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摘要: 本文从腺病毒的分类、结构和受体等方面对腺病毒进行了介绍, 同时对腺病毒的感染和致病性做了综述,并

进一步介绍了抗腺病毒治疗研究进展和腺病毒载体的应用。对腺病毒多方面进行较全面的了解, 有助于促进抗腺

病毒药物的研发和加强腺病毒载体在基因治疗中得到更好的应用。
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Adenovirus and its research progress

CHEN Na- na, X IANG Dong- x ,i ZH ENG C ong- long

(D epartm ent of P athogeny B iology of M edical Co llege, D alian University, Dalian 116622, Ch ina)

Abstrac t: The category, struc ture and receptor of adenov irus are in troduced in this article. It a lso descr ibes the in fection

and pathogenicity o f adenov irus. Furthermo re, the research progress o f anti- adenov irus therapy and the app lication of ade-

nov irus vector are rev iew ed. W ith the com prehensiv e understanding of adenov irus, it is he lp fu l to promo te the deve lopm ent o f

anti- adenov irus m ed ic ine and the application o f adenov irus vecto r in gene the rapy.
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  腺病毒 ( Adenov irus) 是从手术切除的扁桃体组

织分离培养得到的一种 DNA病毒,主要在细胞核内

繁殖,常引起人上呼吸道和眼部上皮细胞感染。腺

病毒作为普通的机会性病原体长期存在于人群中,

免疫功能低下的病人感染腺病毒的机率较大, 在居

住密集的人群,如军队人员中可引起急性发热性呼

吸道疾病的暴发流行
[ 1]
。随着免疫学、分子生物

学、分子病毒学等各个学科的发展和相互渗透,腺病

毒在分子水平上的应用越来越广泛, 特别是有关腺

病毒的感染、致病、抗腺病毒的治疗和腺病毒载体的

应用已成为研究的热点。因腺病毒结构简单, 宿主

范围广,感染率高, 易于培养和纯化, 使腺病毒作为

载体的基因治疗迅速发展。本文就腺病毒及其相关

研究进展做一综述。

1 腺病毒的特征

1. 1 腺病毒的分类

根据宿主范围不同,腺病毒分为哺乳动物腺病

毒属 (M astadenovirus)和禽类腺病毒属 (A v iadenov ir-

us)。人腺病毒 ( H um an adenov iruses, HAdV )属于腺

病毒科 (A denov iridae) ,根据免疫学、生物学、生物化

学特性不同, 将其分为 A ~ G 7个亚种, 共有 52个

血清型
[ 2]

, 不同的血清型有不同的器官亲和性并引

起相应的临床表现。
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1. 2 腺病毒的结构

腺病毒呈无囊膜的球形结构, 其病毒粒子在感

染的细胞核内常呈晶格状排列,每个病毒颗粒包含

一个 36 kb的线性双链 DNA, 两端各有一个 100~

600 bp的反向末端重复序列 ( inverted term ina l re-

pea,t ITR) , ITR的内侧为病毒包装信号, 是病毒包

装所需要的顺式作用元件。基因组包含早期表达的

与腺病毒复制相关的 E1~ E4基因和晚期表达的与

腺病毒颗粒组装相关的 L1 ~ L5基因。线状双股

DNA与核心蛋白形成直径为 60~ 65 nm的髓芯,被

包裹于衣壳内。衣壳呈二十面体对称, 由 252个直

径 8~ 10 nm的壳粒组成, 壳粒排列在三角形的面

上,每边 6个,其中 240个为六邻体 (非顶点壳粒 ) ,

另 12个为五邻体基底 (顶点壳粒 )。每个六邻体是

六邻体蛋白的同源三聚体, 三聚体的六邻体分子有

一个三角形的塔尖和五面体的基底, 塔区由 4个环

构成即 loop1、loop2、loop3、loop4,基底包含两个区域

P1、P2区
[ 3]
。六邻体上的表位 ( epitope)是诊断不同

血清型的标准,它包括哺乳动物腺病毒属的抗原成

分,是病毒体对免疫选择压力最敏感的部位。每个

五邻体基底上结合着 1根 (哺乳动物腺病毒 )或 2

根 (禽腺病毒 )长 9 ~ 77. 5 nm的纤维突起,这些纤

维以五邻体蛋白为基底由衣壳面伸出, 纤维顶端形

成头节区,纤突有血清特异性, 且含有负责体外血细

胞凝集的种属特异性抗原决定位点。

1. 3 腺病毒受体

腺病毒除 B和 D亚种外, 其它亚种的受体都是

柯萨奇 - 腺病毒受体
[ 4 ]
。柯萨奇 - 腺病毒受体

( Coxsack ic- adenovirus receptor, CAR )又称为 H e la

细胞膜结合蛋白,是柯萨奇病毒与腺病毒的特异性

受体, 其本质是一种细胞间黏附分子,在上皮细胞的

紧密连接和细胞间相互连接处表达, CAR是相对分

子量为 46000的跨膜糖蛋白, 该蛋白贯通细胞膜,分

为胞外区、跨膜区、胞内区。 CAR表达水平在介导

腺病毒感染方面起着重要作用,其表达在体内是可

调节的,具有阶段依赖性, CAR受体表达越高, 提示

组织器官越容易感染。B亚种中大多数可与胞膜表

面免疫调节分子 CD46相结合, 但 ADV3和 ADV7分

别与相关免疫分子 CD80或 CD86结合。 D亚种可

与细胞表面普遍存在的唾液酸受体结合
[ 5]
。另一

种参与腺病毒感染细胞的介质是细胞表面的第二受

体整合素,包括 ACB3和 ACB5,它与五邻体的基底部

相结合
[ 6]

, 整合素在细胞表面的表达水平高低, 也

影响了腺病毒的感染效率。

2 腺病毒的感染与致病性

2. 1 腺病毒的感染

2. 1. 1 腺病毒引起感染的类型:腺病毒侵入宿主细

胞后至少能引起 3种感染: ¹ 慢性、潜伏性感染: 常

在淋巴细胞内发生,潜伏感染时外放的病毒量极少,

细胞坏死也不明显,故临床上感染不明显,潜伏感染

的机制尚不清楚。º溶解性感染: 病毒在细胞内如

人类上皮细胞中经历复制过程, 通过溶解细胞作用

使细胞死亡。 »肿瘤样变异: 此时病毒繁殖只进行

最初几步,然后腺病毒 DNA与细胞 DNA整合并复

制, 但不产生感染性病毒,腺病毒抗原性较稳定。

2. 1. 2 腺病毒流行病学: 腺病毒可通过人、水、媒介

物和器械传播,室温条件下, 腺病毒在污物中存在周

期可延长至 3周。腺病毒在儿童和军营人员中更易

发生感染和大规模流行, 大多数婴幼儿在出生后的

5年内至少感染过 1种腺病毒株
[ 7 ]
。在过去的几年

中, 腺病毒作为主要的病原体在免疫功能低下宿主

如艾滋病人、免疫遗传缺陷的患者、骨髓接受者、固

体器官和造血干细胞移植者常引起高发病率和死亡

率; 儿科经受同种型干细胞移植的病人,其感染腺病

毒后死亡率可高达 60%
[ 8 ]
。一些致命的感染常由

腺病毒血清型 1、2、3引起, 在这些病人体内常会出

现细菌、真菌等微生物共感染的情况。艾滋病人感

染腺病毒会产生肺炎、肝炎、脑膜软化、肾炎、胃肠炎

等并发症。

2. 2 腺病毒的致病性

2. 2. 1 腺病毒所致疾病: 腺病毒是无包膜病毒, 在

低 pH值环境下可稳定存在,有很强的耐物理和化

学试剂的作用,腺病毒可对胃肠分泌物和胆汁产生

耐受,因此腺病毒可在胃肠内复制,产生很高的病毒

载量。腺病毒常在咽、结膜、肠道及淋巴组织内繁

殖, 并导致各种各样的临床症状, 比如呼吸系统的感

染、结膜炎、胃肠炎、肝炎、出血性膀胱炎、神经系统

的紊乱等。不同的腺病毒亚种会引起不同的疾病,

如人腺病毒 C亚种主要引起小儿科的上呼吸道感
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染,人腺病毒 B亚种常在成年人中引起流行, 人腺

病毒 B和 E亚种是军营人员感染的主要病因, 人腺

病毒 F亚种会引起感染性腹泻
[ 9]
。腺病毒在有免

疫力的宿主体内感染是温和的,而且具有自限性。

2. 2. 2 腺病毒致病机理:对腺病毒感染宿主细胞后

引起疾病的致病机制尚不清楚,可能通过以下机制

来逃避宿主的免疫应答: ¹ 通过与 MH C - I类分子

结合形成复合物来抑制末端氨基酸的糖基化或通过

阻断 MH C- I类分子的转录或 mRNA的转运而阻

止细胞表面 MHC - I类分子受体的表达。º通过与

病毒相关的 RNA和 E1A来抑制干扰素对腺病毒的

作用。 »腺病毒 E1B基因编码的蛋白可能通过与

Bc l- 2家族的促凋亡蛋白形成异源复合物来抑制

感染细胞的内在凋亡。

在腺病毒持续感染过程中, 蛋白 14. 7 kDa和

gp19起重要作用, 14. 7 kD a蛋白与控制宿主免疫反

应有关,可以阻断肿瘤坏死因子介导的溶细胞作用;

gp19阻止 MH C- I类分子转运到感染的细胞表面,

减少细胞毒性 T细胞对感染细胞的攻击
[ 10 ]
。腺病

毒通过感染树突状细胞 ( dendrit ic cells, DC )产生早

期和晚期抗原来改变细胞表面标志, 腺病毒还可通

过感染单核细胞来抑制其分化为 DC,从而逃避 T细

胞的识别
[ 11]
。在腺病毒急性感染恢复当中, T细胞

介导的细胞免疫是很重要的, T细胞功能低下的病

人感染腺病毒的几率非常高。M istchenko等
[ 12]
研

究显示, TNF- A、IL- 6、IFN - C在致命的腺病毒感

染的儿童血清中含量高, 而在轻度腺病毒感染者体

内存在水平很低。体液免疫在腺病毒感染的免疫应

答中亦起重要作用,有腺病毒血症的 H SCT (造血干

细胞移植 )接受者, 在免疫应答清除病毒的过程中

会产生高水平的血清特异性抗体
[ 13]
。

3 腺病毒的检测方法

对腺病毒的检测依赖于疾病的类型和所获取的

标本, 确诊腺病毒的存在可采用病毒的细胞培养、抗

原测定和基因组检测等技术。

3. 1 细胞培养

常用 A549、H ep- 2和 H ela细胞来培养临床标

本中的腺病毒。除血清型 40和 41外, 其它腺病毒

血清型在人上皮细胞系上生长良好, 会导致细胞圆

缩, 出现核内包涵体聚集成串等病变现象,细胞病变

2~ 7 d可见,可持续到 28 d。尽管细胞培养仍然是

金标准,但对临床标本仍是不敏感, 且比较慢, 易受

细菌和真菌的污染。

3. 2 抗原检测

常用来直接检测腺病毒在呼吸道和胃肠道的感

染, 较快速且灵敏度较高。免疫荧光 (尤其对呼吸

道标本、咽拭子和活组织标本 )和酶免疫分析 (尤其

对于粪便标本 )是常用的方法, 与细胞培养相比, 免

疫荧光所测腺病毒的灵敏性能提高 40%~ 60%
[ 14]

,

其它直接测定抗原的方法包括免疫层析法和乳胶凝

集法。研究证实,与细胞培养检测方法相比,使用免

疫层析试剂盒所测定的灵敏度可达 90%
[ 15]
。

3. 3 电子显微镜

腺病毒的形态学特征决定其可用电子显微镜进

行鉴别,但这种方法主要在一些机构使用,依据粪便

中存在的病毒颗粒 (大约 10
6
~ 10

8
个 /mL ), 常用来

诊断急性胃肠炎。

3. 4 组织病理学

依据肺的组织病理学特征可对腺病毒引起的肺

炎加以鉴别,肺的组织病理学特征包括弥散性肺炎、

支气管上皮细胞的坏死、单核细胞侵润的毛细支气

管炎和透明膜的形成等,通过原位杂交、免疫组化和

PCR可进一步进行鉴定。

3. 5 分子生物学

用来检测腺病毒基因组很灵敏, 当病人体内病

毒载量较低或需要快速的检验结果时更为适用。最

近几年分子生物学的方法在临床运用越来越多, 常

选择与六邻体基因、纤突基因或病毒相关的 RNA I

和 II作为 PCR引物, PCR方法包括常规的 PCR、R e-

a lT im e- PCR, 常规的 PCR是一种定量分析的方

法, 需要 1~ 2 d的时间,而 Real T im e- PCR可以在

数小时内定量分析出结果。 Law rence等
[ 16]
应用的

PCR和电喷雾电离质谱法相结合技术可对人腺病

毒的血清型进行快速检测和鉴定。

3. 6 序列测定

德国 M adischiw等
[ 17]
结合了普通 PCR或者定

量 PCR与测序相结合技术, 发明了一种两步诊断

法。测序是对核酸序列最全面、直观的反映。随着

下一代测序技术的发展,测序速度得到了质的提升。
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因此, 未来将测序应用于诊断也是一种趋势。

4 抗腺病毒治疗

药物抗腺病毒机制可能有以下几种: ¹ 药物与

腺病毒表面特定部位结合, 在病毒吸附细胞的过程

中,药物可能会破坏腺病毒的纤突,阻止了病毒的吸

附,使病毒不能进入细胞内复制。º药物与细胞表

面受体结合,改变细胞构象,使对腺病毒敏感的细胞

变为非敏感细胞,从而改变细胞膜上病毒的数量和

结构来控制病毒的感染。 »药物的某些成分进入细

胞内, 对胞内基因的代谢和表达起调节作用,从而抑

制病毒核酸复制或阻止病毒蛋白合成。

目前, 没有正式的药物用于抗腺病毒感染的治

疗,只有几种抗病毒药物如更昔洛韦, 阿糖腺苷,病

毒唑, 西多福韦等用于一些病例和群体的研究
[ 18 ]
。

楚建平等
[ 19]
通过体外试验初步观察到, 更昔洛韦虽

然不能直接灭活 AdV3和阻止 AdV3吸附至敏感细

胞,但它具有抑制 A dV 3复制的作用, 其作用明显优

于病毒唑。病毒唑是一种嘌呤核苷酸类似物, 在体

外能抑制 DNA和 RNA病毒, 其作用机制可能是抑

制 RNA的加帽活动或直接抑制病毒多聚酶的作用

或增加新合成 DNA的基因突变
[ 20]

, 其副作用主要

是引起温和可逆的镰状细胞贫血, 利用病毒唑治疗

处于传播腺病毒高发期的病人, 效果不明显。西多

福韦是新型的胞嘧啶核苷膦酰基甲醚衍生物, 是一

种广谱抗病毒药物,在体外能抑制几种 DNA病毒的

复制, 在感染的细胞内通过形成二磷酸核苷类似物,

与正常的核苷竞争性整合入病毒 DNA,最终导致核

酸链的延伸终止。尽管其有肾毒性、骨髓抑制、眼色

素膜炎等副作用,但西多福韦快速治疗腺病毒感染

成功的几率很高
[ 21]
。

5 腺病毒作为载体的应用前景

5. 1 腺病毒载体的特性

腺病毒载体是黏膜免疫的理想载体, 经口、鼻、

气管等黏膜表面接种,可获得包括黏膜免疫、体液免

疫和细胞免疫在内的全面免疫。腺病毒载体易于操

作构建,能有效地将外源基因转染到各种靶细胞或

组织中,且能高效表达外源基因,尤其是以腺病毒为

载体构建的重组活疫苗在进行癌症、遗传病和重要

传染病的基因治疗等方面的研究应用最为热门。

5. 2 腺病毒载体优缺点及应用

腺病毒载体生产工艺简便、制备纯化相对容易、

产毒滴度高、外源基因容量大 ( 7~ 8 kb) ,腺病毒载

体携带的外源基因独立于靶细胞染色体之外表达,

无插入突变激活癌基因的危险, 这使得腺病毒成为

表达和传递治疗基因的主要候选者
[ 22]
。由于腺病

毒载体可以实现治疗基因短暂的高表达,因此它在

癌症基因治疗中具有无可比拟的优势,涉及腺病毒

基因转移的肿瘤治疗方案有很多, 如利用病毒或非

病毒载体向机体导入免疫调节蛋白及肿瘤特异性抗

原来诱导抗肿瘤细胞免疫,以达到限制肿瘤生长,促

使肿瘤消退的目的。腺病毒载体还被用于转移 IL-

2、GM - CSF等细胞因子和 p53等抑癌基因, 治疗的

肿瘤包括神经胶质细胞瘤, 头颈部肿瘤等
[ 23 ]
。腺病

毒载体能诱导机体对转基因产物产生体液和细胞免

疫应答的能力,因此被用作疫苗载体。Susan等
[ 24]

研究发现, L4- 22K和 L4 - 33K作为启动子来控

制 HAd5V的晚期阶段的感染,这为腺病毒载体的应

用提供了新的表达模式,重组的腺病毒载体 HAd5V

( H um an A denov irus 5)为激活淋巴细胞抗肿瘤和抗

病毒作用提供了一个很好的平台。不足的是, 一些

优先暴露感染 HAdV 的受试者, 在接种 H IV -

HAd5V载体构建的疫苗后, 会增加对 H IV的易感

性
[ 25]

, 同时由于对 AdV 5有免疫力人群的普遍存

在, 可能会限制腺病毒载体的应用
[ 26 ]
。 Shaoning

Jiang等
[ 27]
研究显示, 重组腺病毒载体会减弱肝脏

上胰岛素信号分子的表达, 最终导致体内糖代谢的

改变,因此在应用腺病毒载体进行基因治疗和研究

时应予以考虑。针对腺病毒载体存在的表达时间

短、免疫原性强, 易引起炎症反应和系统毒性等特

点, 最新研究的复制型腺病毒载体、低抗原性腺病毒

载体和靶向腺病毒载体具有良好的应用前景。
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