 ”， 因此， 它们中的许多成员都能够在静

息期的细胞中复制自身的基因组 ．

另外， 细胞还具有一套有效的蛋白转运系统 ， 它可以将细胞内

制备的蛋白转运至细胞表向 ． 而病诗也能借用其所感染细胞的转运

成分， 将其组装完成的子代病苺颗粒转运至细胞外 。 总而言之 ， 病

链成功地获取或修饰宿主细胞的基因 ， 以满足其复制所需 ． 大部分

病毒都可以控制其感染的细胞． 复制产生成千十万的 子代病苺

颗粒 ．

人类病毒必须解决的第二个问题则是如何从 一个个体向另一个

一个体传播· 可以理解， 尽管病蒂的一段遗传信息可以在一个细胞中

复制多次． 但其所形成的病诲如果不能够找到某种途径传播到其他

个体之中， 那么随若个体的死亡， 这些病苺也将朵终死亡。 很显

然， 病幸所面临的这个问题井不简单 。 首先病毒必须以物理方式从
．一个宿主个体转移到下一个个体 ． 病毒可以利用人类的许多行为来
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6 病毒学概览

解决这个 “传送 ” 的问题， 如咳嗽或件接触。 一旦到达一 个新的个

体 ， 这一病苺就必须定位于相应的细胞， 以保证其能够有效地复

制． 通常， 病毒在感染宿主细胞时都比较挑剔 ， 井不是任何细胞它

都乐意感染。 对于一个有效的感染， 细胞必须在其表面具有病苺能

够结合的受体， 还要具有生物合成的机踩， 其尿好易千为病谣竞争

性使用以满足病苺的复制。 在人体内 ， 大约有 200 多种不同类型的

细胞（如血细胞 、 肝细胞 、 肺上皮细胞等）， 一 个特定的病毒通常

只能感染这些细胞中的少数几种 。

病谁通常易于感染较大的器官。 例如 ， 呼吸道的表面积大于一

个网球场， 因此具有的大呈细胞易于为病苺感染 。 再如肝脏具有大

约一万亿个细胞 ， 从而成为病蕃感染的良好的靶器官 ． 由千大的器

官具有大呈细胞， 因而病毒可以直接或间接地杀死或损伤许多细

胞， 而不至千引起对机体的严项损伤 。

这样的串实说明了 一 个重要的问题， 那就是当一个病谣成功地

传播至新的宿主时， 这个不速之客必须在其自身增殖并准备进行下

一次传播的时间中学会（串实上即进化形成）与这个新的宿主的共

存。 如果一个病诉在其徇到机会感染下一个新的宿主个体之前就已

经利用其有效的增殖将原宿主个体杀死， 那么它就不可能再产生这

样的新一轮感染 。 为了在宿主群体中解决这一能够成功实现其感染

传播的问题， 病讲就必须进化形成一种聪明的 、 不至千打断其传递

链的生存方式 ， 才能保证其生命的延续 。

当然， 尽管一种病器能够进化产生有效地复制及传播的能力 ，

但若它不能抵御宿主个体的防御机制的话 ， 它仍然不能在自然界中

占有一席之地。 因此， 病苺必须解决的第三个问题， 就是如何逃避

貊主的防御性攻击。 通常每种病苺都已什其进化过程中形成了 一 整

套的策略以逃逸宿主的抗病群作用， 这些策略至少能保证病毒有足

够的时间在其宿主体内增殖并传播至新的宿主 ． 其中有的机制非常

原始但亦十分有效， 而另外一些则又表现得非常精致 。 当然 ， 如果

病苺的逃逸能力导致宿主在进化中形成新的防卫机制 ， 那么它们对

病洼形成的进化压力就又能够促进病毒形成新的逃逸机制 ， 这种交

替作用的斗争使得病苺和宿主始终处千一种此起彼伏的相互斗争的

过程中。
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应该认识到 ， 病毒对宿主防卫的逃逸永远不可能是绝对的。 可

以想像 ， 如果一种病毒能够绝对逃逸宿主的防卫性攻击， 其复制就

不被宿主所知， 那它必然能够很快杀死宿主 ， 显然这使得它很少有

机会去感染新的宿主个体 。 因此对病毒来说 ， 它朵好能够逃逸宿主

防卫一段时间 ， 使其有机会去感染新的宿主，或者在原有宿主之中

建立一种潜伏性的或是慢性的感染 ， 使其在较长的时间内感染新的

宿主个体 。

当然， 病毒针对上述三个问题， 即复制 、 传播和逃逸的解决方

法必须是相互协调的。 很明显 ， 如果一个病毒可以在肝脏细胞内复

制， 那它 就不能以咳嗽的方式来传播 ． 同样 ， 如果 一个病毒能够在

肠道细胞中有效增殖， 那它必须具有抵御目酸环境的能力 。 因此 ，

病毒解决上述三种问题的方法， 必须统一服从于整个感染过程．

1.4病毒的致病作用

大多数病毒会在宿主体内引起一 定形式的疾病 ， 但多数情况

下， 这些病毒引起的病理学变化只见于感染人群中的少部分个体，

而其他的个体甚至难以检测到病密的存在。 如果人们认真地考虑这
一现象， 就会同意病苺伤害其宿主实际并不符合它的虽佳利益这一

观点。 因为这就像噬其臂而充其饥的道理一样， 对病毒没有长远的

益处。 因此， 从这个惹义上讲． 病苺并不愿意使它的宿主出现疾

病， 相反 ， 病幸非本意地引起疾病只是它为了解决复制 、 传播和逃

逸三个问题时所采用的策略造成的结果． 这就意味若 ，
一 旦你理解
－ ＿ － －心＿＿ ＿ － － －．－ ＿ －． 

了一个病毒是如何解决它的这三个问题时，你也就能够推测该病毒

感染肵可能导致的病理学终堡·
在一 些疾病中， 一 个病峚感染所导致的病理学结果可能是由于

病毒本身的作用． 例如 ， 病舜杀死了其感染的细胞 。 在另 一 些疾病

中， 则可能是宿主对病再的作用 ， 如宿主的免疫反应 ， 造成了主要

的病理学变化， 应该说， 大多数宿主抗病毒的防卫都不具有精确的

靶向性． 因此， 其结果就是产生 一 些对宿主机体的间接损伤。 这有

如一位教授所言， 宿主抵抗病毒感染的武器对病毒的杀伤作用有如
用一把大刀杀蚊子 ， 此时 ， 你当然能够杀死蚊子 ， 但留在地板上的

大部分血迹却是来自于你的身体 ．
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8 病毒学慨览

因此 ， 既然宿主的防卫机制常常决定了病毒感染的病理结果，

我们在下一讲中就将先认识宿主的防卫机制， 当理解了宿主是如何

抵抗病苺的感染， 那我们对病链在进化中形成的 、 针对宿主防卫机

制的一流的战术将会大加赞叹 ．

（李琦涵 姜莉 译）



2 宿主的防卫机制

为了保护自身免受病苺的侵略， 人类已经进化形成了有效的防

卫机制 ， 但在进化的过程中， 每一种新的防卫机制的形成都要面临

病苺逃逸策略的挑战。 的确， 这种宿主防卫系统与病谣之间的斗争

从未停息过。 在以后的讲座中 ， 我们将讨论病据在进化中形成的针

对宿主防卫机制的逃逸策略以及这些策略的
“

游戏规则
”

。 但为了

允分认识这些聪明的病赤， 我们首先要介绍宿主抗病谣防卫机制的

能力和多样性．

人体具有三种类型的防御组成成分 ， 即物理屏璋 、 非特异性免

疫系统和获得性免疫系统。 这些防御体系是按系统层次组成的， 其

可以使人侵的病原体在克服了第一道屏障后 ， 立即而临第二道屏

障． 这种多层次的体系构成 ， 使得人类的机体能够在每天成千上万

种致病彶生物的攻击下得以生存 ．

二

毒病性

／
i
[

三
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2. 1屏障防卫

舫苺需要穿越的第一道防御机制是 一 个物理学意义上的屏障

层一皮肤， 即覆盖于体表的细胞层， 它也覆谥在体表所有腔院的

纽。 皮肤是病谜虽难以越过的屏障 ．

｝死螂

。
—基底细煦

二
—基底胶

＿ 

皮肤能够形成这样一个有效陓碍的原因是病话只能感染活的细

胞， 而皮肤表面覆盖若许多层死细胞， 这些死细胞内充满了角质蛋

白 ． 因此， 除非是在皮肤被穿透或是被撕裂的悄况下， 否则， 一般

病斋是无法通过皮肤而发生感染的 ． 仅有极个别的病谋在进化中形

成了经皮肤形成感染的能力 ．

在这样的情况下， 大多数病苺选择攻击黏膜屏停， 曲黏膜是我

们机体呼吸逍 、 消化迶及生殖道的表层结构 。 这些表层结构是进行

氧气、 营养物攸跨越转运所必需的结构， 必须具有很好的通透性，

因而一些黏膜表层仅由一 至数层活细胞构成 。 但无论如何， 尽管和

皮肤相比， 黏膜表面易千为病盂所仗袭， 但它仍然代表了能够在一

定程度上抵御病拜感染的屏樟 ．

2. 1. 1呼吸道

细胞核

10 病毒学慨览

大部分呼吸追表面由上皮细胞覆盖， 它们的表面具有纤毛结

构。 这些细胞的表面还覆盖了一层黏液， 每天， 一个健康人的呼吸

道表面可以产生大约100ml黏液．

上皮细胞 ｀ 
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上皮细胞的纤毛具有主动的摆动作用 ， 该运动具有一定的方

向 ， 从而使黏液和黏液中的病裙向喉咙方向移动， 然后 ， 可以通过

咳嗽和吞咽的动作将之排出呼吸道。 各种病再必须在此黏稠的黏液

浪潮中逆流 “游泳“

， 因而很多病毒难以在被排出之前抓住相应的

靶细胞。 当然 ， 这里用 “游泳 “ 一词显然是错误的 ， 病苺不能游

泳 ， 它们只能随波逐流 ， 凭借其随机运动的运气允分接近靶细胞，

在那里 ， 它们可以结合到细胞表面合适的受体分子上 。 但是 ， 除此

黏膜屏障外 ， 某些气逍表面还有四处游戈的巨噬细胞 、 白细胞等能

够 “吃“ 掉病毒或是限制病谁的扩散 ．

2. 1. 2消化道

应该说 ， 只有氐具有抵抗力的病涟才会选择通过消化道来实现

感染。 要达到小肠一一肠道病盘希望惑染的细胞所在地一一肠道病

谣首先必须在唾液环境中存活， 而唾液中包含若多种抗病蒂成分．

虽然吞起来， 口腔是一个易于受到病苺攻击的靶器官， 但事实上 ，

很少有病诲能够引起口腔的感染 ， 其原因就是唾液中所含有的抗病

毒物质的作用所致． 垃近的研究认为 ， 唾液中的儿种蛋白如分泌性

白细胞蛋白酶抑制剂， 能够灭活AIDS病链， 这似乎可以在某种意

义上解释HIV-I感染一般不常通过口交而传染 。

在侥幸通过唾液对其的作用之后， 肠道病讲下一步将面临的是

肖酸的攻击 ， 胃酸的pH一般低至2. 5, 另外还要经受住一些酶

（如胃蛋白酶）的作用 ， 该酶在此pH条件下可以发忤其枭佳活性

以降解食物中的蛋白质。 随后， 当病毒通过日进人小肠起始部， 即

十二指肠时， 它们还将面临其他由胰腺排人肠腔的消化酗类， 这些

酶在生理慈义上可以降解蛋白质、 碳水化合物 、 脂肪 ， 当然同样可

以作用于大多数病毒外壳的蛋白和脂类 。 另外， 此处的消化液中还

有来自肝脏的胆酸盐类 ， 它们以去垢剂的形式帮助降解膳食中的脂

肪， 当然对病活的脂膜也不例外．

2. 1. 3 生殖道

在呼吸道和消化道 ， 其表面均为」皮屏障所覆盖 ， 但其厚度可

能仅为 一 至数层细胞；而在阴逍， t．皮组织由多层细胞组成 ， 形成

“层状上皮组织“ ， 由相对扁平的细胞一一鳞状上皮细胞， 一种非增

究1部分 病毒的概念 11 
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殖细胞组成 。

基底细胞一一一

基底—

一般来说， 病群在人的增殖性细胞中复制得较好， 因此， 阴道

中的上述这类多层的非增殖性鳞状上皮组织似乎不像是病萄所许眯

的靶细胞． 常见的病审感染多是由于阴道上皮组织存在小的撕裂伤

口， 如性接触时， 而导致病苺立接接触了阴道上皮组织中出层的堵

殖细胞而引起病再感染 ．

生殖逍表面的上皮细胞表面覆盖有黏液， 这有利于隔离细胞与

病毒的直接接触。 另外， 寄居千阴追的某些细菌还能产生乳酸， 这

通常使得阴道黏液的 pH 降至 5.0 左右 ， 而许多病甜对酸性 pH 都

是敏感的， 这一酸性环境实际上又成为了阻碍病苺通过生殖道感染

的防御机材之一 。

2.2 天然免疫系统

亳无疑问， 人体所接触到的病弄数量是难以估符的天文数字 ，

因此， 我们不可能指望身体的上皮组织这一屏障阻挡每一种病谣的

侵袭。 而实际上， 上皮组织这一物理屏障的主要功能也就是尽且减

少人侵病苺的数量， 使其在进人机体后易于为F 一 道防御屏厗的机

制肵处理，- 而这下一道防御屏障就是天然免疫系统． 它之所以被称

为 “ 天然”， 是因为它在所有动物体内均存在 。

天然免疫系统包括四种主要的武器用千单独或综合地抵御入侵

的病盂， 它们是： 专职吞噬细胞 、 补体系统蛋白 、 干扰索系统 、 天

然杀伤细胞．
＿ ＿ －

．
一

＿
－ ＿ ＿ － － 一心－－ － 

2.2. 1 专职吞噬细胞

纽体上皮细胞层下面游飞若 一些发挥哨兵翌堕煦月捚座。 最

12 病毒学概览
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著名的专职吞噬细胞是巨噬细胞， 这些个头很大的细胞因其形状而

得以命名为 “大的吞食者 ”， 也就是希腊字 “phage" 中的真正含

义 。 在大多数情况下 ， 它们在组织中巡游以收集 ＂ 垃圾 ＇，

， 如死细

胞的碎片等，
一 旦它们遇到某个设法穿越了机体第一道屏障的病串

时， 亦将毫无例外地将其吞噬。 有时这是一 件好举， 病器将被这个

巨噬细胞内的各种酶类所降解消灭 ， 但有些情况下， 病荔利用巨噬

细胞将其吞噬的特性， 从而方便地感染这些专职吞噬细胞．

大多数悄况下， 巨噬细胞能够自己处郢那些少数的 、 越过士皮

屏障而进人了机体组织的病苺． 但在少数悄况下， 组织局部的巨噬

细胞可能需要增援力呈。 幸运的是， 血液中具有许多专职吞噬细胞

能够被召集到相应的局部组织中 ， 农们包括 “ 年轻的巨噬细

胞”一一 单核细胞、 嗜中性粒细胞—一 存在于血液之中． 随时准备

投人战斗的吞噬细胞。 在血液中， 大约70％循环中的白细胞都是

嗜中性粒细胞， 因此 ， 如果局部组织的警戒巨噬细胞发生召栠令

时， 将会有大挂的增援力呈立即响应 ．

2.2.2 补体系统

补体系统由大约20个不同的蛋白分了组成， 在机体遇到病原

的攻击时， 它们能够相互协调作用以摧毁人侵的病原 ， 同时形成相
应的免疫刺激信号向其他的免疫系统成分传导 ． 补体系统是一个非

常古老的系统， 甚至打进化始于7亿年前的海胆体内也具有这一系

统。 补体各蛋白成分主要由肝脏产生 ， 在血液和组织中以高浓度存

在． 其中含鱼酘丰富的蛋白是C3． 在人体中，C3分子可以被持续

裂解为两个小的分子， 自发裂解的产物之一的C3b可以结合到病

韦表面的非特异性的化学基团之上 。

一旦C3b结合了·-个病寺颗粒， 即可产生两个重要的功能．

首先，C3b可以催化一 系列反应导致大星的C3分于发生裂解， 形

成更多的C3b, 这实际上是 一个 ＂链式反应”

。 其结果是使大鱼的

C3b片段沉积于病毒表面． 由于吞噬细胞（如巨噬细胞）表面均有

能与C3b结合的受体， 因而， 表面被大堂C3b所修饰的病详（免

疫学家将其称为调理化的病链）很容易成为吞噬细胞摄取的目标。

事实上， 当吞噬细胞吞噬了被补体调理化的病璋后 、 它们受到进一

步激活的刺激， 变得具有更强的吞噬能力 ．

第1部分 病毒的泉念 13 



另外 ， C3b片段还能结合到有包膜病森的表面， 这些病淫是在

其感染时从细胞体上获得膜成分的． 当C3b结合到膜上时 ， 能启

动一个生化反应 ， 导致一个膜攻击性复合物的形成， 后者能在病蒜

的包膜表面形成小孔 。 一旦病毒包膜上形成了相应的小孔 ， 则病诉

必死无疑 ．

除了吞噬裂解病举和形成膜攻击复合物的策略之外， 补体系统

还能具有第三种功能， 即补体蛋白的片段能将免疫系统的其他成分

拖人战场 。 例如 ， 当C3裂解形成C3b时， 其剩余部分C3a也能物

尽其用 。 虽然它不能结合到入侵病苺的表面， 但它能够促进巨噬细

胞和嗜中性粒细胞离开血循环而进人感染区域，C3a的这个募栠作

用具有很大的意义， 因为如果有较多的病苺越过上皮屏陓进人组

织， 则大鱼的C3分子必须被裂解形成C3b以对这些病讳产生调理
作用， 这同样产生｛更多的C3a, 也就加大（招芬吞噬细胞进人侵

染区域来吞噬这些被调理化病击的整体能力 。

总而言之 ， 补体系统具有多方面的功用．宦堕座、成膜攻击复合
物而破坏有囊膜的病苺， 也能通过结合千补休受体之上而增强吞噬

细胞的活性， 还能激活其他的免疫细胞 ． 但是， 尽管补体系统与吞

噬细胞对那些越过机体物理屏院的病苺具有较好的功效， 但它们作

为天然免疫的成分仍然具有一个无法弥补的缺陷， 这就是补体及吞

噬细胞所能杀灭的病裙， 仅仅是那些位于燮座处的个体． 这因此而

留下了一个大问题， 因为一个感染病甜的细胞可以在短短几天内就

产生成千上万的新的病谣子代， 而当这些病苺还停留在细胞内时，

补体系统和吞噬细胞对它们是鞭长莫及的 ． 那么， 甜要什么样的武

器才能消灭那些被病每感染的细胞及其中存在的病诲呢？所幸的

是， 天然免疫系统中另外的两种武器－一一千扰素和天然杀伤细胞可
以完成这一工作 ．

2.2. 3干扰絮预警系统

14 病毒学概览

当人体细胞受到病猛攻击时 ， 它们能产生一类 ＂ 预警蛋白 ” ,
亦即千扰索(lFN）一一包括I`F凡o和IFN-p， 二者合称为l型干

扰素。 这类蛋白可以由大多数机体细胞产生并可分泌出细胞外， 之
后， 它们可以结合到附近未感染细胞表面的相应干扰索受体之上，

这个结合将使这些即椅受到病斋恙染的细胞特性发生改变，使得它
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们在随之而米的病苺感染过程中自杀身亡 。 这显然是一种无私利它

的举动 ， 这些细胞将与感染它们的病毒同归千尽 ， 这当然也就抑制

了病苺的扩散 。

大多数病碍， 但不是所有的病誕能够在感染细胞时诱导干扰索

的表达 。 在一些悄况下， 仅仅是病苺包膜和靶细胞的接触都可能诱

导干扰索的产生 。 另 一个更为普遍的悄况是， 只要在病涕感染的细

胞内存在大鱼的双链RNA, 它就可以启动细胞产生干扰索。 通常 ，

正常细胞仅仅包含少拭的双链RNA, 而许多病每在复制时可以产

生大批的双链RNA, 而这类双链RNA就是细胞受到病群感染的

指征之 一 。 另外， 双链RNA在病苺即将开始复制时产生 ， 可以启

动细胞和病毒蛋白合成的关闭 ． 深入的研究已经证明 ， 这种蛋白合

成的关闭和RNA的降解即为干扰索的抗病举效应 ． 但除此之外 ．

一 定还有其他干扰索 “ 干扰“ 病谣复制的途径 ．

2.2.4天然杀伤细胞

天然免疫系统的另 一 个觅要武器是能够特异杀灭病每感染的细

胞的天然杀伤细胞， 目前还不清楚的是这种杀伤细胞如何决定杀死

哪一种细胞。 酘近有实验认为， 这一·享件可能牵涉到两个信号 ， 即

“杀伤信号 ” 和 “非杀伤信号 ” 以及二者之间的一种平衡 ， 这种平
衡的变化可以决定 一个天然杀伤细胞摧毁哪一个潜在的靶细胞。 杀

伤信号有可能是天然杀伤细胞表面的某些蛋白分子与靶细胞表面的

蛋白分子或是碳水化合物分子之间的相互作用 。 也许这些分子的功

能就像旗帜一 样， 表明靶细胞已经受到了病译的感染，但这一过程

的具体机理至今淌不是很清楚．

“非杀伤信号 “， 则可能是靶细胞表面的MHCI类分子的表

达 。 这些MHC分子被受感染细胞用来呈递病苺蛋白 ， 从而激活杀

伤性T细胞（另一类杀伤性细胞， 将在后面讨沦） 。 这种杀伤性T

细胞是消灭病谣感染细胞的有力武器 ， 但名无MHCI来呈递病每

蛋白， 杀伤性T细胞就无法辨别受感染细胞 。 因此 ， 这很明显地
提示．乏笆圣伤细胞持异地杀伤那些丕卫洼昙叟艾过芝泛仁扫包堕
座· 由此可以设想， 如果一个聪明的病毒能够在其感染的细胞中关
闭MHCI类分子的产生 ， 那么， MHC “ 非杀伤信号” 的缺乏就

能使病毒感染的细胞易于受到天然杀伤细胞的杀伤 ， 这个推论似乎
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能够解释相应的实验．

2.2. 5天然免疫系统中各成员的相互协作

／ 
补体受体

16 病毒节慨览

至少在实验室中 ． 天然杀伤细胞在没有受到被免疫学家称为

“引发
”

或
“

激活
”

的作用下， 能杀伤部分病苺感染的细胞 。 然而

如果天然杀伤细胞知逍自身受到了病群的攻击而被激活后， 将会具

有更好的杀伤力 ． 令人感兴趣的是， 天然杀伤细胞栽有效的激活剂

之一 竞然是被病链感染的细胞所产生的于扰素． 这个例子说明了一

个重要的概念 ： 天然免疫系统中各成员相互协作以加强天然防御 ．

例如， 当带有补体的病稀结合于受体时， 巨噬细胞能被激活而变成

许多贪婪的
＂

吞噬者又另外， 被激活的天然杀伤细胞还产生
“

细

胞因子
”

一一－细胞之间用来传递信息的信使蛋白质， 这些特定的细

胞因子（如干扰索r, IFN-r)能帮助刺激巨噬细胞， 而被激活的

巨噬细胞又能促使生成其他细胞因子（如肿瘤坏死因子． TNF)

以进一步激活天然杀伤细胞． 其结果是被激活的天然杀伤细胞和巨

噬细胞之间相互协作， 形成了一个正反馈的回路 。

／干扰宋(a.p)

吓.y

/-－--—\ 
/＇ 、

＼ `\ 
TNF 

干扰寀受体

如杲通过机体屏障防御系统的病毒很少， 佼人的病谣完全能被

补休系统所讽理， 或者被巨噬细胞所吞噬， 机体完全没有必要兴师

动众地调动整个天然免疫系统以对付儿个病活。 但是如果发动攻击

的病器是成千上万的， 则细胞将可能受到感染， 并且产生更多的病

苺 。 许多病苺(
“

细胞溶解性
”

病苺）在将细胞作为制备新病器的

工厂后杀死细胞， 这种
“

过量细胞死亡
“

现象会向巨噬细胞发出警

常井项



告，将会有严重的串件发生 。 另外， 病苺诱导产生的大蜇干扰紊能

对天然杀伤细胞起到预警作用， 告诉它们真正的危险已经逼近， 它

们必须尽快介入。 在此基础J::' 天然免疫系统的成员们开始进行协

作： 在补体片段的作用下 ， 由血液补允更多的巨噬细胞以及在提禹

巨噬细胞和天然杀伤细胞之间的杀伤力方面保待一种正反馈 。

这种协作的结果是产生 “炎症反应 ” ， 亦即消灭被病荔感染的

细胞 ， 将肿瘤坏死因子 、 IL-I 等炎症细胞因子释放进人组织， 而

这些炎症细胞因子能产生一些间接的 、 有益的作用 ， 使身体出现发

热 、 疲劳和不适。 当体温超过正常时 ，
一些病诗的复制减少， 因此

发热能降低病毒复制的概率；身体的疲劳和不适使得感染者只能在

家休息以待康复， 减少了病苺感染的传播 ． 但另一方而 ， 天然免疫

系统所产生的炎症细胞因子和其他炎症介质的局部作用一一炎症反

应 ， 也会造成组织的损伤 。

2.3获得性免疫系统

在许多情况下 ， 天然免疫系统的执行者基本上能应付病蒂的攻

击， 但有些时候它也无法抵御病游的忠染 。 例如 ， 当初始接触的病

蒜措足够大时 ， 超出了天然免疫系统的抵御能力 、 并且在大昼被感

染的细胞中繁殖新的病苺。 此刻， 便需要获得性免疫系统作为具有

威慑力的武器开始发挥抵抗作用了 ．

2. 3. 1 B 细胞和抗体

获得性免疫系统具有两种主要的武器：抗体和杀伤性T细胞 ．

首先我们将讨论抗体及产生抗体的B细胞． B细胞是 ” 按需 “ 生产

抗体的＿：－抗甡王仁：， 这里我们将讨论它是如何开展工作的 ．

同所有其他血液细胞^4 样，B细胞形成于骨髓 ， 由白我更新的

干细胞传代而来。 在人的一生中， 每天将产生大约 10 亿个 B 细胞．

B细胞离开骨髓时 ， 其表面有一些被称为B细胞受体的蛋白分子．

每个B细胞受体由 “ 重链 ” 和 “轻链 ” 两种不同的蛋白构成 ， 各

种蛋白均有自己的设计特点。 例如每一个B细胞中 ， 编码抗体重

链的染色体都含有多个拷贝的V 、 D 、 J 、 C四种形式的DNA模板

（基因片段） ， 同一种基因片段的不问拷贝之间有轻微的差异性 ， 如
V 片段有 100 个不同区域 ， D 片段至少为 4 个 ， J片段为 6 个。 在

冗1部分 病毒的概念 17 
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不成熟的
B!Ill胞DNA

成熟的
B细胞I)NA

18 �毒学概览

形成重链基因时， 每个B细胞选择一种基因片段， 按照下列方式

将其连接起来 ．

v, V, v, D, D, J1 
J, C" Cn 

I I 

．一
l I 

约JOO >4 6 

l切割井迁接所选择的基因片段 约JO

V·, D, J, CM Co

抗体轻链的成熟基因的形成也同样是切割、 连接所挑选的基因

片段进行装配 。 由于有许多不同的基因片段可供混合和匹配， 故这

种设计可形成］千万种不同B细胞受体的基因 。 基因片段连接时 ，

添加或排除的额外的DNA碱基则使悄况变得更复杂 。 如果把连接

产生的多样性也计算在内， 那么产生士亿数的B细胞， 并且携带

不问B细胞受体的基因是不成问题的． 串实上不同B细胞的受体

的多样性，使它们可以识别所存在的任何一种有机体分子 。 当你思

索究竟有多少分子存在时 ， 仅就以简单的混合和匹配设计所产生的

分子计算， 就足以使你大吃一惊了 ．

B细胞依照克隆选择程序
”

按需
”

制备抗体 ， 如果13细胞表面

的受体分子遇到被称为
“

抗原
”

的分子（如侵袭性病诲表面的蛋

白）时可将其结合、 一 旦接受了必符的
“

共刺激
“

信号（后面会进
一 步讨论），B细胞便会

“

有针对性地
”

进行繁殖 ． 该繁殖期可持

续大约一周， 其结果是形成具有可结合相同抗原的受体的B细胞
“

克隆
”

。 同时，该克隆中的某些细胞开始生成B细胞受体，并将

其释放到B细胞周围的组织。 B细胞受体的这种分泌形式就是抗体

分子一即与B细胞受体相同的一种分子形式， 不过，它缺失了重

链分子末端的一 段蛋白序列 ， 该序列通常用于将重链分子描定在细

胞膜上． 一个可制备抗体产物（亦即
“

浆 “ 细胞）的R细胞 ， 每秒

钟能生成上千个抗体分子． 这种克隆选择设计保讥了只有那些具有

相应受体的B细胞才能识别人侵者 ， 并
“

针对性地
”

产生抗体 ．

这些抗体有五种类型，IgM 、 lgG 、 lgA、 lgD和IgE, 每一种

类型都有其特性，但只有前三种在病毒感染中起到重要作用 ．



2. 3. 1. 1 lgM抗体

IgM是B细胞增殖到一定数噩时首先产生的抗体， 因此可以

被认为是一种
“

默认“

抗体 。 这类个头巨大的抗体长若十只完全相

同的
“

手” （抗原结合域）， 用来抓住抗原， 如图所示 ．

“c 

抗原结合域

，即抗体

在病苺感染时，lgM抗体是一种优秀的
“

第一抗体
”

， 这类抗

体激活补体系统和促进补体蛋白片段附若千病链表面的能力是非常

强大的。 尽管有一些补体片段会
“

自发地
”

附若在大多数病诗的表

面， 当lgM抗体与某些病焉结合时 ， 这种补体
”

标签
＂

的形成则

要快得多。 此外， 一些病拜为保护自身而抗拒补体片段在其表面附

若时， 抗体介导的补体片段沉积作用则能战胜这些聪明的病苺 。 同

时，lgM抗体还能阻止病诲进人靶细胞， 或在进入细胞初期破坏病

谣的复制，起到
“

中和
“

病苺的作用 ．

2. 3. 1. 2 lgG抗体

尽节在病每感染的初期、 B细胞产生的是JgM抗体 ， 但这些

细胞会转向生成其他种类的抗体。 这种抗体
”

类别转换
“

通常发生

于病诲感染的后期 ， 所产生的抗体在抵御某些病焉感染时 ， 甚至会

H, 

\/
L

, 

1的抗体

第1部分 病毒的慨念 19 
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有更好的效果。 例如 ， 如果病垂进人血液并感染了肝脏（如肝炎病

链感染）， 则B细胞将生成lgG抗体．

lgG 抗体不仅能激活补体系统（尽管不如 lgM 抗体的激活

效果好）， 而且能有效地调理病谁 ， 从而提商巨噬细胞和嗜中性

粒细胞对病谣的吞噬 ， 因而在血液中具有非常好的抵御病原的

能力 。 这是因为专职吞噬细胞均具有 JgG 的表面受体 ， 而没有

lgM 的 。

病讳能够强行将受其感染的细胞蛋白质制备机器占为已有 ， 并

利用其制备病苺蛋白 ，
一些病谁还能将这些蛋白从受感染的细胞表

面释放出来。 在某些悄况下， 识别这些病毒蛋白的 lgG 能在受病

再感染的细胞和天然杀伤细胞之间架起桥梁 (lgM 抗体却做不到这

一点）， 有目的地杀死这些受病苺感染的细胞。

大然杀伤
细胞

病译蛋白

受病诸感染的细胞

IgG 也是惟 一能经胎盘由母亲的血液进入胎儿血液的抗体 ， 胎

儿可通过这种方式获得大虽 lgG 抗体， 一 直到胎儿出生数月后能

产生自身抗体之时． 但事实上， 这种免疫是由母体曾暴露于某些病

击感染时所产生的． 这种
“

被动
”

免疫能保护新生儿抵抗这些病诗

的感染。



2. 3. 1. 3 lgA 抗体
如果受病毒感染的身体局部有黏膜表面的保护， 则13细胞常

常会打开由 lgM 向 lgA 所进行的类别转换， 因为 lgA 抗体是抵御

由黏膜侵入机体的病原的关键 。 其部分原因是， 每个 lgA 分子就

像两个 lgG 分子被一个 “发夹 “ 夹在一起．

＼发＼ L, 
H` 

1扒抗体

这种尾端相连的发夹结构决定了 lgA 抗体的某些重要性质．

由于它们所具有的独特的尾部结构， lgA 抗体便可以经血液穿过肠

壁而转移到肠腔内． 另外， 由千每个IgG分子都有两个抗原结合

区，致使 lgA 分子实际上有四只可以抓住抗原的手 。 鉴千此特点 ．

lgA 抗体能很好地将病再收集在一起，形成较大的团块， 从而可通

过黏液将病苺从机体内消除出去， lgA 抗体的这种尾部结构使其在

消化道中还具有抵抗酸和酶的能力 。 显然， lgA 抗体可存在于哺乳

期的母乳中。 这种抗体可稷盖在婴儿的肠黏膜表面，从而对经日肠

道进入婴儿肠道的病原产生抵抗作用 ．

尽背 lgA 抗体的黏膜农面保护作用很好，但它们却不能激活

补体系统． 此外， 专职在噬细胞针对 IgA 的受体只有很低的亲和

力， 因而这类抗体对吞噬摄入病器的调理作用井不太好 ． 所以正如

你所活到的， 不问种类的抗体是 “ 不同的专家“，它们能在病话感

染到一定时期时发挥特定的作用，丛屉抵御通过丕同的途径进人机
卢的感染 ．

在病洼感染期间， 一 些8细胞 ” 选择 “ 不变成产生抗体的工

厂 ， 而变成 “记忆" B细胞， 这些保存下来的细胞可保护我们抵抗

同 一病诗的再次攻击。 记忆B细胞通常已发生了类别钝堡土垫名
们具有 ＂牢记 ” 人侵者的功能是恰如其分的 。 另外 ， 记忆B细胞

常常以 一 种体细胞超突变的方式 “

精细协调 ” 对其覂住的结合。这

尔11111分 病毒的概念 21 
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些经协调的8细胞受体能结合感染初期所出现的病击 ， 使记忆B

细胞与病谣结合时能够迅速地增殖， 井生成大丑的优质抗体以准确

地抵抗病苺的感染．

因此，获得性免疫系统不仅有生成可结合任何病苺的广谱抗体

的能力， 还能够生成只针对某 一病谁的特异性抗体 ， 如呼吸道病

苺、血液病苺、肠道病再等 。 获得性免疫系统记住了曾经来犯之敌

后， 当其再次人佞时，便能拿起合适的武器抵抗 。 很明显 ， 病群如

果避开了抗体的防御（有时也称作 “体液 “ 防御） ， 便可对机体产

生有效的感染 。

抗体能有效地破坏病茹并中和其感染性 ， 因而它们在保护机体

免受同类病志的再次感染中起若匝要的作用， 故产生保护性抗体是

大多数免疫策略的目标．然而， 在病稀感染初期， B细胞在抗体生

成之前要经过克隆选择 ， 并堵殖到一 定数蚕，这个过程通常需要一

到数周。到抗体生成之时， 人侵病苺可能已完成其感染和复制的多

重循环。尽管抗体酘终到达其作用目标时，能产生有效的抗新复制

病霉的作用， 但其促进受病蒂感染细胞破坏的能力是十分有限的 ．

我们需要一 种武器， 它能 “ 内窥 ＇＇ 井有效地破坏被病裙感染的细

胞，这种武器就是杀伤性T细胞（通常也称之为细胞甜淋巴细胞

或CTL) 。

2. 3.2 杀伤性T细胞

22 病前学概览

I类MHC分子是展现在细胞表面的 ＂ 展板＂
， 是所有在细胞

内制备的蛋白质的 “ 采样器” ，这些蛋白包括细胞的许通蛋白质，

如酶、结构蛋白以及由感染细胞的病话和其他寄生虫所编码的蛋

白 。 例如， 在感染期间 ， 病游蛋白可由受病毒感染细胞的生物合成

器合成 ， 随后 ， 这些病链蛋白的样本将被细胞的酶剪切， 经剪切的

蛋白片段则被装载到空的I类MHC分子上，转运至细胞表面， 向

其他细胞提呈．

杀伤性T细胞是在骨髓中形成、在胸腺中成熟的白细胞， 如

同8细胞一样．杀伤性T细胞的表面也存在若经基因片段浪合及

匹配后编码的受体 ， 因而T细胞受体和8细胞受体一样具有多样

性。 T 细胞也遵循克隆选择的原则：如果 1类MHC分子向T细胞

受体提呈了所结合的蛋白屈片段，而T细胞也接受了适当的共刺



激（后面会进一步讨论） ， 则T细胞将被
“

激活
”

并增殖建立同一

细胞的克隆。 这个增殖过程可于一周或数周内完成。 如同抗体反应

一样 ， T细胞反应也是缓慢而有特异性的 ．

杀伤性T细胞一旦增殖， 便利用T细胞受体
”

浏览
“

山I类

MHC分子特异性标志所展示的蛋白质片段， 以检测细胞是否受到

病苺的感染或应被杀死 。 儿乎所有的人体细胞均表达I类MHC分

子 ， 所以绝大多数细胞就像 一 个
“

打开的书
”

， 以供杀伤性T细胞
“

阅读
“

，
一 旦杀伤性T细胞发现被病苺感染的细胞便将其消灭 ．

因此 ， 抗体和杀伤性T细胞给予人类的是两种防御途径 。 抗
..．. 

体将彻底消除细胞外的病程， 而杀伤性T细胞则消灭受病再感染

的细胞以及细胞内的病毒 ．

2.3. 3激活获得性免疫系统

B细胞和T细胞受体所具有的惊人的多样性是机体能够形成

抵御任何病诗这样一个防御系统的关键 。 然而 ， 既然B细胞和T

细胞必然携带有可以识别
“

自我
”

分子的受体｀ 同样的多样性也具

有潜在的危险性。 你可以想像一下， 如果B细胞能够产生 一种抗

体而此抗体又能结合于血液中的胰岛索蛋白时 ， 这样的破坏性将

具有怎样的威力 。

要解决自身反应性B细胞和T细胞所具有的 、 能够引起自身

免疫性疾病的潜在可能性， 需要有 一 套检测系统 ， 该系统能够去除

或是使那些能够识别自身抗原的T细胞 、 B细胞失活 。 但
“

教会
”

B细胞和T细胞具有自身耐受性的过程并不那么简单 ， 具有自身

反应性的R细胞和T细胞依然潜在地在正常人体血液中循环 。 欲

降低这些细胞引起自身免疫性疾病的可能性， 必须在整个免疫系统

增加众多的安全保卫， 显然对B细胞和T细胞被激活的特定条件

加以限制是枭重要的 。

在B细胞产生杭体以及杀伤性T细胞发挥作用之前 ， 它们必

须先被激活 。 激活的第 一 步是B细胞受体识别抗原 ， 或者是T细

胞受体识别被MHC分子呈递的抗原 令 然而对于激活 ， 仅有抗原识

别是不够的， 必须具有
“

共刺激
＂

伯号 。 当机体逍受攻击井处千真

正的危险中时 ， 这种共刺激信号才会产生 。 下面将介绍它们是如何

进行工作的 ．
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24 病毒学概览

当病淫突破机体防御屏障时， 天然免疫系统即进入了应战状

态 ． 实际上， 该系统鼓有利的条件之一是快速反应性。 天然免疫系

统有两个主要的 “第一反应 “ 武器， 即补体蛋白和警戒巨噬细胞，

它们在大擞细胞被感染之前， 可以清除一些轻微的感染．

如果第一反应不够， 天然免疫系统的其他武器将前赴后继地投

人战斗， 它们包括被激活的天然杀伤细胞以及由血液中苏集的其他

专职吞噬细胞（嗜中性粒细胞和臣噬细胞） ． 在病志的感染中 ， 石

堕多线索可以提示天然免疫系统决定其是否斋要其他的免疫武器：

一是干扰索的生成 ， 二是受病毒感染细胞的死亡情况。 如果细胞产

生了大鱼的于扰索 ， 或是有大鱼细胞被病涩杀死 ， 则第一反应武器

的缺乏是显而易见的了 ．

在大多数情况下 ， 被激活的天然杀伤细胞和其他吞噬细胞足以

清除那些入佼者。 但有的时候， 病苺数鱼相对于天然免疫系统来说

过于庞大， 或者所处位登相对偏僻， 难以被迅速控制 ， 则天然免疫

系统的战士便要奋力作战了． 在连续的战斗中 ， 天然免疫系统的细

胞产生大贷的 ” 战斗型细胞因子”

， 如干扰索Y和肿瘤坏死因子．

在病器攻击期间 ， 这些战斗型细胞因子的产生是激活获得性免疫系

统的 ＂危险信号 ”

， 故天然免疫系统产生大蜇的战斗型细胞因子时，

意昧若它已发现了危险， 但无法处理这一危险 。

位于暴露于体表组织中的一种重要的细胞形式为树突状细胞 ，

这种细胞在衮侄免疫系统和墅堕佳免疫系统之间危险信号的交流中

担负若艰巨的任务 。 在正常组织（没有受到感染的组织）中， 树突

状细胞以非特异的吞噬细胞形式存在一一它们每小时能处理四倍于

自身的容蜇 。 在大多数情况下， 树突状细胞的吞噬作用就是将 “ 异

物” 吞进去， 然后再吐出来 。 可是， 如果天然免疫系统意识到严重

的危险并开始调动战斗型细胞因子， 则树突状细胞的生命形式将发

生戏剧性的变化 。 面对和病毒攻击相关的危险信号（如肿瘤坏死因

子） ， 树突状细胞结束吞噬作用， 退出发生战斗的组织， 井通过淋

巴系统迁移到鼓近的淋巴结。 淋巴结是获得性免疫系统细胞被激活

的 “ 特定场所“， 正在迁移的树突状细胞利用其MHC分子向T细

胞提呈病毒抗原， 提供激活获得性免疫系统所需的所有亟要的共刺

激信号。 重要的是， 只有战斗符要，树突状细胞才转移到淋巴结以

常井项
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激活获得性免疫。 这一特点确保只有当天然免疫系统有 ＂ 证据 ＇， 农

虾受到了攻击时， 获得性免疫系统才将以其一有力的武器介人防卫
肆而这种对特定证据的要求帮助免疫系统防止自身免疫的出

现， 在正常情况下， 天然免疫系统井不会视自身抗原具有危险件，

因此便不存在潜在性自身反应性B细胞和杀伤性T细胞被激活的

悄况 。

2. 3.4 武器的选择

在病群攻击期间， 获得性免疫系统有大鱼的各式各样的武器以

应对战争。 那么， 每一种武器是如何抵杭病话的攻击呢？例如 ， 获

得性免疫系统的B细胞所产生的大呈lgA抗体对血液中病泥的感

染毫无作用， 这－抗体对黏膜感染有很好的抵抗力 ， 但对于通过污

染的针头进入机体的病诲， 其抵抗病诺的作用则并不明显 ． 在这种

情况下需要的是IgG抗体， 它是抵抗血源性病原体的优秀抗体．

当遇到危险时， 天然免疫系统不仅激活获得性免疫系统 ， 而且还

”指导 ” 获得性免疫系统采用相应武器， 在特定地点投人到抗击病

原体的战斗之中， 它们的工作机制介绍如下 。

由千树突状细胞获得了第一手战讯 ， 故它们不仅知道受到了攻

击， 而且还获得了入佞者特性的 “情报 ” （如入侵者是病每还是细

菌）以及人侵者从何处进人机体（如通过呼吸系统或经血液入另

外． 一些病毒在树突状细胞离开感染部位之前能感染树突状细胞 ，

使得其能够将受感染细胞的情况向获得性免疫系统进行展示 。 一旦

搜集了有关人侵者的情况， 树突状细胞便制定 ” 作 战计划”

． 由于

具备收栠数据和综合制定行动计划的能力， 树突状细胞在所有 “抗

原提呈细胞” 中地位枭为霓要 ．

在淋巴结中， 树突状细胞设计的防御策略是由将感染倌息传至

获得性免疫系统的其他参与者＿＿＿－辅助性T细胞。 辅助性T细胞

的任务是执行计划并动用针对特定情况的恰当武器（如抗体或杀伤

性T细胞）， 该工作完成得是恰如其分的。 这种防御对策是如何传

送给辅助性T细胞的， 它们又是怎样诱导发生恰当的免疫反应尚

不十分清楚． 但巳知的是 ， 树突状细胞与T细胞和B细胞之间的

传递形式包括了与这些细胞的直接接触或以细胞因子进行交流 ， 或

者两种方式兼而有之 ．
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因此， 树突状细胞可被吞作为免疫系统的 “ 教练 “
， 由其收集

砫受的信息并制定 “ 比赛计划” 。 该项计划是让担任队伍中 “ 四分

卫” 的辅助性T细胞向合适队员发出信号并使其进人
“

比赛状

态 “， 这保证了获得性免疫系统对抗入侵者的反应是准确无误的，

无论病群是通过呼吸道二逍化道二生礁道或是血液进入机体。

2. 3. S获得性免疫系统的弱点

26 病毒学概览

在抗病毒感染期间， 获得性免疫系统尽管具有难以凳信的威

力， 但也至少具有三项弱点 ． 首先， 获得性免疫系统的应答较慢 。

人体在抵抗病毒攻击方面是多层面的， 而获得性免疫系统所代表的

是第三个层面 。 因此在病毒首次发起攻击时 ， 获得性免疫系统常常

只有在天然免疫系统遭到挫败时才发挥其功能 。 而且由于获得性免

疫系统的武器一—抗体和杀伤性T细胞一一必须为每一特殊病链

贷身定做， 故获得性免疫系统对病毒的初次感染斋要1~2周的时

间才能达到酘强的抵抗力． 与获得性免疫系统的慢速反应相对比·

病蒂的感染是非常迅速的． 在获得性免疫系统发挥酘强作用之前 ，

一个单一感染的病涕可不受阻遏地轻易繁殖出数十亿个新病诺 。 基

干这个理由， 能迅速进人激活状态的天然免疫系统在病湃感染初期

的作用就显得非常重要 ．

天然免疫系统对人侵的细菌是否有危险性具备很好的判断能

力。 这些细荫的大多数在其表面具有特殊的碳水化合物， 而这些碳

水化合物分子在免疫系统的细胞（如巨噬细胞）表面具有相应的受

体， 当这些受体与细菌碳水化合物结合时， 天然免疫系统立即进人

激活状态． 相比之下， 大多数病讳并不具有能被天然免疫系统细胞

受体所识别的 ＂危险信号 “， 其结果常常是受病繇感染的细胞产生

了干扰素， 或者病器已经感染并杀死了细胞， 天然免疫系统才恁识

罕爱到了病毒的侵袭上 这意味者如果病苺未刺激干扰索产生 ， 也

未杀死靶细胞，便可以躲过天然免疫系统的 “雷达侦察” 而潜伏下

来。 如果天然免疫系统不能意识到自身所处的危险境地 ， 则无法激

岱会获得性免疫系统上因此， 由千病苺缺乏能被天然免疫系统直接识
别的 “危险信号“ ， 就成了可为病游所利用的弱点 。

酘后， 获得性免疫系统的功能在婴幼儿和老年人体内较弱 ． 实

际上， 人体的获得性免疫系统功能在其音春期时可达到高峰 ， 随后
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便会趋向衰退 ． 随若年龄的培加 ， 胸腺功能会逐渐减弱， 而胸腺是

产生新的T细胞的器官 ． 也就是说 ， 年长的人们对首次惑染的病

毒的应答能力愈来愈弱． 不过在抱怨免疫系统设计得如此不完善之

前 ， 我们必须记住 ， 免疫防御对人体的保护作用仅需延续到人们繁

衍后代． 井将其抚养长大。 因此 ． 老年人的健康问题其实并不在考

虑范围 。

尽管我们的自身防御系统有不少缺陷， 但它们在阻止大多数病

蒋过久地停留在人体宿主内的过程中， 依然发挥了积极的作用 。 在

少数例子中 ， 病垂
＂

潜伏
“

感染， 其意思是指病诽
＂

躲藏
”

在身体

的某个部位， 而病话
“

慢性
“

感染 ， 则是指病苺长时期地与天然免

疫系统和获得性免疫系统相对峙 。 但是绝大多数的病甜感染 ， 在宿

主防御状态下只能持续儿天或几周 ． 平实上， 从病群的角度来沂，

这井不都是坏事。 大多数病群在宿主防御系统中停留的时间只要能

足够复制 ， 井传播给其他机体便可 。 病斋就像一个见异思迁的游

客， 总是
“

这山望若那山环
”

。

（李一沭 姜莉 译）
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第2部分

病毒的世界

现在 ， 我们将进人具体讨论一些病峚的幸节， 我的朋友 Tom

H小将其称之为 “病毒的世界又能够引起人类疾病的病苺至少有

50多种 ， 尽管这个数董多少取决千计算方法 。 在许多专业性的大

部头病菲学著作中， 对这些病毒有若很详细的描述，因此如果你需

要深人研究某种病寄的所有具体内容时， 恐怕你得认其地去在询这

些若作。

不过如果从另一个角度讲 ， 你仅仅只希望了孵一下病毒是如何

生存及感染人体的 ， 那么你确实也不需要去了解每一种病游的每一

个细节． 这里我认为， 如果你分析了少数已经研究得很明确的病苺

的主要特点 ， 那你就很易于理解病击生存及感染的策略 。 因为你一

旦清楚了病诲所作所为的基本方式， 就很容易理解那厚厚的教科书

中的所有资料了。 这里， 我们将若重讨论 12 个不同的病话 ， 讨论

它们用千解决所有病志面临的三个问题的策略， 即病毒的增殖 ， 传

播和逃避宿主攻击的策略． 不过 ， 我并不打算涉及这 12 个病链的

详细细节 ， 因为那太枯燥无味了。 这里所选择的病谣均具有一定的

代农慈义 ， 而且 ， 讨论的也是每一种病苇鼓有特点的内容 ， 若重探

讨在病讳的生存方式中那些虽能决定病诗所致疾病的特点 ．
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在大多数悄况下 ， 对病举的描述都是根据其分类而进行的 。 但

在本书中 ， 我将根据病苺鼓先进人身体的途径来描述病带 。 之所以

这样做， 是因为病谣进人机体的途径对其增殖、 传播及其逃逸机体

防卫的机制均有强烈的影响 。 尽管病再有时可通过多种方式及途径

进入机体， 但我将对每种病苺进人机体的品基本的途径进行定位 。

例如 ， 某种特定的病链可能通过母婴途径传播（ 一种很自然的传播

方式 ， 这完全可以理解），但同时， 它亦可以通过污染的针头传播．

这样的病每我们将其归类为 “ 从母体得到的病诞类＇＇ ， 因为很明显 ，

病茬绝不可能进化到利用滥用链品的方法作为其传播的自然模式 。

当我们讨论了12种典型病链之后， 还将简单地介绍某些 “ 新

出现的病毒 ＂

， 虽然对这些病话的相关研究尚不太全面， 但由于它

们能够引起严重的传染病 ， 而且有可能在今后引起更为严重的传

播， 因此尽可能地认识它是很有必要的 ．

另外 ， 在后而将要依次出现的对12种典型病苺的讨论中 ， 我

相倌你们都将和我一样 ， 对这些病苺为解决其生存而进化形成的感

染策略而感到惊奇 。 当然我也希望你们能够理解 ， 这些呆终决定了

病诗感染的病理学结果的策略实际上就是自然选择的结果 。 下面 ，

就让我们来分别认识这些病苺大家庭的成员吧 。



3通过呼吸道感染的病毒
议．，过·· ．中 ，命｀-·--.'“``｀L」」1 ，心甚汪·勺叩，忙寡广了 七让媪“' 舅

我们要认识的第一类成员是呼吸道病苺(respiratory virus), 

也就是我们通过呼吸而吸入的一类病谣 。 很明显 ， 这类病谣应列为

病苺家族之首的原因是人类通过这一途径而接受的病再感染要比其

他途径都多 。 而且 ， 除明显的感音与流感病逄之间的关系以外， 呼

吸道病谢也引起儿童的多数常见疾病， 如腮腺炎(mumps)、 麻疹

(measles)、 风疹(chicken pox)及德国麻疹等 ．

通过呼吸而引起的病苺感染之所以如此普遍 ， 其职囚之一其实

很简单 ， 那就是呼吸道的感染很难避免 。 良好的卫生习惯可以大大

减少病诲通过消化道的感染；具有稳定婚姻状况的生活方式可以完

全消除病毒引起的性传播疾病；现代的生活条件能够降低病苺通过

蚊、 蟀或蛋类传播的感染疾病 ． 但若你进人一间曾有呼吸道感染的

人呆过的房间 ， 你所能做的就是屏住呼吸。 由于现代社会中越来越

多的人以日益接近的方式生活 ， 使得呼吸道的感染变得越来越难以

避免．

如此众多的病蒂选择通过呼吸道而进人机体的另一个原因， 可

能是因为这是 一条易感染的途径 ． 尽管呼吸道表面的大部分区域都

覆盖有黏液 ， 但感染呼吸道的病毒仍可克服这一屏障的防卫 ， 其原

因是那些由于咳嗽或喷咦在空气中形成的俶小液滴含有大偿的病毒

颗粒 ， 它们的数鱼多到即使大部分被阻于黏液， 余下的部分也能穿

透黏液层而引起其下面的上皮细胞的感染 。 与此相反 ，
、 很少有病苺

能够抵抗肖中的酸性条件而进一步进人小肠去惑染那里的细胞。 另

外， 口腔中的条件亦不利于大多数病苺的感染， 而皮肤除非被扎破

或割伤， 否则亦是一道病再难以穿越的屏障 ．

在这一 讲中， 我们将讨论三种我们会吸人的病甜 ， 即流感病垂

(influenza virus) 、 鼻病据(rhinovirus)和麻疹病赤(measles vi

rus)。 这三种病苺代表了呼吸道病苺为解决其复制 、 传播和逃避宿

主攻击的问题而具有的不同策略 ．

3.1流感病毒一采用诱饵战术并不断改变策略的病毒

作为 一种呼吸道病原体， 流感病峚(influenza)尿大限度地展
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示了病话这一类生物的聪明之处 。 现在已经知道， 人类流感病苺共

有三个型别 ， 即甲型 、 乙型和丙型 。 其中 ， 甲税流感病活是虽危险

的一种 ， 所以我们将其作为流感病毒的 “ 基本模型”

。 另外， 乙型

和丙型流感病诲也有一些有意思的特性 ， 尤其是那些与甲型流感病

拜大相径庭之处 ． 三个型别的流感病苺均能引起典型的流感症状 ，

但它们在免疫原性方面却有若明显的差异， 因而它们诱导机体产生

的抗体不具有相互之间的交叉保护作用 ．

3. 1. 1 病毒的复制

32 病赛学概览

由千病毒只能利用细胞内的生物合成机器来进行自身的复制 ，

因此病毒必须将其遗传信息通过细胞膜送入细胞内 ， 这个过程的第
一 步通常涉及病程与细胞表面的受体分子的结合。 就流感病苺而

言， 其表面的一种蛋白 一一 我们称之为病蒋血羡苤亡了-珂以结合到
靶细胞表面的特定受体之上。 虽然已经知道与血凝索蛋白结合的受

体分子是 一种唾液酸残基（亦是一种神经氨酸）， 但在细胞膜上与

唾液酸相互结合的其他表面分子（包括糖蛋臼或糖脂）则还不清楚

为何物 。 血砐素蛋白之所以得名 ， 是因为在研究流感病苺的早期人

们发现病苺能够凝聚红细胞， 这是由于血凝素蛋白（约 500 个分

子／个链粒）可以和红细胞表面的唾液酸残基结合 ， 形成许多红细

胞之间的连接而导致它们的凝集 ．

一旦病毒结合到它的靶细胞表面， 它所面临的工作就是进人细

胞并打开自己的保护性蛋白外壳， 以便于其遗传基因能够复制 。 使

这 一过程令人感兴趣的是病毒的这一保护性外壳在细胞外环境中

时， 必须足够稳定以保护病再基因不受恶劣环境因素的影响 ； 同

时 ， 又要在病毒到达其靶细胞时， 必须至少能够部分解离以确保病

洼基因能够复制。 通常、 病苺有两个策略来完成进人与脱去外壳的

任务。 第一种 ， 当病蒂结合进人细胞时， 将其外壳暂切在细胞膜

上 ， 而将其基因组注入靶细胞的细胞质中 ． 在这·-讲中 ， 我们将会

讨论几种使用这一策略的病诗 ．

病再进入细胞井脱壳所使用的第二种策略是受体介导的胞吞作

用 ， 这亦是流感病链使用的策略． 在此过程中， 病每结合细胞表面

的受体 ， 并由胞吞作用被摄人细胞， 此过程是由细胞膜将病斋完全

包裹， 由此形成内体 ．



病毒受体

插人细胞膜的
病毒编码蛋臼

这一胞吞过程将病蒜摄人细胞， 但对流感病涎而言 ， 还需要某

种方法脱去其保护性外壳 。 另外， 病燕巳失去保护的基因组该如何

移出内体 。 分析发现， 在细胞的质膜上 ， 含有一些
“

泵
＂

， 它在正常

情况下将质子转运出细胞， 但是当内体形成后 ， 膜就出现翻转， 导

致质子被泵向内体的内部 ． 其结果形成了内体环境中的渐进性pH降

低， 趋向酸性 。 当pH降至5. 0左右时， 病诣壳体出现一个构象的变

化 ， 使得病诺的外壳与内体融合 ， 虽终使病苺基因进人细胞质 ．

心叩

令亨
．

病毒受体病毒进入 e 
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插入细抱膜的
病磊编码蛋白
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在这一受体介导的胞吞过程中 ， 流感病裙所遇到的酸性环境改

变了病毒壳体的税定结构 ， 形成一个相对不稳定的构象 ， 从而使得

病毒的遗传信息得以释放．

流感病毒的基因组是由多条短的单股RNA链组成的（例如，

甲型流感病涕具有8个片段）， 它们 一 且被 释放进入细胞质， 这些

RNA片段即可通过结合于这些RNA分子上的某些病链的核定位

信号蛋白导向而迅速进入核内 。 从而． 病霉基因组即可在被感染细

胞的核内进行复制 。

单链RNA病链的基因组具有 “ 正链 ” 或是 “负链 ” 两种形

式 ， 正链的病苺RNA就是可以直接翻译产生蛋白的RNA, 亦类

同千病毒的信使RNA (mRNA)； 而负链RNA则是mRNA互补

链， 必须先以它为模板合成病毒的mRNA。 流感病器就是一~个负
链RNA病毒．

因为人类的细胞中没有能够复刮RNA

分子的聚合酶， 因此， 每一种RNA病谣都

必须自行编码 相应的多聚酶． 正链RNA病

毒可以利用细胞的蛋白合成系统来将病寿

RNA翻译为蛋白质， 也就是能在病涕感染

后产生 病每所需的RNA多聚酶 。 而负链

RNA病毒的RNA不能直接翻译形成蛋白

质。 因此 ， 如流感病苺等的负链RNA病苺

必须在其保护性壳体中携带自身的聚合酶蛋

白． 串实的确如此， 当流感病苺感染细胞
-－

今
-

时 ， 其每 一 个RNA基因片段都与一个聚合

酶分子相连而同时进人细胞核中． 之后 ， 病

苺RNA在病毒RNA聚合酶的直接作用下 ，

就可互补形成正链的 ， 能够编码蛋白分子的
mRNA. 

在这样的病苺mRNA合成过程中 ， 流感病译的确是很卑鄙 ，

病苺蛋白通常可以咬住存在于细胞核内的理座mRNA分子的一端．

并用这些小片段的细胞mRNA分子去启动病焉mRNA的合成。

这些小片段的细胞mRNA分子之所以被病诲盗取， 是因为其

钳结内

mRNA 

芦勾

构

＋

＿
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结构中有 一 ”相状
”

结构特点 ， 此结构是细胞核糖体需要用来启动

蛋白合成的必需部分 。 因为细胞mRNA的帽状结构被盗 ， 亦就无

法用于自身蛋白质的合成 。 而对病谁来说 ， 盗取的帽状结构不仅可
•• － · '， 

以为病诲提供
“

免费的” 相结构 ， 同时还可以帮助细胞的蛋白合成

机器转向病霉蛋白的生产 。 由千盗取帽结构及其他的无耻伎俩 ， 流

感病每感染的细胞被其残酷地霸占 ， 并在由细胞制备的病群释放之

时 ， 细胞彻底死亡． 这类因感染而杀死细胞的病雨 ， 包括流感病

苺， 通常被称为溶胞性病再．

在细胞质内的一些病苺mRNA还可以翻译形成病森聚合酶分

子， 它们进人细胞核内 ， 不断利用病哥的原始RNA分子为模板 ，

产生全长的互补RNA分子(cRNA) 。 这些产生的．iE链cRNA又可

以作为模板 ， 在病苺聚合酶作用下复制许多负链的RNA分子 ， 后

者即可成为大拭新子代病诱的基因组 ． 这些新的病讲RNA片段

(vRNA)随后由病诗编码的蛋白质包裹 ， 移出细胞核 ， 井移到细

胞质膜的内侧。 当所斋要的各个病苺基因片段均已到齐之后 ， 就能

形成RNA沿蛋白质复合物， 并从细胞膜上开始出芽过程 ， 它们从细

胞膜上获取一 小片质膜 ， 形成病蒋的包膜 ． 在出芽之前 ， 儿种病泥

流惑病芯

了
病念如人 令 病毋受体

细胞＼涂、点三＝＝=-过/
细胞膜
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蛋白 ， 包括病毒血凝素 ， 都会插到细胞膜上 ， 因而病珔的外膜不仅

含有病毒蛋白 ， 也含有一些正常细胞的组分 ． 下图形象地描述了这

个过程的工作原理。 为了清楚起见 ， 这里只使用了 一个病蒋RNA
片段 ， 井省略了与之相连的病霉蛋白 。

当流感病毒准备离开感染细胞时 ， 它们实际上还面临 一个如何

逃逸的问题． 这一 困难的产生是因为被感染的细胞表面具有唾液酸

分子 ， 如前所述 ， 它们就是病再血凝索蛋白结合的靶分子（病诽进

人细胞就依靠其介导）；而新生的病蒂子代颗粒表面也具有血凝索

和唾液酸分子一亦即血凝素受体分子 。 结果是正在逸出细胞的病

诗可能会通过其表面的血凝索分子重新结合到细胞膜的唾液酸分子

上；同时 ， 还可能发生病苺相互之间通过表面的血凝索一一血凝素

受体的相互结合而导致病毒颗粒的聚集 ． 为解决这个病诗相互及与

细胞膜粘连的问题 ， 病窑产生了第二种表面的蛋白分子 ， 它和血凝

素一 样， 在感染过程中插到细胞膜上 ． 这个分子称为神经氨垦屯t

功能类似于一个 “剃刀 ＂ ， 能够酶切去除感染细胞农面的唾液酸残

羡－旦这些唾液酸分子被去除 ， 病毒即能通过尤粘连分子的细胞

膜而完成其逃逸， 并且不必担心那些具有黏附功能的受体分子 ．

另外 ， 由于流感病涕本身携带有自己的RNA聚合酶 ， 所以它

能有效地感染那些不增殖的人类细胞 。 但是 ， 由于病苺RNA聚合

酶并没有自动校对的功能 ， 因此在RNA链的合成过程中 ， 常会随

错误核节酸的插人而产生突变 。 串实上 ， 流感病赤RNA聚合酶的

合成出错率大约是1/10000, 流感病苺的基因组是由众多的核昔酸

归一成 ， 因而每t个受其感染~的细胞所产生的病语中便可能具有一个
突变体。
－ ＿ － －今一

．
·-

3. 1. 2病毒的传播
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在人类， 流感病再一般是通过受感染的个体咳嗽或打喷嗖形成
的微液滴来传播扩散的 ， 它存在于这些微液滴中 ， 并被新的个体吸
人． 由于其体积极其细小 ， 因此它可以随微液滴直接进人肺脏 。 因
此， 流感病毒可以感染上呼吸道及下呼吸道的所有上皮细胞。 一旦

一企细胞被感染 ， 只需要5h, 就能有成千上万的子代病苺产生 。

这些大量产生的病毒能够继续感染呼吸道的其他细胞 ， 这当然也因

为呼吸道所有的上皮细胞表面都具有唾液酸分子， 使得流感病群能



够均衡地开始感染． 事实上， 流感病毒的每一 次感染 ， 都能直接涉

及到支气管内的每一个细胞 。

尽管流感病毒通常由咳嗽等直接传播， 但病毒也能在一些光滑

的物体表面（如电话 、 门把手上）存活数天 。 因此， 尽管频率较低

但其仍能够通过直接的接触途径而传播 。 所幸的是， 由于病森外膜

的脂类特点， 其对去垢剂类敏感， 而手和其他物体的表面都易于进

行相应的消垂 ．

当呼吸道的细胞因病毒感染而死亡（或是因免疫反应消灭病斋

致死）时， 必然会在局部引起炎症反应， 此炎症反应会引起咳嗽反

射， 是清除呼吸道外源物质的基本反应 ． 咳嗽的结果就是使含有病

毒颗粒的微液滴排至外环境之中去． 这意味若 ， 住为病竞感染而委
死细胞的自然结果就是所引起的咳嗽反射促使了病毒的扩散 。 设想

一下， 这样一个激烈的咳嗽反射能将含有病毒的微液滴以每小时约

100 英里的速度排出， 而且每个微液滴中含有上百万个病蒂颗粒 ．

同时， 启动一个个体的感染又仅仅需要儿个到十几个病苺颗粒 。 这

样， 我们就非常容易理解流感病毒和传播为何如此地快速和高效 ．

事实上， 在人群聚集的地方出现流感病毒的感染（例如在保育院），

约有 80 ％的人群将直接受其所害 ．

甲型流感病拜的不同株能够感染多种动物及禽类 ． 如鸽子 、 鸟

类、海豹、 客貂等。 乙型和丙型流感病毒则主要感染人类 ， 偶尔也

能从动物体内分离到， 但尚未在鸟类中发现 。 不同的流感病毒株所

具有的血凝素分子有轻饭的差异， 因而也导致了它们宿主范围（即

易感细胞的种类和宿主种类）的变化， 其原因即病苺血疑索分子与

不同类型唾液酸分子的结合能力是有所区别的， 而这些不同的分子

在细胞表面的分布又是不同的 ．

对千那些具有病毒结合受体的靶细胞来说， 它们是否对流感病

毒易感， 还受到病毒编码蛋白与宿主生物合成体系相互适应的条件

限制 ． 例如， 病每要成功地进人细胞， 其血凝素分子必须先被酶切

发。 这一 裂解过程能够由产生病毒的细胞内的酶来完成 ， 也能

够由细胞外环境中的酶来完成． 但仅有某些细胞能产生具有上述能

力的酶， 而且也只有某些细胞环境才含有所蒂的酶 。 因而血凝素分

子裂解的这一特定要求， 就限制了流感病苺所能感染细胞的类型。
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有趣的是 ， 大多数人类细胞， 包括呼吸逍的上皮细胞 ， 均缺乏通常

能感染人类的甲型流感病苺血凝素蛋臼所需的酶（一种丝氨酸蛋白

酶） 。 这意味若， 所有重要的酶解步骤都必须在新的子代病毒进人

呼吸道内才能进行 。 呼吸道的某些细胞， 如 Clara 细胞能够产生丝

蚕酸蛋白酶 ， 并能将其分泌至黏液中 ， 这使得流感病再在呼吸道中

能够很容易地获得所需的酶 ．

3. 1. 3对宿主防卫的逃逸
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尽管流感病群的基因组是由单链RNA组成的， 但当病繇处千

复制过程中时， 病苺RNA可以作为模板来合成正链RNA, 此时 ，

病苺感染的细胞的细胞核内就形成了双链形式的RNA。 显 然， 正

是因为这种在乐链复制过程中出现的双链RNA和流感病森的脂质

包膜 ， 使得流感病蒋能够诱导细胞产生干扰素。 实验也证实， 流感

病苺感染的细胞可产生大量干扰索， 以至于子代病诺惑染相邻细胞

时都可能受到干扰素系统的严重影响 。 但是 ， 流感病苺对此已进化

出 一 套机制 ， 它可以在一定程度上影响所感染细胞的干扰素系统．

下面， 我们将介绍这些机制的工作原理 ．

当细胞在受到干扰素结合相应受体所产生的警示信号时 ， 可以

产生出大呈的蛋白激酶， 通常称为PKR。 这种蛋白能与双链RNA

（例如正在复制过程中的流感病每RNA)结合 ， 而且这种结合可以

引起PKR的激活 ， 活化的PKR能够结合某些蛋白并使其磷酸化．

因此 ， PKR由干扰索剌激的相应细胞所产生 ， 它能检测双链RNA

的存在．

PKR磷酸化的目标分了之一
·4 是一个被称之为elF2的蛋白 ， 这

个蛋白通常用于启动蛋白合成， 而当e1F2分子被磷酸化后 ， 它就

不能再参与蛋白质的生产． 因此， 当病斋感染丁扰素警告过的细胞

井在其中产生双链RNA时、PKR就可被活化 ， 随之elF2被磷酸

化， 细胞内的蛋白质合成也就被关闭 。 由于被感染的细胞和病群都

需要蛋白顶的合成以维持其生存 ， 因此这样一个干扰索的防卫功能

即可引起被感染细胞和力图在细胞中复制自己的病群都趋于死亡 。

显然， 流感病揉必须对抗十扰素系统关闭蛋白合成的行为， 其�. 
方法是产生一 个特定蛋白(NS!) ， 它能够与双链RNA结合 ， 从而

防止了该双链RNA激活PKR。 尽管流感病苺这种逃避干扰索系统



的努力并不能百分之百地奏效 ， 但它确实为病苺在感染细胞中完成

其复制周期争取了足够的时间 ， 这也就足够了．

因为流感病毒能够杀死其所感染的细胞，所以免疫系统并没有

足够的时问来发现病原入侵，当然就难以采取行动来消灭病苺 ． 实

际上机体内的免疫反应很强 ， 体内的大多数病毒在感染后的两周内

已基本被消除了。 当人体第一次感染流感病毒时，在获得性免疫系

统中作用最重要的是杀伤性T细胞，它能够杀死病霉感染的细胞，

当然同时也杀死在细胞内增殖的病苺 。 不过 ， 当机体在第一次感染

后再次受到相同毒株的感染时（比如说在下一次流行季节） ， 则记

忆性B细胞和它们产生的中和抗体成为了致主要的抗感染力童 ．

有趣的是，虽然中和抗体能够结合到流感病苺颗粒上 ， 但却并不能

阻止病毒进人靶细胞， 考虑到每个病毒囊膜上具有数百个血凝索蛋

白分子可以结合细胞，要阻止病毒进入细胞实在是一个难度极商的

壮举 。 但是如果在病毒附若细胞之前 ， 将中和抗体结合到血凝素分

子上去 ， 则可能延缓病毒的进人，从而在某种程度上于扰病链的

增殖 ．

病拜的神经氨酸酶蛋白亦是中和抗体的目标之一 。 虽然 ， 抗神

经氨酸酶的抗体不能够完全阻断病毒的感染 ， 但其也能结合到神经

氨酸酶的切割部位，从而影响该酶有效地发挥功能． 从这个角度

讲 ， 该抗体可以有效地限制相当一部分从感染细胞中逸出的病苺 ．

由于抗血凝索蛋白和抗神经氨酸酶的中和抗体均能够对抗流感病苺

的攻击感染， 所以流感病毒株可以由能够分别特定结合这两种蛋白

的中和抗体来加以鉴定． 例如 ， 甲型流感病链的H3N2株就是能

与血凝素蛋白结合的第三种中和抗体（特定抗体分类）和与神经氨

酸酶蛋臼结合的第二种中和抗体中和的毒株．

流感病斋仅仅引起急性的感染 ， 它不能在机体中建立潜伏感染

惑· 因此 ， 这个病毒必须在一个感染个体还具有传染性的

时间内-可能是一 周或更短的时间， 传播到下一个易感者 。 然

而，既然这个病毒传播得很快， 而且感染时间很短 ， 并且也能使被

感染者产生免疫力以针对再次感染的攻击 。 那么按常理可以推断 ，

这个病毒将很快在易感人群中消失 ． 因此 ， 病毒将如何逃避宿主免

疫系统并在人群中保持繁殖？这个问题引出了病苺应用变异的方
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40 床尊学慨览

法 ， 通过我们熟知的
＂

诱饵和开关
”

方式来保证其始终能够具有敏

感人群来进行其感染过程 。 下面就是其工作的方式 。

在流感病毒血凝素和神经氨酸酶分子上有有限数菌的位点， 它

们就是中和抗体结合的部位 ． 每个个体通过基因重排形成抗体的方

式是不一样的 ， 因此 ， 有的人可能产生能够识别这些位点中的一 个

或几个抗体 ， 但不产生其 他的抗体。 同时 ， 由千复制流 感病诲

RNA的聚合酶具有一种易于出错的倾向 ， 因而病群的遗传密码就

会以
“

漂移
＂

的形式在复制过程中发生突变． 这样的结果就是 ， 如

果病垂在感染一个个体时出现突变 ， 以至千一个或几个抗体识别的

位点发生了变化 ， 那么其他的个体 ， 它本米具有能够结合这儿个位

点的原始未突变形式的中和抗体 ， 则可能就不再能够中和这一突变

毒株了 。 换句话说 ， 亦就是流感病苺本来使免疫系统产生免疫反应

的毒株－我们称之为
＂

诱饵
“

一被更换了 ， 而病霉因其突变的

能力形成了另 一个免疫系统从未见过的毒株 ． 这种
“

抗原漂移
”

的

结果导致了那些原本已经具有针对原始毒株抗体的个体变成了拥有

过时抗体的个体 ， 从而在突变株入侵时遣受了冉感染 ， 而这些突变

株来自其他一些受到感染的个体 。

流感病苺的三个型别都能够利用抗原淙移的方法逃避免疫系

统 。 其中 ， 甲我流感病毒更善千玩弄诡计 ， 它可以感染禽类 ， 特别

是水鸟类 ， 而乙型和丙型则不能。 遗传分析表明， 儿平所有感染人

的甲型流感病毒 ， 均来游于禽类（可能是鸭子）病苺 ， 这些病森可

能就是通过突变获得了感染人的能力 。 这种跨越种类的适应所表现

的特点之一就是甲型流感病毒能在人类引起急性呼吸道疾病 ， 而对

于鸭子可能是引起消化道的感染 ， 并通过粪一 口途径进行传播 。 当

野鸭在夏季结束前准备它们的迁徙时 ， 它们通常积聚在加拿大的湖

里． 在那里 ， 感染的鸭子排出的粪便中具有高滴度的病志 ， 这些粪

便可污染水体 ， 而那些年幼的 ， 亦即未感染的鸭子饮用这些污染的

湖水后， 就使感染得以传播 。 由千鸭群的数恒巨大 ， 因而传染十分

迅速 ， 这使得野鸭群成为甲型流感病苺的巨大储存库 ．

你可能会惊异为何流感病毒能够在野鸭消化道的酸性环境中

生存 ， 并引起肠道的感染 。 其原因很简单， 就是适应野鸭的甲型

流感病毒比适应人类的流感病涕对酸性环境更具有抵抗 力 。 的



确 ， 当人的甲我流感病需用于鸭子时， 鸭子不会发生肠道的感

染 。 这说明 ， 在病苺遗传信息中的细微改变（由突竺质产生）也

能戏剧性地改变病毒进人机体的途径和病理学的后果 ． 这种改变

的可能性对新舫霉的出现具有极其正要的现实意义， 这一点我们

将在后面进行讨论 ．

通常人类几乎不被禽类的流感病毒直接感染 ， 因为禽类病苺在
咖 ＿．

． －

人体细胞中的生长是很罕见的 。 然而 ， 猪这种动物却可以同时作为

人类流感病链和禽类流感病每感染的宿主 ， 而且在某些时候 ， 两种

来源的病苺可能会感染猪的同一细胞 。
一旦这样的情况发生 ， 就有

可能产生由禽流感舫毒和人流感病拜重组的新病诉 r 。 很显然 ， 由

千甲型流感病菇的基因组是由8个RNA片段组成的 ． 它们可以在

禽病苺和人病毒之间交换 。 当然， 绝大多数由两种病苺形成的重组

新病毒都是个能存活的 ， 它们代表了一 种进化的终结形式 。 但在某

些时候 ， 这种在猪的体内发生的重组将可能导致一种杂交病摇的出

现 ， 这种病谣可以有效地感染人体。 而且， 如果这样一个病链携带

了来自禽类的、 编码新的血凝紫蛋白的基因 ， 那么 ， 如前所述 ， 这

就有可能使曾经感染过流感病苺的人体无法寻找特定的中和抗体来

识别这一禽类病毒的血凝素． 这种由病毒的基因片段发生重组的可

能性在一些人、 猪、 鸭具有密集群体 ， 而又距离很近的地方具有很

高的发生频率． 例如在亚洲 ．

仁今

o
o

q

前面我们说到过由千RNA聚合酶的编码铅误 ， 而引起病毒遗
传密码的微小变化所导致的抗一原器移，这显然是较小的病苺抗愿佳
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状变化 ． 而在人类 、 禽类或是动物病毒之间发生的基因片段的交

换 ， 则就会在病击基因组中造成巨大的改变了，这通，常被称之为

｀：抗脉转变”

。 这种来自于禽类或动物病毒基因序列库中的可能性能

够形成感染人类的新流感病毒株 ， 而且这些病群株对于人类的感染

很可能是无法从免疫角度进行预防的 。 这也使制备人用疫苗来预防

和消灭甲型流感病毒的可能性彻底落空 。 而与之相反的是 ， 乙型流

感病毒和丙型流感病毒不具备这种抗原移变的机制 ， 其原因是这两

种病苺没有可供它们生长繁殖的非人类宿主。

3. 1.4流感病毒相关的病理学

42 病毒学慨览

至此， 我们讨论了流感病菲如何增殖 、 扩散传播以及如何逃避

宿主防卫等机理 ， 在此基础上 ， 我们可以推断流感病器感染时所出

现的病理学结果。 我们首先可循的线索就是由于病苺的增殖策略

（它牵涉到病摇双链RNA的形成和病游囊膜的形成）， 病森感染的

细胞产生大堂的干扰素 ． 许多典型的流感症状， 如发热 、 肌剂 、 头

痛和疲倦等 ， 都是由千干扰素的作用所引起的． 很明显 ， 产生这些

症状并非病毒的刻意所求， 只不过它也没有其他的选择， 干扰索的

产生是由于病链本身为生存而进化形成的增殖方式在细胞中所导致

的必然后果 ．

在流感病毒感染过程中所产生的大臣干扰素导致了我们所熟知

的流感症状， 但在某些悄况下由流感病苺导致的肺炎又是为何呢？

而且 ， 为什么肺炎也是流感病谣为了解决其三个问题所致的结果

呢？ 一 个孝实是： 流感病诮能够感染上呼吸道和下呼吸道中静息期

及增殖期的细胞， 而且其憋染结果是这些细胞均被杀死 。 这些细胞

被破坏的一 个直接后杲就形成了咽喉痛 、 咳嗽和声音嘶哑 。 更为重

要的是 ， 在此流感病苺的感染过程中， 大面积具有纤毛的上皮细胞

被破坏 。 尽管这些死细胞能够在受损后出现的上皮细胞堵殖时得以

补充 ， 但在这些细胞死亡到新的细胞补充这一问歇期中 ， 这些上皮

细胞不能再发挥其清除异物的功能 。 这样的结果使得感染个体对其

他病原体的感染变得非常敏感 。 平实上， 大多数流感病森相关肺炎

的病例都是由千细菌易于进人受损的呼吸道而引起的 。 同时 ， 下呼

吸道细胞的死亡（例如支气管和肺泡的细胞）以及其相关的炎症还

能够干扰氧气的交换、 使气逍变得狭窄， 从而降低肺功能。 这些变



化的结果还可能使一些原有的呼吸道疾病， 如过敏、 囊性纤维化等

加剧。 在某些病例中 ， 细胞的杀伤效应和炎症还可导致病蒂性

肺炎．

上述所有这些症状和疾病一一从简单的咽痛到肺炎—一都是病

每决意要用一种能够诱导干扰索产生的方式来增殖自身所带来的结

果， 因为这种方式导致了上 、 下呼吸道内细胞的破坏． 不过 ， 我们

也无法确定病苺做出这样的选择是否显得过千残酷 。 毕竟， 病毒必

须尽快而有效地在宿主防卫伤及它之前完成增殖， 而且它也必须在

呼吸道中以上述方式诱发机体的咳嗽反应来达到它向其他宿主扩散

的目的。 要做到这一点， 病谁在细胞作为自己增殖的合成工厂的任

务完成后杀死细胞， 就是其可以利用的方式 “ 从这个慈义上讲 ， 病

谣是做了它必须做的串 C

然而从宿主的角度讲， 流感病苺破坏其感染的细胞未必是一件

坏举， 因为加剧了的细胞受损保证了免疫系统的全面动员 。 串实

.t.， 强烈的获得性免疫反应（即B细胞和T细胞反应）才是控制

流感感染的关键， 正是由于天然免疫和获得性免疫二者的反应都如

此有效， 所以对于绝大多数健康人群， 流感病诗的感染仅仅是一个

小小的烦恼而已 。 但对于婴幼儿而言， 由千其免疫系统尚未成熟，

因而可能会引起许多其他的严重疾病； 另 一方面对干老年人而言，

由于他们的免疫功能已趋向衰弱， 而且其经常具有一些呼吸系统的

毛病 ， 在流感感染时易被加霓“ 因此在流感引起的死亡病例中， 有

80％以上的比例均为 65 岁以上的老年人。

所有三个流感病苺型别在其引起的感染中 ， 都会使用
“

诱饵与

改变
”

的策略 ， 以产生抗原漂移来逃迸免疫系统的攻击 。 这种由于

病诗RNA复制的错误而造成的抗原裸移， 正是那种在局部地区每

一两年便出现 一次流感局部暴发（流行）的原因 。

A型流感病斋还能够利用抗原转变来逃避宿主免疫系统的攻

击 。 这种抗原转变策略来自病苺采集禽类或猪流感病诲的某些

RNA基因片段产生的杂交病甜株 ， 它是所有人的免疫系统都无法

识别的 。 因此 ， 抗原转变是导致全球性流感大流行的原因 ， 这种世

界范围内的大流行常常 10~20 年出现一次， 它针对无法从免疫系

统角度做好准备的人群， 往往可导致极为严放的后果 。 在 1918 年
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西班牙发生的流感大流行， 在世界范围内导致了2000多万人的死

亡， 这是抗原转变所引起灾难的典型例证 ．

3.2鼻病毒－一－善千投降的病毒

在美国， 平均每个人每年都要被鼻病苺感染一次 ， 而大约

50％的普通感官都是由鼻病毒所引起的。 它大概是我们前面所列的

12种病苺中最常见的一种， 而且， 鼻病毒与流感病谣的生存方式

也是大相径庭的． 虽然这两种病诗都是经相同的呼吸道感染， 但它

们使用了完全不同的策略来解决它们在增殖中所遇到的问题， 从而

也导致了它们不 一样的病理学机理 ．

3.2. 1 病毒复制

44 病毒学概览

和流感病霉一样， 鼻病苺的基因组为单链RNA, 但它们的相

似之处仅限于此。 流感病诲是用受体介导的内吞方式进人其感染的

细胞， 而鼻病每结合到细胞受体之上的过程引起病苺颗粒的去捻

定， 使得病毒的基因组直接进人细胞质中 ．

鼻病毒

/ 
。

不像流感病苺的基因组是由多个负链RNA婪因片段组成 ， 座

病毒的基因组垦~-条单股要堡势迟庄A。 这意味若鼻病毒RNA是
以一种可以立即翻译的形式进人细胞的， 它的翻译产物是一个长链

的蛋白， 称之为多聚蛋白体， 它几乎在产生后就立即自动切割为小



的片段以形成各种病苺蛋白 。 其中之一即为病霉RNA聚合酶， 它

能够复制产生病苺基因RNA的互补链(cRNA)， 随后以这些

cRNA为模板 ， 又能在RNA聚合酶作用下 ， 产生新的正链病苺基

因RNA(vRNA) 。

。
鼻病讶

／＇ 

病谢受体

＼ 
细胞质

翻i:il l 
` ～NA 

＿／ 
＼ 

I 

(3 

在这一幅图中 ， 你可能注意到鼻病毒与流感病斋的不同之处 ．

流感病链的复制是在细胞核内进行的，而鼻病苺的所有复制过程都

发生在细胞质的囊泡之中。 享实上， 儿乎所有的具有RNA基因组

的人类病毒都是在细胞质中复制的 ， 而流感病洼则完全是个例外 ．

新的鼻病毒基因被包裹到一个由病毒编码的蛋白构建的壳内

（我们称之为核衣壳） ， 大量产生的新的病苺则从受惑染细胞胀破而

出，使细胞当即或随后死亡 。 这显然也不同于流感病徘从感染细胞

膜上芽生出胞， 并同时获取细胞膜作为其包膜的情况 ．

我们在前面说到过， 流感病森可以利用一 种窃取细胞mRNA

相结构的方式使细胞的蛋白合成倾向千病器的蛋白合成 。 鼻病苺则

使用了完全不同的策略来吸引细胞的注意力 ． 鼻病苺RNA包含有
- － -－心今-.－ ._-`- --_ -. • -－心千＿

一个特殊的起始序列， 该序列能够使核糖体结合其上并开始病谣

mRNA的翻译，此过程并不甜要细胞mRNA通常具有的让核糖体

开始翻译工作的帽结构。 为充分利用这个序列一内核糖体进人位

点(IRES)， 病涕采取了十分狡猾的策略 ： 愚序海可编码二：全堂
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白 ， 以破坏细胞内正常的 、 依赖帽结构的起始机制 ， 从而有效地关

闭具有相结构的细胞mRNA的蛋白合成过程。 可 见， 尽管鼻病毒
． ． － · . ．．．．一． ． 、合． ． ．．．．． ．·．· �`...．．咖． ．

和流感病毒都作用于感染细胞的生物合成环节 ， 阻断细胞蛋白的产

生， 转而生产病苺蛋白 ， 但它们为达到这一目的所使用的策略却是

完全不相同的 ．

由于鼻病谁如此稍明地接管了宿主细胞的生物合成机器 ， 因此

病毒的复制非常迅速 。 事实上， 它只需要8h即可完成增殖 ， 产生

数千个新的子代鼻病蒂颗粒 ．

3.2.2 病毒的传播

和流感病苺类似 ， 鼻病垂也主要通过咳嗽和喷嗖传播 ， 但它们

二者感染的靶细胞则有一些差异 。 由于其蛋白农壳的结构有所不

同 ， 因此， 鼻病毒虽适宜的惑染温度要低于正常的人体体温 。 实验

提示， 鼻病毒感染的适宜温度是大约91下(32.8C) ， 这个温度正

好是鼻子和上呼吸道的温度。 而流感病苺的适宜温度则不然 ， 它需

要98.6下(37 °C) ， 这个温度则是下呼吸道的温度 ． 这是因为鼻病

森和流感病苺二者具有完全不同的外部结构（即蛋白衣壳和包膜结

构）， 它们自然形成了感染呼吸道内不同区域的倾向 。 不过 ， 有一
�咖- -

点鼻病毒和流感病群是相同的 ， 那就是它们都只引起急性感染 ．

3.2.3 对宿主防卫的逃逸
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当呼吸系统病苺进入宿主时 ， 它们首先会面临地毯式的黏膜环

境， 该黏膜环境覆盖了呼吸道， 而且具有纤毛上皮细胞， 它在黏膜

表面形成阶梯状的运动． 有意思的是 ， 这种黏膜纤毛的 “ 自动扶

梯” 可以向两个方向运动， 上行的 ＂ 扶梯” 从下呼吸道内向上移

行． 而下行的 ＂ 扶梯” 则从鼻腔向下移行。 这样一个生理过程的结

果， 就是将呼吸道中的各个部分的外来异物从喉咙中清除出去 ， 吞

人食道或咳出体外 。 对流感病毒来说， 它必须逆黏膜纤毛的上行移

动而努力游向下呼吸道；相反， 鼻病泥则是利用黏膜纤毛的运动搭

乘一段鱼贯的下行扶梯 ， 以到达鼻腔的内部， 这里的环境温度正好

适宜它的感染． 当然， 如果这些鼻病苺搭乘下行扶梯过长 ， 则会被

吞人食道 ， 酘终被目酸所杀灭 。 实验表明 ， 鼻病击的蛋白外壳在低

pH条件下可能崩解， 这一 特点显然可以预防鼻病诣引起肠逍的

感染 ．



流感病靠是一种主要的干扰素诱生病原 ， 因此它已在进化中形

成一种机制，可以部分阻断干扰素在流感病苺感染细胞中的作用 ．

而鼻病苺则有不同的方式来对付干扰素，它可以扰乱感染细胞将于

扰索移出细胞系统 ， 从而扰乱干扰索的产生 。 其结果是鼻病蒂感染

的细胞中的于扰索产呈远远低于流感病毒感染的细胞 ． 同时 ， 因为

鼻病苺感染并不产生大偿干扰素，病垂也就不衍以较大的投人来逃

避干扰索系统的抗病苺作用。 孝实上 ， 如果你希望在鼻病诲感染时

不要出现较为严重的症状，或者免受鼻病淫的感染，就可以利用每

天吸人干扰紊o的方法加以预防 。 但这种方法对流感病苺的感染无

效，因为流感病插在免受十扰索作用方面已经进化得很聪明了 ．

当流感病苺感染发生时，我们得要感谢获得性免疫系统(B细

胞和T细胞）帮助我们恢复．但与此相反 ， 对鼻病链来说 ， 免疫

系统所发挥的作用则儿乎完全靠天然免疫系统来进行（例如补体 、

专职吞噬细胞、天然杀伤细胞入实验表明，天然免疫系统的工作

卓有成效 ， 短短儿天内就可清除大多数感染的病再 ， 而此时获得性
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免疫系统还未发挥作用 ．

由于鼻病毒在感染后很快就 “投降” 了 ， 因此获得性免疫系统

通常不能得到充分地激活， 其结果是也不能够形成足够数鱼的中和

抗体 ， 以保证能够抗击下～轮鼻病毒的感染一一甚至是同株病毒的

归。 而利用这种 “攻击并迅速投降” 的战术， 鼻病苺能够反复

感染相同的宿主。 而且由千鼻病毒在感染后仅仅几天就投降 ， 所以

其感染引起的症状也是非常轻微的． 君肴， 这种聪明的病苺仅使你

咳嗽和打喷噫， 同时， 又不会使你留在家里躺在床上， 从而有效地

传播病毒 ．

由于鼻病苺的RNA是一单链分子， 而且鼻病诲也没有非人宿

主， 因此在流感病谣常见到的抗原转变的逃琏策略， 对鼻病器来说

就不适用了． 但是鼻病再的RNA聚合酶则也是具有出错倾向的

酶， 在这一点上， 它类似于流感病器， 能够利用抗原漂移的方式，

始终快获得性免疫一步 ． 实验表明由于抗原漂移的结果 ， 目前在人

群中有超过100个鼻病苺株循环存在 ． 因此， 鼻病诲利用两个逃逸

策略交互使用一攻击后即投降和抗原淙移， 使它能够对付宿主的

防卫机制， 每年都可能出现相当数屈的人群被鼻病诲感染 ， 它因而

成为世界上杂常见的病击 。

3.2.4 病理学
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流感病苺是一个典型的， 为逃避宿主防卫机制而战斗到最后一

刻的病斋， 它的努力一直要待续到被获得性免疫彻底击败 。 与此相

反． 鼻病谁在上呼吸道的增殖非常迅速， 而且在杀死了极少数细胞

后就很快向天然免疫系统投降了． 鉴于它的这种打了就跑的生存方

式， 因此与鼻病毒感染相关的临床症状主要由于上呼吸道中天然免

疫系统对病泥攻击的强烈反应所致 。 这一炎症反应引起喷噢反射 ，

确保病诗可有效地传播至新的宿主 。 不过， 这喷嗖也能将感染扩散

到鼻咽管和鼻窦之中， 从而引起中耳感染或是鼻窦炎．

上呼吸道的组织中有丰富的毛细血管， 它们位于距离组织表面

很近的位翌 。 从生理功能上毛， 这些毛细血忤主要发挥 一种热交换

器的作用， 它利用血液中的热蜇， 加热进人呼吸道的室温气体， 使

其进人肺部时不会刺激那里的组织。 但是这种广泛存在的毛细血管

系统同时也是鼻病每感染时天然免疫系统反应释放的各种细胞因子



和其他一些炎症介队（例如组胺）的靶器官 。 这些炎症介成可以引

起毛细血管的管壁间隙增大，而其中的体液即可逸出 ， 形成我们通

常所称的 ＂ 鼻涕 ＇， ，鼻病毒 (rhinovirus) 因此而得名 ， 在希腊语

中， rhinos 即为鼻子之意 ． 而部分体液如果存留在组织中 ， 则会导

致组织的肿胀，从而阻塞呼吸道 。 这种阻塞将会增加中耳和鼻窦感

染的可能，因为它影响了这些区域正常悄况下的引流作用。而且，

这些炎症介质还能加剧哮端和慢性支气管炎 ．

有意思的是，由于鼻病毒的感染 ， 被活化的巨噬细胞能够产生

白介素1 (IL-l) ， 这是一种能够导致机体体温低度升环的淋巴淫

索。在前面，们已经知道，鼻病苺对环境温度的升高是很敏感的．

因此体温的 高可能是天然免疫系统控制病诺扩散的特性之一 。

在鼻病毒的感染中 ， 典型的流感样症状 ， 如发热、肌痛、头

痛、疲倦等较流感病淫感染时轻得多 ． 这是因为这些iF状都是由干

扰紫所引起的 ， 而鼻病恭感染的细胞几乎不产生干扰东。另外，由

于鼻病范增殖所需温度低于体内温度 ， 因此它的感染被局限千上呼

吸道，从而也就基本不会引起流感惑染中常见的肺炎。
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3.3麻疹病毒一特洛伊木马病毒

我们这一讲中要讨论的酘后一个呼吸道病苺是麻疹病再 。 尽管

麻疹病谁 、 流感病苺和鼻病涕都经呼吸道进人机体 ， 但流感病甜和

鼻病毒的感染局限千呼吸道内，而麻疹病赤却可以引起机体内多种

细胞的系统感染． 这个现象揭示了一个旗要的亭实， 即经过相同途

径进人机体的不同病壅熊引起一完全：月丕同类型的感染， 并导致完全不

问的病理学结局， 这是因为它们已经进化形成了不同的策略， 以解

决它们所必须解决的复制 、 传播及逃逸的生存问题 ．

3. 3. 1 病毒的复制

和流感病涕一样 ， 麻疹病苺也是一种负链的RNA病群 ． 但不同的

是， 麻疹病毒的基因组是非节段的， 呈一单股形式 。 从结构上君 ，

和流感病每类似， 麻疹病苺的基因组由病毒编码的蛋白所包裹， 外

面还具有来自细胞的包膜；从另一方面君， 麻疹病苺进人细胞的策

略却类似于鼻病苺， 当其结合到细胞受体后， 其病诺包膜与细胞膜

发生融合， 致使病苺的RNA和包裹RNA的蛋白进人细胞质 。 在

那里， 病毒开始其复制过程 。
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麻疹病苺RNA聚合酶届于那一类随若病毒基因组进人细胞的

蛋白质分子， 病涕利用这种酶复制病斋RNA的正链拷贝 ． 但麻疹
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病毒的这种聚合酶并不复制产生 一 个长链的转录体 ， 而是在沿若

RNA的行进中每遇到一个特殊的位点时停下来 ， 将已合成好的一

段RNA释放， 然后继续再开始新的一段RNA的合成 ， 此过程共

合成6条正链mRNA. 这些mRNA由细胞的核糖体翻译产生各种

病苺蛋白． 说到这里， 毫无疑问你会产生一个问题 ， 即病器如何制

备全长的负链RNA分子来作为子代病蒂的基因组？因为6条正链

mRNA可作为模板产生的互补的负链 ， 但这6条负链RNA片段必

须通过某种方式连接在一起 ， 产生一个负链的全长基因组． 这便是

问题所在。

我猜想麻疹病诲可能进化形成了一套将RNA短片段缝合在一

起的方式 ， 但串实上， 这个聪明的病链却具备了一套更为有条不紊

的方法来制备它的基因组RNA. 当病毒准备开始包装其子代病幸

的基因组时， 感染细胞内已产生了大量的病毒蛋白 ， 其中一 些蛋白

可以结合到原始病毒的全长负链RNA, 屏蔽那些使RNA聚合酶

停止并重新开始的结构． 由于病毒蛋白对这些位点结构的结合 ， 使

得RNA聚合酶能够合成一条全长的正链RNA分子 ， 而后者又可

以作为模板， 合成许多新的全长负链RNA作为子代病蒂的基因

组。 所有这些过程都发生在感染细胞的细胞质中 。 继之 ， 一旦新产

t嘈匹立归｀ 生的病毒基因由病话编码蛋白包裹 ， 它们

就将从细胞表面出芽， 并携取一部分细胞

膜作为其包膜． 通常这类包膜上除具有一

些细胞表面蛋白外 ， 还具有两种病苺蛋白

—血凝素蛋白和融合索蛋白 ， 后者是病

沥用来进入下 一个宿主细胞的蛋白。 左面

这张电俴照片显示了麻疹病堵从感染细胞

表面出芽的过程 ．

由此可以看出 ， 尽管麻疹病链 、 流感

病毒和鼻病苺都是攻击呼吸道的RNA病

毒 ， 但它们却进化出完全不同的复制方式 ．

3. 3. 2 麻疹病毒如何传播

麻疹病毒结合哪种细胞受体还存在一些争议 ， 这些争议享实上

表明这个病毒可能具有几个不同的受体． 其中之一就是我们称之为
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C区6的蛋白 ， 它几乎在机体所有的细胞表面均能被发现 ， 其正常

生理功能是帮助细胞免受补体系统的攻击 ． 用这样～·个无处不表达

的蛋白作为受体 ， 其本身就具有很明确的意义 ， 即这个病斋能够结

合众多的细胞．

与流感病毒和鼻病稀一样 ， 麻疹病森是由被感染个体经咳嗽或

是打喷嗖来传播的；类似于前两种病盘、 麻疹病毒对酸性环境的敏

感性妨碍了其由消化道进人机体 。 但流感病舜与鼻病斋在感染后的

儿天之内即可以产生大鱼病菲， 引起典型的感冒或类流感症状 ， 并

出现咳嗽和喷嗖反射， 这些反应可以有效地传播病葆 。 而在麻疹病

洁感染后10d之内 ，
一般都没有疾病症状出现 ， 因此被称为

＂

静止

期
”

。 之所以具有这一静止期是由千天然免疫系统在病孟刚感染了

呼吸道的极少数细胞 ， 还没有子代病苺产生之时 ， 就已有效地发挥

了作用。 当然， 如果所有麻疹病苺的感染都是如此地简单 ， 那我们

也就没有必要讨论这个病苺了， 因为那样它也就不会感染新的宿主

机体而引起疾病了 。 但是正如你将看到的 ， 麻疹病链利用这个酘初

的失败做幌子 ， 而使用一个
“

特洛伊木马
”

的策略将病群传播到机

体全身 ， 虽终又回到呼吸道 ． 下面就是其工作过程 ．

在麻疹病苺或是流感病诗感染的早期 ， 那些录早出现在呼吸道

感染部位的臣噬细胞能释放某些细胞因子， 使得什这一部位的树突

状细胞移向附近的淋巴结 。 其中那些已被麻疹病毒感染的树突状细

胞能产生病苺蛋白 ， 这些蛋山的片段和MHCI类分子相结合并被

转运到树突状细胞的表面， 激活淋巴结内的T细胞 。 病群感染时 ，

获得性免疫系统即是通过这种方式被激活 ．

尽管流感病苺和麻疹病涕均能够感染树突状细胞 ， 但感染的结

果是完全不同的 ， 这是因为流感病谣在树突状细胞中的感染是
“

流

产的
＂

。 这种不完全的感染可能产生出某些病毒蛋白 ， 但极少甚至

根本不能产生有感染性的流感病淫颗粒 ． 相反 ， 麻疹病链在树突状

细胞中的感染却能产生出大拭的子代病毒， 也就是说 ， 麻疹病甜的

感染是
“

生产性
”

的感染． 这两种病再感染树突状细胞产生完全不

同结果的原因在干它们使用了不同的复制战略 。 也可以说 ， 树突状

细胞能够为麻疹病常的特定复制方式提供所需的所有
“

物资＂ ， 但

却不能提供流感病诲复制所衍的某些细胞蛋白 ．



麻疹病诗在树突状细胞中的生产性感染实际上是病诲生存的关

键 ， 因为由感染的树突状细胞产生的病器能够感染淋巴结内的其他

细胞， 如活化的巨噬细胞， 这就使这些淋巴结成为了病苺繁殖的中

心 。 在这些淋巴结内产生的病毒随后被淋巴液转运至血液中 ， 这意

味若麻疹病苺重新开始了它的感染生涯 ． 由于CD46是一种晋遍存

在于多种细胞上的受体 ， 同时病毒能在众多的不同类型的细胞中很

好繁殖因而与病苺的感染可迅速扩散到全身 ． 病毒能感染血管壁的

上皮细胞， 形成巨型的多核细胞， 这些巨型细胞进一步使感染从血

管邻近的上皮细胞扩散 ， 包括扩散到呼吸道内的上皮细胞 。

由此， 利用感染的树突状细胞作为 “特洛伊木马 ”， 麻疹病谣

将自己转移至引流淋巴结中八这样，它便逃出了呼吸道的限制，进
人了淋巴结系统， 并建立了系统的感染 。 相反， 流感病诣（可能也

包括鼻病毒）就不能在树突状细胞中形成生产性的感染 ， 因而缺乏

这种逃逸到呼吸道外的机制 。 你可以想像， 麻疹病击能够恙染机体

的许多不同部位这 一现象， 对其感染所导致的病理学结果具有何等

探远的影响． 更为重要的是 ， 由于麻疹病甜能够建立一种系统的感

染、 所以在其被逐出呼吸道之后、 仍然还能够以更多的数虽再次lilJ

到呼吸道 。 这种二次攻击能够感染和杀死大贷的呼吸道细胞 ， 并产
`. ～ -.千 妒
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生更多的病苺， 经过喷噫或咳嗽向周盟的A杖岱全住传播。 附图介绍
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了麻疹病毒感染的大体过程 ．

3. 3. 3 对宿主防卫的逃逸

54 病毒学概览

由于麻疹病燕也使用具有错误编码倾向的RNA聚合酶来进行复

制， 因而我们可以推断该病谣也可能使用快速突变这一 策略来躲避

病谣特异性中和抗体对其的攻击 。 然而 ， 享实却并不如此 ， 其原因

是尽管麻疹病涕具有错误编码倾向的RNA聚合酶的确在病菲基因

中引起了较高的突变率， 但那些与中和抗体结合的病诺外壳特定部

位的突变不会不伴随其功能的丧失 。 因此， 这些因为突变而不被中

和抗体识别的病毒也就不再具有感染性了 ．

由千麻疹病毒的受体结合复合物具有突变限制性 ， 座痉感巠

旦苞一种毒铢 ， 因为不同株的确定取决于不同中和抗体对不同位

点的结合。 故而感染过一次麻疹病毒的个体就具有终身抵抗再次

感染的能力 ， 这决定了麻疹病苺的传播必须具有一条连续的链 ，

其中每 一个新的受感染者都必须是未接触过麻疹病弱的个体 ． 另

外 ， 麻疹病弱又是很容易传染的， 感染者通常为幼儿 。 因此这些

串实决定了 ， 麻疹病涕要能在人群中存活下去 ， 必须有一个相对

很大 ， 并且是聚栠生活的人群群体， 这个群体可以不断地产生幼

儿。 享实上， 流行病学家估计这样一个群体的规模屈少不能低于

50 万人 ， 但这样规模的人群在 6000 年以前是不可能存在的 ， 因

此麻疹病涎必然是 一个相对较新的人类病涕 ． 再者 ， 尽管其他灵

长类动物的细胞上也具有CD46受体 ， 因而可以受到麻疹病涕的

感染， 但这些动物不可能以如此高的群体密度打在 ， 所以人类是

麻疹病苺的惟 一 自然宿主 。

麻疹病链不能像流感病毒及鼻病苺那样以突变方式来逃避中和

抗体的攻击 ， 而且因为麻疹病裙不具有节段性的RNA基因 ， 因此

它也不能像甲型流感病涕那样从动物或鸟类的感染中重组产生免疫

系统无法识别的新基因序列。 不过， 麻疹病诣还是具有至少一种方

法避免抗体的攻击． 在该病稀包膜的表面 ， 具有一个融合蛋白 ， 它

可以通过将病苺包膜与细胞膜粘在一起来帮助病再进人细胞 ， 这个

蛋白同时也可以引起感染细胞与邻近的非感染细胞之间的融合。 当

这样的情况发生时 ， 就会形成具有多个核的巨细胞 ， 使病谁能够在

细胞与细胞之间 “ 内部“ 传播 ，｝这样做的结果就使病鸯避免了抗体



玉 。 因此控制麻疹病举感染主要依靠杀伤性T细胞， 它可以

摧毁这些受感染的巨细胞 ．

尽管麻疹病苺的复制过程中能够产生双链RNA分子 ， 但这个

病群的感染并不会诱导干扰索的大噩产生 。 最近的一些实验结果表

明， 麻疹病罪和鼻病毒相似， 可以抑利被感染细胞中于扰索的产

生 ， 但导致这一现象的脉因何在尚不清楚 。

麻疹病毒也能利用抑制被感染个体的免疫反应来实现其逃避宿

主防卫的目的， 显然 ， 这有助千为病苺重新感染呼吸道并再从这里

向新的宿主传播而赢得时间 。 免疫学家推测． 麻疹病裙导致的免疫

抑制可能是由于其感染过程中对树突状细胞和巨噬细胞的破坏而造

成的 ， 这种杀伤作用不仅破坏了免疫系统的两类重要成分 ， 同时还

直接影响了这两类细胞对免疫系统其他细胞的调节及导向作用 。 因

此麻疹病毒对巨噬细胞和树突状细胞的破坏不仅削弱了免疫系统 ．

还引起了免疫反应的错误导向， 如在免疫反应中出现不合适的抗体

类型， 或仅有少扭T细胞被激活 ． 另外 ， 还有一些对淋巴结的观

察证据表明， 感染麻疹病宙的树突状细胞可能导致某些T细胞的

自杀倾向 ．

3. 3.4 麻疹病毒感染的病理学结果

麻疹病菲的传染性是如此之强， 以至于在无疫柏颓防的情况

下 ， 可能会使每一个人都受到感染。 在美因 ， 未进行疫苗接种之前

的发病率约为50万人／年；使用疫苗后发病率降到了300人／年 。

但在一些不发达国家 ， 由于疫苗接种还未能普及 ， 因而麻疹病燕感

染每年能在全世界范围内引起超过一百万人的死亡 ．

麻疹病毒所建立的系统感染实际上可以导致更大数旮的病苺返

回它们的感染起始地一一一呼吸道。 在那里， 大蜇感染细胞的死亡可

引发强烈的炎性免疫反应 ， 并破坏黏膜纤毛的梯级运动 。 其结果就

是， 病苇对呼吸道的第二次打击引起了与鼻病垂感染相类似的早期

症状： 如发热、 流鼻涕；但类似流感的典型症状一一肌肉疼痛 、 头

痛等却不常见， 这是由千麻疹病诏不会引起大蜇的干扰索产生 。

与流感病毒和鼻病毒相反 ， 麻疹病群必须启动一个系统性的

感染以便于其成功地完成对呼吸道的感染 ， 并向其他人群传播。

因此， 这样 一个系统性的感染必然有其相应的病理学结果 ， 这些
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病 理学的表现在流感店苺和鼻病诧感染中通常不会出现。 例如，

系统感染的结果之一是常引起眼部上皮细胞的感染， 而对此感染

的免疫反应能够引起眼脸内部黏膜组织和眼球结合部黏膜的炎

症一“红眼病
”

或限结合膜炎以及角膜表面的炎症一角膜

炎 ． 有意思的是， 流感病活感染时也偶尔会出现轻度的限结合膜

炎， 但这是由病苺从呼吸道经污染的手指或是鼻涕通过泪忤返流

人眼部所造成， 而不是像麻疹病苺那样， 由血液以系统感染的方

式所造成．

麻疹病荔攻击皮肤细胞时， 会使T细胞对其产生反应， 所释

放出来的某些细胞因子会引起麻疹病苺感染的典型症状一一皮疹．

而口腔上皮细胞的感染则会在口腔内部的黏膜上产生
“

Koplik's"

斑。 另外， 大约一半以上的麻疹病 例会出现消化道的上皮细胞感

染， 因而导致腹泻、 恶心、 呕吐等． 这些消化道的问题在发展中国

家特别严重， 并加剧了这些国家儿童的营养不良 。 麻疹病再感染朵

常见的结果是免疫抑制， 可持续一年之久， 这种免疫抑制可使病人

产生再次感染， 也是第三世界国家中每年一百多万儿宽死于麻疹病

盘感染的原因 。

在发达国家， 麻疹病毒所引起的录常见的重症并发疾病是肺

炎。 对千儿童， 这种肺炎多是由于细菌在受损的呼吸道中大偿繁殖

而导致的；对于成人， 麻疹相关肺炎则常常是由麻疹病襟本身所引

起的．

在麻疹病例中， 大约有O. l％的患者可能会出现病苺扩散至大

脑导致感染的结局， 而这种悄况中的15％左右则可能引起致命的

脱髓鞘疾病， 即感染后的麻疹脑脊髓炎 。 这种病理悄况的出现是因

病苺感染引起的炎症反应破坏了髓鞘的
“

绝缘体
”

， 使得在正常惜

况下脑内神经组织中迅速传递的电脉冲受到影响 。 在这种大约为麻

疹病裙感染患者 1/30 万的病例， 病苺可以持续存在于感染个体中

长达数年， 最终引起大脑的功能紊乱以及浙急性破坏性的广泛性

脑炎．

很显然， 麻疹病菲的这些严重的并发症， 井非是病苺启动系统

感染所希望的后果 。 因为事实很清楚， 当这些并发综合征出现时，

病洼早已离开了感染个体， 并已在新的宿主体内开始了感染 。
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尽管麻疹病诗的系统感染会引起上述严重的结局， 但在绝大多

数悄况下， 获得性免疫系统是能够检测感染并使机体摆脱病诲的。

免疫系统在抵御麻疹病器感染中的重要性可以从某些正在进行化疗

的人和AIDS病苺感染的个体中看出， 因为在这类患者出现麻疹病

苺感染时， 其死亡率通常可以超过40% 。

表3-1总结了我们在木讲中谈到的三种病译的特性 。

褒3一 ） 通过呼吸道感染的三种病毒的特性

浚感病志 鼻 病 毒 麻疹病毒

负链，单股、片段和｀A基因 正链，小股－－RNA基因 负链．单股一--RNA基因
有囊膜病毒 仪有单一的无体结约 具�J病毒囊膜
RNA聚合澳共有错误编 病毒mRN/\的翻译不依

码倾向 赖于钳结构
具打窃取宿主RNA帕结 能够关闭缆胞的RNA拓

构的能力 结构依赖翩译的能力
引起细胞病变 引起细胞病变 引起缰胞病变
感染上呼吸逍和下呼吸 倾向于惑染J:.呼吸进的 朵初感染呼吸过细胞，然

过的上皮细胞 l：皮细胞 后再用 ． 特洛伊木马” 战略
引起系纹必染

吁吸逍感染引起咳嗽面 呼吸道感染引起流鼻涕 系绞感染使病毒重回呼
传播病毒 和咳嗽面传播病谝 吸道后、再引起流鼻涕及咳

嗽传播
引起急性感染 引起急性感染 引起急性感染
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续表

流感病鸾 鼻 众 奋 庥疹病谔

促使干扰索的产生 ， 但破 阻潜干扰素的产生 阻滞干扰素的产生

坏干扰掌诱导的蛋白合成

关闭

病毒对免疫防 诱导和关闭，病诏及利时 传播很快井隧即投样 利用恙染与非感染的细

卫的逃逸 引起的突变导致伉协漂变 抱融合方式躲迸抗体

诱导和关闭，基因片段与 病毒复制时出现的突变 引起宿主的免疫抑剞

禽类及扰病毒的交换，JI起 产生许多不同的病志株

抗脱移变

（姜莉 李琦涵 译）
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4 通过消化道感染的病毒
拿4 丘“` ＂' · 今·-~= -． `J妒．，勹· 夕r.i ．工I凇心云立立．它·噢比工合 于· l I l -,..”“

上 讲 提 要

上一讲我们讨论了通过呼吸道侵入人体的三种病毒 ： 流感病

毒 、 鼻病毒和麻疹病毒。 每种病毒都含有RNA基因组 ， 都利用自

身的RNA聚合酶未合成病毒的mRNA和新的病毒基因组 ． 这种

“全RNA" 的复制方法使得戏毒的增灶无需依赖于细胞DNA的复

制机制 ， 因此， 位于呼吸道的上皮细胞印仗不扩增， 亦对病毒感染

的影响不大 。 这三种共毒却是溶细胞的． 一 旦它们把祜主细胞当作

生产新病毒的工厂， 宿主细胞就会死亡或走向死亡 。 呼吸道被感染

细胞的死亡及伴随产生的炎症引起咳嗽和喷噫 ， 携带兵毒颗粒的飞

沫随咳嗽和喷女向周围人群蔓延 ， 其他人因吸入飞沫而将感染传播

开来．

保护鼻病毒基因组的蛋白农壳是在感染细胞内装配完成的 ， 而

流感病毒和麻疹病毒基因组和病毒编码的蛋白质是在出膜过程中获

得其包膜的。 这些病毒
“

穿外衣
”

的方法不 同 ， 耐受的温度也不

一， 麻疹病毒和流感疹毒在98.6下(37'C)的呼吸道内能感染细

胞， 而鼻病毒衣壳在体温下相对不稳定 ， 因此鼻病毒偏向于感染温

度较低的上呼吸道 。 这种对温度敏感性的差别带来的结果是鼻病毒

感染几乎不引起肺炎．

三种病毒均是通过双链RNA中间体形式进行复制的， 并且流

感病毒和麻疹病毒具有包膜 。 正因为这些特性 ， 我们可能会猜测这

三种病毒均能诱导于扰素的大量表达 。 流感病毒的确如此， 因此能

够解释为什么这种病毒能引起感冒症状 。 而为了免遭被自身诱导产

生的千扰素破坏， 流感病毒在进化过租中形成了一种机制 ， 印降低

干扰素对所感染细胞的影响 ．

鼻病毒和麻疹病毒采取不同的方法来对付干扰素系统 ． 它们不

是试图降低于扰素的影响 ， 而是破坏干扰素的生成 ， 以防患于未

然。 作为这种逃逸策略的结果 ， 鼻病毒和麻疹病毒感染通常引起天

然免疫系统的炎症反应 ， 从而出现发热和流鼻涕 ， 而不是出现干扰

素所引起的流感症状 ．
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由于三种病毒均朼杀死所感染的细胞， 作为
“

过量 ”

细胞死亡

的监控系统一－一天然免疫系统很快被激活 。 对鼻病毒未说 ， 天然免

疫系统应答是如此孜大， 几天后病毒感染即得到控制 。 但是 ， 在这

几天中鼻病毒可以快速繁Ji, 并通过咳太和喷女有效地传播给新的

宿主 。 事实上 ， 鼻病毒
”

从产生到投降
”

的战术执行起来非常快 ，

多数情况下， 特异性免疫系统还没有完全激活 ， 保护性抗体还未

产生．

麻疹病毒在呼吸道也会受到天然免疫系统的租碍 。 为进免在呼

吸道被就地消灭 ， 麻疹病毒能够感染树突状细胞 ， 利用
“

特洛伊木

马
”

的方式逃离呼吸道 ， 前往附近的淋巴结 ． 随后， 病毒通过淋巴

结引起系统感染， 导致全身内皮细胞和上皮细胞感染 ， 正是这种全

身感染导致了典型的麻疹症状。 对病毒未说 ， 最重要的是这种系统

感染将大量病毒带田到呼吸道 ， 仗其能感染更多上皮细胞 ， 并通过

咳嗽和喷咦进行广泛传播．

流感病毒既不会
“

投降
＂

（如鼻病毒） ， 也不会
“

逃逸
＂

（如麻

疹病毒）。 相反 ， 它在呼吸系统内
＇｀

坚持战斗
”

直到最终屈腹于孜

大的荻得性免疫应答， 这一点与麻疹病毒一致 。 但是 ， 为逃避免疫

记忆和扩大感染人群 ， 流感炕毒利用两种
“

诱饵和改变
”

策略 ． 复

制期间， 共有错误编码倾向的病毒聚合酶介导流感病毒基因组产生

突变。 从遠传学角度看 ， 这种
“

抗原漂移 ” 的结果导致儿乎每个流

感病毒都不相同。 邻分突变改变了病毒血凝素蛋白质 ， 这样 ， 本未

可以结合原始病毒并肛止其复制的中和抗体， 现在因为病毒突文 ，

在防止再感染方面变得无能为力 。 而只要其中一种
“

逃跑＂ 的突变

病毒进入人群 ， 将导致流感流行 。

为进一 步扩大潜在的被感染人群 ， 甲型流感病毒（但不包括乙

型或丙型流感共毒）还侂拐利用另一种方式实现
“

诱饵和改变
”

·

流感拈毒基因组由多种RNA片段组成 ， 由于甲型流感病毒能在禽

类和猪体内复制， 因而病毒朼够获得来源于禽类戎猪的RNA片

段． 有时这些非人源片列可编码血凝素分子 ， 人们从未遇见过这些

新分子， 也缺乏保护性抗体。 当甲型流感病 毒荻得鸟类或猪的

RNA片段， 产生
“

抗原转变
”

， 其结果就可能导致世界范国内的灾

难性流感暴发流行 ．



在免疫学记忆完全成熟之前 ， 鼻病毒除采取 “ 投降 “ 手段外，

也能利用易错聚合酶产生抗原漂移来逃避中和抗体。 相比而言， 麻

疹病毒的包膜奸分是中和抗体攻击的靶目标 ， 由于其结构复杂， 相

互连锁不可能产生抗原漂移以逃遍抗体攻击， 而同时又不丧失功

熊 。 结果 ， 麻疹病毒仅有一种型别 ， 这种型别必须在完整的、 未曾

感染过的易感人群链里进行传代 ．

如果呼吸道的感染对病毒来说是一种方便的 途径的话 ， 那么·

消化道途径对病苺而言就难得多了 。 肠逍病燕利用这个途径的目的

是感染位于小肠壁上的上皮细胞 ． 为能到达这些细胞 ， 病苺必须能

经受住唾液的抗病苺防御 、 能在酸性环境和肖液消化酶中存活 ， 能

逃避宿主小肠细胞的酶的破坏 。 当然 ， 虽后能过关斩将的病苺是少

数 ， 它们有自己特殊的办法 ．

4.1轮状病毒一�从事秘密复制活动的病毒

轮状病苺(Rotavirus)这个名字其是 名副其实 。 Rota在拉丁语中

4. 1. 1病毒复制

是车轮的意思， 而这正像轮状病毒的外

形： 带齿的车轮 ．

轮状病苺属于呼肠孤病每(reovi

rus)属 ， 有时也直接称为轮状病群属 。

如果根据结合轮状病链的不同抗体来分

类． 可将 轮 状 病再分为7个不同的

”组” 。 但是， A组轮状病摇是引起人类

轮状病毒相关疾病的主要元凶， 因此 ，

我们将讨论限于A组轮状病谣上 ．

轮状病苺非同寻贷、 其基因组由11段双链RNA组成 ， 保护

基因组的同心蛋白质外光不是一层 、 也不是二层， 而是三层 。 所有

病毒都在感染细胞时面临脱壳的难题， 对于有三层衣壳的病每来

说， 你可能认为那将是难上加难 。 但是轮状病诲找到了一种脱壳的

好办法 。

轮状病裙最外层衣壳包含两种不同的蛋 白 ， VP4 和 VP7.

VP7 是外衣壳主要的建筑板块， 而 VP4 蛋白像棘突一样突出外壳 ．
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第 ．层蛋白屈外壳
(VP2) 

第二层蛋白质外充
(V氏）

.-第二层蛋白质外壳
(VP7) 

尽管轮状病毒佼人靶细胞的 机制还不太清楚 ， 但亳无疑问 ，

VP4 和 VP7 在这一过程中起了重要作用 。 目前人们认为细胞摄人

轮状病苺后 ， 将其固定在 一 个被称为内体的隔室里． 由细胞膜包

裹。 位得一提的是 ， 生物学家们对一种不明白的结构常在其后面加

后缀 “体”
一一 这里也不例外。 不忤怎么说， 人们相信在内体内 ，

初始钙离子的浓 度和细胞外环境中的 钙离子浓度 一 致 。 然后 ，

VP4, 或 VP7, 或 VP4 和 VP7 在内体内形成孔洞 ， 使病涕四周钙

离子的浓度下降（约JO倍）， 并与胞浆里的钙离子浓度一致 。 正是

钙离子浓度的下降， 使病苺易千脱壳 ． 品近有证据表明， 在完整的

病苺衣壳里 VP7 以同椋三聚体的形式存在。 当钙离子浓度下降，

三聚体分开， 解开外壳的 ＂纽扣 ＂

。 在病毒脱壳时有一种有寇思的

现象 ， 那就是中和抗体结合的是 VP7 的三聚体形式 ， 病苺学家推

测这种结合可能通过 “ 夹紧 “

VP7 三聚体从而防止病谣脱壳。 如

果这种推测成立 ， 这将是 一 个很好的例子 ， 它可解释这样 一种机

制： 即抗体不必阻止病洼与靶细胞结合就能中和病磊感染 。

在 VP4 发挥威力前 ， 它必须经蛋白酶水解为小片段 ， 方能发

挥其活性。 如果不经水解 ， 轮状病弃的衣壳将被固定 ， 并被它正试

图去感染的细胞消灭。 有意思的是， 轮状病毒的靶细胞一一位于小

肠的绒毛上皮细胞正是没泡在蛋白酶里 ． 这些蛋白酶的 “ 日常工
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作” 是帮助将我们吃下的食物中的蛋白质降解成身体所能吸收的分

子 。 胰蛋白酶是这类酶中的一种， 也是轮状病群用来降解VP4的

必用酶。 因此， 轮状病括感染通常需要借助消化酶的功能 ， 而这种
．咖咖 ． ．� ． 

悄化酶则可以消灭大多数其他胆敢进人小肠的病每！被轮状病租用

来开路的恰好是通常情况下的防御屏障一一肠内的蛋白酶 ．

至此病毒已脱下 “ 大衣”， 还剩两层 ＂衣服 “ 未脱 。 现在， 人

们也许会认为病毒接下来将继续脱下其余两层衣壳 ， 利用其RNA

聚合酶对双链RNA的每条链进行复制， 这样， 就产生编码蛋白质

的单链病拜mRNA及合成新病毒基因组的双链RNA． 但事实并非

如此， 轮状病霉很聪明， 它不会这样做 ．

在细胞成这样 的液体环境中． 病苺RNA双链紧紧地粘在一

起， 要解开双链RNA让聚合酶工作很困难 。 解开ONA双链很容

易，ONA-RNA杂交双链的解开更为困难， 而相对较长的双链

RNA的结合就像一条拴若狗的链子 。 为解决这一困难 ， 轮状病甜

采取了巧妙的办法： 当病毒基因组还处于双层衣元的保护环境中

吐， 就利用其 RNA聚 合 酶（包装在病苺颗粒内）转录病忐

mRNA. 通过聚合酶转录的病霉单链mRNA, 通过双层衣壳上的

小洞进入细胞质一�如图所示 。

沉
－

，兄蛋白质外无

(V氏）

本图中仅显不一段病菇RNA片段。 实际上，11条片段全是用

这种方式转录的， 许多单链mRNA片段同时经双层衣壳上的小涓
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释放出来 ． 这种方法效果极佳，因为双层衣壳内部环境并非液态，

两条互补的RNA链很容易分开， 使聚合酶能发挥作用．

到新病苺基因组该组装时， 一 个完整病毒基因组所需的l1条

病泥mRNA片段首先聚拢， 然后被蛋白质（包括病菇多聚酶分子）

包被， 形成新病毒的内壳 。 然后， 病苺聚合酶利用每条基因片段产

生互补链， 形成双链RNA病毒基因组 。 基因组合成后， 再裹上两

层衣壳， 新合成的轮状病完从感染细胞中释放出来 ， 使细胞死亡或

儿近死亡 ． 由于病苺还处于两层衣先保护状态下时， 病壅＾巴§旦A.

已开始复制， 同时由于病毒刚穿上第一层外衣时， 新病谁的双链基

因组已开内始构建-仁一因此般状病毒被称作--“从事秘密复制活动的｀＇－ － ＿ － ＿ 

病涕“ .
-＿ － ＿ － -• 

4. 1. 2 病毒的传播

64 店毒学慨览

由于有三层外壳的保护， 轮状病苺能在消化道十分恶劣的环境

中生存 。 在帮助病毒 “解外衣纽扣 “ 过程中需要肠酶的参与， 这一

点能解释为什么轮状病每不会感染缺乏这些酶的身体的其他部位，

轮状病举喜欢感染肠绒毛顶端的柱状上皮细胞． 因为轮状病苺是一

种溶细胞病器， 被轮状病苺恙染过的绒毛君起来千疮百孔 ” 而为什

么轮状病毒喜欢攻击绒毛顶端的细胞 ， 这一点还不太消楚 。 或许是

因为这些细胞是病每穿过时酘容易附若的细胞；或许是因为顶端细

胞是绒毛里尿成熟的上皮细胞 ， 而这种成熟（尤论意味若什么）可

为轮状病毒的繁殖提供特别适合的细胞内环垃 ．

在典型的轮状病霉感染过程中， 尽管只有少鱼的肠逍细胞受到

攻击， 但就是这少许的感染细胞能复制出很多病诉， 每位感染者每

毫升粪便里含有JO亿个轮状病毒． 另外， 悬浮于液体中的轮状病

苺仍具有传染性， 因此病毒可在污染的水源中进行传播 。 由于少到

10个轮状病毒颗粒就能引发传染， 因此 ， 对于轮状病毒经类t口途

径传播为何如此有效就不难理解了 。

轮状病摇在幼儿群体中更具传染性 。 这容易理解 ， 幼儿的排便

儿乎是连续的， 而且他们喜欢用嘴巴去接触任何吞得见的东西 ． 事

实上，4岁大的孩子未被轮状病拜 ＂拜访 “ 过的很少 。 3个月以前

的婴儿通过母亲奶汁至少可获得部分抗体保护， 免遭轮状病苺感

染． 在这一 年龄组中． 感染后常无症状 ， 但某些病话仍然在体内复



制并经粪便排出 。 尽管来自母亲的抗体能保护婴儿免患疾病 ， 但这

些抗体也使婴儿失去形成对付病祥感染的免疫力的机会 。 因为孩子

自身的免疫系统产生免疫应答 、 生成记忆细胞之前， 从母体获得的

免疫力已抑制了病拜复制。 这样 ，
一 旦由母亲 ”被动” 而来的免疫

力 “ 消失 ＂

， 孩子就成为易感人群 ． 结果在6~48个月之间的孩子

大多感染过轮状病再 ．

虽然轮状病苺的感染全年可见， 人们发现轮状病沥传染有一个

有趣的特征 ， 即每年都有一次轮状病裙流行， 其传播方式像宽阔的

波浪穿过北美一从墨西哥开始， 到美国的东北部结束 。 人们已提

出各种各样的理论来解释这种波浪式的传播， 但没有哪种解释能让

人深信不疑。 这引申出 一个有意思的观点：如果轮状病苺感染每年

主要流行一次， 那么在 “不流行的季节 ”

， 轮状病甜又在哪呢？轮

状病击能感染许多不同的动物和禽类， 但还未发现哪种动物能将A

组轮状病苺有效地传给人。 因此， 如果存在一种动物宿主 ， 那么这

种动物还有待发现． 对于这一 问题， 人们更倾向千非流行季节时 ，

轮状病毒在干燥粪便里 “冬眠＂

， 待时机成熟又开始传播这样的观

点。 由于轮状病诗有三层外壳， 因而能抵御缺水环悦 ， 而这种环境

对保护效杲不佳的病苺来说是致命的 。 所以， 要不是下一个喜欢玩

粪便的小孩恰好经过 ， 轮状病毒将非常适应这种休眠状态 。

4. 1. 3 对宿主防卫的逃逸

双链RNA是产生干扰索的强力诱因， 因此， 我们会认为诸如

轮状病诗这样的双链RNA病谁会产生大堂的干扰素。 但是 ， 当轮

状病讳进人细胞时， 其两层内衣无能够保护双链RNA基因组不被
“发现“

。 病每mRNA在衣壳内进行转录 ， 覂壁病链RNA被释放

到胞浆内． 该合成新双链基因组时 ， 单链RNA先被一层蛋白衣壳

包被 ， 之后才合成RNA的第二条链。 结果， 在轮状病苺感染过程

中 ， 双链RNA病苺在细胞中常不易 ”被发现“， 因此， 产生的干

扰素很少。 可见 ， 这种 “躲在衣壳中复制 ” 的方法帮助轮状病毒逃

逸宿主细胞的干扰索防御系统， 为病苺的繁殖和传播赢得了时间．

细胞受轮状病毒感染后即死去， 天然免疫系统很快被激活来对

付病霉攻击 ， 获得性免疫系统则产生保护性抗体． 尽管这些抗体在

清除残衍轮状病赤方面举足轻重 ， 但到获得性免疫系统真正发挥作
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用时， 大多数轮状病苺或已被天然免疫系统杀死， 或已随粪便排出

体外． 因此， 轮状病话是一种复制快的 、 “打了就跑
＂

的病苺， 能

产生大量新病毒 ， 并通过粪便很快传播， 感染下一个无辜者 。

1趴抗体

,＇,
＇,,＇,

＇

/ 

--···------、、``、--
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感染后天数

轮状病涟感染后通常不会对后续感染产生完整的免疫力 ， 部分

原因是免疫系统对轮状病斋仪是
“

扫了一眼
”

， 记忆不强 ， 部分原

因是大多数佼犯黏膜的病群刺激产生的免疫应答持续时间较短 。 这

就意味若年龄较大的儿冀和成年人通常会遭到儿时感染过的同型病

毒的再度感染。 但对多数再度感染者 ， 由千已有足够强的免疫记

忆 ， 故可防止出现与首次感染相同的症状 。 即使这样 ， 有传染性的

病猛能通过无症状患者粪便排出体外，扩大病蒋传染范围 ．

与其他RNA病苺一样 ， 轮状病诗具有很高的突变率 ． 某些突

变会改变由中和抗体识别的病苺衣光的构成而产生抗阮漂移 ， 其结

果导致总有几种不同的轮状病症血渚型在人群中循环传播 。

4. 1. 4病毒的发病机理

66 病毒学慨览

轮状病链是婴幼儿重症胃肠炎的主要致病原 ． 实际上， 在患严

亟腹泻住院的幼儿中． 有 1/3 是轮状病埏感染引起 。 世界范围内轮

状病毒每年使近 100 万患者失去生命， 当然， 多数是在欠发达的

国家．

轮状病毒感染通常出现发热、 呕吐和腹泻． 早期时候 ． 人们认

为轮状病毒直接杀伤肠绒毛细胞而引起腹泻， 这种杀伤使肠绒毛末

端腺窝的液体分泌细胞与肠绒毛顶端成熟的吸收细胞之间失去平

衡。 但是， 人们后来才发现， 其实被轮状病森惑染的消化逍绒毛细



胞极少 ， 因此 ， 杀伤绒毛细胞并不是造成腹泻的惟 原因 。 此后人

们假设腹泻是由病苺编码的斋索夏垫攻击腺窝内肠细胞而引起一

但缺乏证明这种能直接攻击的病苺毒素的实验依据。 虽新实验结果

表明， 轮状病涕感染引起的发热 、 呕吐 、 腹泻是神经系统间接作用
� � -咖 咖� ．～

的结果 。 以下是神经系统的作用过程 ．

人们早就知道呕吐与 “反射弧” 活动有关 。 反射弧开始于与胃

肠道壁相连的神经 ， 它能首先惑觉到肠道有炎症 ， 炎症信号经神经

系统传递到延髓的 ＂ 呕吐中心 ”

。 如果传递的信号足够强 ， 延髓会

发出神经信号 ， 指挥一系列复杂反应导致呕吐 ， 包括探呼吸 、 脱肌

和腹部肌肉收缩 、 食管括约肌打开、呕吐物排出 。 当然， 这种呕吐

反射足宿主的一种防御系统 ， 用来帮助清除上消化道的入侵异物．

段近使用小鼠的试验揭示． 轮状病葆感染引起的腹泻也与神经

反射弧有关。 因为肠道内有许多活动需要：r.i测和协作． 例如 ， 适堂

的消化酶需从胰腺释放到肠内；肠细胞要提供适租的黏液和液体；

另外， 肠肌蠕动收缩斋步调一致才能确保肠道内物质按正常方向蠕

别反方向蠕动就不好了。 所有这些功能均由神经科学家们称作的

肠道神经系统来控制。 这个系统配备感受器 ， 能提供肠道内环境的

酘新信息． 这是 一个根据信息做出决策的加工单元 ， 同时也是执行

命令的神经输出． 尤为突出的是 ， 这一过程可独立完成 ， 不受大脑

收发信号的影响 ．

尿新观点认为 ， 轮状病苺感染剌激小肠内的肠道神经系统受

体 ， 从而导致腹泻。 如果这种 “ 被攻击 ” 的信号变得足够强 ， 位千

＂肠脑 ＂ 的腹泻中心即作出反应． 发出神经信号 ， 刺激肠绒毛末端

的腺窝的细胞分泌更多的液体进入肠内 ， 引起腹污一一这是一种防

御系统 ， 帮助消除侵袭肠道的病原体 ．

轮状病毒感染是如何发出攻击倌号 ， 至今尚不清楚． 有证据认

为通常负责衣壳装配的轮状病谣蛋白 (NSP4) 可与小肠壁上特化

的 “感受“ 细胞的受体结合 。 这些感受细胞通过分泌某些物质（如

5轻色胺或前列腺素）， 刺激周围的神经末梢 。 还有 一种观点认为 ，

杀伤轮状病诗感染的上皮细胞而引起的炎症可能是诱发呕吐和腹泻

反射的原因．

发热是轮状病斋感染枭常见的第三种症状 。 人们原以为发热是
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由于炎症介质（如白介索］）从感染部位转移到大脑， 在那里作用

引起体温上升 ． 尽管在某些情况下事实的确如此 ， 但酘近实验发

现 ， 炎症细胞因子也能剌激肠内神经，将 “受到病租袭击 ” 的信另

宜接传递到大脑的发热中枢。 现在享实越来越清晰了 ， 轮状病竞的

感染症状－—发热 、 呕吐 、 腹泻一更像是因病毒蛋白或病每杀伤

肠细胞而引起神经反射环活动所致．

腹ig

呕吐和友热

病毒数鼠

0 I 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 

恁染后天数

这些症状是轮状病谣＆登迥选择这样的生活方式的结果 ， 记住

这一点很重要。 发热 、 呕吐和腹泻是宿主的防御机制 ， 激活这些防

御机制对病诣来说毫无价值． 的确 ， 机体即使在无症状的轮状病群

感染期间， 也会产生大昼病毒并随粪便排出 ．

4.2腺病毒一一具有日程表的病毒

接下来将讨论的第二种肠道病森是人腺病诗 。 实际上 ， 人腺病

苺是一 个大家庭 ， 由约50种不同血清型病谁组成 。 另外 ， 有些腺

病蒜能感染多种禽类和动物 ， 甚至青蛙也会被腺病甜惑染 ． 但是迄

今还没有人和其他物种间发生腺病毒交叉感染的报道 ．

尽管腺病群的大多数血清型均能引起呼吸道感染 ， 但其血清型

40和4]则可专职感染肠逍细胞 ， 这些 “ 肠道腺病每(enteric ade

noviruse)"将是我们讨论的重点 ．

4.2. 1病毒复制

68 病毒学纸览

腺病诲基因组为 一 线状、 双链DNA分子 ， 内含丰富的遗传信

息， 编码30多种蛋白质一一因此人们推测这种病蒂含有大鱼其他



小病洁不具备的
“

调控基因
“

。 享实上， 使人们对腺病苺感兴趣的

正是这些
“

额外基因
“

。 与有三层蛋白衣光的轮状病苺不同， 腺病

毒仅有一层外壳． 从相对平滑的衣壳上突出来的是
“

纤维
＂

蛋白

质 ， 让腺病每外表君起来像通讯卫星 ．

六邻体基底

或许你会认为， 纤维茎末端的突出小结插人细胞的受体分子就

可以使病再与靶细胞结合。 但这种结合不足以使病每颗粒进人细

胞， 实际上， 作为纤维茎基部的蛋白质一“六邻体
”

也必须插人

腺病霉

妞
｀｀ ＼

一

内体
细胞权
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细胞表面的受体分子 。 只有当第二种结合完成后 ， 病茹才能被细胞

摄人， 被内体包被．

病苺在含内体的酸性环境中部分降解， 再逃离到细胞质中 ， 将

携带的DNA释放到细胞核内 。 你也许会想： 既然病译衣壳能在酸

化的内体中被部分降俘 ， 那么在目的酸性环境中， 病甜为什么不会

完全脱光裸露出来呢？对于这个问题 ， 我也无法回答 ， 只能假设病

再也许受到了向目中输送的食物团的保护 。 但串实上， 没有人知道

腺病再是怎样创造这种奇迹的。

不管怎么说， 一 旦病垂DNA进入细胞核， 细胞的酶就开始将

部分病毒基因转录成mRNA. 腺病苺基因的转录按精心设计的日

程表进行， 一些病苛基因在感染的早期转录 ， 其他病苺基因在后期

旺· 正是腺病毒具备这种严格按日程表进行转录的能力 ， 使得它

成为高效率的寄生物 。

腺病诗基因组和细胞DNA都是线状 、 双链的 ， 对于腺病甜

DNA复制米说， 虽简单的办法应该是利用细胞DNA复制机制 ．

但为什么病谣又要另辟蹊径呢·}很显然 ， 这是因为腺病蒂对这种

“简单 ” 的方法不满惹 ． 串实上 ， 没有哪种病森采取与人类细胞

DNA复制完全相同的方法－一一因为它对病诗意义不大 。 主要问题

是与DNA复制时间有关 ．

当细胞扩增时， 细胞DNA复制受到严格调控． 以保证 一个细

胞分裂周期内复制起点仅利用 一 次 ， 从而保证每条染色体仅复制一

次， 亦即两个子代细胞中的每个细胞仅复制一套完整的遗传信息 。

这种复制方法很适合细胞 ． 但如果病诗采用这种复制方法 ， 那么每

个细胞周期仅能复制产生出 一个新病盂 。 而病苺的基本生存策略是

靠所感染的细胞复制大堂基因组来取胜的 ， 因此每个细胞分裂周期

仅复制一个病赤显然无法适应其生存 。

像腺病森这样的DNA病诲 ， 必须将其复制周期与所感染细胞

的复制周期分开来。 腺病诗利用自身DNA聚合酶进行复制 ， 其复

制方法与细胞DNA完全不同 。 当细胞进行DNA复制时 ．
一个细

胞DNA聚合酶沿一 条亲代单链移动而形成连续的互补子代链 。 同

时， 另 一个DNA聚合酶复制另一条亲代链。 但是由千DNA聚合

酶只能沿一 个方向复制 ， 第二条亲代链复制只产生小片断DNA,



必须被拼接在一起 ． 因此在细胞DNA的复制中． 一 条链是连续

的 ， 另 一条链是非连续的．

＞亲代缸

迁续 一 、、

o、

非连续--乡
O-

l

 

l

＋ 

与细胞DNA复制相比， 在腺病湃DNA复制期问， 病苺聚合

酶对一条亲代链进行互补复制 ， 取代第二条亲代链， 结果是形成一

条双链病苺DNA分子加上被觉换的单链 。 接下来， 病诣DNA聚

合酶再对被置换的亲代链进行复制， 形成第二个双链分子 。 利用这

种方法， 病蒜DNA两条链的复制都是连续的 ．

二＞俨来代钰

＿

 

• 

]
 

＋

细胞DNA复制与腺病诗DNA复制的另一区别是细胞DNA聚

合酶需要RNA短片断来 ” 引导 “ DNA合成。 而腺病苺DNA复制

由结合在病再DNA双链两末端的病苺愤白来引导合成 ， 结果是腺

病蒋DNA的复制不带等待RNA引物。 就蛋白质引物而言 ， 腺病

毒DNA是对称的， DNA复制可以从任一末蠕开始 。 如果手头有

大鱼复制原料， 两个聚合酶分子可沿病苺RNA相反力向快速复

制． 同时复制两条链．

笥2部分 病毒的世界 71 



>亲代社

L

乙．＾

＋ 

腺病苺DNA复制过程不仅利用儿种病垂蛋白（如病苺DNA

聚合酶和引物蛋白） ， 而且也利用细胞蛋臼 。 其实 ， 腺病再为复制

DNA, 也利用许多细胞复制自身DNA时使用的原料 ， 包括操纵复

制的蛋白及建筑材料核节酸 ， 它们被紧紧钩在一起形成新的DNA

基因组。 但对细胞复制原料的依赖， 会带来一个潜在问题 ： 即病毒

喜欢感染的许多细胞是不会扩培的 ， 当细胞处于 “ 休息 ” 状态时．

一般来说， 手头不会有大鱼构建DNA分子的原料可供使用．

为解决 “处于休息状态靶细胞 ” 问题 ， 腺病再在感染细胞后即

产生蛋白(ElA蛋白）， 把感染细胞带入DNA复制周期。 这样 ，

细胞就开始储存病斋复制DNA时所帘的原料。 当然 ， ONA复制

原料在积累过程中 ， 不能允许细胞复制其DNA而将原料用尽 ， 而

事实也确实如此． 为杜绝这种情况发生 ， 病涕关闭了细胞DNA合

成通道． 而腺病再会使用这种卑鄙手段的原因 ， 是因为腺病拜与宿

主细胞DNA复制机制完全不同．

腺病再采用的DNA复制方法 ， 将病盂DNA复制与宿主细胞

复制周期分开来 ， 这使得细胞DNA仅复制一次而病森DNA问时

可复制很多次成为可能。 另外 ， 病誕用这种方法诱骗宿主细胞为

DNA复制准备大量原料一一然后把所有原料用来复制病甜．

当DNA复制所需的原料准备好后 ， 病再开始牛成编码DNA

聚合酶的mRNA和病治DNA复制所斋的其他蛋白质 。 这种推延

可以理解 ， 因为只有当病霉DNA 复制的原料 准备好后 ， 病森

DNA聚合酶才有理由开始复制。 蚊后， 在病苺侵人细胞约8h后 ，

新的病苺DNA开始在细胞核内合成 ．

腺病猛不仅采用 “接管” 的方法控制细胞DNA复制机制 ， 在
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感染后不久， 病毒就可生成两种蛋白(ElB一SSK蛋白和E4 ORF6 

蛋白）来千扰细胞而不是病森的 mRNA从细胞核中释放． 病链

RNA有选择地传递能保证具有酶功能的病毒蛋白（聚合酶）的早

期出现。 接下来 ， 当需要有大堂蛋白来构建病谣衣壳时， 病苺采用

另外的方法： 它接管细胞的功能 ， 保证病毒mRNA的翻译优先于

细胞mRNA的翻译。 感染后期将细胞机制的疽点放在病涕蛋白质

合成上对病苺而言是非常重要的 ， 因为每层衣壳的构建需要 1600

多个蛋白质分子 ．

病苺mRNA的选择传递和翻译机制还不十分清楚 ． 但是， 接

管细胞功能的结果是在腺病苺感染的栽后儿小时内， 细胞内90%

以上的蛋白质是为病苺合成的。 因此 ， 腺病涕不仅接管感染细胞内

的DNA合成 ， 而且也在指挥细胞蛋白质合成机制 。 所有的一·切均

依赖于病苺蛋白严格按时间表达 ， 使腺病海复制如此有效 ， 达到单

个受感染的细胞能产生约JO万个病毒颗粒． 与其他病诞相比 ， 腺

病苺恁染细胞所复制的病链颗粒数是它们的 10~100 倍 ．

4.2.2 病毒传播

与轮状病诗相同，座埋堕斐毒通过粪一口途径传播 ， 幼儿是肠

道腺病译的主要攻击目标。 有趣的是， 尽管许多其他人类细胞表面

也有腺病苺受体 ， 但肠道腺病薛仅通过消化道传播 。 这当然是件好

单， 因为如果腺病苺在感染时产生的大蜇新病谣能播散到幼儿全

身， 那对孩子和病哥来说， 后果部将是灾难性的 。 毕竟 ，
一个病毒

如果通过粪一 口途径的传播而杀死受感染的所有儿童 ， 那这个病毒

井非是一个成功的病原体 。

肠道腺病茸被幸运地限制干胃肠道或许归功于几个因索 ， 其中

一个重要的因素是树突状细胞缺乏腺病帣受体 。 如果腺病毒能感染

树突状细胞 ， 又被感染细胞带到附近的淋巴结 ， 产生成百上千的新

病苺颗粒， 就可能产生 一种威胁生命的系统感染 ．

4.2.3 对宿主防卫的逃逸

尽管每个被腺病裙感染的细胞能产生大量新病谣， 但其过程相

对要慢 ， 从病涕人侵到被感染细胞释放出新复制的病群约需2d时

匣， 这与轮状病诞形成强烈对比， 轮状病竞仅需要6h就可复制出
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新一代病苺。 腺病毒这种缓慢复制的方式使受感染细胞变得脆弱，

容易受到宿主防御系统的攻出， 因而， 腺病每必须采取有效的应对

措施 ， 以保证在感染细胞被消灭之前完成病再复制 。 实际上， 腺病

诽基因组约有1/4是用来对付宿屯防御系统的 。

所有细胞均有 “报警 ” 系统， 当生物合成未按计划进行时， 它

会发出警报 ， 在细胞内引发一 系列连锁串件． 引起细胞洞亡而朵终

导致细胞死亡 。 这样的质盘悯控很有必要， 因为细胞生化系统是如

此复杂 ， 经常会出现异常细胞一一这些失控细胞会对人类机体构成

威胁（如诱发癌症） 。 由于腺病苺完全控制了所感染细胞的生物合

成机器， 可想而知， 报警器将自然工作 。 如果病甜不采取行动加以

阻止， 则细胞阅亡程序会被调动起来、 其结果是细胞和病谛在病诗

尚未开始复制前均被处死 ．

至少有两种腺病诲蛋白负责处理宿主针对应激细胞采取的 “ 自

杀性 ” 防御 。 这两种蛋白非常适时地在感染早期表达 ：
一种蛋白

(ElB-55k蛋白）能够阻断通常激活死亡程序的细胞基因转录；另

一种蛋白(El仕19K)与引发细胞凋亡的关键宿主蛋白结合并使其

失活． 这些细胞凋亡抑制剂使病苺有可能破坏正诮细胞活动， 同时

对 “ 紧急情况发生” 的等报不产生应答 。

腺病苺在感染期间对细胞的凋亡进行抑制， 这是一 个不错的主

意， 因为死亡的细胞将不能复制出太多病斋 。 但这种抑制也引发一

个潜在问题， 尽管腺病诣感染的细胞能支持到病蒋完成复制就已经

不错了 ， 但除非采取措施直正使细胞裂解， 否则新合成的病泥将只

能慢慢地被释放出来。 像轮状病苺那样复制很快的病拜， 实际上可

以利用细胞凋亡来帮助病诲实现从细胞中 “ 枭后释放” 出来的目

的 。 但腺病泥抑制细胞凋亡， 则必须采取另外的释放方法 ．

在感染后期， 当病谣组装快完成时， 腺病寄牛成一种恰如其分

的 ＂腺病诗死亡蛋白 ” (E3-ll.6K) 。 这种蛋白以 一 种全今还未知

的方法来破坏感染细胞， 使隐藏在里面的10万个新病甜快速释放 ．

这种终末期出现的蛋白很重要 ， 因为使用特定的腺病甜突变体一

其不能产生这种蛋白－一的实验表明， 腺病泥在没有这种蛋白的情

况下要用近1周的时问来逸出细胞令 因此， 感染早期合成的EIB

蛋白能够推延细胞死亡， 让病苺有足够吐间完成复制。然后，当新



合成的病毒准备释放时， 腺病诗死亡蛋白能够给细胞以致命的一击

以彻底释放病谣． 是的， 时间慈味疗一切 ．

腺病谣必须面临的另外一个危险是干扰索系统 。 腺病靠似平不

会在其感染细胞中诱导产生干扰索， 毕竞腺病诗没有脂类外壳 ， 基

因组不通过双链RNA中间体进行复制 ． 但是 ， 腺病适用DNA基

因组双链进行mRNA转录， 并且为充分利用编码空间， 病苺允许

部分编码区重叠， 这都使得同一段ONA能生成两条不同的

mRNA-一一它们分别来自两条互补的DNA链 。 基因重排的结果是

从重叠区域转录的mRNA具有互补序列 ， 可通过碱基配对形成长

的双链RNA分子。 在两条DNA链上基因位涅按相反的方向排列 ，

这可以增强腺病苺合成蛋白质的能力 ． 这些复制方式使腺病韦付出

了代价一一－即暴跻千干扰索防御系统 ．

为免遭被自身诱导的干扰素的破坏， 腺病孟制造了一个称作VA
．一． － － － ＿ － ·心千一·.~. － _ ～． 

RNA的 ＂诱捕“ RNA的分子 ． 通常悄况下 ， 在干扰素报警细胞中 ，

双链的病斋RNA可与蛋白感受器PKR相结合 ， 正是由于这种结合

激活了PKR（一种蛋白激酶）， 从而关闭蛋白质的合成 ， 终止病再感

染。 但是． 在腺病繇感染细胞中 ， VA RNA能与PKR结合 ， 使该蛋

白激酶失去活性， 从而病谣蛋白质的合成又可继续进行。

腺病盂除了在感染细胞内产生特定分子帮助病诲逃过细胞凋亡

和干扰索这两个 “杀手” 的攻击外， 同时还必须加强保护 ， 以防止

细胞外的袭击。 由于腺病揉复制缓慢 ， 腺病诲感染的细胞将成为杀

伤性T细胞的摧毁目标． 杀伤性T细胞识别由MHC J类分子在

感染细胞表面提空的病泥蛋白片段 。 由于腺病诗产生大堂不同的蛋

白 ， 其中肯定有适合MHC J类分子提呈到细胞表面的一些片段存

在。 细胞以这样的方式暴露自己的感染状态， 给自己选成毁灭性的

结屈 ， 使在新病霉复制之前， 就被杀伤性T细胞消灭．

为对付杀伤性T细胞． 腺病每进化了 4种能进免病谣蛋白暴
_ － -• --·今

今＾ ； 咖^ ．－ • － ＿. 

露在感染细胞表面的机制。 通常悄况下， MHC [类分于在内质网

装载蛋白片段， 由此将所载的蛋白片段呈递到细胞表面 。 但是在腺

病诲感染细胞内 ，
一种病荔蛋白 (E:l 19K) 能紧紧地固定在内质

网内 ， 并抓住MHC I类分子 ， 不让它们向细胞表而移动 ， 这种

＂慢点儿， 老兄＂ 的方法很有效 ， 因为如果杀伤性T细胞没发现呈
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递在细胞表面的病毒蛋白， 它们就无法知逍细胞已被感染 。 当然 ，

E3一 19K 蛋白不能迅速抓住每一个经过的 MHC l类分子 ， 因此这

种规避战术不是很完善 ， 但它的确大大降低了杀伤性T细胞对腺

病毒感染细胞（及其内部病洼）的杀伤 ．

但等一笱！阻止 MHC I 类分子在细胞表面表达， 难道不会使

腺病苺感染细胞正好成为天然杀伤细胞的攻击目标吗？别忘了 ， 天

然杀伤细胞擅长破坏表面无 MHC I 类分子的细胞。 幸运的是 ， 腺

病葫已掌握了对付至少一种苤痉癹伤细胞携带的武器势方差·

杀伤性T细胞和天然杀伤细胞都有两种不同杀伤细胞的方法 ．

首先 ， 当它们表面的蛋白（如Fa�L)插入靶细胞表面的 “死亡受

体 ” （如Fas)时 ， 通过细胞凋亡 ， 这两种杀伤细胞均能引起细胞

的死亡 ． 为对付这种武器， 腺 病湃生成了一种叫做RID的蛋白 ，

它能结合腺病毒感染细胞的死亡受体 ， 将其从细胞表面移走井监怪

其被破坏 。 作为弥补， 腺病斋制造另一种蛋白 (E3-14. 7K) ， 它能

干扰来自死亡受体的信号－－－ 以防RIO蛋白在结合死亡受体时出

现少许遗漏。 这两种病毒蛋白作用的结果是 ， 这两种杀伤细胞所使

用的攻击武器中 ， 有一个已被它们有效抑制 。

杀伤性T细胞和天然杀伤细胞消灭病苺感染细胞的第二种方

法与一种叫做颗粒酶的酶有关 ， 它们能将这种酶 “ 注 “ 人其靶细

胞． 至今还没有发现任何方法能保护腺病诵感染的细胞免逍这种杀

伤。 实际上 ， 在病苺世界里 ， 还没任何一种病苺进化了能够对付颗

粒酶介导杀伤的防御系统。 站在病蒂的角度讲这或许是件好串 ， 因

为如果腺病毒能定全抵御杀伤性T细胞和天然杀伤细胞的杀伤 ，

其人类宿主将对病谣感染几乎无防御能力 。 易死亡的宿主通常不是

好宿主 ， 因此人和腺病甜或许已达成一种平衡， 即腺病再有足够的

办法，既能保证自己有效地繁殖． 又不会对宿主带来严重伤害 ．

根据中和抗体所识别的构成病苺衣壳（纤维和六邻体）的两种

蛋白的不同组合来分型， 人腺病苺约有 50 种不同的血渚型 ｀ 这 似

乎说明腺病毒DNA聚合酶似乎是具有易铅倾向的。 实验表明 ， 尽

管病毒ONA聚合酶有 一定 “ 校对“ 功能 ， 但腺病诗聚合酶显然不

像细胞DNA聚合酶那样几乎 “ 无错 ” 一一是一种酶复合物 ， 每1

亿个碱基中只会出现一 次错误 ． 因此腺病拣又为不用细胞DNA聚



合酶进行基因组复制找到另一个好的理由： 利用自己的聚合酶， 腺

病毒能够产生抗原漂移 ， 尽管或许没有轮状病苺那样的RNA病苺

襟移得快．
-- ．＿ ＿ -_ ＿ - -

4.2.4肠道腺病毒感染的病理结果

在引起婴幼儿腹泻枭常见的病因中， 轮状病毒感染名列第一

位， 肠道腺病群名列第二位， 而到了3岁， 大多数儿童的腹泻均是

由肠逍腺病毒感染所引起。 尽管轮状病诲和肠道腺病苺在复制方法

和逃逸战术上荌异很大 ， 但两种病苺的传播途径一致 、 感染和杀伤

同样的细胞、 且都不会引起播散性感染． 因此在临床表现上 ， 通常

不可能区分出是肠道腺病毒感染还是轮状病苺感染 ．

尽管腺病击和轮状病器感染的症状相同-发热 、 呕吐和腹

泻一一但两种感染时间过程不 一样。 原因是轮状病苺繁殖得非常

快 ， 而腺病苺则显得不慌不忙。 通常 ， 腺病毒从感染到出现症状 ，

斋l个星期左右的时间。 这容易理解， 因为即使是酘先被腺病毒感

染的细胞开始产生病诲 ， 也需要儿天时间． 而轮状病苺感染一周

后， 病毒巳离开人体， 感染症状已减轻 。 相比而言 ， 肠道腺病蒂感

染不仪症状出现晚， 而且症状持续时间比轮状病裙长 。 这是因为与
“

打了就跑
＂

的轮状病毒不同， 腺病苺注重规避战术 ， 使病毒能较

长时间地避开宿主防御系统 。 录后， 宿主免疫系统芹草了结了肠道

腺病涛的感染， 宿主身上的病谣被消除 心 因为腺病裙并不会
”

在一

个美好的夜晚悄悄地自动消失
＂

， 获得性免疫系统可被完全激活 ，

并对腺病链感染株有较长时间的免疫力 。 这一点与轮状病誕感染悄

况完全不同， 其获得性免疫系统对病举仅仅扫过一限 ， 结果 ， 在后

续感染中机体的免疫力通常不完整 ．

在这一 讲中， 我们主要讨论了两个引起胃肠道疾病的腺病毒血

消型 ， 40和41。 但腺病诽之所以被称为腺病稀 ， 是因为它首先从

人腺组织中被分离出， 而且许多腺病苺血清型也确实能引起上呼吸

道感染， 有些还引起儿童肺炎以及前面提到过的胃肠炎。 有趣的

是， 某些腺病苺株 ， 如血清型4和血清型7, 既能感染呼吸道也能

感染消化道。 免疫学家利用这两种血清型
“

双靶
”

功能 ， 对新人伍

的战士进行免疫接种 ， 预防呼吸道感染。 把活腺病苺血洁型4和血

消型7包装在明胶胶囊里制成疫苗 ， 山新人伍战士将其吞下 。 用这
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种方式服苗 ， 疫苗里的病诗不通过呼吸道－这里通常是腺病苺引

起急性呼吸道疾病的地方 ， 而是在小肠上皮细胞形成无症状的免疫

感染 。 这种接种方法的优势在于尤症状感染小肠产生的免疫力 ， 可

保护机体免迥肠道感染 ， 也可免遭血消型4和血清型7引起的呼吸．`． � ．．．� 
道感染．

4.3甲型肝炎一－种会绕道的病毒

根据多数统计， 在美国的总人口中 ， 有超过一半的人感染过甲

型肝炎病诏 (Hepatitis A) ， 因此， 本书的内容自然少不了它。 但

贞正使这种病涕让人感兴趣的是． 尽管甲型肝炎 病揉经口进人宿

主． 经肛门排出体外 ， 这一点与轮状病盘和肠逍腺病寄一样 ， 但病

毒从进人人体到排出体外， 却通过肝脏绕道而行 。 正是这种绕道使

甲型肝炎病涕成为一种成功的人类病原体 ， 也构成甲型肝炎病赤的

主要生命特征 ， 从而形成了甲型肝炎病诗感染的病理学结果 ．

4.3. 1 病毒复制

甲型肝炎病诗含 一 条单股正链RNA, 与鼻病甜一样 ， 外光为

．痒层盔白．。 水实上． 这两类病森在结构上非常相似， 人们普遍认

为它们在复制方式上非常类似 。 但是． 在病诣复制方法上鼻病诗和

甲型肝炎病寄至少有 一 个主要区别：鼻病击关闭宿主蛋白合成 ， 杀

伤所感染的细胞 ， 而甲型肝炎病盂复制较为 “ 温和“

， 新病涕复制

时不会对宿主细胞造成可觉察到的损伤 ．

4. 3.2病毒传播

78 的毒学概览

鼻病焉和甲型肝炎病诗的另外一个直要区别是、 甲型肝炎病谁

外衣光能抵御胃酸环境一一 这对鼻病话来说是毁灭性的。 所以 ， 鼻

病器是呼吸道病裙 ， 而甲型肝炎病话通常经粪一口途径性堕 ． 这为

我们诠释了 一 个重要概念： 病毒结构上的细依改变 ， 会导致病诲侵

入途径和惑染后引发疾病的巨大差别．

甲型肝炎病苺的攻击目标是肝脏一一－人体血液循环器官， 据此我

们推测人在交换血或血液制品（如输血或吸森者共用针头）时 ． 病谣

可能会随之传播。 但是， 通常悄况下甲型肝炎病谋很快被想者的免疫

系统消灭． 从不引起慢性感染。 结果 ， 甲刮肝炎病猛在感染者血液中



的存活时间是如此短暂，因此 ， 通过血液传播的可能性非常小。

相反 ， 甲型肝炎病诣很适应粪一 口传播途径 ， 也有效得多。 粪

使干燥后4星期 ， 其感染性仅降低一个百分点 ． 另外 ， 病诲在水生

贝类动物体内可存活数星期 ， 而贝类通过对大昼污水过滤， 可增加

病群浓度 。 幸运的是甲我肝炎病苺对处理人饮用水时水中残留的一

定浓度的氯敏感（卫生洁具消洁剂中也含氯） 。

甲型肝炎病话仅有一种血清型 ， 感染后通常会获得终身免疫 ．

甲型肝炎病甜只直在不严格的卫生环境和大呈易感人群中才能继续
存活下去 ． 虽然实验表明甲型肝炎病苺能感染几种类型的动物｀ 但

目前还未发现哪种动物是甲型肝炎病斋的天然宿主 。

4. 3. 3 逃避宿主的防御系统

既然甲型肝炎病诲主要靠粪一口途径传播 ， 你可能会认为甲型

肝炎病讳直接佞人小肠。 但是， 小肠细胞是否被感染是很难证明

的。 而目 ， 新复制的病铩只有在憋染儿周后才可能从粪便中检出 。

这提示我们 ， 被感染的肠道细胞很少 ， 新复制的病群颗粒也相对很

少。 当然 ， 如果真是如此， 那甲型肝炎病器在人群中生存就有很大

麻烦。 但是 ， 这种狡猾的病诗使了一个花招 ， 让一切有条不紊地进

行：甲型肝炎病盂在通向消化道的途中绕道肝脏 ， 这样做的目的是

长时间避开宿主防御系统， 成为世界上一流的致病性病诽之一 。

几年来人们一致认为甲戏肝炎病诗感染的主要靶细胞是肝脏 ，

这当然就是把它称作肝炎病诗(hepatitis virus)的原因 ， （hepato

是希腊语 “ 肝 ＂ 的意思人 甲型肝炎病诲对肠细胞的感染很轻微 ，

而对肝细胞的感染就强烈衍多 ， 可产生大盘子代病赤 。 新合成的病

谣被释放到与肝脏相连的胆逍中， 伴随籽胆汁从肝脏进人肠道 ． 串

实上 ， 甲型肝炎病诺在肝细胞中的复制效率很品， 一 次感染 ， 每亳

升粪便虽高时可分泌出1亿个病沿颗粒 ． 这可是很多病甜呀！目前

已消楚 ， 大多数甲型肝炎病苺感染始于肠道 ， 然后病诗绕道经过肝

脏， 新合成的病击又随胆汁返回肠道， ～个巨大的问题是 ， “对于

肠道感染过程中产生的少虽病谣， 它们是如何设法到达肝脏 ｀ 感染

肝脏的呢 ＇？” 屈新实验对这一 长期疑问给出了满意的斛释。 以下便

是对这一过程的解释。

负责石守肠道的是黏膜免疫系统。 虽然人们对管理这类免疫应
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答的
”

规则
”

不像对忤理身体其他部位免疫系统的
”

规则
“

那么明

白 ， 但关于黏膜免疫系统如何发挥作用已引起人们重视 。 当甲型肝

炎病毒感染肠道细胞时， 新合成的某些病毒很可能被专门的M细

胞带到下面的组织． 这些M细胞承担在肠内取样 、 发动对人侵病

苺的免疫应答的任务 。 病葆经M细胞下而的组织被送到附近的淋

巴结 ， 这时B细胞被激活， 产生能结合病链的抗体。 选择性B细

胞进行扩培 ， 扩大其数蜇， 义返回到位于肠道下面的组织中 ， 开始

释放甲型肝炎病铩特异性抗体 ， 这个过程需要1周或更多一点的时

间． 这些抗体主要展IgA类， 因为这类抗体尤其适合千对付侵犯

肠道的病毒 。 lgA抗体自身也能到达肠道 ， 与新合成的病诗结合 ，

监督病苺随粪便离开肠道。 l gA抗体还能结合己人侵肠道周削组织

的病诞。 但是 ， lgA抗体有一个重要的弱点－甲型肝炎病蒂止好

利用了这一弱点。

其他类抗体（如lgG抗体）能在人侵病运和专职吞噬细胞

（如巨噬细胞）之间形成一 座桥梁 ， 使吞噬细胞
“

吃
”

起病再来容

易得多 。 l gA抗体执行这项任务有困难， 因为吞噬细胞表面的lgA

抗体受体亲和力很低 ． 结果导致lgA抗体－病诗复合物不是通过吞

噬细胞的吞噬． 有效地从组织中
“

清除
“

， 而是被收栠到淋巴系统 ，

注人血流 ， 送到肝脏 。 肝细胞确有lgA抗体受体（唾液酸糖蛋白

受体）， 一 且与这些受体结合、 IgA抗体及其所携带的病话被带到

肝细胞内等候处理。

现在人们明白甲型肝炎病甜实际上是在利用lgA 的这种
“

处

理系统
”

来解决自己的问题， 即如何感染肝细胞． 从肠道组织收栠

到的IgA抗体病苺复合物到达肝脏等候处理的过程中 ， 甲型肝炎

病毒乐得一路相伴 。 当lgA抗体－病话复合物到达肝脏 ， 病苺利用

细胞所摄人的复合物的引导． 进人欲感染的细胞 ．
一 旦进人肝细

胞 ， 病毒设法避开被毁的命运， 开始重新复制 。 新合成的病再从被

感染的肝细胞中释放出来， 与肝脏产生的胆汁一块返回肠道 。 返回

肠道的路程对病斋来说非常轻松， 因为胆汁盐不会破坏甲型肝炎病

毒外壳。 胆汁盐是一种去污剂 ， 会毁灭
“

昔通
”

病谣 。 但甲型肝炎

病稀可不是并通病蒋I

不过情况还是会变好 。 与政治一样 ， 免疫应答通常有届地性．



它们不得不如此 ， 因为人体的许多前沿部位（如呼吸道和消化道）

不断遭受不同人佼物（如病苺和细菌）的袭击 ， 需要不同类型的免

疫应答（如不同类型抗体） 。 特别是黏膜免疫系统及其产生的lgA

抗体， 它们是专门设计用来保护消化道 ， 而不是肝脏的 。 因此， 当

甲型肝炎病毒感染肝细胞时， 免疫应答必须从头开始 ， 激活分泌

IgG抗体的新的B细胞和杀伤性T细胞 ， 使肝脏摆脱病拜 ． 在肝

脏免疫系统被激活的一 至两周内 ， 病蒂在恐染肝细胞里疯狂繁殖 ．

新复制的病裙从受感染的肝细胞中释放出来 ， 进人血流 ， 没有lgA

抗体的帮助， 这些病诗也能仅人其他肝细胞 ， 从而扩大感染．

甲型肝炎病毒采取的规避战术是对肠道发起有限感染 ， 然后转

移到肝脏 ， 在肝细胞免疫应答被调动起来之前 ， 在感染的肝细胞内

进行复制， 新复制的病苺随胆汁返回消化道 ， 又经粪使排出 。 正是

甲型肝炎病苺绕道肝脏成就了病每的这种生活方式 。

肝驻

朋符

病毒的
＂迂回通道”

扬

甘�
11

大肠

肛fl

4.3.4 病毒的致病机理

甲型肝炎病再在小肠内的前期感染很弱 ， 故早期无临床症状．
感染后一至两周． 病诲设法到达肝脏 ， 感染肝细胞复制出的病苺颗
粒可从粪便中开始检测到｀ 此后约一 足期， 开始出现被激活的杀伤
性T细胞 ， 对感染产生应答 ， 开始消灭被感染的肝细胞。 由于甲
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型肝炎病苺不是溶细胞舫话． 这种细胞杀伤源于对感染产生的免疫

应答 ， 而不是病谣感染本身。 幸运的是 ， 甲观肝炎病苺感染的肝细

胞数目很少 ， 不会造成肝功能受损 ， 毕竞 ， 肝是 一 个大器官 。 结

杲， 大多甲型肝炎病菲感染者， 尤其是幼儿均无症状。

病荔感染肠道 病母感染肝酐

疚病症状

。 4
 

7 8 

惩染后1均数

对于少数甲驳肝炎病谎感染者（主要是成年人）来说， 肝细胞

破坏范围很大， 感染约4周后 ， 病际性肝炎的症状特征开始出现 ，

甲型肝炎枭典型的症状当然是黄疽和褐色尿 。 当你发现自己眼睛变

黄， 尿色加探时 ， 你应该知道身体出问题了 ．

人体中每大约有1000亿个老化的红细胞
＂

退休
“

， 这些衰老的

细胞很快被巨噬细胞消化掉 ， 它们包含的铁成分又进人循环 ． 但

是． 钳制铁原子的血红蛋白部分不能再利用 ， 经过臣噬细胞加工 ，

形成一种叫做胆红素的黄色素 ， 井排出细胞进人巨噬细胞周围的血

液和组织。 因为每个红细胞含有如此多血红蛋白分子 ， 又因为每天

有如此多的红细胞死亡 ， 因此， 每天有大益胆红素生成 ， 这又带来

一个如何处理的问题。 为解决这一 问题， 人多数胆红素与血液中的

蛋白（主要是白蛋白）形成复合物， 使其成为一种可溶性物质并送

往肝脏。 在肝脏 ， 胆红素被肝细胞摄取 、 修饰后释放到胆汁 。 当这

一 系统运转正常时． 肝脏处理效果明显 ， 血液和组织中的胆红素浓

度保持较低 。 但是当针对甲型肝炎病诗的免疫应答产生， 大堑肝细

胞被杀伤时 ， 处理系统超负荷工作 。 一且这样的情况发生 ， 胆红索

浓度将急剧上升 ， 从而出现黄疽和褐色尿 。

尽管胆红素诗性不大， 但黄疽和褐色尿足肝功能不正常的预
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复制

传播

逃逸

示 。 由于肝脏的任务是为许多正常细胞代谢物进行解幸， 通常伴随

黄疽出现以下症状： 身体不适 、 无食欲 、 发热 、 恶心 、 呕吐 。 出现

这些症状是因为肝细胞受损， 对代谢物解苺不力 。 幸运的是甲型肝

炎病菲从不会引起慢性感染 ， 免疫系统通常仅需儿周时间即可将病

诽消灭， 新扩增的健康肝细胞很快取代被免疫应答杀伤的肝细胞 ．

结果是甲型肝炎病诲感染相关症状持续时间短， 儿乎个会引起威胁

生命的疾病 。 例如， 美国每年仅有100名左右患者死于甲型肝炎病

每感染相关疾病， 而且主要是老年群体．

由此可见， 由千甲费肝炎病哥从口到肛门的路途中绕道肝脏 ．

使病毒有可能对肝脏产生急性感染． 在肝脏严重受损之前 ， 免疫系

统轻而易举就把感染处理[, 但当大鱼的新病器随粪便排出后 ， 病

苺可以通过粪一 口途径继续感染其他人群 ．

表4-)是对常见的三种肠道病毒如何解决病甜的繁殖 、 传播和

逃逸战术的小结 ．

表4-1 通过消化道感染的三种病毒的特性
伦状病毒 肠逍膝病 毒 甲型肝炎病 毒

F段性双链RNA基因组 大、线性双岱DNA基因组 正链、中股RNA基因组
芒层外壳 牟层外无 年）去外无
在农无内秘密复制 复利幔 、病祥易因组严格桉

日程表表达
利用消化隋侵人宿宅 接忤感染缮胞的I)NA和蛋

白质合成
引起细胞病变 引起细胞肘变 无细抱病变
感染肠汛绒毛细煦T贞部 括染肠道上皮组胞 先感染肠道细抱 ， 然后感染

肝细胞
粪一 仁l途径 尖 I-1途径 佼人消化逍，绕心肝脏 ， 院

粪便排出
引起总性感染 引起急仕感染 引起急性怂染
通过在衣充内秘密复识．逃 病咐复制完成之前，病毒蛋 通过绕逍肝历干扰免疫系

遴干扰素系统 白惟延组胞凋亡
快速复剞一一打了就跑 ； 免 病皆产生诱栋RNA分子 ．

疫力不完整 骗过干扰素系统
抗原漂移产生多种病毒株 干扰MHC分子对病诽抗

矩的提Q
能中和大然杀伤细尉武挂

中的一种

（李艳梅 李琦涵 译）
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5 通过母婴途径感染的病毒
寸．

．｀ . ,.. .. ..,. ．MR-4 • ̀  
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上 讲 提 要

在上一讲中 ， 我们讨论了三种肠迫病毒， 它们是一些冒险去感

染胃肠道细胞的勇敢病毒。 首先 ， 我们讨论的是轮状病毒 ， 它的双

股分片段RNA基因纽被三层蛋白衣壳所包裹 。 相比之下， 人腺病

毒具有非片段的双股DNA基因组 ， 仅有一层蛋白衣壳 。 轮状病毒

的复制遠度很快（仅需要 6h) ． 而腺病毒的复制则较为缓慢 ， 在长

达数天之久的严格调控过杠中， 它常要表达30余种不同的基因 ．

尽管这两种肠道戎毒在复制方式上有所差异， 但它们均以粪一口这

径进行传播 ， 并且都会感染小肠的上皮细胞 ， 引起发热 、 呕吐和腹

泻等症状。 由此可见 ， 两种在生存习性上存在着许多差异的病毒 ，

完全能够以相同的途径传播 ， 感染相同的细胞 ， 并引起相同的疾病

症状．

为了逃遍宿主防街机制的攻击 ， 轮状病毒和腺病毒采取了两

种完全不同的逃逸策略 ． 轮状病毒是一个
“

和平主义者
”

， 它利

用肠道中存在的蛋白酶脱去其衣壳， 并以在其保护性衣壳中复制

的方式来避开千扰素防街系统 。 轮状病毒利用细胞凋亡防御系统

协助其高开受感染细胞． 它能以很快的速度进行繁技 ， 常常在荻

得性免疫系统被完全激活之前就嵩开了受感染的宿主 ． 正是由于

轮状病毒常采用这种
“

打了就跑
”

的进攻策略 ， 导致了与该病毒

感染相关的症状只持续短短几天． 所以， 针对轮状病毒感染形成

的免疫反应往往是不完全的 。 因此 ， 人的一生中总是相隔一定时

间后就会再次感染轮状痰毒 。

相反， 腺病毒则是一个
“

积极分子又它会巧妙地选择时机表

达许多基因 ， 并挂管宿主细胞． 阻止细胞凋亡的发生 ， 阻挠其干扰

素系统的激活作用， 抗去杀伤性T细胞和天然杀伤细胞的毁灭性

扫荡。 腺病毒也会适时地生成
“

死亡蛋白
”

而破坏一个受惑染的细

胞， 使该感染细胞释放出大约10万个子代病毒。 之后 ， 虽然腺病

毒已撤出了战斗 ， 但免疫系统最终会摧毁病毒， 并形成长久的抗腺

病毒型特异感染的免疫反庄 。 因为肠遠病毒与免疫系统要战斗到最



后一刻 ， 所以伴随战斗而产生的疾病症状将会持续一周或更长

时间 ．

甲型肝炎病毒经口腔进入体内并经肛门排出体外－这和轮状

病毒和肠道腺病毒相类似 一一4 但甲型肝炎病毒感染肠道细胞几乎没

有意义 。 为了维持生存 ， 这种病毒必须感染肝细胞。 最近有实验研

究表明， 甲型肝炎病毒采用十分曲折的方法来达到其生存的目的．

甲型肝炎病毒惑染小肠细胞时， 可以刺激产生lgA抗体并与病毒

结合． 甲型肝炎病毒随着这些抗体通过淋巴结和血液 ，
一 迫移动到

肝脏． 肝细胞表面具有lgA抗体的受体， 在正索情况下 ， 病毒与

lgA抗体的复合物由血液进入肝细胞并在那里被清除 。 但甲型肝炎

病毒是相当精明的魔术师， 每次为了进入肝细胞， 它都会变看法地

躲避防街系统的歼去 ， 并有效地进行繁植 。 新生成的甲型肝炎病毒

随胆汁禹开肝脏流回小肠， 并随粪便排出体外而以粪一口途径传染

其他机体。 于是， 右起来好像是甲型肝炎疚毒
＂

搭便车旅行” 到肝

脏， 利用的就是小肠内其最初感染细胞所引起的免疫系统反应。

甲型肝炎病毒从口腔到肛门 ” 绕道而行 ” 的方式 ， 仗其在人群

中的持续存留成为了可能 。 但是， 病毒生存方式的这种特征 ， 也表

明疾病症状与甲型肝炎病毒感染之间的必然关系－这种症状是受

感染的肝细胞在免疫反应中遭到破坏 ， 并危及到肝脏功能时所表现

出未的 。 拿运的是 ， 甲型肝炎病毒不会引起玄复性感染， 而且在肝

脏受到更多的损伤之前， 机体的免疫系统已将病毒清除 ．

在这 一 讲中 ， 我们将集中讨论能够由母亲传给儿童的三种

病毒， 即乙型肝炎病诲、 丙型肝炎病群和人嗜T淋巴细胞病群

1型(HTLV-1)． 尽管这些病话在生活特性上有若很大的差

异 ， 但它们都具有 一 个重要的共同特征： 即它们都会引起终生

的慢性感染 ， 这对于通过母婴渠道传播的病诗具有重要的慈义 。

因为病毒将持续存在于受感染的儿童体内 ， 直致她也成长为另

一个母亲 ．

s. 1乙型肝炎病毒一诱饵式的病毒

乙型肝炎病毒(hepa血s B virus, HBV)是人类病再中具有氐小

基因组的病裙， 其遗传信息只有3200个碱基对。 与基因组DNA由
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35000个碱基对组成的腺病苺相比较， 乙型肝炎病稀简直就可以说是

一个遗传密码容鱼上的铢偌． 不过， 尽管乙型肝炎病谣只具备了有

限的遗传密码容鱼，但它却是世界上总成功的人类致病病原之一．

5. 1. 1 HBV的复制

86 病毒学概览

乙型匝炎病(HBV)的基因组具有环状结构， 旦大部分为

双股DNA， 这种遗传信息由一层蛋白衣壳和包膜所包裹 。 人类是

HBV的惟 一 自然宿主， 而这种病群可轻易赢得
“

录奇妙复制策略
”

奖。 病毒感染初期， 其包膜蛋白结合到靶细胞表面的未知受体上．

且包膜与细胞膜融合在一起， 然后， 带有衣壳的基因组被释放进人

细胞质中。 在胞质中， 衣壳被除去， 病摇DNA进入细胞核 。 因为

HBV基因组的环状结构上有一个仅有单股DNA的缺口 ， 所以当

病燕基因组到达细胞核时， 被一种未知的聚合酶
“

修复
”

成完整的

双股环状DNA分子 。

乙型肝姿病毒(IIOV)

包胶

衣充

@ --.... 

一旦基因组被修复， 病谁就利用细 胞的R:\IA聚合酶将其

DNA链（负链）转录为不同长度的mRNA, 随即这些mRNA被



翻译成病谁复制所需要的蛋白 ， 除此之外 ， 细胞的RNA聚合酶还

以负链为模板 ， 合成全长的互补链 ， 以形成
“ 基因组“

RNA链．

由此一切事悄开始步人一个奇妙的世界 ． 这个基因组RNA被输送

到细胞质后． 形成病讳衣壳的蛋白质在RNA周围进行装配 。 至

此 ， 似乎HBV变成了具有单链RNA基因组的病涅 ． 其实不然 ，

当病再衣完正在组装时， 一种病裙编码的酶（逆转录酶）开始合成

基因组RNA的互补ONA, 逆转录完成后随即降解这条RNA链 ．

这就好像是病再难以决定到底要拥有RNA基因组还是要拥有

DNA基因组。 由此 ， 更为奇妙的现象便产生了 。

逆转录完成后， 新产生的DNA链就被逆转录酶当作模板 ， 试

图合成由双链DNA组成的病赤基因组幼 但是 ， 病祜酌必须在病谣

衣壳完全形成之前与衣壳的装配过程竞争． 以完成馆二条DNA链

的合成。 然而． 在每次比赛中 ， 病甜衣无的装配总能取得胜利 ， 其

结果导致HBV的DNA基因组只有～部分是双链的＾ 除HBV外 ，

没有哪一种病器是以这种方式复制的， 因此我们确定 、 HBV代表

了 一种独特的进化现象 。

基因组RNA

仑
/cON,\ 

二

恣、

HBV编码的一些蛋白（例如， 主要表面抗原HIisAg)嵌人受

感染细胞的内质网膜中。 在那里 ， 这些蛋白质装配形成病游的包

膜 ， 并出芽进人内质网的内部 。 如果含有病诗DNA的蛋白衣壳在

病诉包膜装配时结合到内质网的外部， 那么这种衣壳将被包裹在包

膜的里面 ， 并运送到细胞的表而 ， 释放到周围的组织中。 然而 ， 在

第2邵分 病梅的世界 87 



形成这些包膜时， 病毒似乎并不在乎其是否包含了完整的衣壳！串

实上 ，
一个受HBV感染的肝细胞有成百上千次的机会将许多空心

的病毒包膜当作实心的病霉包膜． 这么多无感染性病群颗粒的产

生， 石起来好像是一种浪费 ， 但是我们即将者到 ， 在病诲逃逸宿主

防御系统的作用中 ， 这些空心颗粒扮演若何等重要的角色 ．

HBV复制过程的另一个重要特征是 ， 虽然受病菇感染的肝细

胞能够产生大量的病毒， 但在通常悄况下 ， 这些细胞并没有被病苺

廷:其结果是， 受病蒂感染的肝细胞变成了制造病群的L广， 本

身却依然能够发挥相对还算正常的功能。 实际上 ， 受HBV感染的

肝细胞段终产生的病毒数角如此之多 ， 以至于受感染机体（携带

者）血液中的感染性病毒颗粒竞然可高达1亿个／亳升 ．

5. 1. 2 HBV的传播

88 病毒学慨览

HBV可以经血液之间的接触形成有效的传播， 但在枭自然的

状态下 ， 这种传染是在婴儿出生时形成（所谓 “ 乖直 “ 传播） 。 称

此为 ＂ 轰自然状态＇， ， 是因为， 尽管HBV能够通过其他途径有效

地传播， 例如垂品瘾君子们共用注射器所形成的HBV感染， 但病

话显然未进化到采用此方式传染 。 也可能HBV首先学会经 “ 围产

期 ” 途径在人与人之间传播， 即在婴儿出生时 ， HBV感染的母亲

可能会通过血液造成婴儿的感染 。 因此， 受1-IBV感染母亲的婴儿

大约有20％在出生时将会受到传染．

为什么HBV在血液之间的传播会具有如此高的效率 ， 有许多

理由可以对此加以解释 ． 首先， 由干病苺复制策略的特殊性 ， 受感

染的细胞变成了制造病苺的工厂． 可不断地生产出感染性病泥 。 其

次， 由于HBV脂蛋白包膜的结构很适合抵抗血液中酶的作用 ， 所

以 ， 大昼的病苺颗粒可长时间地在受感染机体的血液中聚栠 ． 垃
后， HBV以肝脏为其靶目标—一从策略上讲 ， 肝肘是一个很大的

器官， 它位千拦截血液循环进人全身的重要位岩 。 因此 ， 心脏的每

一次搏击， 心输出拭就约有25％将通过肝脏。 这就意味若 ． 肝脏

细胞对任何 一种进人血流的病霉颗粒都会认其 “ 观赏 ” 一 番 。 由于

这些原因 ， HBV被列为所有病群中虽具有感染性的病诗之一
： 一

滴血的 一小部分（就像l l那么少） ， 就足以将病谣由此人向彼人

侄·



HBV传染的另一个自然途径是儿章之间的相互传播 ， 可能通

过开放式的溃疡或伤口进行传播 。 当许多儿竟挤在一个卫生条件很

差的环境中时， HBV主要通过这种方式在儿竟之间相互传染（如

在 一 些儿童日托中心） 。 事实上 ， 由于HBV携带者的血液中常常

带有大鱼的感染性病每颗粒 ， 可以想像 ， 任何一种血液或血液制品

的互换 ， 都具有造成HBV传染的极商可能性。

HBV也能在稍液中找到 ， 尽管HBV通过性途径传染比较常

见 ， 但相比较而言 ， 其概率仍是较低的 。 有研究表明 ， 在保持了数

十年的性关系后一些HBV阳性者的配偶仍未受到传染 。

`5. 1. 3对宿主防御机剂的逃逸

HBV主要利用两种策略来逃避宿主的防御机制 ． 首先 ， 病诗

＂沮柔地 “ 感染其靶细胞 ， 通常并不杀死它们 。 实际上 ， 当一个人

首次被HBV感染时 ， 几乎要经过两个月的时问 ， 病茹才能够繁殖

到有意义的数偿． 目前， 不杀死其宿主细胞的HBV一类的病哥

（被称之为 “非溶细胞性” 病苛）的存在 ， 对免疫监视系统来说是
2 ~  －~今

千
．

. 个很大的难题，？因为免疫系统能被激活产生抗体和杀伤性T细

胞之前，苤登免疫系统必须能够对感染的危险性具有辨别力 ， 而出

现病苺攻击的主要线索之一就是感染细胞的死亡 。 因为HBV通常

井不杀死受其感染的细胞 ， 所以 ， 天然免疫系统必须等到偶尔有受

感染的肝细胞犯下 “致命 ” 的错误时才能警觉 。 同时 ， HBV也不

激活于扰素防御系统 ， 尽管实际上HBV也是一个囊膜病诲 。 这说

明并非有包膜就能激活干扰紊系统 ， 更可能起作用的是构成包膜的

特定蛋白（细胞的或病森的） ．

由千感染后不能杀死肝细胞 ， 而且不能诱导生成干扰素产物 ．

因此， HBV能够潜移默化地逐步熟悉免疫系统 。 但枭终 ， HBV特

异性的B细胞还是能被激活 ， 并生成具有特异性识别能力的抗体，

这种抗体能够识别病幸包膜表面的主要抗原 ， 即HBsAg。 在HBV
感染早期 ， 很难检测到抗HBsAg抗体的存在． 只有到感染的后期

才比较容易检测出该抗体。 这是因为空心HBV病蒋的包膜表面也

携带者这种抗原， 而大鱼的抗原中和了相对较少的抗体 ， 而只有到

免疫反应成功消除HBV感染后 ， 抗HBsAg 抗体才会出现。 抗

HBsAg抗休的出现是免疫系统 ”赢得“ 与病诽之战的车实证据。
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空心囊膜 ＂诱骗 ” 中和抗体的产生，是且即用来巧妙地逃避

免疫反应的第二个策略 。 中和抗体能结合感染性病苺颗粒， 并预防

其感染肝细胞 ， 缺乏有效的中和抗体时， 便只能够依靠病涕特异杀

伤性T细胞担负起抵制病毒攻击的责任 ． 在许多情况下 ， 杀伤性

T细胞可以歼灭病毒；但另一方面 ， 病苺也建立了慢性的 ， 而且通

常是终身的感染。

S. 1. 4 HBV 的致病机理

90 病毒学概览

HBV 是世界上虽重要的病原体之一 ， 大约有 5 亿人经慢性感

染成为 HBV 的携带者， 每年因为与 HBV 相关的疾病所导致的死

亡人数可高达 100 多万。 基于我们对 HBV 如何解决其复制 、 传播

及逃避防御等问题的了解 ， 我们能够推测 HBV 感染有可能发生以

下这些病理学结果．

感染性病毒经血液到达肝脏 。 在肝细胞中 ， 病诗开始进行复

制， 并生成病菇空心颗粒和感染性颗粒 ． 当新产生的病蒜进入血液

再循环至肝脏时， 便会感染更多的肝细胞， 而这些细胞又开始生成

更多的病毒颗粒 。 有些时候， 在感染的前儿周内可能有少数受感染

的细胞会死亡， 天然免疫系统意识到肝细胞受到了损伤． 炎症反应

便开始在肝脏内发生。 天然免疫系统所产生的细胞因子刺激肝脏中

的树突状细胞 ， 使其连同被其捕获的病毒一 起迁移到附近的淋巴

结。 一旦进人淋巴结， 这些抗原提呈细胞就可激活病话特异性B

细胞和T细胞 ，
一周或两周之后， 便产生对病再杭原具有识别能

力的抗体， 而被激活后的杀伤性T细胞则能够识别和杀死被病诣

感染的肝细胞。 但这时候， 病毒已经在肝脏中牢牢地扎了根 ， 所

以 ， 免疫系统的战士们为了消灭这些病链便有工作可做了．

尽管起病较慢 ， 但在受感染的感入中 ， 有 70 ％都对感染产生

了很强的免疫反应， 足以使机体在极少产生或不产生症状的情况下

消灭病器 。 而另外30％的成人患者 ， 其肝细胞受到杀伤性T细胞

的直接破坏， 同时由病诲特异性辅助T细胞协同促进的炎症反应

间接破坏肝细胞 ， 其严重程度足以引起和肝脏损伤相关的背遍症

状： 如血液中肝脏酶指标升高（转氨酶升高） 、 恶心 、 呕吐 、 肝疼

痛 、 黄疽和暗褐色尿。 这些症状可以伴随免疫系统与感染病苺的战

斗持续数月之久。



幸运的是 ， 免疫系统常常是这场战斗的胜利者． 大约有90%

的有症状成人患者， 其感染的病群可以被清除， 健康肝细胞的增殖

可替代受损伤的肝细胞。 但是大约有10％的有症状成人患者（粗

略估计为酘初受感染者的3%), HBV战胜了机体的免疫系统， 并

转变为慢性感染．

病毒被清除
不引起症状

在新生儿中(HBV的
“

天然
“

宿主）， 以上数字与成人有很大

的差异． 大约有90％的受HBV感染的新生儿录终会成为病群的慢

性携带者。 推测起来， 这种差异性反映出新生儿免疫系统发育的不

成熟。 出生时受到HBV感染的婴幼儿转变为慢性携带者的比率很

高， 形成一个相当大的感染母亲的群体， 这些母亲会将所受到的感

染传给后代， 并形成一代传一代的垂直传播 ．

在正常情况下， 中和抗体结合病拜之后， 病括便会形成死亡标

记， 但由于中 和抗体受到空心颗粒的诱骗， 导致大证的感染性

HBV长期在受感染机体内循环。 当未受感染的肝细胞通过培殖来

填补那些由千免疫反应所造成的细胞伤亡时， 这些
“

新鲜
＂

的肝细

胞又受到处千循环状态的病谣颗粒的感染， 由此便形成了永远存在

的慢性感染 ．

慢性HBV感染的一 种诡诈特点是， 尽管大多数肝细胞受到了

感染， 但杀伤性T细胞并没有造成肝脏的大面积损伤 ． 近期的实

验提示， 免疫系统的细胞所产生的细胞因子能够千扰HBV的生

成， 在某些情况下， 还能够消灭受感染细胞中的病链而不伤害这些
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细胞。 产生这一状况的确切原因尚不清楚， 但至少可以解释为什么

慢性HBV感染一般都具有一段特别的时期， 在这一时期中由于免

疫系统的作用， 病毒好像
＂

躲藏
”

起来了（也许是因为病蒂的复制

受到了抑制） ， 但同时也还有一段生成大蜇新病群的时期 。 因此 ，

我们似乎得到这样一种印象， 即免疫系统的战士们经过长途跋涉进

人肝脏 ， 去对付那些受到病每感染的细胞 。 然而 ， 这些战士却不能

完全彻底地完成这项任务 ， 以至于当免疫反应有所
“

松懈
”

时 ， 病

毒便会死灰复燃， 双方的战斗又重新进人新的轮回 ，

大堂进人血液的病苺及其抗体的复合物 ， 在其沉积到皮肤 、 关

节 、 肾脏等部位时， 可引起皮疹 、 关节痛和肾病等 。 Ht\V感染时

一般不会杀死肝细胞， 机体在受到HBV感染时 ， 导致大多数肝细

胞受损的原因是机体应对病毒的免疫反应机制的破坏 。 因此 ， 在大

多数免疫系统受损的患者中， 很少有肝脏损伤 ， 如肝硬化的发生 ．

对千病击来说， 建立血液中病毒含角很商的慢性感染是其理想

的状况。 慢性感染使得HBV无限期地赖在受感染的宿主中不走 ，

像这样在
“

携带者
“

体内含有过多的感染性病谜 ， 便使其孩子在出

生时有可能受到病链的感染 。 然而， 对干人类宿主来说 ， 慢性感染

确实是很糟糕的 。 虽然某些慢性感染者的免疫系统酘终可以消灭病

每， 但大多数患者的慢性感染却会伴随其一生 。 相对来说 ， 有的患

者表现为无症状， 而其他患者则要遗受因肝炎反复发作所造成的痛

苦以及由此而导致的越来越顶的肝损伤 ．

与慢性HBV感 染相关的另一种疾病是肝肿瘤（肝细胞癌） ，

尽管还没有哪一种病泥能够称为导致肿瘤的
“

原因
“

， 但某些病苺

的感染却能够增加机体正常细胞向肿瘤细胞发生变异的风险性—

HBV就是这类病链的很好的例子 。 粗略估计大约有20％的HBV

长期携带者， 段终会发展为肝肿瘤 ， 全世界每年大约有100万人死

于HBV相关的肝细胞癌 ．

确切地说， HBV是如何成为导致肝肿瘤的危险因子尚不是十

分清楚， 尽管这种病稀生存方式的许多方面石起来似乎扮演了这样

的角色． 首先， 肝细胞的首要功能是对损伤性的化学物质具有潜在

的解垂作用 ， 这些化学物质通常是一些由体外随血液进入肝脏的毒

性物质 ， 或者是体内正常细胞新陈代谢作用所产生的链副产品 ， 许



多毒素（基因苺素）能够直接或间接地损伤细胞ONA, 虽然肝细

胞储备了大量具有减再作用的酶类对这些苺索进行减诲 ， 但其减诲

负担也可能超过负荷。 在这种情况下， 在正常时能够有防御作用的

肝细胞则变成了苺性物质的靶目标 。

在正常情况下， 肝细胞是不培殖的｀ 它常常处千一种休息的状

态， 以便有时间来修复那些由遗传酥素所造成的损伤． 然而当肝脏

受到HBV的感染时， 其细胞必须增殖， 以恢复那些因抗感染免疫

反应所造成的细胞损伤 。 这些
“

额外的增殖
“

增加了受损肝细胞在

ONA损伤修复之前进行分裂的风险 ， 因此 ， 经常性地处于每性刺

激和被迫增殖的联合作用之下， 会使受感染的肝细胞更易千转变为

肿瘤．

如果在遗传诽索的作用下， 肝细胞增加其繁殖数总是引起肝癌

的全部理由， 我们似乎可以独官 ， 许多尿终变为癌性的肝细胞将是

未受到感染的
＂

旁观者
“

细胞， 它们是在修复免疫反应中受损的感

染细胞时增殖出来的。 然而， 许多实验表明， 大多数HBV相关的

肝脏肿瘤含有HBV基因组的残余物质， 它们常常被误当作ONA

片段而不明原由地插人细胞的染色体中 ． 这慈味若大多数HBV相

关肿瘤的发生是由于其细胞受到了病海的感染 ， 猜测可能是病弱对

这些细胞向肿瘤的转化做出了积极的贡献 ． 它们究竟做了些什

么呢？

大多数对HBV在肝癌发生中的作用的研究都围绕病毒的
“

X"

蛋白进行， 由于此蛋白在HBV感染中所扮演的角色仍然神秘 ， 故

人们贴切地将其称之为
“

X
”

。 有些实验表明X蛋白能够结合和改

变P53肿癌抑制蛋白的功能。 由于受到P53肿瘤抑制剂一一被称

为
“

基因组的卫士
”

－一的作用， ONA损伤不能修复的细胞常常

会停止培殖。 如杲ONA损伤不算严重还能够恢复 ， 则细胞的增殖

仅处于暂停状态 ， 直到DNA完成其修复 。 另一方面 ， 如果DNA

损伤较为广泛 ， 则P53将会导致细胞的自杀 。 由于X蛋白也许能

中止P53的防卫功能， 受HBV感染的细胞中能够抵抗ONA损伤

的正常保护装置就有可能失效 ， 这使得受HBV感染的细胞容易变

异为肿瘤细胞 ．

我说
”

也许能中止P53的功能
“

， 是肉为研究者对这个问题仍
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然有争论。 大多数研究者相信病毒 X 蛋白很可能在引起 HBV 相关

的肝脏肿瘤中扮演某种角色 ， 但在究竞其扮演何种角色方面仍然存

在若不同的意见令 这里应该指出 ， 虽然病群学家尚不清楚X蛋白

是如何工作的， 但众所周知的是 ， X蛋白是病苺复制和进人受感染

宿主内部 必不可少的成分。 因此 ， HBV 并没有仅仅为了提高其致

肿瘤的风险性而
“

发明
”

这种蛋白．

由千DNA不断地受到游素的损伤， 肝细胞增殖加强 ， 或许还

由千 1'53 丧失了其抑瘤功能， HBV 使肝细胞发生肿痀变异的可能

性培强。 通常这种变异的蓄积斋要许多年的时间 ， 因此 HBV 相关

的肿瘤一般会在感染后 20~50 年内发生 。

5.2丙型肝炎病毒一一逃跑的艺术家

丙型肝炎病襟 (hepatitis C virus, HCV) 是病甜世界中可以

导致肝损伤的第三种病苺． 1989年 ， 研究者首次确定了 HCV, 但

HCV 是否真正届于 一 种
“

新
”

的病毒， 还是由千技术的进步使其

一直到最近才被检测出来， 尚无法定论。 迄今为止 ， 在实验室条件

下培养 HCV仍然很困难， 了解 HCV仍是一项艰苦的探索． 尽管

如此， HCV 在世界范围内感染大约1. 7 亿人 ， 在这些人群中有许

多人会转化为肝硬化或肝癌。 因此 ， 即使我们目前对 HCV 不够了

解， 但仍然应该尽登去研究和探索其奥秘 ．

5. 2. 1 HCV 的复制
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HCV 感染肝细胞和巨噬细胞。 近期的研究提示 ， HCV 能与血

液中的低密度脂蛋白结合。 当这些病苺与脂蛋白的复合物结合到细

胞表面时 ， 即进人其靶细胞。 当然， 身体内的每一个活细胞都有低

密度脂蛋白受体 ， 这使得细胞可以得到其所需要的胆固醇以修复或

合成细胞膜。 尽管比起大多数细胞来说 ， 肝脏中这些受体的含虽相

对较多 ， 但肝细胞和巨噬细胞的内环境在细胞成为靶细胞过程中必

然也扮演了主要角色 。 由于缺乏较好的用于培养 HCV 的人体细胞及

培养系统， 以至于无法对该病毒感染细胞后是否杀伤细胞进行检测．

因此， 了解这种病蒂生存习性的一部分重要信息也就缺失了．

在 HCV 的慢性感染时期， 受感染的肝细胞可以在 5%~100%

的范围内变化。 但我们知道， 每天所培殖的 HCV 颗粒数蜇大约可



以达到1万亿． 据粗略的估算， 一个成年人大约有2000亿个肝细

胞 ， 每个肝细胞每天仅需繁殖100个左右的病苺就可完成任务， 哪

怕是在受感染比率为5％的时候也是这样。 很明显 ， 如果病链感染

的是一个大的器官（如肝脏）， 只需有中等的病毒复制率就可产生

大鱼的病苺 ．

HCV基因组由单股正链RNA分子组成， 被一层来源于受感

染细胞的包膜包裹 ， 病涕RNA以不依赖相结构的方式（和鼻病话

类似）转录形成单一的长多聚蛋白 ， 闭后 ， 这个巨大的蛋白在特定

的位置裂解成儿个小的部分 ， 生成有功能的病毒蛋白 。 HCV复制

的一个谊要特征是 ， 病毒编码的RNA聚合酶产生新的HCV基因

组时极易出错 。
• -－ ＿ －心_＿ ＿ － － － － ·一一－ ＿，七

5. 2. 2 HCV的传播

在美国 ， 大约有2％的人受到HCV的感染 。 这意味荐受到

HCV感染的美国人大约是受到HIV-1感染的5倍。 HCV “ 非自

然“ 传播途径包括血液传播（如通过输血传染 或滥用静脉注射药

物）、 血液制品传播（如凝血因子）等， 都十分有效 ． 这也很好理

解：在受感染者的血液中可以找到大童的HCV;该病链有一层可

以抵抗补体系统攻击的保护膜， 致使血液中病 苺不易被消灭 ；

HCV感染肝脏 ， 并通过血液循环形成了持续性 感染 ．

与此相反， HCV有效的自然感染途径却很难解释消楚 。 虽然

可以在唾液和精液中 找到HCV, 但其却不能通过性接触而有效传

染． 实际上， 惟一能够被证明以 “自然” 途径传染的是母婴传染 ，

即HCV阳性的母亲在生产时 ， 其血液中的病群通过创口进人新生

儿的血流， 而造成了新生儿的感染。 但母亲是感染者的新生儿中 ，

只有7％通过这种方式被感染， 因此 ， 还有更多的未知奥秘祸要我

们去探索。 另外 ， 大约有一半HCV患者声称井没有血液或血液制

品的接触史 ， 由此可见， 似乎还应该有我们尚未发现的其他感染途

径 ， 或者是许多人 “忘记” 了自己曾经输过血， 或者曾经注射过毒

品 。 迄今为止， 只发现人类是HCV的惟一自然宿主 ， 故围绕

HCV的传播问题， 仍然有许多悬而未决的秘密 ．

5. 2. 3 HCV的逃逸

像其他能够经母婴途径传播的病毒一样， HCV必须寻找一种
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在宿主中生存的方法． 直至患者达到生育年龄． 将其传给自己的后

代． HCV便是以建立一种长期的、 慢性的感染来完成这一使命的，

实际上， HCV的感染大约有一 半都转变为慢性感染的 ＂ 携带状

态 ＂

。 在慢性感染期间 ， 日(:V是如何运用逃逸手段来应付免疫系统

的？对此问题的了解尚不是十分清楚， 但有一些线索可供思考 ．

研究者对同一个感染携带者中分离到的HCV进行基因组的测

序 ， 结果发现了大量在遗传上有所甡异， 但却密切相关的 “准种“.

这表明在HCV的感染中， 病链具有的错码倾向性RNA聚合酶．

被充分用于使病击基因组发生极高的变异 。 另外 ， 在对慢性感染者

体内转氨酶水平（ 一 种肝损伤的指标）进行检测时发现， 该指标一

般呈正弦波动 ， 周期大约为6周 。 总的活来 ， 这些观察结果提示，

病苺的商变异半使其能够成功地从宿主免疫防御机制下逃脱 。 在感

染的初期． 机体免疫机制能够识别感染病诺 ， 生成了抗体和杀伤性

T细胞＂ 然而， 正是在免疫系统儿近消灭病苺之时， 病诲基因组的

变异导致了 一个或多个新变种的产生， 而杀伤性T细胞或抗体则

无法识别这些新的变种。 其结果是， 免疫系统必须重新开始仓促地

生成新的B细胞和杀伤性T细胞， 以便能够抵御变异后的病诲 ．

然而， 正当这些新的B细胞和T细胞开始工作时 ， 新的变异再次

使病链发生免疫逃逸． 杀伤和逃逸之间的循环在HCV维待慢性感

染的能力中扮演了一个重要的角色 ．

考虑到这些悄况， 很显然病毒的逃逸必须设计得十分稍明。 如

果病苺变异太慢， 免疫系统将取得 “ 胜利 ” ， 病毒在其传染之前便

被斩尽杀绝， 但另一 方面， 如果病苺的变异率过高 ， 免疫系统将完

全丧失其功能， 病苺则无节制地进行复制． 宿主将有可能被杀死。

因此， 这就好像在病菲的进化时期， 衙要进行 “ 调整 ” 以进一步完

菩其逃逸策略． 串实上 ， 衣多数受HCV感染者均会转变成为慢性

感染 ， 这些病苺的携带者常常能够在无严重症状的情况下存活赘十

癹上这表明病毒的逃逸方式是非常奏效的．

虽然获得性免疫系统的抗体和杀伤性T细胞在控制病弱的传

播中扮演了重要的角色， 但一种希望建立慢性感染的病群还必须解

决其如何逃逸衷笆免疫系统的问题。 HCV有 一 层脂包膜 ， 其基因

组的复制包含了 一个双股RNA中间体 ． 所以． I-ICY有可能激活



干扰索防御系统． 这个防御系统是强有力的 ， 如果没有好方法 ， 没

有哪种病揉能够在其作用下建立起慢性感染。 枭近的研究提示 ， 至

少有两种HCV蛋白(E2和NSSA)能够协助病苺在感染细胞时抵

杭干扰索的影响作用， 可能是通过抑制PKR的功能 。 有趣的是 ，

在特定HCV基因型中 ， 这些干扰素逃避滚略显得更加有效， 这一

现象的实践意义是 ， 某些基因型的HCV比起其他基因型的HCV,

干扰索治疗的效果更差 。

5.2.4病理学结果

我们假设 ， 如果能够了觥一个病弱的生存特性 ． 我们就应该能

够预知该病苺的感染将会引起什么样的疾病， 但既然我们并不能完

整地描绘出HCV是如何进行复制 、 传播和逃避宿主防御机制的 ．

那么在这种前提下预言HCV感染的病理学结果完全是 “ 百人揆

象” 。 这种情况表明， 要［解病淙性疾病 ， 其病裙学基础研究是何

等的重要 。 只有当你能够 ” 了解病据的想法” 时 ． 你才能够理解病

据是如何影响其宿主的 ， 也才能够合理地设计治疗方案 ， 减轻病甜

感染对机体的影响令 或者帮助宿主防御系统消灭病弱 。 幸运的是 ．

目前HCV的研究进展很迅速， 关干此病诗的生存特性的其他一些

问题 ， 在你君到本讲座时可能已经得到了答案 。 现在 ， 我将基于病
莘学家们迄今为止的发现 ， 对HCV的可能病理学结果作一简要的

概述．

在所有HCV的新感染者中， 至少有2/3是无法诊断的 ， 因为

他们没有表现出明显的症状， 或者只表现出轻微的症状。 实际上 ，

HCV常常会建寸一种尤法进行检测的 、 蓄积性的 、 慢性的感染，

井且可以持续至初次接触HCV后的JO年或更长时间 。 HCV感染

长时间处千无症状的实际情况提程我们， 该病毒在受感染的肝细胞

中繁殖很慢 ， 免疫系统在控制感染方面是有效的一一－只是这种有效

性还不够充分 。

为了维持慢性感染， HCV利用其易错多聚酶比宿主防御系统
早 一 步牛成变异体． 在大约 20％的慢性感染者中 ， 山千变异病蒂

从免疫监视下逃脱所致的感染的持续起伏民终会导致肝硬化． 这种

悄况常常发生于感染 20 年后， 肝细胞发生坏死（由于病器或者对

感染产生的免疫反应所致；或者是病甜及其免疫反应共同作用的结
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果）所产生的瘢痕组织 ， 致使肝脏的结构和功能都产生了紊乱 ． 值

得注意的是 ， HCV感染和过望的饮酒可相互协同 ， 促使感染发展

成为肝硬化， 这当然也是意料之中的车 ．

大约10％的HCV导致的肝硬化患者 ， 最终在受感染大约30

年后转变为肝癌（肝细胞癌）。 为什么HCV感染使人易发生肝脏

肿瘤， 其确切的原因尚不得而知。 可能是由千受损的细胞需要恢复

而进行的肝细胞增殖 ， 增加了细胞DNA复制期间的出错率以及替

代细胞发生癌变的可能性。 也有报道认为 ， HCV的 一 种 蛋白

(NSSA)能够与肿瘤抑制蛋白P53相结合， 并干扰其功能。 因此，

病苺生命循环中所斋要的蛋白也可能（不经意地）就在导致HCV

相关的肝脏肿瘤方面扮演了重要的角色。 很明显， 在确定病苺生存

习性和肝脏肿瘤之间的相关关系之前 ， 还有许许多多的基础研究工

作需要进行．

5.2.5三种肝炎病毒的比较
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现在， 我们来讨论可以引起肝炎的三种不问病诗， 即甲型肝炎

病毒(HAV）、 乙型肝炎病苺(HBV)和丙型肝炎病诗<HCV),

比较这三种病毒致病过程中的异同更为恰当 ． HAV和HCV具有

RNA基因组 ， 而HBV的基因组由DNA组成 。 HBV和HCV是

有包膜病斋 ， 但HAV则只具有 一 层坚韧的蛋白外壳 ． HBV和

HCV主要由输血传播， 但HAV则通常经粪一 口途径传播． 三种

肝炎病毒均以肝细胞作为其感染的靶目标 ， 但HAV首先感染肠细

胞 ， 然后绕道肝脏又回到肠道中 ．

HAV一 般对肝脏所造成的损伤较小 ， 而且不会形成慢性感

染。 其结果是， 尽管大约有一半的美国人遭受 过HAV的感染 ， 但

几乎没有肝脏损伤， 也没有携带病再 。 与此相反 ， HBV和HCV

则常常造成慢性感染。 其实， 这种慢性感染也是不得已而为之的 ，

因为这些病谣感染的
“

天然
”

途径是分挽时由母亲传给婴儿 ， 如果

病毒不能够一 直存留在受感染新生儿的体内 ， 直至这个新生儿也成

长为母亲的话 ， 这个途径将是 一 条不归路 。 为了达到这一目的 ，

HBV会在大约90％的受感染新生儿中形成终身的慢性感染 ， 而

HCV建立慢性感染的有效性与HBV相似 。 尽管传染率不高 ， 但

HBV和HCV都能通过性交传播， 因此慢性感染增加了长期性接



触时HBV和HCV感染的可能性， 目前 ， 大约有5％和2％的美国

人分别感染了HBV和HCV.

为了在慢性感染期间逃逸免疫防御机制的作用， HBV产生

大贵的可以结合抗体的诱骗性病毒颗粒， 而这些抗体在正常悄况

下是有助于消灭病苺的 。 其结果是， 在血液循环中的感染性病苺

一有机会就可以感染肝细胞 ， 从而使感染持续下去 。 与此相反 ，

HCV充分利用其有编码错误倾向的RNA聚合酶进行病苺突变．

这些突变体总是比免疫防御系统快一步 ， 使得HCV能够在受感

染宿主中继续存在。 审实上这两种病苺利用完全不同的策略建立

了关系密切的终身感染 ， 这一点十分具有实际意义 。 因为HBV

就其实质来讲只有 一种血清型， 故人们成功制备了能防止HBV

感染的优秀疫苗 。 相反， 由千HCV具有高突变率 ， 使得其存在

大登的准种， 因此 ， 你可以想像一下 ， 研制一种抗HCV的疫苗

将是多么困难的串 ．

HBV或HCV慢性感染期间， 肝细胞在宿主免疫系统试图消

除忠者体内的病苺时受到了损伤 ． 随若时间的推移 ， 这种损伤会使

肝脏发生硬化 ， 而慢性感染也能够使受感染个体易发生肿瘤。 相

反 ， HAV则不会引起慢性感染 ， 也不会增加个体患肿瘤的机会．

这里必须强调的概念是 ， 只有引起长期感染的病蒂 ， 才能够与人类

肿瘤发生联系．

5.3人嗜T淋巴细胞病毒 1 型一一部落中的病毒

逆转录病再(Retrovirus)具有RNA基因组 ， 但必须通过

DNA中间体进行复制． 早在19世纪初期科学家就从动物中分离得

到了此类病苺， 然而一直到1980年 ， 第一种人的逆转录病链， 即

人嗜T淋巴细胞病铩．T型(HTLV-1)才得以发现 。 从那以后， 其

他人逆转录病苺便陆续得到确认 。 由于HTLV-1的一个著名的远

亲 一一 引起AIDS的人免疫缺陷性病毒(HIV-I, 原来曾被称之为

HTLV册）被发现 ， HTLV-1的重要性便被忽视了，

s. 3. 1 病毒的复制

当HTLV-1的包膜与细胞表面的一个未知受体结合， 并与细

胞膜发生融合时， 该病再的衣壳便进人了靶细胞的胞质 ， 同时随之
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进入的还有包裹于其中的两个HTLV-1的单链RNA基因组的拷

贝 ． 随后病举脱去其外壳， 包裹在外壳中的病苺酶（逆转录酶）很

快发生作用． 这种酶使RNA基因组生成单链的互补DNA(cDNA) 

分子 ， 并在复制结束后降解原本的RNA分子 。 然后 ， 逆转录蛋白

酶使单链的cDNA再生成一个互补链 ， 从而形成双链的cDNA分

子。 所有这些作用的结果是用含有病毒遗传信息的双链DNA的

＂拷贝” 替代了单链RNA基因组。

H1'LV·I 

包

衣无

cDNA 

')1( 1 , /)| 
双峙心NA

RNA 

这种原始病湃RNA的双链拷贝随之进人细胞核 ， 在那里 ， 一

个病斋酶（整合酶）切割细胞的ONA, 并在这个位置上将双链的

病祔DNA插人 ．

尽管从本质上讲， 插人病毒ONA的染色体位觉是随机的 ， 但

病毒的cDNA整合得非常小心， 以至于没有使任何病霉基因发生

断裂。 HTLV-1主动使完整病诗的遗传信息进人靶细胞DNA的能

力成为引起 一 个终身感染的关键： 一 旦整合进人细胞基因组 ，

HTLV-1序列就会随若受感染细胞的DNA复制和分裂一起被复

制 ， 并传给子代细胞，
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碑cDNA

/ II 
II \ /细胞核

I 
II - ►(II + II - I ＼ 心的

．前病为·、cllNA

一条热色体

被整合的病审基因组， 能够在细胞染色体的某 一 位置被细胞

RNA聚合酶所转录， 或成为可编码不同病苺蛋白的短mRNA链，

或成为新病击基因组的全长RNA链． 栽后， 每两条基因组RNA

链被包裹进 一个蛋白衣兖内， 病涕以穿过细胞膜的出芽方式从细胞

中释放出来， 并形成含有病诡蛋白和细胞蛋白的包膜。 极为重要的

一点是， 在生成新病诲的过程中， 受IITLV·I感染的细胞通常不

会被杀死．
今·-_ ．·.·今－－ －今．
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这种病稀生存方式的另 一个重要特征是， 在病诗基因组的双链

拷贝插入细胞基因组之前，病群不会产生mRNA或是复制其岳因
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组。 另外， 病毒基因拷贝的这一整合作用只发生在靶细胞进行细胞

DNA的复制之时 ． 这意味若处于静息状态的细胞（机体中的大多

数细胞）不能成为HTLV-1感染的有效靶细胞。

一 次HTLV一 1惑染后所繁殖出来的病苺数识非常少。 实际上．

病毒的双链DNA拷贝（原病谣）在整合进人细胞的基因组后， 就

常常停留在那里 。 在这种沉默（潜伏）感染中， 只生成了少鱼的

（或没有生成）病毒mRNA, 并且不产生新的病毒颗粒 。 偶尔地，

原病毒在受到潜伏感染的细胞中会 ”再激活 ” 开始制备新的病诲颗

粒。 HTLV-1如何在潜伏状态下长时间地保持沉默， 病泥如何再

激活依旧是悬而未决的柲密 ． 这并不是意料之外的举 ： 因为没有哪

一种病苺发生潜伏性感染的过程是人们完全了解的 。 在任何情况

下 ， HTLV-1感染的典型结局是受感染个体变成了活病斋的终生

携带者， 这种活病蒂以潜休状桽生存－于受感染的细胞之中。

5. 3.2病毒的传播

HTLV•l主要感染在其表面表达C凶蛋臼的T细胞 。 这些

细胞是主要的辅助性T细胞， 但我们尚不了解的是， 病群对这些

细胞的偏好是否就是病苺对CD4
于

细胞表面蛋白的结合嗜性所致，

还是因为这类细胞能够为病群的生命周期提供一个特定的允许

环境 。

这就带给了我们 一 个有趣的难题。 HTLV-1感染者 一 般会

生成许多CD4 + T细胞 ， 它们含有整合进人细胞基因组的原病

毒。 实际上， 在HTLV·l携带者中， 其CD4 +T细胞约有1%

（大约百亿）具有被整合的原病诗 。 然而 ， 尽管该感染的细胞数

鱼巨大， 但HTLV-1携带者其血液循环中的病苺昼大都在检测

水平以下 。 另外， 实验表明 ， HTLV-1没有很强的传染性 ， 哪

怕是对其喜妥的靶细胞贮-CD4 ． 细胞 。 为什么病诲难以惑染其

靶细胞？为什么病苺在成功地实施了感染的情况下仍难以产生

更多 的子代病苺 一一这样一个病苺如何能感染携带者1％的

CD4 +T细胞？病霉又怎样在人类之间有效地传播呢？正如你将

要了解的这种 “ 难以理解的病诲 “ 其实非常聪明 ， 它有若异常

高明的办法来解决这两个问题 ．

HTLV·l原病苺整合进人细胞基因之后 ， 病菲基因便开始转
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录。 除编码病毒逆转录酶和病毒衣壳蛋白的基因之外 ， HTLV-1

原病苺还包含一种可编码称为Tax蛋白的基因 ， 这种蛋白产生于

感染初期， 具有一种转录因子的功能． 它通过调节细胞基因的表达

或功能 ， 可以使HTLV-1感染的细胞增殖． 当这些感染细胞增殖

时 ， 整合的原病毒可以随若其他的细胞DNA进行复制， 并将复制

拷贝分别传给分裂中的每一 个子代细胞． 接下来， 子代细胞中产生

的Tax蛋白又能使它们增殖， 结果形成4个感染细胞， 并由此不

断继续下去。 这样的结果是 ， 以原病苺形式整合进入CD4
十

细胞的

病毒遗传信息 ， 促使该细胞不断增殖， 这样HTLV.)就能够在无

需生成感染性病苺的情况下， “感染
”

个体中的部分CD4
+

细胞．

可见 ， HBV和HTLV-1都能够建立终身感染， 但是它们用

以达到这 一 目的的机制却是完全不同的 。 HBV感染的维持很可

能依赖于血液循环中的病毒 ， 而HTLV-1的
“

永存不朽
”

则要

靠将其RNA基因组的cONA拷贝插人受其感染细胞的染色体 ．

然后 ， 当这些感染细胞增殖时 ， HTLV-1感染便得到了加强和

永存。

虽然受HTLV-1感染的细胞增殖很可能占了在受感染个体内

传播的HTLV-1的大多数， 但是有两种其他方法可用来增加受惑

染细胞的数蜇 。 首先 ， 当受感染的CD4
十

细胞与未受感染的CD4
+

细胞融合成含有原病苺的巨细胞（合胞体）时 ， HTLV-1能够引

起传播． 这是第二种 在不产生任何新的病器颗 粒 的情况下 ，

HTLV-1能够感染细胞的方式。 除了这两种
“

无病毒” 的感染策

略外 ， 受感染细胞所产生的病苺也能感染其他CD4
+
T 细胞 ， 尽管

这种感染并不十分有效。 实际上 ， 为了更多地增加病每颗粒所引起

的感染 ， 受HTLV-1感染的细胞还能引起附近未受感染的T细胞

增殖。 不过， 这种
“

旁观者激活 “ 如何实现尚在探索之中 ，
一 种可

能性是， 病毒的Tax蛋白增加了受感染细胞表面的某种蛋白的表

达（如黏附蛋白）， 它与附近未受感染的CD4
+

细胞的蛋白相接触 ，

促使其增殖。 另 一种可能的推测是 ， Tax蛋白可以诱导感染细胞生

成并分泌生长因子（如白介索2)， 向附近的T细胞发出增殖的信

号． 无论用什么样的机制， 诱导其他Cl)4
＋

细胞的增殖应该说是病

苺蛊感兴趣的再， 因为在感染时， 原病毒的ONA只能整合到增殖
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细胞的基因组中．

HTLV-1如何在人与人之间进行传播的线索 ， 米自于对部

分特殊人群进行HTLV-1感染发生率的分析 ， 这些人群接受过

HTLV·l感染者的血液， 或是由其血液制备的血制品 。 这些研

究表明 ， 血友病患者不会因为使用由HTLV一］感染者捐献的除

去细胞的血制备的凝血谓因子， 而遭受感染上HTLV-1的风

险。 但是 ， 若输血时接受的是HTLV-1感染者捐献的全血 ， 则

往往可能会导致HTLV-1的感染 。 这些结果和其他观察表明 ，

HTLV-1在个体之间感染传播枭有效的途径是感染者的HTLV-

1的感染细胞 ， 而非病苛颗粒 ． 有两种可能也许能够解释为什

么HTLV-1的感染会因感染细胞的转移而导致传播 ． 首先 ， 转

移的感染细胞所生成的病苺颗粒能够感染受者的CD4 + T细胞 。

另外， 供者的感染CD4'T细胞可以同未感染的受者CD仁T细

胞发生融合， 这些融合后的 “ 双体细胞 “ 包含由感染细胞提供

的整合原病毒 ， 因此 ， 它们具备了生成病苺颗粒的能力 ， 能够

感染新宿主的其他细胞。

受HTLV-1感染个体的血液 、 乳汁 、 稍液中都含有感染细胞 ，

但阴道分泌液中的含鱼则很少 。 重要的是． 有报道认为 ， 受感染母

亲通过哺乳使其婴儿憋染的可能性尚达38% ， 而较长时间的哺乳

期可加大这种传播的可能性 。 这由千母亲的哺乳而引起的婴儿病苺

感染可形成持续性地、 甚至是终身的感染 。 其结果是 ，
一 旦这些受

感染婴儿生长到卉春期时， 他们可以通过件交活动而感染其配偶 ，

或者经哺乳将病再传给他们的后代 ． 不过， 心的来说HTLV-1并

不具有很强的传染性， 只有通过频繁哺乳或性交才可能引起传播．

然而， ．为了达到潜伏感染的目的， HTLV-1常常使得受感染者仅
七·̀ . －. • _ -• -－ 

有很弱的传染性， 但却会终身带诗 ．

HTLV-l感染的一 个特征是， 它们主要多发于一些在地理位

笠上相对隔离的人群中（如日本海岛士的小村庄） 。 而且 ， 当这些

地区的人们迁徙到人口较为稠密之处时 ， 他们仍然能够在一段时间

内对感染保持敏感性 ， 但随若时间的推移 ， 其感染率也逐渐下降。

病群学家仍然不能够确信， 为什么在隔离人群中易发生高频率的

HTLV-1感染 ， 不过这可能是由丁这些小 ” 部族
”

的人群具备了
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某些遗传学上的特点 ， 使得病毒容易在这部分人群中传染。 这也可

以解释 ， 由于HTLV·］被认为是一个古老的病苺， 它大约千10万

年前从非人灵长类
“

跳跃
”

进人人类， 而在那个时候 ， 大部分人类

都是生活在小型的、 隔离的部族之中。

HTLV·l引起的小部族中自然感染的一 种可能性是 ， 这些部

族成员的T细胞恰巧具有更多或更好的HTLV-1受体 ， 使其成为

病毒感染更为有利的候选者 。 而不幸的是， 由于在此类人群中存在

的这种HTLV-1细胞受体一直未能确定 ， 当然也就无法验证这种

假说。 另一种可能是病毒从非人灵长类
“

跳人
“

人类的部族， 一 且

成功， 病毒就可以在这个相对封闭的人群中传播， 直至部族中的大

部分人受到感染。 在此之后． 该部族受到感染的人们还会将病苺传

给附近的部族．

但是， 还有我认为更为有意思的其他假设 ， 它将能够用以斛释

为什么HTLV-］在很久以前便能够在隔离的人群中很好地进行传

播。 在人与人之间转移一个细胞 ， 例如一 个受HTLV毛 1感染的细

胞， 是一种
“

移梢
”

的艺术． 外科医生将某人的器官移植给另一个

人时， 他们只能选择MHC分子相似的器官捐献者和接受者 ． 其中

的原由是， 位千移棺器官而非接受者细胞表面的不匹配的MHC分

子 ， 是接受者杀伤性T细胞攻击的虽好的靶目标 。 MHC匹配越

差， 则越容易受到攻击。 而且， 许多器官移植的接受者必须终身处

于免疫抑制的状态（如服用环泡菌索）， 以防止所捐附的特官被接

受者的杀伤性T细胞所排斥， 而这种毁灭性的排斥反应往往在移

棺后的几分钟之内就开始了 。

如果你现在生活在类似美国这样一个
“

杂罐
”

似的大国 ， 人们

有若不同的遗传背景 ， 在这种
“

远系繁殖
＂

的人 群中有若多种

MHC分子， 这使得要寻找到与你的MHC分子能够紧密配对的器

官捐赠者非常困难。 与此相反 ， 如果你生活在人口稀少的孤岛上 ，

你可能不得不与你的亲戚、 你的问父异母或问母异父的姐妹 ， 甚至

于和你的亲姐妹联姻， 因为你没有太多的适合年纪的人可供选择。

如果这种近族通婚的现象长期延续下去 ， 你们部族的遗传结构（包

括MHC基因）将变得越来越相似此刻若要在你的部族成员中寻

找一个完全相同或几乎相同的MHC分子配对的机会便大大增加
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了． 因此， 如果你需要进行器官移植， 那么长时问地生活在一 个小

孤岛上对你将是非常有利的．

同样 ， 比起因病弱的转移引起的传播来， HTLV-1一 类的病苺更

容易因感染细胞的转移而造成传播， 它们也许也愿意 “生活” 在隔离

的近亲繁殖的部族。 当HTLV-1感染的细胞发生转移时， 如果其MHC

分子不同于那些接受者， 则这些细胞将变为杀伤性T细胞的攻击目标 。

在近亲繁殖的人群中， 他们MHC分子之间的差异性相对更小， 因此 ，

MHC分子匹配的可能性很大． 其结果是， 当HTLV-1感染的细胞发

生转移时（如在性生活期间） ， 它们在被接受者的杀伤性T细胞毁灭之

前具有很强的生存能力， 足以产生新的病毒 ．

如果HTLV-1已进化为必须在小 部分隔离人群中生存， 那么

你可以预官， 一 且这些 部族中混入了普通人群 ， HTLV-1便注定

趋向于消亡。 实际上， 流行病学的研究已表明（如在日本）， 新发

HTLV-1感染的人数正逐渐减少 ， 这种减少在一定程度上归功干

近期实施的一项劝阻哺乳喂养计划 。 然而 ， 在不采用哺乳喂养项目

实施之前以及在能对供血者进行HTLV-1检测之前 ． 新出现的

HTLV-1感染便已经呈现出下降趋势 ．

因此有观点认为 ， 我们目前所毛到的HTLV-1只是一些 “

残
洷余孽 “， 它们仅仅是一 种可以传入被称之为部族的人群中的病君 ．

HTLV-1与HBV形成了鲜明的对比 ， HBV是一种具有很强传染

性的病苺， 它每年使世界各地愈来愈多的人们受累 。 但是， 两种新
的敏感人群的出现可以将HTLV-1从即将消亡的濒危边缘 ＂ 挽救”

回来． 这两类人群是静脉注射嗜苺品者和受到AIDS病击(HIV

l)感染者： 静脉注射嗜苺者可由千使用共同的针具而迅速传播

HTLV-1感染的细胞， 许多人因不加防护措施地性乱而受到HIV

］的感染 ， 这样便使单一感染个体所感染的人数有所增加 。 可见 ，

这两类倾向于免疫抑制的人群要么因为HIV-I的感染所致 ， 要 么

由于不健康的生活方式所致 ． 如果 “MHC屏障 ＂ 的假设正确的
话 ． 潜伏感染的免疫抑制更有可能使转移后的HTLV-1感染细胞

幸免于免疫抑制剂的作用 ．

5. 3. 3 病毒的逃避策略

显然， HTLV-1酘有效的逃避策略是其建立潜伏感染的能力，
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即当感染细胞增殖时 ， 被整合的前病毒传给其下 一代的能力 ． 在潜

伏感染期间 ， 很少或没有病毒的RNA从整合的前病毒基因组中转

录产生。 因此 ， 免疫系统难以将潜伏感染细胞同未感染细胞区分开

来。 也许这对于病毒来讲是 一 件好事 ， 因为研究表明， 如果Tax

蛋白在感染细胞表面由MHC分子呈递 ， 那么受到HTLV-1感染

的人体内可产生大量的特异杀伤性T细胞． 选择Tax蛋白作为一

种靶目标是一个精明的举措 ， 因为病苺感染后的早期便生成Tax

蛋白 ， 这给杀伤性T细胞创造了 一 个极好的机会， 使其能够在病

毒大量增殖前消灭感染细胞 。 实际上 ， 当免疫系统再激活时即可扑

向潜伏感染细胞， 此举可能对HTLV-]受感染的个体中为何仅能

生成极少量的病毒做出了解释。 还可以假设在HTLV-1感染期间 ．

病毒必须在生成Tax蛋白促进细胞增殖（由此扩大感染细胞的数

洹）以及躲避杀伤性T细胞（此杀伤性T细胞能够消灭生成Tax

蛋白的细胞）之间寻找 一 条好的道路 。 我希望我能告诉你病诗是如

何控制这一切的 ， 但这仍是一个秘密 ．

因为HTLV-1是一种利用具有错误倾向性的逆转录酶进行复

制的RNA病斋． 这也许可以表明 ， 抗原漂变将是HTLV-1的另 一

种逃避机制。 然而 ， 对从同 一个感染个体细胞中分离出来的前病再

进行测序时 ， 它们却惊人地相似 。 这可能是因为病诲在感染个体内

部的传播主要是依靠细胞的增殖， 而不是依靠病斋的重复和循环感

染。 在细胞增殖期间 ， 前病苺由细胞的高精度DNA复制机器所复

制 。 与此相反， 在病苺感染周期 ， DNA前病苺的形成则要依靠具

有错误倾向性的病击逆转录酶的作用 。

s. 3. 4 病毒的致病机理

目前在世界各地大约有1500万人感染了HTLV-1. 但这些受

感染者的95％以J:.并未出现疾病症状。 串实上， 酘初的HTLV-1

感染基本上都是无症状的。 人们推测在整个感染过程中 ， HTLV-1

都不会杀死细胞 ， 即在病毒所引起的感染中 ， 病谁的遗传信息在压

倒多数的感染细胞中均保持 “ 沉默
”

。

HTLV-1感染常常与一种人类的肿瘤一一成人 T细胞白血

病联系在一 起。 所幸的是， 只有大约2％的HTLV-1感染个体

会患上这种白血病。 与HBV携带者相比较 ， 后者大约有20%
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具有患肝癌的风险． 如 同 HBV相关性肝癌一样， 大多数

HTLV-1相关的白血病病例可潜伏长达30~50年之久。 很明

显 ， 白血病并不是HTLV-1感染的主观意愿， 在古代受这种病

毒感染的人群中， 人们的寿命不可能长得足以等到此病诲相关

的白血病发生 ．

HTLV-1感染的哪些特征能够增加慢性感染发展成为白血病

的可能性呢？肿瘤（如白血病）被认为是细胞发生的突变激活了原

癌基因， 并使肿瘤抑制基因失活所致的结果 。 因此 ， 为了了解

HTLV-1感染为何能够使人易患成人T细胞白血病， 我们需要回

答这样一个问题， 即
“

HTLV-1感染怎样增加CD4"T细胞的突变

率
＂

？目前尚无法准确地回答这一问题， 但有几个立足于对病君如

何解决其复制、 传播和逃避等问题的了解的可能推测 ．

为了促进其传播， HTLV-1生成的Tax蛋白能够引起感染细

胞和未感染的旁观细胞增殖 。 这种
“

额外的
“

细胞增殖增加了感染

细胞和未感染细胞发生累积性突变的风险。 实际上， 对于慢性感染

的个体 ， 白血病细胞可由HTLV.]感染细胞和未被前病击，所整合

的其他未感染细胞转变而来 ． 此外， 作为引起细胞增殖策略的一部

分， HTLV会1利用其Tax蛋臼使P53
“

基因组保护者
”

的功能丧

失殆尽， 使感染细胞更容易产生损伤突变。 因此， 通过诱使细胞慢

性增殖， 并使细胞脱离P53肿癌抑制蛋臼的保护HTLV-1很可能

增加了感染个体中CD4
+

T细胞缎终产生累积突变， 并导致细胞转

变为白血病细胞的可能性 ．

除了患成 人 T 细 胞白血病 的风险提商外， 大约有2％的

HTLV-1感染个体终生将受到一种神经性疾病的困扰， 这种疾病

有一个很长的名字： HTLV-1相关的骨髓性／热带痉挛性对侧麻痹

病（通常称为HAM/TSP) 。 HAM/TSP是一种进行性的 、 麻疽性

疾病， 它可以使骨髓中的长运动神经元脱髓鞘 ． 如同成人T细胞

白血病一样， HAM/TSP也通常见千感染后30~50年 ． 尽管详细

的情况尚不清楚 ， 但可以确信HAM/TSP是免疫系统的异常询节

所致， 而这种异常调节是因为慢性HTLV-1感染对T细胞长期的

刺激作用形成的． 表5一1对本讲座中所讨论的-种病毒生存特性进

行了比较和对照 ．

108 病毒学概览



褒5-1 通过母萎途径感染的三种病毒的特性

H8V HCV HTLV一 1

DNA基因组大部分是从链 单股正链RN/I基因组 小胶RNA基因组

店毒蛋臼衣充包裹在来自细抱 有包膜病毒 病毒蛋白衣光包裹在来自细胞

复伽
的包膜中 的包膜中

利用逆转录嘀进行特殊的复制 具打侬误倾向性的RNA霞 逆转呆病毒－利用逆转录赖

策略一可生成许多空心颗粒 合膺 生成双链DNA基因组的拷贝，井

整合进人宿主染色体中

不引起缅胞病变 尚未肯定是否引起细胞病变 不引起细胞病变

感染肝细胞（肝细胞） 感染肝细胞和巨咂细胞 感染CD<'' T细胞

当感染细胞培殆时主要在宿主

传播
休内传播

通过虑液 ， 将病 毒有效地翰送 通过血液或其他未知的途径， 通过母乳，将感染了病毒的纲
到跃的右主而传播 将病毒愉送到新的宿主而传播 抱输送到斩的宿主而传潘

引起急性或慢性感染 经常引起慢性感染 引起慢性感染

不会诱导干扰素的产生 病毒蛋白可保护性地抵抗干 flll够建立C1).1*T细胞的陀性

逃逸
扰米的影响 感染

生成诱骗性病毒颗粒，以干扰 迅速突变以
．

逃避
＂

免疫反应
抗体反应

（吴俊 李琦涵 译）
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6 通过身体的亲密接触而感染的妨毒• -·今 ·“心气，正..,贮 ＂俨．. • •  

上 讲 提 要

首先让我们将上 一 讲中 所讨论的3种病毒的重要特性做一回

顾： 它们是乙型肝炎病毒(HBV) 、 丙型肝炎病毒(HCV)和人嗜

T淋巴细胞拈毒－1(HTLV-1)。 这3种病毒都能从母亲传给子女 ，

其中HBV和HCV主要通过分婕时的创伤和含有病毒的血液传染 ；

而HTLV-1则主要是通过哺乳时含有病毒的感染细胞传染 ． 随后 ，

这些戏毒感染在儿童体内持续至青春期 ， 此时 ， 感染的病毒又能通

过性接触而传播。 不过 ， 这一传播过往并不是十分有效 。 这些病毒

为了使它们能从母亲传播给子女 、 从男女之间的性接触而伶播 ， 那

么 ， 它们对人体的感染就必须是终生的． 当然， 这些病毒用来维持

其对宿主的感染的策略亦各不相同 ．

HTLV-1是一个逆转录病毒， 它仗用病毒的逆转录酶将病毒

的遗传信息扑录为 一个双股的DNA拷贝， 亦即原病毒。 而另一个

病毒整合酶则仔细地将这一原病毒插入所感染的CD4
...
T细胞的基

因组中。 HBV也编码一个逆转录酶 ， 它可以制造新的病毒基因。

不过， HBV缺乏整合酶， 因此在其 感朵过枉中不能将它的ONA

插入宿主细胞的染色体中 ． HTLV-1的原病毒DNA一旦整合进入

细胞DNA, 其就终生存在于宿主中 ． 这是一个真正意义上的潜伏

惑染， 大多数感染细胞并不产生病毒， HTLV-)编码的Tax蛋白

能够诱导感染细胞和非感染细胞 ， 也就是旁观T细胞出现增残．

当感染细胞增技时 ， 整合于其中的原病毒也就能够被复制并传到子

代细胞， 从而增加感染细胞的数量 ． 在此过往中 ， 诱导旁观细胞的

增庄亦是非常重要的 ， 因为经常有一些潜伏感染可佳被再激活， 从

而产生感染性病毒， 而这些病毒只熊感染那些正在增拉的细胞。 另

外 ， 由于HTLV-1不会杀死它所感染的细胞， 同时， 大多数感染细

胞很少或不产生病毒 ， 因而早期的HTLV•l的感染是无无症状的．

在慢性乙型肝炎感染个体中， 血液中通常具有高滴度的惑染性

病毒， 这些病毒能够逃避宿主免疫系统的攻击， 其原因是感染的肝

细胞能够产生大量的空壳病毒 ， 它们具有欺骗作用 ， 从而将具有指
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示作用的抗体消耗殆尽 。 这样具有感染性的众毒就蚝在血液中不断

彶环 ， 使敏感的肝细胞持续受到感染。 由此可见HTLV-1的感染

长期处于潜伏状态 ， 并将其遣传信息隐藏于感染细胞的染色体中 ，

而HBV的感染却是一种长期维持的慢性感染状态 ， 在此过租中 ，

免疫系统及病毒之间没有投烈的反应 。 由于HBV也不会杀死其感

染细胞 ， 因此这一感染常常没有明显的症状， 而肝脏出现中到重度

损伤则是由于免疫系统对Hl:IV的感朵所产生的反应所致。

HCV亦是以慢性感染的形式持续存在于机体的 ， 但其所采用

的手段与上述二者迥然不同。 HCV利用其所具有的易于出现编码

错误的RNA聚合酶 ， 在其复制产生的子代病毒基因中制造新的突

变 ， 这使得病毒感染倾先于宿主免疫系统的识别能力形成之前 。 在

HCV的慢性感染过租中 ， 免疫系统总是希望杀死病毒 ． 但是 ， 每

当免疫反应似乎将要取得胜利之时 ， 病毒已利用突变逃逸形成了新

的结构形式 ， 使得已有的抗体和杀伤性T细胞难以识别它。 随后 ，

当免疫系统再继续产生新的抗体和杀伤性T细胞时 ， 突交的病毒

可以无拘束地感染其他肝细胞 。 在感染个体的有生之年中 ， 免疫杀

伤和病毒逃逸总是在不断发生交替的变化 ， 这非常容易导致肝硬化

的出现 。

由于HBV携带者的血液中充渴了病毒， 同时 ， 也由于任何血

及传播至另 一 个体时其中的病毒可以迅速与肝细胞挂触 ， 所以 ，

Hl:IV是目前已知的传染性最投的病毒之一 。 相反 ， HTLV-1的传

染性就较弱 ， 它主要依赖于感染竺覂在个体之间进行传播 ， 很可徒

这种传染能力和传染模式的不同（印病毒的传播和病毒感染细胞的

传播） ， 正是为什么HBV能够形成世界性的感染 ， 而HTLV-1仅

只在一些隔高的部落及其他们的后代人群中出现感染的原因之所

在 。 而HCV的传播方式还不是十分清楚 ， 尽管病毒能够在分挽、

还可以在性接触时传播 ， 而且 ， 血液或血液制品也肯定能够传播病

毒 ， 但是至今仍有一 半以上的HCV感染似乎与上述各种途径都不

相关 。

感染HTLV一］的人群大约有3％在有生之年中可蚝出现成人T

细胞白血病。 同样 ， 感染HBV或是感染HCV亦可佳增加其患肝

癌的危险性。 这些与病毒相关的癌症 ， 其细胞恶交通常出现在感染
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后的数十年内 。 据此可以推断 ， 在持续终生的感染周期中 ， 病毒在

某种程度上 ， 增加了其感染细胞或是旁观细胞突变累积的概率。 而

HBV和HTLV•l还制造一些蛋白 ， 它们为复制所需 ， 但亦与癌症

的发生有关 。 HCV也可能编码了一些在HCV相关肝癌发生过租

中起作用的蛋白， 但对此、 还霄要进一步地证实 。

HTLV-1感染的其他病瑾结果还有骨髓性／痉卒性对侧麻痹症

(HAM/TSP) ， 这是一种渐进性的麻痹性疾病 ， 其在感染人群中的

发病率仅为1% 。 同样HAM/TSP通常在感染数十年后发病 ， 可

能是由于T细胞在试图控制HTLV-1感染的过程中的慢性剌激所

引起 ，

到目前为止 ， 我们已经讨论了通过呼吸道 、 消化道以及从母体

等不同途径感染我们的各种病燕 ． 这些病每都以一些特定的 、 很少

甚至完全没有办法控制的机制在人群中传播。 例如 ， 除非生活在一

个封闭的环境中 ， 否则 ， 你必然会遇到附近的某人打喷嗖而使你感

染上某种呼吸道病海 。 而在这一讲中 ， 我们要讨论的是与这些病语

不同的3种病苺［它们包括HIV-I 、 单纯疮疹病诺(HSV) 、人乳头瘤

病蒂(HPV)］ ， 这三种病菲的感染在大多数悄况下是可以避免的 ，

因为它们通常通过身体间的密切接触而传播。 而这些病诲之所以能

够威胁人类的车实， 也表明了人类是如何强烈地渴望身体间的密切

接触 ， 同时也揭示了这些病群是何等的聪明， 它们已经进化到能够

利用人类的这种欲望来完成它们的增殖 ．

6. 1 HIV-I一一都市里的病毒

HIV-1, 即人免疫缺陷性病毒l型 ， 是HTLV-)的近亲 。 但

是， 这两种病苺却有若完全不同的生存方式 ， 而正是这种差异 ， 使

得它们引起的病理学结果也表现出令人惊异的差别 。

6. 1. 1 病毒的复制

HIV-1和HTLV-1二者均为逆转录病毒 ， 它们用来复制单链

RNA基因组的基本策略十分相北杠因而在上一讲中描述HTLV-1

复制的图示可以不用过多修改就能用千描述HIV-I的复制过程 ．

但是 ， 它们之间也有儿个非常重要的不同之处 ．

这两种病毒都能够感染那些表面具有CD4蛋白分子的细胞 ．
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但是 ， 尽管 HIV-] 包膜上的蛋白宜接与 CD4 分子结合 ， 对

HTLV-1 来说 ， 还没有证据表明 CD4 不是 HTLV-1 的受体 。 进一

步看 ， HIV-I 与 CD4 的结合还不足于导致病群进人细胞 ， HIV-I

还必须要结合靶细胞表面的辅助受体才能完成进入过程 。 这些辅助

受体可以引起病蒂包膜与细胞质膜之间的有效融合， 使得病毒能够

进人细胞质中 。 这些经常为 HIV-I 使用的辅助受体在正常悄况下

屈于一类细胞因子 ， 即趋化因子的受体（例如趋化因子受体 CCRS

和 CXCR4) 。 尽管 HTLV-1 进人细胞的过程还没有像 HIV·I 那样

详细的资料 ， 但已经可以确定的是， HTLV-1 进人细胞的过程不

需要辅助受体。

HIV-I 与 HTLV-] 不同的另一个重要之处是 HIV-J 的基因至

少编码四个辅助蛋白， 而 HTLV·J 则没有此功能． 这使得 HIV-I

成为逆转录病琏中 一 个独特的成员 。 其中， HIV-I 编码的辅助蛋

白 Vi（可以使 HIV-I 的感染能力增加大约 l000 倍 ， 而 HTLV-1 缺

乏 Vil, 亦可能就是其感染能力较低的原因 。 另外 ， H－IV-1 的另一

．辅助蛋白－V－pr则能使病毒的原病苺 ONA 整合进入某些不均殖细

胞的染色体中（例如巨噬细胞.)。 相反， HTLV-1 则只限于感染正

在增殖的细胞， 而要强调指出的是 ， H八仁＼是丕能挫其原病拜

DNA 整合入非培殖性 CD4
+

T 细胞的染色体中的 ．

尽管 HIV-! 能够将其原病苺 DNA 整合进人某些静止细胞的染

色体中 ， 但除非这些细胞发生增殖 ， 否则很少甚至不会有新的子代

病毒产生。 其原因在于 ， 如果要产生新的病拜， 整合的原病诲基因

必须由细胞内的 RNA 聚合酶转录形成 RNA. 而当细胞处于静止

状态时， 用千转录的细胞机器仅仅处于一个维持水平 ． 这意味若在

大多数感染细胞中 ， 原病苺基因是处千静止状态的 ， 因为大多数的

C区＋ T细胞是不增殖的 ． 刀、过， 一 旦感染的细胞受到激活并开始

增殖时 ， 病毒基因的转录水平就会迅速增加 1000 倍， 而产生新病

毒的程序亦将随之启动． 一 旦这样的悄况出现 ， 仅仅需要 12h, 就

可以有新的子代病寄从感染细胞上出芽产生 ．

再一 个 HIV-I 与 HTLV•I 在复制方式上不同的地方是 ， 旦l义
l 经常能够杀死所感染的细胞 ， 而 HTLV-1 则极少出现这一现象 ．

但 HIV-I 杀死惑染细胞的详细机理还不太清楚 ， 这有可能是某种
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辅助蛋白的未知活性丑接导致 ， 也可能是由千大量子代病苺通过细

胞膜出芽时胀破了细胞所致 。

6. 1. 2 HIV-1 的传播

目前关于 HIV-I 起源的观点认为 ， HIV-I 很可能是在 20 世纪

中期经过几次从大猩猩而 “跃人 “ 人群所致的。 这有可能发生在人

类屠宰某些受病涕感染的大猩猩时 ， 大猩猩的血液传播到了人群 ．

HJV-］在大猩猩的老祖宗被认为是一种古老的病斋 ， 它已经在感

染非人灵长类动物的过程中进化了很长时间而不 引起损害症状。 由

千人类并不是在 20 世纪中叶才开始捕杀大猩猩的 ， 因此 ， 有可能

人类在更早的很多机会中都已被感染 。 但那个时候 ， 病样未能在人

群中流行 ，
一 直到轰近 ， 病链才开始大行其道 。 那么 ， 是什么样的

变化使得这种大猩猩的病苺能够引起世界范围内人类的灾难呢？要

回答这一 问题 ， 我们斋要认识 HIV-I 传播的方式与途径 ．

和 HTLV-) 相同， HIV-) 在一个感染个体中的传播主要通过三

个途径，即病苺颗粒对C区 十 细胞的感染；携带有整个原病苺DNA

的细胞出现增殖分裂；感染细胞与非感染细胞的融合． 不过 HIV-I

揉粒的感染效率要比 HTLV-1 毒粒的感染效率高得多．因此 ， 壅壅
颗粒对 CD4

十 细胞的感染在宿主体内应该是 HIV-I 扩散的主要策略．

这种情况在感染的早期尤为明显 ， 因为细胞一细胞之间的融合（即

合胞体的形成）常常要到 HIV-I 感染后期才能观察到．

因为 HTLV-1 和 HIV-I 都能够感染表面具有CD4分子的白细

胞， 因而你可以推断和 HTLV-1 一样 ， 在感染个体的血液、 精液、

阴道分泌液以及乳汁中， 均能够寻找到 HIV-! 病讳及其感染的细

胞。 这的确是耳实． 不 过 ， 与 HTLV-1 感 染所不同的是 ， 在

HTLV-1 感染的个体体液中、 含有大侄感染的细胞而几乎不含有

有感染性的病苺， 而在HIV4 感染的个体体液中既含有感染细胞 ，

座室打有感染性店3七事实上 ， 在 HIV-I 感染的无临床症状期 ，

感染者体内的 CD4.卜 T 细胞大约有 1/10000 受到了感染 ， 而每亳升

血液中大约有 10000 个左右的病毒．

基于上述分析，你大概会推测 HIV-I 自然感染的途径应该是
从母亲到儿竟和性接触 。 在 HTLV-1 的感染中， 我们发现 ， 以哺

乳途径使病毒由母亲传给婴儿是其主要的病斋途径 ． 这种传播的模
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式之所以可能， 是因为绝大多数在出生时感染 HTLY-1 的儿竞终

生都不出现症状，使得他们能够通过性活动将病苺传递给其相伴终

身的性伴侣， 并传给子代 。 但在 HIV-I 的感染中却不是这样的 ，

因为在出生时感染了 HIY-1 的婴儿不可能存活到他们能够再以 性

接触方式传播病苺的年龄 ， 这样 一 来， 尽管母婴传播的比率在

HIV-1 感染的妇女中可以达到 25% ， 但这种母婴传播的结果意味

若这个病毒的死亡终结．
..+

．
．
＿

． ． _. • _ • _ ． ． -－. － －. － ．今．

由于 HIV- ］毒粒和 HIV-I 感染细胞都存在于精液和阴道分泌

物中 ， 那么 ， HIV-I 当然能够通过性接触而传播． 但是座竖腔挂

关系并不是传播 HIV4 的线佳有效途径 ， 因为串实证明 ， 由一个

因接受污染血液而受感染的健康男性，通过偶尔一次的阴道性关系

感染一 名健康女性的可能性大约仅为 1/1000 。 而一名类似感染女

性以这种方式使 一 名健康男性感染 HIV-I 的可能性甚至更低。 这

个事实意味若， 如果 HIV-I 仅仅是通过母婴传播 ， 或是通过那些

在有生之年仅拥有 一 个或少数几个 性伴侣的男女传播的话 ， 那

HIV-I 的感染及传播将不可能在整个人类群体中形成规楼 ， 因为

这样传播的可能性实在太低了． 我以为这亦就是为什么 HIV-I 只

是在近几十年才变成一 个公共健康问题的原因之所在 ． 近代生活方
－ ＿ － ＿ 今十• _ -_ ＿ － -.．-

式的变化 ， 形成了我们称之为 ”都市活动 ” 的格局 ， 这些变化使得

HIV4 的存活 ， 或者在某种程度上形成威胁成为可能。 那么 ， 这
种变化到底是什么样的变化呢？

流行病学家对AIDS流行特点的分析已经明确 ， 主要1色攫

皿士感染的三个核心人群组分别是： 妓女及其嫖客； 采用肛交

的男性；静脉注射的嗜竞者。 在非洲和亚洲的部分地区 ， 大多数

AIDS病例来自于妓女及其嫖客。20世纪在非洲形成的大鱼人口聚

集中心 ， 男性寻找妓女的行为己变得愈来愈普遍 。 这些妓女中的许

多常常感染一些 “ 普通的“ 性传播疾病 ， 例如疮疹、 梅毒、淋病和

支原体。 这些疾病可引起性器官组织的溃疡 ， 这显然使得 HIV•!

的传播更为使利． 另外 ， 这些疾病还可引起阴道和阴茎组织的炎

症， 从而导致了许多激活的CD4十 细胞在这些区域的聚集， 这在局

部增加了 HIV-1 感染的靶目标。 因此， 尽管从其自身的特点登上

HIV-1 通过性接触而传播并非鱼有效，但在上述性传播疾戌煦还
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境中， HIV-) 经性传播的效率得到了极大的培加． 很明显 ， 在妓

女群体中许遍存在的其他性传播疾病 ， 实际为某些感染了 HIV-I

的个体有效传播这个病垂提供了先决条件 。 而这些妓女的膘客， 则

因同时受到 HIV-I 和其他性传播疾病病原体的感染， 故能够容易

地将这些疾病再传播给他们的要子或其他性伴侣 。 在非洲的部分地

区 ， 这种传播被一种称之为
“

千的性活动
”

更加放大了 。 在这种性

活动中、 女性通常在性交前用破布或其他东西将其阴道壁擦干 ， 这

种无润滑的性接触显然增加了在阴道黏膜壁上出现伤口的机会 ， 从

而加大了病毒进人体内的概率 ．

第二个 AIDS 高发的群体是那些施行肛交的男性群体。 很明

显 ， 大自然为人类设计的肛门是为了由内向外排泄体内废物的 ， 而

不是用来接纳什么东西进入的 ， 因为直肠壁的黏膜组织极易在肛交

时撕裂。 这种黏膜屏障完整性的破坏必然会增加 HIV-! 传播的可

能性， 尤其是从进人者传给被进人者 。 另外 ， 那些喜欢肛交的男性

同性恋常常具有较多来历不明的性伴侣 。 因此， 这种性乱的行为不

仅会人人培加 HIV-］传播的可能 ， 而且还会增加其他性传播疾病

感染的机会 ， 而后者又能如我们前面所述 ， 再增加 HIV-I 传播的

机会。 在美国 ， 估有 60％的男性 HIV-I 感染者是由肛交途径感染

的。 而这些人一 旦被感染， 他们又能够通过阴道和肛门途径传给更

多的男性和女性 ．

静脉注射的嗜甜品者则是第三个 HIV-l 感染的尚发人群 ， 许

多嗜毒品者共用针头或是注射器， 而因为 HIV-! 感染者的血液中

具有大拭的病每和感染细胞 ， 共用注射器具能传播HIV]的感染

正得干此。 平实上 ， 在美国 ， 大约有一半的女性 HIV-I 感染者是

因静脉注射苺品所造成的。 而且， 这些嗜话者通常倾向于性乱 、 这

使得病苺能在这个群体中还能以其他途径传播 ， 同时逐渐向一般人

群辐射蔓延 ．

当然 ， 上述三个 HIV-I 感染高发群体井不是互相独立的 ， 例

如 ， 静脉注射嗜毒品人群常是一个将 HIV-I 感染引人妓女群体的

途径。 而且 ， 在那些实施肛交的男性中 ， 亦有较大的比例同时伴有

静脉注射毒品的倾向 。 在美国， 大约有 90％的男性 HIV-I 感染者

是来自静脉注射洼品及肛交男性同性恋人群 ． 而其中的10％则届
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千二者同时具有 。

从这三个 HIV-1 感染的高发群体， HIV-I 亦能向普通人群扩

散 ， 这主要是通过个人间的亲密接触所致 。 除了性传播途径之外 ，

HIV-I 的传播还能够经输人被污染的血液， 或者是污染的血液制

品（如凝血因子＼1)传播。 车实证明， 一 个 人接受一个单位的

HIV-1 污染血液后， 产生感染的可能性超过 60%。 在美国， 自

1985年以来 ， 血液和血液制品均得到了对 HIV-I 的严格筛选检在，

这大大降低了病群经输血传播的概率。 不过， 在世界的某些地区 ，

对血液的筛在不严格， 或是重复使用针头和注射器， 使得 HIV-I

经血液传播仍是一条途径． 这一途径造成了 HIV-I 感染从重点人

群传人普通人群之中。

从上述的分析可以看出， 和具有很小的威胁性 、 并仅在一个部

落人群中出现的 HTLV-1 完全不同， HIV-1 是一个在都市中获得成

功的病蒂。 现代都市中存在的妓女 、 肛交以及静脉注射嗜详品者群

体的活动，使得 HIV-1 的感染得以猖獗一时 。 问时 ， 都市生活为病

毒提供了大景的易感群体宿主， 他们与那些高发群体生活得是如此

接近 ， 以至于从病涕点发人群传播至一般人群变得非常的容易 。

但应该强调的是， 我们必须清楚， 尽管上述三个环发群体代表

了 HIV-1 的感染库 ， 但这些群体仍是很小的。 例如 ， 那些倾向肛

交的男性或静脉注射嗜毒品者仅占美国人口中的极小部分 。 或者

说 ， HIV-1 感染的火苗在这些人群中可能燃烧得很凶猛 ， 但它的

性乱 性乱
， 

l性乱
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感染及传播只能通过一条途径从这个火星燃向整个森林 ， 这条途径

就是 “性乱又即使在非洲， 在那里 HIV-1 仍可能以污染的血液制

品 、 注射针具传播 ， 但 90％的 HIV-1 感染传播仍是通过性接触来

完成的．

6. 1. 3病毒的逃逸策略

HIV-1 这个病毒是如何能够在人体内建立起长达终身的感染

呢？对这个问题的回答是这样的： HIV-I 利用 一 种 “ 防御策略 ”

与一种 “进攻策略” 的结合， 也就是利用使其逃避免疫系统的方法

和主动摧毁宿主用来抵御病毒的防卫系统的结合， 来有效地达到了

它的目的．
千今·--－. -_ • 一一心

一旦 HIV-I 原病寿 ONA 被整合进人感染细胞的染色体时 ， 它

就心安理得地呆在那里 ， 而宿主的杀伤性T细胞却无法识别这些

实际已被感染的细胞 ， 因而病群的遗传信息能够安全地避开宿主的
攻击． 在这一点上 ， HTLV-1 和 HIV-I 的感染是非常相似的 ， 两

种病毒都可以建立 一个感染细胞库， 而且它们还不为宿主免疫系统

所发现．
• _ － _ ----

但在另 一方面 ， 两种病崭的生存方式却有若天壤之别。 当收到

激活信号时， 感染的 CD4
十 细胞开始增殖 ， 此时 ， HTLV-1 的表现

是继续维持一种隐蔽的姿态， 其整合的原病毒基因组仍然安静地团

若细胞染色体传递到子代细胞中 ， 几乎没有任何新的病每产生 。 在

大多数情况下 ，
一 旦感染了 HTLV-1 的细胞开始合成新的子代病

苺颗粒 ， 在病嗨复制完成之前它就会被强烈的免疫反应所摧毁． 与

此相反 ， 当具有 HIV! 潜伏感染的细胞增殖时， 屈常见的情况就

是病盘 RNA 的转录被激活 ， 并产生许多新的病甜颗粒 。 当然 ， 病

谣蛋白的合成产生 ， 将揭开这些受感染细胞的伪装 ， 使得它们变成
了 T 细胞杀伤的靶细胞． 但是， HIV`1 基因组所编码的一些辅助

蛋白分子能够有效地促进新子代病苺的产生． 它们能使激活的
CD4

十 细胞在被攻击摧毁之前产生相当数素的病群 。 在此基础上 ，

由于一个感染细胞能够产生成千上万的新病蒋颗粒， 而且这些新产

生的病毒又具有极强的感染性（部分原因还是由于那些辅助蛋白） ，

这使得许多新的C凶 ＋ 细胞在中和抗体能够作用于病谁之前已受到

了感染．
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因此， 尽管 HIV一1 能够以潜伏感染的细胞作为储藏病毒的仓

库，但是在感染个体内仍然有许多病毒在不断产生， 有大量被感染

的 CD4 十 细胞， 因此 ， HIV-1 感染丕是真正意义上的潜伏感染 。 更

可能的情况是li!V-1 所引起的慢性感染， 它们的特点是， 尽管体

内有大量病毒产生 ， 也有大量的CD4 + T细胞被持续地杀死和不断

地被补充， 但宿主的免疫系统依然在进行英勇的战斗 ， 力图控制和

滔除病苺之 HIV-1 感染慢性期的临床表现相对较轻 ， 尽管此时患

者的血液循环中有大量的病器， 这使得患者表现为IO年左右的

“窗口期“， 在此期间， 病苺能够传播至新的宿主个体。

值得注意的是， 在病苺复制的每一周期里， HIV-I 的逆转录

酶都要产生一个 HIV-1 基因的 DNA 副本 ． 但是 ． 由于这个酶在每

制备 一个病毒 RNA 拷贝时， 都会产生一个错码（即出现一个突

变）， 这使得在一个 HJV-1 感染的细胞内所产生的所有病语都与辰

早感染这个细胞的病毒有所不同 。 实验表明 ，
一 个未经治疗的

HIV一）感染者体内的 HIV-1 基因组群 ， 包括了每一种可能的单碱

基突变。 与此相反 ， HTLV一）在其感染宿主中的传播主要是由感

染细胞的增殖来实现的． 这个扩增的模式并不斋要出现病诲新的复

制过程． 很显然， 由千 HIV-I 和 HTLV-1 在感染个体中的传播所

使用的不同策略， 因此 ， HIV一 1 的有效突变率远远大千 HTI.V-1.

由于逆转录过程的错误而引人 HIV-I 基因组中的突变 ， 通常

可能 产生三种不同的结果． 第一种， 这种突变可能根本不改变病毒

的结构和功能． 第二种 ， 这种突变可能杀死病链 ， 因为它们破坏了

病苺的某些基本功能（如突变改变了逆转录酶的功能 ， 使其不能再

制备病毒 RNA 的拷贝）。 轰后一种 ， 这种突变也可能使得病苺更

易于扩散和逃避免疫监视。 HIV-) 能够产生这种突变 ， 例如 ， 使

得先前能被杀伤性T细胞识别的病苺蛋白不再为T细胞所识别 ，

或者不再被MHC分子所结合递呈， 而杀伤性T细胞只 “ 学过“

识别被呈递的抗原． 此时 ， 那些杀伤性 T 细胞就无法去攻击那些

被突变病毒感染的细胞了 ， 机体必须产生新的T细胞克哇去识别

突变体。 而同时， 逃脱了那些无效杀伤性T细胞的监视的突变体

病毒则可以肆无忌惮地复制， 并在每一 次感染新的细胞时都产生突

变． 这样的结果是病毒的高突变率可以使舫坪总能够在杀伤性1
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细胞或是抗体识别攻击它们之前进行有效地复制培殖。

因此， HIV-1 能够建立无法检测的隐蔽感染的能力和它的高

突变率两个生物学特性， 使得宿主防御难以对
J

:t它的感染，但是，

病苺这种防御性的策略还只是故串的一 半 ．

HTLV-1 和 HIV-1 都能够感染免疫系统中表面具有 CD4 分子

的细胞：树突状细胞 、 巨噬细胞和 T 辅助细胞。 对 HTLV-1 来说 ，

它通常仅在这些细胞中建立一种良性的感染状态； 而与其相反 ，

HJV-1 的感染可破坏这些细胞的功能， 直接杀死细胞， 还能使这

些细胞成为杀伤性T细胞的靶目标 。 因此 ， 其枭终的结果就是 ，

HIV-1 的感染破坏和摧毁了大垃细胞， 它们不仅是激活免疫系统

所必箭的， 同时也为杀伤性T细胞发挥功能提供了帮助 ． 更为可
一．＿＿ － － － － － － ＿ － 

悲的是 ， HIV-1 还充分利用了免疫系统的基本功能 ， 在扩散及维

持病谣感染的过程中， 使免疫系统的攻击作用转向其自身 。 下面就

是这一过程的基本机理 ．

对于获得性免疫系统来说， 它的活化首先依赖于一个特定抗原

（例如某个病番蛋白的一部分）和能够识别这个特定抗原的T细胞

和B细胞的相遇。 这显然是一个值得讨论的问题， 因为在体内循

环的T细胞和B细胞群中 ， 能够识别某一特定抗原的只是极小的

一部分。 因此 ， 要增加特定T细胞和B细胞发现特定抗原并被激

活的可能性 ， 大自然刻意安排创造了 “ 淋巴结” 这 具有 “ 约会场

所” 功能的器官。 可以使T细胞、 B细胞 、 抗原 、 提呈抗原的细

胞等成分聚集到一 起。 其中， T细胞和B细胞是有规律地循环通

过淋巴结 ， 而抗原可由组织的引流淋巴系统带到淋巴结 。 另外 ， 通

常停留在组织中的树突状细胞则可以获取抗原并将其携带到附近的

淋巴结。 这样的结果就是， 淋巴结能够提供一个环境 ， 其中具有高

浓度的免疫细胞和抗原， 这恰好形成了获得性免疫体系激活的条

件。 但不幸的是， 将这些细胞和抗原一起带到淋巴结的结果却大大

有利于 HIV-1,

HIV-I 能够附若于树突状细胞的表面， 并通过这些细胞将它

们从组织输送到淋巴结。 在组织中， 只有极少数或者没有 CD<1' 细

胞存在 ， 而在淋巴结的特定环境中， 有大鱼的 CD4
十 细胞停留 ． 病

毒一且进人这个环境， 它就如鱼得水了 。 它不仅可以轻而易举地接
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触到大堂的CD4 十 细胞， 而且很多这样的细胞还在增殖 ， 使得其成

为 HIV-I 生产的轰佳工厂 ． 因此， 就 HIV-] 而言 ， 它一旦进入淋

巴结， 就如同进人了幸福的天堂 ．

一般来说 ， 在病毒惑染的过程中 ， 病苺颗粒通常会被抗体或补

体蛋白所标记 ， 也就是所诮 ”被词理 ”
， 然后 ， 它们被滤泡树突状

细胞收集并展示于淋巴结 ， 这一展示过程可帮助激活那些循环通过

滤泡树突状细胞丛的 B 细胞， 这些细胞上的受体可以结合那些特

定的抗原 ． 但是， CD4勹 细胞亦会通过这些滤泡树突状细胞丛 ， 不

巧的是 ，
一 旦它们从这里通过， 它们就能被附在树突状细胞上的

HIV-I 感染。 而且， 由千病斋颗粒通常可以在滤泡树突状细胞上

展示长达月余时间， 因而使淋巴结实际变成了 HIV-I 的生成库 ．

所以可以说 ， HIV-］选择感染 C凶4 细胞， 充分利用了免疫细胞通

过游巴结这一通逍的优势，使得淋巴结这些
“

约会场所“ 变成了它

们自己的乐园 ．
千｀－ ＿ ＿ ＿寻－• -＇＿ ＿

．
．咖 一

6. 1. 4 HIV·l 感染的病理结局

迄今为止 ， 虽大的免疫缺陷群体就是那些感染了 HIV•l 的人

群 ， 这一感染人群在世界范围已近4000万人 ．

HIV-! 感染的开始与其他许多病苺的感染相似 ， 感染病嗨最

初穿过黏膜屏席并感染黏膜下组织中的CD矿细胞． 然后， 病垂利

用细胞中的生物合成机器在这些细胞中复制， 而产生的子代病诔又

感染其他的c04 + 细胞以扩大感染 。 早期 ， 受到天然免疫系统的有

力限制， 病谣的增殖一般难以检测得到 ， 此时 ， 获得性免疫也开始

启动． 大约一 周之后， 获得性免疫开始参与， 病诣特异的B细胞、

辅助T细胞、 杀伤性T细胞相继被激活 、 增殖 ， 并开始它们针对

病再的协调合作的反攻 ， 在大多数第 一 次病再感染的免疫反应中 ，

尿有效的武器就是杀伤性 T 细胞 ， 因为每个病讳感染细胞都能产

生上千的子代病苺， 而杀伤性T细胞能在病苺有机会于细胞中增

殖之前摧毁这些感染细胞．

感染的急性期通常伴有类流感症状（如发热 、 寒战 、 肌肉痛

等） ， 这是由千天然免疫系统和获得性免疫系统产生的干扰素和其

他淋巴因子所致。 由千淋巴结具有大星的CD4'细胞， 因而它们变

成了感染的中心令 所以， 此时可出现淋巴结的肿大（淋巴结病） ，
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这是HIV-1感染最常见的早期症状之一。

在感染的初期， 可以出现病毒数量（病苇载量）迅速增加的现象 ，

这是由于病毒在感染细胞中增殖的原因 。 随后， 由千病苺特异性杀伤

T细胞和抗体反应的出现， 病苺载量又会出现一个明显的下降。

急性期

辅助性T细胞总量

,j户．．一．． 病毒符异杀伤性T细胞

病谱

。 5 10 

年数

在一些病苺感染中， 当感染的急性期结束时， 常会出现一个病

霉被彻底消灭的结果 。 此时 ， 所有的人佞病毒都被消灭 ， 而记忆B

细胞和T细胞则出现增殖， 并形成针对下一次相同病毒感染的防

御能力． 亦有一些证据表明， 有少数非常幸运的HIV-1感染者能

彻底消灭病苺而在此期终止感染． 不过， 对千绝大多数人来说 ，

HIV-1的感染通常会走向下－·-步， 即慢性期， 它可能延续10年或

更长时间。 在此期间． 免疫系统和病蒂之间产生了激烈的斗争 ， 但

不幸的是， 病毒总是赢得最终胜利 。

在慢性感染期间， 病埠载垫通常低千急性期的水平 ， 但慢性感

染期患者血液中的病苺仍然会维持在1000~ 100000个病淫／亳升的

急性期 慢性贴

、---－-－-－－－－－－-－－－－－ － ··一一一

病谥特异杀伤性T细胞

病毒
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水平 ． 而同时 ， 病毒特异的辅助T细胞和杀伤性T细胞亦总是维

持一个高水平， 这是免疫系统仍在努力攻击病拜的迹象 ．

因此， 在HIV-I感染的过程中 ， 这些病苺表现为一个由产生

到被消灭的循环 ． 每天， 有数以亿计的病幸产生 ， 其中的大多数都

会被抗体结合， 从而被吞噬细胞（如巨噬细胞）所消除 。 同样 ， 每

天也有无数新的CD4
+

T细胞产生， 但它们也会被新产生的病苺所

感染。 同时， 它们也会在免疫反应中被激活 ， 因而产生更多的病揉 ．

随后， 它们即被免疫反应所摧毁或是因病苺感染而死亡 ， 而机体为

补充这些细胞， 又要产生许多新的CD4
十

细胞 ， 如此循环下去 ．

在整个慢性感染期的缓慢进程中 ， 机体辅助T细胞的总数在

逐渐地缓慢减少． 另外， 抗原递呈细胞（如树突状细胞）这类激活

辅助T细胞和杀伤性T细胞所需的细胞 ， 亦可被HIV-I所感染 ，

使得这些重要的细胞死亡或丧失其功能 ．

这样的过程会使得机体逐渐丧失为病苺特异的杀伤性T细胞

提供帮助的T辅助细胞． 当这样的情况发生时 ， 病苺载偿就会显

著升高， 很明显， 这时已没有多少杀伤性T细胞米对付那些新感

染的细胞了．

急性阴 慢性期 岛著的免疫抑制

-··································· 
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这种病毒载鱼的突然增加通常发生在感染后8~10年 ， 当然也

有大约5％的患者会存感染的头两年内就出现这种悄况 。 这扆终导

致了免疫系统的彻底崩溃， 随之产生显著的免疫抑制 ， 其结果使患

者暴露于那些在通常情况下对免疫健全者来说是微不足逍的病原 ，

井引起难以觉察的感染． 而且不幸的是， 这些机会性的感染对

AIDS患者却是致命的 ， 因为他们的免疫系统已被摧毁 。 实验证
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实 ， 大约有百余种由不同的病毒 、 细菌 、 寄生虫和真菌引起的机会

感染与 AIDS 均有关联 ． 但 AIDS 患者免疫抑制所产生的 一 个还不

十分明了的现象是， 这些个体能够成为某些病原体 ， 如结核等的存

储库 ， 从而向那些未曾受到 AIDS 惑染威胁的人群传播 。

HIV-］感染个体的免疫系统出现整体崩溃的现象， 与 HTLV气

1 的情况是完全不同的 。 这是因为 HTLV-1 不会攻击或是摧毁免疫

系统的细胞 ， 因此 ， 感染了 HTLV-1 的个体能够保持一个大体完

整的免疫系统。

另外除了可能患上所有你能想像的感染外， 患者在感染的后期

亦会出现各种各样的神经系统的问题， 尽管这些综合征的病理基础

尚不清楚 ，
一般认为 ， 这是由于脑细胞被病毒感染的直接结果， 或

者是由于各种细胞因子（如肿瘤坏死因子）的作用所致， 它们是因

免疫系统对感染脑细胞的反应而产生的 ．

最后还应该说到的 ， 是那些 HIV-I 感染个体对几种不常见的

肿瘤均表现较高的敏感性。 例如 ， B 淋巴细胞瘤， 在 AIDS 患者中

的发生率较普通人群商出JOO多倍 。 而在美国 ， 大约有20％的

AIDS 病人患有 Kapos心肉瘤。 一般认为这种易感件的增加并不与

HIV-I 感染本身相关， 而是由千 HIV-1 感染期间导致的免疫细胞

的慢性刺激和免疫抑制所致。 在超过 95％的 Kapos ，飞肉瘤患者中，

可以发现一种疮疹病苺， 它通常被称为 Kapos，飞肉瘤相关炮疹病

苺 (KSHV) 或人疮 疹病苺 8 型 (HHV-8) 。 因此． 人们推测

HHV-8 在这种肉瘤的发生中有一定作用， 很可能是由于 HIV- ］相

关的免疫抑制导致了 HHV-8 的感染， 或是使得预先存在千机体内

的这种病毒感染被再激活。

6.2单纯疮疹病毒－�隐藏的病毒

尽管 HIV-）能潜伏感染， 井以此形成一个病诗库 ， 从中不断

产生新的病毒并维持其感染 。 但是 ， 这种病链主要的策略仍然是以

攻击免疫系统为首。 现已渚楚， HIV-1 只花很少的时间来隐藏自

身 ， 但是却花费了其生命的大多数时间来攻击宿主 令 与此相反 ， 单

纯疮疹病揉 {HSV) 在开始了感染过程之后 ， 就利用其生命中的

大部分时间来隐藏． 而很少主动攻击宿主的防卫系统． 正是这种始
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终低调， 并菩千利用人类喜欢身体的亲密接触这 一 习性的特点， 单

纯抱疹病毒取得了巨大的成功， 这种病毒目前感染了人类总人口的
大约1/3.

6. 2. 1病毒的复制

单纯庖疹病拯是个复杂的病链， 它是 一 个大的双链DNA病

毒， 具有足够遗传信息编码多于80个蛋白 ． 而相比之下， 其他一

些DNA病淫只需6~7个基因就能够有效地进行复制． 单纯抱疹

病苺的许多 “额外 ” 的基因则用来支持该病毒感染的三个品旗要的

特征， 它们分别是：在静止的细胞中复制；在感染的上皮细胞中突

然产生大贷新病赛；在中枢神经系统细胞中建立潜伏性感染。

单纯痀疹病毒的DNA基因组包裹在 一个蛋白农壳内 ． 另外 ，

这个病毒衣壳又由 一个无定形的蛋白层所包裹， 我们将该蛋白层称

之为-”问足：：是痀疹病苺所特有的结构。 该间层并非是病诲核壳

体的护垫， 因为许多间层蛋白所发挥的功能对病苺控制感染细胞有

重要的作用 ． 而间层所包裹的核壳体则又由来自感染细胞的膜
包裹．

当 一 次感染开始时， 病链包膜上的蛋白将结合到硫酸乙酰肝素

分子上， 这是一种附若于每 一种细胞表面的糖分子． 病括蛋白对这
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一分子的结合使病毒本身接近于细胞 ， 以便于病器包膜上的其他蛋

白能够结合细胞表面的辅助受体蛋白。 随后， 通过儿个不同病毒蛋

白的共同作用 ， 病毒的包膜则与细胞膜融合 。 而在此融合过程中 ，

病甜的包膜巳脱去 ， 部分裸露的病毒颗粒进人细胞质。 然后 ， 这些

病苺颗粒可经特定途径进入细胞核 ， 开始病毒基因组的复制。 当病

毒颗粒到达核膜时， 其核壳体会自动打开， 使其病苺DNA进人核

内 。 与此同时， 病毒的一部分间层蛋白亦能够进入核中， 发挥未知

的作用．

在细胞核内， 线性的病链DNA即出现环化 ， 同时 ， 病群的早

期mRNA转录产生， DNA则以滚孙机制复制， 产生许多病苺基因

组DNA, 它们连接成 一 条长的线性DNA分子 。 这种大片段的

DNA分子可以作为病毒mRNA进一步合成的模板 ， 随后 ， 即被切

割成为若干线性病毒基因组 。 这些病链基因组可在核内被核壳体包

裹， 在结合间层蛋白后 ， 则经核膜芽生 。 而此后的具体机制如何则

还不十分清楚 ， 病苺颗粒有可能直接或间接地转运至细胞表面， 或

者是其经核膜芽生时所获得的包膜再度被除去， 而以另一次通过细

胞膜的芽生过程获得新的包膜． 但无论如何， 一个完整的病再颗粒

是由病毒ONA、 蛋白衣光 、 间层蛋 白以及包膜组成并枭终释出

细胞．

我们知道， 非增殖期的细胞， 无法提供或是仅有极少数量的保

证DNA复制的许多成分， 这对于人体的绝大多数细胞都如此． 对

此，DNA病毒在进化中形成了两种不同的策略， 来使得它们在静

止细胞中的复制成为可能。 一些DNA病裙（如腺病菇）可以编码

一些蛋白质促进静止细胞增殖，从而保证能够为病斋的复利提供所

斋的各类酶和结构材料 。 单纯疤疹病毒所使用的则是另 一 种策略，

其基因能够编码那些DNA复制所需， 而且在静止细胞中含量有限

的酶类 。 例如 ， 除了编码自身的DNA聚合酶外， 单纯疮疹病苺还

能够制造自身特有的酶一 胸甘激酶 ， 它可以用千制造病毒DNA

所需的结构单位 。 车实证明， 当单纯疮疹病蒂感染一个上皮细胞

时 ， 它能够关闭绝大部分宿主细胞的蛋白合成， 并将细胞的生物合

成机器全都占为已有 。 在这种被劫持的细胞中， 病毒的复制是很快

的， 大约只要24小时， 一 个感染细胞就可以产生上于个新的子代
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病毒。 这样产揖巨大的病淙复制对感染细胞来说 ， 显然是无法承受

的，实际上这些细胞亦即因衰竭而死亡．

单纯庖疹病毒除了使上皮细胞改变其命运 ， 沦为病涕生产工厂

的感染之外， 还能够在中枢神经系统的细胞中建立稳固的潜伏性感

染。 这种潜伏性感染通常可维持终生 ， 而且其感染细胞可能常祁被

激活而产生更多的病苺．

6.2.2病毒扩散的策略

单纯庖疹病毒有两个相近的成员 ， 即HSV-1和HSV-2, 二

者的基因有大约50％以上的同游性 。 分析认为 ， 二者是由一个

900万年前的共同祖先分化而来的 。 在美国的成年人中 ， 大约有

60％的人群己感染了HSV-J, 而该病斋主要攻击的靶部位是口唇

周团的皮肤 。 另外有25％的人群感染有HSV-2, 其主要感染部

位是生殖道部位。 虽然这两种病毒各有其所嗜的感染部位 ， 但随

若近年来口交禁忌的被打破 ， 情况出现了 一 些变化 ， 混合感染的

比例在增高。 目前 ， 大约有40％的口腔疤疹新感染者是由HSV-
2所引起的 ， 同时， 也有40％生殖道部位疮疹新感染者与HSV-J
有关 。

单纯疮疹病苺的传播通常是由感染个体的上皮细胞所产生的病
苺通过与接受者上皮细胞的接触而发生的。 这不仅可以由皮肤一皮

肤的接触 ， 还能够通过含有病诗的唾液或生殖道的分泌物接触擦伤

皮肤中的上皮细胞所致 。 这种擦伤皮肤的其角化细胞保护层破损 ，

使得上皮细胞暴露 。 另外，传播还可以因唾液或生殖道分泌液接触

生殖道或口腔黏膜而致 。 这种传播效率极商 ， 据估计 ，
一个健康女

性与一 名患有活动性疮疹的男性的一次性行为即可使其感染的可能
性达到80%.

尽管口腔和生殖道玸疹的感染是最常见的 ， 但事实上 ， 皮肤和

黏膜的任何部位都可被感染， 这是因为HSV-］和HSV-2借以结合

的细胞受体存在于绝大部分上皮细胞表面 ， 而这些细胞又广泛存在

于皮肤及黏膜表面。 如果我们假设人们峉欢相互之间的肘部咦擦如

同他们喜欢亲吻及性活动一样 ， 那么 ， ＂肘疤疹＂ 亦可能成为常见

的疾病。 享实表明 ， 那些在检查疮疹病变时不戴手套的医生 ， 常常

会在手指上感染疮疹。 因为皮肤和黏膜有大虽的上皮细胞 ， 所以应
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了一句俗话， 病毒喜欢攻击大的器官组织 。

这种现象同时提示了单纯疮疹病毒感染的另一个揽要特性 ， 那

就是这个病苺通常呆在你把它放到的那个位置 ． 有如 ， 你用一只未

戴手套的手接触了一处疤疹病变部位， 那么， 你所感染的疤疹将明

显地局限在你接触炮疹病变的手指之上 。 同样， 单纯疮疹病苺不会

直接感染中枢神经系统的神经细胞， 而是感染那些位干感染的上皮

细胞附近的神经细胞 。 与HIV-I的感染相反 ， HIV-1是在整个机

体内传播至CD4
十

细胞 ， 而单纯疮疹病谁的感染是局限性的。 这种

似乎狭隘的地方主义实际上对病每是虽有利的 ， 试想一下， 如果单

纯疮疹病再发生一个系统的感染 ， 毫无疑问 ， 它肯定会在病再能够

扩散至其他人体之前将其宿主杀死 ．

单纯庖疹病苺之所以不会产生系统感染的原因是很有意思

的． 我们知道 ， 该病毒所结合的细胞受体硫酸乙酰肝紊儿乎在

体内每 一 类细胞表面都能够发现＂ 从这个角度讲 ， 单纯痀疹病

苺应该易千进行系统性感染。 但是， 硫酸乙酰肝索亦是细胞外

基质中的主要组成成分 ， 这种基质形成了细胞生长千其间的框

架。 这样的结果也就是在细胞周闱具有数挂巨大的硫酸乙酰肝

素 ， 因此， 单纯庖疹病苺没向其他部位移动多远 ， 就已被细胞

外基质中的硫酸乙酰肝素分子所黏附 。 只有在个别悄况下， 病

毒 在无法为 宿主防卫系统所察觉的情况下突然大鱼增殖时 ， 才

有可能引起系统感染 ．

6.2. 3 对宿主防卫系统的逃逸

单纯疮疹病毒基因中具有大量的基因， 其中的50％都涉及到

其逃避宿主防卫的机制。 例如， 天然免疫系统在对付病谁时， 常常

会将补体蛋白结合于病器表面 ， 而这些补体成分将会引发吞噬细胞

（如巨噬细胞）对病苺的摄取和破坏， 或者利用在病毒包膜上穿孔

的方式破坏病苺． 但单纯疮疹病毒却对此有所准备 ， 组成病毒包膜

的一个名为gC的病苺蛋白能够结合那些已黏附病毒的补体成分 ，

并使其丧失相应的功能．

一旦获得性免疫系统被激活， 就能够产生可识别单纯疮疹病斋

的特异性抗体 。 这些抗体能够结合病苺（亦即调理作用） ， 使其能

够被吞噬细胞所吞噬， 这个作用为补体蛋白的同样作用提供了支
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持。 单纯疮疹病苺的表面具有特定的蛋白分子能够结合IgG抗体

的尾部 ， 而这个部位通常是附若千吞噬细胞的结构 ． 而这样的结

果 ， 则使抗体不能再维持病苺与吞噬细胞之间的桥梁作用 。 我们知

道 ， 吞噬被调理的病毒是免疫系统针对细胞外病诗的主要作用方

式 ， 因此 ， 干扰由补体蛋白和lgG抗体介导的调理作用 ， 对病苺

来说是一 个很有效的逃避宿主防卫的机制令 另外 ， 单纯炮疹病苺还

有其他逃避杀伤性 'l
、

细 胞攻击的作用 。 例如 ，
一 种病苺蛋白

(ICP47)就能够降低感染细胞内用于经MHCl类途径提呈的病斋

抗原鱼 ， 这显然降低了杀伤性T细胞识别和杀灭病链感染细胞的

可能性 ．

但无论 一 个病苺有多聪明， 病洼的这些逃逸策略呆终都是无用

的 ， 因为所有感染的上皮细胞在两周内都被病苺惑染本身 、 或是免

疫系统的反应所消灭了。 但是， 如果这就是单纯抱疹病谣感染过程

的全部， 那么这个病甜亦就无法生存了 心
一 个 只能够感染人类

(HSV不感染禽类和动物） ， 只能通过密切接触感染 ， 并且这种接

触传播只能发生在感染后1~2个星期中的病苺怎么可能成功地实

现其之感染呢？在生命的进化过程中 ， 有可能曾出现过某些病苺尝

试过这样的策略（即由密切接触而传播， 只具有很短的感染期） ，

但是． 它们都未能存活至今来讲述这个故事 ．

单纯疮疹病苺设计了一 套绝妙的方案， 它利用两种不同类型的

细胞来实现其持续传播的目的： 一种细胞是上皮细胞， 病再在其中

可以 有效地复制增殖；另 一种细胞是神经细胞， 病谣在其中可以躲

避宿主 的防卫攻击 e 在感染早期． 单纯疤疹病毒能够在上皮细胞中

迅速复制 ， 这时的感染位置是接触病毒的部位 ， 当这些感染细胞死

亡之后， 它们所释放出来的病苗就进入周围的组织之中 。 在那里 ，

这些新产生的病弱可以感染更多的上皮细胞， 扩大其感染， 同时，

也能感染附近的感觉神经元． 尽管单纯庖疹病海在中枢神经系统的

细胞内感染时， 其复制效率较差， 但这些感染的神经细胞为这些病

苺提供了一 个安全的天堂。 在其中 ， 病霉能够逃赶宿主免疫系统的

识别。

有关单纯疮疹病据如何通过在神经细胞中建立潜伏感染， 来逃

避免疫系统的具体细节至今还只了解了一个大概 ， 但是前期的工作
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确实也发现了一些重要问题的答案 。 在潜伏惑染的过程中， 被感染

的神经细胞极少产生病链编码的蛋白， 这与它在上皮细胞的感染过

程中编码产生80余个病毒蛋白相比较， 确实具有天壤之别 。 由千

病毒蛋臼产生量的稀少， 因而使得杀伤性T细胞识别病链感染的

神经细胞极其困难 。 同时 ， 在正常情况下， 神经细胞本身所产生的
MHCI类分子就相对较少。 而极其少盘的病苺蛋白要与大货的细

胞蛋白竞争有限的MHC分子以实现抗原提呈， 更是难上加难 ． 其

轰终结果是， 病毒潜伏感染的神经元极少被杀伤性T细胞所攻击

消灭， 从而也就为病毒提供了一个安全的裁身之地 ．

当HIV-)在CD4.细胞中建立潜伏感染后 ， 病群的遗传信息就

可被整合进入感染细胞的染色体之中 。 其结果就是， 当这些细胞增

殖时， 整合的原病苺DNA就下传至子代病苺 ， 使得病甫在感染个

体内进行扩散． 而单纯疮疹病举与此相反 ， 当其在神经元中济伏

时， 其基因组以一个 “ 自由漂浮 ” 的DNA片状结构存在 ， 它不与

宿主细胞的染色体相关联。 这一点很重要 ， 因为感觉神经元一且在

体内定位后， 它们就不再增殖， 因而单纯疮疹病谁的DNA整合进

入潜伏感染的神经细胞基因中并不能帮助病苺扩散 ．

当然， 如果单纯瘛疹病苺的生物学存在过程只是感染而后隐藏

这样 一个过程 ， 那么， 这种病毒的感染亦就不可能从一个个体传到

另一个个体了． 而要做到这一点， 病苺则设计了一套放弁潜伏状态

并不时激活的方法 ． 病语学家还未能完整理解这种激活的发生过

程， 但可以肯定的是， 这种再激活肯定在一定程度上由病涕基因来

加以控制， 而且， 这些基因在潜伏感染的神经细胞中应该是可表达

的。 但是， 这种再激活享件通常是由一些外部因子所引起的 ， 有如

一些心理压力、 身体的损伤（如性活动时的擦伤） 、 发热 、 紫外线

等。 在这些情况下． 一 旦病毒的再激活发生， 病诲就会 “ 清醒 ” 而

开始进行有限地复制增殖 ， 并从神经元中释放 ， 感染附近的上皮细

胞、 产生更多的病谜 ．

因此， 单纯疮疹病斋实际上需要两种类型的宿主细胞以保证其

生命周期的维持： 即上皮细胞用千病毒的迅速复制增殖 ， 神经细胞

堕于其建立潜伏娃堕覂：这和HIV-)感染相反， 后者能够以产生
性和潜伏性方式感染相同的CD4十 细胞 。 当人类进行正常的接触、
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亲吻 、 性活动时， 单纯疮疹病垂可以有效地从感染个体向易感者的

上皮细胞传播． 一且这个传播完成之后， 病苇就实施所设计的逃避

策略， 以延迟天然免疫和获得性免疫反应的发生， 以保证病苺在上

皮细胞中的复制增殖和随后对神经细胞的感染 。 利用在神经细胞中

建立潜伏感染， 病毒得以在一定时间内再激活． 因而单纯疤疹病竞

在人类宿主的一生中都具有传染性， 当再激活发生时， 病毒可以从

感染的神经元再感染附近的上皮细胞， 借以放大其数堂， 保证病毒

能够有效地传播至下一个易感者， 这种感染一扩增一潜伏一再激

活一再扩散的方式很有成效， 以至于今天在美国出生的人群的

80% ， 将来都可能会受到 HSV一）或 HSV-2 的感染， 甚至同时受到

二者的感染 。

6.2.4 病理学结果

单纯疮疹病毒在皮肤及黏膜表面的上皮细胞中复制得非常之

快． 因而能破坏这些细胞并产生出大量的病苺进一步感染邻近的上

皮细胞 。 从这些情况毛， 可以预料， 单纯瘛疹病毒感染一种病理学

结局就可能是在感染的上皮细胞层出现局部溃疡， 这通常是由病苺
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本身或是针对感染的免疫反应杀伤细胞所致．

隐藏千潜伏感染的神经细胞之中的单纯庖疹病谣会出现反复多

次的再激活井感染更多的上皮细胞。 所幸的是， 山于该病铩所引起

的免疫反应和免疫记忆均具有极强的功能， 二次感 染的严重程度

和持续时间通常都很有限。 因而对大多数个体来讲． 一次单纯疤疹

病每感染的结果主要是一场以疼痛及其引起的烦恼为主要特征的复

发性皮肤疾病。

虽早曾认为 ， 单纯疮疹病苺仅仅是在感染个体出现复发时才会

从细胞中释出 ， 从而导致产生病毒的上皮细胞死亡 ， 井引起溃疡和

脓炮， 从而定义了单纯疤疹这种疾病。 但是 ， 更为敏感的测定方法

提示， 病苺的逸出或多或少是一个连续的过程， 伴随症状可有可

无． 因而从临床意义上讲， 单纯疮疹病器的感染， 可能更倾向于是

一种慢性感染 ， 而非偶尔出现复发的潜伏性感染。 该病诣感染能从

无症状表现的个体向其他人传播的事实增加了病涕扩散的可能性，

因为具有感染症状的个体大都可能避免亲密的身体接触 ．

在患病过程中， 感染个体的手指能将病苺从口店周围的病变部

位传播至眼角膜的上皮细胞＂ 统计表明， 每年大约有30万新发的

角膜疮疹病例在美国被确诊。 不过， 免疫反应能很快消灭感染的角

膜上皮细胞 ， 并且， 这些细胞能被未感染细胞的增殖所替代 。 但是

病苺亦能感染限部周围的神经末梢， 并形成潜伏性感染 ． 在随后出

现的病蕃再激活时 ， 病毒则还能感染眼部结构组织中的成纤维细

胞。 这些感染亦能被免疫反应所控制，但这时的问题是， 由干周围

的细胞无法增殖， 所以死亡的成纤维细胞是无法被代替的 。 而这些

因过强免疫反应所导致的成纤维细胞的丧失 ， 殿终可导致失明 ．

由于强有力的免疫系统的存在， 限制了大多数单纯炮疹病苺的

感染， 由此我们可以推测， 对于那些免疫系统功能缺陷的个体 ， 单

纯抱疹病毒的感染复发狈率会更高， 引起更严重的后果。 率实证

明 ， 新生儿由于其免疫系统的不成熟， 容易发生贡症抱疹感染． 通

常， 这类感染酘容易发生于那些母亲患有庖疹的新生儿 ， 其在出生

时， 被母亲带有病毒的生殖道分泌物所感染 ． 这种出生时的感染

率， 虽高可达30%， 并通常发生千母体存分挽时正经历初次感染

的情况，在母体处于有症状的复发期时． 则此感染率约为3% ； 而
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对那些具有疮疹病志感染 ， 但在分挽时无症状表现的母体来说， 这

种感染率只有 0. l ％左右 。 新生儿炮疹通常是致命的。 另外， 如果

感染出现在非常见部位（口腔 、 眼 、 皮肤）时 ， 则病再易千在相对

不易为免疫系统所识别的 情况下 ， 传播至中枢神经系统和腺体 、

肺、 肝脏等大器官．

单纯庖疹病毒能够感染神经细胞的现象提示了另一种可能的病

理学结果， 即脑炎 ， 它主要见于 HSV-1 。 通常， 当病再感染感觉

神经时 ， 它将循轴索从感觉神经元的尾部移至细胞核 ， 并停留在那

里 ，
一旦出现再激活后 ， 病链向下可移向轴索， 但有时也可向上端

移行， 感染其他中枢或脑的神经细胞 ． 这种情况不太常见 ， 但结果

是非常严重的， 若不加以处理的话 ， 其死亡率可达70％左右 。

6.3人乳头瘤病毒一一f很安静的病毒

在我们所讨论的， 经由人体亲密接触而传播的免后一个病苺是

人乳头瘤病毒 (HPV) 。 根据其主要壳体蛋白的不同而加以界定的

HPV 基因型已有 100 余个 。 这些基因型中的任何 一 个都能够感染

人体的特定部位 ， 其中的一些还可能经握手 、 赤足在游泳池边行走

等很普通的方式传播； 另外一些 ， 则多以亲密的身体接触而传播 ，

这些成员将是这 一 在中的重点内容 。 尽管 HPV 通常被认为是

”究 ” 病诲， 但享实上 ， 引发抚的出现并非病译所希望的 。 从病群

的角度来说 ， 抚井非 HPV 复制 、 扩散和逃避宿主防卫的整个策略

中所希望具有的病理学结果．

6. 3. 1病毒的复制

人乳头瘤病毒是一个小的环状双链DNA病涯 ， 由一个单一 的

核壳体包裹匣座
之

尽管它在临床上具有很明显的重要性， 但其复制

过程的细节仍不是十分清楚， 其原因是在实验室很难对其复制过程

进行全面细致地观察 。 因此 ， 有关对 HPV 的复制机理的认识 ， 多

数只是从与它很相近的一些DNA病毒的分析结果推测而来的 。 这

些DNA病毒， 如猴病毒 SV40, 均能够在组织培养细胞中生长．

但可以明确的是 ， HPV 的衣壳蛋白能结合到细胞表面的未知受体

分子上， 之后， 病拜的基因则以某种方式进人细胞核 ， 在那里 ， 病

苺的复制即可开始。 然后 ， 新的子代病毒基因由蛋白外壳包裹 ， 形
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成的子代病毒颗粒离开细胞核并逸出细胞 ．

目前 ， HPV的病毒基因已经有了明确的序列测定资料 ， 由此

已渚楚， 这个细小的病垂只有8个基因 。 其中的6个是在感染后早

期即表达的 ， 它们编码用千病毒mRNA合成调节和病焉基因复制

的蛋白分子。 另外两个基因所编码的两个蛋白分子 ， 是用来构成病

毒衣壳体的材料。 这里要强调的是 ， 所有的病诗mRNA分子 ， 都

是由HPV基因组的一条ONA链转录而成的 。 对此 ， 我们百先会

以为这似乎是病毒犯的一个错误， 因为这个细小的病毒可以利用两

条DNA链编码蛋白质 ， 从而轻松地扩展其编码能力 ， 而这种方式

亦是腺病毒和其他病毒所使用的一种狡猾于段 。 但是 ， 就如同我们

将要君到的一样 ， 避免使用重叠基因是HPV建立其平静的生活方

式的关键．

HPV对于其所感染的细胞和其复制所需的生存条件是极其挑

剔的 ， 它感染的靶细胞是位千所有皮肤及黏膜下层的基底层细胞．

这些细胞附者于基底膜上 ， 并包括 一 些
“

基底层干细胞
＂

， 后者能

在上皮细胞损伤或丢失后开始分化形成新的上皮细胞 ， 这些干细胞

的一些子代细胞能继续附若在基底膜上 ， 成为干细胞 ， 其他一 些则

被推移向皮肤或黏朕的表面 ，
一 旦这些细胞脱离了基底膜 ， 就能分

化成熟并停止增殖．

由千基底层细胞持续不断地生长增殖 ， 被不停地推向皮肤表面

的成熟中的上皮细胞 ， 也就是角质细胞 ， 将逐渐致力于产生角质蛋

白 ， 这和成熟中的红细胞转变为产生血红蛋白的工厂一样。 当角质

细胞接近细胞表面后， 它们将变得逐渐扁平并虽终死亡 ， 其死因是

由于产生大童角质蛋白而耗尽了自己 。 在其死亡过程中 ， 这些细胞

的核将破碎消失 ， 细胞变得像一个存放角质蛋白的扁平口袋一样。

这些死细胞通常形成 10~20 层的结构 ， 并发挥有如连锁瓦片的功

能以保护机体组织不受外界环境影响 ． 当皮肤磨损或撕裂时 ， 这些

于燥的瓦片状的结构将会成片地从皮肤表面脱落 ， 而后又被下面的

新的一层瓦片状结构所代替。 当然， 这样的结构是基底层细胞增殖

的最终结果。 一般说来 ， 从基底膜干细胞增殖的子代细胞不断推移

至皮肤表面 ， 并晟终脱落的过程大约需要几个星期 。

但对于位于阴道黏膜表面的上皮组织则就是另外一回车了 ， 当
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｝职胞

一基底膜

上皮细胞被不断增殖的基底细胞向上推移的时候， 这些细胞亦逐渐

变平， 但它们仍然存活井具有完整的核． 另外 ， 这些黏膜表面的上

皮细胞并不产生大核的角质蛋白， 因此、 这些趋近千表面的细胞、

即鳞状上皮细胞则更像潮湿的煎饼状而不是干燥的瓦片结构 ． 可以

想见， 角质化的多片状结构对千皮肤来说是一层理想的覆盖物 ， 但

这种干燥的片状结构对于阴过来说未必就合适． 不过 ， 相同的是、

位于表面的鳞状上皮细胞也会脱落， 随之由下层的鳞状上皮细胞替

代补充．

基底细胞一

基底胶—

在HPV的感染过程中 ， 病泽穿越过皮肤上的破口和黏膜的撕裂

伤． 到达其靶细胞， 即基底于细胞． 为什么这些病诗要选择这些细

胞还不是完全清楚，但有一个原因是很明显的 ， 那就是这些细胞是

增殖的细胞。 由千HPV只有8个基因， 它不可能提供其DNA复制

所需的所有物般， 因而它必须在很大程度上依赖于那些正在增殖的

细胞 ， 以提供复制机器和相应的物质符要。 但即使是这样，当上巴y

感染基底干细胞时， 每个细胞只产生很少数量的病毒基因组 ， 井或多

或少地随基底于细胞DNA同步复制。 而且进一j一 ·
少发现 ， 此时病毒并不

－－ －－ 
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在这些基底层细胞中完成其复制程序 ， 没有病诗的衣壳蛋白产生。 因

而在这个阶段，病毒的遗传信息是被困于增殖的基底细胞之中．

当被感染的细胞在向皮肤或黏膜的表层移行 、 成熟的过程中，

奇迹出现了 。 这里， 我之所以使用 “奇迹” 一词 ， 是因为就连病谣

学家们也不是十分清楚这个病毒在此过程中如何能从一个 “乘客 ”

身份变为细胞的主人。 对此的假设是这样的， 在上皮细胞成熟时 ，

其中的环境就变得有利而允许病蒋的复制进行 ． 而且 ， 有两个病希

的蛋白在此过程中对病链完成其复制起到了重要的作用 ， 它们就是

E6和E7蛋白。 这两种蛋白对成熟上皮细胞始终保持一个增殖状态

具有网络效应 ， 其作用结果使得细胞内那些维持ONA复制的基因

持续表达 ， 而那些在通常悟况下引起细胞停止增殖的抑制效应被终

止。 因此， 在成熟的细胞中 ， 病苺DNA复制的效率增加了 ， 产

生 r 更多的病沥基因组 ， 合成了病话衣尧蛋白， 新的子代病斋颗

粒也随之组装． 当感染细胞移行到皮肤或黏膜的表层之时 ， 许多

新的病每苺粒已完成了它们的制造过程， 并从皮肤或黏膜的表面

逸出．

正是通过在上皮细胞成熟过程中 “ 换档 “ , HPV从在基底细胞

中仅仅维持其基因的状态 ， 转变为在分化度更高的上皮细胞中全力

增殖感染的状态二当你认识到这一点时 ， 你就会发现 ， 这种以温和

形式感染基底细胞， 井等待这些细胞的后代成熟之后再扩增的病器

的策略是何等的聪明。 很明显 ， 因为基底干细胞是一类具有自我更

新能力的细胞， 在其中的感染 ， 使HPV能够建立起一个长期的感

豆这个策略在 一些方面与HSV使用神经细胞作为终身的病再

储存库 ， 井使用上皮细胞作为病毒制造工厂的方法相似． 不过 ，

HSV在 感染和引起病变之后杀死了上皮细胞， 与HSV不同的是

HPV不杀死其靶细胞 ， 因此大多数HPV感染是隐佳的之

6.3.2病毒的传播

利用在上皮细胞梯级移动至皮肤或黏膜表面的过程中制造感染

性病苺的方式， 感染个体可以持续不断地将新产生的病举释放出体

表 ， 而通过这些部位， 病苺能够传播至其他个体。 因此 ， HPV即
-＿ 七- -－-

可通过与感染个体直接的身体接触传播 ， 也能够通过接触那些被污

归堕巠面而传播？而且， 这样的传播还巾干该病斋的衣壳能够
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抵抗那些可以杀死许多其他病语的理化因素， 例如去垢剂 、 酸 、

酰 、 热和于燥等而得以加强 。 实验证明 ， 在避孕套上所用的那些去

垢剂 ， 虽然可以杀死或控制 HIV-1 和 HSV, 但对 HPV 是无效的 ．

而且， 由千大多数生殖部位的 HPV 感染是无症状或 一过性的 ， 因

而也很难准确地计笲这种病器经性传播的有效性如何 。 不过 ， 由于

美国每年发现的生殖器 HPV 感染病例超过 100 万例， 巳确定

HPV 的某些基因型（包括 HPV-6 、 HPV-11 、 HPV-16 和 HPV-

18)可以通过性途径而有效地传播。 近30年来 ， 美困国内的生殖

器 HPV 感染显著增加， 速度甚至快千生殖器庖疹感染的增加 。 资

料已经明确， HPV 现在已是仪次千支原体的扆常见的性传播疾病，

在美国现有至少 2500 万感染者 。 而且， 那些通常感染生殖器官的

HPV 型别也可扩散到呼吸道， 形成感染， 这多是由于口交或是

HPV 感染舟亲在分挽时传给婴儿 。

HSV 的感染通常是终身的， 相反大多数生殖道的 HPV 感染·

是一过性的 ， 有的维持数月， 有的维待数年 。 当细胞增殖时 ， 细胞

的 DNA 得以仔细地分配， 因而每个子代细胞都能够得到一·套完整

的染色体。 而 HPV 的 DNA 则以一种随机的方式在基底细胞增殖

时传到下 一子代细胞． 其结果是，
一个注定要进人上皮细胞梯级上

升过程的子代细胞可能得到了病群的基因组， 而另 一 个变为新的干

细胞的子代细胞则变为无感染状态 ， 而革实上、 基底干细胞丢失病

诏基因组的可能性的确是很大的， 因为在分裂的基底干细胞中存在

的 HPV 病诲基因数租是很少的， 这种情况在 HPV 感染时很常见 。

因此， HPV 感染通常不会维持终身的原因之一就是感染的基底干

细胞在增殖时丢失病赤基因。 而病祥感染一过性的另一个原因则是

由于病毒在感染过程中易被机体免疫系统所消除 ． 这一点又和

HIV一 1 及 HSV 感染大相径庭， 因为对二者来说 ， 免疫系统要想渚

除它们几乎是无能为力的 ．

6.3. 3病毒的逃逸策略

感染的上皮细胞在成熟和向皮肤黏膜表面移行的过程中， 它们

0 原文此处为生殖比触疮感染 ．genHal he,pcs ;nf«t;o矿 ， 疑应为1.IPV砩染一一编名注心
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通常会停止增殖 ． 为了保持这些成熟细胞停止在 “增殖模式 ” 上 ，

HPV的E7蛋白可以结合一．个细胞蛋白一pRB, 这个蛋白分子的

正常功能是抑制细胞的增殖 ， 而E7蛋白对pRB的结合， 使得后者

的抑制功能失效， 这就导致了细胞内DNA复制所蒂的整套基因都

处于激活状态 。

但到了这个时候， 病毒显然遇到了 一个问题， 虽然病群蛋白
E7的表达使得感染细胞进人了一个准备状态 ， 但pRH抑制复制的

功能受到突然变更显然是非正常的， 而当非正常的细胞DNA复制

发生时， 细胞就会由千凋亡的启动而程序化地进人自杀过程 。 这种

自杀程序的实行是宿主防卫病斋摄取细胞复制功能的段好措施 ， 因

为当细胞自杀时， 病每就和它同归千尽 。 但对日PV来说， 它很幸

运地解决了这 一 问题， 从而避免了细胞的死亡 。 HPV编码的E6

蛋白可以阻断自杀防卫功能。 因此， 在HPV的E6 、 E7蛋白共同

作用下， 病毒即维持了非计划的细胞DNA复制 ， 又进免了逍i赏打
乱细胞问期的结果一—即凋亡导致的死亡 。

在HPV的感染过程中，HPV不会在其复制DNA基因组时产

生双链RNA, 也不形成病诗包膜 ， 而所有的相关mRNA都只从一

条DNA链转录产生． 这样的结果是该病诽在感染过程中一全－－ ·一－ ．一一一＿．．一．＿－ －令 · - · 不会诱导_ － － -· · --， ．－ － 
干扰素的产生。
已·-..` , ... ． -

而我们知道． 干扰素的产生是机体在病舜感染早期

产生的指标之一
， 亦是天然免疫系统激活所依赖的倌号 。 没有干扰

素的产生将有助于HPV避开天然免疫系统的监视 ． 另外 ， 病苺感

染时另 一个激活天然免疫系统的主要指征是细胞的非正常死亡 ． 恰

好 ， HPV在其感染过程中也不会杀死细胞， 从这个角度讲 ， 天然

免疫系统也不会被激活。 因此，自迂HPV既不能诱导十扰索产

生 ， 也不会杀死其靶细胞 ， 所以， 天然免疫系统通常察觉不到有病

归 。 很明显 ， 如果天然免疫系统不能感知危险 ， 那么， 获得性

免疫系统也就不能被启动。 如此肴来， HPV在生殖部位的感染的

悄况是： 病祜通过 一 些破口或撕裂伤进人皮肤或黏膜 ， 感染基底层

的上皮细胞 ， 然后小规模地开始其生产子代病群的增殖工作 ， 并不

受天然免疫反应或是获得性免疫反应的影响 ． 同时 ， 病蕃还能够从

感染个体很望违EA坠巠过其性伴侣的上皮组织上出现的伤口或撕

裂处传播， 而在此期间 ， 免疫系统一直都处在昏昏然然、 无视
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HPV感染的状态之中 ．

如果把HIV-1 、 HSV和HPV比较 一 下 ， 可以看到 ， 它们都

在感染过程中各自使用了不同的策略， 以保证在感染宿主体内存留

足够多的时间 ， 以便能够有效地进行下一轮新个体的感染 。 为此，

HIV-I维持一种潜伏的慢性感染 ， 但在其中， 病斋始终都在持续

与宿主防卫机制对抗； HSV则选择一种隐藏在神经细胞中 ， 并不

时重新激活以产生感染性病谁的方式； 而HPV的感染则是一种很

安静的形式 ， 宿主免疫系统在感染早期总是处于浑然不觉的状态 ，

这使得病苺获得了充分的时间去扩散 ．

但是在大多数HPV感染的悄况下 ， 机体的天然免疫系统及获

得性免疫系统品终还是会 “醒来“， 是什么原因惊醒了宿主防卫机

制尚不太消楚 ， 其可能性之一 是此时存在的另一种性传播疾病 ， 例

如支原体感染， 在附近的上皮组织中引起了炎症反应 ， 从而同时激

活了抗支原体及抗HPV的免疫反应 ． 另外， 一 些型别的HPV可

以引起突出皮肤的优 ， 如果它们偶尔被擦伤了 ， 就可能导致炎症 ，

如被细菌感染。 这就会引起免疫反应 ， 使病再暴露于免疫系统之

前 。 因此， 尽管HPV酘容易被入们将其与抚的发生联系在一起 ，

但对于HPV来说 ， 引起抚的发生并不是病链的真正兴趣 ． 资料已

经证明 ， HPV从抚的表面向外的传播并不比从其他感染上皮组织

向外传播更为有效 。

免疫系统聂终消灭HPV感染的主要武器是杀伤性T细胞 。 这

很明显 ， 因为抗体在病诽一 旦进人基底层细胞后是尤法接触到病荔

的。 当免疫系统杂终被激活时， HPV和被其感染的细胞可以很快

被消灭 。 资料证明 ， 抚在免疫系统清醒过来后即很快消失 。 但要强

询的是 ， 这一 由杀伤性T细胞执行的免疫反应是HPV基因型特异

性的， 虽然生殖部位的软抚可能很快消失 ， 但身体其他部位（如

手）的抚一— 如果它们是由不同基因型的HPV引起的一一则依然

存在． 甚至， 当激活的杀伤性T细胞消灭了 一种HPV基因型引起

的生殖器抚 ， 而另一种基因型HPV引起的生殖器抚则仍可能不受

影响。 由于能感染生殖器的HPV基因型多达十余个 ， 所以感染了

一种基因型HPV的个体可能同时感染其他基因型HPV, 或者是

继发感染其他基因型 HPV.“ 从这个角度讲 ， HPV很像接力赛中
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的具有相同标识的一个代表队 ， 如果激活的免疫系统消灭了一个基

因型的 HPV, 通常有另一个基因型的 HPV 已经或即将出场 ， 取

代前者的位登 ． 这就是为什么 HPV这个通常只建立一过性感染的

病毒 ， 能在任何一段时间内尿终感染很大一个群体的原因 ．

6.3.4 HPV 相关的病理学

优是生殖器官 HPV 感染般常见的现象． 但是 ， 生殖器抚的形

成只是冰山 一 角， 因为大多数生殖器 HPV 感染都不是显性的 ， 即

使是显饭镜下的组织学检在也常常不能发现． 例如 ， 当对女大学生

进行大规模体检时 ， 大约可以发现 50％的人群生殖器的 HPV 感染

阳性 。 然而． 在组织学检查发现非正常细胞的仅占这些人群中的

3% ， 而表现有生殖器究的只有 2% 。 所以． 尽管 HPV 的生殖器感

染很常见 ， 但生殖器抚的表现在这样的感染中则是不常见的 ．

优的一个结构性特征就是局部皮肤的增厚， 这是由于基底膜和

皮肤表面之间的上皮细胞层的增加引起的 。 正常情况下 ， 皮肤的厚

度是被小心控制的 ， 就好像基底干细胞能够
“

清点
”

其上的细胞层

数 ， 并分裂恰好能补充从皮肤表面丧失的细胞数 。 当然， 这一过程

的实际情况如何尚不清楚。 但是， 当抚发生时 ， 其部分原因有可能

就是这一
“

清点
”

的功能给弄混了。 当然 ， 实际机理可能很复杂．

通背， 上皮细胞是通过位于基底膜下面的毛细血管米获取肯养的 ，

因此， 活的上皮细胞就必须位于距离这些毛细血管0. 1mm的距离

内以确保能获取营养。 这就意味若 ， 犹的活细胞也只能在基底膜之

上的0.1mm范围内。 但是． 抚通常都能高千皮肤表面儿个廷米．

这就提出了 一个问题 ， 优到底是什么东西构成的呢？对此的回答

是 ， 抚是由增厚的上皮组织构成的 ， 但其是由于上凸的基底膜所导

新的佳Jfn竹、 基底细胞
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致的。 而这种基底膜的突起则是由基底膜下的结缔组织的增殖以及

为支持这种增殖而扩增的毛细血管系统所形成的．

既然如此 ， 那么 ， 当我们提出 HPV 的感染是如何引起抚的发

生的问题时 ， 我们实际上是在问 ， HPV 这一病毒是如何引起基底

膜上和基底膜下的细胞出现非自然增生呢？对此问题的答案仍然是

不消楚的。 同时 ， 实验已经证实 ， 任何一种 HPV 产生的病链蛋白

都不会直接引起血管的增生（血管生成） 。 这很容易理解 ， 如果病

苺蛋白的表达会直接引起非正常的细胞增生和血管生成， 那么所有

的 HPV 感染就都会引起抚的出现 。 但串实是 ， 它们并没有都引起

抚的出现 ．

一种对 HPV 相关软抚出现的可能解释是， 由于 E6 和 E7 蛋白

引起了受感染细胞周期调控的失控， 增加了 HPV 感染的基底细胞

中的DNA发生突变的可能性 ， 从而这些突变的细胞有可能产生能

够促进细胞和血管增殖的特定分子 ． 但由于仅有某些特定突变具有

这样的效应 ， 所以也仅有一小部分的 HPV 感染有可能导致抚的产

生， 这 一解释比较接近串实 。 进一 步君， 优的产生通常是在基底细

胞首次感染的儿个月后， 这可能足由千产生合适的突变需要足够长

的时间。 因此 ， 从这个意义上讲 ， 抚的出现很可能是 HPV 产生

E6 、 E7 两种病斋复制所需蛋白分子而导致的意外病理结果 ．

在极少数悄况下， 某些致癌型别的 IIPV 感染确实会引起宫颈

癌这种主要的子宫肿瘤。 在这里 ， 我说
“

极少数
”

是因为在生殖器

HPV 感染的妇女中不到 1 ％的人会发展为宫颈癌 。 但是 ． 由于感

染 HPV 女性的基数如此之大， 因此 HPV 相关的宫颈癌巳变成女

性常见肿瘤的第二位 ．

尽管已有十余种 HPV 被认为是具有致癌可能性的 ． 但其中最

常在宫颈癌中见到的是 HPV-16, 而 HPV-18 、 HPV-31 、 HPV-45

等等则较少出现． 显然， 单独的 HPV 感染并不能引起宫颈癌的发

生因为绝大多数生殖器 HPV 的感染并没有导致癌症的发生 。 而

对宫颈癌忠者的详细检查表明， 在90％以上的患者中可能会发现

一种以上的致癌型别的 HPV 存在 ． 所以说 ， 虽然 HPV 感染不足

以引起宫颈癌 ， 但在多数悄况下， 这种感染对于宫颈癌的发展似乎

也是 一 种必要的因素 。 现有的假说认为 ， 虽然 HPV 的感染能够增
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加宫颈癌发生的危险性 ， 但在 HPV 感染细胞癌变之前 ， 其他的剌

激因素是需要的。 HPV 感染易千发生宫颈癌的机制尚不完全清楚 ，

其可能的机理如下所述 。

分析认为， 在宫颈癌细胞中表达的致癌性 E6 和 E7 蛋白与那

些非致癌性的 E6 和 E7 蛋白至少有两个方面的不同之处 。 首先 ，

非致癌性的 E6 和 E7 的生物活性较弱， 通常只刺激引起少蜇的细

胞额外增生一—只需满足病幸的复制 。 相反 ， 致癌性 E6 和 E7 较

非致癌性者更易千打乱细胞周期 。 例如， 致癌性的 E7 蛋白能够以

很强的活性结合于细胞的pRB蛋白， 而非致癌性 E7 此活性则较

弱。 这一 结果使得致癌性 E7 会很快引起细胞出现增殖 ． 仿佛致癌

性 HPV 要绝对保证它们不能停留千那些不增殖的上皮细胞 ． 同

时 ， 为避免出现这种强烈增殖引起的不良后果 ， 致癌性的 E6 蛋白

会促进细胞内 P53 蛋白一一肿瘤抑制因子一�的降解 ， 而我们知

道 ， P53 通常是在细胞中 DNA 复制出现问题时启动自杀机制（即

凋亡）的重要蛋白分子 ．

虽然致癌性 E6 和 E7 蛋白在其活性上明显强千非致癌性的 E6

和 E7, 但还不能说明全部。 在 HPV 感染的细胞中 ， 病森的基因

组通常以环状双链 DNA 形式存在， 它漂浮在感染细胞的细胞核质

之中 。 它不像 HIV令）或是 HTLV-1, 它们能够编码整合酶蛋白 ，

能以精确的机制将病毒 DNA 整合进人细胞染色体中 。 但打极其偶

然的情况下， HPV 的 DNA 也能够被整合进人细胞的基因组中 ．

而这种无目的的 HPV DNA 的整合属千一种随机享件 ， 它可能发

生在细胞 DNA 损伤的修复期间 。 由千这种整合是不稍确的 ， 故病

诗基因在插人细胞染色体时会被打断或部分丢失 。 当然 ， 这种病苺

遗传信息的丢失有可能有效灭活病毒， 因此， 该 DNA 整合进人细

胞基因组意味若 HPV 生命的终结。 而 HIV-I 则与之相反 ， 它利用

精确的机理将原病毒 DNA 整合进入感染细胞的基因组是为了继续

存活 ．

虽然这种无目的的整合通常会导致一些 HPV 基因的丢失 ， 但

对致癌性 HPV 基因型的感染来说， 在宫颈癌细胞中发现的编码

E6 和 E7 蛋白的基因总是完整的 。 而且 ， 这种病毒基因的整合还能

导致 E6 和 E7 蛋白表达的增加， 尽管其原因尚不十分清楚。 在某
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些情况下 ， 病再蛋白 E2 的基因， 它通常控制 E6 和 E7 蛋白以低水

平表达 ． 会在整合过程中丢失。 另外， 在编码 E6 和 E7 的 mRNA

中的某些信号也会在整合过程中被切除， 它们在正常情况下能缩短

E6 和 E7mRNA 的生存期 。 它们的丢失， 导致 E6 和 E7 的 mRNA

更稳定 ． 使 E6 和 E7 蛋白出现更高的表达 ．

通常， 只要感染细胞内的病哥基因组未能整合进入细胞染色体

中 ， 则上述具有致癌意义的 E6 和 E7 蛋白的增加也就没有太大意

义。 一旦致癌性 E6 和 E7 的菇因不幸熬合． E6 和 E7 蛋白开始商

表达， 那情况就不太好了 ． 在这时， 细胞将会受到过表达和功能更

强的 E6 和 E7 蛋白的强烈影响而增加突变的可能性． 而肿瘤抑制

蛋白 P53, 虽然其通常能够防止具有突变倾向的细胞癌变 ， 但此时

会由干 E6 的作用而被去除 。 因此， 可以明劭， 当那些通常为

HPV 复制所需的病苺基因整合进人细胞基因后 ， 它们将出现非常

强的牧达， 从而使得细胞癌变的倾向加强． 这些病苺基因编码的蛋

白具有使所感染细胞突变率增加的功能， 同时还能够使细胞内那些

可以防止这些突变出现的机制失活 ．

不过有幸的是， 致癌性 HPV 基因以上述方式整合而使 E6 和

E7 表达失控的情况是罕见的 。 这实际上也是仅有极个别感染 HPV

的女性最终形成宫颈癌的原因之一 ． 而且要产生癌细胞仅使一个肿

瘤抑制蛋白（如 P53) 彻底失活是远远不够的， 整合了 HPV 基因

的细胞癌变还有赖于一些其他细胞基因的突变 。 这亦是宫颈癌通常

发生在日PV 感染后数十年的原因之所在。 在这些 HPV 感染细胞

癌细舵

纣诅包 原位扭 转移枉
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的癌变前期 ， 它们需要不断地积累突变， 并通过这些过程， 逐渐倾

向癌细胞的特性 。 在酘后， 这些突变的细胞学会了癌细胞的所有手

段， 如怎样破坏穿透基底膜 ， 或利用其他部位转移恶变等 ．

虽然致癌性的 HPV 能够感染女性生殖道的不同部位， 如外阴

和阴道， 但大多数 HPV 相关肿瘤总是发生在宫颈的移行区 ， 即上

皮从多层鳞状上皮转变为宫颈内的单层上皮组织的区域 ． 但为什么

这个区域会是宫颈癌发生的热点却无法得知。 不过 ， 由千宫颈癌常

局限干这个区域， 而且癌症的演变需要较长时间 ， 因而对这一移行

区的细胞涂片检查， 可以很有效地早期诊断宫颈癌 ．

值得强调的是 ， 尽管致癌性的 HPV 基因型能引起外生殖器抚

的出现， 但绝大多数 HPV 相关的生殖器优是由非致税性的 IIPV

基因郅引起 的 ， 以 HPV-6 、 HPV-ll 多见 。 不过 ， 由于同时感染

一种以上的 HPV 基因型很常见， 所以生殖器虎的出现就有可能是

致癌性 HPV 感染的信号。 有意思的是， 生殖器疤疹病玛感染过去

曾被认为也是宫颈癌的原因之一 ， 但由于疮疹病菇DNA未能在宫

颈癌细胞中持续检出 ， 所以现在认为 ， HSV 引起的生殖器感染 ，

就如同外生殖器抚． 样， 可能是某些可能导致致癌性 HPV 感染的

性活动的特征 ．

当然 ， 男性也可能被致癌性 HPV 基因型感染 ， 这也是女性被

感染的原因， 不是吗？但 HPV 相关的阴茎癌是极为罕见的 ， 这可

能是阴茎表面没有和子宫颈那样的移行区的原因 ． 从这个角度讲 ，

类似的移行区倒是见于呼吸道。 在声带部位， 具有多层杜状上皮组

织向假多层上皮组织转化的区域 ， 该区域上至户带 ， 下行至气管开

口处。 这个部位是呼吸道 HPV 感染的第一靶部位 。 在成人中， 这

个部位的感染常由基因型 HPV-6 和 HPV-ll 引起 ， 这两个基因型

通常引起生殖器感染 ， 但在口交时被移植到了呼吸道。 呼吸道的

HPV 感染可能从声带下行至肺部， 井引起优的发牛 ， 若不加以治

疗则可能阻塞气道．而婴幼儿的呼吸道 HPV 感染则是由于分挽时

的母体传播所致 ．

到此 ， 我们已介绍完了12个病蒂模型中的品后一个 ． 在这一

群病苺中， 每一个都是学会了如何与人类宿主协湖共处的病弱 。 在

下 一 讲中， 我们将讨论一 些不能与宿主如此协诩共处的病链 ， 它们
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复斜

传嫌

逃逸

是一些新发现的病译， 其中一些也将进人到我们讨论的
“

病菲的世

界
”

中 ．

表6·)总结了本讲三个病甜如何解决复制 、 传播与逃避的

策略 ．

表6一 1 由于身体的亲密接触而感染的三种病毒的特性

HIV-I HSV HPV 

车缸RNA基因组 大的 ， 双缸ONA基因组 小的、环状、双链DNA基因组

共有衣完及包膜 儿有衣兖亚l扆及包膜 具有牟～衣完

属千逆转呆病毒一一由其逆转 以滚环方式复材 在基底上皮细胞中缓慢复
呆陶产生双链DNA基因拷贝，并 也J．但在成熟的上皮细胞中可
能壑合进人宿主染色体 迅速复制

纹笠胞病变 在上皮细胞中病变．但在 无坟细胞病变作用
抻经细胞中九病变

感染CD!' T细胞 、 树突状细 在上皮细胞中有效复斜 ． 感染基底． I:皮细胞，但不产
胞 、 巨噬细胞 在抻经细剿中极少产生甚至 生病毒，宜至这些细胞成熟并

不产生病瑶于代 移向上皮农面

在体内主耍由惑染 er沁T纽 局限性感染，无系饺性感 局限性感染 ， 无系统性感染
胞传播，引起系统性感染 染

通过亲密接尥传播一一在与其 通过身体的亲密搂触咐传 通过身体亲密搂触 ， 多见于
他性传播疾病相伴情况下具有较 播 十皮层损伤面暴碍沃底细胞的
环的传播半 情况

可建立CD1 书 细嗣的潜伏感染 在抻经细胞中建立潜伏然 在基底上皮细胞中迕立慢性
染 感染

总藏千滑伏感染的CD4 十 细胞 总藏千潜伏惑染的抻经细 伪藏于感染的基底I:.皮细胞
胞中 中

具有环突变牟 病籽蛋白干扰补休蛋白和 祚息状念的病祔常常不能立
抗体的作用 即激粘获得性免疫系统

破坏免疫系统的细胞或使其活 病毒蛋白泳动细胞增珩．并
忱忤低 对抗相庆的保护机制

（李琦涵 姜莉 译）
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7 粉出现的病毒

上 讲 提 妻

在上 一讲我们讨论了三种不同的病毒， 它们都佳通过身体的密

切接触进行传播． 人免疫缺陷病毒］型 (HIV-1) 是单股RNA病

毒， 其复制通过DNA中间体进行。 单纯疤疹病毒 (HSV) 和人乳

头瘤病毒 (HPV) 是双股DNA病毒。 单纯疤疹病毒是具有很多遗

传信息的大病毒， 以至于它能在不处于增仕状态的细胞中增灶。 相

比较而言 ， 人乳头瘤病毒和 HIV-J 都是只朼依赖宿主细胞的生物

合成系统进行复钊的小病毒。 虽然 HIV-I 能感染某些
“ 休眠细

胞“ ， 但若被感染细胞不处于增灶状态， 产生的病毒量就很少 。 因

此， 作为它们增灶的策略之一
， HIV-I 、 HPV 能合成一种促使感

染细胞增殖的蛋白质 。

这三种病毒都能利用人类对仗此之间身体的亲密挂触的欲望进

行传播。 接吻和口交能很容易地传播 HSV, 但 不易传播 HIV-] 和

HPV。 这三种病毒都能通过阴道性交传播， 但对于 HN-1, 这并不

是它团有的、 有效的传播方式。 如杲伴有其他性传播疾病， 无论是

阴道性交还是肛交 ， HIV-I 的传播效率都会明显提高 。 所以 ， 那些

性生活况乱的人不仅更有可能接触到 HIV-I 感染者 ， 也更有可能感

染其他性传播疾病， 这些疾病有利于 HIV-1 感染。 肛交比阴道性交

更容易总染 HIV-1, 因此， 有肛交经历的男性常常成为传播 HJV-1

的主要人群．

当然， 对于能通过密切接触进行传播的病毒 ， 如果它所遇到的

宿主免疫反应能将它很快清除 ， 那么它也不可能在人群中传播 。 因

为大多数人是不会有那类不正常的性行为的． 因此 ， 为了成功地进

行传播， 性传播病毒必须想办法在感染者体内呆上足够长的时间 ，

仗它们有机会去感染其他人 。 HJV-1 、 HSV 和 HPV 用各自不同的

办法做到了这一点 。

HJV-1 侵入 CD4
十 细胞， 形成潜伏感染 ， 免疫系统很难识别．

这些细胞就成了 HIV-1 的宿主细胞。 但是 、 这些感染细胞随时都

能转变成疹毒的
“

生产车间” ， 生产出大量的新病毒。 因此 ， HIV-
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1既能把CD4�作为它的栖身之所 ， 又徒把C04 十 作为它的
“

病毒

工厂 ＂
。 通常当感染细胞生产出新病毒后 ， 细胞要么耗尽精力而亡 ，

要么被免疫反应清除。 由于CD4
十

细胞是免疫系统中最重要的细胞

之一 ， 随着CO4 十 细胞的逐渐消亡 ， 机体抵抗力也将消失 。 另外 ，

HIV-1很容易变异， 杀伤性T细胞和抗体很难将它清除。 由于上

述原因 ， HIV-I最终能形成慢性感染。 在感染期内 ， 大量的病毒

不断产生 ， 而大量的CD矿细胞不断被杀死 、 被取代，机体免疫系

统英勇地和病毒战斗 。 在这漫长的斗争中 ， 感染者通常无症状 。 在

大约十年的富口期内 ， 感染者通过与其他 个体的密切挂触就能传播

病毒． 最终 ， 机体免疫系统要么由于病毒感染 、 要么由于自身免疫

而遭到破坏 ， 仗感染者最终死于机会感染 。

HSV采用一 种惑染不同细胞的策略未延长感染期。 首先 ， 他感

染皮肤或黏膜表面的上皮细胞 ， 产生大量有感染性的新病毒。 然后 ，

在被宿主产生免疫反应清除之前 ， HSV感染附近的感觉神经细胞 ，

形成潜伏感染而
“

[§藏起来
”

。 在这种状态下 ， HSV随时都能被
“

唤

醒“ 去感染上皮细胞， 制造更多的新病毒 ， 通过密切接触感染其他

宿主。 在病毒反复增辣的过秅中， 上皮细胞被病毒或是被抗感染的

免疫反应破坏而形成疤疹， 但是大多数复发感染是无症状的。 可见 ，

通过感染两种不同类型的细胞（上皮细胞和神经细胞） ， HSV巧妙地

遇开了免疫系统． 建立了病毒藏身之所 ， 使感染者终生都可秏传播

病毒。

HIV-1用一 种细胞作为其宿主 ， 同时又用该细胞来制造病毒 ；

HSV则是用两种不同的细胞来达到这两种不同的目的； 而HPV

是用两个不同成熟阶段的上皮细胞来达到其目的的。 HPV感染所

有上皮表面下基底膜上的基底于细胞， 因为基底干细胞能不断地进

行分裂增，j_产生新的细胞 ， 它们可以作为病毒的长期宿主 。 在其

中 ， 病毒进行缓慢地环状DNA的复制 ， 但不产生病毒． 当基底于

细胞分裂增技的新细胞生长成熟并移向表层时 ， HPV就开始进行

病毒增技， 装配新共毒。 最后 ． 当这些细胞到达上皮表层时 ． 就能

释放具有感染性的新病毒 。 因为HPV不破坏感染细胞 ． 也不诱导

产生于扰素 ， 所以在病毒感染最初的几个月或儿年里 ， 机体的免疫

系统好像是
＂

睡着了 ” 似的 ， 对感染毫无觉察 。 当这些上皮细胞成
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熟后 ， 新的病毒颗粒就不断地产生 ， 给这种 “安静 ” 的病毒足够长
的时间去感染其他人 。 尽管如此， 在多数情况下 ， 机体免疫系统最
终会 “ 醒过来 “ 清除感染 。 因而， 与 HIV·! 、 HSY 这两种朼形成
终生感染的病毒不问 ， 大多数 HPV 的感染是短暂的．

HPV 依赖处于增灶状态的细胞为它提供复制所需的物质 ， 而
成熟的上皮细胞通常在脱禹基膜后就停止增残 。 为使感染细胞一直
处于增杖状态 ， HPV 编码两种蛋白质： E6 、 E7, 它们均能刺激感
染细胞进行增往 。 虽然病毒的增灶需要依靠这两种蛋白质的功住 ，

但由病毒引起的这种非正常的细胞DNA的复制 ， 也会造成 HPV

感染细胞的DNA产生变异， 其中某些变异有可秏会导致诱导细胞
增庄和促进血管形成的细胞因子产生 ， 最终形成扰 。 极少数情况
下 ， 致癌型 HPV 的DNA能整合到被感染的基底细胞的染色体上 ，

此时会产生大量的致癌性蛋白质 E6 和 E7 ． 它们仗被感染细胞的
DNA更易变并 ． 有时． 经过多年的积累突变． 被感染的基底细胞
变成了转移癌细胞 。 所以， 尽管 HPV 感染很昔遍 ， 但通常没有明
显症状 ， 只是偶尔有扰的产生 ， 并仅有极少数感染形成细胞癌变 ．

关于什么是新出现的病苺有多种定义 。 我喜欢一个简洁明了
的概念： 新出现的病谣就是尿近才引起人们注意的病话 ． 当然 ，

病苺总是 一 直在不断地出现 ， 但是我们所关注的是那些目前才出
现的病苺 ．

7. 1新出现的病毒从哪里来？

新出现的病蒂来自火星． 不 ， 玩笑而已！因为任何新病苺都必
须懂得怎样增殖 、 传播和侵人宿主 ， 在我们的一生中不可能目睹到
有哪一种全新的病毒在 一瞬间就能进化形成 ， 人类的寿命和进化产
生 一 种全新的病裙所需的时间比起来短得多 。 在我们的一 生中任何
新出现的病诗有可能是早就存在的 ， 只是由于生存环境的改变才显
现出来；或者可能是那些早已在地球上生存了几千年的病毒经过近
期的变异而来的．

某些病苺的 “出现“ 是因为人类科学技术发展到可以检测到它
, - “心．．． ．．·

们的存在· 一个很好例子是丙型肝炎病毒 (HCV) ， 在 20 世纪 60

年代末和70年代初， 乙型肝炎病苺被认为是引起瑜血性肝炎的病
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原体。 这种论断很容易通过享实来证明， 因为感染者的血液充满了

有感染性的乙型肝炎病毒颗粒 。 但是 ， 实验很快就证实并非所有输

血性肝炎都是由乙型肝炎病苺引起的， 于是人们开始研究其他可能

污染血源的病毒． 直到 20 世纪 80 年代末期， 随若生物技术的发

展， 人们轰终才确定 HCV 是真正的
“

原凶
＂

， 并且发明了一种诊

断试剂 ， 用它可以筛选出被 HCV 污染的血液 。 那时 ， 全世界已有

数百万人感染了 HCV.

病苺会在人类改变了他们的生活方式时出现。 约 6000 年以前，

人类在相对孤立的部落中生活若 ． 大约就在那时， 城市开始兴起，

大拯的人开始聚栠在 一起生活 。 生活方式的改变使像麻疹这样的病

毒能不间断地在人群中传播 。 麻疹病毒感染期短， 感染后能获得终

生免疫 ， 且只感染人。 麻疹病毒来自哪里仍是个谜 ， 或许酘初它感

染某种动物 ， 但不管情况如何 ， 城市人口密度的增加使它成功地感

染人类成为可能 。

HIV-I 的出现义是一个典型例子， 它的出现也是出于人们生

活方式的改变。 近来的研究分析表明 ， 大约在 20 世纪中期 ， 人从

黑猩猩身士感染到 HIV-) 的祖先 。 HIV-I 不会使黑猩猩产生获得

性免疫缺陷综合征(AIDS)样的症状， 这阐明了一种屈要的理论 ：

相同的病苺感染不同的物种， 产生的结果是不一样的 ， 即使是亲缘

关系很近的像人类和黑猩猩之间也是如此． 因为 HIV-1 和黑猩猩

之间已建立了 一 种稳定的病苺一宿主关系 ， HIV-I 或和 HIV-I 非

常类似的一种病毒有可能已经在黑猩猩群体中存在了相当长的时

间。 如果这是事实， 那么很可能 HIV-1 在 20 世纪以前就已经从黑

猩猩传染给了人， 只是最近才被发现而已 。 有事实可以证明这一观

点， HIV-] 是一种喜欢
“

城市生沽
＂

的病霉。 50 弁前大部分非洲

困家才开始城市化 ， 愈来愈多的农民从农村涌人到大城 rli·, 男人们

离家到城市打工 ， 从而繁荣了城市中心的色情行＼I� 。 事实上 ， 很多

非洲男性在城里都有
“

第二个妻子
”

一－个他与其他工人共享的

妻子 ， 妓女． 这些妓女成为传播 HIV-I 的中心 ， 上人们从妓女身

上感染到病拜 ， 又把病毒传染给他们的家人 。 另外 ， 城市的发展促

进了长途运输业的发展 ， 男人们驾驶若卡车把商品运送到非洲各

地， 很多人会出入沿途的妓院 ， 这样就很容易把 HIV-1 传到尽可
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能远的地方。 因此 ， 非洲城市化使感染黑猩猩的病毒成为对人类致

病的成功病毒 ．

“翻开一块岩石 ”

， 病毒也会出现。 例如空旷的雨林使人类能接

触到那些从来没遇到过的动物 ， 人类完全暴露在那些能感染人的病

苺面前 。 对于这些病诗， 人不是它们的自然宿主． 域可怕的是 ， 这

些病毒毒力极强， 人是它们的最终感染者。 它们非常致命， 感染者

还来不及传播病毒往往就已经死亡 。 1976 年埃博拉病茬 (Ebola)

在非洲雨林被首次发现， 它可能来自 一种未知的动物宿主。 Mar

burg 病蒋一—Ebola 病群的一个近亲 ， 在 1967 年第一次 被发现．

当时在德因 Marburg 和 Frankfurt 的实验室 ， L作人员在处理来自

乌干达的被 Marburg 病苺感染的非洲绿猴肾时被 Marburg 病苺感

染。 Ebola 病毒和 Marburg 病毒都可以通过身体接触在人群中传

播， 甚至也可能通过空气传播 ， 病毒能造成大多数感染者出现出血

症状 ， 并死于黏膜（鼻、 肠）出血 。 幸运的是 ， 检疫能有效地控制

它们的传播， 使它们只能造成零星感染， 隔几年才发生一次 ， 通常

是在人密切接触到感染的非人灵长类动物的时候 。 由于它只是零星

地感染人， 因而一定存在它的自然宿主（被病谁感染后几乎不产生

任何病理反应的宿主）。 但到现在 ， Ebola 病群和 Marburg 病毒的

自然宿主还没有找到 ．

1993 年， 在新墨西哥州东北部 Four Corners 地区出现了几例

无法解释的死亡病例 ， 患者是由于肺部积液窒息死亡。 死亡原因很

快被查明 ， 他们是感染了一种汉坦病毒 (hatan) ， 命名为S巾

Nombre （无名）病毒 。 从那时起， 美国的许多州报告了几百例感

染这种汉坦病谁的病例， 大多数病例发生在农村 。 研究发现， 病链

的自然宿主是广泛分布于美国和加拿大各地 的 一 种鼠 (deer

mouse) 。 这种鼠感染 Sin Nombre 病谁时并不会发病 ， 而鼠或人接

触到被感染的鼠尿液中的病诗， 就会被传染 。 由于人类闯人了固定

的病幸一 宿主自然系统而导致了新病毒的出现， Sin Nomhre 病毒

正是一个这样的例子。 这种汉坦病诞能很快使 40％的感染者死亡 ，

人是其最终宿主．

能感染人的病ifj. 如汉坦病毒， 它们的自然宿主是鸟 、 动物 ，

这类病毒引起的感染被称为动物源性传染病 ， 而大部分新出现的病
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l 

丘
毒都是动物源性病毒． 本书所介绍的12种病苺能和人类

”

和谐
”

共存． 动物源性病毒也已进化出一整套在鸟 、 动物宿主体内成功复

制 、 传播 、 逃逸的方法， 人类与它们的生存毫无关系 。 这意味若，

从理论上来说 ， 只要不危及它们在鸟 、 动物身上的寄生能力， 这些

病毒可以杀死任意多的人， 只要它愿意．

1999年夏， 在纽约出现的West Nile病毒导致了7人死亡． 这种病

毒在非洲 、 亚洲和欧洲很常见， 只是轰近才来到美国 。 鸟是它的自然

宿主 ， 病毒通过蚊子作为媒介在鸟之间传播。 人如果被携带病苺的蚊

子叮咬， 也会被传染 ． 但人是We,;t Nile病毒的垃终感染者， 因为感染

者血液中病毒的数噩很少， 不足以通过蚊子有效地传给其他宿主．

子
乔一

臼
在美国， 那块导致West Nile病 苺出现的， 被翻开的

＂

岩石
”

可能就是那些来自世界其他地方， 特别是中东地区的携带病诲的蚊

子或llr,. 的确， 世界性的旅行对病竟的传播起到了一定的作用 。 每

年有超过 100 万的人进行国际旅行 ， 而且乘飞机旅行非常快捷 ， 感
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染者还未出现感染症状之前 ， 他就已经到达目的地了 。 W岱t N业

病毒能感染 60 多种鸟 ， 包括乌鸦 、 桯鸟和麻雀 ． 鸟是病拜非常理

想的宿主， 鸟和人一样都喜欢旅行 ， 它们能把病哥传到尽可能远的

地方 。 洼若水的废弃轮胎是携带若病群的蚊子理想孽生地， 通常这

些轮胎从全国各地收集起来作回收处理， 这样也会有助千病毒的传

播。 现在沿东海岸的 JI 个州都已经发现 West N心病诗感染。 据

预测 ， JO年后病毒将会扩散到西海岸 。 不过通过控制蚊子的数且 ，

可以把病燕感染降到虽低． 增加灭蚊的次数 ， 确实减少了纽约地区

West Nile 病谣感染致死的人数 ， 1999 年夏季有 7 人感染死亡 ， 而

2000 年夏季仅有 1 人死亡 。

如果现存的病链发生突变， 也会产生新病群 。
一种成功的病甜

能和它的宿主一 同进化， 建立一种利于它们在宿主间传播的生活方

式． 病群的进化是由突变来推进的， 突变从未停止过 ， 即使是那些

成功的病再也不例外． 许多 病再用具有错误编码倾向的多聚酶来复

制遗传倌息 。 极少数病诺（例如丙肝病帝和 HIV-I) 用具有错误编

码倾向的多聚酶复制时很容易变异． 几乎每次复制都能产生突变

株。 流感病斋能和它的近亲病菲交换基因片断产生突变 。 另外 ， 逆

转录病再如 HIV-1 和 HTLV-1 （嗜人 T 淋巴细胞白血病病群 1 型）

能把它们的遗传信息整合到宿主细胞的基因组上 ， 这样 ， 病弄很容

易占据宿主细胞的基因并能和宿主细胞内可能存在的其他逆转录病

毒发生基因重组 ， 这也会产生－一种具有新的生物学特性的突变株．

这种快速改变基因组的能力使病诗能根据宿主细胞的防御能力

灵活地调整自身的抵抗力。 如果一种现存的病谋发生突变 ， 那么一

种
“

新
”

病谁就产生了 。 病每的突变改变了它的宿主范围 ， 使病诲

能
“

跳人 “

新的物种。 例如 20 世纪 70 年代初期 ， 在欧洲出现了一

种能感染狗的病详． 通过分子牛物学分析发现 ， 这种犬病诗和另一

个古老的病苺一 猫摇病诉相比 ， 只是有两处基因片段发生了小小

的突变异而已。 就是这两处突变使猫病群有能力去感染狗 。 这和我

们已经讨论过的流感病毒是如何从鸟类身上
“

跳到
“

人身上的悄况

很相似 ， 猪既是禽流感病菇、 又是人流感病毒的宿主 ， 在猪体内 ，

这两种病毒通过基因重排发生了变异 。

突变也能使良性病邧变成致命性病译 。 1983 年 ， 由于 1 个氨
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基酸的改变产生了流感病苗变异株 ， 这株病苺儿乎横扫了宾夕法尼

亚州的养鸡场． 它能引起致命的全身感染， 破坏鸡的肾细胞、 肺细

胞 、 脑细胞 、 肝细胞和脾细胞 ．

7.2
“

新
”

病毒很危险吗？

是的 ， 它们很危险． 目前， 大家都在关注
“

新 ” 病诗 ， 如Eb

ola病毒和Hanta病毒。 它们似平随时都会对人类发动攻击 ， 杀死

大部分感染者． 但在我君来 ， 这些击力极强的病毒其实不是枭可怕

的 。 首先 ， 这些病毒在人与人之间不容易传播 ， 日常接触不会感染

病诲。 如Ebola病毒感染者能传播病苺 。 当感染者出现界腔 、 肠逍

出血的症状时 ， 是有传染性的， 但是谁也不会在这时和感染者接

触。 有效的检疫措施能限制Ebola病志和Marburg病群的暴发 。

其次， 这些强毒株致死率高 ， 它们的自然宿主肯定不是人类一它

们几乎不伤害自然宿主， 能很容易在自然宿主间传播 ． 这就意味

若 ， 如果人类远离这些带毒的非人宿主 ， 人类就不会感染上这些动

物源性病群 。 例如汉坦(Hanta)病苺， 它的自然宿主是鼠 ， 当其

他鼠嗅到巳被感染鼠的尿液 ， 鼠就会被感染。 可是人类是不会去嗅

感染者的尿液的 ， 控制鼠的数益就可以预防大部分汉坦病毒感染．

我认为， 真正危险的病苺并不是我们所提到的这些强诗株。 让

我们感到恐惧的杀手病诗（姑且称它为Andromeda株一一译者注 ：

Andromeda是希腊神话中的一位公主之名）应该具有以下这些特点 ：

第一， 人是它的自然宿主或是自然宿主之一 。 我们已经讨论

过， 一 种自然宿主是鸟和动物的病谣， 人只是它的酘终感染者 ， 这

样的病毒很容易对付 ．

第二， 它能感染很多人， 人通过日常接触也很容易传染。 例

如， 它能通过呼吸道传播， 你不必和感染者接触也能被传染－你

只需在他咳嗽或打喷噢的时候在他旁边就行了 。

第三 ， 尽管它致死率高， 但是要经过长期无症状的慢件感染后

才杀生巠圭之这种特点能使它有很长的感染期 ， 有利千传播 ．

栽后， 它可能是由现存的易变异病毒突变产生的 。 我不相信这

样的病苺已经存在于地球的某个角落了。 但是随若全球人流和物流

的加快， 很可能一 些人已经翻开了那块压若枯泥的 “ 岩石 ”
， 或许
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巴感染了 “岩石 ” 下的病毒 ． 这意味若， 我们是在等若 Androme

da 株的进化成功。 因为 Andromeda 株是以现存病苺为起点开始进

化的， 它不必临时才开始进化， 因为那样要经过一个很漫长的过

程． 另外． 如果一种相对良性的病苺要进化成为杀手病苺， 这个过

程也是很漫长的， 因而我敢说 Andromeda 株的亲代病苺将会是一

种变异很快的病拜 ．

至少在20世纪， 我们已经目睹了这种进化方式， 但它没能成

功． 我们在第4讲中讲过的甲型流感病苺， 通过呼吸道在人群中传

播， 它还能在家禽间传播及猪与猪之间进行传播 。 有时， 这些禽流

感病毒或猪流感病毒也会感染人．

， 

飞 － 飞 － 勺
l 

心 －心－心
l t

' 

甲型流感病毒有两种快速突变机制 。 一种是由于具有错误编码

倾向的RNA多聚酶进行病赛复制所致， 病苺的遗传信息上的碱基

几乎在每次复制时都会有儿个发生改变， 从而产生抗原襟移 。 另一
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种是产生抗原转变。 由于流感病毒的基因组是由多节RNA片断构

成的 ， 在病毒装配时， 人流感病毒的基因片断和鸡流感病毒或猪流

感病苺的相应的基因片断进行了交换 ， 造成装配错误而形成抗原转

变． 1918年 ， 流感病毒发生了变异 ， 从一 个引起感冒的病诲变成

了杀手病毒， 造成2000万人死亡。 至今， 病淫学家仍未确定那次

流感病毒发生了哪种变异 。 据报道， 一些健康的士兵从感染到死亡

仅经过了1天的时间 ． 有些1918年流感病毒致死者的肺组织被保

存下来 ， 忌近对从这些肺组织内找到的1918年流感病谣的部分基

因组进行的基因序列分析发现 ， 1918年流感病诗基因组具有禽流

感病毒和猪流感病寻的基因片断。 一种假设认为， 抗原移变早在

1918年就产生了 ， 只是当时的新苺株致病性弱， 经过在人或动物

间反复传播 ， 病毒产生了抗原漂移 ， 使得强蒂株出现了 ， 它不再限

于感染呼吸道， 而是能造成机体致命的全身感染 ．

尽管191A年流感病毒致成千上百万人死亡 ， 它还不是An

dromeda株。 当时全球人口数约为20亿 ， 因而只有约1％的人口在

这次流感大流行中死亡。 其中的部分原因是因为1918年以前 ， 低

斋力的流感病苺就已经流行 ， 许多人因此而被免疫 ， 以致千强苺株

出现时能幸免千难。 但是更重要的原因是由千强斋株的诗力太强

了 ， 感染者还没来得及把病蒋传播开来就已经死亡了 。 因此， 尽管

1918年的流感病毒具有Andromeda株的一些特点一从已有的高

突变率的病毒演变 而来以及人与人之间通过日常接触传染 ， 可它还

是缺少了一个重要的特点， 即具有长期的， 相对无症状的感染期 。

可能就是这个原因， 1918年的流感病苺株仅仅两年后就销声匿

迹了．

虽然1918年的流感病毒不是Andromeda株， 但是已经很接近

了 。 想像 一 下， 如果流感病毒变异成如同1918年的流行株那样具

有致命性， 但它几个月后才慢慢地致患者死亡， 这样被感染者就会

有更多的机会通过咳嗽和打喷嗖把病毒传播开米 。 当然， 在如此长

的感染期内 ， 病苺还应该学会如何逃逸宿主的免疫系统 。 对于任何

一种病苺来说， 这都不是一件容易的串 ， 基千禽流感病淫基因序列

可作为备用库以及流感病苺易于发生抗原漂移和抗原转变， 因此我

们必须对流感病链的任何一点变异提商警惕 ． 稍不衍神 ， Androm叫a
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株样的流感病审就可能产生了 ．

20 世纪的城市化中我们 “ 翻开岩石的过程 ” 导致类似于 An

dromeda 株的病苺一一HIV-I 被释放了出来。 正如我们在上一讲中

所述 ， HIV-] 具有大部分 Andromeda 株的特征， 它是一种致命的

病毒， 凡是被感染者都难免一死。 它具有很长的无症状感染期 ， 这

可能是由它的高变异率造成的， 也可能是因为它利用宿主自身的免

疫系统破坏了免疫系统。 目前， 全世界大约有0.5％的人感染了

HIV-I, 并且病再还在不断扩散 。 但 HIV-1 还不是 Andromeda 株 ，

原因很简单， 它不能通过日常接触来传播。 通常我们是在做了 “ 某
些串 ” 后4会被惑染。 大多数情况下 ， 只要我们不和 HIV-I 携带
者密切接触， 是可以避免感染上 HIV-I 的 ．

如果 HIV-1 变异成为可以通过呼吸道或粪－口途径传播， 设想

一下， 将会有什么事发生？那么 HIV-1 塾变成了 Andromeda 株。

串实上 ， HIV-I 目前的状态对人类已是极大的威胁 ， 它有可能突

变成通过日讲接触就能进行传播的病责 。 毕竟我们已经讲述了几种

由于突变而改变了传播方式的病再． 人流感病苺通过呼吸道传播，

但至少在鸭子身上， 我们发现由千抗原漂移产生的新诗株能通过

粪口途径传播． 同样人腺病谁的一些诣株通过呼吸道传播 ， 而有

些是通过粪－口途径传播。 幸运的是 ，
一个通过身体密切接触传播

的病毒要变成通过呼吸道传播比把通过呼吸道传播变成通过粪一口

途径传播难得多。 不过 HIV-I 突变得非常迅速 。 在任何一个感染

者体内， 每天都有大量的变异病苺产生 ， 而感染者的数量以儿百万

计． 因此 ， 出现能通过日常接触进行传播的新病再的可能是任何 一

个病毒学家不能排除的 。 如杲悄况确实如此 ． 那么人类将非常非常

危险！

7.3针对新出现的病毒我们该怎么办？

如杲病苺在自由地变异 ， 而我们还是与鸟 、 动物为伍 ， 那么势

必产生新的病蒜， 许多新病毒都将是动物源性病毒 。 例如 ， 现在有

大约 24 种非人灵长类动物感染[ HIV-1 相关的逆转录病诗 。 病稀

学家必须警惕它们， 因为一种或几种这类病毒很可能会成为人类的
病原体。 如果这些病毒像HIV一 ］一样在儿十年内不被发现 ，

一 旦
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它们感染了供血者 ， 那么大揖的人会不知不觉地被感染。

鸟和动物（如猪）体内存在若大鱼的A型流感病稀的基因 ，

流感病毒很容易利用这些基因制造出新苺株， 病再学家必须能检出

这些环致病性新诲株 ， 并能研制出疫苗来预防感染 ． 保护人类 ．

现在获得性免疫缺陷综合征(AlDS)的流行已经很令人忧虑

了． 因为这种病誕已具备了Andromeda株的多种特点， 还很容易

变异， 这使它能获得另外一些致命的特性。 我们必须尽一切可能地

控制 HIV•l 的传播。 但不幸的是， 一 种尿直接的办法是要改变人

类的某些行为方式 ， 这 一 点很难做到 。 我们已经研制出能延长

HIV-I 感染者生命的药物， 阐明这些药物作用原理的基础研究也

能帮助病苺学家更深人地了解AIDS病链 。 实际上早在AIDS流行

被人们认识前的儿十年间． 人们已经对动物的逆转录病泥做了大蜇
• •

• 
•• · 一

二
-

的研究了。 这说明， 研究旦座惑染鸟 、 动物的病击如何增殖 、 如何

进行传播、 如何侵入宿主是多么的重要！通过对现在动物病甜的研

究， 病毒学家将能更从容地应对那些来自动物的致病病群 。

尽管有了能延长AIDS感染者生命的药物 ， 但是还不能根治这

种疾病。 许多病涕学家们认为 ， 控制AIDS最好的办法是研制疫苗

来保护健康人群抵抗病毒． 接种疫苗的一个虽大的优点是 ， 疫苗预

防感染的效果很好 ， 接种者不必改变任何卫生习惯和生活方式 ， 他

只须伸出胳膊来接种疫苗。 不过下一讲我们将要讨论 ： 研制AIDS
疫苗可不是一件容易的平 。

（杨静思 李琦涵 译）

第2部分 店壤的世界 157 





11 

第3部分

增强我们的免疫防卫

化学疗法

在第2讲中， 我们复习了人体在受到病毒感染时 ， 为保护自我

而逐渐形成的有效而多层面的防御机剞 ． 在随后的讲座中 ， 我们概

述了病诺是如何巧妙地避开这些防御机制 ， 井进行复制和传播 。 在

许多情况下 ， 我们的防御机制完全可以预防严重疾病的发生 ． 不

过 ， 在某些情况下（例如日IV-]或是1-ISV的感染过程中） ， 我们

可以使用 一些外来的帮助。 在后面的讨论内容中， 我们将从两个方

面探讨增进宿主防卫机制的可能方法 ， 亦就是预防接种和抗病苺药

物的使用．
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上 讲 提 要

在上 一 讲中 ， 我们讨论了新出现的病毒 ， 亦印那些新近引起人

们注意的病毒 。 也许在我们的有生之年中徒见到一种全新的病毒进
化产生，但这实在不太可能 。 毕竟 ， 每 一 种病毒都必须解决其复

制、传播及逃避宿主防街机制等问题 ， 这常常需要花费很长时间 ．

新的病毒更可能是从现有的病毒中进化产生的 ： 可能是由于我们检
测存在于人体的病毒的技术得到了发展；也可能是由于人类生活方
式的变化仗得现有的动物病毒进入了人类群体；还可能是由于人类

像 “翻转岩石 ” 一 样将自身完全暴霆在原本与动物宿主融洽生活在

一起的病毒之前；最后，现有的病毒由于突变也能形成能够感染人

类的相关病毒 。

如今，埃博拉病毒 (Ebola virus) 和汉坦病毒 (Hanta virus)

一 类具有高毒力的病毒已被列入了 “ 未来病毒杀手 ” 的名单 。 但
是 ， 这些病毒对于人类并不具有特别的危险性 ， 这主要是因为人类

不是这些病毒的自然宿主． 事实上， 一种可能的假设是：真正具有
危险性的病毒（如被称为 Andromeda 株的病毒）与埃博拉病毒或

汉坦病毒有很大的差别 ， 它应具备以下特性: (j)以人作为其自然宿
主； ＠容易通过日常接触传播； ＠在漫长的 、 相对无症状的 、 具有
传染性的潜伏期之后对人体具有杀伤熊力； ＠可佳未自有高突交率

的当肯流行的病毒株 九

我们讨论了两种现代病毒，印甲型况感病毒 (influenza A vi

TllS)和 HIV-!, 它们具有许多（但不是全部） Andromeda 株病毒
的特性。甲型流感病毒的变异很迅遠 ， 它以人作为其自然宿主之
一，日常的挂触便可引起传染 ． 当那株致死性的流感病毒在 1918

年暴发流行时 ， 造成了人类宿主的迅速死亡 ， 故而在它消失前 ， 只
有少数人感染。 HIV-I 也是 一种变异非认迅速的病毒 ， 人类一旦

受到感染，基本上无生还的希望，且具有长达十年之久的传染期．
还好，由于 HIV-1 不会因日常挂触而传染 ， 因而大多数人能够遍

过不与那些感染个体发生身体的亲密接触而避免受到感染 ．
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虽然无论HIV-I或是甲型庄感病毒都还不具备作为Androme

da株病毒的责格 ， 但它们离引起恐慌仅一步之遍 。 针对这两种病

毒所做的实验研究清楚地表明： 我们必须子以这些病毒高度的警惕

和童视， 病毒学家应该在这类病毒出现后对其尽早进行其潜在病理

学意义的分析评价．

疫苗是能够控制传染性疾病的 ， 具有让人难以咒信的强大威力

的武器 ． 的确， 通过疫苗的应用 ， 曾经肆虐干地球并使成于上万人

失去生命的天花病毒已被消灭 ． 虽然目前已有大量有效的抗病毒疫

苗 ， 但仍然有许多病苺感染性疾病没有较好的疫苗来进行预防． 例

如， 迄今为止所有试图制备预防HIV-I感染的疫苗的努力均未获

得成功。 由于HIV-I所表现出来的特性 ， 正是制备一种有效疫苗

所存在的关键问题． 因此在这一 讲中 ， 我们将以HIV-I作为 “ 模

型” 病译来加以分析和探讨 。 在讨论现有制备疫出的方法时 ， 我们

会阐明它们是否可被用于制备安全 、 有效的AIDS疫苗 。 我想 ， 你

将会意识到 ， 这是一个真正的难题一有可能无斛的难题 ．

8. 1记忆细胞的产生

任何免疫接种的目标都是产生记忆B细胞和T细胞 ，
一 旦具

备了此条件 ， 当经过免疫接种的机体冉次受到相同病弱的感座时之
这些免疫细胞将可提供强有力的保护 ． 为了设计一种可以产生记忆

细胞的疫苗， 免疫学家所采用的策略类似军队的军串演习 。 首先 ，

以军串演习的形式 ， 将免疫系统的军队投人战斗 ， 并使它们感到是

一场其正的战争一一但实际上， 这样的战斗并没有很大的危险性．

换句话说 ， 疫苗的研究也就是提供给免疫系统以酘真实的 “人侵

者” （如HIV-I)， 但它必须对疫苗接种者无危险性 。 实际上 ． 经婺

学家设计疫苗的基本理念是： 枭大的现实利益和段小的危险性．

为了确切地了解免疫系统为产生记忆细胞必须活到什么 ， 我

们首先回顾 一 下在病毒感染时所发生的反应中 ， 记忆细胞是如何

产生的。 这里重要的一点是： 为产生记忆件杀伤T细胞所要 “君

到＂ 的 ， 应该有别于那些为产生记忆性辅助1
、

细胞成卫细胞所

立·
当人体首次受到病苺感染时 ， 天然免疫系统将发挥自身的枭
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大能力去击退病甜的攻击 •, 如果天然免疫系统不能迅速应对病霉

的入侵． 则会引起强烈的炎症反应， 并生成战斗型细胞因子 。 这

些战斗型细胞因子能够激活可在战场上吞噬病谁或病蒋碎片的树

突状细胞 ， 井将病毒抗原转运到附近的淋巴结 。 在这个转运过程

中 ， 树突状细胞从杭原收集细胞变成了抗原提呈细胞 ．
一 旦进人

淋巴结中 ， 树突状细胞利用其1I类MHC分子作为展板， 以展示

它们所获得的病浣抗原。 当辅助性T细胞循环通过淋巴结时 ， 便

对这些展板进行检查 。 假如它们的T细胞受体能识别病苺抗原 ，

并受到了适当的共刺激时， 这些病薛特异的辅助性T细胞将被激

活。 增殖一 段时期后， 被激活的辅助性T细胞可协助B细胞活

化 ， 后者通过B细胞受体识别由淋巴液带至淋巴结的病毒颗粒或

病葆碎片。 然后 ， 这些病苺特异性B细胞开始增殖， 并经历类型

转换和体细胞超突变。 在此之后， 一 些辅助性T细胞和B细胞被

一种仍然未知的过程 ” 选择 ” 而变为记忆细胞 。 因此 ， 为了生成． 一· _ .  • -．－ 

记忆B细胞和辅助性T细胞 ， B细胞受体必须 “ 君见 “ 病谣或者

病埠碎片， 而辅助性T细胞受体必须 由树突找捚婴竖叟
H·展示的病链蛋白片段 。

杀伤性T细胞也必须被激活以产生记忆细胞。 在病诲感染的

激活作用中， 杀伤性T细胞必须识别由抗原递呈细胞表面的［类

MHC分子所展示的病谣蛋白片段 。 实际上 ， 当病再在组织中感染

树突状细胞并伴随这种抗原递呈细胞移到附近的淋巴结时 ， 上述悄

况的发生率是虽高的 。 因此， 在记忆性B细胞和记忆性辅助T细

胞以及记忆性杀伤T细胞的增殖持求方面存在若重要的差异 ： 免

疫系统甚至在对病苺碎片的应答中都能产生记忆性B细胞和记忆

性辅助T细胞；相比之下， 必须在抗原递呈细胞受到病苺的感染

后 ，之f熊有效地产生起忆性杀伤/-T组担·
i以此为背泉 ， 我们现在可以开始检查用千产生记忆细胞的疫苗

策略， 在我们讨论每一种形式的疫苗时， 将特别注意疫苗诱导的记

忆细胞的种类以及每一种疫苗的安全性如何 ．

8.2非感染性疫苗

作为生成记忆性细胞的策略之一， 免疫接种采用了 一 种不会使
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接种者感染的疫苗制剂 ， 由 Jonas Salk 博士发明的脊髓灰质炎病毒

灭活疫苗 (killed poliovirus vaccine) 便是这种 “ 非感染性 ” 疫苗

的一 个典型例子 。 为了制备这种疫苗， Salk 及其同串首先在实验

室用病苺感染生长在平皿中的猴细胞 ， 从而繁殖出大鱼的脊髓灰质

炎病毒 (polio virus) ， 然后采用化学的方法处理这些病森（如采用

甲醒将病毒蛋白固定）。 在某些程度上 ， 这种处理方法就像警察用

其 “大头靴 “ 将数不清的停车罚单踢向 一辆轿车， 这辆车看上去完

好无损 ， 但它却无法行驶到任何地方 ， 因为车轮已被罚单粘住而无

法转动了。 同样 ， 针对免疫系统 ， Salk 的灭活病诗君起来也是完

好无损的， 但它却不能诱发店染 ， 因为经过甲径处理它已丧失了感

染性． 目前， 非感染性疫苗已十分常见， 例如 ， 每年我们所使用的

流感疫苗 (flu vaccine) 就是一种灭活病苺疫苗 ．

由 “灭活 ” 病霉制备疫苗的一个亚要特性是： 虽然经过化学处

理坦左炙畟病猛丧失活性 ， 但却不能保证能将它们全部灭活。

如果疾病的传播是因日常接触而引起的， 而且 ， 如果较大范围的人

群面临若感染的风险问题-例如a 20 世纪 50 年代时发生的大规

模脊髓灰质炎流行 ， 那么． 上述问题还不算大问题． 但是， 如果是

像HIV-1一类的病苺 ， 大多数人都可以避免受到感染 ， 灭活疫凸

哪怕只存在很小的引起疾病的可能， 也个能使用 。

制备非感染性疫苗的另 一种策略 ， 是利用基因工程技术在实验

室内制备一种或几种病毒蛋白 (viral protein) ， 并以此病链蛋白作

为疫苗进行免疫预防， 这就是被称之为 “亚单位 ” 的疫苗 。 目前 ，

基因工程技术已被普遍府用于制备抗乙型肝炎病浔的有效疫苗 ． 因

为亚单位疫苗 (subumt vaccme) 的制备只采用一种或几种病苺蛋

臼 ， 所以其具有很大的优点， 亦即亚单位疫苗不存在因为免疫接种

而选成病毒感染的可能件．但另一方面， 由千一种亚单位疫苗中仅

包含有限数堂的病毒蛋白 ， 也就是说 ， 免疫系统只能针对较小范围

的靶目标发挥作用． 一 旦免疫接种所抵御的是具有向突变率的病苺

时 ， 这种靶目标的有限性就成了大问题。

现在这里有 一 个重要的问题是：你希望灭活病链疫苗接种时产

生的是哪 一种记忆细胞？由千免疫系统所受到的是不感染机体细胞

的微生物的激活， 经非感染性疫苗接种所产生的是记忆性－Bg细胞
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和辅助性T细胞． 因此 ， 这就可以得出 一 个结论： 这种形式的疫

苗是一种可以诱导产生保护性抗体的制剂。 但是， 杀伤性T细胞

又怎样清除巳经受到病毒感染的细胞呢？非感染性疫苗是否能够诱

导产生杀伤性T细胞呢？答案是 ： 在非感染性疫苗诱导的免疫反

应中几乎没有杀伤性T细胞的产生。 因此， 为了有效地激活杀伤

性T细胞， 所使用的免疫制剂种类和剂型必须能够婴竖抗原递呈

细胞 (antigen presenting cell) 。 但是， 很明显非感染性疫苗无法

做到这一点 ．

缺乏杀伤性T细胞是否会在控制病毒的感染中造成影响是难

以预先知晓的。 例如， Salk 脊髓灰质炎灭沽疫苗能够产生很好的

免疫效果， 这明显表示该非感染性疫苗可以诱导产生病苺特异性

抗体， 井有效地抵御脊髓灰质炎病再的感染 ． 然而． 灭活的麻疹

病苺疫苗 (measles vaccine) 和流行性腮腺炎病甜疫苗 (mumps

vaccine) 则没有 Salk 脊髓灰质炎病窑疫苗的这种效果。 由此可

见， 非感染性疫苗是否能够抵御病蒂的感染 ， 完全依病毒的种类

而异 ．

大多数免疫学家都坚定地认为 ： 杀伤性T细胞的应答在抗

HIV一］感染中应该是必不可少的反应 。 尽管如此． 目前 一 种新开

发的抗 HIV-1 感染的非感染性亚单位疫苗进行了人体试验 ， 该试

验是在泰国曼谷的美沙酮中心由 ?.500 名静脉吸谣者志愿进行的．

从理论上讲， 这些试验对象若不进行免疫接种， 一 年内将可能会有

5％的人受到 HIV-! 的感染。 因此， 该试验将可能在较短的时间内

检测出疫苗的有效性。 另一种类似的疫苗人体观察是在美国大约

5000 名易受到 HIV-I 感染的商危人群中进行的 。 两项试验的结果

都非常有趣 ， 因为他们都证明r AIDS 疫苗没有产生记忆性杀伤 T

细胞的必要 ， 仅产生大拭中和性抗体 (neutralizing antihody) 的记
忆性B细胞就足够了 ．

另一 项与这种及其他 AIDS 疫苗有关的主要问题是 ， HIV-I 的

突变很迅速， 以至于免疫接种产生的记忆细胞不能有效地抵御已发

生变异的病毒． 这与今年的流感疫苗不能抵抗明年流行的流感病每

株感染的情况多少有点相似 ． 受谷和美国所进行的试验结果都提出

了这个潜在的问题．
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8.3减毒病毒疫苗

著名的Sabin脊髓灰质炎疫苗所采用的是另一个免疫预防策

略。 为了制备这种 “减苺“ 疫苗，Sabin博士仵猴肾细胞中培养脊

髓灰质炎病话 ， 而不是在神经细胞中培养 ． 由于某些尚未了解的脱

因 ， 病毒在 “错误 ＂ 的宿主细胞中生长 ， 其每力会逐渐减弱 。 在这

种悄况下所做的Sabin实验结果表明 ， 三株（减霉后的）脊髓灰质

炎病毒均能感染疫苗受试者 ， 但苺力太弱而不会使这些健康人发

病。 因此，Sabin博士将这三株病谣联合制备出了Sabin疫苗。 与

此相似的免疫策略也应用于制备减苺腮腺炎病涕疫苗(attenuated

mumps vaccine) 、 减苺风疹病诗疫苗(attenuated rubella vaccine) 

和减链麻疹病苺疫苗(attenuated measles vaccin�) ． 并一直使用

至今。

一种减甜病诗疫苗的制备过程就像变魔术 ， 因为减每疫苗的制

备必须遵循这样一条原则· 即该疫苗必须具有很好的免疫原性 ， 但

却不能有任何致病性 。 为了检测病译的减苺效果， 还必须选择可靠

而灵敏有效的实验动物进行疫苗的动物实验 。 枭终， 疫苗还必须进

行人体 ” 志愿者” 的实验观察 。 有趣的是 ， 到Sabin准备进行共疫

苗实验时 ， 大多数美国人巳经接种了Salk疫荀 。 当然 ， Sabin不可

能在已经接种过脊髓灰质炎疫苗的美因人身上实验自己的疫苗． 于

是 ， Sabin不得不另寻他处“ 你能否猪得出 ， Sabin到哪儿去寻找

他的志愿者呢？到俄罗斯！真的， 我没有欺骗你 ， 真是去俄罗斯 ．

在冷战时期，Sabin在俄罗斯进行了他的疫苗观察试验 。 俄罗斯是

一个医疗保健休制较为完善的因家， 但很多入都还未接种过预防脊

髓灰质炎的疫苗 。

微生物经减蒂处理后制备的疫苗有一个亟要的优点： 它们通常

可以形成终身免疫。 相比之下 ， 非感染性疫苗常常需要定期进行加

强免疫， 以维持机体的芽抗体水平｀。 尽忤很容易想像． 一个其正的感

染， 就算是减苺的， 也应该比用死病话疫苗接种具有 “ 更好 ” 的免

疫效果 ， 但二者之间存在的免疫机理上的差异尚不十分清楚 ， 这可

能因为免疫学家们仍然未能完全镐消楚免疫记忆长期维待的机理之

所在 。

减诞病诗在被接种疫苗者的免疫系统彻底歼灭之前可以感染抗
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原呈递细胞 ， 因此减苺疫苗能够产生记忆性杀伤
．

I`细胞 ． 当然．

减毒病链确实感染机体的串实可能面临多种安全性问题 。 首先 ， 虽

然一个健康者的免疫系统常常可以在减毒病苺可能引起严揽疾病之

前将其消灭，但是对于免疫系统功能消弱的个体来说， 悄况就不一

样了 。 实际上 ， 如果一个刚刚接种过减租疫苗的健康人体将病再传

给了 一些免疫抑制的机体（如因肿瘤而进行化疗者）， 则这些免疫

抑制机体就可能因其免疫机能过于低下而无法与减群病再进行抗

争。除此之外 ， 由于减蒂病苺在健康的接种者体内增殖到一定程

度 ， 残余病群有可能发生突变 ， 致使其苺力增强而再次诱发疾病 ，

但发生率极＿4义尽管这种突变发生的可能性很小， 但如bin减讳疫

苗也已在健康接种者中引起了少数脊髓灰质炎病例的发生 ， 其原因

是由于该疫苗中的三种减苺病苺之一可能出现了葫力回复现象 。 因

为AIDS病谣具有极高的突变率 ， 假如将HIV-I制备成减摇疫苗并

予以使用的话．那么上述每力增强的可能性将是一个严重的问题。

8.4载体疫苗

一种疫苗若要离效率地产生记忆性杀伤T细胞 ， 就必须能够

感染抗原递呈细胞。但是 ， 由千存在突变的风险 ， 以减斋方式制备

AIDS病誕疫苗， 因涉及到感染等安全性问题而难以为人们所接

受。 为了解决这一难跑 ， 免疫学家正在实验采用新的方法来进行疫

苗的设计 。

一种新的疫苗设计策略是使用一种不引起疾病的病毒或细菌

（例如已在预防天花方面应用了数十年的帘凸病�),来
”

运载
“

一• _. － 

个或多个HIV-1基因进入一提呈细胞· 采用这种方法 ， 被载体感染

的细胞除了生成自身的蛋白质外，还能生成数种HlV I的蛋白质 。

因此， 可以激活能识别这些HIV-1蛋白的杀伤性T细胞 。 最预要
的是，巠登载体疫苗能产生世包佳务堡“~T细胞 ， 但并没有引起真
正感染的可能性一一 因为疫苗只 ”运载” 了少供的HIV-I基因。

从表面上吞 ， 载体病每疫苗似乎是在普通人群中预防HIV-1

感染的有效手段 ， 而且，目前以多种不同种类的病谣和细菌作为载

体的疫苗正处干研究中 。 然而， 这些疫苗仍然有其潜在的问题 。 首

先，由于所使用的是减诲病苺， 所以存在若由载体疫苗接种者将病
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毒传递给其他人的可能性 ， 虽然这有益千扩大预防接种范围， 但仍

然存在对免疫缺陷个体的感染风险， 而这些个体的免疫系统巳丧失

了抑制载体感染的能力 。

其次， 如果机体预先暴露在载体下 ， 即预先受到过载体病诣的

感染， 则机体将产生记忆性B细胞和T细胞 ， 井以此预防未来将

遇到的载体感染 。 因此， 假如接种同样的载体疫苗 ， 那么在产生大

贷蛋白以发挥有效的免疫作用之前， 已经预苦的免疫系统就可阻止

载体的感染。 这样， 就必须精挑细选载体 ， 选用那些绝大多数接种

对象都不曾接触过的载体 ． 例如， 由于 1970 年以来， 巳不再以接

种租苗病毒来预防天花 ， 因此， 症苗病毒可作为一种载体病蒂在

30 岁以下的人群中发挥很好的预防作用 ， 但是针对老年人群体而

言 ， 由千他们在幼年时期接种过天花疫苗， 因而必须使用另外一种

不同的载体病谣 。

有关载体疫苗的第三个方面的问题是 ， 载体疫苗属于需要揽复

接种（强化免疫）以提禹其有效性的疫苗 。 然而 ， 由千采用载体病

诲进行免疫预防通常可以产生足够的记忆性B细胞和T细胞抵抗二

次加强接种，所以强化免疫对载体疫苗 一 般不起作用 。 解决这一问

题的一种方法是使用不同的载体疫苗来强化免疫；另一种方法是用

载体疫苗进行初次免疫 ， 而使用亚单位疫苗加强免疫来提裔记忆性B

细胞的数鱼 。 这种被称为
“

初次一 强化
”

的免疫策略目前被用于

HIV-I 疫苗的研究， 已在超过 400 例受试者中进行了试验观察。 近

期的研究农明 ， 利用金丝雀疫病毒(canarypox)一－种类似千天

花病摇，但在正常情况下4违感染人的病毒－�载休疫苗和亚单位疫

苗进行协同免疫， 可以促进抗疫苗株 HIV-I 抗体的生成 。 另外 ， 大

约有 30％的受试者， 可产生在实验室条件下消灭受 HIV-I 感染的细

胞的杀伤性T细胞。但是， 这些免疫反应是否能够有效地发挥预防

作用， 尚带进行更多的实验来加以证实 。

8. 5 DNA疫苗

儿年前， 免疫学家有 一个重要的发现 ， 即把含有流感病苺基因

的 DNA 片段注人小鼠肌肉后 ， 大多数小鼠可以对该病宙的后继感

染有相应的预防作用。 而在通常悄况下 ， 这种流感病话的感染往往
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足以使这些小鼠毙命 ． 更为重要的是 ， 后来的研究进一步表明，

DNA免疫不仅能够产生记忆性B细胞 ， 也能产生杀伤性T细胞．

这种奇怪现象的免疫机制至今尚不完全消楚， 据推测， 肌肉组织中

的树突状细胞可以捕获DNA, 这些流感病洁基因形成特异性蛋白 ，

树突状细胞提呈这些蛋白的碎片从而激活杀伤性T细胞 ．

这一完全出乎意料的发现给了我们 一 个很重要的提示： 即致病

微生物基因中的裸DNA可以用来进行该病原体的免疫预防 ． 段艾

"DNA疫苗 ” 是由一种或多种病苺蛋白的编码基因所组成的 ， 所以

用其设计预防制剂不存在导致疾病的危险性 。 同样， 由于DNA疫

苗可以刺激产生记忆性杀伤 T 细胞 ， 因而可以用于抵抗那些需要

杀伤性 T 细胞进行保护的病谣 。 目前， 包括编码 HIV•l 蛋白的基

因在内的DNA疫苗研究正在进行动物实验。

8.6疫苗试验
一种新型疫苗的开发是 一 项费时 、 复杂而投资大的过程 。 首

先， 疫苗必须在至少一种合适的动物楼型上进行实验 ， 以确定其安

全性和能否对感染提供保护（至少在 一种动物身上）。 在这里 ，
� -－ � -－ ••• _. .. 垒-^_- － • � _ •• 

“合

适 ＂ 的含义是指 ， 实验动物必须对制备疫苗所使用的病原体敏感 ．

井且能发展为和人类一样的疾病症状 。 这是一 个很重要的因索 ， 因

为某些在实验条件下有效的疫苗策略 ， 未必能在动物体内产生

效应 。

对某些病苺来说 ， 的确巳具有了好的动物模型， 但对于 HIV·!

来说 ， 这却是一 个难题。 尽管黑猩猩能够被 HIV-I 的相关霉株所

感染 ， 但却不产生 AIDS 症状 。 这表明在 HIV·］感染方面 ， 黑猩

猩和人类仍有相当大的差异。 另 一方面， 称猴在受到SJV（一种同

HIV4 密切相关的猴病毒）感染时， 可以产生 AIDS 旂状。 因此 ，

可以利用称猴来进行SJV疫苗的实验研究 。 但是 ， 不能保证采用

相同策略研制的 HIV-] 疫苗能保护人类的 HIV-］感染 令

如果 一种疫苗使用了段有效的动物侯型， 并在动物身上显示出

其安全性和有效性 ， 则下 一步骤便要进行人体的 1 期临床试验 ． 这

是一 个重要的试验 ， 因为这种对动物有效的疫苗对人有可能是无效

的 ， 也可能会对人体产生副作用。 1期临床试验只带要为数不多般
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志愿者（通常不到 100 人） ， 通常是一些健康的对疫苗的研发有兴

趣的志愿人士 ， 比如那些未来有可能接触病苺的人员 。 1期临床试

验的目的是确定疫苗的使用剂量， 该剂蜇应该使机体产生记忆性B

细胞和T细胞的水平， 能够达到起保护作用的程度，并对在此免

疫剂耋下疫苗可能对机体产生的副作用进行评价 。

若 I 期临床试验的结果表明 ， 该疫苗制剂是安全的 ， 井促使机

体产生了记忆细胞． 则应若手进行I期临床试验 。 U期临床试验岔

要较多的志愿者（通常是数百人）， 他们存在可能受到病毒感染的

各种风险 ． 虽然1期和ll期临床试验的主要焦点都是安全性问题 ，

但D期临床试捡还应该得出疫苗有效性的相关信息 。 U期临床试验

通常要采用 “对照 “ 研究， 即一部分志愿者所接受的是无保护性

（安慰剂）免疫， 或者是接种一种用于进行比较的疫苗 ．

如果D期临床试验得到了所期望的结果 ， 那么就应该在高风险

人群中进行疫苗的大规模观察-即ID期临床试验 。 Ill期临床试验
．一十·.～ • • _ ·． 一上

－．一－ ．－ 

的目的是评价疫苗的有效性以及偶然发生的副作用 ． 川期临床试验

儿乎总是采用 “ 双百 “ 试验， 即无论是病人还是医生都不知道所
“接种＂ 的是真实的疫苗， 还是对照疫苗（例如安慰剂入这就保证

了病人在受到病诗攻击时不会采取其他方式进行抗感染治疗， 因为

他们认为自己已进行过免疫预防（这就是 “ 安慰剂效应” ) ， 而医生

对于疫苗观察组和对照组都给予相同的对待 。 一直到实验结束时，

才公开 “ 双盲 ＂ 的内幕 ， 再进行结果的评价 ．

如杲川期临床试验的结果农明， 该疫苗对大多数疫苗受试者均

具备有效的保护作用（通常为 90％或更商） ， 而且具有相对较小的

副作用， 那么该疫苗可获得FDA的批准而用千常规预防 ． 一种常

规性疫苗的开发， 一般需要数年时间进行人体试验观察 。 但是， 要

确定 一 种AIDS疫苗是否具有保护性， 其试验观察所需的时间可能

更长， 因为HIV-］的潜伏期可长达数年 ． 而在此期间 ， 即使是录

敏忠的技术也无法检测出该病诺的存在 ．

8. 7治疗性疫苗

一般认为， 预防接种主要是针对将来可能会引起疾病的病原体

所提供的预先的保护性措施 。 然而 ， 在某些悄况下 ． 疫苗也可以用
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来治疗己感染的个体 ， 圾常见的例子是狂犬病疫苗(Rabies Vac

cine) ， 这种疫苗通常用于被患狂犬病的动物咬伤之后． 如果疫苗

能在侵人机体的病原体繁殖前很久就激活机体的免疫系统 ， 那么像

狂犬疫苗一类的治疗性疫苗仍然能够有很好的效果． 狂犬病诗的繁

殖速度很慢 ， 在其症状出现之前可有长达一至数月的潜伏期 ， 故可

以将狂犬疫苗作为治疗性疫苗来使用．

虽近，Jonas Salk博士和其同事正在开发一种后已被病峚感染

使用的治疗性AIDS疫苗 ． 他们希望接种该疫苗后的个体的免疫系

统能被刺激产生抗病毒的作用， 以便能推迟AIDS症状的出现 ， 并

延长从感染到死亡之间的时间 ． 在这种情况下 ， 治疗性疫苗便可用

来进行AIDS的治疗（像AZT或蛋白酶抑制剂一样）， 但它不能彻

底治疗疾病。 由干这是一种灭活病谣疫苗 ， 它不可能安全地用于未

受感染人群抵御 HIV-I 的侵袭． 一 旦某个人接种该疫苗后发生感

染， 就可能是由于疫苗中含有部分残余活病再所造成的 ， 哪怕这种

可能性极其微小。 这种疫苗的 I 期和 11 期临床试验结果表明该疫苗

是安全的（即不存在可能的副作用） ， 可以减缓疾病的进程 。 目前 ，

这种治疗性疫苗正在超过2000例受感染的美国人中进行皿期临床

试验， 以进一步对其有效性进行评估 ．

8.8对有效的AIDS疫苗的期待

我确伯你也认识到 ， 开发可以成功地保护人群以抵抗 HIV-I

感染的疫苗 ， 其前景并不让人乐观 。 HIV-! 所具有的潜伏感染的

能力使得其对免疫系统刺激很憬弱 ， 而其所具有的高突变率又使其

目标难以确定 ． 尽管某些AIDS疫苗表现出能刺激免疫系统对相同

HIV一1 病毒株产生免疫反应的迹象， 但至今尚未表明在受到其正

的病毒感染时， 这些疫苗能对突变株产生保护性抗体，

也许制备有效的AIDS疫苗的最大障碍是． 免疫学家尚未完全

摘清楚机体抵御 HIV-1 感染所需要的究竟应该是何种类型的保护

性免疫反应。 对于大多数已经有了有效疫苗的其他疾病来说 ， 部分

感染了这些致病微生物的个体 ， 他们的免疫系统能消除感染。 例

如 ， 许多受到天花病菇感染的病人 ， 他们的免疫系统可清除这些病

插 。 免疫学家在对这些痊愈者进行检查时发现 ， 他们之所以能够抵
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抗病苺的侵袭 ， 是因为机体或产生了抗体反应 ， 或产生了杀伤性T

细胞反应， 或者是两种反应都产生了。 实际上 ， 免疫学家甚至还能

检测出是针对哪一种病每蛋白所产生的保护性免疫反应 ， 这在设计

疫苗时是非常有用的．

对千 AIDS, 有的个体似乎有抗 HIV-I 感染的能力． 在正常悄

况下有望能减少感染机会； 也有的个体对 HIV-I 感染呈现 一种

＂缓慢行进 ” 的现象 ， 并且不出现疾病的症状 ， 甚至可将这种情况

持续数年之后。 然而 ， 我们所缺乏的是完整的 HIV-I 感染痊愈的

病例资料以及相关的免疫系统清除和消灭该病诲的资料 。 事实上 ，

由于没有谁能在受到 HIV-1 的 “ 自然“ 感染后还侥幸存活 ， 所以

令人担忧的是 ， 以接种的方式来抵御 AIDS病毒 似乎是不可能的 ，

因为人类的免疫系统过于简单 ， 以至千无法成功地抵御这种特殊病

蕃的感染 。 当然， 依然寄予符望的是， 一些聪明的免疫学家能够提

出一种可以调动机体免疫系统抵御 HIV-I 攻击的疫苗一一它的策

略是使病毒处于其无法生存的环境中 ．

虽然 ， HIV-1 向人们呈现了疫苗开发中的难题， 但率实上 ，

这并不是惟一一种难以制备成疫苗的病毒 。 在我们所说到的 12 个

病苺中只有 4 个已制备出了好的疫苗 。 例如 ， 全世界人口的 1/3 都

受到单纯疤疹病谣 (Herpes Simplex Virus, HSY) 的感染 ， 但至

今仍无有效的疫苗能对这种感染提供防治 。 轮状病稀 (Rotavirus, 

RV)每年在全世界范围内夺去了几乎上百万儿常的生命 ， 而惟一

的轮状病苺疫苗却在 1999 年被从市场上撤回， 原因是接种了该疫

苗后的儿竟中出 现了部分死亡病例 ．

所以， 设计一种安全而有效的疫苗不是一个简单的问题。 为了

寻求其他方法来解决治疗和预防病毒感染的问题 ， 病森学家试图寻

找某些药物， 这些药物可以于扰某些病毒繁殖过程中的关键步骤．

在下 一讲中 ， 我们将会讨论到这一问题， 但是， 你将君到的是 ， 研

制成功有用的抗病斋药物仍然不是容易的事．

（姜莉 李琦涵 译）
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9 抗病毒药物
，咖ll,'l.l.叫作切心、飞，＝酝于、心TT1r_．夕 ．二偏一响心- -•雯舞，噜斗，

在抵抗病毒的攻击时， 疫苗是非常有效的。 相反， 人体一且受

到病毒感染， 能有效治疗感染的药物却是十分有限的 。 粗君一下，

抗病毒药物给人的印象真是不深， 毕竟抗菌素可广泛用于治疗细菌

的感染 ， 而为什么没有具备相同能力的广谱抗病苺药物呢？

细菌是 “ 自由生存” 的有机体 ， 它们逐渐进化出 一 套有时与人

体细胞的生存方式完全不同的生存方式 。 例如 ， 人体细胞膜和细菌

胞壁是由不同的物质组成， 因此， 育霉素 一 类的抗菌索 ， 可以阻断

普通细菌胞壁组成成分的化学合成 ， 并在不损伤人体细胞的情况下

杀死大部分细菌．

与此相反的是， 病赛几乎全部依赖于人体细胞的生化机器才能

进行复制。 因此， 欲研究既可以杀死病蒂 ， 又不损伤人体细胞的药

物是 一件非常困难的矶愤。 车实士 ， 大多数抗病诗药物具有明显的
副作用而不适宜长期用于那些慢性病毒感染性疾病 。 同时 ， 不同的

-．-. · • -＿ -今·

皿还可以多种不同的方式解决其所面临的各种问题 。 因此 ， 可以

设想， 发明一种广济抗病逄药物是多么的困难 。 实际上 ， 不同的病

蒂具有其自身的特点及生活方式 ， 只有少数病苺具有相同的特点．

广谱抗病苺药物的缺乏是一个现实问题 。 许多细菌感染可引起

相似的症状， 我们可以采用广谱抗菌素加以治疗 ， 且通祁不必对这

些感染细菌的准确身份加以确定 。 相反 ， 由于缺乏广i普抗病苺药

物， 就意味若在开始治疗之前必须对入佞病群进行反复的鉴定 。 而

且在很多情况下 ， 这个验明正身的过程会很长 ， 到选择出合适的抗

病毒药物时 ，
一个急性的病毒感染过程已经按部就班地完成一一．或

者慢性感染或潜伏感染已经形成 。

抛开广谱抗病毒药物不说 ， 仅仅足提取一种可以有效抵抗单一·

病毒感染的抗病毒药物都是十分困难的 。 为了合理地设计一种抗病

甲药物 ， 病链学家必须首先确定某 一病器特有的靶目标 ， 这就需要

对病译的复制过程有较为全面的认识 ， 但是能做到这一点的 ， 目前

还只限于少数病毒． 因而现行的大多数治疗病涩感染的手段仍来臼

对可能获得的每种药物抗病誕活性的检测 ．

作为检测某种化合物潜在的抗病甜功效的第一步 ， 病详学家常
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常在实验室内对受病链感染的人体细胞进行抗病毒治疗 ， 井检测是

否能够减少病毒的生成而不损伤未受感染的细胞 。 然而， 有几个段

重要的病毒（如 HBV 、 HCV 和人乳头瘤病毒）至今仍无法在实验

室进行培养 。 假如存在对受病毒感染的细胞具有较好保护作用的化

合物 ， 病毒学家下一步要做的就是在动物身上试验抗病诗药物的效

果。 这些实验对于检测药物是否能到达身体的正确部位并发挥作

用， 以及是否能维持在动物体内无毒性的有效浓度等都是必不可少

的。 然而 ， 就某些非常重要的病毒来说（如 HIV-l) ， 至今仍无对

其感染较为敏感的动物模型 ．

段后， 抗病毒药物的开发实际上是一个扁投人和耗费时间的过

程： 一种新的抗病拜药物从开发到使用， 至少斋要上亿美元的投资

和 5~10 年的实验研究才能获得准人证 。 这一点常常被消费者所忽

略 ， 而只是抱怨处方药的价格过高 ．

如果不包括那些
“

变异体
”

， 则FDA提供给患者使用的抗病苺

药物只有十余种。 正因为只有这么少的抗病谁药物供讨论， 所以本

幸节仅仅是一个小的讲座 ．

9. 1抗病毒药物的靶点

抗病毒药物的作用目的是对病苺感染的某些病斋特有的步骤进

行于扰。 根据病毒在其生命周期中所处场所的差异、 这些靶目标可

以分为五种主要的类别： 即病毒的穿人 、 病活的脱壳 、 基因组的复

制 、 苺粒的装配和病群的释放 。 在这一讲中， 我们将讨论那些病霉

学家成功开发的抗病苺药物在每一个阶段中如何确定靶目标， 并将

讨论集中在那些被称之为
“

原型
”

的药物身上 。 制药公司可以长期

稳定地提供这些
“

原型
”

药物的精制品（或类似制品）． 这些约物

副作用更小 ， 吸收更好， 在身体中有更长的半衰期 ． 由于我们在此

的主要兴趣是想了解不同的药物是如何干扰病苗的生存方式， 所以

我们将集中讨论药物的作用机制， 而不无虑那些最近出现的仿

生物。

9. 1. 1 病毒的穿入

因为中和抗体能够阻止某些病诲进入其靶细胞， 所以药物也似

乎可以被设计成具有阻挡病裙穿人细胞的功能 。 当然 ， 迄今为止 ，
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还没有那一种商品化的药物能完整地具备这种功能 。 与此相似的另

一部分问题是， 因为某些病毒（如 HSV 和 HIV-I) 有多种可以结

合的细胞受体 ， 所以一种化合药物必斋能够阻止病苺与所有可能的

受体发生相互作用．

在设计防止病毒进人细胞的治疗性用药时的另一种困难是 ， 我

们会遇到对药物具有很大压力的
“

数字游戏 ”

． 病群的壳体或被膜

上含有许多结合细胞受体的蛋白质分子， 而细胞表面通常也有数千

个相应的受体． 因此 ， 药物为了防止病毒进人细胞， 就必须对付大

恒病毒蛋白或细胞受体， 而这是一个难办的事 。 在一些情况下 ， 抗

体倒可能赢得这场数字游戏， 因为感染将会导致大鱼的抗体分子产

生， 并将其输送到感染部位 。 此外， 抗体分子具有很好的稳定性 ，

其半寿期常常可达数天或数周 。 相比之下 ， 大多数高浓度的治疗性

药物是有毒性的， 许多药物只能在体内停留几小时， 随之即被血液

中的蛋白质（如白蛋白）结合并失去活性 ， 或者随尿液排出体外 ，

或者被肝脏降解 ．

9. 1.2病毒的脱壳

一种优秀的 ， 用于干扰病链脱壳的治疗性药物是金刚烧胺 。 它

常被用于治疗 30 岁以上感染甲型流感的人群 。 这种药物的作用机

制是抑制病苺脱壳时所需的蛋白M2的活性 。 甲费流感病苺的被膜

仅含有数垦相对较少的M2蛋白（少于70个） 。 此外 ， 数个M2蛋

白分子必须以适当方式聚栠以形成一个离子通逍， 而质子则可借其

进人病苺内部以利于病毒的脱壳 。 而金刚炾胺对M2蛋白的作用使

得数昼本来就少的M2蛋白无法正常工作， 以形成相应的离子通

道， 这使病毒的脱壳受到影响 ．

但不幸的是， 即使是这样一个具备很高特异性的抗病诗药物也

存在问题。 首先 ， 流感病蒂具有很商的突变率 、 基本上原始恶染株

形成的每一个流感病话都是不同的． 抗原的漂移(antigenic drift) 

可以导致流感病谁的突变 ， 突变株的M2蛋白不再与金刚烧胺相互

作用。 其次 ， 为了有效降低流感病苺攻击的严重程度 ， 必须在流感

病淫感染后的头三天就使用金刚烧胺， 然而大多数病人往往在开始

感染的1~2天内不能意识到自己巳患流感 。 另外， 由于其他细菌

感染也可以引起与流感相似的症状 ， 所以医生经常难以确定是否应
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选用金刚烧胺来治疗 。 例如 ， 乙型流感病毒感染引起的早期症状与

甲型流感病毒感染引起的症状十分相似 ， 但由于乙烈流感病毒并没

有M2蛋白 ， 故采用金刚烧胺来进行治疗是无效的。 因此， 金刚烧

胺实际上常书是用于预防甲型流感病苺的感 染（有效率大约为

60%）， 而不是用于治疗流感．

从理想的角度讲 ，
一 旦呼吸道细胞受到流感病蒂的感染 ， 虽好

的情况是马上将细胞
｀，

没人
“

药物中， 但这显然是很难实现的 。 金

刚烧胺是口服给药 ， 大约90％的药物可从尿中排出体外 ， 较高剂

景的药物可以很快达到治疗的效果 ， 但也会产生严重的副作用， 包

括一些中枢神经系统的副作用．

9. 1. 3病毒的基因组复制

虽然病毒依赖千细胞机器进行复制 ， 但所有的病蒂在复制其基

因组时都有自身的策略 ， 至少与细胞DNA的复制是有所差异的 ．

这些病毒基因组复制的特性表明了抗病群治疗的良好靶点 ．

AZT是一 种利用病诲复 制特点的药物 ， 它广泛应用于治疗

HIV-1的感染． HIV-1复制时， 在逆转录酶的作用下 ， 逆转录出

病涕RNA的互补DNA (cDNA) 。 在此过程中 、 DNA结构成分

（核昔酸）根据HIV-I单链RNA来进行复制。 每个核甘酸都有一

个
＂

插头 ” (5'端：：：聚磷酸）和一个
＂

插口
”

(3'端氢键） ， 新核昔

酸的插头端插人下一个核昔酸的插口 ， 以此力法不断堵加新的核昔

酸 ， 形成了病苺DNA链的延伸 。 而AZT的作用原理就是， AZT

被细胞酶转换为 一 个
“

假核昔酸
“

， 它有插头而没有插口 ， 结果使

AZT插人的DNA上的核昔酸没有插口让下一 段核昔酸插人 ， 这样

便终止了DNA链的合成。 而这种对病苺cDNA复制的终止， 使病

鸾cDNA不能整合进入感染细胞的DNA, 而整合作用的丧失 ， 使

得病苺的感染流产 。

遗憾的是 ， 尽管AZT能于扰HIV-1的复制 ， 但它也会插人增

殖细胞的DNA. 当这种悄况发生时， 这些细胞也将死亡 。 所幸的

是， HIV-I反转录酶对AZT核苛酸比大多数细胞内的聚合酶有更

点的亲和力． 因此 ， 对于人体DNA来讲， AZT有 一 个
“

治疗窗”

浓度能最大限度地结合病苺DNA. 机体中的许多细胞儿乎处于持

续增殖状态（如消化系统的细胞和骨髓中的血细胞）， 因此 ， 这些
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细胞会在 AZT 治疗时死亡产生副作用 ． AZT 会被肝脏迅速降解．

使得它在机体内的半寿期大约仅有1小时 ， 这一情况使副作用的问

题更为严峻。 因此， 既能在机体内维持较布水平的 AZT 浓度以干

扰病群的复制， 又不会对机体产生严赁的副作用是 AIDS 治疗中一

个极宫挑战性的议题。 另外 ， 要维持 AZT 处于一个均衡治疗鱼亦

很困难 ， 因而当 AZT 的浓度逐渐降低时， 病毒可能会重新复制 ，

有可能产生不再将 AZT 掺人其 cDNA 的突变病谣株 。 基于这些理

由 ， AZT 单独用于治疗 HIV-I 的慢性感染效果一般 ． 相反 、 短期

使用 AZT 治疗常贷可以有效地减少受 AIDS 病苺感染的母亲在分

挽时将病苺传染给婴儿 ．

阿昔洛韦 (Acyclovir) 是另一种具有 DNA 终止子作用的核节

酸类似物 。 它的簸大优点是细胞酶常常不能有效地将其从核昔酸类

似物向假核仵酸转变 ， 因此 ， 未受感染的细胞极少受到这种药物的

损伤． 相反， 单纯性瘛疹病蒋 (HSV) 和水疽带状抱疹病苺

(Varicella-zostervirus) （可以引起水痐和带状抱疹）编码的酶、 胸

有激酶和细胞酶一起， 可以有效地使阿昔洛韦转变成假核节酸 ． 这

种选择性的结果使阿昔洛韦成为治疗 HSV 和水痐带状痀疹病诺感

染的非常有用的药物。

利巴韦林 (Ribavirin， 亦即病苺挫） ， 是一种包侄终止核昔酸

合成功能的核昔酸类似物， 它同时具有插头和楠[.1的功能． 因此 ，

直到最近这种抗病再药物的作用模式仍然十分神秘 。 目前有研究发

现， 病毒哇能增加病群 RNA 聚合酶使 RNA 分子发生突变的概率 。

下面将介绍其中的具体机制。

我们曾经讨论过 ， 由千 RNA 聚合酶具有错误编码倾向 ， 致使

人类 RNA 病苺具有很高的突变率。 这种高突变率对于这些病诲有

很大的好处 ， 突变使在感染期内形成的突变种群可以抵抗新近形成

的宿主防御。 但是 ， 这种高突变率对于病毒也具有危险性 ： 如果突

变率太商， 许多呆新形成的病毒便突变不完整 ， 以至于无法进行复

制。 所以 ， RNA 病毒必须在由千突变太慢而受制于宿主免疫防御

以及突变太快而导致功能丧失中寻找一条合适的界限 。 这意味若 ．

解决 一 个病毒突变过头的兢佳方法是调整其突变率 ， 使其低于某一

个点 ， 而这一点之上的突变会严重地降低病毒的生存能力 。 这里所
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表达的意思是 ， 如果药物能作用于受病诺感染的细胞 ， 使原木已经

居高不下的病斋突变率再次大幅度地增加 ， 则RNA病斋在这些细

胞中的错配复制将被迫趋向千灾难性的结局 ． 这就是病毒哇的作用

机理 ．

当病毒哇被细胞吸收时， 其受宿主酶的作用（磷酸化）变为假

G （鸟噤呤核背）RNA核昔酸。 每当病毒挫整合进人真实的G核

昔酸所处的正常位登时， 其就能在病谁复制时被不断拷贝 。 但是，

真实的G核昔酸和C核甘酸（胞赞唗核甘）配对 ， 井形成互补

RNA链 ， 而病苺哇却以同等效率和C核节酸或者U核昔酸（尿赞

唗核节）配对 ， 这样病毒挫的存在就使U核昔酸替代了C核甘酸。

如果细胞内病毒哇的浓度非常高 ， 病毒的复制则可能会导致悲剧性

的结局 ， 即大多数新产生的RNA基因组都将丧失其功能 。 井且 ，

由于病毒陛亦能抑制细胞内制备G核昔酸所需的酶类， 因而它很

容易达到致死性诱变所带要的浓度 ． 因为细胞内G核昔酸含鱼的

减少 ， 假G核背酸整合进人病涕基因组中的可能性也得以增加 。

虽然病每哩常常作为一种广谱的抗病苺药物而用来治疗许多不

同的病淫性感染 ， 但目前仅只证实其在治疗丙拧j肝炎病蒂 (HCV)

感染（与干扰索联合使用） 和治疗婴幼儿呼吸道合胞病森(RSV)

感染方面是有效的。 人们推测病蒂嗖缺乏明确的广谱抗病苺活性 ，

可能与不同的效率作用于不同病毒的RNA聚合酶将错误的碱基插

人其基因中的效率不同 。 或者， 不同的病毒对病竞挫致突变作用的• • · _ - ．  

敏感性之所以不同， 是因为它们选择与错误结局距离不同的突变

水平．

除了像AZT和阿昔洛韦类的药物可以整合进入病苺DNA链 ，

也有一 些药物能结合病毒聚合酶分子后干扰病蒂DNA的合成 。 有

一种被称之为foscarnet的药物， 它可以结合 HBV 、 HIV-I 和某些

抱疹病毒（如单纯疤疹病毒、 人巨细胞病再 、 水梪带状痀疹病苺）

的聚合酶分子。 有趣的是， 即便这些病毒的聚合酶各有不同 ， 但

foscarnct这种药物都能将其结合 ． 因此，foscarnet很可能是一种

具有广谱抗病毒作用的药物． 但是 ， （oscarnet是一种带大量电荷

的分子， 难以有效地穿过细胞膜 。 所以，（oscarnct常常使用很商

的治疗剂量 ， 由此也会造成较为严重的副作用（肾苺性）， 故而
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foscarnet 通常被称为 ＂轰后一若 ＇，
， 亦即只有在疾病发展到生命已

受到威胁时， 才会用该药来进行急救 ．

另一种非核背酸的聚合酶抑制剂是nevirapine, 这种药物的结

合部位紧邻 HIV-I 逆转录酶的酶活性部位 ， 干扰该酶生成病苺 cD

NA 的能力． 如 nevirapine 类的非核昔酸类逆转录酶抑制剂已形成

一大家族． 它们正广泛用于 HIV-］感染的治疗 ．

我们已讨论过的1型于扰索（干扰索a和干扰素µ)是病毒复

制的 “ 天然 ” 抑制剂． 遗憾的是， 许多病斋形成了巧妙的防御机

制， 使干扰素的作用效果降低 ， 其结果导致干扰素仅对少数病祥有

治疗作用。 可以确信的是 ， 干扰素的作用是使新病拜的生成减少到

一定水平 ， 从而使病人的免疫系统能够控制病苺的感染。 干扰紊a

可用于治疗乙型肝炎病器的感染， 大约有30％的治疗对象表现了

长期的反应性。 于扰索a治疗丙型肝炎病苺感染的效果不太明显 ，

只有部分毒株表现出了持续的反应性． 大概是因为这些病裙株没有

全力以赴地投身于抗干扰索防御的战斗之中．

9. 1. 4病毒的装配
在 HIV一］病斋颗粒装配 的民后步骤中 ． 有一种病击酮 (HIV

蛋白酶）切割大片段的 Gag-Pol 前体蛋白 ， 并产生病盂结构蛋白和

酶． 这种蛋白酶的活性是病苺所特有的（其他细胞酶无法完成这种

切割）， 因此它可以成为抗 HIV-1 药物感兴趣的靶点 。 非地那韦

(indinavir) 是一种典翌的蛋白酶抑制剂， 它可以模拟 HIV 蛋白酶

识别的 Gag-Pol 蛋白切割部位 。 当非地那韦的浓度很庙时 ， 它能够

“分散 ” 病苺蛋白酶的注意力． 使病毒蛋白酶无法切割病毒装配时

所必需的 Gag-Pol 蛋白 ．

其他病毒， 如疮疹病诲， 也编码病毒装配时所必需的蛋白酶 ．

但迄今为止． 在病淫的整个生命周期中 ， 以病每装配为靶点的抗病

苺药物， 在市场l.可见到的仅有 HIV-I 蛋白酶抑制剂 ．

9. 1. 5 病毒释放的抑刮剂
当流感病毒从其感染的细胞中释放时， 必须解决一个问题 ： 流

感病苺包膜含有血凝素和血凝素受体，故病蒋在释放时有可能通过

血凝索和血凝素受体互相结合 ， 形成非感染性的病蒋团块。 另外 ，

正在释放中的病毒 ， 其血凝素蛋白也能够结合到它们将要逃离的细
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胞的受体之上， 将病链局限在它们已经感染过的细胞表面 。 在第三

讲中我们曾经讨论过， 流感病考在处理其释放问题时会产牛一种类

似
“

剃刀 ” 的蛋白， 即病诞的神经氨酸酶 。 这种蛋白能够嵌人细胞

膜并在那里 “ 修剪 “ 细胞受体， 移除能与血凝素蛋白结合的唾液酸

残基 ． 因为这种神经氨酸酶的活性对千病器的传播具有非常重要的

意义 ， 所以在研制抗流感病毒感染的药物时， 病毒的神经氨酸酶是

一个很好的靶点 ．

Relenza和Tamiflu是两种神经氨酸酶抑制剂， 前者经吸人用

药 ， 而后者则是口服用药 ， 它们都可以有效地用于甲型流感和乙

型流感的防治 ． 这些药物能够模拟唾液酸与神经氨酸酶相结合 ，

这种结合远远强于真正的唾液酸与神经氨酸酶的结合 。 其结果导

致神经氨酸酶去 “ 修剪 ” 这些药物， 却放过了细胞 。 如果能在受

感染后的头两天内使用这些药物 ， 那么可 将症状持续时间缩短

1~2天。 当然， 正如我们早就讨论过的那样 ，
一 般人在受流感病

毒感染初期的48小时内， 往往是难以做出正确的自我诊断的 ．

所以， 这种药物一 般用于这样 一 些人群 ， 即他们均与一个或多个

已经被确诊为受流感病苺感染的患者有过密切接触（如在流感暴

发流行时期的护士） 。

9.2联合治疗

病再没有进化出躲避抗 病毒药物的慢登机制， 因为这些药

物不可能长时期地存在于病蒋的周围， 以至于使病苺进化形成

相应的抵御结构． 例如， HIV-]并没有进化形成一种 可以与

AZT发生特异性相互作用， 并使其丧失活性的蛋白 ． 但是， 许

多病毒却能够在其复制期间发生迅速的变异 ， 这种变异可使抗

病弱药物失效． 因此、 病诲耐药株已成为目前药物开发中不可

回遴的重要问题 ．

病苺突变只发生在病苺复制时， 记住这一点十分重要 ． 这意味

若， 如果一种药物不能理全阻止病毒的复制， 则病苺将不受限制地

发生突变 ， 从而 “躲过“ 药物的作用 0 在急性感染中（如流感病毒

的感染）， 逃逸变异笲不上多大的问题 ， 因为宿主防御机制可以很

迅速地控制病毒感染， 故逃逸变异发生的可能性相对较小． 与此相
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反， 在慢性感染时 ， 则常常有足够的时间（即充足的病毒复制周

期）为最终形成逃逸变异提供了保证。 例如 ， 早在 1989 年就已有

资料表明 ， 用 AZT 治疗 6 个月或更长时间的 AIDS 病人产生了拈

抗这种药物的逃逸变异。 单 一 的药物可能无法有效地控制 HIV-I

感染的现实提示我们， 应该以多种药物联合使用的方式来治疗

AIDS 病人 ． 人们假设 ， 假如 一个病人在同一时间内接受了多种药

物的治疗 ， 单一病菲基因发生变异 ， 从而同时对多种药物产生拈抗

作用的情况不太可能发生。 尽管尚未有较为完整的证据对这种假设

加以证实， 但多种药物联合治疗确实能够显著地降低 HIV·l 的复

制， 井延长受感染者的生命 。

朵初所采用的各种联合治疗 ， 是以两种不同核昔类似物配伍

的方法来治疗 HIV·l 感染。 但遗憾的是， 这些核昔类似物联合治

疗的效果仅仅只比单一核昔类似物治疗的效果好一点点． 甚至根

本没有多大差别 。 其理由是因为这些药物均以同样的方式作用于

病毒 ， 对一 种核昔类似物产生耐药性的变异病苇通常对两种核昔

类似物都具有耐受性． 朵后 ， 人们通过试验和观察发现 ， 使用成

对的核昔类似物治疗 HIV-I 的感染的确能够延长从治疗初期到病

毒发生逃逸变异的时间。 但为什么 一些核背类似物的配对有治疗

效果 ， 而另 一些配对则无效仍然是 一 个悬而未决的秘密 。 但是 ，

某些联合治疗（如 AZT 和其他核昔类似物）的结果表明 ， 实际

上是首先使用的药物所产生的抗药性变异 ， 改变了另 一 种药物抗

药性变异的结果 ．

9.2. 1 高活性抗逆转录病毒疗法

当然， 随若非核昔的逆转录酶抑制剂和 HIV 蛋白酶抑制剂的

发现， 将它们与核背类似物调制成
“

鸡尾酒
”

式的药物是完全能够

理解的 ， 这种抗 HIV-I 药物的鸡尾酒疗法被称之为商活性抗逆转

录病苺疗法 (HAART) 。 有这样一种预测 ， 认为在 HAART 中三

种药物的枭佳组合是一种核若类似物、 一 种非核昔逆转录酶抑制剂

和一种蛋白酶抑制剂的组合． 但是， 迄今为止所见到的联合疗法中

的最佳组合是两种核昔类似物加上一种非核昔逆转录酶抑利剂或者

一种蛋白酶抑制剂 。 要想预测联合疗法的有效性是很困难的 ， 因为

联合疗法的有效程度是建立在病苺对抵御每一种药物会发生何种变
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异的基础之上 ．

尽管HAART能够延长许多AIDS患者的生命， 井且可以推

迟发病时间 ， 但仍然存在若诸多的问题． 首先、 HAART井不能

够治愈疾病 ． HIV-I 能 在体内持续存留很长时间 ， 其原病毒可整

合进受感染细胞的染色体中。 由于HAART的药物是作用于病涕

的复制环节， 所以非复制环节的原病毒将不受药物的影响 。 因此 ，

受感染的细胞成为了潜在的储存库， 一 旦停止使用HAART, 病诗

就会发生 “反弹”·

其次， 因为目前用于HAART的药物在机体中的半寿期较短．

所以每天必须定时服用几十片药。 如果不严格坚持执行这个计划 ．

那么 ， 病毒将会大量复制， 其变异的结果将宜告HAART的失败 ．

另外 ， 这些药物每一种都具有相当大的副作用 ， 因而患者一旦觉得

病悄有所好转， 就有可能停药或不严格执行服药计划 ． 而不坚持用

药会导致病诲重新恢复其复制井产生耐药性 。 此外 ， 这些药物非常

昂贵， HAART仅一 年的费用通常就需要大约12000美元 ， 这超出

了大多数病人所能承受的范团 。 在轰后要说的是， 治疗 HIV-I 感

染的可能性还使许多人放松了对这种病毒的警惕性， 以至于在北炎

的男问性恋中 ，
一 些冒险的行为开始有 所抬头 。 串实上 ，

HAART, 特别是没有完全严格执行的HAART, 可能有助于延长

受感染个体将病毒传染给其他人的时期 ．

9.2.2 间歇HAART

HAART的负面效应之 一 是尽竹治疗期间CD4 十 辅助性T细胞

数有所增加 ， 但 HIV-I 特异的杀伤性T 细胞数却显著下降 ． 这可

能是因为杀伤性T细胞必须不断遇到正在生成新病毒的细胞才能

保持处于激活状态． 当然 ， HAART的宗旨是减少病击的复制．

而被激活的杀伤性T细胞数的减少是一个很现实的问题 ， 因为在

垃终发生抵御HAART的变异时， 只有很少的杀伤性T细胞能够

去处理那些产生了逃逸突变的感染细胞．

很明显， 理想的情况是 ， HAART应该扮演一个补充宿主防

御功能的角色 ， 而不是减少病毒特异杀伤性T细胞的数鱼 。 为了

到达这种理想的境界， 医生们开始进行实验 ， 以证实间歇HAART
是否能够使杀伤性T细胞恢复． 同时维持充足的辅助性T细胞数
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和较少的病稀含慧 。 虽然还需要对HAART的间歇时间和间歇频

率进行更好的调节， 但在一些小规模实验中， 这种方法已显示出了

某些优点 。 间歇HAART期间， 一些以不同方式进行免疫的HIV-

1疫苗也正在进行实验中 。 在此， 可以考虑在采用HAART控制病

淫处于低载聂状态时， 利用疫苗来强化患者的免疫防御机制 。 但

是， 只有时间才能向人们证明 ， 这些免疫策略是否能在抗病番药物

和宿主防御机制之问产生协同作用．

（李一濠 姜莉 译）
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术语表

abortive infection 流产感染

这是一种不完全的感染 ， 在其过程中， 某些病群蛋白已得以合

成 ， 但因某些原因， 使得最终无感染性的病毒产生 ．

acute Infection 急性感染

在这样的感染中， 病苺在宿主体内停留增殖很短的时间后 ， 即可

被驱逐或消灭．

adaptive immune system 获得性免疫系统

这是机体免疫系统中的一个部分， 它能够适应性地针对特定的人

侵病原而选择某些表面具有识别该病原受体的B细胞和T细胞，

使其增殖而形成完整的特异性反应。

anti驴nic drift 抗原漂移

由于病链基因在复制时出现的错误而导致的饭小的遗传学变化 ．

antigenic shi『1 抗原转变

capsid 衣壳

来自千人、 禽类和动物不同宿主病毒的基因片段 ， 混合 、 错配导

致的大的遗传学变化 ．

出儿个病毒蛋白的若于拷贝构成的壳体结构 ．

chronic inrection 慢性感染

这是一 种长期存在的感染， 在其过程中 ， 新的病裙在不断产生 ，

而宿主防卫机制也在不断地发挥作用消灭病涕 ．
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eytolylic virus 溶细胞病毒

即能够杀死其感染细胞的病毒 ．

endemic virus 地方性病毒

一种由于特定环境因素而与宿主建立了成功的相互作用关系的

病毒．

endothelial cell 内皮细胞

即生长排列千血管内壁的细胞 ．

enteric vrius 肠道病毒

以消化道为主要感染途径的病诲 。

epithelial cell 上皮细胞

即生长于体表． 包括皮肤、 呼吸道、 消化道和生殖道表而的细胞．

genome 基因组

存在千一种生物有机体内的遗传信息的总和 。 例如 ，
一种病存的

基因组即为该病谣基因的总和 ．

h-OSI range 宿主范围

病苺特定感染的细胞类型或是物种类型 ．

innate immune system 天然免疫系统

所有动物具有的免疫系统的
“

硬件
”

部分 ， 这种防卫机制主要针

对少角普通的人佼病原 ．

latent inrection 潜伏感染

在这种感染过程中， 病苺处千休眠状态 。

opsonized 调理化

即天然免疫系统以补体蛋白或抗体的片段 “ 修饰 ” 相应病原 ．
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productive infection 生产性感染

在这种感染过程中， 病毒处千复制状态， 因而感染性病苺能够不

断地被产生．

proliferation 增殖

这是一种生物学过程． 其中， 细胞能生长至原体积的两倍 ， 其基

因组能够得以复制。 酘终 ，
一个细胞分裂产生两个子代细胞．

protea父 蛋白酶

一种能够裂解蛋白质的酶．

provirus 原病毒

即一种逆转录病焉基因组（或是DNA病话的DNA)的cONA

拷贝， 其可以插入整合到病盂感染细胞的染色体中．

resting cell 静息期细胞

处于非增殖状态的细胞 ．

serete 分泌

细胞向外界环境排出某些物质分子的生物学过程．

tropism 趋向性

病诲对特定细胞类型的亲和性 ．

vlrion 毒粒

即病赤的同义词 。

virulence 毒力

即 一种病毒引起疾病的效力 ， 亦是致病能力的同义词。

virus parlic.le 病毒颗粒

亦是病谁的同义词 ．
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