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摘要
轮状病毒是婴幼儿腹泻的主要病原 主要感染位于小肠绒

毛中部和上部的成熟肠上皮细胞 导致腹泻. 轮状病毒腹泻

不是单一机制引起的 腹泻可以看作是病毒扩散和生存的

方式 病毒通过引发腹泻而得以复制和扩散 同时腹泻也

是宿主的黏膜防御机制 激活机体内源性机制以从肠道清

除病毒感染. 近年来研究发现轮状病毒的非结构蛋白NSP4

在病毒的致病性中发挥着重要作用 被认为是病毒的肠毒

素 能够从内质网转运Ca2+来增加细胞内Ca2+浓度 促

进氯离子分泌及增加胞质膜的通透性. 宿主的肠道神经系统

受到刺激后也能够促进肠液的分泌 引发腹泻. 本文从病毒

和宿主两个方面对轮状病毒的致病机制加以综述.轮状病毒

腹泻的防治及疫苗研制均有赖于病毒致病机制的阐明.
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0   引言

轮状病毒(Rotavirus RV)1973年由澳大利亚科学家Bishop
首次发现 根据抗原性的不同分为7 个组(A-G) 并
进一步可分为不同的G P血清型 [1-4]. A B C组RV
同时感染人和动物 而D-G组只感染动物. 在感染人类
的三组轮状病毒中  B组主要感染青壮年 呈大规模暴
发流行 因此又被称为成人腹泻轮状病毒(ADRV) 由
我国洪涛 et al [5-7]于1983 年首次发现 因为已弄清其
水源暴发流行规律 无需疫苗. C组只在青少年中偶有
流行 不构成威胁. A组RV是全世界婴幼儿严重腹泻的
最主要病因 在发展中国家引起的儿童严重腹泻约占
腹泻住院病例的1/3 每年引起2岁以下儿童死亡的人
数达87.3万 占儿童总死亡率的6 % [8]. 对轮状病毒的
致病机制研究近年来取得了较大进展 但是也仍然存

在很多尚未解决的环节.

1   RV侵入肠上皮细胞的机制

RV感染位于小肠绒毛中部和上部的成熟肠上皮细胞

最终导致腹泻. 最近的研究显示RV最先与唾液酸受体相

互作用 继而与一不依赖于唾液酸的受体相互作用[9-11].

有人曾推测受体可能是脂质微区(lipid microdomains)的

一部分 能识别整合素[12-16] 综合这一点及其他的研

究资料 提出了两种关于RV进入靶细胞的机制: (1)通

过直接或融合进入[17]; (2)通过Ca2+依赖的内吞作用[18]. 后

者似乎更有说服力 因为感染性的RV内吞进入时导致

了从内吞小体(vesicles)向胞质的Ca2+流 而胞质原来

的Ca2+浓度是极低的. 一旦内吞小体中Ca2+浓度与胞质

Ca2+浓度相同而达到平衡 则低于使病毒外壳蛋白稳

定所需要的Ca2+浓度 病毒失去其外壳蛋白 随着内

吞小泡膜的溶解而进入胞质[19, 20].

2   RV致腹泻的机制

RV腹泻的机制可以从两个方面理解: (1)RV腹泻可以看

作是病毒扩散和生存的方式 病毒通过与宿主相互作

用引发腹泻; (2)RV腹泻是宿主的黏膜防御机制 激活

内源性机制以从肠道清除其感染.

2.1病毒直接介导的腹泻-RV肠毒素与腹泻  Ball et al [21]

发现新生小鼠腹腔注射猴RV SA11株非结构蛋白NSP4

可致腹泻 这导致了对NSP4是否是肠毒素的研究[22-24].

NSP4是内质网特异性跨膜糖蛋白[25] 是目前已知惟一

能引起Ca2+转运的RV蛋白. NSP4主要通过从内质网转

运Ca2+来增加细胞内Ca2+浓度[19, 26, 27] 而进一步的研

究发现NSP4可增加胞质膜的通透性 导致诸如乳酸脱

氢酶泄漏[28, 29]. SA11 株NSP4 C 端的 22个氨基酸的肽

(NSP4114-135)也能引发腹泻 但是96-135氨基酸之外的

区域则不能引发腹泻. NSP4引起的腹泻类似于毒力株

RV 但是持续时间较短. 在小鼠 通过检测细胞内Ca2+

浓度及观察腹泻发生 发现aa131-140 的突变似乎对

毒力改变特别重要[30].

        最近从猴轮状病毒SA11株和猪OSU株感染细胞早

期培养液中可以检测到C末端活性区的一7 KD 的肽

(aa112-175) 他经过非经典的不依赖于高尔基体的途

径释放[31]. 细胞外NSP4可以与胞膜相互作用而发挥作

用[32]. 重组NSP4蛋白的研究表明这一细胞内生成释放

到细胞外的肽与目前未知的膜受体结合 通过PLC信

号途径促进Ca2+转运 并且选择性的刺激Ca2+浓度敏

感的卤化物进入新生小鼠的小肠和结肠细胞. Ca2+的转

运与年龄无关 但腹泻的发生又是年龄依赖的 因而

认为腹泻的发生是通过引发年龄依赖的Ca2+敏感的鲁

米那阴离子通道导致的.



         NSP4作为第一个病毒肠毒素 其介导的Ca2+信号

传导还只是其功能的冰山一角. 原位杂交发现NSP4在

RV感染24 h后在细胞内表达最多 在这期间持续Ca2+

转运的病理生理影响可以解释许多RV感染后的细胞反

应.伴随着病毒导致的内源性宿主蛋白合成的减少 Ca2+

转运将影响宿主的一系列[Ca2+]i敏感的酶和转运蛋白等.

现在认为在RV感染期间顶端水解酶的极化指数降低[33]

及糖吸收的改变[34, 35]是由于[Ca2+]i 和G蛋白敏感的细胞

内囊泡转运及蛋白折叠的抑制[36, 37]造成的. 最近的证据

进一步证明NSP4可以直接抑制细胞Na+依赖的葡萄糖

转运蛋白SGLT-4[34]. 细胞外和 /或细胞内的NSP4可以

进一步通过改变细胞内肌动蛋白的分布及影响细胞间

通透性改变来发挥致病作用[38-41].

        另一个最新的主要发现是基于对NSP495-137晶体结构

的研究结果[42] 这一区域包含内毒素活性区(aa114-

135). 研究发现这一区段NSP4可以形成一个同源四聚体

孔道 从而推测可以扩大细胞内质网膜并可作为Ca2+通

道. 当然 还没有关于这一推测的直接证据. 不过 这

一孔道的亲水性内表面含有一个金属(Ca2+)结合区域[42];

内源性表达的NSP4尽管没有改变胞质膜二价阳离子的

通透性 但可以导致非PLC 依赖的ER 膜Ca2+释放

细胞内NSP4可以增强细胞外NSP4的肠毒素作用或者

其本身在感染的较晚期促进腹泻发生.

        也有报道表明NSP4并不是RV腹泻的关键性致病

因素 Angel et al  [43]指出NSP4 的 131-140位氨基酸高

度变异 并且发现在小鼠 NSP4的氨基酸序列与毒力无

相关性 有人在HRV的研究中也观察到相似的现象[44-48].

目前对NSP4的基因特征已进行了比较深入的研究[49, 50]

但对NSP4的变异与致病性改变的关系还有待进一步阐明.

2.2 宿主介导的继发性腹泻-肠道神经系统与腹泻  胃

肠道受肠神经系统(enteric nervous system, ENS)控制. 对

霍乱毒素(cholera toxin CT)的研究表明 至少60 %

的肠液分泌反应是由于刺激了ENS引起的[51]. CT的实验

促使人们联想RV产生的肠液分泌是否也是由于激活了

ENS 而导致的 为了验证这一点 人们进行了一系列

实验[52, 53] 表明: (1)河豚毒素(神经阳离子通道抑制

剂) 利多卡因(局麻剂) 和美加明 (尼古丁受体阻断剂)

可阻断由RV引起的肠电位差增加. (2)河豚毒素 利多

卡因和六甲双胺可使体外培养的肠段的肠腔面电位差

降低 并可以使感染病毒的肠腔面由分泌转为吸收 数

据分析显示分泌的液体至少2/3是由ENS促分泌神经反

射弧引起的. (3)给RV感染的小鼠反复腹腔注射利多卡

因可以阻止腹泻发生 提示在动物整体水平与器官水

平的一致性. 总之 对新生小鼠RV肠炎的研究表明 部

分分泌反应是由于ENS激活引起的. ENS的参与可以解

释为什么只有少数绒毛顶端细胞被病毒感染就可以引

起肠隐窝细胞水电解质分泌的大量增加.

        关于ENS在RV腹泻中作用的许多方面的细节还有

待阐明. 一个重要问题是病毒如何激活ENS. 细菌肠毒素

可通过影响细胞内第二信使导致肠上皮的内分泌细胞

释放胺 /肽 进而激活位于肠上皮下的神经树突 RV

的肠毒素NSP4可能通过引起细胞内Ca2+浓度升高而发

挥类似的功能. 当然其他的机制也可能解释RV如何激

活ENS: 现在认为正常的上皮细胞是微生物感染的传感

器 当接触到细菌或病毒时 细胞释放大量的生物活性

物质 如细胞因子 前列腺素及NO[54-61]. 在神经元上

有这些物质的受体 从而可能导致树突膜去极化引发

动作电位[62-64]. 实际上 由化学因子激活肠神经元还可

以解释为什么RV仅引起15 d 以下的小鼠腹泻 因为

已经证明只有出生2 wk内的小鼠的肠上皮细胞释放这

些化学因子[58].

        总之 ENS的参与可能增强了NSP4引起的初期腹

泻 可以看作是宿主清除病毒的自我保护防御机制.

        总之 RV引发的腹泻不是单一机制引起的. 从病

毒方面而言 NSP4是一个因素 不过NSP4如何作用于

肠隐窝细胞还有待证明 在体内从肠腔到达似乎不可

能 因为NSP4扩散需要对抗隐窝细胞的分泌流; 从宿

主方面而言 刺激ENS 是引起分泌增加的方式 但ENS

的激活机制还不是很清楚 NSP4可能间接参与了这一

过程 可能通过影响细胞内Ca2+水平导致绒毛内分泌细

胞释放胺 / 肽 从而刺激了ENS 同时必然还有其他

许多由上皮细胞或免疫细胞释放的生物活性分子参与

了ENS的激活. RV致泻机制的许多未知环节有待进一

步研究.
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