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肠道病毒感染是人类急性和慢性心肌炎的常见 

病因之一，而且也与人类扩张型心肌病(DCM)的发 

生发展有密切关系⋯。病毒分离，血清学研 究，免 

疫组化技术、原位核酸杂交技术以及聚合酶链反应 

技术(PCR)均提示肠道病毒与心肌炎关系密切。最 

近，LI等[ ]用肠道病毒特异性单克隆抗体，采用改 

良的免疫组化技术对心肌炎或 DCM 病人心肌切片 

中肠道病毒抗原进行检测，此法直接证 明了心肌炎 

或 DCM 病人体 内确实有子代病毒产生。但是，肠 

道病毒究竟通过 怎样的机制引起心肌损伤还未阐 

明，推测可能有多种机制参与。本文仅就肠道病毒 

(柯萨奇病毒 B3，CVB3)基因组结构及其基因变异 

与 心肌 损伤的关 系方 面加 以综述 。 

1 CVB3的结构 

CVB3(Coxasckievirus B3)属小 RNA病毒科，肠 

道病毒属，柯萨奇 B组病毒中的一个血清型，其病 

毒颗粒的结构 已经阐明-3 J。CVB3的基因组属正链 

RNA，含 有 7400个碱 基，3 及 5 均 为 非 翻译 区 

(NTR)，其中 3 末端是一个多聚腺苷酸尾部，5 末端 

的非翻译区(5 NTR)由 742个核苷酸组成，是肠道 

病毒的相对保守序列。整个病毒基因组只含一个开 

放阅读框架 (ORF)，编码 2185个 氨基酸，可 分为 

P．、P 、P3三 个 区，其 中 P1区编码病毒 衣壳 蛋 白 

VPI_4。这里 VP1由 281个氨基酸构成 ，VP2由 263 

个氨 基 酸 构 成 ，V 由 238个 氨 基 酸构 成，而 VP 

仅 由69个氨基酸构成。P 、P 编码非结构蛋 白如 

RNA酶、蛋白酶等，非结构蛋 白对病毒多聚蛋 白质 

的形成以及复制和翻译起重要作用。 

Klump等-4j将 CVB3的基 因组与 CVB其他血 

清型(CVB1、CVB4)的基因组做比较，发现他们的核 

苷酸序列和氨基酸组成上均有高度保守性，核苷酸 

序列有 80％的同源性，而多聚蛋 白的氨基酸序列有 

90％的同源 性 ，而 且 同源 性 序列 主要 集 中在 基 因组 

5 和 3 末端，非结构蛋白编码区及 VP 区，而结构 

蛋白 vP1—3编码区的同源序列被一些长短不一、序 

列不同的核苷酸分开。这些序列保守区对维系病毒 

颗粒的桶状核心结构起重要作用。不同源的序列可 

能参与抗原决定簇的形成，从而显示出不同的特异 

的血清型抗原性质。 

2 CVB3的基因组改变与心肌毒性的关系 

Chapman等[ ]在对一种无心肌毒性的病毒株 

CVB3／0的 cDNA拷 贝进行序列分析时，将其序列 

与已知的有心肌毒性的病毒株的核苷酸序列做 比 

较，发现共有 10个核苷酸位点不同，其中两个位于 

非翻译区，8个位于病毒蛋 白质编码区。Beck等-6j 

在研究缺硒在 CVB3感染小鼠体内的作用时，发现 

硒缺乏不仅使原来有心肌毒性作用的毒株 CVB3／ 
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20的心肌毒性加重，而且可使本来无心肌毒性作用 

的毒株 CVB3／0获得心肌毒性，把从缺硒小鼠心脏 

中分离到的 CVB3／0接种至足硒小鼠，也能引起 明 

显心肌损伤。随后，他们对从缺硒小鼠体内分离到 

的突变后的 CVB3／0进行核苷酸序列测定，并与原 

来的 CVB3／0做比较，发现共有 6个核苷酸位点发 

生了改变，即发生了点突变。这些核苷酸的碱基改 

变，与已知柯萨其病毒有心肌毒性毒株和无心肌毒 

性的毒株之间的碱基组成的 7处差别中有 6处相 

符，即 CVB3／0的基因组在缺硒小鼠体 内复制过程 

中发 生 的点 突 变除 一 处 外均 变 得 与 已知 毒 株 

CVB3／20、CvB3／M1的核苷酸序列一致。这些研 

究说明 CVB3基 因组 中个别核苷酸的改变可改变 

CVB3的心肌毒性表现。 

到 目前为止，文献报道过的 CVB3毒株主要有 

CVB3／0【 、CVB3／C0【 、CVB3／20t 、CVB3／Nan— 

cy
[ 

、CVB3／H3[9]、CVB3／M[ 。。、CVB3／AS[ ]等，这 

些毒株均可在感染小 鼠体 内复制，但却不一定能引 

起心肌损伤。如 CvB3／0、CvB3／C0两个毒株对心 

肌无毒性作用，尽管他们可以在感染小 鼠体 内复制 

却不引起明显心肌损伤，并且在感染 7—10d后不能 

再检出病毒 RNA。但上述其他毒株却有明显心肌 

毒性，可引起感染小 鼠明显心肌损伤，引起心肌类似 

炎症性 改变，并且 感染 7—10d后仍 能检 出病 毒 

RNA，有 的 毒 株 甚 至 在 感 染 两 周 后 仍 有 检 

出[ ，18, ]。这些 CVB3毒株结构及基 因组 的确定， 

为研究 CVB3与心肌疾病的关系提供了方便。 

2．1 CVB3的 5 NRT与心肌毒性的关系 

5 NRT这 段肠 道病 毒属 的相 对保守 序列 对 

CVB3的心肌毒性表型起重要作用。Dunn等 2』将 

对心肌无毒性作用 的 CVB3／0毒株的 5 NRT代替 

有心肌毒性的表现的 CVB3／20的相应部位，并用新 

得到的重组病毒感染 C3H／HeJ雄性小鼠，结果未发 

现小鼠心肌有损伤性改变，与原来 cvB3／0个一样， 

在感 染 7—10d未 能 从 感 染 小 鼠心 肌 中 检 测 到 

CVB3。Tu等[ ]将 CVB3／0的 不 同 部 分 代 替 

CVB3／20的相应部位，通过一系列的在体和离体实 

验证明 5 NRT在重组病毒体的心肌毒力表型上起 

主要作用，同时，他们还对 5 NRT作了核苷酸 序列 

分析，结果发现在 5 NRT序列中，重组毒株与原来 

的 CVB3／0相 比，只有第 234位点不同。当 234位 

点上的核苷酸碱基 为 c时。对 心肌无毒性，但当该 

处核 苷酸 碱基 为 U 时，有心 肌毒 性。这 与 Beck 

等L6 J发现的突变株发生突变的7个位点中的第一个 

位点相同，提示在第 234位点在决定 CVB的致心肌 

毒性方面有起作用。Zhang等[“]也进行类似的研 

究以了解 5 NTR的作用。他们用有心肌毒性的病 

毒 CVB3／Nancy的多个 片段从人的表皮成纤维细 

胞中分离到一个 CVB3的减毒株(pl4v1)，该减毒株 

的 5 NTR与 CVB3／Nancy为 A，即第 690位有 A— 

U的改变，但此改变在决定病毒心肌毒力方面并不 

起主要作用，而可能是 由其他原 因如衣壳蛋 白性质 

的改变决定的。综上所述，CVB3对心肌的毒性表 

现与 5 NTR有关，甚至 5 NTR起主要作用，但这种 

作用看来不是 由 5 NTR上的某一个核苷酸位点发 

生突变就能决定的，而可能是一个复合因素在起作 

用 。 

2．2 CVB3结构蛋白与心肌毒力的关系 

Dunn等[ ]的研究表明病毒蛋白编码 区的改变 

与病毒心肌毒力表型无关 (数据未显示)，但从重组 

病毒对小鼠心肌损伤的评分及心肌中病毒滴度的数 

据看来，病毒衣壳蛋白对病毒的心肌毒力表型似乎 

有增强或减弱的作用。Kowlton等L9]用从有心肌毒 

力的 CVB3／H3病毒株衍生来的病毒抗体脱逸突变 

来检测心肌毒力的决定因素，与 已知病毒株相 比，该 

减毒株衣壳蛋 白 VP2区第 165个氨基酸残基是 由 

天冬酰氨(Asn)变成 了天冬氨酸(Asp)，反之，当该 

位置的氨基酸残基由 Asp变成 Asn时，则病毒株心 

肌毒性得到恢复。因此，VP2区的第 165位氨基酸 

的改变与病毒心肌毒性表现有关。Zhang等L1 J研 

究提示转化后的减毒株 pl4V1的心肌毒力减弱是 

由于 VP1上的第 155个氨基酸的改变起 了重要作 

用。总之，CVB3的衣壳 蛋白含有与其毒力表型相 

关的决定子。而且，该决定子也不一定局限于单一 

的衣壳蛋白区域甚至单一的衣壳蛋白内。这种决定 

子在 4种衣壳蛋白内均可找到，而且他们也不一定 

是位于病毒颗粒表面的暴露的残基上。 

3 CVB3编码的非结构蛋 白质与心肌损伤 

的关系 

柯萨奇病毒编码的非结构蛋白质中有 2种蛋白 

酶，即蛋白酶 2A和 3C，这两种蛋白酶均系病毒生命 

周期所必须的酶。最近，Badorff等【16 J发现 了蛋 白 

酶的 2A的一个新的底物——肌动蛋白收缩素(dys． 

trophin)。肌动蛋白收缩素是一个大分子的细胞骨 

架蛋 白，连接以细胞骨架为基础 F-actin和结合于 
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dystroglancan上的胞浆膜形成肌动蛋白收缩素一糖 

蛋白复合物。研究表明，肌动蛋白收缩素缺乏人群 

中DCM 的发病率高[20,21 J，动物实验也表明肌动蛋 

白收缩素的缺乏 可引起严重 的心肌病[22]，Badorff 

通过一系列严格的实验表明肌动蛋白收缩素如果被 

蛋白酶 2A分解，则其功能受损，并且在体外培养的 

心肌细胞和 CVB3感染的小 鼠心肌中均能看到心肌 

细胞的正常形态被破坏。进一步研究发现，柯萨奇 

病毒编码的这种蛋白酶 2A对肌动蛋白收缩素的裂 

解作用是通过作用于肌动蛋 白收缩素的铰链 3区， 

此处 无论 在体 内还是 体 外 均可 被 蛋 白酶 2A 切 

开【15 J。Badorff的研 究不仅对研究 DCM 的发病机 

制提供了新的思路，也对 DCM 的治疗提供了新思 

路 。 ． 

结语 关于肠道病毒引起人类心肌疾病的机 

制。许多学者 已从不同角度进行了大量的研究。随 

着分子生物学技术的产生和飞速发展，关于肠道病 

毒引起人类心肌疾病的分子机制 日益受到重视。目 

前，关于病毒基因组及其基因变异与心肌疾病的关 

系的研究越来越多。许多学者认为病毒基因组中某 

个核苷酸或某些核苷酸的改变可引起及其所决定的 

结构蛋白及非结构蛋 白(某些酶类 )的改变，并可改 

变 CVB3对心肌的毒性，从而改变病毒对心肌损伤 

的程度。但是，关于 CVB3基因组结构与心肌损伤 

的关系还有待于进一步深入。 
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