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摘要：人巨细胞病毒 （ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）为疱疹病毒β亚科双链线性ＤＮＡ病毒，具有 “潜

伏－再激活”感染的生物学特性。我国成人普遍感染。ＨＣＭＶ初次感染健康个体后无临床症状或者临床症

状不明显，随后转为潜伏感染状态。由于疾病或其他原因导致机体免疫功能低下时，潜伏的 ＨＣＭＶ 活化

可造成严重后果。ＨＣＭＶ感染的发病机制尚不十分清楚，可能与病毒毒力、组织嗜性以及宿主免疫功能状

态等众多因素相关。本文从 ＨＣＭＶ感染 （包括激活感染和潜伏感染）的临床表现、感染的细胞及器官、

与细胞自噬等多个方面，分别进行介绍。

关键词：人巨细胞病毒；激活感染；潜伏感染；细胞自噬；机制

中图分类号：Ｒ３７３．９　　文献标识码：Ａ　　文章编号：２０９５０１３６ （２０１９）０４０３１１０４

犎狌犿犪狀犮狔狋狅犿犲犵犪犾狅狏犻狉狌狊犪狀犱犪狌狋狅狆犺犪犵狔：狉犲犮犲狀狋狉犲狊犲犪狉犮犺狆狉狅犵狉犲狊狊
ＱＩＡＮＣｈｕｎｙａｎ，ＧＯＮＧＦａｎｇ

犢狌犺犪狀犵犇犻狊狋狉犻犮狋犉犻狉狊狋犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾，犎犪狀犵狕犺狅狌，犣犺犲犼犻犪狀犵３１１１００，犆犺犻狀犪；犜犺犲犛犲犮狅狀犱犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱

犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犛犮犺狅狅犾狅犳犕犲犱犻犮犻狀犲狅犳犣犺犲犼犻犪狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犎犪狀犵狕犺狅狌，犣犺犲犼犻犪狀犵３１１１００，犆犺犻狀犪；

犛犮犺狅狅犾狅犳犔犻犳犲犛犮犻犲狀犮犲狊，犉狌犱犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犛犺犪狀犵犺犪犻，２００４３３，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犌犗犖犌犉犪狀犵，犈犿犪犻犾：３１９１８０２６＠狇狇犮狅犿

犃犫狊狋狉犪犮狋：Ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ（ＨＣＭＶ），ａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＢｅｔａｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｎａｅｓｕｂｆａｍｉｌｙ，ｉｓａｄｏｕｂｌｅ

ｓｔｒａｎｄｅｄｌｉｎｅａｒＤＮＡｖｉｒｕｓ，ｗｈｉｃｈｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃａｌｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｓａｌａｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｔｈａｔｍａｙｂｅｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄｌａｔｅｒ．

ＨＣＭＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓｉｓｃｏｍｍｏｎｉｎＣｈｉｎａ．Ｆｏｒｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＨＣＭＶｃａｕｓｅｓｎｏｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ

ｏｒｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ，ａｎｄｔｈｅｎａｌａｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｃｃｕｒｓ．ＴｈｅｌａｔｅｎｔＨＣＭＶ

ｃａｎｂｅｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｈｏｓｔｓｄｕｅｔｏｄｉｓｅａｓｅｓｏｒｏｔｈｅｒｒｅａｓｏｎｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｓｅｒｉｏｕｓｃｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｓ．ＴｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＣＭＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｍａｉｎｓｕｎｃｌｅａｒ．Ｉｔｉｓｐｒｏｐｏｓｅｄｔｈａｔｉｔｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｖｉｒｕ

ｌｅｎｃｅ，ｔｉｓｓｕｅｔｒｏｐｉｓｍａｎｄｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｅｖｅｒａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆＨＣＭＶ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｌｕｄｉｎｇａｃｔｉｖａｔｅｄａｎｄｌａｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｉｎｆｅｃｔｅｄｃｅｌｌｓａｎｄｏｒｇａｎｓ，ａｎｄｉｔｓｉｎ

ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｃｅｌｌａｕｔｏｐｈａｇｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：Ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ；Ａｃｔｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｌａｔｅｎｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ａｕｔｏｐｈａｇｙ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　 人 巨 细 胞 病 毒 （ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，

ＨＣＭＶ）为疱疹病毒β亚科双链线性 ＤＮＡ病毒，

巨细胞病毒属成员。ＨＣＭＶ具有严格的种属特异
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性，人是唯一宿主，具有 “潜伏－再激活”感染的

生物学特性［１］。在我国成人 ＨＣＭＶ的感染率超过

９０％
［２］。机体一旦感染 ＨＣＭＶ，将长期或终身携

带病毒，而病毒 “潜伏－再激活”感染状态的转换

取决于病毒与宿主双方力量的对比［３５］。ＨＣＭＶ 感

染的发病机制尚不十分清楚，可能与病毒毒力、组

织嗜性以及宿主免疫功能状态等众多因素相关［６］。

自噬 （ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种细胞依赖的主要由

溶酶体介导的降解自身受损细胞器及大分子物质的

过程，进化上高度保守。在感染、氧化应激等因素

刺激下，细胞启动自噬机制清除受损细胞器，通过

回收细胞质、细胞器的蛋白质以维持细胞内稳态，
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同时也可获得生存所必需的能量和物质，提高生存

能力［７］。越来越多的实验证据表明，细胞自噬在病

毒感染过程中发挥重要作用。

现就 ＨＣＭＶ 感染 （包括激活感染和潜伏感

染）与细胞自噬的相关研究进行介绍。

１　犎犆犕犞感染时的临床表现

ＨＣＭＶ初次感染免疫机能健全个体后，多表

现为亚临床感染或自限性单核细胞增多样综合征，

随后转为潜伏感染状态，无明显临床感染状况，这

也是人群最普遍的感染形式。当宿主免疫力低下或

者免疫功能降低时，可出现 ＨＣＭＶ感染相关的发

热、肺部感染 （包括间质性肺炎）、肝功能异常、

胃肠炎、移植物失功、造血系统损伤等全身多器

官、多系统临床感染症状，以及包括胎儿流产、早

产、死胎或先天畸形、婴幼儿迟发性中枢神经系统

损伤等临床症状［１，８］。

２　犎犆犕犞感染的细胞及器官

２１　ＨＣＭＶ激活感染　ＨＣＭＶ激活感染时，可

在肝脏、肺、胆囊、骨髓等器官内进行活动性复

制，包括肝细胞，血管内皮细胞、上皮细胞、干细

胞等多种人体细胞，引发相应的肺炎、肝炎等临床

感染症状。

２２　ＨＣＭＶ潜伏感染　ＨＣＭＶ潜伏感染时，可

在多种宿主细胞内检测到病毒核酸。包括：①造血

干细胞：Ｍａｃｉｅｊｅｗｓｋｉ等
［９］的研究显示，对 ＨＣＭＶ

感染者分离的骨髓造血干细胞只能检测到低拷贝数

的ＨＣＭＶＤＮＡ和极少量的 ＨＣＭＶＲＮＡ转录蛋

白，将这些干细胞体外培养刺激其分化为巨噬细胞

时，可从中检测到完整的病毒颗粒。Ｇｏｏｄｒｕｍ

等［１０］研究认为 ＨＣＭＶ 主要潜伏在某些特定的

ＣＤ３４＋造血干细胞亚群 （ＣＤ３４＋ＣＤ３８－）以及其

发育分化的髓系细胞中，外周血Ｔ和Ｂ淋巴细胞

胞内也可能含有潜伏的病毒基因组［１１］。②外周血

单个核细胞：Ｇａｎｄｈｉ等
［１２］发现 ＨＣＭＶ潜伏感染

者外周血中性粒细胞中几乎检测不到ＨＣＭＶ

ＤＮＡ，而在单核细胞及淋巴细胞中可测到微量的

ＤＮＡ，提示单核和淋巴细胞更适合作为 ＨＣＭＶ潜

伏场 所。Ｈａｒｇｅｔｔ 等
［１３］通 过 研 究 进 一 步 明 确

ＨＣＭＶ 主要潜伏在特定的 ＣＤ１４＋ 单核细胞中。

Ｍｉｃｈｅｌｓｏｎ 等
［１４］从 病 理 生 理 学 的 角 度 证 实 了

ＨＣＭＶ潜伏感染的外周血单核细胞不仅未表现出

细胞病变效应，还可以继续分化为巨噬细胞。③其

他：Ｙｉ等
［１５］证实，动脉粥样硬化的免疫健全个体，

常常在其动脉壁 （动脉血管内皮细胞）中检出较高

的ＨＣＭＶＤＮＡ负荷，这也可能是ＨＣＭＶ的潜伏

场所。ＨＣＭＶ还可潜伏在肾脏、唾液腺、乳腺以

及其他腺体等，追踪这些器官组织，发现其可长期

或间歇性地排毒。此外，有报道认为 ＨＣＭＶ还可

潜伏在骨髓的基质细胞、神经元等，这些仍有待更

多实验发现。

３　犎犆犕犞感染与细胞自噬

在漫长的进化过程中，病毒与宿主相互妥协共

生。ＨＣＭＶ可以通过调节多种特异性的自噬蛋白

的表达以逃避自噬的抗病毒作用。同时，宿主也可

以通过作用于自噬相关蛋白来干扰病毒的复制，进

而建立潜伏感染，使病毒与宿主之间达到某种平衡

而和谐共生。病毒宿主之间对自噬的调控是一个复

杂的过程，可能涉及多种途径，并具有时间依

赖性。

目前 ＨＣＭＶ感染与自噬的关系研究主要集中

在 ＨＣＭＶ激活感染细胞模型上，而 ＨＣＭＶ潜伏

感染与自噬的研究报道还比较少。推测在 ＨＣＭＶ

初次感染早期，促进宿主细胞自噬，感染后期病毒

逐渐进入潜伏感染状态，抑制宿主细胞自噬［１６］。

３１　激活感染

（１）病毒进化出与自噬相关免疫逃逸机制：①

ＨＣＭＶ通过抑制自噬上游的激活信号通路来抑制

自噬。ＨＣＭＶ编码的末端重复短蛋白１ （ｔｅｒｍｉｎａｌ

ｒｅｐｅａｔｓｈｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＲＳ１）和内部重复短蛋白

２ （ｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｐｅａｔｓｈｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎ２，ＩＲＳ２）可通过

抑制蛋白激酶Ｒ／真核起始因子２α （ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

Ｒ／ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ ａｌｐｈａ，ＰＫＲ／

ｅＩＦ２α）信号通路来间接抑制自噬
［１７］。②ＨＣＭＶ

通过影响自噬相关蛋白的功能抑制自噬。ＨＣＭＶ

的ＴＲＳ１蛋白与病毒编码的神经毒性因子ＩＣＰ３４．５

蛋白具有功能同源性。Ｃｈａｕｍｏｒｃｅｌ等
［１８］和 Ｍｏｕｎａ

等［１９］分别通过体外实验发现，ＴＲＳ１的氨基端可以

通过其ＢＥＣＮ１结合结构域 （ＢＥＣＮ１ｂｉｎｄｉｎｇｄｏ

ｍａｉｎ，ＢＢＤ）同自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１结合，导致

自噬体的积累和成熟障碍，致使自噬体虽然增多，

却没有降解活性，而抑制自噬。③ＨＣＭＶ通过干

扰自噬的主要调节蛋白 （ｍＴＯＲ复合物）的功能

影响 自 噬 水 平。Ｍｏｏｒｍａｎ 等
［２０］的 研 究 表 明，

ＨＣＭＶ的早期基因ＵＬ３８的产物ｐＵＬ３８可以结合

ＴＳＣ２ （ｍＴＯＲ的上游调节物），从而拮抗 ＴＳＣ１／

ＴＳＣ２复合体对 ｍＴＯＲＣｌ复合体的下调作用，抑

制自噬。④ＨＣＭＶ 感染的细胞可以抵抗氯化锂
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（不依赖于雷帕霉素的自噬诱导剂），诱导自噬，提

示ＨＣＭＶ可能还存在其他的自噬调节途径
［２１］。

（２）自噬相关宿主抗病毒免疫防御机制：①

Ｗａｎｇ等
［２２］研究证实，ＨＣＭＶ编码的巨细胞病毒

白 介 素 １０ （ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，

ｃｍｖＩＬ１０）能够通过活化自噬上游磷脂酰肌醇３激

酶／蛋白激酶 Ｂ （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｓ／

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号途径抑制病毒

感染诱导的细胞自噬进而阻碍ＨＣＭＶ复制。② 地

高辛能够通过抑制Ｎａ＋，Ｋ＋／ＡＴＰａｓｅａ１亚单位依

赖的 ＡＭＰ激活蛋白酶活性抑制 ＨＣＭＶ复制
［７］。

可通过二种诱导自噬的海藻糖和ＳＭＥＲ２８来抑制

早期病毒基因复制［２３］。

３２　潜伏感染　ＨＣＭＶ可以在某些细胞系中建立

潜伏感染。最近有研究利用 ＨＣＭＶ感染人急性单

核白血病细胞 （ｈｕｍａｎａｃｕｔｅｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ

ｃｅｌｌｌｉｎｅ，ＴＨＰ１）建立潜伏感染，通过监测自噬

相关蛋白发现，Ｂｅｃｌｉｎ１、自噬相关基因５ （ａｕｔｏ

ｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＡＴＧ５）和微管相关蛋白轻

链３ＩＩ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ

３ＩＩ，ＬＣ３ＩＩ）ｍＲＮＡｓ的表达水平在ＨＣＭＶ增殖感

染早期逐渐增加。感染５天后，ＨＣＭＶ 建立潜伏

感染后各表达逐渐下降，提示 ＨＣＭＶ感染早期可

促进自噬，建立潜伏感染后，自噬水平下降［２４］。

在ＨＣＭＶ潜伏感染细胞模型中，自噬的诱导相对

于增殖感染的细胞，感染早期自噬诱导持续的时间

明显延长，提示 ＨＣＭＶ 诱导的自噬可能有利于

ＨＣＭＶ建立潜伏感染，但 ＨＣＭＶ 潜伏感染与自

噬之间的关系还需要进一步的研究，以明确自噬在

ＨＣＭＶ潜伏感染时的作用。

４　展　望

病毒干扰宿主细胞的各种防御机制，目的就是

为了使自身能长期存在于感染宿主细胞内，从而形

成持续性感染，并在一切可能的情况下进行活动性

复制。ＨＣＭＶ通过建立潜伏感染在机体中持续存

在，目前尚无药物能彻底清除潜伏的 ＨＣＭＶ，即

无法预防和控制处于潜伏期的人巨细胞病毒可能对

感染者造成的危害。ＨＣＭＶ作为疱疹病毒家族成

员，其 “潜伏激活”感染的研究意义深远，尤其

是ＨＣＭＶ的潜伏机制迄今仍未阐明。自噬是本世

纪初兴起的研究热点。随着自噬研究的不断深入，

越来越多的研究结果阐述了疱疹病毒，包括人巨细

胞病毒与自噬间相互作用的可能机制。鉴于自噬的

抗病毒活性，深入探讨自噬在人巨细胞病毒潜伏中

的作用，有助于阐明该病毒潜伏的机制，同时为人

巨细胞病毒防治和疫苗的研发提供新的研究方向。
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