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动物模型中 BDV引起的行为异常和人类血清流行病学 

研究提出了这样的问题：在抑郁症或者精神分裂症病人中是 

否存在BDV或相关病原的暴露史 01。被感染细胞仅释放很 

少量的嗜神经病毒 BDV，即使在自然感染动物的生存期进行 

检测也很困难，因此确诊患者感染 BDV仍然存在着巨大的 

技术挑战 

2 BDV与细胞信号通路的相互作用 

2．1 BDV介导的神经元改变：病毒与PKC、Raf／MEK／ERK通 

路相互作用对突触可塑性的影响 

有研究者观察到 BDV损伤了与突触可塑性相关蛋 白和 

神经营养因子诱发的神经元反应相关蛋白的表达_11，12]，并且 

在此基础上发现一些信号通路对神经元的突触囊泡(Synap— 

tic vesicle，sv)再摄取、神经生长等功能有重要影响，而病毒 

对这些信号通路的干扰可能是 BDV相关的行为异常和神经 

发育异常的部分原因 。突触可塑性反应了神经元对外界影响 

在功能上和形态上的适应l生。PKC和MAPK信号通路通过调 

控突触前神经递质的释放在上述过程中发挥重要作用lI 3_3 。 

当研究者发现病毒聚合酶的辅因子磷蛋白被PKC的s 

亚型(PKCe)磷酸化 ，同时也可以被酪氨酸蛋白激酶 Ⅱ少量磷 

酸化，就提出了BDV与细胞激酶存在功能上的相互作用[15,1q。 

PKCe在边缘系统中呈高浓度与BDV在边缘系统的分布相一 

致．这种趋向性可能与病毒诱导的病理改变有重要的关联口31。 

Volmer等在体内初级神经元中分析BDV干扰代表突触活性 

的SV再摄取率．指出PKC的活性对 BDV诱导的改变有功能 

上的影响旧。有研究发现 BDV感染不影响神经元的突触前基 

本功能 ．而是阻断了 Sv再摄取的增长，导致长时程增强作用 

缺陷，并且提出这种阻断作用与调节sv再摄取的蛋白表现 

出PKC依赖性的磷酸化下降有关。BDV对PKC依赖性磷酸 

化的干扰表现为BDV磷蛋白与细胞的内源性 PKC底物在 

PKC依赖性磷酸化时进行竞争旧。 

Volmer等在多电极阵列系统上培养神经元，进行神经元 

联络的体外模型研究，进一步推论出BDV对PKC信号通路 

的调节 。通过选择性阻断神经元网络活动的活性依赖性增 

强作用，发现BDV感染不影响自发性神经元活性，而是调节 

了对学习和记忆有重要作用的突触可塑性 。在转基因小鼠 

的星形胶质细胞中BDV磷蛋白的单独表达足以引起行为学 

和神经病学改变．这一结果强调了磷蛋白在 BDV感染中发挥 

了重要的病理作用118】。总之，这些研究结果提出了病毒干扰 

神经元功能的可能机制，对 BDV引起突触功能失调和神经行 

为学紊乱做出了解释 。 

BDV干扰神经元网络连接和脑发育的另一方面研究来 

自于对 BDV磷蛋白通过两性蛋白(High mobility group box 1， 

HMGB1)干扰信号通路的观察。HMGB1与RAG1。p53和Hox 

等因子相互作用，是一种与转录调控和DNA修复相关的核蛋 

白㈣。HMGB1也参与神经突生长和细胞迁移的过程㈣。磷蛋 

白／HMGB1相互作用抑制了 p53介导的转录活性_圳 p53在细 

胞周期调控及凋亡中发挥作用。磷蛋白对 p53活性的间接调 

节可能与CNS中BDV的持续感染及独特的神经病理特征 

相关㈣。还应指出的是 BDV通过核蛋 白与Cdc2-cyclin B1复 

合物的相互作用干扰细胞周期。BDV持续感染大鼠的成纤维 

细胞中，因为受Cdc2一cyclin B1复合物调控的细胞周期中G， 

期向M期的转换延迟，细胞增殖下降。有意思的是，这一作 

用是与 BDV核蛋白相关，与磷蛋白无~121] 

Raf／MEK／ERK级联通过丝氨酸／苏氨酸激酶 Raf、MEK 

激酶和细胞外信号调节激酶 ERK的连续磷酸化来传导信 

号，是MAPK信号通路家族的典型代表。MAPK信号通路与 
一 系列细胞功能相关，能够被多种病毒激活 。在中枢神经系 

统中，这一通路对维持突触可塑性和记忆发挥重要作用[221。神 

经元细胞中的Raf／MEK／ERK通路及其他通路被神经生长因 

子 (Nerve growth factor，NGF)、脑源性神经营养 因子(Brain— 

derived neurotrophic factor，BDNF)等神经营养因子激活。神 

经营养因子及其特殊受体可以在脑中神经可塑性高的区域 

高水平表达_13】。事实上 BDV是第一批被发现能够激活 Raf／ 

MEK／ERK信号通路的 RNA病毒之一 。实验性感染 1 h后 ． 

在非神经元细胞中已经检测到 ERK激活。在各种 BDV持续 

感染细胞系中，也检测到了 ERK的显著激活嗍。尽管 ERK激 

活的确切机制以及 BDV复制对于ERK激活的要求尚不明 

确，但是ERK激活出现在极早期，提示病毒基因表达与首次 

级联激活无关。 

首次在 PC12细胞中开展的一些研究揭示 了 BDV与 

ERK依赖性信号通路的相互作用。PC12细胞在NGF刺激后 

能够正常进行神经元分化。持续的BDV感染引起了Pc12细 

胞中Raf／MEK／ERK通路的组成型激活 。然而被激活的ERK 

未能有效转移到细胞核内，而且 NGF刺激也未能引起神经元 

分化，提示BDV阻断了神经元生长必须的ERK依赖性基因 

表达。此外，原代海马锥体细胞的研究表明持续 BDV感染也 

阻断了 BDNF引起的 ERK磷酸化ll2】。在 BDV感染细胞中， 

BDNF依赖性sv蛋白表达受到抑制，导致突触发生严重的损 

害和突触结构的缺损。因此表明 BDV感染能够通过 MAPK 

信号通路来阻断神经元细胞对外源性刺激的反应，导致突触 

可塑性等神经元功能的紊乱。 

2．2 BDV感染对NF—KB信号通路的影响 

NF—KB转录因子与细胞凋亡、宿主防御等许多细胞生理 

过程相关。一系列的刺激因素可以通过不同的信号通路激活 

NF—KB。其中的大多数通路都要在 I—KB激酶处汇聚，I—KB激 

酶是在激活NF—KB中起重要作用的信号小体复合物闭。NF— 

KB可以被多种病毒病原体激活，并且普遍认为，当发生RNA 

病毒感染时，NF—KB发挥了抗病毒作用阮271。在BDV的靶组织 

脑组织中．NF—KB是一些生物化学级联及分子级联的重要调 

控者，其中有些级联反应能够预防细胞死亡，维持神经元可 

塑性，而有些能够诱导细胞凋亡。NF—KB可以被细胞因子类、 

神经营养因子、神经递质等多种细胞内信号激活。Kahschmidt 

等提出在阿尔兹海默病发病过程中NF—KB为神经元提供了 

暂时性的保护，避免其发生 B淀粉样蛋白介导的细胞凋亡， 

延缓了神经退行性变㈤。另一方面，在卒中大鼠模型中发现 

激活NF—KB增加神经元死亡 。因此在不同的神经元活性或 

分化状态下，NF—KB的激活可以参与不同的神经元功能调控 

过程[3Ol 
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中枢神经系统 BDV感染时出现了多种激活 NF—s：B的 

细胞因子。正常的未感染鼠脑组织中，主要在皮层和小脑发 

现了NF—KB的激活_3l】。在 BDV感染的早期(13 d)，首先在没 

有 NF—KB激活的海马检测到病毒。感染早期，皮层和小脑中 

BDV阳性细胞数量有限，而且，与未感染鼠脑组织相比NF— 

KB的激活程度没有变化[311。然而在 BDV感染的高峰期(17~ 

25 d)．不同脑区中被感染细胞的 NF—KB激活增加了，这种 

情况最可能的原因是 BDV感染的鼠脑组织中存在多种细胞 

因子p,32L。 

一 项体外研究发现高敏感性的神经元细胞在感染时没 

有诱导 NF—KB转录因子 ，这一结果支持 BDV与 NF—KB信号 

通路存在相互抑制作用I3lJ。BDV感染过程中NF-KB激活的抑 

制可能与调控TBK一1／IKK8复合物的病毒干扰过程有关。在 

用免疫病理学手段加以证实之前，有一些实验数据可以支持 

这一假说：BDV感染抑制脑组织中 NF—KB的功能 ，导致突触 

可塑性障碍，诱导细胞凋亡。还需说明的是，神经元的改变不 

是单一信号通路作用的结果。海马中NF—KB激活的减少导致 

BDV对海马的优先趋向性。海马组织中丰富的神经营养因子 

表达及高 PKC活性进一步支持了 BDV在海马组织中的复 

制 。 

2．3 BDV感染调控半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(caspase)活性 

和 细胞凋亡过程 

为了对抗病毒感染．多细胞组织动用了包括细胞 自发性 

凋亡等许多防御手段 1。细胞凋亡是形态学和生物化学上的 

细胞死亡形式。CNS中的凋亡诱导是一个精细的过程。如果 

濒死细胞能够轻易地被替换，那么清除被感染细胞就可以解 

决抗病毒的问题 。但是对那些不可替换的高度特异性神经元 

来讲，细胞凋亡造成的损害会导致十分严重的后果㈣。因此， 

CNS的凋亡应该得到良好的控制以免发生重要功能的丢失 

凋亡装置的核心成分是蛋白水解酶系统 ，包括半胱氨酸蛋白 

水解酶家族，也称为半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶(caspase)[351。 

BDV感染能够引起细胞凋亡，对宿主造成损害。在 BDV 

颅内感染的新生路易鼠的海马和小脑中，颗粒细胞、浦肯野 

细胞数量减少，导致神经发育损害。这些动物表现出的行为 

障碍与自闭症儿童的行为异常有相似之处，包括异常反射、多 

动 、旷野探索抑制、刻板行为 。神经元缺失主要是由细胞凋 

亡导致 ，这～点通过凋亡前和程序性死亡基因产物的 mRNA 

水平提高，抗凋亡的bcl—x蛋白的 mRNA水平和 DNA片段降 

低而得以证实。Hornig等提出BDV感染的新生大鼠可以作 

为研究神经病理异常和人类神经发育障碍的动物模型[361。 

在 BDV感染的新生鼠中进行的聚ADP核糖聚合酶 1 

【Poly(ADP一 0se)po1ymerase一1，PARP一1]和半胱氨酸天冬氨 

酸蛋白酶一3(caspase一3)的研究证实了caspase在BDV介导 

的神经元凋亡中发挥作用[371。PARP一1是caspase的作用靶点， 

因此可以作为凋亡的标志物。PARP一1也参与了DNA损伤修 

复和细胞增殖 。PARP一1还通过调节小胶质细胞的活性和 

增殖影响炎症反应。小胶质细胞是中枢神经系统固有的免疫 

细胞．在神经元受损的部位分泌细胞因子引起中枢神经系统 

损伤[381 PARP一1表达增强．PARP一1及 caspase一3活性提高， 

促使海马神经退行性变，引起CNS对持续性BDV感染的胶 

质样反应 从这些发现可以得出结论：BDV诱导的细胞凋 

亡反应导致了神经元组织的毁损并致病。 

2．4 BDV感染与 IFN 

IFN系统引起抗病毒状态的建立，是抗病毒感染的第一 

条防线 。尽管 I型 IFN的应答反应主要是在非神经元细胞 

中进行了研究，但是有充分的证据证明这些细胞因子在中枢 

神经系统中也发挥着抗病毒作用[401。这种抗病毒作用可以通 

过JAK—STAT通路发出信号，在病毒感染的启动水平发生， 

或者是在受体功能水平发生 。旁分泌或自分泌的IFN通过 

1FN一 ／B受体刺激JAK—STAT信号通路，导致具有抗病毒效 

力的细胞蛋白的表达[391。许多致病病毒能够应对或逃避强大 

的IFN抗病毒防线而造成病毒播散。BDV能够在宿主体内 

持续生存证明 BDV也具有这一特点。 

BDV复制对于外源性IFN治疗是敏感的，提示了病毒不 

能抑制JAK—STAT信号通路或IFN诱导的蛋白 。然而，BDV 

感染没有上调大鼠脑中的IFN— mRNA[43一，I型IFN受体 

基因敲除也没有影响到被感染小鼠的病毒滴度和播散，说明 

体内IFN没有被充分激活，所以仍有病毒留存[451。 

3 结论及展望 

嗜神经病毒 BDV被认为是一种“情感病毒”．可以引起 

多种宿主的 CNS持续感染，在缺乏神经炎症性反应时也能改 

变宿主行为。本文概述了BDV调节细胞信号通路，引起各种 

病理反应的现有知识。比较明确的是 ，在不同的细胞类型中 

BDV调节信号通路存在异质性，在前面提及的信号通路之间 

也存在对话现象(例如MAPK与NF—KB)。但是这个领域的 

研究仍在初始阶段，现在对于病毒感染很多方面的理解仍然 

有限。BDV这种独特的病毒在其他的领域也有很多值得探讨 

的问题。目前尚不清楚一些物种对 BDV的高度易感性与病 

毒的复制及播散是否有关，与病毒和宿主的信号通路之间特 

殊的相互作用是否有关，或者是不同的免疫反应的结果也未 

可知。其中特别引人注意的问题是人类是否普遍对BDV存在 

易感性。最后 ，BDV有可能用于基因工程，表达外源基因[461。 

BDV能否有益于稳定表达转基因的持续性嗜神经载体 的开 

发 ，对这些问题的探讨和解决有助于了解 BDV的生物学特 

性，也有助于理解BDV持续感染对CNS的影响。 
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