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摘要!目的 观察人脐静脉内皮细胞（&’#(/*）受到单纯疱疹病毒 % 型（!"#$%）感染后的连续病变过程及形态学特征。

方法 采用 &’#(/* 传代培养，接种 !"#$% 后用相差显微镜、组织染色观察贴壁生长细胞的病变全过程。结果 接种

!"#$%0后，&’#(/* 于 +01 逐渐出现细胞肿胀、变圆、胞浆颗粒增多粗大；%01 逐渐出现细胞融合，细胞核着色变浅。结论

!"#2%接种后在 &’#(/* 出现的形态学变化，造成细胞死亡的主要形式是细胞坏死，未见明显的细胞凋亡现象。
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单纯疱疹病毒 % 型（!"#;%）一般与外生殖器感

染和新生儿感染有关，偶见于口腔病变。!"# 经呼吸

道、口腔、眼、生殖器粘膜以及破损皮肤进入体内，造

成口炎、脑炎、角膜结膜炎、生殖器疱疹等疾病，尤其

孕妇感染 !"# 后，易发生流产，造成胎儿先天畸形和

智力低下［+］。新生儿在通过产道被 !"# 感染后，出现

高热、呼吸困难和中枢神经系统病变，其中 ./de4/f
受染新生儿可因此而死亡，幸存者中后遗症可达

g,f。通过医学界近年多方面的研究表明 !"#;% 可

能与宫颈癌、动脉粥样硬化的发生有关，并且 !"#;%
外生殖器感染与艾滋病病毒（!R#）感染具有协同作

用，故它又引起了医学界新的重视［%e.］。!"#;% 可感染

单核细胞、内皮细胞及平滑肌细胞，而这些细胞也参

与了动脉粥样硬化的发生［4］。因此应用脐静脉内皮细

胞 (/*（&’#(/*）进行研究 !"#;% 的致病

机理，能更接近地反映在机体内感染 !"#;% 的病变

过程，为此我们首先观察了 &’#(/* 受病毒攻击后的

形态学特征，现报告如下。

+00材料与方法

+5+0材料

+5+5+00&’#(/* 细胞 南方医科大学南方医院肾内科

实验室赠送。

+5+5%00仪器 电动倒置荧光显微镜（H?cLB0_&%///;&
日本）、’=% 孵箱（_&;!&3 日本）、无菌间、,/0^G 塑料

培养瓶（’LWB?BN）。

+5+5(00主要试剂 细胞培养液（D&D0I?‘VL 美国）、胎

牛血清（杭州四季清公司）、胰蛋白酶。

+5+5*00!"#;% 毒株 广州军区总医院检验科馈赠。

+5%0方法

+5%5+00&’#(/* 传代培养及病毒接种 培养过程是在

无菌条件下进行，消化后调整细胞浓度 G!+/,h^G，胎

牛血清浓度为 +/f。在 ,f’=% 孵箱，(.i,j培养，每周

换液 % 次。细胞长成单层后倒掉培养液，接种病毒，(40
"孵育 +0P，加 %k胎牛血清维持培养液。病毒接种细

胞培养 401 后，接种半数组织感染量 GLN_’R\,/l/i+0
^G 的 !"#;% 病毒株滴度为 ,i(4,。
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<I!I!,,#$%&=( 细胞形态学观察 倒置显微镜观察和

组织染色培养过程中，每日用倒置显微镜进行观察，

在病毒接种前及接种后 <,C、!,C 进行 +# 常规染色。

!,,结果

!I<,,正常 #$%&=( 细胞形态学观察

培养的内皮细胞在电动倒置荧光显微镜和 +#
染色的普通光镜下观察呈单层生长，细胞呈多角形或

短梭形，呈典型的卵石状镶嵌排列（图 <?，图 !?）。胞

核圆形或椭圆形，有 <J! 个清晰的核仁，可见双核细

胞，胞浆较丰富，易见分裂像的细胞。胰酶消化后的细

胞呈圆形，<!,K 细胞贴壁生长后呈柳叶状或椭圆状，

有小突起自细胞向外伸出、延长形成纤维丝。!(,K 逐

渐出现细胞团之间的网络，渐密集成片，细胞呈现星

形样多种形态。(L,K 细胞长满整个视野，细胞间界线

清晰，胞膜完整，胞质透明，细胞具有立体感。

!I!,,+M%)! 感染 #$%&=( 细胞形态学观察

细胞生长第 ! 天，经染色证实细胞生长成熟。接

种 N$OPQ= 的 +M%E!，在倒置显微镜下可见细胞增殖

受抑，细胞数目较对照组减少，细胞胞体由椭圆形变

长，呈梭形，细胞折光性下降，胞质粗糙，颗粒感增强，

边缘不光滑，部分细胞胞突回缩变圆，甚至脱落呈悬

浮状，细胞碎片增多。接种后 <RC 出现灶性细胞病变，

主要为细胞逐渐变圆、变大，核变大、核膜移位，折光

性差（图 <B，图 !B）。接种后 !C 病变范围呈片状扩

大，融合成多核巨细胞，染色体着边、核破碎（图 <$，

图 !$）。&,C 大部分细胞脱落、多核巨细胞裂解。接种

过程均有正常对照（图 <?，图 !?），正常细胞老化与

病毒感染所致的形态学改变易于区别。

&,,讨论

宫颈癌、动脉粥样硬化是临床上常见病，其病因

尚未完全明了。现有的证据表明许多微生物与宫颈癌

发生、动脉粥样硬化的病理生成有关，感染可引起该

疾病的不同阶段的病变，特别是冠状动脉粥样硬化性

心脏病，已有许多病原成为研究的焦点［L］。血清流行

病学研究发现 +M%)! 与宫颈癌、动脉粥样硬化的发

生显著相关，临床和实验研究也提示人 +M%)! 感染

可 加 速 心 脏 移 植 术 后 病 人 的 动 脉 粥 样 硬 化［S］。

#$%&=( 细胞是一种增殖活性较强的内皮细胞，它的

这一特点正好可接近和反应肿瘤等以血管增生为特

征疾病中的内皮细胞的特性，+M%)! 对其生长的抑

制与影响，说明其在这些疾病治疗中具有潜在的应

用价值，对此作进一步的研究将具有重要意义［<=T,<<］。
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!"#$%的感染侵犯人类多个脏器及系统，故在条件允

许的情况下，我们采用 &’#()* 培养进行病毒研究，

观察 !"#+% 感染后的病变过程。经倒置显微镜对细

胞的活体观察以及组织染色均显示，在第 % 天细胞生

长已渐成熟，细胞形态多样化。接种病毒后的细胞肿

胀、变大，胞浆颗粒增多，尤其是出现融合病变、多核

巨细胞、染色体着边、核破碎为其主要特征。细胞数目

减少，培养过程中悬浮细胞及细胞碎片增多，细胞老

化、退变现象增强，同时光镜下出现了细胞变性、坏死

的形态学变化，未出现明显的细胞凋亡变化。病毒感

染对宿主细胞来说是一种极为不利的外来刺激因素，

一旦感染严重干扰了宿主细胞正常代谢通路，宿主细

胞就能本能地或通过宿主免疫反应调质介导发生

凋亡，凋亡则威胁到病毒的生存与繁殖，病毒于是通

过某种机制抑制凋亡的发生［,%-.,(］。一旦宿主细胞凋亡

与病毒抑制凋亡之间相对平衡，病毒就能在宿主细胞

中持续存在，这或许能部分解释!"#的潜伏性感染。
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