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麻疹病毒病原学最新研究进展及其变异对疫苗保护性的影响

任增志 综述!许红梅#审校

"重庆医科大学儿童医院感染消化科
!

1...&1

$

!!

关键词"麻疹病毒#

!

疫苗#

!

变异"遗传学$#

!

病原学

!"#

!

&.-,4/4

"

7

-899:-&/6,$1&,.-%.&&-.3-.%0

文献标识码"

;

文章编号"

&/6,$1&,.

"

%.&&

$
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!!

麻疹$

>B@9GB9

&是麻疹病毒$

>B@9GB9M8AF9

#

WS

&引起的急

性呼吸道传染病#是常见的传染病之一#为全球性传染病#世界

上大部分地区均有此病流行的报道)该病主要发生在
0

岁以

下婴幼儿#可引起发热*上呼吸道炎*结膜炎*口腔麻疹黏膜斑

又称柯氏斑$

O<

?

G8Og99

?

<C

&以及皮肤特殊性斑丘疹)个别的患

者可引起肺炎*喉炎*心肌炎等严重并发症)

B

!

麻疹病毒病原学

麻疹是由
WS

引起的疾病)

WS

属副粘病#为单股负链

(c;

病毒#长度为
&034,I

?

#有
/

个结构基因#编码
/

个结构

蛋白)从
,

端开始依次为!核蛋白$

c

&

/.^&.

,

*磷酸蛋白$

_

&

6%̂ &.

,

*基质蛋白$

W

&

,6̂ &.

,

*融合蛋白$

)

&

/.̂ &.

,

*血凝素

蛋白$

"

&

63^&.

,

"

3.^&.

, 及依赖于
(c;

的
(c;

聚合酶

$

V

&

%&.̂ &.

,

)另外
$

基因还编码
S

蛋白和
R

蛋白#他们都

是无结构蛋白)各蛋白在
c

蛋白的基因包装*复制和表达方

面起主要作用#并使病毒的基因组壳体化)在麻疹病毒急性感

染期主要是
c

蛋白介导人体的细胞和体液免疫#然而它也同

时引起体内的免疫抑制#同时
c

蛋白还可结合
B*),$

?

1.

进而

抑制宿主翻译'

&

(

#另外
c

蛋白还可通过其磷酸位点的磷酸化

作用促进病毒
>(c;

的转录和基因组的复制'

%

(

)

_

蛋白为聚合酶结合蛋白#它参与
(c;

的包膜和调控
c

蛋白的细胞定位)

S

蛋白和
R

蛋白#在细胞毒素细胞上生长

时不起作用但是在病毒的致病性方面起一定的作用)类浆细

胞树突状细胞的重要作用是在病毒感染机体后激活免疫反应

刺激
+<GG

样受体$

+<GG$G8OBAB=B

?

C<A9

#

+V(

&后其强大的表达
-

$

干扰素$

8:CBAHBA<:

-

#

*)c$

-

&的作用进而抑制病毒入侵)但是

WSS

蛋白通过抑制
*O!

激酶
-

$

*O!O8:@9B

-

#

*##

-

&和
*)c

调剂因子
6

$

*)cAB

J

FG@C<A

K

H@=C<A6

#

*()6

&的活性进而阻断

+V(

介导的
*)c

的产生#使机体处于免疫抑制状态从而促进

WS

的入侵%

R

蛋白并不直接抑制
*)c

的产生#通过影响病毒

聚合酶的活性进而调节
WS(c;

的转录*复制和合成#作为

间接抑制
*)c

诱导的途径'

,$1

(

)但是
S

蛋白抑制作用比
R

更

强'

0

(

)此外
R

蛋白还是
WS

在体内复制时必需的蛋白并且可

以在细胞核和细胞质之间自由穿梭'

/$6

(

)

W

蛋白*

)

蛋白和
"

蛋白共同形成病毒的外膜)

W

蛋白

能下调病毒聚合酶的活性进而影响到
WS>(c;

的转录和基

因组的复制'

3

(

#另外
W

蛋白还通过和
"

蛋白胞质尾部相互作

用影响病毒的组装和细胞间的融合进而调节
WS

在不同类型

细胞上的生长和通过与
c

蛋白相互作用调节
WS(c;

的合

成和组装)

)

蛋白的核苷酸序列保守#是副粘病毒科成员共有

的特征蛋白)

)

蛋白能激活体内替代的补体途径#并在病毒入

侵细胞过程中起融合细胞膜的的作用)

9

蛋白和
)

蛋白组成

糖蛋白复合物在麻疹病毒入侵时起受体结合和融合细胞膜的

+

463

+

国际检验医学杂志
%.&&

年
/

月第
,%

卷第
3

期
!

*:CbV@IWBE

!

bF:B%.&&

!

S<G-,%

!

c<-3



作用)

9

基因是麻疹病毒的重要抗原基因#

"

蛋白能激活

+<GG

样受体
%

依赖性信号促进人体免疫激活还能上调
WS

受

体促进病毒传播和增强其致病力#但是也有报道称在
WS

感

染时
"

蛋白能下调宿主细胞表面淋巴细胞活化信号分子$

98

J

$

:@G8:

J

G

K

>

?

D<=

K

CB@=C8M@C8<:><GB=FGB

#

'V;W

&的表达)

"

蛋

白含细胞受体结合位点#主要是通过
'1%4

*

+1,/

和
"1,6

等结

合位点与
'V;W

受体结合'

4

(

#还能与宿主细胞的麻疹受体

RX1/

结合#启动病毒的感染过程#其有引起机体产生抗体的

抗原位点#能产生中和抗体以阻止病毒与人细胞
WS

受体结

合#在抗感染过程中起着非常重要的作用'

&.

(

)

C

!

麻疹病毒变异

长期以来研究者一直认为
WS

是遗传比较稳定的病毒只

有单一的血清型#但是自从
%.

世纪
3.

年代以来国内外陆续有

报道称发现了
WS

的变异#即当前分离到的麻疹野毒株和
0.

"

/.

年代分离的病毒及用于疫苗研制的病毒株之间的差异)

突出的表现为没有血凝和血吸附特性*细胞培养时敏感范围变

小*

"

蛋白相对分子质量的变化和对其核苷酸序列分析后发

现的基因变异)在
WS

基因组中#

Q

*

>

*

%

基因相对比较稳

定#不同麻疹野毒株之间的核苷酸变异主要发生在血凝素蛋白

$

DB>@

JJ

GFC8:8:

#

";

&和
c

蛋白基因)

C-B

!

"

蛋白
!

"

蛋白是一种位于病毒包膜上的糖蛋白#由

/&6

个氨基酸组成)

"

蛋白的变异最早由
!8AABA

等发现并报

道#用两种抗
WS

血凝素单克隆抗体$

"$&

和
)%.

&对疫苗株和

野毒株进行抗原性分析#发现野毒株不能与
)%.

结合首次证

明了
WS

的抗原性变异)在核苷酸水平上
&466

年分离的
bW

株与
W<A@CB:

疫苗株相比#

"

蛋白氨基酸变异为
&.

个#核苷酸

变异为
%6

个)到了
&434

年在美国分离的野毒株与
W<A@CB:

疫苗株相比#核苷酸变异达到了
01

"

0/

个而氨基酸变异也达

到了
&3

"

&4

个#这都提示了其变化有加速趋势)而李海峰'

&&

(

等对中国
WS9

基因的变异速率计算后发现#表现为近十年

的变异率大约为前三十年变异率的
&-1

倍#也证实了麻疹病毒

变异的加快)黄志成等'

&%

(对杭州市
%../

年分离
WS9

基因

序列 分 析 发 现#分 离 株 与 近 年 来 浙 江 分 离 株 $浙 江

R"c

"

4-.0

"

6

*浙江
R"c

"

.%

"

%

&相比#变化不大#但是与疫苗

株
R;W$6.

的核苷酸相比有
14

个不同#相似性为
41-4,\

%

RD@:

J

=DF:$16

有
13

个不同#相似性为
40-.1\

%

W<A@CB:

*

'=DL@AN

*

'D@:

J

D@8$&4&

均有
1/

个不同#相似性为
40-&1\

)

dD<F

等'

&,

(对吉林省
%..&

"

%..3

年流行的
0

个代表株与疫苗

株
'&4&

比较时发现了
34

"

40

个核苷酸变异和
%0

"

,.

个氨基

酸变异#并且
9

基因的变异还在逐年积累#这些都表明了
"

蛋白基因的变异)

WS9

基因和疫苗株相比发生了明显的变化#这种变异

的速率还在加快)

"

蛋白是
WS

的重要抗原蛋白#是抗体对

抗病毒的重要靶位)对抗
WS

最重要的中和性抗体和保护性

抗体都是直接对抗
"

蛋白'

&1

(

#

"

蛋白的变异已经影响了麻疹

疫苗的免疫保护性效果)

C-C

!

c

蛋白
!

在所有
WS

基因中
P

基因变异最大#尤其是其

末端的
10.I

?

最大变异可达到
&%\

)在国内#对
%../

年杭州

分离的
WS P

基因序列分析时发现!与浙江
R"c

"

4-.0

"

6

$

%..0

年分离株&的核苷酸有
0

个不同#相似性
43-4/\

%

R"c

"

.%

"

%

$

%..1

年分离株&有
&4

个氨基酸不同#相似性

4/-.1\

%与
'D@:

J

D@8$&4&

*

'=DL@AN

*

W<A@CB:

*

RD@:

J

=DF:$16

*

R;W$6.

均有
%/

个氨基酸不同#相似性
41-03\

'

&,

(

)有学者

对中国
/

省
%..0

年麻疹病毒分离株分子进行了特征分析#发

现野毒株与中国疫苗株的核苷酸同源性仅为
33-6\

"

4%-0\

#氨基酸同源性为
33-.\

"

4&-%\

)金成录等'

&0

(对

%..0

"

%../

年长春地区流行株
c

蛋白序列特征分析时发现#

&&

个标本的
P

基因序列完全相同但是不同与疫苗株长春
$16

)

两年之间的流行株差异率为
.-1\

)与世界其他的
%%

个麻疹

代表株的差异率为
/-/\

"

&.-4\

)

C-D

!

W

蛋白
!

与其他蛋白相比
W

蛋白相对较保守变异较小)

b8@:

J

等'

&/

(从
''_Y

患者分离到的
WS W

蛋白上发现了
,

个

氨基酸变异分别是
V&/0_

*

V%0._

*

f%3%"

#这些变异改变了
W

蛋白的可溶性和亚细胞定位)

C-J

!

其他蛋白
!

其他蛋白的变异较小但是有学者对疫苗株和

野毒株的聚合酶活性进行对比性分析时发现#野毒株的聚合酶

活性明显低于疫苗株#还发现了
%

基因核苷酸序列的变异和
V

蛋白上数个氨基酸的替换)有研究者分析
WS

野毒株和疫苗

株的
_

蛋白和
R

蛋白活性时发现#野毒株
_

蛋白刺激转录和

复制的速度是疫苗株的
1

"

/

倍#并且还发现了
_

蛋白上
&.

"

&/

个氨基酸的改变和
R

蛋白上的
,

"

1

个氨基酸的改变)

因此#在
WS

所有基因组中
9

*

P

基因变异最大#但是其

他基因也有变异#为了更好地控制和消灭麻疹#应该在重点监

测
9

*

P

基因变异的同时监测其他基因的变异情况#为应对麻

疹提供有利的流行病学监测)

D

!

WS

变异对现行疫苗保护性的影响

D-B

!

麻疹疫苗一般概况
!

麻疹是严重危害儿童健康的传染病

之一#在疫苗发明前经常是儿童期传染病发病率和死亡率的首

位病因)自从
%.

世纪
/.

年代麻疹减毒活疫苗研制成功推广

以后#麻疹的发病率和死亡率明显下降)麻疹曾一度得到控

制)但是由于麻疹病毒变异对疫苗保护性的影响使得近几年

麻疹的发病率又有所上升#而且患者的发病年龄和流行特征也

有所变化)中国使用的疫苗株主要是沪
&4&

株和长春
$16

株)

在接种
WS

疫苗后和麻疹野毒株感染一样#产生细胞免疫和

体液免疫从而有良好的抗感染能力#也同时形成病毒血症)惟

一不同的是自然感染时为野毒株致病性强#而疫苗株是经过减

毒降低了致病性而保留了免疫原性)

D-C

!

现行疫苗的保护效果分析
!

自从发现
WS

变异后研究

者就开始注意观察期对疫苗保护性的影响)徐闻青等'

&6

(发现

麻疹免疫者产生的中和抗体水平明显低于自然感染者#两者的

麻疹抗体几何平均滴度$

ZW+

&分别为!针对野毒株
&]4-0/

和
&]%%-1.

#针对疫苗株
&]1.-.0

和
&]/0-1&

#相差
%-4

"

1-%

倍%通过疫苗产生的抗体中和野毒株的能力平均低于疫苗

株
1-%

倍)这些都说明了麻疹减毒活疫苗的保护性有所降低)

但同时刘毅等'

&3

(对陕西省
%..3WS

减毒活疫苗强化免疫实

施后的麻疹发病控制效果评估时发现#在
WS

强化免疫前
3

个月龄至
&1

岁组的
WS

抗体
ZWR

和阳性率都较低为$

&1/0

i1-0&

&

>*U

"

>V

和
34-63\

%但是在强化免疫后
WS

抗体

ZWR

和阳性率为$

%%6.-,3i,-.%

&

>*U

"

>V

和
43-/3\

均显

著高于
WS

强化免疫前#并且各年龄组麻疹抗体
ZWR

远大于

WS

抗体的保护水平)

%..3

年陕西省麻疹报告发病率为

&-4/

"

&.

万显著低于往年)这说明
WS

强化后免疫效果显著)

冯德杰等'

&4

(对疫苗株
'&4&P

基因稳定性及免疫细胞表位分

析时发现#

'&4&

与世界流行株的同源性达
41-6\

"

44-1\

#和

中国流行株代表序列的同源性为
40-.\

"

40-1\

)并且中国

流行株代表
"&@

有
&

个辅助性
+

细胞表位和
,

个
RX3+

表位

内的氨基酸保持不变#

'&4&

株共
1

个重要
+

细胞表位和中国

流行株仍然保持一致说明中国流行株和
'&4&

仍共同保留了一

+

.33

+

国际检验医学杂志
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年
/

月第
,%

卷第
3

期
!

*:CbV@IWBE

!

bF:B%.&&

!

S<G-,%

!

c<-3



些重要的抗原表位)所以无论从序列同源性到氨基酸关键点

都表明现行疫苗仍有一定的保护力)

因此#

WS

基因变异引起的抗原改变在一定程度上影响了

现行疫苗的保护性#使得近几年的发病率又有所上升)但是现

行疫苗还有一定的保护能力#可以通过强化免疫等手段提高整

体人群体内抗体水平阻断麻疹的传播)同时应根据现行的流

行株加紧研制保护性更好的新型疫苗)

J

!

问题与展望

自泛美卫生组织率先提出到
%...

年美洲区实现消灭麻疹

的目标以来#各国通过不断的努力都取得了实质性的进展)并

且美洲区已于
%...

年实现了麻疹消灭的目标#而中国所在的

西太平洋地区也提出了在
%.&%

年消灭麻疹的目标)但是由于

麻疹的变异使得现有的疫苗保护性下降#近几年中国的发病率

又有所上升)同时一些输入性病例的出现对中国对麻疹发病

率的控制提出了严峻的挑战)同时中国消除麻疹工作还面临

着麻疹疫情回升*免疫空白*免疫失败*流动人口增加*麻疹集

中率低下等困难)所以为了更好地做好
%.&%

年消灭麻疹的工

作#必须加强对麻疹发病的监测#应用逆转录聚合酶链反应

$

(+$_R(

&技术快速诊断并确定流行株基因类型#做好流行病

学监测为控制麻疹的发病率提供依据)同时提高麻疹疫苗接

种率并进行强化免疫)基于
WS

变异对疫苗保护性的影响#

加强对
WS

变异的监测仍有重要意义#同时应根据当前流行

株研制保护性更好的疫苗)
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