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另一个信号从由泡细胞反向传递到卵细胞，并

通过改变卵细胞内微管骨架的极性，从而先建

立起卵细胞的前后极性。在此基础上，相同的信

号启动背方滤泡细胞的分化而建立背腹轴。腹

方滤泡细胞产生的某种腹方信号再反向传递给

受柏卵 ，最后建立胚胎的背腹体轴。
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猪瘟病毒与宿主细胞间的相互关系

王镇丁明孝

(北京大学生命科学学院细胞与遗传学系 北京 100871) 

猪瘟病毒旧称猪霍乱 CHog c holera vir川，

HCV) ，现 称经典猪瘟病毒 C Classical s wine 

fever viru s , CSFV) 。 感染猪可引起高热、皮肤

变色、白细胞减少、大量内出血等及神经系统症

状【1·z] ，死亡率很高。猪瘟最早于 19 世纪 30 年

代在美国的俄亥俄州发现。根据感染 CSFV 毒

力的差异，可导致急性、亚急性及慢性猪瘟。强

毒力 CSFV 导致的急性猪瘟可使猪在感染后

10-20 天内全部死亡。 中低毒力 CSFV 感染也

可使猪死亡，不死的猪可发展成持续感染、排毒

的"CSFV 携带者"。因此，猪瘟病毒是世界上危

害养猪业的重要病毒之一。据统计，在我国每年

死亡的猪中有二分之一是由 CSFV 感染造成

的。每年造成的经济损失是巨大的。因此，猪瘟

病毒一直是家畜病害研究及兽病检测与防治的

一个重点〔巧。

猪瘟病毒是有囊膜的正链 RNA 病毒，在

分类学上属黄病毒科 CFlaviviridae) ，瘟病毒属

CPes ti virus) [4) 。病毒粒子直径 40-60nm。寝膜

上有病毒 编码的糖蛋 白: gp44/48 、 gp33 、

gp55[气核心由病毒蛋白衣壳蛋 白 p14 与病毒

基因组 RNA 组成，直径约 30nm ，超薄切片中

呈六角形[的，具有二十面体对称性【气猪瘟病毒

在煎糖中浮力密度为1. 12g/ml ，沉降系数 S20

= 140-150。猪瘟病毒能在多种动物细胞中增

殖，且一般不使培养细胞产生病理变化 Ccyto

pathic effect , CPF)[飞近年来，随着对猪瘟病

毒分子生物学研究的深入，人们对 CSFV 及其
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与宿主细胞关系的研究已取得了伏足进展。

一、猪瘟病毒增殖过程

CSFV 是通过受体介导的 JI包饮作用进入宿

主细胞的，该过程需要定位于宿主细胞膜上的

某种因子的参与凶。 CSFV 脱衣壳释放核酸后，

进行其蛋白质合成及基因组复制 。 CSFV 的基

因组 RNA 约 12 . 3kb , 5' 端无甲基化的"帽子"

结构， 3' 端亦无 po l yC A)"尾"结构，只有一个可

读框 Copen reading [ r ame ， ORF) ，可编码 3898

个氨基酸的多聚蛋白山。 CSFV 的基因组 RNA

可作为 mRNA 指导其蛋白质的合成 。 ORF 编

码的多聚蛋白在翻译的同时及翻译后 ， 经宿主

细胞及病 7号编码酶的力[1工，形成 10-11 和1 1 病

Npro C E rn • El E2 NS2 

~， 5-;-[[] 

毒蛋白。 ORF 编码的 Npm具有蛋白酶活性，以

自出化的方式从正在翻译的多聚蛋白上断裂下

来 。 CSFV 的结构蛋白:衣壳蛋白 CCp14) 、费膜

惦蛋白 E，ns Cgp44/ 48) 、 EICgp33) 、 E2Cgp55)是

由定位在宿主细胞内质网及高尔基复合体上的

信号肤酶、蛋 白水解酶以及糖基化酶的作用下

力11工成熟的。 Erns具有核酸酶活性[10 · 11 〕 ， 由于分

子内缺乏疏水的膜锚定区，与病毒键膜结合力

弱 ， 易从囊膜上游离下来[l1 J 。此外， Erns还具有

一定的抗原性，可诱导产生猪瘟病毒的中和抗

{本 [ 1 2J o E2 是 CSFV 的主要抗原蛋白[川 ，可诱导

产生病毒的中和抗体[li] ，体内可诱导抗 CSFV

的保护性免疫，保护猪抵抗致死量 CSFV 的攻

击

NS3 NS4A NS4B NS5A NS5B 

口
图 i 猪瘟病毒的基因组结构示意图131

目前对 CSFV 非结构蛋白的数目及功能 FV 感染，并且也最易于其增殖 ， 滴度一般在

还不清楚问。已知在 CSFV 增殖过程及其与宿

主 ~11I胞的相互作用过程中，非结构蛋白起重要

作用。用高浓度的放线菌素 D 抑制宿主细胞

RNA 的 合成， CSFV 的复制不受影响，表明

CSFV RNA 的复制不依赖于在i主的酶系统，而

是靠其自身基因组编码的 RNA 聚合酶来完成

的 [14J
0 CSFV ORF 编码的多聚蛋白 C 端的一

个蛋白中存在一段 Gly-Asp-Asp 序列，可能是

充当病毒的复制酶，以 RNA 为棋板进行 RNA

的合成[1口。病毒的基因组 RNA 由 衣壳蛋白

p14 包装的过程十分迅速，但病毒核衣壳是在

宿主细胞什么位置，以何种方式披膜井释放到

胞夕|、还不太清楚。 Th ie l 等认为 CSFV 的装配

是发生在细胞内膜上的。] 。

二、猪瘟病毒在体外培养

细胞中 的增殖特点
CSFV 可以在许多哺乳动物细胞中增殖，

但与其它动物细胞相比 ，猪的细胞最易被 CS-

105- 101 TCID50 /ml [3. 1 6J 。用免疫荧光检测.可

在宿主细胞的胞质中检测riJ CSFV 抗原[ 1门。大

部分报道表明，即使是用猪原代细胞 .CSFV 感

染通常也不会使培养细胞产生 CPE[6J 。由于接

毒后 CSFV 可在细胞中不断增殖、释放，细胞

可带毒传代，且在细胞分裂时病毒能传至子代

细胞中，因此在疫苗生产中，接毒后可多次收获

病毒。然而实验中我们发现在培养液中 CSFV

的半寿期却很短 ， 3TC 只有几小时口气

CSFV 在不同种类细胞中的增殖程度有差

异，如 : 用猪淋巴细胞株 38A1D 系培养 CSFV

比用 PK- 15 细胞系培养，滴度要高[l9] ， 用微型

括肾细胞系 Cminipig kid ney cell line , MPK)适

应繁殖 CSFV C 株可比用兔脾增殖病毒提高

一个摘度[叫。

此外，也有一些 CSFV 使体外培养细.胞产

生 CPE 的报道。 Shimizu 用猪骨髓基质细胞

Cporcine bone marrow stroma cell. BMSC)体
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外增殖 CSFV ，友现 CSFV 感染不仅可以抑制

骨髓基质细胞的分化，而且还可使 BMSC 产生

CPE。用 BMSC 增殖 CSFV ALD 毒株，一般接

毒 4 天可观察到 CPE 的产生，培养液中病毒

滴度可达 107. 1 TCIDs O/ml 。 继续培养， BMSC

的 CPE 更加明显 ，接毒 10 天几乎全部细胞均

产生 CPE。用抗 CSFV 抗体可抑制 BMSC

CPE 的产生，表明 BMSC CPE 的产生是由于

CSFV 的感染造成的口气 此外，本实验室程中

和等将 CSFV 与不使培养细胞产生 CPE 的鸡

新城疫 (Newcastle disease virω) ][ 型弱毒株

共培养，可使培养细胞产生 CPE o Kumagai 等

也报道了这种现象，但造成细胞 CPE 的机制还

不清楚。

随着在分子水平上对 CSFV 研究的深入 ，

人们开始研究 CSFV 与宿主细胞之间相互作

用的分子基础。 Meyers 等人用 CSFV Alfort 

株在猪淋巴细胞系 38A 1 D 上传了 239 代，得到

了一株可使培养细胞产生 CPE 的突变株

CSFV AI [ort/M 。序列分析发现在 CSFV AI

[ort /M 株感染细胞中除有 1 2. 3Kb 的 CSFV

全基因组 RNA 外，还有一段 8Kb 的病毒特异

性 RNA 片段。该片段是由 CSFV 基因组 RNA

5' 端缺失形成的。也就是说，致细胞病变型 (cp

型〉的 CSFV Alfort/M 株是由一个含 8Kb 长

的核酸片段的 DI 颗 粒 ( de fec ti ve interfering 

particles)及含 12.3Kb 全基因组 RNA 的帮助

病毒 Chelper virus)构成 。 DI 颗粒的复制依赖于

帮助病毒，而它的复制又会干扰帮助病毒的复

制。对过去报道的可使培养细胞产生 CPE 的

CSFV ATCC 株、Steiermark 二毒株进行实验 ，

发现在这两株 cp 型 CSFV 感染细胞中除含有

12. 3Kb 的全基因组 RNA 外，也存在 8Kb 左

右的病毒特异性核酸，即也是由 DI 颗粒及帮

助病毒颗粒组成[21] 0 8Kb RN A 缺乏 CSFV 5' 

UCR 及编码 N'''" ， C 、 E'"S 、 E1 和 E2 四种结构

蛋白及 p125 N 端部分的序列。用 CSFV cDNA 

体外缺失转录出同样长度的 RNA 转染细胞，

也可促使 CSFV 感染的细胞产生 CPE[叫，表

明这几株 cp 型 CSFV 中的 DI 颗粒是造成

CSFV 感染细胞 CPE 的因子。在 cp 型 BVDV

中编码 p125 C 端序列转译出的 p80 被认为是

cp 型牛病毒性腹泻病毒 Cbovine viral diarrhoea 

virus , BVDV)在蛋白质水平上的标志分子，是

cp 型 BVDV 使培养细胞产生 CPE 的因素[叫。

推测同 BVDV 类似， CSFV 使培养细胞产生

CPE 也需要表达一定量的 p80 0 CSFV Alfort/ 

M 株、 ATCC 株、 Steiermark 株在宿主细胞中

8Kb 核酸表达的 p80 导致了培养细胞 CPE 的

产生[2 1 ] 。 对 CSFV DI 颗粒与宿主细胞 CPE 产

生间关系的研究有利于深入了解病毒复制过程

及其与宿主细胞间的相互作用。

但是，实验也发现只能传有限代次的原代

细胞，接种 CSFV 带毒传代后，可增加原代细

胞的可传代次数。也就是说，CSFV 的存在延伏

了原代细胞的增殖存活时间。 CSFV 是否携带

有参与细胞调控并使细胞"无限增殖"的相关基

因 ， CSFV 是如何作用于宿主细胞而改变宿主

细胞生伏特点的，还有待进一步研究。

三、猪瘟病毒对机体中

细胞的破坏作用

CSFV 细胞培养滴度低，即使是强毒株通

常也不使培养细胞产生 CPE。但 CSFV 感染猪

死亡率很高，强毒株引起的急性猪瘟 10 天内

死亡率几乎达 100 %凶。为什么 CSFV 在培养

细胞中增殖力弱，而感染猪却可以迅速使猪死

亡?尸体解剖发现 CSFV 感染猪可侵染猪的多

种器官。 据报道在瘟猪全身:如脑、肺、肝、脾、

服、肾、食管、胃、大小肠、皮肤、舌等器官及扁桃

体、淋巴结、涎腺、甲状腺、胸腺、肾上腺等腺体

中均可检测到 CSFV 的存在I2]; 而且 CSFV 对

猪扁桃体及其外周淋巴结及骨髓等器官的某些

种类细胞的感染是杀伤性的[1.17] 0 CSFV 可感

染并损伤猪的淋巴组织生发中心，障碍 B 淋巴

细胞的成熟，造成循环系统及淋巴组织中的也

淋巴细胞缺失 ，破坏猪的体液免疫[1 ]0 CSFV 对
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猪 13-j林巴细胞及骨髓基质细胞的损伤是导致

急性致死性猪瘟的一个重要原因[1.17J 。

有趣的是，另一种可引起的急性猪瘟的非

洲猪瘟病毒 (Afr i can swine fever VirllS. 

ASFV)同样对猪的淋巴细胞有嗜性。尽管 AS

FV 与 CSFV 在病毒学上属于截然不同的两类

病毒，且在病毒结构上也有很大的不同 ，但两者

感染括引起的症状相似。ASFV 感染猪，活化的

猪1'(!核巨噬细胞释放出的细胞因子诱导淋巴细

胞的惆亡。猪淋巴细胞缺失是 ASFV 及 CSFV

感染引起的急性猪瘟死猪的共同原因之
_[1.2,J 

越来越多的研究证明病毒感染与细胞例亡

(apoprosis)之间存在着密切的关系。细胞惆亡

也称细胞编程性死亡 (programed ce ll t1 ea th). 

是由基因控制的细胞主动性自杀过程。病毒感

染细胞的结果是由病毒本身及宿主细胞的特性

决定的。病毒感染可导致被感染细胞死亡、持续

性感染或转化成永生的细胞系。 ASFV 感染指

可引起猪淋巴细胞的阴亡 ; 但研究发现 ASFV

还带有抑制细胞惆亡的基因。 ASFV 的 A224L

基因编码的 ASFV 的结构蛋白是细胞惆亡抑

制蛋白 IAP 家族的成员，该蛋白在感染早期可

抑制被感染细胞进入程序性死亡。 ASFV 的

A179L 基因编码的蛋 白是属于 bcl- 2 家族的

阴亡抑制蛋白，这两种蛋白的表达，在体外可抑

制 Vero 细胞的调亡， 延长细胞存活时间，使

ASFV 能够完成复制。在猪体内可通过抑制猪

单核及巨噬细胞调亡 ，使 ASFV 不断增殖造成

慢性猪瘟的持续性感染[川6J。虽然 CSFV 在猪

肾细胞系 PK15 细胞中增殖时并不使细胞产生

CPE. 但我们在 CSFV 感染的 PK15 细胞中发

现少数细胞的核形成了类似细胞调亡时"例亡

小体"佯结构【18J Q CSFV 是否可诱导细胞ì').\1 亡

目前还没有定论，要搞清楚这一点还有待进一

步的实验证明。

此外，瘟猪扁桃体切片显示:被 CSFV 感

染的细胞形态完好，而其周围死亡细胞中又检

测不王iJ CSFV 的存在。 是否 CSFV 基因组中也

存在一种可使细胞死亡的基因，它以直接或间

接的方式作用于周围的细胞，诱导细胞的死亡?

人的免疫缺损病毒 (hllman immllnodeficiency 

virlls.HIV)感染人巨噬细胞，可导致巨噬细胞

Fas 受体的高表达，并介导未感染 HIV 的 T

淋巴细胞惆亡口气 CSFV 感染的细胞是否也可

介导未感染细胞拥亡是一个令人感兴趣的课

题。

对 CSFV 与宿主细胞相互关系的研究工

作，有利于揭示病毒增殖过程中的调控及病毒

致病机制，并将对 CSFV 疫苗生产及猪瘟防治

具有指导意义。相信随着研究的深入，终将会揭

示 CSFV 增殖及其与宿主细胞间关系的细节，

并将为猪瘟的防治提供新的思路。

摘 要

猪瘟病毒 (CSFV)是一种正链 RNA 病毒，

在培养细胞中增殖力弱，滴度低，通常不使培养

细胞产生病理变化;而感染猪导致的猪瘟发病

迅速，死亡率高。本文综述了近年来在 CSFV

增殖过程、与宿主细胞间的相互作用方面的研

究进展，并对 CSFV 与细胞调亡间的关系进行

了探讨。
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细胞凋亡与细胞内信号

戴云

(第一军医大学细胞生物学实验室 广州 5105 15) 

细胞洲亡是生物界广泛存在的一种基本生

命现象 ，具有重要的生理学和病理学意义，近年

来颇受重视。同细胞的其它生物学现象(如增

殖、分化、恶性转化)一样，诱导调亡的细胞外剌

激必须通过细胞内信号的传递，而激发自主死

亡程序 ，最终导致细胞死亡[门。 本文就这方面的

研究近况作一综述。

一、细胞内 Ca2+

在对某些细胞外剌激的反应中，胞质内游

离 Ca2 +浓度 ([Ca Z+ J)迅速出现持续性升高(达

800nM) ，并随之出现核酸内切酶活化CDNA 断

裂)和细胞死亡，如 CaZ+ 载体(可直接升高

[Ca 2+ ];)和糖皮质敝素、抗 TCR 抗体、 γ-辐射

(间接使 [CaZ+ Jj 升高)等可能均是通过细胞内

Ca 2 + 的介导而诱发胸腺细胞惆亡的 [2 .3 J 。 而细胞

张 兵

(第一军医大学南方医院消化内科 广州I 510515) 

夕外l卡、 Ca川J 2忖+缺乏或细胞内 Ca2+整 合<BAPTA-AM

或 q刷lμ刊u川11川川n-2 处理)则可防止一些细胞的调亡[川4ο]

因此 ， Cωa 2叶+作为细胞内信使，可能在介导细胞调

亡中起重要的作用。

[Ca 2+ Jj升高触发细胞调亡的机制尚不明

确，可能与下列途径有关: (1)介 导或促进

DNA 损伤: [Ca 2+ Jj可能在多个环节上参与细

胞惆亡时 DNA 的损伤。首先， [Ca2+];升高可通

过版活 Ca 2+ /Mg2+依赖性核酸内切酶，导致核

小体问 DNA Cl 80-200bp )的断裂问。其次 ，尽

管 负责高分子量 DNA 大片段断裂 (50 -

300kb ，出现于核小体问 DNA 断裂之前〉的核

酸酶似乎不依赖于 Ca2+ ，但 [Ca2+ Jj 升高可能

通过某些机制(如组蛋 白 1 重新分布和拓扑异

构酶 E 活化)而影响染色体的结构，使之出现

解折叠、扭转张力减低和超螺旋构象改变.而使

DNA 易于被 DNase 降解，如细胞内、外 Ca2+
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