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［摘　 要］ 　 埃博拉出血热是由埃博拉病毒所引起的高致死性传染病。 ４０ 多年来，埃博拉出血热疫

情多次在非洲西部国家大规模爆发，造成了大量人员死亡与重大财产损失。 为更好地认识埃博拉

出血热，就埃博拉出血热的病原学、分子生物学等最新研究进展进行综述。
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　 　 埃博拉病毒（Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ， ＥＢＯＶ）是一种十分

罕见的病毒，它是在 １９７６ 年同时暴发的两起疫情

中首次出现的，一起在现在的南苏丹恩扎拉，另一

起在刚果民主共和国扬布库。 后者发生在位于埃

博拉河附近的一处村庄，该病由此得名。 感染埃博

拉出血热（Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＶＤ）通常潜伏期为

４～１０ ｄ，初期症状与流感类似，表现为呕吐与腹泻，
随后身体内外出血，伴随有突发休克，最后是多器

官衰竭。 病人一般在出现症状后的 ６ ～ １６ ｄ 死亡。

尽管目前已研发了一些疫苗可对埃博拉病毒进行

防护，但我们对埃博拉病毒的了解还不够。 本文就

埃博拉病毒的分子生物学研究进展作一综述，以期

为更深入的研究提供参考。
１　 埃博拉病毒的分类学地位

埃博拉病毒属于单股反意病毒目（Ｍｏｎｏｎｅｇａｖｉ⁃
ｒａｌｅｓ） 丝 状 病 毒 科 （ Ｆｉｌｏｖｉｒｉｄａｅ） 埃 博 拉 病 毒 属

（Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ）。 该属又包含 ５ 个种：本迪布焦埃博拉

病毒（Ｂｕｎｄｉｂｕｇｙｏ Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＢＥＢＯＶ）、雷斯顿埃博
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拉病毒（Ｒｅｓｔｏｎ Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＲＥＢＯＶ）、苏丹埃博拉病毒

（Ｓｕｄａｎ Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＳＥＢＯＶ）、大森林型埃博拉病毒

（Ｔａｉ Ｆｏｒｅｓｔ Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ；Ｉｖｏｒｙ Ｃｏａｓｔ Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＩＣＥＢＯＶ）、
扎伊尔型埃博拉病毒（Ｚａｉｒｅ Ｅｂｏｌａｖｉｒｕｓ，ＺＥＢＯＶ）。 丝

状病毒科下还有两个属，为马尔堡病毒（Ｍａｒｂｕｒｇｖｉｒｕｓ，
ＭＡＥＶ）与奎瓦病毒（Ｃｕｅｖａｖｉｒｕｓ） ［１］。
２　 埃博拉病毒分子生物学研究进展

埃博拉病毒（图 １）直径 ８０ ｎｍ，长度为 ９７０ ～

１２００ ｎｍ，进入细胞后病毒的长度可达 １４０００ ｎｍ［２］。

埃博拉病毒的反意基因长达 １９ ｋｂ，基因组呈线状，

无分段，包含有 ７ 个基因与两个调节区段。 两个调

节区段位于 ３’头端与 ５’尾端。 ３’头端有双向复制

的启动子，也是第一个基因的转录起始位点。 ５’尾

端编码复制启动子的互补序列［３］。 ７ 个基因分别

对应编码埃博拉病毒的 ７ 种病毒蛋白，分别为：核

蛋白 （ ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＮＰ ）、 糖 蛋 白 （ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＧＰ）、Ｌ 聚合酶蛋白（Ｌ－ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｌ）、病毒

蛋白 ２４（ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ２４，ＶＰ２４）、病毒蛋白 ３０（ｖｉｒａｌ

ｐｒｏｔｅｉｎ３０，ＶＰ３０）、 病 毒 蛋 白 ３５ （ ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ３５，

ＶＰ３５）与病毒蛋白 ４０ （ ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ４０，ＶＰ４０） ［４］。

７ 种蛋白的分子生物学特征综述如下：

图 １　 埃博拉病毒电镜照片［５］

Ｆｉｇ １　 Ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ［５］

２．１　 病毒蛋白 ２４（ＶＰ２４） 　 ＶＰ２４ 是丝状病毒的常

见蛋白。 以往的研究表明，该蛋白的功能是抑制宿

主机体产生 α、β 与 γ 干扰素，阻碍干扰素基因的翻

译过程。 ＶＰ２４ 能够通过结合真核细胞核孔的核转

运蛋白以及抑制 ＫａｐｐａＢ（ＮＦ－ＫＢ）通路来阻止编码

干扰素基因的转录、信号转导与磷酸化过程［６］。

ＶＰ２４ 也是病毒组装衣壳的重要蛋白，它增强

了不同结构蛋白之间的协同催化作用。 通过观察

Ｃ、Ｎ 末端缺失的 ＶＰ２４，发现 Ｎ 末端编码的 ＶＰ２４
具有调控衣壳蛋白形成的作用［７］，说明 ＶＰ２４ 在病

毒衣壳合成过程中起的作用应该为催化作用或者

为调控 ＶＰ３５ 与 ＮＰ。 另有研究表明，ＶＰ２４ 与 ＶＰ４０
的共同表达能够形成大量的类病毒粒子（ＶＬＰｓ），
远比 ＶＰ４０ 单独表达时多得多，推测可能是 ＶＰ２４
的小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）降低了病毒的释放量，使大

量的病毒蛋白保留在被感染的细胞内。 此外还有

研究表明，ＶＰ２４ 结合在 ＶＰ３５ 的病毒衣壳外表面，
起到了调节 ＮＰ 层、增强衣壳机械强度稳定性的作

用，增强了 ＮＰ、ＶＰ３５、ＶＰ２４ 的协同关系［８］。
２．２　 病毒蛋白 ３５（ＶＰ３５） 　 ＶＰ３５ 的主要作用是影

响宿主的免疫系统，使病毒免于被宿主的免疫机制

清除。 ＶＰ３５ 是 １ 型干扰素的拮抗物，通过与双链

ＲＮＡ 结合抑制干扰素调节因子 ３，同时抑制 １ 型干

扰素 ＲＩＧ－１ 的信号传导从而降低 α 型与 β 型干扰

素的生成［９］。 ＶＰ３５ 还能通过多种途径影响宿主整

体的免疫系统。 ＶＰ３５ 通过增加活跃的 ＳＴＡＴ１（转
录活化蛋白 １）调节干扰素调节因子 ７ 的活性，抑制

干扰素生成 ｔｏｌｌ 样受体与 ＲＩＧ－１ 的活性。 已有证

据表明，ＶＰ３５ 还可以解除 ＲＮＡ 沉默，可以使先天

免疫信号传导与宿主的抗病毒反应失效［１０］。
此外，ＶＰ３５ 也有协助病毒复制的功能。 ＶＰ３５

的 Ｃ 末端可以结合双链 ＲＮＡ，而 Ｎ 末端可以结合

ＮＰ。 当 ＶＰ３５ 的 Ｎ 末端与 ＮＰ 解离时，ＮＰ 会活化，
随后与病毒 ＲＮＡ 结合，高度激活基因组的转录活

性，随后的 ＮＰ 解离，并出现寡聚现象，形成寡聚

ＮＰ。 但 ＮＰ 单体并没有寡聚的倾向，仅在上述的生

化反应中才会出现寡聚。 此外，其他病毒中 ＶＰ３５
与 ＮＰ 的作用反而会降低 ＮＰ 的寡聚化。 对这一现

象的研究可能是研发治疗埃博拉出血热的突破口。
２．３　 病毒蛋白 ３０（ＶＰ３０） 　 ＶＰ３０ 是埃博拉病毒的

一种次要核蛋白质，主要作用是起始病毒基因组的

转录，并调节细胞的动态磷酸化过程［１１］。 最新的

报道发现，ＶＰ３０ 还具有解除 ＲＮＡ 干扰的功能，但
是具体机制尚不明确。 当存在 ｓｉＲＮＡ 时，ＶＰ３０ 会
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影响主要参与 ＲＮＡ 干扰的蛋白的帽子结构，这时

即使是 ＶＰ３５ 的 Ｎ 末端 ＲＮＡ 结合域已经结合，但
ＶＰ３０ 的干涉仍会启动。 这表明 ＶＰ３０ 蛋白的 ＲＮＡ
结合功能非常广泛，而且不止限定于宿主或者病毒

自身的 ＲＮＡ，似乎存在一定的碱基结构选择性，但
是这一功能是否为病毒 ＲＮＡ 转录所必须的，目前

尚不可知。
２．４　 病毒蛋白 ４０（ＶＰ４０） 　 ＶＰ４０ 是病毒组装的基

石［１２］，其主要作用是形成六聚物———这一结构被

认为是埃博拉病毒衣壳的基础结构，功能为埃博拉

基因组复制与 ＲＮＡ 的结合［１３］。
以往的研究多针对于该蛋白作用调节生成

ＶＬＰｓ，而最近的研究表明，ＶＰ４０ 还可以产生外泌体

结构，杀死免疫细胞。 外泌体的出现一般是在病毒

感染细胞之后， ＶＰ４０ 导致的外泌体接触到未成熟

的 Ｔ 细胞和单核白血球细胞后，会引起这两者的凋

亡及活性下降。 关于 ＶＰ４０ 在致病机制中的作用，
有可能是开发新治疗手段的切入点。 已有研究用

酪氨酸磷酸激酶对其进行酪氨酸残基加聚磷酸基

团，降低 ＶＰ４０ 的活性。 还有使用氧四环素作为其

他治疗手段［４］，它可以导致 ＶＰ４０ 相关的分泌小体

减少，并显著降低接受了分泌小体的受体细胞的生

存能力，这一成果对治疗埃博拉出血热有着很大的

研发空间。
２．５　 糖蛋白（ＧＰ） 　 ＧＰ 是埃博拉病毒蛋白中最主

要的毒性蛋白。 ＧＰ 并非指单独的 ＧＰ 糖蛋白，而
是由编码 ＧＰ 基因经过转录编辑形成的三种产物的

总称：其包括全长的 ＧＰ 蛋白（包含 ＧＰ１ 受体结合

域，ＧＰ２ 病毒融合域两个亚基）；可溶性 ＧＰ（ ｓＧＰ，
缺少横跨膜域）与小可溶 ＧＰ（ｓｓＧＰ）。 ｓＧＰ 上存在

福林酶位点，经过福林酶处理后的 ｓＧＰ 可以产生一

个碎片片段称为△－肽［１４］。
ＧＰ 与病毒感染细胞的途径密切相关。 通过

ＧＰ 介导的胞饮作用，ＧＰ 会将病毒与宿主细胞的前

溶酶体结构相融合，促使病毒进入细胞。 在毒性方

面，ＧＰ 通过黏蛋白类似域影响细胞的丝裂原活化

蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路，降低了 ＥＲＫ２ 的磷酸化作

用与催化活性，降低宿主细胞的粘附性，使细胞剥

离且不能维持正常的球形，继而使细胞死亡［１５］。
此外，ｓＧＰ 的碎片产物△－肽有可能还扮演着埃博

拉病毒致病机理中病毒孔蛋白的作用，其可以在哺

乳动物的原生质膜上形成孔道，增加离子通透性，
破坏细胞的内环境平衡［１６］。

ＧＰ 作为位于病毒衣壳表面的蛋白，与埃博拉

病毒的侵染选择性也有很深的渊源。 在 ２０１４ －

２０１６ 年的西非埃博拉出血热爆发中，检测到的埃

博拉病毒的 ＧＰ 蛋白在 Ａ８２Ｖ 中的高频变异。 这一

变异增加了 ＧＰ 的膜融合活性，并且使得大量其他

型的细胞变得可以被侵染：包括黑猩猩的纤维母细

胞（Ｓ００８８４２）、恒河猴上皮细胞（ＦＲｈＫ４）、非洲绿猴

上皮细胞（Ｖｅｒｏ）以及人树突细胞。 这一信息表明新种

埃博拉病毒已经开始高度适应人类作为宿主［１７－１８］。
２．６　 核蛋白（ＮＰ） 　 ＮＰ 是埃博拉病毒的复制循环

中的重要蛋白———核糖核蛋白复合物的亚基，其主

要功能是保护病毒 ＲＮＡ 免于被降解，保证病毒基

因组在装配过程中正确进入到病毒粒子的衣壳中。
目前 ＮＰ 的新功能并没有发现。
２．７　 聚合酶蛋白（Ｌ） 　 Ｌ 是依赖 ＲＮＡ 的 ＲＮＡ 聚合

酶，是病毒多聚酶复合物的元件之一。 主要功能是

病毒的转录与复制过程中对病毒 ＲＮＡ 进行反转录

与翻译，但是 Ｌ 作为一种病毒的 ＲＮＡ 聚合酶，其功

能与真核细胞的 ＲＮＡ 聚合酶差异很大。 以 ＧＰ 基

因为例子，Ｌ 将其翻译的结果是 ｓＧＰ 而不是 ＧＰ ［１９］。
Ｌ 的翻译也是实现调节 ＧＰ、ｓＧＰ、ｓｓＧＰ 不同水平的

原因。 在连续培养的组织细胞中，Ｌ 被发现能够在

ＧＰ 基因中连续的 ７ 个 Ｕ 中再添加一个 Ｕ，从而调

节 ＧＰ 与 ｓＧＰ 的表达比率为 ８０ ∶ ２０。 在豚鼠的实

验中，该基因回复突变再次使这个基因又变回了

７ 个Ｕ，导致 ＧＰ ∶ ｓＧＰ ＝ ２０ ∶ ８０［２０］。 这一特点有可

能是病毒进行免疫回避的一种独特手段。 作为对

比，在人的肝癌细胞系（Ｈｕｎ７）中的病毒复制则是

一个该基因为 ９Ｕ 的变异体，其保持了高水平的

ｓＧＰ 表达，同时增强的还有 ｓｓＧＰ 的表达。 通过豚

鼠与人肝癌细胞的两个实验中不难发现 Ｌ 除了翻

译的功能之外，还存在有调节 ＧＰ 与 ＧＰ 相关蛋白

比例的功能。 这一现象据推测可能与病毒为了适

·９７·
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应不同的宿主而进行的调节有关，从而实现在宿主

体内的快速复制。
３　 结　 语

埃博拉出血热目前尚无有效的治疗手段。 对

埃博拉疫苗的研究始于 ２００４ 年，由美国卫生与公

众服务部 （ Ｓｔａｔｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ
Ｓｅｒｖｉｃｅｓ）发起的 Ｐｒｏｊｅｃｔ Ｂｉｏｓｈｉｅｌｄ，最终于 ２０１４ 年推

出了能够 １００％保护的疫苗，这为后来的埃博拉病

毒疫苗提供了模板。 随后的口腔炎病毒（ ｒＶＳＶ）与
扎伊尔埃博拉病毒（ ＺＥＢＯＶ） 糖蛋白的重组病毒

（ｒＶＳＶ－ＺＥＢＯＶ）疫苗在 ２０１６ 年的埃博拉疫情中效

果显著，但是仍然有患者在痊愈后 １ ～ ２ 年中抗体

显著下降，有着复发的潜在危险［２１］。 目前来看，针
对于埃博拉出血热的疫苗开发形式仍然严峻。
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