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博尔纳病毒感染的研究进展
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博尔纳病(Borna disease，BD)最早见于19世纪的德国，

是一种在战马中流行的伴有神经精神症状的脑膜脑炎，致死

率较高，这种疾病首次在德国萨克森州博尔纳镇暴发，后以

该镇名字来命名。20世纪初确定BD的病原体为一种新型

病毒，即博尔纳病毒(BDV)，是一种新分类的非分节段的单

股负链有包膜RNA病毒，其具有高度的嗜神经性，在细胞内

呈低拷贝、非溶性复制，一般认为不引起明显的细胞病变⋯。

BDv能感染包括兔、猴、鸡等多种脊椎动物并引起神经系统

的疾病，病毒的宿主范围广泛，几乎包括所有的温血动物。

感染后动物可以出现急性的致死性脑炎或慢性轻微的神经

与精神行为异常，也可以长期携带病毒而不表现出任何症

状。在人类，国内外的报道主要与神经精神疾病有关，如精

神分裂症、慢性疲劳综合征、迟发型运动障碍等。现对BDV

的研究进展综述如下。

1．BDv感染的流行病学状况：目前仍缺乏大样本的流行

病学调查资料，主要是依靠检测血清中抗BDV抗体和外周

血单核细胞(PBMcs)中BDV RNA。人和动物普遍易感，世

界各地都有报道；在人类主要与神经精神疾病有关。一般而

言，血清中的抗BDV抗体滴度不高，PBMCs中的BDV RNA

亦系微量，与采用的技术灵敏度不同有关，患者抗体阳性率

约为O％～50％，RNA阳性率约为0％～64％拉1。如1wahas hi

等[3]通过对日本67例精神分裂症患者的PBMCs进行了

RNA和抗病毒抗体的检测，发现患者的病毒抗体和(或)

RNA的阳性率达45％，王振海等H1检测52例病毒性脑炎患

者外周血的BDV P24阳性率为9．6％。

2．BDv的分子生物学特点：BDV是球形颗粒、有包膜、

非节段、单股负链的RNA病毒，大小介于85～125 nm之间，

有严格的嗜神经性，呈低产量、非溶细胞性复制。其基因组

为8，9 kb，有6个开放读码框(0RF)，分别编码核蛋白

(P40)、磷蛋白(P24)、基质蛋白(gpl8)、糖蛋白(P57)、非糖基

化蛋白(P10)和L聚合酶，这些特征表明BDV是单股负链
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RNA病毒目、博尔纳病毒科的典型代表¨o。该病毒对脂溶

剂如醚、氯仿或丙酮、紫外线照射等均十分敏感，在pH值的

范围是5～12，加热56℃，30 min就会失去活性。

3．感染的可能途径：在自然感染中，BDV一般通过动物

的唾液和鼻腔分泌物等进行传播的，为此有人提出了嗅觉、

三叉神经传播路线[6。；根据病毒RNA及蛋白在PBMCs中的

出现指出病毒还可能经m液传播n。；在表现典型BD症状的

母马及其胎马的脑组织中分别检测出了具有相同oRF一Ⅱ序

列的BDV RNA，这提示BDv还可能通过垂直途径传播¨J。

体外实验表明BDv开始在轴索内播散，然后到达中枢神经

系统(CNS)，神经元细胞和非神经元细胞均对BDV敏感，其

确切的传播途径还没有统一定论。

4．感染后的病理变化：根据动物或人感染BDV后的病

理变化和临床表现，一般将BD分为两型l：且齑炎型博尔纳疾病

(EBD)和行为型博尔纳疾病(BBD)。前者病理变化主要是脑

膜非特异性炎症，后者神经系统损害不明显，主要是慢性持

续性感染。通常自然发生的BD主要侵犯中枢神经系统和视

网膜擂。，中枢神经系统损害不明显，部分病例仅见轻微的脑

充血和脑组织的肿胀。组织病理学上显示BD为严重的非化

脓性脑脊髓炎，在受累部位有由巨噬细胞、淋巴细胞以及浆

细胞组成的血管袖形成。9o。光镜下：在患BD动物韵脑组织

中可观察到不同程度的炎症改变，在海马的锥细膨胞核中常

见一个或多个大小不等的嗜酸性包涵体。电镜下：可以见到

BDV感染的神经细胞部分神经丝断裂、线粒体肿胀与断裂、

细胞表面脂膜叶片增多等病理学改变，脑血管周围有大量的

淋巴细胞、浆细胞和单核细胞浸润，并可发生星形细胞增生。

胞浆中偶尔见到细纤维集合体外，未发现有显著的超微结

构改变。

5．BDv感染的可能致病机制：

(1)细胞免疫：在BD发病过程中，脑内有大量的淋巴细

胞浸润，主要是cDjT和cDfT淋巴细胞，其中cDfT淋巴

细胞主要聚集在血管周围，而cDj T淋巴细胞则主要聚集于

脑实质内[1⋯。从动物实验中证实：脑中C阱T淋巴细胞的

出现与疾病的发作和脑细胞的损害相一致；缺乏cDi T淋巴

细胞时疾病被阻断⋯1；穿孔素是CDj T淋巴细胞介导细胞

破坏的主要因子，脑细胞的破坏与穿孔素RNA的出现相关

联”“。由此可见，cDj T淋巴细胞在细胞介导的免疫反应中

对CNS损害起关键作用，感染的神经元在其表面表达

MHC+I类分子，这种分子与病毒肽结合(主要是P40，其次

是gp84)，从而诱导cⅨT淋巴细胞介导针对病毒核蛋白
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P40的强烈的细胞免疫导致神经元的溶解，造成对脑细胞的

损害，进一步引起了脑炎的发生¨o o。

(2)体液免疫：通常认为博尔纳脑炎是一种免疫介导性

疾病，主要是细胞免疫，体液免疫只发挥次要的作用。BDV

可溶抗原P40和P24是激活体液免疫反应的主要成分，两者

产生的抗体无中和作用，而只有诊断价值H⋯。针对gpl8和

gp94糖蛋白的抗体可能具有中和作用，但这在抗病毒方面并

不重要，没有限制和阻止病毒复制的作用’1⋯。但也有研究

认为中和抗体可使病毒感染仅限于神经系统，而缺乏中和抗

体的则可发生多器官感染，究竟是什么因素使感染局限于神

经系统还不清楚，这提示BD还可能有其他的发病机制。

(3)BDV持续性感染的机制：BD是一种主要由免疫介导

的疾病，根据宿主状态的不同，BDV感染后动物可以患严重

免疫介导疾病BD，亦可以症状轻微或者为健康携带者，造成

持续感染，可能的机制有以下几个方面：①研究认为BDv感

染可以导致细胞微环境的改变，进而导致细胞的增殖水平和

免疫等功能改变。其中细胞免疫功能降低，对病毒抵抗和清

除能力的下降是持续感染BDv的主要原因之一。已有研究

证实BDV．P可以抑制受BDV感染细胞的干扰素(IFN)。a或G

表达和分泌¨“，而IFN—a佃的表达和分泌是高等脊椎动物抵

抗病毒感染最主要方式之一。Bourteele等¨41发现豚鼠CRL

细胞系感染BDv后，核转录因子KB(transcription factor_以，

NF—KB)的表达增强，而NF—xB是免疫反应的至关重要的调

节物，能够激活抗凋亡基因和C—Myc基因的表达，导致细胞凋

亡。而0htaki等n5 3认为星形(胶质)细胞一衍生的炎性蛋白一

S100B降低，从而减少血管的炎性反应，导致免疫功能降低，

引起BDv的持续感染。②研究认为细胞感染BDV容易出

现持续性感染主要在于其自身的低度复制¨“，干扰了细胞

的正常代谢，从而使细胞溶解、死亡。而BDV有可能通过对

其各个组分的调节和控制，控制各病毒蛋白复合物在细胞内

的运转，对其复制进行影响。这就表明BDV有可能在其持

续感染阶段通过对其RNA的修饰限制了病毒的扩增，或者

使扩增的病毒毒力下降，也限制了病毒在组织内的大面积播

散，不仅保证了宿主细胞的存活，也避免了大量抗原存在于

血清当中引起宿主剧烈的免疫反应，从而有利于病毒的持续

性感染¨⋯。

虽然目前尚不能肯定BDV持续感染的原因，但是这些

事实说明BDV很有可能通过一定的方式干扰了神经元的正

常防御功能和营养代谢，导致神经损害，对神经元的生存造

成了影响，导致持续感染的发生和临床症状的出现。

(4)神经化学机制：单胺类递质是神经系统中重要的调

节情绪和精神状态的神经递质，其含量和代谢的异常以及相

应受体的表达异常等均与多种神经精神疾病密切相关。研

究发现BDV感染可以影响海马区神经细胞D，受体下降和

5．HT：。受体上调，提示BDV感染引起神经细胞D：受体和

5一HT2。的变化、受体表达异常可能与病毒感染所致症状有

关，推测这些单胺类递质的代谢和作用可能参与BDV感染

的过程。如Pletnikov等m。研究发现，BDV感染新生Lewis

大鼠，在出生后60 d和90 d时其大脑皮质和小脑中5一HT的水

平显著高于同期非感染动物；董云霞等¨引用BDv感染新生

大鼠，结果也发现BDV感染动物组织中单胺类受体下调，并

且从基因转录水平进一步反映出BDV感染动物脑组织中单

胺类受体表达相应地减少，进一步提示BDV感染可以通过

抑制或干扰感染动物大脑组织中的单胺类受体基因转录

mRNA的水平，影响单胺类受体的表达与分布，来参与其致

病过程。

(5)BDV感染对中枢神经系统神经元可塑性的影响：神

经可塑性是指神经系统能够通过改变其功能和形态学特性

来适应外界环境的能力。神经可塑性是学习、记忆、认知等

高级功能的基础，任何对神经可塑性调控途径的干扰均会使

脑的发育和功能产生严重后果。许多学者通过对沙鼠、小

鼠、大鼠及转基因鼠等各种BDV感染模型的研究，发现BDV

感染主要通过对星形胶质细胞功能的影响、干预高迁移率基

团B1(HMGB 1)蛋白以及神经营养因子信号转导等途径干

预神经元的可塑性，影响脑内神经元的功能、存活和发育，从

而引起脑功能损害。具可能的机制如下：①BDV感染直接

影响星形胶质细胞的功能，使神经系统的功能受损。

Kamitani等¨9‘研究发现BDV—P在星形胶质细胞中的表达可

引起被感染动物的行为异常和神经元可塑性受损。Peng

等怛钊研究表明BDV—P蛋白在星形(胶质)细胞抑制一氧化氮

合酶基因的表达，从而影响神经元的功能，影响神经的可塑

性。②BDV干预HMGB 1蛋白信号转导，影响神经元的延

伸和迁移。zhang等心¨通过实验证实BDv．P能与HMGB 1

蛋白相互作用，从而影响HMGB 1的功能，研究发现

HMGB 1在神经突的外生长、细胞的迁移中、靶细胞的信号传

递起重要的作用，还能影响一些生物学通路的传导，其作用

机制尚不清楚。这说明BDV感染影响了神经元的外生长和

迁移，从而影响神经元功能的改变。③干预神经营养因子信

号传导。Ibrahim等在实验中观察到神经生长因子(NGF)等

神经营养因子能够促进BDV在神经元和神经胶质细胞系的

复制阻“，据此提出BDV和神经营养因子可能相互作用，损伤

了神经元可塑性相关基因GAP一43和突触素的表达，导致了

NGF诱导的轴突外生长的停止；这主要是由于NGF受体下

调，导致神经信号转导级联的改变，而影响神经功能。以上

说明BDV有可能通过对神经营养因子的作用干扰了神经元

的功能，甚至使神经元形态发生改变，神经营养因子的信号

传导通路，进而对神经元及其功能造成影响。

6．其他：BDV感染的人或动物的临床症状主要以精神行

为异常为主、脑功能不同程度受损等表现。实验室检查主要

是依靠检测血清中抗BDV抗体和PBMCS中BDv RNA，从

被感染动物或人体中分离到感染性的BDv是诊断的“金标

准”，但要从体液中分离感染性病毒非常困难。其治疗与一

般的CNS感染性疾病没有差别，预后与病毒感染的严重程

度等多因素有关，现还没有统～的结论。
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7．结语：近年来有关BD和BDV的研究取得了一定的进

展，但仍缺乏大宗的流行病学资料，其致病机制尚未完全清

楚，有效的检测方法尚有待改进，有效的预防和治疗还未最

终定论。但随着人们对于BD和BDV的认识加深和各种技

术手段的不断进步，相信这些问题会逐步得到解决。
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