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肾综合征出血热 病毒和

新疆出血热 病毒形态比较

李德荣 何锦芳 宋光昌 李钟铎

王宏霞 李予川 朱关福

军事医学科学院微生物流行病研究所
,

北京

提 要

用超薄切片 电镜技术比较了包括 在内的 株 病毒
,

并与分类地位 已明

确的 病毒作了形态学比较
,

结果说明 病毒具有多样形态
、

多部位成熟
、

多

方式释放等形态学特点
,

可能是布尼科病毒新属成员
。

由于 病毒形态发生过程复杂
,

在 年以前多着重用提纯浓缩病毒进行免疫

电镜方法〔
‘一 〕,

以及免疫酶
、

免疫铁蛋白标记电镜技术
一‘ ’来证实细胞内外病毒与

的病原学关系
,

随着研究的深入
,

现已能用普通超薄切片技木来观察该病毒
。

本实验室

用包括朝鲜出血热 汉坦病毒
一

株在内的 了株 病毒
,

感染传代细胞

及乳鼠
,

并与分类地位已明确的 病毒进行比较 、 为 病毒的分类提供形态学

证据
,

现报告结果如下
。

材料与方法

病毒株来源及宿主系统 病毒 株为本实验室分离自黑龙江省病人血
,

分别适应于
。 、 一

细胞
、

乳小白鼠
, 、 。

株病毒为南京军区军事医学

研究所提供
,

分别分离自黑线姬鼠 及大白鼠
。 ,

适应于
。 一

细胞 。、

一 、

云
。 、

云
。。

株 病毒均为安徽省医学科研所倪大石主任提供
,

分别

为接种病毒感染发病的乳鼠脑
。 、 一

株 及培养细胞 云
。。 、 云 。。株

病毒毒种及感染发病鼠脑为本院基础医学研究所陈德惠副研究员提供
。

超薄切片样品制备及镜检 上述病毒株接种细胞传代适应后
,

经 免 疫 荧 光 检 查

承蒙南京 军 区 军事 医 学研究所
、

安徽省医 学科研所倪大石 主任
、

本院墓础医字研究所陈德 惠副研究

惠结奇补和 下
,

仁此 一五
一

致 闻

率稿 年 月 月收到
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证实感染细胞数达 以上时
,

于接种病毒后不同时间刮取细胞离心制成细胞

团块 乳鼠接种病毒后
,

于频死取鼠脑海马回
,

切为小组织块
,

先经 检查证实鼠

脑皮层
、

海马回存在严重感染
,

鼠脑小组织块与培养细胞团块
,

经戊二醛一饿酸双固

定
,

乙醇一丙酮系列脱水
,

浸透
、

包埋
、

聚合
,

定位后切薄片
,

构椅酸铅一醋

酸铀双染
, 连 镜检

。

冷」 日
二曰 月 、

一
、

病毒的形态 细胞夕片琦毒颗粒 图 呈单个或聚集态随意分散于细胞

间隙
,

有的紧附于细胞表面
,

有的夹杂于破碎细胞之间
。

毒粒为圆形
、

椭圆形
、

不规则

形
,

不规则形态呈现多种多样如鞋底形
、

哑铃形 图 插图
、

葫芦形
、

蛆蚌形 图

上部插图 等异常形态
。

形态规整的毒粒直径 一 平均 士 计数

个
,

异常形态颗粒大小差别较大
。

不论何种形态
,

毒粒的结构组成均相似
,

外表为双

层脂蛋白单位膜结构组成的囊膜
,

表面不光滑不规整
,

个别毒粒囊膜上的刺突较清晰
,

内核为丝网结构间有电子致密度较深的颗粒
,

此种成分在毒粒内部均匀分布
,

有的毒粒

内尚可见螺旋状微管样结构
。

感染细胞胞浆内的病毒颗粒多见于粗面内质网
、

高尔基氏

器
、

包涵体等部位 图 一
。

高尔基氏器囊泡内的毒粒多为杆形
,

直径钓一
,

长 一
,

最长达
,

有囊泡内 图 有多个毒粒
,

彼此间或并行或重叠

或交叉等多种排列方式
,

毒粒的一端垂直于囊泡壁
,

另一端因切面关系或直达对边或游

离于囊泡腔内 图 一
,

这些杆形毒粒均有清晰囊膜
,

芯核内有横纹丝或横行微管

样结构 图 及图 插图
。

高尔基氏器内特别是感染鼠脑内高尔基氏器囊泡内也有圆

形
、

椭圆形或不规则形病毒颗粒
,

毒粒的囊膜电子致密度增深显示出清晰的 多 层 次 结

构
,

芯核内也有为数不多的颗粒
,

与细胞外毒粒内的结构相类似 图
。

细胞内外均

可见到不成熟的病毒颗粒
,

这些毒粒或者仅有大而空的囊膜
,

或者仅含芯核等成分不完

全的圆形或杆形毒粒 图
, ,

此外
,

与病毒堆积在一起的还有中等电子致密度的

无定形成分
,

多呈片段样结构紧附于细胞表膜外 图
, ,

它们的性质及与病毒发

生的关系尚需进
,

一步研究
。

二
、

病毒的成熟与释放 病毒是多部位成熟的
,

包括粗面内质网 图
、

高尔基氏器
、

包涵体及核膜 图 及插图
。

在感染的传代培养细胞内
,

病毒多

在粗面内质网内成熟
,

高尔基氏器内的毒粒多为不成熟的杆形颗粒
,

在感染发病的鼠脑

内
,

病毒多在高尔基氏器内成熟
,

脑神经原细胞胞浆内的粗面内质网增生扩张
,

池内含

有管样结构
,

但未查见成熟病毒颗粒
。

在包涵体内成熟的病毒
,

或者位于包涵体中心的

空泡内
,

或者出现于包涵体的近旁
,

伴随有膜结构
、

空泡或副结晶等 图 下部插图
。

病毒成熟的方式为芽生
,

如图
、

所示
,

高尔基氏器囊泡或粗面内质网池膜的

电子致密度增深
,

膜隆起包裹着毒粒的芯核成分突向池内或囊泡腔内
,

有的仅以细柄样

结构与囊泡壁相连结 图 上部插图
,

有的毒粒突向囊泡外呈外向性芽生图象
,

有的

毒粒沿细胞表膜芽生
,

细胞 炎膜与毒粒囊膜相延续 插图
。

病毒不沦成熟与否均

见于细胞外
,

病毒释放于细胞外的方式有多利
‘ ,

如随细饱破碎而释放
,

病毒或处于已破
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,

毛

碎但尚未完全解体的细胞残片中
,

或以一部分囊膜连结在残破的细胞表膜上 病毒通过

细胞排粒作用而释放也很明显
,

含有病毒的粗面内质网池或空泡囊腔高度扩张
,

既有处

于胞核附近的
,

一

也有处于细胞表膜附近的
,

细胞表膜与细胞器内膜均有增厚
,

电子质密

度增深
,

两膜互相接近融合
,

细胞表膜内陷形成外向性开 口
,

其中含的病毒颗粒及无定

形成分排出于细胞外 图
。

通过细胞表膜芽生成熟的病毒
,

自然在成熟后就脱离细

胞而进入细胞培养液内
,

有的毒粒尚紧连结在细胞突起处
,

有的恰连结在细胞突起的顶

端
,

有的连结在细胞突起中间部
,

有的大部分毒粒已脱离细胞
,

但仍有细长尾状突起连

结在胞浆内 图 上部插图
。

三
、

病毒与 病毒的形态学比较 病毒的包涵体不论在感染细胞内

图 还是在发病鼠脑内 图 均由核糖体样颗粒组成
,

定位于核旁高尔基氏器

区
,

包涵体可占据细胞胞浆的一部或大部
,

而 病毒的包涵体在感染细胞内 图 插

图 与 病毒一样
,

多由核糖体样颗粒聚集而成
,

部位不限于核旁
,

大小不定
,

无

明确界限
,

感染鼠脑内神经原细胞胞浆的包涵体 图 插图 多由纤维丝
、

均质性细颗

粒组成
,

定位于高尔基氏器区
,

大小类似于线粒体
。

病毒的成熟仅限于高尔基氏

器 图
、 ,

未见其它细胞器参于
,

病毒也有杆形
,

芯核有横纹丝或微管
,

成熟毒

粒囊膜外层电子致密度较深
,

表面刺突较清晰
,

芯核内也含有电致密较深的 颗粒
,

与

病毒相比较
,

病毒较单一而少变化
。

讨 论

近年已确定 病毒为布尼炳毒科内罗病毒属的成员 〔
一 〕, 其形态及形态发生过

程相对单一
,

表现了布尼科病毒的明显特点 〔 ’
,

病毒的毒粒结构和 病毒相

同
,

但还有以下特点 ① 病毒形态多样
,

大小多变
,

毒粒内有横纹丝结构
,

说明其

力有囊膜
、

螺旋对称的多形态病毒 ② 病毒的成熟是在胞浆内以高尔基氏器为主的

多部位进行
,

属 病毒 ③ 病毒在感染细胞内能形成形态
、

大小
、

组成不同的

胞浆内包涵体 ④ 病毒通过细胞破碎
、 ’

细胞排粒
、

细胞表膜芽生等多种方式释放入

细胞间隙
,

说明它与目前已确定的布尼病毒科 个属不同
,

可能为布尼病毒 科 新 属 成

员
,

值得进一步研究
。

宿主系统对 病毒的形态发生过程有明显影响
,

株病毒接种 ’
。 、

」 一

细胞及乳小白鼠
,

经 检查证实感染细胞达到 吓以上
,

但电镜下 。

。 细胞制备的样品很难查见病毒感染的迹象
,

尽管先后采取不同代次
、

不同培养时间
、

温度
、

方式 静止培养
、

旋转培养
、

微量培养 以及培养液里加入不同药物 氯化镁
、

疤疹净
、

二甲亚碱
、

胰酶等
,

历时近一年
,

未能有明显进展
。

但其后
,

却在
一

细胞及乳鼠脑内查见病毒感染的微结构改变
、

胞浆内包涵体以及成熟病毒 〔 〕
。

汉

坦病毒
一

株与 。、

株病毒来源
、

传代经过
、

病毒毒力均有不同「 ’
,

而感染

鼠脑的微结构改变却相类似
。

在传代细胞培养巾
, 、 , 、 。 、

云
。 、

云
。。

等

株病毒感染
一

细胞
、

叫 细胞引起的微结构改变
,

在 包涌体组成
、

病青成熟

的主要部位等方面与感染鼠脑有明显区别
。
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一

从 病毒的形态学观察中发现不成熟病毒数量较多
,
因此在形态鉴别上存在一

定困难
。

我们曾将 病毒与包括 病毒在内的分属 个科的 种病毒以相同条

件接种
一

细胞
,

用 进行追踪 观察
,

在感染细胞达到 以上时制样进行电

镜检查
,

其它 种病毒
、

森林脑炎
、

乙型脑炎
、

登革病毒
、

轮状病毒
、

流感病毒
、

仙台病毒等 电镜下均易查见较多成熟病毒及有些病毒所形成的包涵体
,

而 病毒

则困难得多
,

说明它的形态发生过程复杂
,

需要从多方面加以研究
。

〔 〕

〔 〕

〔 〕

〔 〕

〔 〕

〔 〕

〔 〕

〔 〕

〔 〕
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刁 病毒学杂 志 ,

图

图

与 病毒形 态 比 较

布毒的形态 图 一 病毒的成熟 与释放

图 一 病毒的胞浆 内包涵 体及 高尔基 氏器 内的病毒 标尺 均

,

一

, , , , 一 ,

一
,

一 书
一

一

一 一

, 、

一

, , 一 ,

,

, , 一
透 下

一

一

一 一 , ,

中华医学会病毒学会第一次全国学术会议

全国医学病毒学第一次学术会议
,

于 年 月 日至 日在山东省烟台市 召

开
,

出席会议代表有来自全囚高等院校
,

科研
、

医院等单位 自专家
,

也有来自美
、

英
、

加拿大等国 ’著名学者
。

到会代表共 名
,

包括从事病原学
、

分子生物学
、

临床
、

防

疫及教学等专业的病毒学工作者
。

会议收到论文 余篇
,

选定 篇进行学术交流
,

内容有 病毒性肝炎
,

流

行性出血热
,

肿瘤病毒
,

轮状病毒和肠道病毒
、

虫媒病毒等
。

其中对病毒病

的起因
、

检测
、

诊断
、

治疗等方而都做了大量的研究工作
,

将医学病毒学从细胞生物

学
,

免疫学阶段深入到分子生物学阶段
,

做出了许多有先迸水平的工作
。

这次学术会

议
,

内容广泛
,

人才辈出
,

既有应用方面的成就
,

也有基础方而的研究
,

既有老一辈病

毒学家的精僻报告
,

也有 「 ,青年病毒学者的研究成果
,

充分的体现了我国医学病毒学的

科研事业正在迅速的发展
。

大会在热烈的学术交流中园满结束
。

张 吕 先 供稿 吴 章 琦 摘


