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免疫衰老的研究进展
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　 　 【摘要】 　 巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）免疫潜伏再激活可以诱导 Ｔ 细胞进而发生免疫衰老已成为衰老

的公认机制之一。 在免疫活性宿主体内，ＣＭＶ 一旦感染可在骨髓中静默潜伏，通过分化依赖性活化刺激进入循环

传播，保持终生持续感染的能力。 本文针对人类和非人灵长类 ＣＭＶ 感染后免疫状况、免疫逃避机制以及与免疫衰

老相关性等方面进行比较和综述，以期为今后免疫衰老模型构筑、疫苗研制和药物开发提供基础。
【关键词】 　 巨细胞病毒；免疫衰老；比较医学；灵长类
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　 　 巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）是一种分布

广泛的古哺乳动物病毒，遗传证据表明目前进化的

ＣＭＶ 与宿主在哺乳动物物种具有共同的祖先［１］。
人类巨细胞病毒（ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）在

人群中广泛感染， 其全球感染率高达 ６０％ ～
１００％ ［２］。 在免疫活性宿主体内，ＨＣＭＶ 保持终生

持续感染的能力，无论原发性还是复发性 ＨＣＭＶ 感

染通常都是亚临床的［３］。 因此，对于免疫功能正常



的 ＨＣＭＶ 携带者，ＨＣＭＶ 逃避宿主高水平的抗病毒

免疫反应，与宿主终身稳定共存，其免疫逃避机制

一直是免疫研究的重要挑战。 而对于免疫功能障

碍的感染者，ＨＣＭＶ 可导致严重的疾病，甚至致死，
这对 ＨＣＭＶ 的疫苗开发和药物治疗提出了重要的

挑战［４］。 对于免疫衰老的 ＨＣＭＶ 携带者，病毒的免

疫逃避机制，与免疫适应性集中体现的免疫衰老之

间的相互作用，则更加微妙复杂［５］。
由于 β⁃疱疹病毒类具有种属特异性，导致

ＨＣＭＶ 病毒不能在任何动物模型直接研究［６］。 每

个物种的 ＣＭＶ 高度适应其各自的宿主物种，这种高

度种属特异的 ＣＭＶ 基因组特点，反映了其与宿主密

切的进化关联性。 鼠类由于不具有 ＣＤ２８ 丢失性，
无法针对其进行 ＣＭＶ 感染后免疫衰老机制的研

究［７］，因此首选非人灵长类动物进行 ＣＭＶ 慢性潜

伏再激活诱导免疫衰老的动物模型构建。 ＨＣＭＶ 最

接近的种属是黑猩猩，由于价格、饲养和伦理等问

题，并不是一个具有良好可行性的 ＣＭＶ 动物模型，
所以猕猴 ＣＭＶ（ ｒｈｅｓｕｓ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＲｈＣＭＶ）感

染模型是目前研究 ＨＣＭＶ 感染的最优选非人灵长

类动物模型。 从宿主角度，感染 ＲｈＣＭＶ 的圈养和

野生猴子无处不在；而且 ＲｈＣＭＶ 的感染宿主内也

存在和人类一样的慢性潜伏再激活的反复免疫诱

导机制［８］。 从病毒角度，ＲｈＣＭＶ 和 ＨＣＭＶ 基因组

的大小、结构和基因组织相似。 ＲｈＣＭＶ 的基因组突

变与 ＨＣＭＶ 基因组的突变具有共线性，近 ６０％潜在

致病蛋白与 ＨＣＭＶ 蛋白具有同源性，这些同源蛋白

主要集中在病毒的结构和免疫调节蛋白，Ｇ 蛋白偶

联受体和蛋白参与核酸代谢、ＤＮＡ 复制和转录调控

蛋白［９］。 故本文从宿主三个免疫状况角度，分别阐

述人类巨细胞病毒 ＨＣＭＶ 和猕猴巨细胞病毒

ＲｈＣＭＶ 的感染免疫研究现状。

１　 免疫活性正常的 ＨＣＭＶ 感染和 ＲｈＣＭＶ 感染

的免疫状况

　 　 ＨＣＭＶ 在大多数健康人的早年原发感染，随即

启动终身潜伏感染。 在潜伏期间，病毒发生频繁的

再激活，反复感染，病毒反复的复制表达，诱导人免

疫系统产出 ＨＣＭＶ 特异性抗病毒免疫清除和炎性

反应，使病毒始终处于亚临床状况［３］。 宿主的免疫

系统能有效的控制病毒传播，但是与绝大多数抗病

毒免疫反应可以有效保护宿主免受病毒入侵和再

次感染不同，ＨＣＭＶ 仍可广泛原发感染、持续终生并

且定期继发机会性感染。 其自身的免疫适应性和

选择性压力使其自身拥有数百万年的免疫逃避优

势；另一方面，宿主始终无法清除潜伏在骨髓干细

胞的病毒储存池，由此产生了不同病毒株的超级感

染［１０］。 ＲｈＣＭＶ 广泛存在于种群中，在性成熟的年

龄（２􀆰 ５ ～ ３ 岁），血清阳性率达到 １００％左右，这导

致原发性 ＲｈＣＭＶ 研究的成本激增。 通过对隔离的

幼年恒河猴进行原发感染，证实 ＲｈＣＭＶ 的感染形

式与人类很接近。 ＲｈＣＭＶ 在首次感染后建立了终

生潜伏感染，病毒的宿主内播散发生在唾液、泪液、
尿液、排泄物、精液、母乳和宫腔中［１１］。 自然暴露实

验接种 ＲｈＣＭＶ 感染的健康免疫猕猴临床症状轻

微，病理、组化和尸检显示 ＲｈＣＭＶ 在多种组织和器

官内多种细胞内有宿主内播散，且与 ＨＣＭＶ⁃ＤＮＡ 阳

性细胞分布高度相近［１２］。
ＣＭＶ 的免疫逃避机制是 ＣＭＶ 持续终生感染的

重要机制，包括非常复杂的分子调控网络。 由

ＨＣＭＶ 编码的众多具有免疫调节功能的蛋白，可以

干扰宿主细胞的信号转导，活化细胞内和跨细胞运

输以及细胞的凋亡［１３］。 大多数编码 ＲｈＣＭＶ 免疫调

节蛋白与 ＨＣＭＶ 的同源性低，但体外研究显示出相

似的功能， ＨＣＭＶ 细胞凋亡抑制机制也存在于

ＲｈＣＭＶ。 ＲｈＣＭＶ 中的 ＵＬ３６ （ ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 介导凋亡，
病毒抑制剂）和 ＵＬ３７（线粒体凋亡抑制，ｖＭＩＡ）同源

基因的突变能够阻止 Ｆａｓ 介导的在 ＨｅＬａ 细胞中的

细胞凋亡［１４］。
ＨＣＭＶ 的 ＵＬ１１１Ａ 开放阅读框架与人 ＩＬ⁃１０ 呈

现高度同源，ＨＣＭＶ 表达病毒源性 ＩＬ⁃１０ 是其免疫

逃避的重要机制之一［１５］。 ＲｈＣＭＶ 中也发现了 ＩＬ⁃
１０ 表达，呈现出针对宿主体液免疫的抑制性［１６］。
与 ＨＣＭＶ ＩＬ⁃１０ 类似，ＲｈＣＭＶ 能在猕猴体内表达病

毒源性 ＩＬ⁃１０（ｃＩＬ⁃１０），它与猕猴宿主表达的 ＩＬ⁃１０
有 ２５％ ～ ２７％ 的同源性，因此，自然感染 ＲｈＣＭＶ
的猕猴中可检测到抗病毒 ＩＬ⁃１０ 的抗体［１７］。 ＨＣＭＶ
的 ＭＨＣ⁃Ｉ 表达下调机制，是其另一个重要的免疫逃

避机制，ＲｈＣＭＶ 的 ＵＳ２、ＵＳ３、ＵＳ６、ＵＳ１１ 基因组里有

相似的基因家族［１８］，而啮齿类动物 ＵＳ２ ～ ＵＳ１１ 基

因家族则无类似的免疫逃避机制。 ＲｈＣＭＶ⁃ＵＳ２８􀆰 ５
编码一个包含五个同源基因的突变病毒趋化因子

受体，与人类 ＨＣＭＶ⁃ＵＳ２８ 同源，而啮齿类无此基

因。 灵长类动物特有的七跨膜结构域基因家族，可
进一步显示 ＨＣＭＶ 和 ＲｈＣＭＶ 的同源性［１９］。

虽然对 ＨＣＭＶ 感染的保护性免疫应答的性质

尚不完全确定，ＨＣＭＶ 诱导的病毒特异性免疫必须
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被视为宿主保护机制。 通过对病毒自然感染史的

研究，证实 ＨＣＭＶ 反复机会性感染诱导的中和抗体

和细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（ ＣＴＬ）反应，能有效抑制

ＨＣＭＶ 感染升级和 ＣＭＶ 相关疾病发生［２０］。 ＲｈＣＭＶ
诱导猴宿主的免疫保护性反应与人类一致。 磷酸

化蛋白 ６５（ｐｐ６５）是 ＨＣＭＶ 免疫反应的主要目标之

一，ＲｈＣＭＶ⁃ｐｐ６５⁃２ 定位于细胞核，也是猕猴体液免

疫和细胞免疫的目标［２１］。 在健康猕猴中，ＲｈＣＭＶ
特异性 ＣＴＬ 反应也具有 ＭＨＣ⁃Ｉ 限制性，其靶蛋白

Ｒｈ⁃ＩＥ１ 和 Ｒｈ⁃ＩＥ２，与 ＨＣＭＶ 靶蛋白同源［２２］。 此外，
ＲｈＣＭＶ 的特异性中和抗体的时间变化曲线和人

ＨＣＭＶ 也高度相似，且中和抗体的靶蛋白也均为病

毒壳表面的糖蛋白（ＧＢ）。 体外处理克隆的 ＲｈＣＭＶ
ＧＢ 和 ＨＣＭＶ ＧＢ 其水解产物相近，且存在抗体交叉

反应［２３］。 存在于免疫系统的靶向 ＩＥ１ ／ ＩＥ２，ＧＢ 和

ｐｐ６５ 使 ＲｈＣＭＶ 成为研究 ＣＭＶ 疫苗的可行模式。

２　 免疫功能低下患者的 ＨＣＭＶ 感染和 ＲｈＣＭＶ
感染的免疫状况

　 　 ＨＣＭＶ 感染在健康人身上通常无症状，但此病

毒是免疫功能不成熟或低下患者的发病和死亡的

重要病因之一，也是艾滋病和移植受体机会性感染

常见的危及生命的并发症［２４］。 免疫功能低下时免

疫系统已经不能控制 ＨＣＭＶ 的原发感染或潜伏期

的再激活。 ＨＣＭＶ 先天感染是美国出生缺陷传染病

原因的重要原因，仅在美国，与巨细胞病毒病有关

的卫生保健费用就超过每年 ４４ 亿美元［２５］。 免疫系

统功能低下的猕猴也能观察到严重的 ＲｈＣＭＶ 病。
实验接种病毒的猕猴胎儿，中枢神经系统发生异常

的风险与胎盘的母体 ＩｇＧ 转移到胎儿的 ＲｈＣＭＶ 免

疫反应呈负相关［２１］。 监测类似于人类免疫缺陷病

毒（ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染过程的

ＲｈＣＭＶ 的反应，在携带 ＲｈＣＭＶ 的猕猴上构建猴免

疫缺陷病毒（ ｓｉｍｉａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）感

染模型，随之进行免疫抑制能够产生特征性 ＲｈＣＭＶ
播散病变，与人类移植受体和 ＨＩＶ 患者的 ＨＣＭＶ 播

散方式高度雷同［２５］。 总之，无论是人类还是猕猴，
宿主免疫功能和 ＣＭＶ 之间的博弈结果，决定了

ＣＭＶ 感染的临床结局。 在针对宿主抗移植物的研

究中，研究者拟应用抗 ＣＤ４０ 和 ＣＤ２８ 抗体延长移植

肾的存活时间，有趣的是，在猕猴上应用 ＣＤ４０ ／
ＣＤ２８ 抗体后，ＲｈＣＭＶ 再感染被显著激活，出现播散

性 ＣＭＶ 病［２６ － ２７］，这与下文讲到的 “ ＣＭＶ⁃免疫衰

老”悖论相关。

３　 免疫衰老的“健康”个体的 ＨＣＭＶ 感染和免疫

衰老的相关性探究

　 　 免疫衰老的“健康”老年人，本身即存在一个逻

辑悖论。 因为衰老的退行性变是一个基因调控的

不可逆过程，免疫系统也不能独善其身。 在一个健

康的老年个体中，免疫功能无异常和年轻免疫活性

的免疫系统仍存在很多差异，而健康衰老的定义，
目前仍是一个极大的挑战。 一方面，持续终生的

ＨＣＭＶ 反复再感染诱导的免疫反应，可能是老年个

体免疫衰老的重要责任病原体。 老人宿主外周血

中，一半以上的效应记忆 Ｔ 细胞 （ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｍｅｍｏｒｙ
ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＥＭ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ）均为 ＨＣＭＶ 特异性

的 Ｔ 细胞。 这种 ＨＣＭＶ 特异性 Ｔ 细胞的高度克隆

化的累积效应，“压缩”了外周血初始 Ｔ 细胞的数

量，使老年个体针对新抗原的识别能力和 Ｔ 细胞受

体（Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）多样性降低。 另一方面，来
自相对健康的高龄老人人群的流行病学数据显示，
ＨＣＭＶ 的反复再激活与预期寿命呈现显著正相关，
而不是预测的负相关，因此还有研究者推测 ＨＣＭＶ
在老年个体免疫衰老的漫长进程中，可能发挥一个

“低水平疫苗样炎性刺激”作用，进而避免了老年个

体遭受高致病性新病原体感染后的“免疫休克时间

窗”，从而降低了衰老个体的死亡率［２８］。

４　 灵长类动物模型在 ＨＣＭＶ 诱导免疫衰老机制

中的重要性

　 　 ＣＭＶ 的进化变异与物种相关性具有平行关系，
灵长类动物的 ＣＭＶ 基因组与啮齿类动物病毒基因

组相比，其相互关联性显著增高。 最广泛使用的鼠

ＣＭＶ（ＭＣＭＶ）解决生物学和免疫学的很多基本问

题，但是和 ＨＣＭＶ 基因组有很多不同，ＭＣＭＶ 存在

许多“非必需基因” ［２９］。 此外，免疫衰老作为一个

衰老个体发生的增龄性退行性改变，也是进化压力

产生的调适性改变。 ＨＣＭＶ 诱导的免疫衰老最重要

的表型之一是 ＣＤ２８ 的丢失，ＨＣＭＶ 特异性 ＣＤ２８ｎｕｌｌ

ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的增高，是人类免疫衰老风险表型群的

独立风险因素之一［３０］，鼠的 Ｔ 细胞表面的 ＣＤ２８ 从

不丢失，这降低了鼠模型在免疫衰老中的研究价

值［７］。 ＨＣＭＶ 潜伏于骨髓中无法清除，是 ＨＣＭＶ 终

生反复感染的最重要机制，目前的研究重点已经从

ＨＣＭＶ 的反复再激活，前推到 ＨＣＭＶ 在骨髓干细胞

的潜伏阶段。 既往应用原代细胞和体外细胞系的

实验感染，已经证实了分子水平上 ＨＣＭＶ 基因表达
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复杂调控的断面网络，这些研究主要集中在 ＭＩＥ 基

因即时表达调控［３１ － ３２］。 因为干细胞的 ＨＣＭＶ 再激

活表型的关键在于 ＭＩＥ 基因的表达从静止变为触

发，细胞转录抑制因子通过组蛋白翻译后的修饰，
构建一个染色质结构依赖的转录抑制机制，相关问

题还有很多，例如：ＨＣＭＶ 长期在髓系细胞中携带，
这个潜在的基因组如何维持呢？ 它们生命的某个

阶段，是否发生增殖？ ＨＣＭＶ 潜在的复制起点是什

么？ ＨＣＭＶ 基因组运输和重新激活高度被限制是如

何实现的？ 最近的研究表明 ＵＬ８４ 可维持病毒序

列，一批具有强大的长期抗凋亡功能的细胞蛋白在

潜伏感染的 ＣＤ３４ ＋ 细胞中上调，提示 ＨＣＭＶ 拥有一

个与众不同的抗凋亡体系［３３］。 伴随基因表达技术

的高速发展，越来越多的证据提示 ＨＣＭＶ 潜伏其实

是一个高度活跃的过程，其中涉及延迟特定基因产

物以及定时编排，这些编排时间相关性变化帮助病

毒维持潜伏感染，调节 ＨＣＭＶ 潜伏的骨髓内干细胞

的内环境以利于病毒的潜伏。 ＨＣＭＶ 携带细胞骨髓

干细胞的获取，在临床上缺乏实践性。 通过在猕猴

干细胞获取染色质表型，以及多种组学的同步研

究，对明确 ＨＣＭＶ 的潜伏再激活机制，从潜伏期抑

制病毒再激活，从而阻断免疫衰老的核心途径，都
是非常有前景的假说［３４］。

综上，研发 ＲｈＣＭＶ 作为人类巨细胞病毒的动

物模型的时代已经到来。 恒河猴动物和细胞模型

已应用了许多关于基因组细菌编辑、细胞标记和人

工染色体突变的先进技术，由于成本和近亲繁殖淘

汰率高的原因，灵长类不会取代小鼠在巨细胞病毒

生物学和免疫学的应用，但对于许多重要的科学问

题，如疫苗研制、药物开发、潜伏的 ＣＭＶ 感染与免疫

衰老，非人灵长类正迅速成为首选动物模型。
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􀦋 􀦋

􀦋􀦋专家问答

　 　 问：用 ＢＡＣ 克隆技术构建转基因小鼠的注意要点有哪些？
答：细菌人工染色体（ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，ＢＡＣ）是二十世纪九十年代发展起来的一种基因组

文库构建技术，ＢＡＣ 载体遗传稳定性好，不易发生缺失和重组，且容易制备。 ＢＡＣ 文库已经在人类基因组计

划和基因表达调控等研究领域获得广泛的应用。 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 含有较大的基因组片段（ ～ ２００ ｋｂ）、较全面的基

因调控序列，且我们可通过 Ｒｅｄ 重组技术对 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 实现定点修饰。 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 转基因小鼠一个重要特点

是它可以使转入的外源基因在转基因小鼠体内不依赖整合位点高效表达。 因此使用 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 制备的转基

因小鼠在医学研究领域中仍然具有一定的作用。 在利用 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 制备转基因小鼠时需要注意以下几点：
①ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 的制备需要特殊的质粒试剂盒，推荐使用 Ｎｕｃｌｅｏｂｏｎｄ ｃｏｌｕｍｎ 方法提纯（ＮｕｃｌｅｏＢｏｎｄ􀳏 ＢＡＣ １００
ｋｉｔ）；②制备好的 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 尽可能进行脉冲场凝胶电泳，确定 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ 的完整性；③注射缓冲液推荐加入

Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ 和 Ｓｐｅｒｍｉｎｅ（注射缓冲液：５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ⁃ＨＣｌ，ｐＨ ７． ４；０． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＥＤＴＡ，１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ），以便

能保存完整的 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ；④注射时可以使用环状 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ，也可使用线性化 ＢＡＣ⁃ＤＮＡ，但线性化 ＢＡＣ⁃
ＤＮＡ 的纯化过程比较复杂，相应地增加技术难度；⑤注射时使用较粗口径的注射针和较低的注射压力。

（感谢 上海市公共卫生临床中心 周晓辉研究员、李顺博士、李峰博士 的解答）
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