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历时8年，他们联手揭穿流行病毒狡猾伎俩。

文｜《中国科学报》记者李思辉

矛和盾，是冷兵器时代的常见武器。今天，科学家在研究一些病毒性传染病时，发现它们的致病
机理，竟然也类似于古代典故中的以子之矛，攻子之盾——病毒进入宿主体内后，让宿主体内本
应一致对外的矛和盾，自相攻击、自毁长城，病毒借此实现传播扩散并最终使人畜致病。

10月3日，Cell（《细胞》）在线发表了中国科学院武汉病毒研究所（以下简称武汉病毒所）研究
员彭珂团队、研究员曹晟团队一项关于人畜共患裂谷热病毒关键感染致病机制的联合研究成果。
这项研究的贡献在于，探明了该病毒以挟持和策反的手段，致使人体内免疫系统出现以子之矛，
攻子之盾的现象，最终造成病毒感染致病。
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研究人员饶桂波、曹晟、李慧玲、彭珂、张玉兰（从左至右）。陈熙/摄

被蚊子带到世界多个地区的流行病

对很多中国人来说，第一次听说裂谷热病毒是在2016年。

 

2016年7月24日，北京疾控中心发布通报：本市确诊了我国首例输入性裂谷热病例。患者汤某，
男，45岁，在安哥拉务工。7月21日晚，患者抵达北京。23日晚，国家卫生计生委组织专家组确
诊该病例为我国首例输入性裂谷热病例。 彭珂向《中国科学报》介绍，在非洲东部及一带一路
沿线地区流行的裂谷热病是一种值得高度警惕的病毒性传染病。1977—1978年，埃及暴发的裂谷
热是迄今为止该病毒导致的最大规模疫情，预估有20万人感染，其中1.8万人患病。此后的几十
年里，沙特阿拉伯、苏丹、南非、毛里塔尼亚等地都发生过相关疫情，造成严重后果。 该病毒
此前主要在非洲和阿拉伯半岛一些国家流行，我国第一例输入性病例的出现，说明这种流行病也
可能对我国民众的生命健康构成威胁，而裂谷热病毒的主要传播媒介——伊蚊（蚊虫的一种）广
泛分布在全球各地区。在我国广东阳江以南沿海地区、雷州半岛和海南岛，以及广西沿北部湾地
区和 台湾南部都有分布。加强这方面的研究，提前找到应对之策，对于预防该病毒流行病的威
胁意义重大。 同时，裂谷热病毒对人和多种家畜都有感染风险，人体感染后可出现的严重症状
包括出血热、脑炎、器官衰竭等。在出现神经系统疾病的患者中，死亡率可高达50%。由于缺乏
有效的抗病毒药物和人用的疫苗，并且具有潜在暴发流行的风险，裂谷热病毒连续多年被世界卫
生组织列为亟待开展研究的病原体。 正是基于这些原因，研究团队依托武汉病毒所高等级生物
实验室的优势平台，开展了针对裂谷热病毒的研究。 历时8年探明病毒狡猾的致病机理

在过去的几十年里，人们对裂谷热病毒的致病机理一直不太清楚，其中非常重要的一个原因是这
个病毒非常狡猾。曹晟告诉《中国科学报》，裂谷热病毒通过蚊子的叮咬进入人畜体内后，挟持
了宿主体内的人质——泛素连接酶。

泛素连接酶是机体内的一种蛋白质复合体，当病毒挟持了这个蛋白复合体以后，对于宿主的另外
一类蛋白复合体——转录复合物进行了修饰及降解，最终的结果是系统性地抑制了宿主体内抗病
毒的天然免疫反应，从而使得病毒能够在宿主体内进行非常高水平的复制，导致宿主出现系统性
的感染及多器官衰竭，最终造成感染致病、致死的结局。 通俗来讲，裂谷热病毒进入宿主体内
后，进行了一场‘策反’。彭珂介绍，机体内有一套精密的免疫系统，包括防御和反击两个系统
，类似于古代士兵一手持盾、一手持矛，抵御外部入侵、守护健康城池。裂谷热病毒的狡猾之处
在于，它通过挟持的手段，诱使宿主用自己的矛（泛素连接酶）攻自己的盾（天然免疫系统），
导致盾碎城破，病毒长驱直入，迅速对宿主各个脏器造成侵害。
两个课题组建制化攻关取得突破
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现代科学研究中，往往需要多个团队从互补性的角度开展联合科研，合作做出系统深入研究、取
得科研突破。在裂谷热病毒感染致病机制的研究中，建制化科研攻关发挥了重要作用。 在裂谷
热病毒感染致病机制的研究中，彭珂团队依托武汉病毒所高等级生物安全实验平台，从最基础的
病毒感染体系构建和病毒蛋白功能分析入手，在研究中逐步发现裂谷热病毒关键毒力因子（NSs
蛋白）能在体内形成一种典型的纤维状结构，而这种结构的形成在病毒感染致病过程中具有关键
的功能。 通过不断地尝试，研究团队利用体外纯化的NSs蛋白重构出了体内NSs蛋白纤维状结构
，而进一步解析这种结构如何调控病毒感染致病则需要借助于结构生物学的力量。 在武汉病毒
所倡导的建制化联合科研攻关氛围引导下，彭珂课题组和曹晟带领的冷冻电镜团队开展合作研究
，解析出了高分辨的NSs纤维状结构。进一步的研究则发现了NSs纤维状结构可重塑宿主E3泛素
连接酶，靶向降解宿主转录起始复合物，诱发宿主细胞转录抑制，从而系统性拮抗宿主抗病毒天
然免疫反应的机制。 参与此项研究的科研人员普遍认为：如果没有两个不同研究方向的科研团
队的深入合作协同努力，大家可能还需要摸索更长的时间。 今年3月，联合研究团队把这一裂谷
热病毒感染致病的关键机制整理成文，投稿到Cell后，经过几轮修改、完善，9月文章被正式接收
。 研究有助于研发新药预防病毒传播

探明病毒的致病机理对于预防疾病有何意义？ 基于武汉病毒所的这项研究成果，研究人员可以
针对这一病毒蛋白设计新型的抗病毒药物。这个病毒蛋白代表了一种关键的抗病毒药物靶点，瞄
准这个靶点，科学家有望研发有效治疗裂谷热病的药物，实现对这一流行病的有效防控。 基础
研究中发现的新靶点和新规律，对于我们后续工作的开展具有很重要的意义。彭珂补充说，裂谷
热病毒的所谓狡猾伎俩来源于病毒长期进化过程中与自然界间的生存博弈，不具备这些功能机制
的病毒已在自然进化的过程中逐渐消亡。而病毒学研究的一个重要目的就是让人类能够尽早洞察
病毒演变出的这些功能，采取有针对性的策略，有效应对病毒可能对人类健康构成的严重威胁。
对此，曹晟非常赞同。他告诉《中国科学报》，一部人类的生存发展史，也是一部人类不断与各
种流行性病毒较量的战斗史。当前，我国已经建立了比较完备的病毒学研究体系、先进的生物安
全实验室团簇平台，科学家在病毒致病机理研究以及流行病防治上有很大的发展空间。 基础研
究会不断启发我们提出重要的科学问题。采访即将结束之际，彭珂又提出一个有意思的问题：裂
谷热病毒感染人畜后会致病致死，但作为传播媒介的蚊子却可以长期与这种病毒共存，病毒对蚊
子不致病，这背后的机理是什么？它有没有可能指导我们研发出阻断蚊虫传播这种病毒的新策略
？ 相关论文信息：

https://doi.org/10.1016/j.cell.2024.09.008
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