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丙型肝炎病毒#

-=

:

$;%;%'<A%>6'

%

8<F

$是

#&*&

年由美国学者
<-..

等首次从受感染的黑猩猩

血液标本中分离'

8<F

呈全球性流行%根据世界

卫生组织 #

78S

$的统计%

8<F

在人群中的感染

率约为
)J

%全球约有
#/*

亿人感染
8<F

%每年新

发丙型肝炎病例约
)""

(

'""

万例'我国进行的全

国
8<F

血清流行病学调查显示!

#

"

%我国一般人群

抗
8<F

阳性率为
)/!J

%约有
%"""

万人感染

8<F

*

+"J

以上的感染者将发展成肝纤维化&肝硬

化%甚至肝细胞癌'常规的干扰素#

EO3

$单用或者

EO3

联合利巴韦林治疗的总体应答率比较低%治疗

费用颇高%且具有明显的毒副作用!

!

"

'据分析%在未

来的
#"

(

!"

年中%将会出现一个因
8<F

感染而导

致的肝硬化与肝癌高峰期'

8<F

感染后缺乏有效

的保护性免疫%因此%

8<F

中和抗体一直是近年来

的研究热点!

)

"

'近年来
8<F

体外培养系统的建立

为
8<F

中和抗体相关研究提供了强有力的工具%

使人们对
8<F

的认识提升到新的层次%为从根本

上认识
8<F

和彻底防治丙型肝炎奠定了基础'本

文就近年来在丙型肝炎中和抗体及机体抗
8<F

感

染免疫方面的研究作一简要综述'

2

!

8<F

的基本分子生物学特性

8<F

为单股正链
B32

病毒%黄病毒科嗜肝病

毒属%球形%有包膜'其基因组全长约
&/(*L

%由
']

端与
)]

端的非编码区 #

).)";>$)'&$;=C>=

9

%.)

%

3IB

$及其之间的一个编码
)"#"

个氨基酸多肽蛋

白前体的开放阅读框#

.

:

=)>=$C%)

9

D>$#=

%

SBO

$组

成'该多肽蛋白前体可被宿主信号肽酶和病毒基因

编码的蛋白酶加工成结构蛋白#

<.>=

&

!#

&

!!

和
:

+

$

与非结构蛋白#

3?!"3?'

$'结构蛋白中核心蛋白

<

&包膜蛋白
#

#

=)A=&.

:

=#

%

!#

$和
!!

是病毒颗粒的

主要组成部分%而非结构蛋白
3?)"3?'

在
8<F

基

因组复制过程中有着极其重要的作用'

']"3IB

位

于
SBO

上游%其中存在一个内部核糖体进入位点

#

%);=>)$&>%L.'.#="=);>

,

'%;=

%

EB!?

$%内含与蛋白

质翻译起始有关的顺式作用元件%以内部调控介导

8<F

蛋白的翻译起始%在翻译调控中具有重要作

用'

)]"3IB

位于
SBO

下游%由
)

个部分构成%即

可变区&多聚嘧啶区及
&*);

高度保守末端%实验证

明除了可变区%大部分
)]"3IB

序列是
8<F

基因

组复制不可或缺的成分'基因组的
SBO

编码一个

多聚蛋白前体%通过宿主和病毒蛋白酶的裂解作用

产生
#"

个蛋白(

']"3IB"

核心蛋白#

0.>=

$

"!#"!!"

:

+"

非结构蛋白
!

#

).)';>60;6>$&

:

>.;=%)!

%

3?!

$

"

3?)"3?%2"3?%K"3?'2"3?'K")]"3IB

!

%$'

"

'

3

!

中和抗体及
8<F

中和抗体

中和抗体是指在体外细胞培养或动物模型中具

有抑制病毒感染能力的保护性抗体'病原微生物侵

入细胞时%需要与一些靶细胞表面的受体结合后才

能进入细胞内复制'中和抗体是由适应性免疫应答

+
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细胞分泌产生的某些与病原微生物表面抗原相结合

的抗体%由此包裹或者包被病毒衣壳%阻止了该病原

微生物黏附靶细胞受体&侵入细胞!

(

"

'由于中和抗

体是在病毒进入细胞之前破坏病毒的%所以%如果机

体在接触病毒之前体内就有抗体%就能够预防病毒

感染'

8<F

病毒基因虽然不能整合到宿主基因组

中%但是却能持续逃避宿主天然与特异性免疫清除%

抑制
4

型
EO3

产生%抑制自然杀伤#

3U

$细胞%产生

突变%增加对细胞毒
I

淋巴细胞#

<IR

$介导的细胞

毒作用和抗体的中和作用'在持续
8<F

感染中%

效应
I

细胞应答较弱%产生耐受甚至耗竭%部分与

病毒逃避免疫清除有关%如宿主能激发早期广泛的

I-#

型
<H%,

和
<H*,

细胞应答%并能激发天然免

疫%则病毒就能被清除%而病毒中和抗体的存在能提

高这一进程!

+

"

'通过自然感染或人工免疫途径所建

立的中和抗体反应是抗病毒免疫保护的重要组成部

分'然而%由于黑猩猩是迄今为止唯一可靠的
8<F

易感动物模型%而稳定的
8<F

细胞培养系统直至

最近才基本建立%缺乏简易有效的检测与评价手段

长久以来一直是阻碍
8<F

中和抗体定性与定量研

究的主要原因'

8<F

基因组存在很大的异源性%其至少有
(

种

主要基因型和大约
+"

种基因亚型'

8<F

基因组两

端的非编码区及编码核心蛋白和
3?%L

的区域是

8<F

基因组中最保守的区域'

8<F

复制速度较

快%每日有近
#"

#"

(

#"

#!的新病毒产生%加之其聚合

酶缺乏校对功能%造成
8<F

基因的高度变异性%并

由此产生一系列不同的抗原表位!

*

"

'编码包膜蛋

白&

3?!

和
3?'$

的区域则是基因组中变异最大的

区域%其中又以包膜蛋白
!!

基因
3

端的变异最大%

胞膜蛋白
!!

基因
3

端含
!+

个氨基酸的序列为高

变区#

8FB

$%即
8FB#

&

8FB!

%其编码产生大量突

变的
K

细胞抗原表位'病毒的包膜蛋白对于宿主

产生体液免疫反应很重要%因为包膜蛋白的表达水

平较高%且最先与宿主发生接触%宿主的保护性免疫

常依赖于针对病毒表面蛋白的抗体%该抗体能阻断

病毒与敏感细胞的结合%也可能通过加强细胞免疫

清除病毒%但是大量突变的抗原表位不能被抗体有

效地中和%尤其是高变区
8FB#

'

8FB#

是
8<F

蛋白中变异频率最高的区域%

易发生抗原漂移%有利于
8<F

逃避宿主的免疫监

视功能以及宿主的免疫攻击%是公认的
8<F

中和

抗体表位所在区域'然而%近年来以感染性

8<F

::

以及
8<F00

为模型进行的病毒中和实验

发现%

8FB#

并不是唯一的中和抗体表位所在区

域%在
8<F

包膜
!!

蛋白中还存在保守的空间构象

和线性中和抗体表位!

&

"

'功能性的
8<F

包膜蛋白

由
!#

和
!!

通过非共价键形成异源二聚体%其中

!!

蛋白介导
8<F

与肝细胞的结合%

!#

的功能可

能主要和病毒进入细胞内的膜融合#病毒包膜与核

内体膜的融合$有关'因此%

!!

蛋白理论上应该是

最重要的中和抗体靶抗原%目前鉴定出的一些能中

和
8<F

::

感染性的单克隆中和抗体也主要是针对

!!

蛋白的'研究发现!

#"

"

%在
8<F

感染早期产生包

膜蛋白抗体与
8<F

的清除有直接关系%即使在慢

性感染阶段%包膜蛋白抗体的升高往往与血清
8<F

B32

水平的降低在发生时间上相一致%这些现象提

示抗体有利于
8<F

的清除%这对于认识
8<F

慢性

感染的发生机制以及开发
8<F

疫苗有重要意义'

4

!

8<F

中和抗体作用的靶点和机制

8<F

有肝细胞嗜性及在体内与体外培养肝细

胞中复制的特性'感染靶细胞是一个附着&融合和

病毒内化的级联过程'包膜蛋白
!#

&

!!

是附着阶

段必不可少的%其与不同细胞受体结合%如硫酸乙酰

肝素#

-=

:

$>$)'6&D$;=

%

8?

$%参与病毒停留细胞表

面中!

##

"

*

<H*#

&

?BK#

和
<&$6C%)"#

参与了病毒的附

着和入胞!

#!

"

'病毒进入的机制(通过内涵素依赖的

内吞作用#

0&$;->%)="C=

:

=)C$);=)C.0

,

;.'%'

$和
:

8

依赖的核内体与病毒包膜的融合机制%病毒
B32

被释放入胞浆'与其他病毒感染的过程相似%中和

抗体抗
8<F

的作用可以针对感染的不同阶段

#图
#

$'被抗体结合的病毒可以阻止病毒结合并侵

入靶细胞%从而限制病毒的蔓延&扩散'抗体的结合

可以干扰入胞相关融合蛋白并且抑制融合过程所必

需的蛋白构象变化'此外%抗体的中和作用还可以

干扰病毒的脱衣壳和胞内病毒复制的早期阶段!

#)

"

'

5

!

中和抗体对
8<F

发病机制的影响

体液免疫尤其是以中和抗体为主的保护性抗

体%在阻断病毒感染&抑制病毒复制的过程中发挥着

关键作用%从而为细胞免疫最终清除病毒及感染细

胞创造条件'但是%人们对于中和抗体在抗
8<F

感染免疫中的作用却知之甚少'

8<FB32

在感

染后的一周内就已经可以检测到%尽管病毒复制十

分迅速%但是
8<F

特异性
I

淋巴细胞和
8<F

特异
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图
2

!

中和抗体在
8<F

生命周期中的潜在作用靶点

性抗体却延迟至感染后几周才能出现'

8<F

感染

中抗体介导的中和作用发生在体内%但是抗体对感

染的控制作用却难以研究'已知的是
8<F

主要抗

体缺陷的患者会发生疾病的迅速恶化%并且运用包

含中和抗体
8<FB32

阳性血浆的免疫球蛋白治

疗
8<F

感染患者的研究已经有所报道!

+

"

'但是%

在大多数发病患者中%尽管针对多种表位
8<F

包

膜糖蛋白的体液免疫诱导的发生%

8<F

感染还是

最终难以避免!

(

%

#%

"

'

直到最近%利用
8<F

模型检测早期和慢性

8<F

感染中和抗体反应的功能性研究揭示了大多

数患者在早期感染中中和抗体缺乏的事实!

(

%

#)

"

'利

用
8<F

::

模型%最近的
!

项研究结果证实中和抗

体在早期被诱导%后期病毒被清除或感染得到控制'

病毒清除与中和抗体早期的快速诱导紧密相关%同

时中和抗体表现出针对早期感染的广谱&交叉的中

和活性!

#'

"

'相比较%慢性
8<F

感染的特点是早期

中和抗体的缺失或低梯度'早期感染中中和病毒能

力的障碍直接导致了病毒对中和反应的逃逸和

8<F

感染的持续存在'这些结果表明%早期强大

广谱的中和抗体反应能够控制
8<F

感染并且协助

细胞免疫对病毒的清除'这些结论在近期人免疫缺

陷病毒#

8EF

$抗病毒反应中中和抗体控制
8EF

感

染的发现得到进一步证实!

#(

"

'

然而%部分没有清除
8<F

的患者在感染慢性

期体内出现了高滴度甚至交叉性抗体%令人费解的

是%这些抗体却不能清除病毒!

#+

"

'这些在抗体介导

的中和作用下发生的病毒逃逸可能与以下原因有

关(#

#

$

8<F

基因组准种的存在%准种#

G

6$'%'

:

="

0%='

$是指病毒在同一个体中以一群紧密相关但又

互不相同的序列形式存在%准种的存在可能源于依

赖
B32

的
B32

聚合酶的校对功能不完善及宿主

免疫压力的存在%是产生宿主免疫逃逸及容易导致

慢性感染的机制之一*#

!

$

8<F

糖蛋白与高密度脂

蛋白和
?B"K#

的相互作用阻断了中和抗体的保护

作用*#

)

$如同其他病毒#如
8EF

$一样%中和抗体存

在下的病毒逃逸可能通过不同机制的结合发生%如

点突变&插入突变或者病毒包膜糖基化类型的改变

等%从而阻止中和抗体的结合'

最近%一份慢性
8<F

感染患者随访
)"

年的资

料显示!

#*

"

%病毒通过重复突变导致抗体对
8<F

包

膜糖蛋白识别的丧失%从而持续逃逸宿主的免疫系

+
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统'资料显示%宿主针对病毒的中和抗体反应落后

于
8<F

包膜糖蛋白序列准种的迅速演变%病毒包

膜蛋白的序列和中和抗体特异性的改变提示中和抗

体对
8<F

进化发挥选择性作用'与此假设相一致

的是%准种的复杂性与
8<F

感染清除障碍和疾病

慢性化已经得到了证实!

#&

"

'

M

!

结语

近年来%多种
8<F

感染培养模型的建立和发展

为
8<F

感染中抗体介导的中和作用的研究打下了

良好基础'自此%

8<F

感染过程中的宿主中和反应

的研究有了突飞猛进的发展%对抗体介导的中和反应

分子机制的明确和宿主中和反应下病毒逃逸机制原

因的研究都有了入手点'这些机制的最终阐明对理

解
8<F

发病机制和发展新的控制
8<F

感染的预防

性和治疗性策略有着举足轻重的作用!

!"$!#

"

'我们有

理由相信%在不久的将来%

8<F

感染相关难题一定会

为人类付诸的不懈探索及努力所攻克'
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