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&埃博拉病毒病&

埃博拉病毒病的发病机制
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"摘&要#&埃博拉病毒的蛋白质颗粒由七种蛋白质组成!病毒的蛋白质颗粒以及
病毒感染产生的炎症性分子可以破坏多种类型的人体组织!同时埃博拉病毒通过
胆固醇转运的DE(%#受体进入人体的细胞!并大量繁殖" 埃博拉病毒感染单核*

巨噬细胞#树突细胞#内皮细胞#纤维母细胞#肝细胞#肾上腺皮质细胞和多种表皮
细胞!并在这些细胞内复制" 淋巴结#脾和胸腺淋巴组织是埃博拉病毒病患者病变
最严重的部位!虽然淋巴细胞本身并不会被埃博拉病毒感染!但是!这些淋巴组织
中的淋巴细胞却大量地发生凋亡或者坏死" 内皮细胞是埃博拉病毒损伤的重要靶
细胞!一般认为!病毒的糖蛋白可以导致内皮细胞功能障碍!从而损伤内皮细胞的
结构!这是埃博拉病毒病患者出血的主要原因" 埃博拉病毒感染可以诱导机体产
生多种干扰素#白细胞介素#肿瘤坏死因子%

!

等炎症因子" 但是!这些病毒诱导产
生的炎症介质实际上会导致免疫功能失调而促进病情的恶化" 同时!在病毒感染
过程中机体产生特异性的细胞毒性F细胞!这些细胞可能具有抗病毒作用!但人
们对于这种保护性的F细胞免疫功能还知之甚少"

"关键词#&埃博拉病毒$ 病毒性疾病*病理生理学$ 炎症趋化因子类$ 内皮! 血
管*损伤$弥漫性血管内凝血$疾病模型!动物
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&&至今人们对埃博拉病毒病的发病机制仍然不 甚了解#其中一个重要原因是埃博拉病毒的自然
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宿主仍不明确#对埃博拉病毒病患者进行密切的
观察非常困难也是原因之一) 埃博拉病毒可以攻
击人体内除了骨骼肌和骨头之外的所有内脏和组
织) 病毒在体内迅速扩散*大量繁殖#袭击多个器
官#使之发生变性*坏死#并慢慢被分解#产生弥散
性血管内凝血#最后因多器官功能衰竭*脑部受损
等原因而死亡) 对于埃博拉病毒病的预防和治
疗#目前为止还没有特效疗法#也没有特效的预防
性疫苗) 深入研究和了解埃博拉病毒病的发病机
制对有效预防和治疗该疾病有十分重要的意义)

:;埃博拉病毒感染细胞的分子生物学机制
埃博拉病毒属于单分子负链GDH病毒目#丝

状病毒科) 其基因组由#C\+ QK GDH组成#编码
核蛋白!DE"*病毒颗粒蛋白!ME" )'*ME$"*

ME)"*ME!$*糖蛋白!ZE"和GDH依赖的GDH聚
合酶蛋白!I蛋白"等'#(

) 病毒感染包括吸附*穿
入*脱壳*合成*装配*成熟和释放等步骤'#(

#尽管
目前埃博拉病毒侵染细胞的机制尚未明确#但近
年来随着相关研究的增加和深入#其感染过程中
一些步骤的细节已逐渐清晰起来) 埃博拉病毒的
感染过程与病毒基因编码的J型跨膜蛋白ZE有
着密切的关系) ZE由两个亚单位ZE#和ZE!组
成#它们之间由二硫键相连接) ZE是病毒侵入靶
细胞的关键蛋白之一#同时也是病毒逃避免疫反
应*参与宿主细胞调控等的主要蛋白)

埃博拉病毒包括$种亚型%扎伊尔型埃博拉
病毒*苏丹型埃博拉病毒*科特迪瓦型埃博拉病毒
和雷斯顿型埃博拉病毒) 发生在扎伊尔'刚果
!金"(*苏丹和科特迪瓦的三亚型埃博拉病毒能
使人类致病) 不同亚型毒力不同#扎伊尔型埃博
拉病毒毒力最强#致死率高达CC]$苏丹型埃博
拉病毒次之#致死率约为'"]$科特迪瓦型埃博
拉病毒对黑猩猩有致死性#对人的毒力较弱#致病
但不致死$雷斯顿型埃博拉病毒对非人类灵长类
动物有致死性#人感染不发病'!(

)

:7:;侵入细胞机制
病毒进入细胞是病毒感染的第一步#也是病

毒致病的一个先决条件) 而宿主细胞摄取毒粒可
能是通过多种不同的细胞依赖的内吞方式进行
的) 真核生物的内吞作用分为通过网格蛋白介导
的内吞作用*巨胞饮作用以及吞噬作用等) 研究
表明#埃博拉病毒可能会根据宿主细胞大小以及

毒粒大小的不同通过多种方式穿入细胞#而且在
宿主的多种组织和细胞内都能进行复制)

:7:7:;通过有被小凹和网格蛋白内吞
内吞作用是生物体摄取生物大分子的主要形

式#其中网格蛋白介导的内吞作用由接头蛋白和
网格蛋白的招募开始) 网格蛋白是由)条重链和
)条轻链构成的三聚物#激活后在细胞膜内表面
聚集#然后被网格蛋白包裹的有被小凹发生内陷*

缢缩*包被液泡芽殖和包被液泡脱壳) 最后脱壳
后的网格蛋白会被胞膜上的接头蛋白迅速回收#

以便于下一次使用'#(

) ./>1P等')(通过研究发现
一些有被小凹形成抑制剂#如胆固醇螯合药物*佛
波醇酯等能够抑制丝状假病毒进入人体细胞#以
此推断丝状病毒可能是通过细胞表面有被小凹介
导的内吞作用进入宿主细胞) <̂0==0:<0AOO0等'$(

研究了一些抑制剂对含有埃博拉病毒包膜糖蛋白
的人类免疫缺陷病毒假病毒感染细胞的影响#其
中一种抑制剂为氯丙嗪#它可以使网格蛋白在内
体膜附近集聚#从而阻止网格蛋白回收) 此外#用
小分子干扰GDH敲除网格蛋白重链基因#对该假
病毒侵染细胞也有抑制作用) 以上研究结果说明
埃博拉病毒可能是通过网格蛋白介导的内吞作用
来感染细胞)

:7:7<;巨胞饮作用
胞饮作用是细胞内吞作用从外界获取物质及

液体的一种方式#是细胞外的微粒通过细胞膜的
内陷包裹形成小囊泡!胞饮囊泡"#最终与溶酶体
相结合并将囊泡内部的物质水解或者分解的过
程) 这个过程能非选择性地吞入可溶性分子*营
养物质和抗原等) 巨胞饮作用依赖于肌动蛋白#

其过程开始于膜表面褶皱产生的巨噬泡)

传统的网格蛋白和小凹蛋白#介导的内吞作
用的内吞泡直径通常分别小于!"";/和#"";/)

因此推论埃博拉病毒这样较大的毒粒可能通过巨
胞饮作用进入细胞''(

) H28QB0;9A@?1:5等'_(发现
埃博拉病毒样颗粒主要通过巨胞饮作用进入细
胞) 他们认为埃博拉病毒样颗粒可能刺激细胞发
生褶皱#从而引发了巨胞饮作用将病毒样颗粒吞
入细胞) 几种巨胞饮作用的抑制剂如拉春库林
H*钠*氢离子交换体阻滞剂和渥曼青霉素均可以
抑制埃博拉病毒样颗粒进入细胞内部) D0;K@

等',(也发现埃博拉病毒的ZE首先与细胞膜上受
体结合#通过激活细胞膜表面肌动蛋白调节分子#
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引发细胞表面褶皱进而开始巨胞饮作用) 此外#

V0889等'C(使用了具有复制和感染能力的扎伊尔
型埃博拉病毒来感染人胚胎肾细胞和绿猴肾细
胞#结果显示该病毒的穿入与网格蛋白*小凹蛋
白*马达蛋白均无关#但表现出巨胞饮作用的特
征%病毒与细胞膜上受体的结合直接刺激了细胞
对液相的吸收以及局部肌动蛋白的聚合)

:7<;胞内融合机制
包膜病毒需要将病毒包膜和宿主细胞膜或内

体膜融合#然后将基因组释放到胞质中进行复制)

融合通过病毒表面的一种或几种跨膜ZE介导#

不同的病毒融合蛋白有不同结构和不同激活模
式#因而也就有不一样的融合机制) 尽管如此#不
同的融合机制均遵循以下大致的步骤%在激活剂
的作用下#病毒融合蛋白与内体膜相接合#触发病
毒融合蛋白构象改变#暴露出中心融合肽以介导
病毒包膜和内体膜融合#然后释放遗传物质入
胞内'+(

)

:7<7:;组织蛋白酶
埃博拉病毒的糖蛋白为J型病毒融合蛋白#

它由两个亚基组成%连接亚基ZE# 和融合亚基
ZE!#两亚基之间以二硫键相连) 0̂28等'#"(最新
研究表明#埃博拉病毒ZE#和ZE!在酸碱度值较
低时并不能单独完成构象变化和介导融合#可能
还需要另外的激活信号如与其他的细胞内蛋白进
行结合来触发构象改变#完成融合准备)

V:<@A;K8AP等'##(通过化学抑制剂和小分子干扰
GDH的作用#确证了组织蛋白酶̂和组织蛋白酶
I在埃博拉病毒ZE介导的感染中所起的作用)

研究结果显示组织蛋白酶̂和组织蛋白酶I将
ZE#切割为相对分子量为#+大小的片段来为融
合做好准备#但该大小的片段是如何触发膜的结
合和诱导融合的机制尚不明确) Â8:<8A等'#!(将
不同形态的ZE与脂质体结合#证明了相对分子
量为#+的片段与脂质体结合所需的激活温度最
低#这说明它是最适宜融合的形态) 但是在另一
项研究中#R0A=1;85等'#)(却认为组织蛋白酶I对
埃博拉病毒感染人树突细胞几乎没什么作用#提
示组织蛋白酶̂和组织蛋白酶I在埃博拉病毒
感染细胞中的作用机制尚待进一步明确) 许多研
究表明#埃博拉病毒除了表达膜融合蛋白ZE外#

还表达两种分泌型ZE和一种
"

%肽段#其中分泌
型ZE包括可溶糖蛋白!BZE"和小分子可溶糖蛋

白!BBZE"#这些BBZE与ZE相比具有相同的D

端#其中包含受体结合区域#但(末端不同)

G09@B<1=5QO等'#$(将合成的BZE*BBZE以及
"

%肽
段分别加入M8A@._和Y820等细胞系中孵育#发
现这些肽段能抑制逆转录假病毒通过ZE介导的
方式穿入细胞) 推测可能的机制是这些BBZE与
ZE竞争结合内体上丝状病毒的受体#或者是干扰
了组织蛋白酶对ZE的切割) 然而这些假设还有
待实验进一步明确)

:7<7<;D18/0;;%E1:Q (#

相关研究认为埃博拉病毒进入细胞也与
D18/0;;%E1:Q (#!DE(#"有关#DE(#编码一种膜
蛋白#参与细胞的胆固醇转运) (0A8==8等'#'(对
DE(#突变细胞进行感染实验#发现携带埃博拉
病毒包膜蛋白且有复制能力的水泡性口炎病毒
!AMVM%ZE%.̂WM"几乎不感染该细胞$而当细胞
再次表达DE(#后它又恢复了对病毒的易感性)

与此一致的是#(a=b等'#_(研究了一些DE(#的小
分子抑制剂如苄基哌嗪金刚烷二酰胺衍生物#发
现其对埃博拉病毒感染绿猴肾细胞有干扰作用)

由此#他们提出了相近的埃博拉病毒侵染细胞的
可能机制%首先埃博拉病毒内吞进入细胞#然后在
内体内被组织蛋白酶̂剪切#剪切后的埃博拉病
毒的ZE与DE(#结合#最后膜融合#ZE将遗传物
质释放入胞质中) 另外#V<1/@31/0等'#,(研究也
发现埃博拉病毒穿入细胞的受体可能是酪氨酸激
酶家族的几种成员)

<;埃博拉病毒病的免疫学及病理学机制
埃博拉病毒进入机体之后#会靶标一些负责

免疫系统一线防御的免疫细胞#比如树突细胞)

正常情况下树突细胞会将感染信息呈递给F细
胞#然后F细胞在病毒进一步复制之前摧毁受到
感染的细胞) 如果树突细胞无法送出正确的信
号#F细胞就不会应答感染#相应的抗体也就不能
活化) 因此埃博拉病毒能在机体中快速复制) 有
学者研究显示#免疫学机制在埃博拉病毒病发病
中起重要作用%在死亡患者血清中#一些细胞因子
水平明显升高) 如

#

干扰素的水平可超过
#"">P*/I#其他如白细胞介素!JI"%!*JI%J"*肿瘤
坏死因子%

!

!FDX%

!

"及
!

干扰素水平均明显升
高'#C(

) 一些学者以豚鼠和绿猴为动物模型研究
埃博拉病毒病发病机制#结果其感染埃博拉病毒
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的机制与非人类灵长类动物及人类感染的机制相
似) 研究者应用免疫组织化学*原位杂交及电镜
观察等研究方法发现#单核吞噬细胞系统#特别是
巨噬细胞是病毒首先攻击的靶细胞#随后不同组
织的间质成纤维细胞*内皮细胞均被感染#血管通
透性增加#并有纤维蛋白沉着) 病毒几乎侵犯每
个器官#但以肝*脾损害最为严重#感染后两日病
毒首先在肺中检出#$ 天后在肝*脾等组织中检
出#_天后全身组织均可检出'#+(

)

<7:;先天免疫损伤
许多研究表明先天免疫系统在埃博拉病毒感

染中起核心作用) 人类和非人类灵长类动物感染
埃博拉病毒后#可检测到伴随大量细胞因子产生
的炎症反应) 在人类体内#埃博拉病毒选择性抑
制

!

干扰素和
#

干扰素对双链GDH的反应)

0̂B28A等'!"(鉴别出了可以抑制干扰素反应的两
种埃博拉病毒蛋白) 与许多其他病毒一样#埃博
拉病毒也能抑制干扰素#干扰素是细胞阻止病毒
增殖的一大武器) 研究人员发现埃博拉病毒的
ME!$能结合并阻断免疫细胞表面的转运蛋白#而
该蛋白在干扰素通路中具有重要的作用'!#(

)

ME!$可能阻碍干扰素信号转导#ME)'阻碍干扰
素调节因子)的磷酸化#其中#干扰素调节因子)

在干扰素产生中起转录因子的作用) 近来#

Y02̀/0;;等'!!(指出>)C磷酸化作用受阻导致干
扰素信号传导受阻#>)C的磷酸化作用是丝裂素
活化蛋白激酶!RHEc" >)C*干扰素信号通路的
中心) 目前我们对干扰素在体内的抗病毒作用了
解还不深) 一项非人类灵长类动物研究表明#干
扰素信号传导的阻断在活体埃博拉病毒感染发病
机制中扮演着重要角色) 但是#这项研究只研究
了一类干扰素#这类干扰素可能不足以引发抗滤
过性病原体的反应'#C(

)

单核细胞*巨噬细胞和树突细胞在埃博拉病
毒感染中是最重要的早期靶细胞$但机体感染埃
博拉病毒后#单核细胞和巨噬细胞的作用有多大
还不清楚) 相反#在先天免疫和获得性免疫中都
有重要作用的树突细胞#在体外感染埃博拉病毒
实验研究中发现其并不行使功能%感染埃博拉病
毒后树突细胞并不能产生前炎性细胞活素或表达
协同刺激分子#如(NC" 或(NC_#它们支持F细
胞增殖的能力减弱#产生反常成熟过程) 不过#研
究结果显示#非感染性埃博拉病毒样颗粒可以引

起这些反应#这表明感染性埃博拉病毒可能干扰
或抑制了树突细胞的活性'!)(

)

自然杀伤细胞也是受埃博拉病毒感染影响的
先天免疫细胞) 这些细胞以独立抗原的方式应答
滤过性毒菌的感染#并且通过释放穿孔素和颗粒
酶诱导凋亡来杀死被感染的细胞) 自然杀伤细胞
可能不受埃博拉病毒的侵害#但在非人类灵长类
动物感染埃博拉病毒的过程中#自然杀伤细胞的
数量锐减#$天后几乎完全消失$自然杀伤细胞中
半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶!:0B>0B8"活性
增强#淋巴细胞中出现NDH碎片) 电子显微镜观
察结果表明凋亡导致自然杀伤细胞数量减少) 人
类感染埃博拉病毒后#伴随外周血单核细胞(N)*

(NC分子/GDH和F淋巴细胞受体
#$

/GDH消
失#血管内广泛出现细胞凋亡迹象) 但这些数据
并不能证实这些衰竭的细胞是(NC

d自然杀伤细
胞*(NC

d细胞毒性细胞或F淋巴细胞'!$(

) 不过#

另有研究表明#人类感染埃博拉病毒后体内自然
杀伤细胞的数量只是略有减少)

<7<;获得性免疫损伤
在埃博拉病毒感染中#获得性免疫的角色要

比先天性免疫更难评价#因为很难从现有的动物
模型中得到相关数据) 早期报道说非人类灵长类
动物感染埃博拉病毒_ e+天后死亡) 但病毒在
人体中较长的潜伏期和致病过程增强了获得性免
疫功能) 从人类感染埃博拉病毒获得的有限资料
得知#获得性免疫在致死和非致死病例中显著不
同#这暗示了获得性免疫在埃博拉病毒感染中的
重要作用) 对幸存者的研究显示#患者在机体被
攻击后两天就产生特异性JPR抗体#在' eC天后
产生特异性JPZ抗体'#C(

)

相反#只有)"]致死病例检测到低水平的特
异性JPR#未检测到特异性JPZ) 同样#致死性和
非致死性病例中似乎也存在着F细胞活化作用
模式的不同) 虽然各种研究结果数据并不相同#

但有一点是相同的#就是发现致死性病例中F细
胞数量锐减) 同样#在非人类灵长类动物中可以
发现(JR

d

*(NC

d淋巴细胞和浆细胞严重缺失)

有趣的是#与自然杀伤细胞相似#淋巴细胞并没有
被埃博拉病毒感染#而是充当了+凋亡旁观者,)

在症状发生后的初期出现的获得性免疫应答对患
者预后有重要影响) 幸存者往往在感染埃博拉病
毒后出现早期炎症反应也证实这个假设'#C(

) 因

&$&
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此#非常必要进一步研究分析埃博拉病毒对先天
免疫和获得性免疫的影响#尤其是对其相互作用
的影响)

<7= ;血管系统损伤
目前为止不多的内皮损伤分子机制的研究表

明#内皮细胞在埃博拉病毒发病机制中发挥重要
作用) 据推测#埃博拉病毒的ZE是血管内皮细
胞损伤的主要决定因素) 埃博拉病毒感染会诱导
内皮细胞结构损伤#这可能是导致出血的重要因
素) 人类和非人类灵长类动物的内皮细胞都容易
被埃博拉病毒感染#埃博拉病毒感染的内皮细胞
存在一些细胞病变效应) 一般情况下#在非人类
灵长类动物的内皮细胞中#埃博拉病毒复制并未
引起明显的细胞病理学损伤) 事实上#一项使用
人类原代内皮细胞的研究发现#扎伊尔型埃博拉
病毒感染可以诱导保护性的抗凋亡基因上调)

埃博拉病毒体内感染人类内皮细胞的研究数
据还很少) #++' 在扎伊尔基奎特市爆发的埃博
拉病毒病疫情中#从死亡病例的不同组织内皮细
胞中均检出了扎伊尔型埃博拉病毒抗原) 然而#

对一例感染埃博拉病毒的死亡病例的免疫组织化
学分析结果显示#检测组织中内皮细胞感染较少
见) 可能血液组织屏障的保护是一个重要的因
素#病毒因此难以直接感染和破坏组织的内皮细
胞) 然而#从早期埃博拉病毒感染死亡病例的尸
体检查中#组织学观察结果并没有提示血管病灶#

随后的研究也没有血管损伤的报道) 与人类感染
的研究结果一致#也没有发现感染埃博拉病毒的
非灵长类动物重要的血管病变)

在一项非人类灵长类动物研究中发现#扎伊
尔型埃博拉病毒感染内皮细胞十分罕见#感染也
主要局限于疾病的晚期) 在这些动物中#虽然观
察到血管通透性增加#但内皮细胞形态保持相对
完整) 这与在患者中观察到的血管内和血管外组
织间隙之间的体液不平衡流动相一致) 在体外#

内皮通透性增加与扎伊尔型埃博拉病毒感染的人
单核细胞*巨噬细胞释放FDX%

!

相关) 随后的研
究表明#埃博拉病毒诱导机体细胞因子释放导致
内皮细胞活化#从而引起内皮细胞屏障功能障碍)

这些证据进一步表明#初始靶细胞感染引起的炎
症反应可以通过介质间接影响内皮细胞功能#而
不是病毒感染直接诱导细胞病理学改变) 在比较
不同的研究结果时#应当注意非人类灵长类动物

模型与人类感染存在巨大的差异#这种差异可能
是由内皮细胞受体的不同引起的#例如树突细胞
特异的细胞间黏附分子%) 捕获非整合素!N(%

V>8:1̀1:J;=8A:822620AH9<8B1@; R@28:628%)%ZA0KK1;P

D@;1;=8PA1; G820=89# N(%VJZDG"

'!'(

) 然而#如前
所述#大多数研究表明#血管内皮细胞完整性的损
害主要是由病毒感染引起的局部或全身的炎症因
子及其他宿主细胞因子水平升高导致的)

埃博拉病毒感染引起宿主免疫反应及细胞损
伤机制见图#

'!_(

)

&&H%埃博拉病毒感染单核细胞和巨噬细胞引起细胞损
伤#并释放炎症相关的细胞因子7 %̂内皮细胞感染引起细
胞病变并损伤内皮细胞屏障#与细胞因子一起破坏血管壁
完整性7

图:;埃博拉病毒感染引起宿主免疫反应及细胞损
伤机制示意图

>.+?:;R8:<0;1B/@̀ <@B=1//6;8A8B>@;B80;9 :822

1;36AO:06B89 KO.K@A0L1A6B

<7@;凝血系统损害
埃博拉病毒感染会导致凝血和纤溶系统的缺

陷#临床表现为皮肤瘀点*瘀斑#黏膜出血*充血#

静脉穿刺部位难以控制的出血) 目前为止罕见大
量出血病例#或者仅限于胃肠道出血) 事实上#这
些情况下的出血不足以导致死亡) 埃博拉病毒感
染导致的凝血功能障碍的其他指标和特点包括血
小板减少*凝血因子消耗和纤维蛋白降解产物水
平的增加) 尽管弥散性血管内凝血通常是灵长类
动物中丝状病毒感染的一个突出表现#在人类感
染病例中弥散性血管内凝血的证据却很少#这在
很大程度上可能是由于疫情主要发生在偏远地
区#当地缺乏足够的卫生和安全防护设施#在疫情
暴发时难以开展深入的调查和系统性的研究所
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致) 临床观察和实验室研究数据表明#弥散性血
管内凝血是人类埃博拉病毒病的重要特征#但凝血
障碍的外在表现不如非人类灵长类动物明显'!_(

)

大量研究表明#各种非人类灵长类物种感染
埃博拉病毒后存在弥散性血管内凝血的组织学和
生物化学证据'!_(

) 有研究发现#在实验感染的猴
脾脏里存在纤维蛋白沉积的一些证据) 尽管人类
与非人类灵长类动物的弥散性血管内凝血存在一
些差异#凝血系统的损伤仍然是埃博拉病毒病的
重要发病机制) 目前对于触发凝血障碍的机制尚
未完全清楚) 新的研究结果对我们了解凝血系统
功能障碍的发病机制有所启示#凝血功能异常的
发生时间可能比人们以前认为的要早) 例如#在
一项研究中#扎伊尔型埃博拉病毒实验感染食蟹
猴后进行N%二聚体水平和病毒血症的检测#发现
病毒感染#天后就能检测到N%二聚体水平显著
升高#比病毒血症的出现要早!天'!,(

) 虽然埃博
拉病毒感染导致凝血功能障碍可能是由多种因素
造成的#尤其是在疾病的后期阶段#但是最近的数
据表明#埃博拉病毒感染后单核细胞*巨噬细胞组
织因子的表达和释放增多是引起凝血异常的一个
关键因素) 其他因素也可能促进博拉病毒感染相
关的凝血障碍的形成) 最近的研究表明#扎伊尔
型埃博拉病毒感染食蟹猴的过程中#随着血浆蛋
白(的迅速下降出现了纤溶系统损害)

=;用于发病机制研究的动物模型
人们对于埃博拉病毒病发病机制缺乏充分了

解的另一个重要原因是疫情主要发生在偏远地
区#当地缺乏足够的卫生和安全防护设施#在疫情
暴发时难以开展深入的调查和研究) 因此#构建
良好的动物模型对于病毒致病机制的了解和深入
研究#以及治疗药物和疫苗的研发具有至关重要
的作用)

=7:;小鼠模型
免疫系统完整的成熟小鼠不能感染埃博拉病

毒#推测可能是由于其强大的先天免疫系统#尤其
是J型干扰素反应所导致的免疫作用) 腹腔或脑
内接种病毒可使乳鼠致死#推测是由于J型干扰
素免疫反应系统发育不全缘故'!C(

) 成熟的免疫
系统缺陷小鼠#如缺失功能性̂细胞及F细胞的
V(JN小鼠也可被埃博拉病毒感染并致死) 然而#

不同于人类及其他动物模型#V(JN小鼠被扎伊尔

型埃博拉病毒感染后可继续健康存活数周#然后
再逐渐出现体质量下降及活动减少等症状#!" e!'

天后死亡) 缺失J型干扰素免疫系统的小鼠#如
!

干扰素受体或VFHF基因敲除小鼠#无一例外会
于皮下感染埃博拉病毒一周内死亡'!+(

)

另一研究途径是通过将扎伊尔型埃博拉病毒
在免疫系统完整的小鼠体内连续传代来获得小鼠
适应株) 感染这种小鼠适应型埃博拉病毒的小鼠
于接种病毒后) 天发病#' e, 天后死亡#死亡小
鼠的肝脏*脾脏内均可检测到滴度高达#"

+

> 6̀*P

的病毒$同时#这些肝脏和脾脏发生的病理改变以
及血清中的氨基转移酶!如天冬氨酸氨基转移
酶*丙氨酸氨基转移酶"水平与被扎伊尔型埃博
拉病毒感染的灵长类动物模型的病理表征极为类
似) 然而#与灵长类动物相反的是#小鼠组织中仅
有少量的纤维蛋白沉淀#并且仅腹腔感染埃博拉
病毒可致死小鼠$当采用其他感染途径时#即使加
大感染剂量#小鼠仍能存活')"(

)

=7<;豚鼠模型
用扎伊尔型埃博拉病毒感染豚鼠仅能引发短

时的*非致死的发热症状) 同样#使用扎伊尔型埃
博拉病毒在近交及远交系豚鼠体内连续传代可获
得使豚鼠致死的适应株) 该适应株感染约' 天
后#豚鼠开始出现厌食*发热*脱水等临床症状#

C e##天后无一例外死亡#并不伴随出血的现象)

豚鼠感染埃博拉病毒后!天在肝脏和脾脏中可检
测到病毒#)天时病毒扩散至肾脏*肾上腺*肺及
胰脏#随后组织中病毒平均滴度逐步上升并于+

天时达到峰值#病毒血症在, 天时即达到近#"

'

> 6̀*/I的峰值) 感染豚鼠同时还逐渐出现凝血
时间延长等现象'!C%!+(

)

=7=;非人类灵长类动物模型
很多非人类灵长类动物均被用于埃博拉病毒

动物模型的研究#包括非洲绿猴!7?8)*)5$(60

#$"?-)=0"*狒狒!G#=-)?#3#1*&#0"*恒河猴!H?$060

3#5#I6$0"*食蟹猴!7&/)3)8.603#5#I6$0"等) 其
中恒河猴和食蟹猴均对埃博拉病毒高度敏感#可
引起与人类极为类似的临床症状#因此目前使用
最为广泛) 食蟹猴对扎伊尔型埃博拉病毒最敏
感#临床症状出现最快#一般) e$天#濒死前发热
持续时间短#约! e)天) 而恒河猴临床症状出现
时间要稍迟一些#但更接近于人类) 非人类灵长
类动物感染埃博拉病毒后! 天可检测到病毒血

&_&
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症#并于! e)天后达到峰值'!C(

) 除此以外#狒狒
对所有埃博拉病毒亚型均存在一定程度耐受#非
洲绿猴对雷斯顿型埃博拉病毒耐受) 值得一提的
是#除了使用不同类型动物模型#埃博拉病毒的毒
株*剂量及接种方式均对模型最终所产生的临床
症状*病情持续时间及严重程度产生不可忽视的
影响)

非人类灵长类动物模型被扎伊尔型埃博拉病
毒感染后于濒死前体温会骤然下降#体质量减少
程度大于#"]#推测是由于脱水而非脂肪的分
解#部分动物还会出现腹泻及间歇性黑粪症的现
象) 感染后$天时#非人类灵长类动物皮肤上通
常会出现斑丘疹并持续至死亡) 发病早期会出现
外周淋巴结肿大#中期及晚期可见肝脏肿大并出
现圆形囊状边缘) 感染埃博拉病毒!天后可以检
测出病毒血症#并于! e)天后达到峰值) 同时#

所有被感染的非人类灵长类动物均出现明显血小
板减少症状#从感染后_天开始出现凝血时间延
长#至#" e#!天时血液失去凝集能力) 此外#血
浆中的钠*钾*钙离子水平均呈下降趋势#而尿素
和肌酐水平上升) 从第'天开始#氨基转移酶水
平持续升高#直至动物死亡'!+(

)

苏丹型埃博拉病毒感染非人类灵长类动物进
行动物模型研究的报道较少#恒河猴和食蟹猴被
苏丹型埃博拉病毒感染后临床症状较扎伊尔型埃
博拉病毒感染后临床症状出现稍晚几天#而动物
存活率要稍高一些)

=7@;动物模型的评价
尽管啮齿类动物模型与人类疾病存在一定程

度的相似性#但它们感染埃博拉病毒后与人类及
非人类灵长类动物在临床表征*组织病理改变等
方面的显著性差异限制了其使用#一些非常重要
的临床感染现象如体温升高*斑丘疹的出现*弥散
性血管内凝血等在啮齿类动物模型身上均无法体
现) 与小鼠相比#豚鼠感染后可表现出相对而言
更严重的凝血障碍#包括血小板数量减少*凝血时
间延长等#但纤维蛋白的沉积及凝结程度仍远轻
于非人类灵长类动物模型) 此外#小鼠及非人类
灵长类动物感染埃博拉病毒后出现的一项重要特
征---淋巴细胞凋亡现象---在豚鼠模型中也并
不明显) 尽管如此#在对新疫苗进行体内评估或
制定新的治疗方案时#啮齿类动物模型仍然担当
着不可替代的重要角色) 尤其是小鼠#我们可以

方便获得大量的近交系品种#或者各种不同品系
的免疫缺陷型#以及各种基因改造小鼠) 值得注
意的是#当对基于啮齿类动物模型的研究进行评
估时#绝不可随意推测其用于人类临床治疗的效
果) 已有大量报道指出很多抗埃博拉病毒的治疗
药物及疫苗在啮齿类动物模型上表现出极好的保
护性作用#而一旦进入非人类灵长类动物模型实
验阶段却显示无效) 研究者们推测这归因于啮齿
类与人类及非人类灵长类动物免疫系统的巨大差
异#尤其是啮齿类动物所特有的极强的先天免疫
系统的差异所导致的)

非人类灵长类动物作为研究埃博拉病毒感染
的优良动物模型#它们在临床表征*组织病理等方
面都与人类极为类似) 在选择一种合适的非人类
灵长类动物模型时#动物的品种*性别*年龄#以及
病毒感染的途径*剂量#都必须列入重点挑选及考
虑范围之内#因为这些都是影响实验结果的关键
因素) 食蟹猴和恒河猴公认为是研究埃博拉病毒
感染的+金标准,模型#其中恒河猴的优势更加明
显#因其广泛地用于制药行业#并且其全基因组序
列已经知晓) 然而#由于近年来新发传染性疾病
迅速增多#导致对非人类灵长类动物模型需求激
增#以至于非人类灵长类动物供不应求及持续短
缺) 基于此#一些非人类灵长类动物模型新品种
的开发对于满足目前的研究需求及准备应对未来
各种突发疾病的研究需求均具有至关重要的意义)
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