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人腺病毒致病机制研究进展
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［摘　要］　腺病毒（ＡｄＶ）在自然界分布广泛，全球各国家或地区均有ＡｄＶ感染出现。科学家于１９５３年初分离出

ＡｄＶ至今，已发现１００多种血清型，可分成哺乳动物ＡｄＶ和禽类ＡｄＶ两属。依据ＡｄＶ抗血清中和的能力，可将

人腺病毒（ＨＡｄＶ）分成７１种不同的血清型；结合生物学和免疫学特性又将其划分为 Ａ～Ｇ７个亚群。ＡｄＶ可感

染上呼吸道、肺、结膜、泌尿道和胃肠道，引起相应部位的炎症，少数则表现为肝炎、胰腺炎、肾炎、出血性结肠炎、出

血性膀胱炎、脑膜脑炎，在免疫功能低下的患者常可引起严重甚至致死性感染，因此对人类的健康造成了极大的威

胁。本文以 ＨＡｄＶ对机体的致病展开综述，讨论了ＡｄＶ对人体致病的多种作用机制，并提出对 ＨＡｄＶ未来致病

机制与免疫逃逸研究的展望，并根据其新兴研究提出对新型抗 ＨＡｄＶ药物开发的展望。
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　　腺病毒（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＡｄＶ）科由哺乳动物ＡｄＶ

和禽类 ＡｄＶ 两个属组成，其中人腺病毒（ｈｕｍａｎ

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，ＨＡｄＶ）是哺乳动物 ＡｄＶ属中的一员。

Ｒｏｗｅ等
［１］在１９５３年从健康人的萎缩性扁桃体组

织中分离培养出一种新型病毒，这是人类历史上首

次发现ＨＡｄＶ。Ｈｉｌｌｅｍａｎ等
［２］又在１９５４年从急性

呼吸道感染患者的咽喉灌洗液中分离出相同病毒。

１９５６年，ＢＡＬＤＵＣＣＩ等
［３］根据病毒经常存在于腺
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体，且第一次就是在腺体组织中分离获得的事实，命

名其为 ＨＡｄＶ。

最初，根据 ＨＡｄＶ被特定动物抗血清中和的能

力分成为６９种 ＨＡｄＶ血清型。又根据其凝集人

类、大鼠和猴红细胞的能力以及它们在啮齿动物中

的致癌性，ＨＡｄＶ可以进一步细分为７个亚组（Ａ～

Ｇ）。不同亚组与它们的组织嗜性和临床特性之间

存在一些特异的相关性，Ｂ１、Ｃ和Ｅ亚组主要引起

呼吸系统疾病，而Ｂ、Ｄ、Ｅ亚组可诱发眼部疾病，Ｆ

亚组是肠胃炎的病因，Ｂ２亚组主要感染泌尿道、膀

胱及肾脏。

ＨＡｄＶ是无包膜的双链链状ＤＮＡ病毒，常感

染人呼吸道、胃肠道、泌尿道和结膜等部位，引起相

关部位致病［４］，罕见的临床疾病还包括出血性膀胱

炎、出血性肠炎、肝炎、肾炎、胰腺炎、脑炎等，并可造

成全世界范围暴发流行，在大规模流行过程中，其所

致的病死率较高［５６］。而由于婴幼儿免疫功能尚未

发育完全，缺乏相应的体液及细胞免疫，因此，

ＨＡｄＶ感染的易感人群多为婴幼儿
［７］。

ＨＡｄＶ感染暴发通常发生于健康的儿童、成年

人或居住在拥堵或封闭场所的人群中。当免疫功能

受损的患者［如先天性免疫缺陷综合征、人类免疫缺

陷病毒（ＨＩＶ）感染和器官移植］感染 ＨＡｄＶ时，其

临床表现往往更为严重，弥漫性感染更强［８１０］。

１　犎犃犱犞的基本结构表征

根据Ｘ射线和透射电子显微镜（ＣｒｙｏＥＭ）的

测定结果，ＨＡｄＶ是一种无包膜的双链ＤＮＡ病毒，

直径约９０～１００ｎｍ，基因组全长约３６ｋｂ，可编码

４０多种不同的蛋白质
［１１］。ＡｄＶ基因组包含早期转

录的Ｅ１Ａ、Ｅ１Ｂ、Ｅ２Ａ、Ｅ２Ｂ、Ｅ３、Ｅ４基因以及晚期表

达的ＨＡｄＶ组装相关Ｌ１（ｐⅢａ）、Ｌ２（ｐⅤ，ｐⅦ，ｐⅩ，

Ｐｅｎｔｏｎ）、Ｌ３（ｐⅥ，Ｈｅｘｏｎ，ＥＰ）、Ｌ４（ｐⅧ）、Ｌ５（Ｆｉ

ｂｅｒ）基因。

ＨＡｄＶ病毒颗粒呈球形结构，无包膜，衣壳中

为病毒核心，由裸露双链线状ＤＮＡ与核心蛋白共

同组成。衣壳由２５２个壳粒子组成，呈二十面体立

体对称结构，二十面体中的每个面由１２个重复拷贝

的伪六角形的三聚体六邻体构成，并且１２个角顶点

由五聚体齐聚物形成，每个齐聚物都具有一个或多

个拷贝的非共价结合的三聚体纤维穗。每个齐聚物

由４个环（ｌｏｏｐ１－４）组成，齐聚物基底部包含Ｐ１、

Ｐ２部分。纤维状突起是从衣壳表面延伸到每个五

邻体基部的线性突起，长度约为８．５～７６．５ｎｍ，包

括头部区域和柄结构纤维，其长度取决于轴上的β
螺旋重复数和 ＡＤＶ型别。纤维的长度和形状，以

及三种主要衣壳蛋白高变区的序列变异，至少部分

决定了不同血清型的进入途径和免疫学特征［１２１３］。

见图１。
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图１　ＨＡｄＶ的基本结构表征

　　ＨＡｄＶ有１３种结构蛋白，包含３种主要衣壳

蛋白（三聚体六邻体、五邻体齐聚物、纤维状突起）、６

种核心蛋白（Ⅴ、Ⅶ、Ｍｕ、ＴＰ、Ⅳ、Ｃａｓｐａｓｅｓ）和４种

次要衣壳蛋白（Ⅲａ、Ⅷ、Ⅵ、Ⅸ）。主要衣壳蛋白的作

用是介导病毒胞内化的过程，而次要衣壳蛋白则有

助于稳定病毒颗粒，两者共同参与病毒脱壳及胞内

体破坏的过程。核心蛋白的目的是将病毒ＤＮＡ转

移到细胞核中，使病毒ＤＮＡ随宿主细胞的复制而

增殖，并协助病毒ＤＮＡ与衣壳的组装
［１１］。

２　犎犃犱犞感染流行病学特点

ＨＡｄＶ可感染人呼吸道、胃肠道、泌尿道和结

膜等部位并引起相关部位致病，当人体免疫功能

正常时，感染 ＨＡｄＶ后症状较轻，常能自愈，具有

自限 性［１４］。ＨＡｄＶ 血清型有多种，不同类型的

ＨＡｄＶ所具有的组织嗜性不同，导致各亚群不同

ＨＡｄＶ血清型引起的临床表现不同。见表１。

　　同一亚属的ＡｄＶ在许多生化、生物学和免疫学

特性上彼此相似。因此，亚属内的物种在致病和流行

病学行为上相似，而与亚属外的物种不同。（１）Ａ亚

属病毒表现独特，主要感染婴儿。其与肠道和胃肠炎

密切相关，在南半球较为罕见。（２）Ｂ亚属病毒中，尤

其是ＨＡｄＶ３和ＨＡｄＶ７主要感染学龄儿童，其多见

于上呼吸道感染及泌尿道感染。（３）Ｃ亚属主要暴发

于冬末月份，儿童发病率较高，各年龄段均易合并胃

肠道疾病，其他脏器系统疾病随年龄变化而不同，同

时，Ｃ亚属的个体成员往往表现出一致的行为，但在

呼吸道感染中，其在种间的分布有所差异。（４）Ｄ亚

属病毒多见于成人。与呼吸道标本相比，它们更多地
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表１　不同血清型 ＨＡｄＶ感染的临床表现

亚群 主要血清型 致病血清型 临床表现

Ａ １２、１８、３１、６１ ３１ 婴幼儿胃肠炎

Ｂ ３、７、１１、１４、１６、２１、３４、３５、５０、５５、６６ ３、７、２１、１１、３４、３５、１４ 上呼吸道感染、咽结膜炎、肺炎、间质性肾

炎、出血性膀胱炎、肺炎

Ｃ １、２、５、６、５７ １、２、５ 上呼吸道感染、肺炎、肝炎

Ｄ ８～１０、１３、１５、１７、１９、２０、２２～３０、３２、３３～３９、

４２～４９、５１、５３、５４、５６、５８～６０、６３～６７

８、１９、３７ 流行性角膜结膜炎

Ｅ ４ ４ 上呼吸道感染、肺炎

Ｆ ４０、４１ ４０、４１ 婴幼儿胃肠炎

Ｇ ５２

是从粪便和眼部标本中分离出来，主要与眼部感染

有关。（５）Ｅ亚属的唯一成员 ＨＡｄＶ４在儿童和成

人的临床症状上具有明显的概率分布，这是其他

ＨＡｄＶ所不具备的。ＨＡｄＶ４主要感染成人，而成

人相对婴幼儿免疫系 统更完善，这可 能 也 是

ＨＡｄＶ４感染病死率较低的原因。

自从 ＨＡｄＶ被发现并命名后，在全球范围内

的不同时间段都发生过不同亚型 ＨＡｄＶ的暴发或

流行［１５］。１９世纪５０～６０年代，关于ＨＡｄＶ感染的

研究和报道从欧洲延伸到了美洲，再到亚洲的中国

大陆、中国台湾、日本、新加坡等地［１６１９］。欧洲和美

国等地区的研究［２０］表明，ＨＡｄＶ７型通常在学校、

医院及军队等人群密集的场所暴发感染。ＨＡｄＶ７

造成的呼吸道感染常会发展为致命性的下呼吸道疾

病，与预后极差的重症肺炎密切相关［２１２３］。

美国在２０１４年正式启动对ＨＡｄＶ感染的流行

病学监测工作，而在我国由于ＨＡｄＶ不属于法定的

传染病范畴，因此很少对ＨＡｄＶ感染进行系统性监

测，只有部分地区的病毒实验室会对当地流行的

ＨＡｄＶ进行监测
［２４］。在我国，ＨＡｄＶ 的流行具有

一定的季节性，北方地区多在冬春季节出现流行，而

南方地区则多在春夏季节出现流行，且不同地区

ＨＡｄＶ流行的亚型有所不同。我国西北部地区及

北部地区以 ＨＡｄＶ７型为主要流行的亚型，南部地

区以ＨＡｄＶ３型为主要流行的亚型，东部地区则以

ＨＡｄＶ１、ＨＡｄＶ２和 ＨＡｄＶ５型为主要流行的

亚型［２５］。在１９世纪５０～６０年代，我国北方地区曾

出现 ＨＡｄＶ感染的暴发流行，８０年代以后感染率

逐渐下降，但近几年 ＨＡｄＶ感染率又有所回升
［２６］。

２００９—２０１２年，重庆地区报道了 ＨＡｄＶ感染流行

情况，其中 ＨＡｄＶ７型为主要流行的亚型，其次是

ＨＡｄＶ３型和 ＨＡｄＶ５５型
［２７］；２０１１—２０１４年，广

州地区报道了 ＨＡｄＶ感染造成的 ＨＡｄＶ肺炎出现

暴发性流行的情况，累计感染５４２例儿童，其中

９２．１％的儿童年龄＜６岁
［２８］；２０１７—２０１８年，北京

地区报道了ＨＡｄＶ流行情况，感染的儿童年龄均≤

６岁，其中 ＨＡｄＶ３型为主要流行的亚型
［２９］。

３　犎犃犱犞的致病性

ＨＡｄＶ可在呼吸道、胃肠道、膀胱和眼睛的上

皮细胞中感染和复制，当 ＨＡｄＶ进入人体后，可按

进入方式在结膜、咽部或小肠的上皮细胞中繁殖，然

后扩散至局部淋巴结，但 ＨＡｄＶ通常不会扩散到局

部淋巴结之外。

３．１　ＨＡｄＶ对呼吸系统的致病性　５％～１０％的儿

童和１％～７％的成人呼吸道感染是ＨＡｄＶ感染所引

起，其主要症状是发热、咳嗽、咽炎、咽痛、扁桃体炎，

部分合并肺炎，大多数病例还伴有胃肠道症状［３０］。

高达２０％的儿童 ＨＡｄＶ病毒感染可引起肺炎（尤其

是新生儿和婴儿），病死率高出普通人群５０％，主要

包含Ｂ亚群（ＨＡｄＶ３、ＨＡｄＶ７、ＨＡｄＶ１４、ＨＡｄＶ１６、

ＨＡｄＶ２１）、Ｃ 亚 群 （ＨＡｄＶ１、ＨＡｄＶ２）和 Ｅ 亚 群

（ＨＡｄＶ４），而在免疫功能正常的儿童和成人中比较

少见［３１］。少部分免疫功能低下的患者合并发生

ＨＡｄＶ肺炎时，会引起弥漫性肺部疾病、严重呼

吸功能衰竭，其中重症 ＨＡｄＶ肺炎的病死率可超

过５０％
［３２］。除此之外，ＨＡｄＶ感染呼吸道后可造

成潜伏性或持续性感染，当儿童呼吸道持续性

ＨＡｄＶ感染，其持续致病性可进一步导致闭塞性细

支气管炎、支气管炎和肺气肿，继发细菌性支气管

炎。１３％～２０％的慢性梗阻性肺疾病（ＣＯＰＤ）成人

可能会持续检测出ＨＡｄＶ
［３２］。

３．２　ＨＡｄＶ对消化系统的致病性　ＨＡｄＶ感染可

引起胃肠道症状，尤其是在婴幼儿中更为常见，病毒

性胃肠炎中肠道腺病毒（ＥＡｄＶ）检出率达１０％，主要
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血清型为 ＨＡｄＶ４０、ＨＡｄＶ４，少数为 ＨＡｄＶ３１
［３３］。

ＥＡｄＶ所引起的急性胃肠炎广泛分布于世界各地，

在婴幼儿人群的发病率次于诺如病毒（ＮＶ）和轮状

病毒（ＲＶ）所致的肠胃炎。发病年龄集中在０～

２岁。ＨＡｄＶ的潜伏期约为一周，主要症状为呕吐、

腹泻、稀便或水样便，合并有肠系膜淋巴结炎可引起

更加严重的肠套叠，持续１～２ｄ，少数伴有发热，病

程持续约４～８ｄ
［３４］。

３．３　ＨＡｄＶ对泌尿系统的致病性　ＨＡｄＶ也可见

于尿路感染，尤其是在接受实质性器官移植或造血

干细胞移植的免疫力低下患者中更为常见［３４］。典

型症状包括排尿困难、血尿、蛋白尿和出血性膀胱

炎。肾活检可显示患者有病毒性肾病［３５］或移植排

斥反应（在肾移植患者中）［３６］。大多数尿路感染可

自行消退，也可进一步恶化为尿路梗阻、坏死性肾小

管间质性肾炎和肾衰竭。

３．４　ＨＡｄＶ对结膜的致病性　ＨＡｄＶ所引起的病

毒性结膜炎是最常见的传染性结膜炎，其主要是通

过手眼接触，眼分泌物、呼吸道飞沫以及与眼科护理

人员及其医疗器械的接触。眼ＡｄＶ感染最常见的

表现是流行性角结膜炎，其次是咽结膜热，其中流行

性角结膜炎也是最严重的一种，表现为水样分泌物、

充血、水肿和同侧淋巴结肿大，而咽结膜热的特点是

突然出现高热、咽炎、双侧结膜炎和耳周淋巴结肿

大。然而，大多数结膜 ＨＡｄＶ感染的病例是自限性

的，无并发症的病例无需治疗［３４］。

３．５　ＨＡｄＶ感染中罕见的致病性　ＨＡｄＶ感染中

罕见的致病性包括肺功能发育不良［３７］、婴幼儿肠套

叠及猝死［３８］、脑炎［３９］、心肌炎和心肌病［４０］，以及单

核细胞增多症样综合征［４１］。

４　犎犃犱犞的致病机制

４．１　ＨＡｄＶ感染机制　ＨＡｄＶ感染宿主细胞主要

涉及以下几个阶段［４２］：（１）ＨＡｄＶ以纤维状突起与

细胞表面的ＣｏｘｓａｃｋｉｅＨＡｄＶ受体（ＣＡＲ）或桥粒

芯糖蛋白２（ＤＳＧ２）相结合，使得 ＨＡｄＶ黏附在细

胞表面；（２）ＨＡｄＶ的五邻体齐聚物与细胞膜上的

次级αｖ整合素受体相结合，通过动力蛋白依赖或非

动力蛋白依赖的内吞作用介导病毒的胞内化；（３）

ＨＡｄＶ开始利用内部蛋白ＶＩ的两亲性螺旋破坏胞

内体膜，其纤维释放和ＶＩ暴露是通过运动的ＣＡＲ

和静止的整合素受体的机械信号发生，由此ＣＡＲ

拉动病毒颗粒对抗整合素的持力；（４）脱包膜的病毒

沿着微管通过动力蛋白被转运到复杂的细胞核心

孔；（５）ＨＡｄＶ的双链ＤＮＡ经细胞核的复杂孔道转

运到细胞核内，并最终在整合酶的作用下整合到宿

主细胞的染色体基因上［４３］。

４．２　ＨＡｄＶ复制增殖机制　ＨＡｄＶ的复制增殖周

期分为两个阶段：早期和晚期。在 ＨＡｄＶ复制增殖

的早期，４个基因组区域（Ｅ１Ｅ４）在ＤＮＡ复制前转

录并翻译早期表达调节蛋白（Ｅ１ＡＥ４Ａ），ＨＡｄＶ的

早期调控机制开始于感染后７ｈ，其功能是激活其

他病毒基因，避免受感染细胞过早死亡，并改变宿主

蛋白的表达以进行ＤＮＡ合成。ＤＮＡ复制成分准

备好，即可开始复制。晚期启动子（ＭＬＰ）介导晚期

病毒基因的转录，主要是５个区域（Ｌ１Ｌ５）在ＤＮＡ

复制开始后转录，这些基因编码病毒结构蛋白和用

于病毒颗粒成熟的蛋白质。病毒组装成其病毒粒子

并通过病毒诱导的细胞裂解释放以感染其他细胞。

ＨＡｄＶ的Ｅ３区基因能表达１０．４Ｋ／１４．５Ｋ异

源二聚体，其可通过刺激内体介导的表皮生长因子

受体（ＥＧＦＲ）内化，下调 ＨＡｄＶ感染细胞的表皮生

长因子受体（ＥＧＦＲ），其配体激活表皮生长因子受

体可诱导细胞增殖。除此之外，１０．４Ｋ／１４．５Ｋ异源

二聚体还可通过模仿ＥＧＦ并激活静止细胞以获得

最佳病毒复制而发挥作用［４４］。

４．３　ＨＡｄＶ引起组织损伤机制　在先天性免疫应

答中，（１）ＨＡｄＶ的Ｅ１Ａ基因激活Ｅ２Ｆ１和随后的

Ｅ２Ｆ１诱导型ｍｉＲＮＡ９３、ｍｉＲＮＡ１０６ｂ的上调有效

抑制ｐ２１表达，导致ｐ５３诱导的细胞凋亡和自噬增

强，引起组织细胞损伤［４５］，见图２。（２）ＨＡｄＶ感染

宿主细胞后，宿主细胞会发生适应性自噬，导致宿主

细胞自噬调节紊乱；同时，ＨＡｄＶ进入溶酶体后，在

酸性环境下会改变 ＡｄＶ衣壳的构象，所释放的顶

体蛋白可以破坏胞内体膜，共同引起细胞坏死［４６］。

（３）ＨＡｄＶ通过Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）和非ＴＬＲ依赖

性途径直接激活巨噬细胞和树突细胞（ＤＣ），促进促

炎细胞因子的合成与释放，促进白细胞介素（ＩＬ）－

１β成熟，促进ＩＬ６和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）以及

α干扰素（ＩＦＮα）的分泌，其中ＩＦＮα的产生强烈依

赖于细胞质 ＤＮＡ 传感器环状 ＧＭＰＡＭＰ合成酶

（ＣＧＡＳ）或识别未甲基化的ＣｐＧ双链ＤＮＡ的胞质

ＤＮＡ传感器ＴＬＲ９。这些细胞因子进一步加速白

细胞的浸润，从而导致组织细胞破坏、坏死［４７］。（４）

ＨＡｄＶ可激活巨噬细胞中的炎症介质 ＮＡＬＰ３，后

者参与宿主细胞吞噬体和吞噬溶酶体的成熟，最终

造成组织细胞损伤。ＨＡｄＶ可促进高迁移率蛋白
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Ｂ１（ＨＭＧＢ１）释放至胞外，后者与细胞表面的跨膜

蛋白ＴＬＲ、晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）等结

合，激活胞内 ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ等细胞通路，进一步促

使ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等致炎因子大量合成及释放，

引起晚期炎症反应，加重组织细胞的损伤［４８４９］。

!"## $"%&'

()*

+,-)

./0

12.3456

7/8 790 .90

.,: 2;< =>*?

@A>3B8

@A>!

:CDE

A

F

'

A

E

A

&

AF'AEA&

G"##3HIH#"

JKK"L&

*MNM&NLAL

;O&NM'JPI

图２　ＨＡｄＶ通过Ｅ１Ａ基因诱导细胞凋亡和自噬机制

　　适应性免疫应答为：（１）ＨＡｄＶ所诱导激活的

细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）通过释放穿孔素、丝氨

酸酯醇及诱导死亡受体ＦＡＳ／ＦＡＳＬ表达等方式促

进靶细胞凋亡，溶解感染 ＨＡｄＶ的宿主细胞，使宿

主细胞损伤［５０］。（２）ＨＡｄＶ 感染促进浆细胞的形

成，浆细胞产生的ＩｇＥ抗体Ｆｃ段与肥大细胞、嗜酸

性粒细胞等相结合，待机体再次接触变应原时，变应

原特异性结合到ＩｇＥ抗体的Ｆａｂ段，促进肥大细胞、

嗜酸性粒细胞等释放炎性介质和细胞因子［５１］。（３）

ＨＡｄＶ感染促使ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值降低，进一步引

起Ｔｈ１／Ｔｈ２亚群比例失调，后者引发体内细胞因子

失衡，促进嗜酸性粒细胞浸润，引发变异性炎症［５２］。

α醇溶蛋白是一种已知能激活乳糜泻的α醇溶

蛋白成分，ＨＡｄＶ１２的Ｅ１ｂ蛋白与α醇溶蛋白存

在氨基酸同源性，当机体感染ＨＡｄＶ时，在适应性免

疫中与Ｅ１ｂ蛋白的抗体会与α醇溶蛋白产生交叉反

应，激活α醇溶蛋白，最终引起乳糜泻的发生
［５３］。

ＨＡｄＶ感染可使β肾上腺素能神经纤维兴奋

性降低、使 Ｍ胆碱能受体增敏，使副交感神经胆碱

能纤维兴奋性增加并减弱抑制性非肾上腺素能非胆

碱能（ｉＮＡＮＣ）作用，从而刺激气道平滑肌收缩，抑

制舒张，最终诱导哮喘的发生［５４５５］。ＨＡｄＶ增殖周

期中产生的ＲＮＡ分子可以被ＴＬＲ和细胞内病毒

传感器如蛋白催化酶（ＰＫＲ）等传感器所识别，从而

激活不同的信号通路和下游效应子，后者诱导

ＭＵＣ５ＡＣ黏蛋白的产生，导致气道上皮黏液分泌

过多，加重哮喘的症状［５６］。

４．４　ＨＡｄＶ逃避宿主免疫应答机制　ＨＡｄＶ无处

不在的本质和它们在宿主中持续存在的能力反映了

它们作为病原体的成功。ＨＡｄＶ已经进化出多种

策略，使它们能够逃避宿主先天的和适应性的免疫

反应。（１）ＨＡｄＶ的Ｅ１Ａ基因通过抑制肿瘤坏死

因子相关的凋亡诱导配体 （ＴＲＡＩＬ）所诱导的

ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９和Ａｐａｆ１激活，同时Ｅ１Ａ基因

还可以通过阻断干扰素刺激基因因子３（ＩＳＧＦ３），从

而抑制干扰素对 ＨＡｄＶ 的抑制作用
［５７］，见图３。

（２）ＨＡｄＶ的Ｅ１Ｂ基因可编码１９、５５ｋＤ两种蛋白，

共同保护细胞免受细胞因子所诱导的细胞凋亡，

１９ｋＤ蛋白的抗凋亡作用与细胞原癌基因 ＨＣｌ２相

似，其可与ＢＡＫ蛋白相结合，抑制其促凋亡作用，

而５５ｋＤ蛋白通过与ｐ５３结合并阻断其转录功能而

直接阻断ｐ５３所诱导的细胞凋亡作用
［５８５９］。（３）

ＨＡｄＶ的Ｅ３基因可表达一种大小为１９ｋＤ的糖蛋

白，后者在 ＨＡｄＶ 感染早期大量表达，其可与

ＭＨＣＩ类分子相结合，同时，Ｉ９ｋＤ糖蛋白在其Ｃ末

端附近含有一个特定的序列，后者可锚定在内质网

的膜上，因此Ｉ９ｋＤ糖蛋白将结合的 ＭＨＣＩ类分子

保留在内质网中，阻止其转运到细胞表面，从而抑制

ＣＤ８＋Ｔ细胞对受病毒感染的宿主细胞的杀伤作用。

（４）ＨＡｄＶ的Ｅ３基因能通过表达１０．４、１４．５、１４．

７ｋＤ三个产物，来保护细胞免受 ＴＮＦ诱导的细胞

裂解功能，其中１０．４、１４．５ｋＤ蛋白作为一个复合物

共同作用，而１４．７ｋＤ蛋白单独起作用保护细胞免

受ＴＮＦ的侵袭。（５）ＨＡｄＶ的Ｅ４开放阅读框３蛋

白（ＯＲＦ３）通过诱导早幼粒细胞白血病蛋白（ＰＭＬ）

小体重排及损伤ＰＭＬ的致癌结构（ＰＯＤ）的完整

性，抑制干扰素（ＩＦＮ）对受病毒感染细胞的免疫作

用，从而降低机体的先天免疫应答效应［６０６２］。（６）

ＨＡｄＶ通过聚乙二醇反应（ＰＥＧ）和聚Ｎ（２－羟丙

基）甲基丙烯酰胺反应（ＰＨＰＭＡ）修饰病毒表面蛋

白，阻断ＡＤ抗体结合到病毒表面，从而使病毒逃避

宿主的免疫应答［６３］。（７）ＨＡｄＶ通过将聚乙烯亚胺

（ＰＥＩ）、聚Ｌ赖氨酸（ＰＬＬ）等阳离子聚合物共价包

裹在病毒体表面，使病毒颗粒电荷从阴离子改变为

阳离子，阻断天然受体介导的病毒颗粒内吞，随后增

加柯萨奇病毒－腺病毒受体（ＣＡＲ）缺陷细胞对病
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毒的摄取，从而使病毒逃避宿主的免疫应答［６４］。
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图３　Ｅ１Ａ基因参与免疫逃逸机制

４．５　ＨＡｄＶ疫苗进展　由于 ＨＡｄＶ感染缺乏被

批准的用于治疗的抗病毒药物，且在１９５０—１９６０

年，ＨＡｄＶ４和ＨＡｄＶ７型被认为是美国新兵人群

中引起呼吸道疾病的最重要病毒株，高达７０％的呼

吸道疾病与该病原体有关。美国随即组织了对

ＨＡｄＶ４和 ＨＡｄＶ７型 ＨＡｄＶ 疫苗的开发
［６５６６］。

最初研究的类型是灭活的肠外疫苗，但研究发现疫

苗接种后，ＨＡｄＶ生长细胞系中的污染物有潜在的

致癌性，阻碍其应用。随后尝试用有活性的野生型

ＨＡｄＶ４和 ＨＡｄＶ７型株进行肠道感染，发现其血

清转化率很高，且几乎无不良反应，对未接种疫苗的

个体传染率极低。然而，单独使用 ＨＡｄＶ４型口服

疫苗会增加 ＨＡｄＶ７型相关疾病的发病率。进一

步研究［６７］表明，针对 ＨＡｄＶ４型和 ＨＡｄＶ７型口

服ＨＡｄＶ疫苗不仅安全，而且在减少新兵急性呼吸

道感染方面非常有效。１９７１年，美国新兵训练营开

始常规口服 ＨＡｄＶ４和 ＨＡｄＶ７ 型疫苗，使得

ＨＡｄＶ感染率降低了９６％。由一家新制造商生产，

经过新一轮临床试验，针对 ＨＡｄＶ４型和 ＨＡｄＶ７

型的非减毒活疫苗制剂于２０１１年１０月重新引入美

国，用于军事用途。针对ＨＡｄＶ４和ＨＡｄＶ７型的

抗体可能具有交叉保护免受其他血清型（例如

ＨＡｄＶ３）的侵袭
［６８］。综上所述，口服活疫苗在降低

呼吸道 ＨＡｄＶ感染风险方面非常有效，并且在美国

军队中属于常规防疫手段，但目前还未应用于社区。

４．６　ＨＡｄＶ载体疫苗的进展　ＨＡｄＶ最初被用作

基因治疗的载体。近年来，随着对转基因产品的安

全性和高免疫原性的下一代载体开发，其作为疫苗

载体的实用性不断增加。目前正在开发的以

ＨＡｄＶ作为载体的疫苗，不仅可以用于预防各种传

染病，还可以用于癌症的预防。

为了在人体中安全有效地使用 ＨＡｄＶ载体疫

苗，作为载体的ＨＡｄＶ基因组已通过基因工程进行

编辑。第一代 ＨＡｄＶ 载体是基于 Ｅ１／Ｅ３缺失的

ＨＡｄＶ开发的，用于转基因插入复制缺陷特性和提

高免疫原性。然而，在这一代中，由于载体基因组和

插入包装细胞系 ＨＥＫ２９３的Ｅ１部分具有同源性，

很可能会出现具有复制能力的 ＨＡｄＶ（ＲＣＡ）。在

生产中使用具有最小同源性的细胞系能在一定程度

上解决这个缺点。在第二代 ＨＡｄＶ载体疫苗中，通

过额外删除 ＨＡｄＶ基因组Ｅ２／Ｅ４位点，进一步增

加转基因能力，并且可能降低ＲＣＡ形成的可能性。

然而，由于生产细胞系的复制能力降低，总产量低于

第一代ＨＡｄＶ载体。第三代 ＨＡｄＶ载体也称为辅

助依赖性ＨＡｄＶ载体，因为它们是通过删除几乎所

有 ＨＡｄＶ基因组序列而创建，除了保留包装必需的

序列，例如反向末端重复序列。此外，其具有高容

量，可插入多个转基因表达盒，但制造难度更大，免

疫原性低于前代产品。

目前，基于 ＨＡｄＶ载体开发的疫苗种类有：

（１）第一个批准用于人类预防的基于 ＨＡｄＶ载体的

疫苗是名为 Ａｄ２６．ＺＥＢＯＶ的埃博拉病毒疫苗
［６９］；

（２）ＨＡｄＶ载体具有的高免疫原性使得ＨＩＶ１疫苗

具有优秀的预防感染功效［７０］；（３）关于预防丙型肝

炎和流感的 ＨＡｄＶ 载体疫苗也在开发中，ＨＡｄＶ

载体能刺激诱导广泛的交叉反应性Ｔ细胞免疫，对

此类持续感染和高突变性抗原感染有较好的保护

作用［７１７２］；（４）目前通过大规模临床试验评估的新

型冠状病毒疫苗，绝大部分的疫苗载体均为重组腺

载体，疫苗对Ｔ细胞和中和抗体反应均是安全的且

具有免疫原性。以ＨＡｄＶ为载体的新型冠状病毒疫

苗有效预防了新型冠状病毒感染和重症的发生［７３］。

５　展望

到目前为止，研究者对 ＨＡｄＶ的致病性及致病

机制已经有了深入地了解，但还有其他许多分子层

面机制值得进一步深入研究，例如：ＨＡｄＶ在胞内

酸性环境下脱衣壳中触发的结构变化及其精确位
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置，脱衣壳的ＨＡｄＶ被动力蛋白转运启动过程中所

触发的信号通路，ＨＡｄＶ的ＤＮＡ通过胞核的复杂

孔转运到细胞核心的机制，ＨＡｄＶ的ＤＮＡ双链与

细胞核心蛋白Ⅴ、Ⅶ、Ｍｕ结构的结合位点及其是否

有特异性结合受体或其他结合受体，ＨＡｄＶ引起胃

肠道致病及眼部致病的具体机制以及如何防范

ＨＡｄＶ通过多种途径逃避宿主免疫应答，进一步探

究有助于指导临床更好地进行抗ＨＡｄＶ治疗，临床

开发新型抗 ＨＡｄＶ药物以及合理设计更安全有效

的 ＨＡｄＶ载体和疫苗。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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