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摘要　多瘤病毒分类于乳多空病毒科 , DN A肿瘤病毒。病毒无囊膜 ,直径 40 nm～ 45 nm,有 3种～ 4种衣壳蛋白 ,

基因组为约 5 000对核苷酸组成的双链闭合环状 DNA。病毒在自然界分布广泛 , 目前已从人、兔子、 小牛、 鸟类、

啮齿类和灵长类等动物分离到多种多瘤病毒。各病毒内部有共同的属特异性抗原 , 但大多数病毒表面蛋白无血

清学交叉反应。病毒在容许细胞中增殖良好 , 能使非容许细胞发生转化 , 在转化细胞中病毒 DN A以整合到宿主

染色体的方式存在。多瘤病毒感染有严格的种特异性 ,在自然宿主内大多数病毒呈隐性感染 ,但人和虎皮鹦鹉多

瘤病毒对宿主有一定致病性。本文就有关多瘤病毒的感染和生物学特性研究进展作一概述。
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Abstract　 The polyomav iruses is a g enus of the family Papovav iridae. They are oncogenic DN A

v irus w ith icosahedral capsids 40 nm～ 45 nm in diameter, containing three to four v iral proteins

and double-strand, covalent ly closed, ci rcular g enomes approximately 5 000 bp in size. Poly-

omaviruses are widely dist ributed in na ture and have been described from man, rabbits, calv es,

bi rds, rodents and primates. A common genus antigen can be detected in disrupted vi rions of all

species, but most species show no serological cross-reactions. Cells which do not suppo rt repli-

cation may be transformed . Viral DN A is integ rated into cel lula r chromosomes of t ransformed

cells. The v iruses are highly species-specific, and they na turally infect ei ther only one species o r

a few clo sely related species, and the infections a re general inappa rence in most hosts, ex cept

fo r a rare disease in man and a disea se in budgerig ars. The research prog ress on infections and

bio logical characteristics o f po lyomaviruses w as rev iewed.
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　　多瘤病毒原指鼠多型瘤病毒 , 于 1953年发现 ,由

于病毒滤液接种小鼠能诱发多部位上皮细胞瘤故称

多瘤病毒。是目前已知最小的致癌病毒之一 , 随着研

究的不断深入 , 不同动物中类似病原体的不断发现 ,

目前将与此相关的一类病毒统称为多瘤病毒 ,分类于

乳多空病毒科多瘤病毒属 [1 ] ,至今已从世界范围内的

人、 牛、 兔、 鸟类、 啮齿类和灵长类动物体内发现多

种多瘤病毒
[2 ]
,这些病毒除具有相似的病毒形态 ,结

构及组成外 ,还具有比较一致的生物学特征: 病毒感

染细胞后病毒 DNA整合于宿主染色体内 ; 感染部位

多为动物组织器官 ; 病毒 DNA具有相似的核苷酸序

列和转化细胞的能力 ;病毒内部蛋白具有属特异性的

抗原决定簇 ; 体外培养病毒增殖良好 ; 接种啮齿类动

物多引发肿瘤 ; 感染性病毒不能在肿瘤中持续存在 ;

病毒能凝集动物红细胞 ; 并经排泄物等传播。早期研

究表明多瘤病毒感染自然宿主 ,在临床上多为隐性感

染 ,没有明显的组织性损伤 ,近几年的研究则表明多

瘤病毒感染不是单纯的隐性感染 ,它可以增强或抑制

其他病原微生物的感染性试验 ;在某些动物体内能引

起高死亡率的急性全身性疾病。因而受到人们的广泛
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关注 ,本文就多瘤病毒的感染和生物学特性的研究进

展作一概述。

1　病毒的形态、 组成和功能

多瘤病毒为小颗粒双链 DNA病毒 , 无囊膜 , 直

径 40 nm～ 45 nm ,呈 20面体对称 ,病毒壳粒由 72个非

对称排列的子粒组成 ,浮密度约 240。高度缠绕的病毒

DNA (约 5 000对核苷酸 , 分子量约 3. 0× 10
6
道尔顿 ,

C+ G含量 40% ～ 48% )与细胞组蛋白组成类似于细

胞染色质的微染色体位于壳粒内 [ 3]。病毒对外界有很

强的抵抗力 ,耐酸、醚和乙醇 ,不易被福尔马林灭活 ,

4℃下可存活数月。

病毒的遗传信息来自病毒 DNA的两条链 , 基因

组由调控区 ,早期区和晚期区组成 , 调控区位于早期

区和晚期区之间 ; DN A的合成与转录均起始于调控

区 , 呈相反的两个方向进行 , 分别控制早期、晚期基

因的转录和 DNA的复制。早期基因一般编码两种蛋

白: 位于核内的大 T抗原或肿瘤大 T拉原 ( LT)和

位于核内和胞浆内的小 t抗原 ( st ) ; 另外鼠多型瘤病

毒和仓鼠 HapV病毒还编码一个中 T抗原 ( M T)位

于核内。LT是一种序列特异性的 DNA结合蛋白 ,不

仅有三磷酸腺苷酶和蛋白激酶活性 ,而且具有属特异

性抗原活性。它与病毒 DNA特定序列结合可诱导病

毒 DNA复制 ,阻断早期转录 ,刺激晚期转录。另外在

转化过程中 , LT的作用类似一种癌基因产物 , 已经

发现罗猴 SV 40病毒的 LT与宿主细胞 p
53
受体蛋白

结合可使目的基因发生转化
[4 ]
。st对病毒感染并不必

需 , 它可以与数种细胞蛋白相结合 [ 5] , 在细胞核和胞

浆之间起一种屏障作用。鼠多型瘤病毒的 LT和 st

都不能单独使大白鼠细胞系发生永久性转化 ;而 M T

则单独可以引起转化 [3 ] ,不清楚为什么它也存在于感

染细胞的膜上。晚期基因编码 3种～ 4种蛋白 ,其中 3种

为病毒的结构蛋白: V P1为主要的衣壳蛋白 ,具有中

和作用的抗原决定簇 ,介导血凝活性 ,并能与细胞受

体结合 ; V P2和 V P3为衣壳的次要蛋白 ; 第 4种蛋白

( Agnoprotein)的功能未完全阐明 , 可能与病毒的包

装有关
[2 ]
。

2　病毒的复制和细胞转化

多瘤病毒可在多种原代或继代成纤维细胞或皮

肤细胞内增殖 ,在 “容许”细胞内发生溶细胞性感染 ,

细胞死亡 , 能形成蚀斑 , 产生大量感染性病毒颗粒 ;

在 “非容许” 细胞内 , 病毒仅引起顿挫型感染 , 细胞

不死亡 , 常导致细胞转化 , 无成熟病毒颗粒产生 ; 而

多数病毒感染细胞则处于这两个极端之间 ,部分细胞

产生病毒 , 细胞死亡 , 部分细胞仍继续分裂增殖。

多瘤病毒 DNA复制 ,转录和子代病毒的装配均

需要宿主细胞复杂酶系统的参与 ,首先病毒由表面衣

壳蛋白 V P1介导与细胞受体结合 , 使病毒吸附于细

胞表面 ,经内吞作用进入细胞囊泡内 , 并被输送至核

内脱壳 ; 然后病毒基因组的早期基因开始转录早期

mRNA, 合成病毒早期蛋白 LT, st和 MT; LT与病

毒 DNA结合诱导病毒 DNA复制 , 随后开始晚期

mRNA的转录合成病毒结构蛋白 V P1、 V P2和 V P3

等 ,并被送回核内组装子代病毒的壳粒 ,与病毒 DNA

和由 LT诱导的宿主细胞组蛋白 ( H1、 H2A、 H2B、 H3、

H4 )共同组成子代病毒 ,经细胞裂解释放成熟病毒颗

粒 , 一般每个感染细胞可产生 1万～ 10万病毒粒子

( 100～ 1000蚀斑形成单位 )。

多瘤病毒 DNA在宿主细胞染色体上的整合作

用导致细胞发生转化 , LT的 N末端序列对转化作用

是必需的 , 它介导病毒环状 DNA与细胞染色体之间

的非同源重组 , 使一个或数个病毒 DNA整合到细胞

染色体的随机部位。在转化细胞中整合的病毒 DNA

只有部分或全部早期基因得以转录。M T也参与细胞

的转化。但机理未明
[2 ]
。

多瘤病毒 DNA转化细胞具有双重的生物

学特征: 一方面转化细胞表面出现与病毒有关

的新抗原决定簇 ( LT或 MT ) , 使同基因型的个

体间产生免疫反应 , 接种敏感动物则能引起肿

瘤 ; 另一方面转化细胞在一定条件下可中断转

化状态向两方面转变 : 一是发生逆转 ,感染细胞

恢复正常的细胞特征 ; 一是转化细胞可以合成

大量完整的病毒粒子导致细胞裂解死亡。目前

已有几种假说解释转化细胞发生逆转的原因 [3 ]。

3　病毒的抗原相关性和致病性

多瘤病毒的内部蛋白和感染细胞内具有共同的

属特异性抗原决定簇 ,但不同种动物的多瘤病毒之间

没有或仅有微弱的血清学交叉反应
[1 ]
,各种病毒具有

独特的种特异性抗原决定簇 ,可以采用中和试验或血

凝抑制试验加以鉴别。而灵长类多瘤病毒诱导的肿瘤

移植抗原 ( T抗原 )之间存在明显的血清学交叉反应。

在自然界多瘤病毒感染具有严格的种属特异性 ,一般

情况下 ,多瘤病毒感染免疫功能健全的自然宿主或亲

缘关系相近的动物似乎仅是隐性感染 ,不表现任何临

床症状。病毒常通过口腔或呼吸道进入敏感机体 , 在

侵入部位大量复制后随病毒血症到达目的细胞 ,同时

诱导机体产生坚强持久的免疫力。现将不同种动物多

瘤病毒的一般特性及致病性分述如下:

75广西科学　 1997年 2月　第 4卷第 1期



3. 1　鼠多型瘤病毒 ( Polyomavirus muris 1, PyV)

PyV是多瘤病毒属的代表种 ,它引起野生小鼠或

饲养小白鼠的隐性感染。病毒可在多种组织器官内复

制。幼鼠于出生后数月内能自然受成年鼠的尿或唾液

感染 ,亦能发生宫内感染 , 导致幼鼠变小或胎儿被吸

收 ; 不同品系或年龄的小鼠对病毒感染的敏感性不

同。

鼠多型瘤病毒具有高度的肿瘤原性 [ 6] ,虽然自然

感染动物较少出现肿瘤 ,但当大剂量病毒接种新生小

鼠或仓鼠 , 一般数周内即发生肿瘤 , 新生大鼠、 兔、

豚鼠或雪貂亦均敏感 ,最多见的肿瘤为纺锤状细胞肉

瘤 , 在小鼠的许多部位也常发生上皮细胞瘤。肿瘤细

胞能在体外培养并保持恶性变 ,试验表明 ,少至 10个

肿瘤细胞接种成年易感动物即能引起肿瘤 ,并能继续

移植。自然感染鼠能产生血凝抑制抗体和中和抗体 ,

病毒在 4℃ , p H值 5. 4～ pH值 8. 4可凝集多种动物红

细胞。

鼠多型瘤病毒各分离株之间没有明显的抗原性

差异 ,内部蛋白具有属特异性抗原决定簇 ,表面抗原

(V P1)仅与罗猴 SV 40 V P1有一定的抗原相关外 ,与

其他多瘤病毒没有血清学交叉反应。令人不解的是含

有高滴度抗 SV40 LT抗原的仓鼠血清并不与鼠多型

瘤病毒感染细胞发生反应。

3. 2　虎皮鹦鹉幼鸟病病毒 ( Budgerigar Flegl ing

Disease Virus , BFDV)

BFDV是第一个分离于鸟类并导致宿主高死亡

率的多瘤病毒 [7 ]。感染鸟表现为急性全身性疾病 , 死

亡率高达 30% ～ 80% ; 病死鸟临床表现皮肤变红 ,腹

部肿大 , 嗉囊积食 ; 病理变化为心包积液 , 心和肝脏

肿大、 坏死 , 肾脏充血、 肿胀 ; 组织学检查发现肾、

毛囊、 肝、 脾、 心脏、 脑和骨髓等组织细胞中有大量

病毒包涵体。目前已在多种观赏鸟和家禽中证实

BFDV的存在 , 有人提议将鸟类多瘤病毒独立成群 ,

分属于多瘤病毒属 , 目前暂划分为三种 [8 ]: BFDV 1

即为原始 BFDV分离株 ; 分离自澳州虎皮鹦鹉幼鸟

病。BFDV 2分离自患肾病 ( Gumbo ro disease) 的家

禽中 ,主要表现为亚临床感染 , 并常与鸡免疫抑制病

如传染性法氏囊等病毒伴随感染 ,似乎类似于 BK多

瘤病毒对人的感染 ; 已证实在蛋鸡和肉鸡中普通存

在 , 对家禽健康的具体危害程度至今尚未见明确报

道 ,但近年来在鸡群中常出现的免疫抑制病增多和各

种疫苗免疫效果普遍下降的现象与多瘤病毒的隐性

感染可能存在某种相关性也未可知。BFDV 3分离于

美洲金刚鹦鹉 ( Macaw ) , 幼鸟临床症状类似于典型

的虎皮鹦鹉幼鸟病 , 在成年鸟中普遍存在 ,临床表现

则类似于法国羽鸟 ( M oult ) 的羽毛形成障碍病 , 严

重影响观赏价值。三种类型的鸟多瘤病毒具有多瘤病

毒属共有的一般特征 ,如相同或相似的病毒形态、结

构、组成和部分生物学特性 ,但与哺乳类多瘤病毒比

较也具有一些独有的特征: BFDV均不具备哺乳类多

瘤病毒 DNA复制起始部位保守的 G ( A /G) GGC重

复序列 ; LT抗原与哺乳类多瘤病毒的 L T仅有约

15%的抗原相关性 ; 但结构蛋白 ( V P1, V P2和

V P3) 却高度相关 , 存在明显的血清学交叉反应 ;

BFDV在鸡胚成纤维 ( CEF)细胞中经数代适应后能

良好增殖 , 体外能转化原代仓鼠胚胎成纤维 ( HEF)

细胞 , 在 4℃、 25℃和 37℃不能凝集鸡、 火鸡、 虎皮

鹦鹉、 豚鼠和人 O型血红细胞 ; 但群内各类型病毒

DNA组成中非编码区域存在微细的差异 ; 各病毒对

组织或细胞的亲嗜性也不一样 ,研究证实: BFDV 1

具有泛嗜性 ,可以在多种组织器官和脑内复制 , 而其

他多瘤病毒则具有严格的宿主特异性。虽然鼠多型瘤

病毒大剂量试验接种动物时也有泛嗜性 ,但它不能在

宿主脑内增殖
[9 ]
。

3. 3　罗猴 SV40病毒 (猴空泡病毒 40. Simian Vacuo-

lating Virus 40, SV40)

SV40 1960年首先分离于恒河猴肾细胞正常培

养物中。病毒在 “容许”细胞 (V ero和 BSC 1) 中增

殖良好 ,并产生特征性细胞病变: 胞核染色体边缘化 ,

胞浆空泡化 ; 在 “非容许” (仓鼠、 牛、 猪等 ) 细胞

则诱导转化。病毒接种新生仓鼠可诱发肿瘤 , 肿瘤细

胞则具有在成年仓鼠中继代的能力。多年来以为

SV40仅在自然宿主中隐性感染 ,近年则发现 SV40与

自然宿主猕猴的致死性间质性肺炎和肾小管坏死密

切相关
[ 10]
。

作为研究基因调控和细胞转化的模型 , SV 40的

生物学特征及遗传特性已得到较详尽阐明。SV 40体

外不转化人细胞。虽然至今尚未发现 SV 40对人致病

的直接证据 , 但已证实 SV 40可能与人类某些疾病有

关。研究表明: SV 40对人大脑有嗜性 , 在人进行性多

灶性脑白质病 ( PM L)患者脑细胞核内已发现 SV 40

LT, 这些细胞含有未整合的 SV 40 DNA, 仅表达早

期功能。SV 40还可能与石棉引起的间皮瘤有关 [11 ] ,

在 48例间皮瘤患者中发现 29例的肿瘤细胞中含有

SV40 DNA序列 ; 在 16个组织样品中发现 13个样品

携带有 SV 40 LT抗原 ,因而通过检测 SV 40 LT早期

诊断间皮瘤已具有临床价值。另外在人脑脉络丛和室

管膜肿瘤中不仅检测到 LT的核苷酸序列 ,而且在 17

例肿瘤中检测到 14例 SV40的 V P1核苷酸序列 ; 当将

肿瘤样品 DNA接种猴肾细胞能够产生有传染性的
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SV 40病毒颗粒
[ 12 ]

, 第一次证明 SV40与人脑部肿瘤

有关。

3. 4　人 JC和 BK病毒 ( Polyomavirus hominis 1 and

2)

JC病毒是从患 PML病人脑中分离得到的多瘤

病毒 ,随后 BK多瘤病毒从接受免疫抑制剂治疗的肾

移植受者尿中分离得到 [2 ]。两种病毒的始发感染一般

发生在免疫功能尚不键全的儿童时期 ,病毒可以长期

持续感染 ,并产生较温和的呼吸道症状和一定程度的

病理学变化。病毒在成年人中普通存在 , 主要呈隐性

感染 , 病毒主要存在于患者肾和外周血淋巴细胞

中 [13 ]。 JC病毒能够感染中枢神经系统 ( CN S) 产生

PML,由于 PM L是爱滋病 ( AIDS)患者的主要并发

症 , 因而受到普遍关注。BK病毒感染往往伴随有出

血性膀胱炎 ,尿道狭窄和部分尿路感染 ,也可能与人

脑、 胰岛细胞肿瘤及卡波济氏肉瘤 ( Kaposis

sarcoma) 有关。至今尚未见到 JC和 BK病毒自然感

染其他动物的报道。

JC和 BK病毒的基因组结构与 SV 40十分相似。

JC病毒 DNA的早期转录需要宿主种特异性因子的

参与。接种新生仓鼠 JC和 BK病毒均具有肿瘤原性 ,

BK病毒主要引起脑室肿瘤 , 而 JC病毒则多引发神

经系统肿瘤。

3. 5　人和绿猴亲淋巴病毒 ( Polyomavirus cercop-

itheci, Lymphotropic Virus , LPV)

LP病毒首先分离自非洲绿猴的 B淋巴母细胞

传代细胞系。目前已证实大多数灵长类动物 (包括

人 ) 携带有抗 LP病毒的抗体 , 人群中的抗体阳性率

高达 30% ,但滴度较低 ( 1 5～ 40) ,一般呈隐性感染。

病毒无血凝活性 , 接种新生仓鼠没有致病性。

LP病毒具有极严格的宿主特异性 , 体外培养只

能在具有特定分化期的人 B淋巴母细胞 BJA B和

T L 1细胞系中增殖 ,在其他原代或继代 T、 B细胞和

非 T、非 B细胞中均不生长。分子生物学研究表明:原

始的 LP病毒种群中含有大量的缺损性病毒颗粒 ,严

重干扰病毒的正常增殖 ,即使在 BJA B细胞中 , LP

病毒连续继代感染 16代次以上 ,也只有 35%的 B JA

B细胞被感染出现细胞病变 , 其他细胞仍保持完好。

LP病毒具有多瘤病毒的属特异性 , 但抗原性与

其他多瘤病毒差异较大 ,不仅表面抗原之间没有抗原

相关性 , 而且 LP病毒 LT与其他灵长类多瘤病毒

SV 40、 JC和 BK的 LT也没有预期的血清学交叉反

应。由于至今尚未获得 LP病毒诱生肿瘤后的阳性血

清 ,无法进一步确认 LP病毒诱导的 T抗原与其他多

瘤病毒的相关性
[14～ 16 ]

。

3. 6　鼠 K病毒 ( Polyomavirus Muris 2)

鼠 K病毒 1953年分离自 C3 H系小鼠 , 遍布全世

界。病毒的生物学及遗传学特征附合多瘤病毒的一般

特征。能凝集绵羊红细胞。病毒致病力主要取决于宿

主种类和年龄 ,虽然多种小鼠对 K病毒都易感 ,但只

有 Sw iss系 2日～ 4日龄幼鼠感染后才出现高滴度的

病毒血症 ,并持续到感染后 8 d～ 12 d死亡前 ,濒死前

数小时临床常出现急性呼吸道症状 ;病理变化主要为

肺泡和小血管内皮细胞水肿 ,引发致死性肺炎 ; 同时

病毒对幼鼠肝脏也有一定损伤。而 3周～ 4周龄 Sw iss

系小鼠感染后临床表现正常 ,个别鼠仅出现短暂的肺

部感染和较低的病毒血症 , 随后出现抗病毒抗体。此

时如给予环磷酰胺 , 则出现高滴度病毒血症以至死

亡。注射抗体可延缓小鼠发病或死亡以至康复 [ 17]。

3. 7　兔肾空泡病毒 ( Polyomavirus sylvilagi, Rabbit

Kidney Vacuolating, RKV)

RKV病毒 1960年分离于美国绵尾野兔的皮肤肿

瘤中。感染细胞出现空泡状病变并随后死亡。病毒对

外界有较强抵抗力 , 60℃～ 70℃ 30 min对病毒感染

性影响不大。4℃和 20℃病毒能凝集豚鼠红细胞 ,表面

抗原与其他种多瘤病毒没有血清学交叉反应。

RKV病毒在家兔或野兔中一般呈隐性感染 , 偶

见温和的化脓性皮肤感染或肺炎 , 但并未分离到病

毒。接种家兔皮肤不能诱发肿瘤 , 病毒对其他种动物

没有感染性。

3. 8　狒狒 SA12病毒 ( Polyomavirus papionis 1,

SA12)

SA12病毒 1963年分离于 Vervet猴肾原代细胞

正常培养物中。在自然宿主 V ervet猴和 Chacma狒

狒中一般呈隐性感染 , 抗体阳性率分别为 8%～ 12%

和 58%～ 77% , 尚未发现对宿主有致病性的报道。

SA12内部蛋白具有多瘤病毒的属特异性 , 病毒

LT与 SV 40 LT有很强的交叉反应 , 但表面抗原与

其他多瘤病毒没有抗原相关性。病毒能转化仓鼠肾细

胞 , 细胞密度可达到正常的 8倍～ 10倍 , 转化细胞接

种仓鼠能诱发肿瘤 [18 ]。

3. 9　短尾猕猴 STMV病毒 ( Stump tailedMacaque

Virus STMV)

STMV分离于短尾猕猴正常肾传代细胞培养物

中。随着传代次数增加 ,细胞开始出现液泡样病变 ,胞

浆和核内含有大量病毒粒子。病毒在大多数细胞中难

以增殖 , 不产生细胞病变 , 经反复传代后 , 目前该病

毒已逐步适应猕猴 ( Rhesus) 肾原代细胞。

STMV具有多瘤病毒的属特异性 , 表面抗原与

其他多瘤病毒没有相关性。STMV LT与 SV 40和
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BK病毒关系密切 , 耐人寻味的是: 尽管 S TMV和

SV 40的自然宿主都是亲缘关系很近的猕猴 , 但

STMV和 SV 40之间仍没有 BK病毒和 SV 40之间的

抗原相关性密切 , 尤其是 LT抗原 [19 ]。

3. 10　 仓鼠 多 瘤 病 毒 ( Hamster papovavirus,

HapV)

HapV 1968年分离于金黄仓鼠的自发性上皮瘤

中。病毒感染毛囊上皮细胞引发肿瘤 , 肿瘤主要分布

于仓鼠头、 颈、 面部及后背的皮肤上 , 趾和腹部较少

发生。肿瘤外观比较均一 , 感染后不久呈分散的粟粒

状小结节 ,逐渐浸润成片 , 在皮肤及肌肉之间的皮下

组织中形成均一的大块结节 ,使皮肤明显增厚、僵硬 ,

在部分感染仓鼠中 , 肿瘤可重达 10 g。

HapV的部分生物学特性与鼠多型瘤病毒和

SV 40不同
[20 ]
。HapV或 DNA接种家兔皮肤不形成软

疣 ; 在鼠胚细胞上不产生细胞病变 ; 接种新生仓鼠不

产生多瘤或肉瘤 ,却能诱发淋巴瘤和白血病 ,在乳多

空病毒科中 ,只有 HapV能诱发动物发生白血病 ,这

也说明了多瘤病毒致病特征的多样性。

3. 11　牛多瘤病毒 ( Polyomavirus bovis, Bovine

polyomavirus, BPoV or WRSV)

BPoV在牛群中普通存在 , 据调查大约 60%的牛

(包括胎牛和新生牛 )血清中携带有 BPoV ,病毒可能

在感染牛的肾脏中持续存在。体外病毒在猴肾细胞中

增殖良好 ,早期基因转化的啮齿类细胞能在免疫功能

不全的大鼠体内诱发肿瘤。在对荷兰的兽医工作者调

查表明 , 其中 60%的人带有抗 BPoV的抗体。但至今

未发现 BPoV对牛或人有致病性的报道。

4　感染与进化

进化是有机体与外部环境即病毒与宿主相互作

用的结果。对多瘤病毒 , 虽然目前尚未开展有关病毒

进化的研究 ,但以不同宿主的多瘤病毒生物学相关性

可以推测所有多瘤病毒起源于同一祖先。各多瘤病毒

的进化程度与病毒对自然宿主或相关宿主的感染能

力密切相关。本文认为多瘤病毒的进化是一个由量变

到质变的过程 ,即病毒在种群内的渐进式进化演进至

种间传播时的突变。虽然目前资料尚不充分 , 但可从

下述两方面得到印证: 首先在种群内 ,自然宿主的种

群数量是病毒渐进式进化的基本条件 ,同时宿主的个

体差异对病毒进化也有影响。如在自然界数量稀少的

灵长类动物决定了它们的多瘤病毒进化缓慢 ,病毒对

自然宿主或相关宿主的感染能力较低 ,大多呈隐性感

染 , 并具有较严格的宿主特异性。而对于 BFDV, 人

BK和 JC病毒 , 由于人和鸟类 , 尤其是集约化养殖 ,

密度很大 , 相互间接触频繁 , 使 BFDV , 人 BK和 JC

病毒在各宿主中迅速扩散 ,感染率迅速上升 ,给病毒

进化提供了充足条件 ,当机体处于免疫状态不佳或免

疫抑制时 ,病毒就得以大量复制并逐渐由隐性感染转

变为具有一定程度的致病性 ,同时病毒对特定组织的

亲嗜性逐步演化为组织泛嗜性。对啮齿类多瘤病毒 ,

出于试验研究的需要 ,动物种群得以迅速扩大 , 多瘤

病毒的感染随之增加 ,自然感染多为隐性感染 , 但当

大剂量接种动物会引发多部位肿瘤 ;鉴于大多数多瘤

病毒能引起啮齿类动物肿瘤 ,推测它们可能是多瘤病

毒祖先的原始宿主。另一方面种间传播即病毒突破种

间障碍是多瘤病毒感染性和致病性不断增强的关键

因素 ,尤其是病毒携带率很高的种群及个体间频繁的

交互感染为多瘤病毒 (如 BFDV)调整自身的遗传结

构以适应新宿主提供了契机。致使病毒的进化有一个

质的飞跃 , 病毒的感染性和致病性得以大幅度地提

高 , 当宿主免疫功能尚不完善 (如幼鸟 )时可造成大

批死亡。多瘤病毒 SV 40已经证实与人类某些肿瘤的

发生密切相关 ,虽然 SV 40的自然宿主与人类接触并

不频繁 , 也未证实 SV 40能在自然宿主与人之间自然

传播 ; 但 SV40是目前人们研究最多的肿瘤病毒之

一 , SV40基因组调控区的增强子序列在促进外源基

因表达的基因工程研究中得到广泛应用 ,显然实验室

的污染及扩散不可避免 ;另外在 50年代有相当数量的

少年儿童由于服用污染有 SV 40的脊髓灰质炎弱毒

疫苗受到 SV 40的感染 , 致使 SV 40在人群中广泛传

播。虽然当时未能证实 SV 40的致病性 , 但 SV 40长期

演变后可能对人产生的致瘤性不容忽视。从 SV 40与

人 BK病毒抗原相关性尤其是 LT抗原高于 SV 40与

STMV的抗原相关性也说明 SV 40已突破种间障碍 ,

开始向适应于人类的方向进化。目前 BPoV在牛群中

的病毒阳性率已达 60% ,与之频繁接触的人员已受到

不同程度的感染 ,因此很有必要开展多瘤病毒进化及

与宿主相互关系的研究 , 预测多瘤病毒的进化趋势 ,

以采取相应的预防措施 ,避免多瘤病毒在不远的将来

可能对人类和养殖业产生的严重危害。
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