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!摘要"
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埃博拉病毒%

MR/3):-10;

#

MW@=

&引起的埃博拉病毒病%

MR/3):-10;*-;+);+

#

M=?

&是迄今发现的最凶猛的烈性传

染病之一(

M=?

传染性强$死亡率高#目前尚无特效治疗方法(

MW@=

感染后能够引起机体出现一系列免疫反应#宿主出现

特异性及非特异性抗病毒免疫缺陷是
M=?

致死的重要原因(本文就
MW@=

对人体天然免疫功能的影响及其相应对策的研究

进展作一综述(
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埃博拉病毒%

MR/3):-10;

#

MW@=

&引起的埃博

拉病毒病%

MR/3):-10;*-;+);+

#

M=?

&是迄今发现的

最凶猛的烈性传染病之一-

#

.

(此次自
!"#C

年
&

月

起在西非地区暴发的大规模疫情已造成超过
#

万名

患者死亡+确诊$可能与疑似病例则高达
!C&$"

人-

!

.

(

MW@=

感染性极强#可通过直接接触感染者

的血液$分泌物%唾液$精液等&$排泄物%粪便$尿

液&$体液或其他感染组织$皮肤溃破伤口和被患者

体液污染的物品%衣物$床单等&多种途径传播(病

毒感染细胞后的快速繁殖播散可导致机体广泛出

血$凝血功能障碍#并出现休克综合征$重要脏器功

能衰竭等#危及生命#然而目前尚无特效治疗方法(

MW@=

感染后能够引起机体出现一系列免疫反应#

对宿主出现特异性及非特异性抗病毒免疫反应的缺

陷-

&FC

.是
M=?

致死的重要原因(本文就
MW@=

对

人体天然免疫功能的影响及其相应对策的研究进展

作一综述(
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生物学特征

#<#

!

形态与分类
!

MW@=

属于丝状病毒科

%

]-3/:-1-*)+

&中埃博拉病毒属%

MR/3):-10;

&成员(

根据
MW@=

基因组差异及宿主谱不同可分为
$

个

亚型-

$

.

#即!扎伊尔埃博拉病毒%

)̂-1+FMW@=

&$苏

丹埃博拉病毒%

50*)2FMW@=

&$本迪布焦埃博拉病
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毒%

W02*-R0
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/FMW@=

&$塔伊森林埃博拉病毒%

K)-

]/1+;7FMW@=

&和莱斯顿埃博拉病毒 %

N+;7/2F

MW@=

&(不同亚型
MW@=

的毒力差异较大#其中

)̂-1+FMW@=

的毒力最强#曾引起多次暴发流行#

!"#C

年暴发流行于西非的
M=?

即为该种病毒所

致-

%

.

(

#<!

!

MW@=

分子结构
!

MW@=

为一种线形管状单

股负链
N>'

病毒#长约
&""

"

#$""2,

#直径约
E"

2,

(病毒常呈分枝状#毒力强的病毒通常呈现中等

长度-

B

.

(

MW@=

基因组全长约
#E<LTR

#编码
B

种

病毒特异性结构蛋白-

E

.

#基因顺序为
&F>DF=D&$F

=DC"FZDF=D&"F=D!CFPF$

-

L

.

(

=D&$

和
=D&"

为
!

种核糖核蛋白#结合在由
!

种核糖核蛋白及
#

条呈

螺旋状线性负链
N>'

分子构成的病毒核心上#与

病毒复制和转录有关(

N>'

聚合酶结构蛋白
P

同

样结合在病毒核心(核衣壳蛋白
>D

形成核壳体包

裹病毒核心#对病毒
N>'

起保护作用-

#"

.

(

=D!C

和
=DC"!

种基质蛋白位于核衣壳与病毒包膜之

间#较小的基质蛋白
=D!C

参与
MW@=

核衣壳形成#

较大的
=DC"

帮助成熟病毒样颗粒%

:-10;F3-T+

H

)17-(3+;

#

=PD;

&从感染细胞出芽并释放-

##

.

(病毒

最外层被病毒包膜包裹#此类包膜来源于宿主细胞

膜#在包膜上有糖蛋白刺突#称为
ZD

蛋白#是一种

跨膜蛋白#相对分子质量为%

#$"

"

#B"

&

k#"

&

#其主

要功能是识别靶细胞上的病毒受体并促进
MW@=

与靶细胞膜融合感染宿主细胞#同时诱导机体产生

中和抗体#是目前研制
M=?

疫苗的重要候选靶

点-

#!

.

+在
MW@=

复制过程中#会释放一种可溶性蛋

白称为
;ZD

#相对分子质量为%

%"

"

B"

&

k#"

&

#可能

参与
MW@=

的致病性-

#&F#C

.

(

-

!
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对天然免疫功能的影响与治疗策略

!<#

!

抑制干扰素表达与相关对策
!

干扰素

%

-27+14+1/2

#

A]>

&表达系统是机体天然免疫抵抗病

毒感染的一个重要组成部分(系统的信使分子识别

病毒结构#激活信号通路#促进
A]>

表达(病毒感

染细胞后#单链病毒
N>'

和
MW@=

转录过程中生

成的双链
N>'

%

*;N>'

&中间体分别被病原识别受

体视黄酸诱导基因
A

%

1+7-2/-()(-*F-2*0(-R3+

I

+2+A

#

NAZFA

&"黑 素 瘤 分 化 相 关 基 因
$

%

,+3)2/,)

*-44+1+27-)7-/2F);;/(-)7+*

I

+2+$

#

6?'F$

&识别和

K/33

样受体
B

"

E

识别#在
K'>\

结合激酶%

K'>\F

R-2*-2

I

T-2);+#

#

KW\F#

&和
A

,

W

激酶%

A

,

WT-2);+

+

H

;-3/2

#

A\\+

&等细胞内激酶作用下#磷酸化转录因

子
AN]F&

"

B

形成二聚体#向核内转移#激活
A]>

基

因%

A]>F;7-,03)7+*

I

+2+;

#

A5Z

&转录并产生
A]>

(

*;N>'

的存在被有助于
N>'

降解的内在
N>'

干

扰机制识别从而抑制病毒复制(感染细胞产生的

A]>

与未受感染细胞上的
A]>

受体结合#激活信号

转导转录活化子%

;-

I

2)371)2;*0(+1)2*)(7-:)7/1/4

71)2;(1-

H

7-/2

#

5K'K

&

#

"

!

依赖的信号通路#引起细

胞表达刺激
A5Z

#促进
A]>

等抗病毒蛋白表达发挥

作用-

#$F#%

.

(

U)0

Y

0-+1

等-

#B

.研究发现#

MW@=

感染

死亡患者血清中
A]>

+

!

未见表达#较存活组明显降

低(

A]>

表达缺陷导致机体失去
A]>

抗病毒的保

护作用(

MW@=

的一些结构蛋白被认为参与这一过

程(结构蛋白
=D!C

通过破坏
5K'K#

的核转移$抑

制
A5Z;

表达#阻碍
A]>F

+

"

-

和
A]>F

.

合成产生-

#E

.

(

=D&$

蛋白通过干扰
NAZFA

识别
*;N>'

$形成
N>'

沉默复合物抑制病毒基因的降解$与
KW\F#

和
A\\

结合干扰
AN]F&

的磷酸化和核转移过程等多种机制

抑制干扰素产生-

#LF!"

.

(另外#

=D&$

通过与
AN]FB

和

活化
5K'K

蛋白抑制剂
#

%

H

1/7+-2-2J-R-7/1/4

)(7-:)7+*5K'K

#

DA'5#

&形成复合物修饰转录因子

AN]FB

蛋白质#干扰其二聚体化和核转移-

!#

.

#通过抑

制或逆转
*;N>'

蛋白激酶干扰
*;N>'

中间体与

NAZFA

的结合-

!!

.

(

目前已有研究报道了应对
MW@=

引起的
A]>

功能表达缺陷的干预措施(

5,-7J

等-

!&

.在动物模型

中发现外源性给予
A]>F

-

能够延长恒河猴
M=?

模

型的生存时间(作为
/

型
A]>

诱导的细胞因子#

7+7J+1-2

能够限制
MW@==PD;

的释放和病毒颗粒

的形成#避免病毒感染健康细胞(

\f3J

等-

!C

.发现

7+7J+1-2

能够轻度抑制
MW@=

在非人类哺乳动物的

病毒播散#但在人体中的效果尚缺乏研究(干扰素

诱导跨膜蛋白%

-27+14+1/2F-2*0(+*71)2;,+,R1)2+

#

A]KA6

&家族具有阻止人类免疫缺陷病毒%

SA=

&$

流感病毒$

5'N5

冠状病毒%

5'N5FG/=

&等多种病

毒侵入细胞的作用#被认为是细胞病毒防御的第一

道防线-

!$

.

#在人体细胞广泛表达(其独特的预防病

毒感染的作用正受到研究者的关注(

S0)2

I

等-

!%

.

发现
A]KA6#

对
MW@=

在细胞内的复制抑制作用

/

E"%

/
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张景熙#等
<

埃博拉病毒与天然免疫

最强#

A]KA6&

作用较弱#相关机制尚不明确#推测

可能
A]KA6

通过影响组织蛋白酶
W

或溶菌酶活性

发挥作用(

!<!

!

破坏细胞间连接与相关对策
!

细胞间紧密连

接是内皮细胞或上皮细胞形成的一道物理屏障#具

有抵御病原体侵袭细胞或侵犯深层组织结构的重要

作用(病毒可通过两种方式侵袭黏膜或内皮层及黏

膜"内皮下组织-

!B

.

!

SA=

直接破坏构成紧密连接的

不同蛋白引起连接不紧密$渗漏性增加#病毒经过细

胞旁间隙趁虚而入直接与细胞基底膜受体结合引起

感染并直接侵入间质及血管+丙型肝炎病毒%

SG=

&

则与紧密连接蛋白
(3)0*-2F#

直接结合形成病毒连

接蛋白复合物#经内陷而感染细胞(

W);T+1:-33+

等-

!E

.在病理研究中发现#

MW@=

在内皮细胞复制可

导致局部坏死和紧密连接分离#认为上述病理改变

与水肿和出血有关(

U)J3F.+2;+2

等-

!L

.发现#

MW@=

引起的严重血管渗漏%

:);(03)13+)T)

I

+

&与

NJ/'

"

N@G\

信号通路激活后血管内皮细胞连接蛋

白$整合素$血管内皮钙黏蛋白的解聚及细胞骨架蛋

白重排有关(异喹啉生物碱衍生物盐酸法舒地尔是

一种
N@G\

抑制剂#被证实具有成功治疗蛛网膜下

隙出血$加固内皮细胞连接并抑制
PD5

诱导的前炎

性细胞因子
K>]F

+

表达的作用-

&"

.

#被认为对
M=?

引起的血管渗漏具有一定的治疗前景(研究发现#

M=?

患者病程晚期出现细菌相关脓毒血症样综合

征%

MR/3);+

H

;-;F3-T+;

8

2*1/,+

#

M5P5

&#结肠上皮及

内皮细胞间连接屏障破坏参与了
M5P5

的发生#导

致肠道细菌入血-

&#F&&

.

(微营养物质如
=-7'

$全反式

维甲酸摄入可改善麻疹病毒感染预后$具有增强视

网膜色素上皮细胞$口腔角质细胞间紧密连接功

能-

&CF&%

.

(因此通过微营养或新型药物调控紧密连接

蛋白功能以增强屏障防御$定期净化肠道或预防性

使用抗生素将成为减缓
MW@=

复制$控制感染$减

轻血管渗漏综合征和
M5P5

的新治疗靶点与治疗

策略(

!<&

!

干扰免疫细胞功能与相关对策
!

有研究表明

在
MW@=

感染晚期患者脾脏和淋巴结中可检测到

大量的淋巴细胞凋亡#推测
MW@=

感染可直接攻击

免疫细胞#导致其凋亡#是产生免疫抑制效应的重要

基础之一(淋巴细胞凋亡可能与
MW@=

特异性蛋

白的作用有关#如
=DC"

$

ZD

等可通过上调肿瘤坏

死因 子 相 关 性 凋 亡 诱 导 配 体 %

K>]F1+3)7+*

)

H

/

H

7/;-;F-2*0(-2

I

3-

I

)2*

#

KN'AP

&的表达#进而激

活单核吞噬细胞%

,/2/20(3+)1

H

J)

I

/(

8

7+

#

6D

&$树

突状细胞%

*+2*1-7-((+33

#

?G

&等#经由
M=?

发病过

程中持续存在的高水平
K>]F

+

的作用#引起细胞凋

亡的发生#进而起到抵抗宿主免疫防御的作用-

&B

.

(

这种对凋亡的调控可能也是
MW@=

免疫致病的重

要机制(另外#

=D&$

通过与
NAZFA

样受体结合抑制

树突状细胞的成熟#干扰适应性免疫反应及抗病毒

抗体产生-

&E

.

(

6+3)2;/2

等 -

&L

.发现
MW@=

尽管刺

激
?G

表达趋化因子$主要组织相容性复合物

%

,)

[

/1J-;7/(/,

H

)7-R-3-7

8

(/,

H

3+a

#

6SG

&

/

和
)

基

因表达#但被感染的
?G

细胞在共刺激
K

细胞基因

方面与未感染细胞无差别#趋化因子受体表达很少#

无法促使
?G

向淋巴结迁移#提示
MW@=

可导致
?G

基因表达异常#无法完成正常的抗原递呈功能#深入

了解其相关机制有助于调控
MW@=

引起的免疫反

应(

.-2

等-

C"

.发现
KPNC

受体激动剂能够拮抗

=D&$

引起的抑制作用#刺激
?G

细胞成熟#起到旁

路激活适应性免疫发挥抗
MW@=

的作用(

!<C

!

引起细胞因子风暴与相关对策
!

MW@=

感染

机体后引起的细胞因子风暴参与了
M=?

的发

病-

C#

.

(

U)0

Y

0-+1

等-

#B

.分析了
MW@=

感染患者血清

中多种炎性介质#发现死亡患者组中大量前炎性细

胞因子%

APF#

-

$

APF#N'

$

APF%

$

APFE

$

APF#$

和
APF#%

&$

趋化因子和生长因子%

6ADF#

+

$

6ADF#

-

$

6GDF#

$

6F

G5]

$

6A]

$

ADF#"

$

ZN@F

+

和
+/7)a-2

&表达较非死亡

组明显升高#但死亡组由
K

淋巴细胞产生的循环细

胞因子%

APF!

$

APF&

$

APFC

$

APF$

$

APFL

和
APF#&

&低水平

表达#

G?&

d

G?C

d和
G?&

d

G?E

d

K

细胞数量明显下

降#

G?L$

d

K

细胞升高#从临床上证实
MW@=

造成

异常天然免疫反应以及对适应性免疫的全面抑制#

提示
M=?

患者存在明显的细胞因子风暴以及
]);

"

]);P

介导的
K

细胞凋亡(

6(M31/

8

等-

C!

.分析了不

同炎性介质与
M=?

预后的相关性#结果发现
$$

个

生物标记物中#血栓调节蛋白和铁蛋白的升高与死

亡及出血相关#细胞内黏附分子表达升高与出血相

关#存活者血清中人可溶性
G?C"

配体%

;G?C"P

&水

平明显升高#病毒血症与血清中组织因子和组织型

纤溶酶原激活物升高独立相关(

MW@=

感染
APF#"

基因敲除小鼠后可见病毒滴度降低#病理改变较轻#

/

L"%

/
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年
%

月#第
&%

卷

APF!

$

APF%

$角质细胞衍生趋化因子%

\G

&和巨噬细胞

炎性蛋白
#

+

表达降低#

A]>F

.

表达升高#提示调节

细胞因子
APF#"

表达可以作为预防致命性出血性病

毒感染的一种方法-

C&

.

(动物实验证实静脉注射姜

黄素具有抑制
MW@=

诱导
APF#

$

APF%

$

K>]F

+

等前

炎性细胞因子表达的作用-

CC

.

#在患者中的作用尚需

临床试验证实(

综上所述#埃博拉病毒能够通过多种途径破坏

机体天然免疫功能#深入了解
MW@=

的分子机制#

将有助于发现和研发治疗
M=?

的新的干预靶点与

治疗药物#改善
M=?

预后$降低死亡率(
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