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博尔纳病病毒感染对神经元可塑性影响的研究进展

赵立波，李亚军，张小东，谢 鹏"

（重庆医科大学附属第一医院神经内科 重庆市神经病学重点实验室 重庆 !$$$7"）

摘 要：博尔纳病病毒（F@G<5 H:,15,1 I:G*,，FHI）是一种具有高度嗜神经性的病毒。近年，有大量研究证实该病毒
感染与人神经精神疾病的发生有关。但其确切机制仍未明了。一些研究认为 FHI感染对中枢神经系统神经元可
塑性的影响可能是其致病的重要基础。近年许多学者通过对沙鼠、小鼠、大鼠及转基因鼠等各种 FHI感染模型的
研究，进一步揭示了 FHI感染对神经元可塑性影响的分子机制。结果发现 FHI感染主要通过对星形胶质细胞功
能的影响、干预 JKLF 7蛋白以及神经营养因子信号转导等途径干预神经元的可塑性，影响脑内神经元的功能及其
存活和发育，从而引起脑功能损害，导致宿主精神、行为异常。今后随着新的 FHI转基因模型的成功建立将进一步
揭示 FHI感染对神经元可塑性影响的分子机制，给临床预防和治疗博尔纳病提供理论基础。
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FHI是一种具有高度嗜神经性的病毒［7］。7%(!年在德
国博尔纳镇的马群中爆发了一种以精神症状为突出表现的

致死性马脑炎，后来研究发现该病是由一种有包膜的、非分

节段、负股 MO) 病毒感染引起［7］。因此，将该病毒命名为博
尔纳病病毒。由该病毒感染引起的疾病称博尔纳病（F@G<5
H:,15,1，FH）。以后的研究发现该病毒在自然条件下可以感
染绵羊、兔、山羊、驴、美洲驼、羊驼、牛、狗、猫以及鸵鸟等动

物，在实验条件下可以感染兔、路易斯鼠、小鼠、几内亚猪、

鸡、猴及牛等啮齿类动物到非人类灵长类动物［#］。近年，有

大量研究证实该病毒感染与人神经精神疾病的发生有

关［. ’ /］。但其确切机制仍未明了。一些研究认为该病毒能

够在多种动物的中枢神经系统持续存在，尤其在边缘系统的

神经元，该病毒可引起神经元非细胞溶解性持续感染［7，"，&］，

影响神经元的可塑性［% ’ 7$］。因此，FHI感染对神经元可塑性
的影响可能是其致病的重要基础。本文对近年 FHI感染对
神经元可塑性的影响以及 FHI干预神经元可塑性的分子生
物学机制的研究进展进行综述。

! 神经元可塑性概念

神经元可塑性指神经元调整自身的功能和形态学特性

以适应环境改变的能力。它在新信息的学习和储存中起关

键作用。研究已证实海马和边缘皮质对 FHI有明显的易感
性，FHI感染新生大鼠后主要选择性侵犯齿状回的颗粒细
胞，进而破坏突触环路［"］。病毒的持续存在，影响海马神经

元的可塑性。在一些动物研究中发现，FHI的持续感染能够
引起行为异常和神经元发育损害，而不出现明显的炎症反

应。非细胞溶解性复制是 FHI感染后的主要特征，因此一

些研究认为 FHI感染引起中枢神经系统的损害主要是由于
FHI干预了神经元的可塑性［% ’ 7$］。
神经元可塑性在学习、记忆和神经元的存活中起关键作

用。近年研究发现钙离子、/3羟色胺以及神经生长因子和一
氧化氮是干预神经可塑性的重要信号［(］。它们可激活细胞

内信号通路，如蛋白激酶 )、蛋白激酶 P、P5K激酶!、K)Q激
酶和酪氨酸激酶 RMP，导致了突触传递分子的磷酸化［7$］。在
神经元可塑性加强的时候，神经营养因子表达加强。研究发

现，中枢神经系统感染 FHI后，/3羟色胺以及神经生长因子
等神经营养因子在脑内的表达均有改变［77，7#］。因此，可以认

为 FHI在中枢神经系统的感染干预了神经元的可塑性，进
而导致了宿主学习和记忆功能的受损，影响了神经元的存

活。

" #$%干预神经元可塑性

近年研究主要通过各种 FHI感染动物模型进行。近年
来常用的感染模型有沙鼠模型、小鼠模型、大鼠模型与转基

因鼠模型。通过这些模型都不能独自充分表达 FHI感染动
物后对神经元可塑性的影响。研究者们正在不断努力，通过

诸如活体外片断培养法等新研究方法，在基因水平操控 FHI
病毒，创建人工模拟基因组，在动物体内表达，以寻求建立一

个能够充分表达 FHI对神经元可塑性影响的动物模型。
"&! 沙鼠感染模型
在 7(((年，O5S59*G5 等［7.］研究发现蒙古沙鼠特别易于

感染 FHI。后来的研究发现沙鼠感染 FHI后出现明显的神
经系统症状，而且死亡率高［7!］。新生沙鼠感染 FHI后出现
致命性的神经系统疾病，但是并没有神经元的受损，随感染



的加重，没有明显的炎症症状和宿主中枢神经系统细胞的激

活。虽然 !"#在脑内大量复制，却未见明显活化的星形胶
质细胞。研究发现沙鼠颅内感染 !"#后细胞因子水平上
升，其中白介素 $!上升最为明显

［$%］。&’(’)和 *+’,’［$-］研究
后认为细胞因子水平的上升可能与 !"#感染后神经元的病
理改变有关。目前虽然对 !"#感染的沙鼠模型研究未发现
有明显神经元可塑性受损，但其具有潜在干预神经元功能的

特性，因此，已成为研究博尔纳病病毒对神经元可塑性影响

的模型之一。

!"! 小鼠感染模型
./00’120’3’1等［$4］研究证实小鼠感染 !"#后神经系统症

状明显，其神经系统症状和行为异常主要来自于 5"67 8细
胞介导的免疫病理过程，而 5"67 8细胞具有细胞毒性［$9］。

:/);’<等［$6］研究发现缺乏 5"67 8细胞的小鼠感染 !"#后虽
然有学习能力受损，却没有免疫病理损伤。学习能力的受损

与化学因子 =>?$@的表达上升水平相关。
!"# 大鼠感染模型
大鼠模型是 !"#感染后行为研究最常采用的模型［$A］。

其中常用的又有幼年大鼠感染模型和成年大鼠感染模型。

!"#"$ 新生大鼠感染模型：>0’B1+CD( 等［$A］研究发现 *’E+2新
生大鼠 !"#感染模型终生行为异常，却没有明显的炎症反
应。因此这种模型成为一种独特的研究 !"#感染所致中枢
神经系统结构和功能改变的模型。这种模型的大鼠表现出

活动增加，认知缺陷，群居行为异常和慢性焦虑。研究证实

!"#感染后海马结构的齿状回易于受累，表现为颗粒细胞进
行性变性［4］。颗粒细胞的发育持续终生，因此齿状回成为神

经元可塑性研究的一个区域。研究发现新生大鼠感染 !"#
后胶质细胞明显激活，并且伴随了炎前细胞因子和化学因子

水平的上升［F@，F$］。新生大鼠感染 !"#后单胺能功能失常，-?
羟色胺和去甲肾上腺素水平改变，在边缘系统前者上升明

显［$$］。

!"#"! 成年大鼠感染模型：:GHE’II0’等研究发现成年大鼠
感染 !"#后第一阶段出现免疫介导的典型博尔纳病表现，
伴随大量的神经元破坏和行为异常。第二阶段出现炎性浸

润、病毒持续存在、慢性神经系统症状。行为异常考虑与中

枢神经系统的明显炎性反应有关。JDH12D1研究发现 !"#感
染成年大鼠后脑内的炎症高峰与第一阶段大鼠的高攻击性

正相关。由免疫介导的锥体外运动系统和边缘系统受损引

起中枢神经系统多种递质的紊乱，因此提供了一种研究神经

介质的模型。药理学改变主要表现在多巴胺系统，更易于受

多巴胺拮抗剂影响［FF］。由于这种模型中抗病毒免疫反应引

起的改变较多，很难评价 !"#对神经元可塑性的直接影响。

!"% 转基因鼠模型
晚近 K/I+B/1+ 等建立了在中枢神经系统表达 !"#磷酸

蛋白（>）的转基因小鼠模型［$F］。这种模型选择在胶质细胞表
达 >，小鼠表现出行为异常、神经系统异常，例如相互之间攻
击增多，活动过度，涉空记忆缺失。通过免疫组化方法研究

发现，突触密度有明显的增加，未出现反应性星形胶质细胞。

此外神经营养因子和 -?羟色胺受体在脑内的表达明显减少。
这可能由于 !"# >诱导出的选择性胶质细胞功能失常引起
神经元损伤有关。虽然该模型可用来研究行为异常，但由于

神经元和星形胶质细胞不是 !"#复制的原发部位，因此不
能用它来研究 !"#感染的病理变化。近年来，有人建立了
!"# &转基因小鼠模型，发现它在神经元和星形胶质细胞内
均有表达，但未发现小鼠有行为异常［FL］。

# &’(感染对神经元可塑性影响的分子机制

!"#具有很强嗜神经特性，一些学者认为感染动物出现
行为异常可能是由于中枢神经系统的抗病毒免疫反应引起。

然而，另一些学者研究发现被 !"#感染的新生大鼠和转基
因动物在中枢神经系统内 !"#表达了特异的 !"#蛋白，这
表明 !"#感染对脑功能有直接影响，这种病理改变不能归
于免疫反应。

#"$ &’(感染对星形胶质细胞功能的影响
在体研究和神经胶质细胞培养均发现 !"#感染对星形

胶质细胞功能有明显影响。星形胶质细胞在中枢神经系统

起支持作用，对神经元的电活动和突触的稳定起重要的调节

作用［F%］。因而 !"#感染对神经元的电活动和突触稳定性有
重要的影响，从而导致了脑功能的受损。对新生大鼠研究发

现 !"#感染星形胶质细胞源的 54 细胞系后导致了分子组
织因子（=M）的上调［F-］。!+00/);等［FL］研究发现，原代培养的猫
星形胶质细胞感染 !"#后，其对谷氨酸的摄取受到明显抑
制，从而增加了神经元的兴奋性毒性。这表明 !"#感染直
接影响星形胶质细胞的功能。此外，K/I+B/1+等［$F］研究发现

!"# > 在星形胶质细胞中的表达可引起被感染动物的行为
异常和神经元可塑性受损。新生大鼠感染 !"#后的晚期，
脑内胶质细胞活化，产生大量炎前细胞因子，进一步加重了

脑损害［F4］。!"# 感染对星形胶质细胞功能的影响可能是

!"#感染相关性脑损害的重要依据。因此，!"#感染与星形
胶质细胞功能障碍的关系以及对神经元的可塑性影响仍有

待于进一步的研究。

#"! &’( 干预 )*+& $蛋白信号转导
K/I+B/1+等［F9］研究证实高迁移率基团 !$（.NO! $）蛋白

能够与 !"# > 相互作用。.NO! $属于非组蛋白蛋白，在神
经核内含量丰富［F6］，在神经突的外生长和细胞的迁移中起关

键作用［FA］。.NO! $蛋白与 !"# >的相互作用对 !"#的发
病机制尚不清楚。研究发现 !"# O感染少突胶质细胞和 54
细胞后，.NO! $蛋白与 !"# >的相互作用影响了细胞外生
长过程和迁移［F9］。这说明 !"#感染影响了神经元的外生长
和迁移。然而 !"#感染培养的原代神经元后神经元的分支
形态和轴突密度无明显的改变［9］。研究发现 .NO! $在多个
靶细胞的信号传递中出现，并且影响了一些生物学通路［F6］。

因此有人认为病毒对 .NO!$功能的干预导致了神经元功能
的改变。

#"# 干预神经营养因子信号转导
=3</H+I等［L@］在实验中观察到神经生长因子（&OM）等神
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经营养因子能够促进 !"#在神经元和神经胶质细胞系的复
制，据此提出 !"#和神经营养因子可能相互作用。研究发
现 !"#在 $%&’细胞中的持续存在导致了细胞形态的巨大改
变，同时损伤了神经元可塑性相关基因 ()$*+,和突触素的
表达。此外 !"#感染导致了 -(. 诱导的轴突外生长的停
止。这主要是由于 -(.受体的下调，伴随了神经信号转导级
联的改变。/012等发现用神经营养因子 !"-.和 -3*,治疗
被 !"#感染的原代大鼠海马神经元无效［4］。!"#感染后的
海马神经元的突触囊泡蛋白和突触结构受损。可以认为

!"#对神经营养因子系统的干预，特别是对受神经营养因子
调节的神经元可塑性的干预，导致了神经元功能的异常。

/012等和 $5016等研究发现在神经元 !"#慢性感染时，神经
营养因子受到干预后病毒复制加强，相反，对 70289:;8:7;
通路的抑制阻止了病毒的播散［,&，,’］。有人认为可能是 !"#
使神经营养因子信号转导转向并导致了病毒复制的加强。

但尚未证实 !"# 干预了神经营养因子激发的信号转导级
联。有人认为可能是由于 !"#蛋白，尤其是 !"# $，干预了
靶细胞的磷酸化导致了病毒复制的加强。<=>?@AA5@ 等［,,］

发现在细胞激酶的作用下，!"# 磷酸蛋白在一些位点发生磷
酸化，支持这一观点。弄清楚 !"#组成成分对神经营养因
子诱导的信号转导之间的相互作用机理，以及这种相互作用

对神经元功能带来的影响，将能够促进我们对 !"# 持续感
染中枢神经系统后宿主行为改变的理解。

! 结语

综上所述，!"#具有高度嗜神经元特性，非细胞溶解性
持续感染神经元是其特点。近年采用各种 !"#感染动物模
型来研究 !"#对神经可塑性的影响。通过这些模型进行分
子生物学机理研究，结果证实中枢神经系统感染 !"# 后，
!"#通过对星形胶质细胞功能的影响、干预 /9(! &蛋白以
及神经营养因子信号转导等途径干预神经元的可塑性，影响

脑内神经元的存活和发育及其功能，引起脑功能损害，导致

宿主精神、行为的异常。应用这些动物模型，使人们能更深

入揭示 !"#持续感染对中枢神经系统损害的分子机制，今
后随着新的 !"#转基因模型的成功建立将进一步揭示 !"#
感染对神经元可塑性影响的分子机制。对这些分子机制的

认识对临床预防和治疗 !"有极其重要意义。
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