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黄病毒入侵中枢神经系统的分子机制研究进展

陈浩威,崔旻

华中农业大学动物医学院/农业微生物学国家重点实验室,武汉４３００７０

摘要　临床上黄病毒可以引起中枢神经系统(centralnervoussystem,CNS)疾病,易造成神经系统的后遗

症.黄病毒可以通过血源性途径、特洛伊木马途径和神经轴突转运的方式跨越血脑屏障(bloodbrainbarrier,

BBB).病毒穿越BBB进入CNS后,被病毒激活的内皮细胞、胶质细胞和神经细胞会释放大量的炎性因子和上

调表达黏附分子,将白细胞募集到CNS,白细胞浸润携带更多病毒进入CNS.普遍认为胶质细胞和神经细胞产

生的炎性因子是导致BBB通透性增大的主要诱因.本文对黄病毒破坏 BBB入侵 CNS的分子机制研究进展进

行综述,以便更好地了解黄病毒的致病机制,更有效地防范黄病毒的蔓延.

关键词　黄病毒;血脑屏障;内皮细胞;血液途径;特洛伊木马途径;神经炎症;嗜神经性病毒;虫媒传播

疾病

中图分类号　S８５２．６５＋９．６　　文献标识码　A　　文章编号　１０００Ｇ２４２１(２０２１)０４Ｇ００８５Ｇ０９

　　黄病毒作为危害严重的人畜共患病病原,包括

７０多种病毒,由节肢动物传播(主要是蚊子和蜱

虫),每年在全球约造成３亿人感染,威胁数百万人

的健康,随着气候变化和全球交流的增加,黄病毒的

传播在全球呈现扩大蔓延趋势,目前对于黄病毒引

起的神经系统疾病并无特效药物和针对性的治疗方

法[１Ｇ２].主要流行的嗜神经黄病毒包括流行性乙型

脑炎病毒(又称日本乙型脑炎,Japaneseencephalitis
virus,JEV)、寨卡病毒(zikavirus,ZIKV)、西尼罗

病毒(westnilevirus,WNV)、登革病毒(dengueviＧ
rus,DENV)、黄 热 病 病 毒 (yellow fevervirus,

YFV)和蜱传脑炎病毒(tickＧborneencephalitisviＧ
rus,TBEV).大多数感染者不出现在临床症状或

仅出现自限性发热疾病,约有１％的严重病例会出

现神 经 症 状.一 旦 出 现 神 经 症 状,致 死 率 高 达

１０％~３０％,预后有３０％~５０％的幸存者伴随永久

性的神经系统的后遗症[３].
病毒通过蚊虫传播后首先感染角质形成细胞、

朗格汉斯细胞、成纤维细胞、肥大细胞和单核细胞,
随后在局部引流淋巴结大量增殖,最终迁移进入中

枢神经系统(centralnervoussystem,CNS),病毒在

CNS复制可以造成神经元丢失、胶质增生、以及血

管周围和脑实质的免疫细胞浸润等典型的病毒性脑

炎现象.大部分黄病毒可以感染脑微血管内皮细胞

(brainmicrovesselendothelialcells,BMEC),但不

能直接诱导紧密连接蛋白(tightjunctionprotein,

TJP)的改变,增加血脑屏障(bloodbrainbarrier,

BBB)的通透性.BBB通透性的改变发生在病毒进

入CNS之后,病毒在神经元和胶质细胞中复制触发

的炎症反应是 BBB破坏的主要诱因.本文主要针

对神经嗜性的黄病毒进入 CNS的途径和破坏BBB
的方式进行讨论和总结,以便更好地了解黄病毒的

致病机制,为更有效地防范黄病毒提供参考依据.

1　血脑屏障的结构及生理功能

BBB是循环系统和 CNS之间的物理屏障,主
要由内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞和基底膜构

成.中枢神经系统脉管内衬的BMEC通过 TJP连

接,BMEC位于大多数哺乳动物和其他生物体的

CNS的大脑和脊髓的毛细血管中,是血脑物质交换

的最大界面.周细胞投射出的手指状末足包裹毛细

管壁,可以调节毛细管直径和脑血流量.此外,周细
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胞具有吞噬功能,有助于去除有毒代谢产物.星形

胶质细胞是CNS的主要神经胶质细胞类型,其末端

形成伪足投射在毛细血管内壁(约占脑毛细血管表

面积的９９％),参与不同的生理和生化任务:神经实

质的区室化、维持细胞外空间的离子稳态、pH 调

节、通过向神经元提供能量底物来摄取和加工神经

递质、从神经元到脉管系统的信号介导.星形胶质

细胞参与神经系统的动态调节,在CNS炎症中发挥

重要作用.基底膜是一层细胞外基质,包裹着毛细

血管,进一步稳定 BBB[４Ｇ７].BBB主要的生理功能

包括:(１)维持离子稳态和大脑营养的供给;(２)调节

神经递质的水平,减少外周神经递质的“串扰”;
(３)限制血浆大分子物质通过细胞旁路或扩散途径

进入CNS;(４)限制细菌、病毒和其他病原体的进

入,保护 CNS免受病原菌的侵袭.BBB维持的微

环境稳态是CNS发挥功能的结构基础.

2　黄病毒进入 CNS 的方式

黄病毒进入CNS有多种途径,其中包括:(１)血
液中游离的病毒粒子直接感染 BMEC后在基底侧

释放,入侵CNS;(２)以特洛伊木马途径方式,由病

毒感染的免疫细胞携带经细胞旁路或感染 BMEC
后进入CNS;(３)病毒感染外周神经系统(peripheral
nervoussystem,PNS),通过轴突转运分别将病毒

输送到脊髓和大脑;(４)病毒经血液转运到脑脊液

(cerebralspinalfluid,CSF),进 而 感 染 CNS 细

胞[８Ｇ９].病毒突破BBB进入CNS后,在神经细胞中

大量复制导致神经元损伤和BBB的破坏,造成严重

的神经系统疾病 (图１)[１０].其中,黄病毒经过CSF
感 染CNS途径的前提是病毒以前３种方式突破血

图１　黄病毒进入CNS途径

Fig．１　ThepathwayofflavivirusenterCNS

脑脊屏障,因此,下文着重介绍前 ３ 种病毒进入

CNS的方式.
2.1　病毒感染 BMEC 直接进入 CNS

黄病毒主要通过蚊虫叮咬皮肤表皮,感染角质

形成细胞、朗格汉斯细胞、成纤维细胞等,在皮肤组

织建立初级感染位点[１１].树突状细胞是黄病毒常

见的初始靶标,被感染的树突状细胞迁移到淋巴样

器官,在此病毒大量复制后进一步传播到其他系统.
JEV、WNV、ZIKV可以在BMEC中建立感染,并不

是所有黄病毒都可以感染 BMEC[１２Ｇ１３],YFV 虽然

可以有效地感染内皮细胞,但是对BMEC的感染并

没有确切的报道[１４].TBEV 作为非蚊媒传播的黄

病毒也被证实可以有效地感染原代人脑微血管内皮

细胞(humanbrainmicrovascularendothelialcells,
HBMEC)[１５].

JEV、WNV、ZIKV 和 TBEV 在 单 独 感 染

BMEC时,不会引起细胞的病理学变化[６,８,１５].在体

外细胞实验中发现 ZIKV 在 HBMEC中连续复制

９d,不 产 生 细 胞 病 变 效 应 (cytopathiceffect,
CPE)[６].在不同的BBB实验模型中证实了黄病毒

感染BMEC后,感染性病毒颗粒由基底膜外侧释放

进入 CNS,因此血源性途径是黄病毒进入 CNS最

主要 的 方 式[６,１５].有 研 究 表 明 WNV 单 独 感 染

BMEC后,虽然观察到ClaudinＧ１的 mRNA 和蛋白

质表达水平的下降,但 BBB 的通透性并没有增

强[１６].几乎所有能够感染 BMEC 的黄病毒,单独

感染均 没 有 观 察 到 单 层 BBB 模 型 通 透 性 的 改

变[６Ｇ７,１３,１７].这些研究提示,黄病毒可以在BMEC中

复制,释放病毒导致 CNS的感染,但病毒复制本身

并不是导致BBB破坏的主要原因.
2.2　病毒通过特洛伊木马途径进入 CNS

黄病毒感染BMEC后,一般不会出现 CPE,但
可以激活BMEC,显著增加黏附分子和趋化因子的

表达和 分 泌.有 文 献 报 道 在 单 独 感 染 状 态 下,
BMEC表达的趋化因子和黏附分子足以招募循环

的白细胞至内皮细胞并促进白细胞向脑实质的

浸润[１８Ｇ１９].
WNV在感染后可以观察到血管细胞黏附分子

(vascularcelladhesionprotein１,VCAMＧ１)和EＧ选

择素与 WNV的复制动力学曲线保持一致的增加趋

势.UVＧWNV 不会引起细胞黏附分子表达的增

加,表明病毒复制是刺激黏附分子增加的主要原

因[１６].WNV在感染原代神经元后可以诱导分泌型

骨桥蛋白(osteopontin,OPN)的表达,OPN 可以募

６８
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集白细胞,通过依赖和非依赖的精氨酸Ｇ甘氨酸Ｇ天

冬氨酸序列结合位于细胞表面的多种受体促进细胞

黏附[２０Ｇ２２].同样,活病毒而非热灭活或紫外线灭活

的JEV 处理BMEC后细胞间黏附分子Ｇ１(intercelＧ
lularcelladhesionmoleculeＧ１,ICAMＧ１)及趋化因

子 CXCL１ 和 RANTES 的 表 达 显 著 增 加. 用

ICAMＧ１中和抗体预处理后,减少与中性粒细胞和

PBMC与BMEC的黏附[２３].病毒感染后主要通过

激活 ERK/NFＧκB、CREB和 ERK/cPLA２/NFＧκB、
CREB途径诱导ICAMＧ１、CXCL１和 RANTES等

分子的表达,其中ERK是关键激酶[２４].另外,虽然

WNV 感 染 内 皮 细 胞 会 上 调 表 达 CXCL１２,但

CXCL１２的表达限制在基底膜外侧内皮表面,会阻

碍 T细胞转运进入 CNS[２５].ZIKV 的PRVABC５９
株、MR７６６株和PE２４３株均能感染 HBMEC,诱导

ILＧ６和 RANTES的产生,有助于炎症细胞的募集

和活化[２６].ZIKV感染 HBMEC后,晚期糖基化末

端受体(receptorforadvancedglycationendprodＧ
ucts,RAGE)的表达量上调.RAGE属于多配体受

体,现已发现的 RAGE配体有糖基化终产物、高迁

移 率 族 蛋 白Ｇ１ (high mobility group boxＧ１,

HMGB１)、S１００和钙粒蛋白.RAGE 主要参与炎

症反应、肿瘤生长、细胞迁移及神经元分化等多种生

理和 病 理 过 程[２７].ZIKV 感 染 也 会 诱 导 神 经 元

sOPN的表达增加[２８].
一些病毒可以感染外周免疫系统的白细胞,白

细胞可以携带病毒进入CNS,这种途径常被称为特

洛伊木马途径[２９].在病毒感染激活 HBMEC之后,
募集白细胞至 HBMEC表面,被感染的白细胞不仅

可以通过细胞旁路进入CNS,而且一些细胞释放的

蛋白酶类也可以破坏BBB的完整性.JEV 感染可

以激活肥大细胞,导致其释放与脱颗粒相关的糜蛋

白酶,该酶可以直接切割ZOＧ１、ZOＧ２、ClaudinＧ５和

Occludin上的特定位点[３０Ｇ３２],或活化其他蛋白酶如

MMP２和 MMP９[３１],增强JEV 诱导的 TJP的裂解

和BBB的破坏,抑制糜蛋白酶可逆转BBB泄漏,降
低感染期间的脑部病毒载量和减轻神经功能障

碍[３３].JEV或登革病毒(DENV)感染的情况下,肥
大细胞感染后会在周围组织中引起明显的血管渗漏

和水肿加速病毒的清除[３４].ZIKV可以有效感染人

急性单核细胞白血病细胞(MonoMacＧ１,MMＧ１).

MMＧ１感染后趋化因子受体 CCR７表达增加,利用

趋化实验可以观察到 MMＧ１对 CCLＧ１９的反应增

强.但对 于 单 层 BBB 模 型 只 有 在 LPS 刺 激 和

ZIKV感染同时存在的情况下,MMＧ１迁移才会增

强,表明 MMＧ１对于 BBB的迁移依赖于炎症的存

在.在ZIKV 感染 MMＧ１后引起 HMGB１释放到

细胞外增加其在微环境中的积累.ZIKV 感染的

MMＧ１与 HBMEC共培养,可以观察到 TJP的表达

改变,BBB的通透性增加[２７].WNV 可以感染多形

核 中 性 粒 细 胞 (polymorphonuclear neutrophil,
PMN),在 WNV 感染小鼠模型中,PMN 占白细胞

总数的７５％.同时,在具有神经症状的临床病例中

CSF中性粒细胞显著增加.因此,携带 WNV 的

PMN细胞可能在将病毒运输到 CNS中起重要作

用,从而促进了 WNV对神经系统的侵袭,加重疾病

的严重程度[２０,２２].
2.3　病毒通过轴突转运进入 CNS

病毒也可以通过轴突运输的方式进入CNS[３５].
嗅觉神经和视神经是黄病毒轴突转运的主要途径.
嗅觉神经主要由嗅觉受体神经元(olfactoryrecepＧ
torneuron,ORN)组成,连接鼻腔与 CNS.病毒可

以感染 ORN 沿轴突进入 CNS,此外 ORN 与 CSF
的连接通道是开放的,可以允许高达１００nm 的粒

子经此途径进入CNS[３６].有报道称,基孔肯雅病毒

(chikungunyavirus,CHIKV)、WNV、JEV 等病毒

粒子可以通过这条途径进入 CNS.使用JEV 强毒

株对３周龄的仔猪进行鼻内接种,诱导了非化脓性

脑炎,可观察到小胶质细胞结节,整个嗅道梨状皮层

形成血管袖套,在嗅球颗粒细胞层的神经细胞中检

测到JEV 抗原,从嗅球到 CNS其余部分的传播路

径目前尚不清楚[３７].
另外,通过结膜途径也可以建立小鼠感染模型,

小鼠感染后出现特征性临床症状,在视网膜内核层

的双极细胞和神经节细胞中发现了JEV 抗原信号,
提示了病毒粒子进入的可能路径,沿神经节细胞的

轴突纤维经视神经交叉至大脑中部,或沿一些视神

经纤维进入脑干区域[３８].这些结果表明,在一定条

件下黄病毒可能会在无载体的情况下,通过口、鼻、
眼、黏膜表面感染动物机体进行传播.这可能是今

后在疫情防控中需要注意的问题[３９Ｇ４０].
在小鼠和恒河猴的动物模型中已经确定 WNV

感染外周神经后先沿着特定的运动神经元在轴突顺

行和逆行方向传播.在恒河猴模型中,超微结构分

析证实 WNV可以感染小脑皮层浦肯野细胞和脊髓

腹角运动神经元,但在大脑皮层、基底神经节、丘脑、
脑桥和延髓中并没有检测到病毒粒子[４１].在 WNV
引起的临床症状中,急性弛缓性麻痹可以独立于脑

７８
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炎或脑膜炎发生,感染患者中神经系统疾病发病率

在１０％~５０％,远高于病毒性脑炎的发病率[４２].病

毒在PNS建立感染后,在轴突传播过程中绝大部分

在进入 CNS之前被免疫系统清除,不能进入 CNS
导致中枢神经系统疾病.

圣路易斯脑炎病毒、CHIKV、TBEV 在实验条

件下感染模型动物,也可以观察到以轴突传播的方

式引起神经退行性疾病,但相关途径没有临床报道

支持[４３].

3　血脑屏障的破坏

通常由病毒复制或神经炎症引起的内皮细胞通

透性增加导致的BBB破坏是中枢神经系统感染的

标志[４４].Morrey等[４５]认为 BBB的通透性增加是

黄病毒感染导致的致死性病例的主要诱因.现有的

研究表明黄病毒感染内皮细胞不足以破坏 BBB,

BBB通透性的改变发生在病毒进入 CNS后或是病

毒在外周感染引起的炎性因子作用于内皮细胞和周

细胞导致的.

JEV、ZIKV和 WNV 不仅可以感染内皮细胞,
而且可以感染组成BBB的其他细胞以及CNS的固

有细胞如周细胞、星形胶质细胞、小胶质细胞和神经

元.这些细胞被激活后释放大量的炎性因子和抑炎

因子,如 ILＧ６、TNFＧα、IFNＧγ、ILＧ１β、ILＧ１０、ILＧ４、

MMP２/３/９等,作用于紧密连接或基底膜导致BBB
的通透性增加[４４,４６Ｇ４７].通常病毒首先激活小胶质细

胞,然后炎症信号被星形胶质细胞进一步放大,星形

胶质细胞作为CNS数量最多的支持细胞,是炎性因

子的主要来源[４５].
在体外实验中利用黄病毒感染周细胞、星形胶

质细胞、小胶质细胞或神经元,收集细胞培养上清来

处理体外单层 BBB 模型,也可以发现 ClaudinＧ５、

Occludin和 ZOＧ１ 的表达明显降低或发生重排,

BBB的通透性增加[４５Ｇ４６].在使用感染动物模型的

脑组织匀浆上清处理 BBB模型时也观察到类似的

变化(图２).

图２　黄病毒破坏BBB的方式

Fig．２　ThewayofBBBdestroyedbyflavivirus
3.1　基质金属蛋白酶对血脑屏障的作用

基质金属蛋白酶家族(matrixmetalloproteinＧ
ases,MMPs)是一个超过２５个成员的蛋白酶超家

族.在生长发育过程中,MMP可以促进神经元生

长,成年人的中枢神经系统中,大多数 MMP的表达

水平较低.黄病毒感染 CNS后,在 CSF中可以检

测到 MMP１/２/３/９的表达增加[４８Ｇ５０].MMP 来源

于浸润的白细胞(淋巴细胞和巨噬细胞)和 CNS的

细胞(胶质细胞是 MMP的主要细胞来源)[４８].病

毒感染诱导 MMP表达的具体机制已有文献报道:
JEV刺激RBAＧ１通过p４２/p４４MAPK、p３８MAPK

和JNK１/２介导 NFＧκB 活化,诱导 MMP９ 表达;
JEV 可 以 通 过 ROS/cＧSrc/PDGFR/PI３K/Akt/
MAPKs依赖的 APＧ１途径在大鼠脑星形胶质细胞

中诱导 MMP９表达,MMP９基因在不同细胞类型

中的表达受不同 MAPK 的调控[５１Ｇ５２].MMPs对细

胞外基质的重塑功能已经有较为经典的解释[５３].
MMPs破坏了围绕脉管系统的基底膜,并导致BBB
受损.MMPs在溶解基底膜之外还可以作用于

BMEC减少ZOＧ１、Occludin、ClaudinＧ５的表达从而

进一步增加 BBB的通透性[５４],被激活的白细胞也

可以 表 达 MMPs,促 进 其 进 入 CNS.CNS 中 的
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MMPs可能还具有一定的神经毒性,Vos等[５５]发现

MMP１在体外对脊髓神经元具有毒性,同时发现

MMP２表达升高,可以导致神经元死亡.与野生型

小鼠相比,MMP９敲除小鼠对感染的抵抗力更高,
在外周循环系统中表现出相同的病毒血症和相似水

平的炎症细胞因子,但是 MMP９敲除小鼠的脑组织

呈现较低的病毒载量,BBB通透性更低,以及白细

胞浸润程度和CNS炎性因子水平的降低[５６].
3.2　干扰素对血脑屏障的作用

３种类型的干扰素均可影响黄病毒进入 CNS
的过程.研究表明,Ⅰ型干扰素信号在被激活后,可
以通过免疫调节限制病毒的复制及传播,或者直接

作用于内皮细胞增强BBB的屏障功能;Ⅲ型干扰素

增强BBB屏障功能也依赖于Ⅰ型干扰素信号.在

WNV的存在下,Ⅰ型干扰素通过作用于 GTPases
Rac１和RhoA直接调节TJP的形成,而且还可以通

过抑制 TNFＧα和ILＧ１β间接降低内皮细胞通透

性[５７].在动物模型中,WNV 外周接种或颅内接种

后,Ⅰ型干扰素信号传导的减弱导致BBB通透性增

强,并伴有相关的 TJP破坏.TBEV 感染小鼠星形

胶质细胞通过上调Ⅰ型干扰素引发了快速的干扰素

效应基因反应,从而限制了病毒的复制和传播[５８].
在体外BBB模型中,IFNＧγ或ILＧ１７A 可以在

３０~６０min内打开BBB[５９].IFNＧγ促进 Rho激酶

活性,诱导 BMEC中肌动蛋白细胞骨架收缩,牵拉

ZOＧ１使相邻内皮细胞膜之间空隙增大,从而导致血

管连接紊乱和细胞分离.ROCK 激活肌球蛋白轻

链(myosinlightchain,MLC)的磷酸化以及随后的

MLC磷酸酶的失活诱导细胞骨架收缩[６０].尚不清

楚在IFNＧγ启动条件下 ROCK 使 MLC磷酸化直

接发挥作用还是使 MLC 磷酸酶失活间接发挥作

用[６１].IFNＧγ也可以通过影响周细胞的状态间接

破坏 BBB,IFNＧγ通过增强血小板衍生生长因子

(PDGFＧBB)激动剂诱导的受体的降解,降低周细胞

依赖PDGFＧBB的增殖以及降低周细胞中的细胞代

谢率.中和IFNＧγ可以减弱病毒感染期间 BBB的

渗透性的增加[６２].
大量研究表明IFNＧλ可以限制病毒的感染,但

其抑制机制仍不明确[６３Ｇ６４].研究显示IFNＧλ处理

并不影响 WNV 在细胞内的复制和活性,且IFNＧ
LR１－/－ 小鼠对 WNV 感染产生正常的适应性免疫

应答.在 WNV 感染情况下,IFNLR１－/－ 小鼠BBB
通透性增加.用聚乙二醇化的IFNＧλ２处理小鼠可

降低BBB通透性,减少脑中的 WNV 载量,提高感

染的小鼠的存活率.BBB的体外模型表明,IFNＧλ
增强BMEC的屏障功能,WNV 感染后IFNＧλ生物

学功能需要IFNＧα/β信号传导,而不是通过由模式

识别受体信号传导.循环的IFNＧλ结合 BMEC上

的受体,通过非依赖STAT１的方式,增强 BBB屏

障功能限制病毒对中枢神经系统的侵袭[６５Ｇ６６].在

YFV感染中可以同样证实IFNＧλ的信号传导在维

持BBB的完整性和预防病毒脑部侵袭中发挥关键

作用[６７].与 WNV 感染不同的是,在 YFVＧ１７D 感

染期间,Ⅲ型IFN信号传导会影响外周血淋巴细胞

亚群的比例,IFNＧλ信号传导的受损会抑制 T细胞

活化.同样肯定的是Ⅰ型干扰素信号通路在IFNＧγ
作用过程中发挥重要作用.来自 WT、IFNLR－/－

和IFNα/βR－/－ 小鼠在感染后BBB对埃文斯蓝的渗

透性 没 有 发 生 显 著 改 变,但 IFNα/βR－/－ 、IFNＧ
LR－/－ 双 缺 失 小 鼠 BBB 渗 透 性 则 显 著 增 加[６８].
IFNＧλ激活p３８ＧMAK导致肌动蛋白的重排和细胞

形态发生改变,进而介导内皮细胞通透性升高,F/

GＧactin的比例变化可能在其中发挥重要的调节

作用[６９].
3.3　其他因素

在黄病毒所致的神经系统疾病中,不同的细胞

因子在 BBB的破坏过程中发挥了不同作用.JEV
感染可以刺激星形胶质细胞大量表达IPＧ１０,IPＧ１０
通过激活星形胶质细胞 CXCR３ＧJNKＧcＧJun信号通

路并介导 TNFＧα上调表达.因此,IPＧ１０间接通过

TNFＧα影响了 BMEC 中 TJP 的表达和细胞内分

布,并导致JEV 感染期间 BBB损伤[７０].使用ILＧ
１７A刺激bEnd．３细胞可以增加ILＧ１７A 受体、OcＧ
cludin和ClaudinＧ５的表达,以及 MMPＧ２/９表达增

加[７１],在CNS炎症期间,ILＧ１７A 也可以刺激 CNS
细胞生产促炎性细胞因子和趋化因子[７２Ｇ７３].ILＧ６/
SILＧ６R复合物可以通过 STATＧ１α的磷酸化诱导

ICAMＧ１和 VCAMＧ１在内皮细胞和 HepG２细胞上

调表达,但在星形胶质瘤细胞和原代星形胶质细胞

中 ILＧ６/sILＧ６R 不 能 激 活 STATＧ１α,观 察 不 到

ICAMＧ１和 VCAMＧ１上调表达[７４Ｇ７５].
关于 TNFＧα、ILＧ１β在内的多种炎性细胞因子

破坏BBB完整性的现象,已经被大量试验和临床病

例证实,然而具体机制目前并没有完全阐明[５７,７６Ｇ７７].

4　展　望

黄病毒引起的神经系统疾病仍然是困扰人类健

康的严重的公共卫生问题,尽管学者们已经对黄病
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毒致病机制行了广泛研究,但也存在很多未解决的

问题和研究的局限性.大多数关于黄病毒感染和

BBB破坏对神经侵袭和疾病作用的研究是在体外

或在小鼠实验模型中进行的.野生型成年小鼠通常

能够控制黄病毒的全身感染,不表现神经系统症状,
对于ZIKV和DENV侵袭CNS的研究实验模型仅

限于颅内接种或在免疫缺陷和哺乳期小鼠中进行.
这不能真实反映在 CNS损坏之前病毒与机体的相

互作用.在自然状态下大部分为无症状感染者

(７０％~８０％),虽然小鼠模型和体外模型可以模拟

与人类相似的神经病理状况,但研究忽略了促进神

经侵袭过程的机制的研究,即黄病毒在感染过程中

如何由外周转向神经系统,将病毒最大限度地限制

在外周并清除是研究黄病毒神经侵袭过程的意义所

在.一些研究将其归因于不同毒株的神经侵袭性潜

能与个体免疫系统之间的差异,但现有的动物模型

不能体现这些差异性的存在,主要原因是啮齿动物

模型和体外模型的单一性,在病毒血症和CNS感染

特征等方面不能替代宿主.
现在已经有很多新的模型和技术运用到黄病毒

穿越BBB进入CNS的研究中,体外BBB模型经过

２D内皮细胞连接发展到３D脑微环境、动态灌注模

型、微流控模型以及BBB芯片模型等[７８Ｇ８０].基于系

统生物学的方法,如 RNA 测序、蛋白质组学、脂质

组学、代谢组学和计算机建模等运用到 BBB研究

中,BBB新的体外模型的结构和功能方面都更加接

近BBB的生理状态,使我们可以更全面地了解病原

体侵袭CNS的过程以及黄病毒感染的致病机制.
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Researchprogressonmolecularmechanismofflavivirus
invadingcentralnervoussystem

CHEN Haowei,CUIMin

CollegeofVeterinaryMedicine,HuazhongAgriculturalUniversity/

StateKeyLaboratoryofAgriculturalMicrobiology,Wuhan４３００７０,China

Abstract　Clinically,flavivirusescancausecentralnervoussystem (CNS)diseasesandeasilycause
sequelaeofthenervoussystem．FlavivirusescanenterthebrainthroughbloodＧbornepathways,Trojan
horsepathways,andaxontransport,ultimatelyleadingtoCNSinfection．WhenthevirusenterstheCNS
throughBBB,glialcellsandnervecellsactivatedbytheviruswillreleasealargenumberofinflammatory
mediatorsandupＧregulatetheexpressionofadhesionmolecules,recruitingleukocytestotheCNS．LeuＧ
kocyteinfiltrationcancarrymorevirusesintotheCNSanddestroytheintegrityoftheBBB．ItisgenerＧ
allybelievedthattheinflammatoryfactorsproducedbyglialcellsandnervecellsarethemaincauseofinＧ
creasedBBBpermeability．ThisreviewwillfocusontheresearchprogressesoftheBBBdamageandtheCNSinＧ
vasiontobetterunderstandofpathogenesisandeffectivelypreventthespreadingofflaviviruses．

Keywords　flavivirus;bloodbrainbarrier;endothelialcells;hematogenous;“Trojanhorse”pathＧ
ways;neuroinflammation;neurotropicvirus;vectorbornediseases
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