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埃博拉疫苗和药物研究进展
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摘要!埃博拉病毒!

*@67:ABCDE

$是丝状病毒科的一员"可导致埃博拉出血热"致死率达
#%F

!

G$F

不等%

#$"=

年暴

发的埃博拉疫情席卷了西非各地"极高的致死率引起了全世界的恐慌%鉴于埃博拉病毒严重威胁人类公共健康"

科学研究毫无懈怠"多种疫苗如
C3+3HI*J-3

和
&KL0M!HI*J-3

等已经进入临床试验阶段"多种药物如
NO9H

*@67:

和
I9:

PP

等已用于埃博拉患者的紧急治疗%本文总结了近期埃博拉疫苗和药物的最新研究进展%
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埃博拉病毒的简介

埃博拉病毒属于丝状病毒科"在电子显微镜下

呈纤维状&

.

')&

>

'字形缠绕)成环或分枝"病毒粒子

的长度一般在
?$$

纳米左右"不过有部分种类的长

度可达
"$$$

纳米甚至更高*

"

+

%该科有两个重要的

属即马尔堡病病毒属!

!"#$%#

&

'(#%)

$和埃博拉病

毒属!

*$+,"'(#%)

$%马尔堡病毒被分成单独的一

类"而埃博拉病毒目前为止至少可以分为
%

亚型"分

别是扎伊尔埃博拉病毒!

"GQ>

$)苏丹埃博拉病毒

!

"GQ>

$)雷斯顿埃博拉病毒!

"G?G

$)科特迪瓦埃博拉

病毒!

"GG=

$和本迪布焦埃博拉病毒!

#$$Q

$"其中扎

伊尔型)苏丹型和本迪布焦型对人类有高度致病性"

科特迪瓦型因记载只有一位感染者而且康复所以没

有计算致病性"雷斯顿型对人无致病性%马尔堡病

毒的形态结构与埃博拉几乎一样"但是两者的抗原

抗体反应不同"作为一种结构相近的病毒"通常将他

们放在一起研究*

"H=

+

%

埃博拉病毒是单股负链非节段
/)0

病毒"其

基因组含有七个基因"编码
"

种包膜表面糖蛋白

4Z

"

#

种基质蛋白
3Z#=

和
3Z=$

"

=

种核衣壳蛋白

)Z

)

3Z!%

)

3Z!$

和
/)0

聚合酶!

1

$

*

#

+

%病毒的基

因组结构是
![H)ZH3Z!%H3Z=$H4ZH3Z!$H3Z#=H1H

%[

"每一种蛋白由单独的
T/)0

编码"基因两末端

序列具有高度保守型和高度互补性"含有五聚体
![H

.00..H%[

"多数基因被非保守的基因间隔开%病

毒
4Z

蛋白在介导病毒接触进入宿主细胞以及之后

会引起宿主凝血障碍"因此
4Z

蛋白序列成为了埃

博拉疫苗设计的靶标%

自从上世纪
Q$

年代发现埃博拉病毒以来*

%

+

"历

史上已报道数十次疫情暴发"

#$"=

年暴发于西非的

疫情*

>

"

Q

+是最凶猛的一次%根据世界卫生组织的统

计数据"截至
#$"=

年
"#

月
##

日"

?

个国家共报告

了接近
"G!=$

例病例"其中有
Q%"?

人死亡"尽管有

一些维持性治疗手段在一定程度上减缓了疫情"但

埃博拉致死率仍达
=$F

之高*

?

+

%

"

!

埃博拉疫苗研究进展

埃博拉病毒发现至今已经
!?

年"然而仍然没有

有效疫苗上市%每次疫情暴发之后关于抗埃博拉药

物和疫苗的研究才引起人们的重视%以前大部分疫

苗研究仅仅停留在动物试验阶段"最前沿的是非人

类灵长类动物实验%

#$"=

年西非疫情大暴发后"世

界各国都投入大量经费)集结大批科研人员展开了

对埃博拉疫苗和药物的研究%在疫苗研究方面"美

国和加拿大率先研发的疫苗已经应用于临床"在其

他国家包括中国相关研究也取得了阶段性进展%

"#!

!

$%&'()*+,-.

!

&K0M!HI*J-3

疫苗是由英

国葛兰素史克公司!

47:\6+TBXKO7BYL

"

4+O

$以及美

国国家过敏症和传染病研究所!!

):XB6Y:7(YEXBXDXL

6]077LC

;̂

:YM(Y]LVXB6DE_BEL:ELE

"

)(0(_

$联合开

发的首个埃博拉疫苗%该疫苗是以复制缺陷型的
!

型黑猩猩腺病毒!

&K0M!

$为载体"将腺病毒的糖蛋

白基因替换成埃博拉病毒!扎伊尔型或苏丹型$的糖

蛋白基因"递送
*@67:

病毒的
4Z

%在腺病毒载体埃

博拉疫苗研究方面作出重要贡献的是
)(0(_

疫苗

研究中心的
+D77BA:Y

团队%由于非洲
G$F

以上人



口对腺病毒有预存免疫"

0M%

侵入人体后"在埃博

拉表面蛋白产生免疫应答前
0M%

已被部分清除"因

此在研究历程中多次更换了病毒载体%该团队首先

使用人腺病毒!

0M%H4Z

$疫苗进行动物感染实验"结

果产生的免疫免疫保护时间仅仅能维持
=

周*

G

+

"后

来换用低血清阳性的
!

型黑猩猩腺病毒载体进行试

验"免疫保护时间提高到了
%

周"证明选用低血清阳

性的腺病毒作为疫苗载体可能解决预存免疫的问

题%为延长保护时间"研究组使用了
P

CBTLCH@66EX

免疫策略"在第八周接种安卡拉型牛痘病毒!

930

$

埃博拉疫苗"实现
"$$F

免疫保护%目前该疫苗已

进入临床一期的第二阶段"评估在免疫保护中的安

全性和有效性%

"#"

!

/.0.)*+,-.

!

C3+3HI*J-3

疫苗是以复制

性疱疹口炎病毒!

3LEBVD7:C+X6T:XBXBE3BCDE

"

3+3

$

为载体的重组疫苗*

"$

+

"由加拿大公共卫生局研发和

美国纽琳基因公司!

)L̀ 1BYW

$获得了商业许可%早

在
#$"!

年
&K:M*< 9BCL

团队研发了以
3+3

为载

体 的
C3+3HJ*J-3H4Z

)

C3+3H+.J-3H4Z

和

C3+3HI*J-3H4Z

三种重组疫苗"并进行了非人类

灵长类动物水平交叉免疫反应实验"发现接种

C3+3H+.J-3H4Z"=M

后再接种加强型
C3+3HI*H

J-3H4Z

和仅使用
C3+3HJ*J-3H4Z

的免疫反应

结果几乎相同*

""

+

"由此可见加强型
C3+3HI*J-3H

4Z

更有可能作为西非埃博拉疫情的疫苗%然而在

日内瓦大学医院开展临床试验时"由于志愿者在注

射疫苗后出现关节炎等症状"瑞士日内瓦大学医院

于
#$"=

年
"#

月宣布暂停该疫苗的临床试验%

"#(

!

1.&),2

!

930HJ)

疫苗是一种利用减毒型

安卡拉牛痘病毒作为载体的重组疫苗"可编码线状

病毒表面糖蛋白抗原*

"#

+

%强生公司现在正在与美

国国家卫生研究院!

)('

$合作"在
#$"%

年
"

月

930HJ)

进入小范围临床试验"计划在
#$"%

年
=

月有
=$

万份疫苗用于临床研究*

"!

+

%

"#3

!

42&

疫苗
!

_LA6Y,+KLM76VW

研究组
#$"!

年

研发的埃博拉
_)0

疫苗
P

*J-I*H_)0

"对非灵长

类动物有很好的保护作用"

=$

#

^

剂量的
P

*J-I*H

_)0

即可
"$$F

保护
"$$$

倍半致死浓度埃博拉病

毒攻击的小鼠*

"=H"%

+

%

(Y6AB6

制药公司将与
4LYL-H

YL

公司合作"在
#$"%

年上半年正式开展一期临床

试验%

"#5

!

我国科研团队相关进展
!

#$"=

年
"#

月由中

国人民解放军军事医学科学院下属生物工程研究所

陈薇团队自主研发的重组埃博拉疫苗"通过了国家)

军队联合评审"获得临床批件"将开展临床试验%该

疫苗是全球首创冻干粉剂型"方便储存和运输"具备

大规模生产技术条件*

">

+

"将成为继
)(0(_

与
4+O

联合研发的
&K0M!HI*J-3

疫苗)加拿大公共卫生

局与美国
)L̀ 1BYW

公司共同开发的
3+3HI*J-3

疫苗后"全球第三个进入临床的埃博拉疫苗%

(

!

抗埃博拉病毒药物研究

埃博拉病毒发现至今已有几十年"病毒基础结

构和致病原因方面的研究资料匮乏使得抗病毒药物

的研究还停留在基础阶段"近两年西非疫情大暴发

加快了抗埃博拉药物研究的步伐"许多预防和治疗

药物正处于临床或临床前阶段!表
"

$"美国食品药

品管理监督局 !

266M:YM _CD

^

0MTBYBEXC:XB6Y

"

2_0

$批准了
I9:

PP

等药物在紧急情况下可以用

于确诊的埃博拉患者%

(#!

!

,$6)33(7

!

J&SH==!$

是由
)(0(_

出资"美

国制药公司
JB6&C

;

EX

研发的一种腺苷类似物*

"Q

+

"作

为广谱的抗
/)0

病毒药物广泛应用于临床%该药

物起初是治疗丙肝"后来发展成为潜在性治疗致死

性丝状病毒!如埃博拉病毒)马尔堡病毒$的药物%

同位素试验表明"标记的
J&SH==!$

进入细胞后首

先被磷酸化"然后被细胞误认为是三磷酸腺苷

!

0NZ

$用于
_)0

或
/)0

的合成"病毒也不例外"

在
/)0

合成过程中当
J&SH==!$

加到病毒
/)0

链上后"其后续链无法继续合成"翻译和逆转录过程

终止"病毒复制受到抑制*

"?

+

%因此尽管细胞中可以

检测到许多短链
_)0

或
/)0

"却由于不能行使特

定的功能而被水解%

#$"=

年
G

月"

J&SH==!$

作为

潜在的抗埃博拉病毒药物试验于小鼠和食蟹猴"结

果证明该药物确实具有很好的抗埃博拉和马尔堡病

毒的作用"甚至在感染
=?K

后仍有很高疗效*

"G

+

%因

此"在西非抗击埃博拉过程中"在紧急情况下该药物

可以用于埃博拉患者%

(#"

!

,/89:8';<;=8/

!

JCBYVBM6]6ABC

是由
&KBTLCB\

生物技术公司研发的一种脂质化的西多福韦%西多

福韦是由吉利德公司开发的一种特效抗病毒药物"

对许多
_)0

病毒感染的患者具有较好的疗效*

#$

+

"

曾经被美国政府看作生化武器恐怖袭击的储备用

药"由于药物只能注射不能口服"且药物沉淀对肾脏

损害较大"因而需要进一步改进%在
)(0(_

的支持

下"

&KBTLCB\

生物技术公司对西多福韦进行改造"

研究出了其衍生物
JCBYVBM6]6ABC

"也称为
&9S$$"

%

与西多福韦相比"

JCBYVBM6]6ABC

除了具有更好的抗

病毒疗效外"同时也大大降低了对肾脏的毒害作

,

??#

, 病
!!

毒
!!

学
!!

报
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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卷
!



用*

#"

+

%

#$"=

年
"$

月"

&KBTLCB\

公司得到了
2_0

的授权"在紧急情况下该新药可以试用于埃博拉患

者%第一例埃博拉在美国本土被诊断后"

JCBYVBM6H

]6ABC

作为抗埃博拉药物首次试用于患者"由于给药

时患者病症已相当严重"患者在服药后第
=M

死

亡*

##

+

%尽管如此"得到
2_0

授权后"

&KBTLCB\

公司

将于
#$"%

年
"

月在利比里亚对
JCBYVBM6]6ABC

的安

全性)耐药性和疗效进行临床二期试验*

#!

+

%

(#(

!

>?1)+@;AB

!

NO9H*@67:

是由加拿大
NLWH

TBC:

生物制药公司研发)美国
NLWTBC:ZK:CT:VLDH

XBV:7E&6C

P

公司生产的一种抗埃博拉小分子
/)0

干扰剂%该药物是专门针对埃博拉设计的"其作用

原理是"微小
/)0

分子在纳米脂质体包裹下在体

内运输"进入细胞后结合到扎伊尔埃博拉病毒膜蛋

白
3Z#=

)聚合酶辅助蛋白
3Z!%

和聚合酶蛋白
1

的

基因上并将其沉默*

#=H#%

+

"从而抑制病毒的复制%动

物实验表明"感染埃博拉病毒
=?K

内给药"

?$F

以上

的灵长类动物能够存活#而在马尔堡病毒的研究中"

存活率达到
"$$F

%该药于
#$"=

年
Q

月成为首个

被
2_0

批准的埃博拉病毒治疗药物%由于
NO9H

*@67:

临床一期使用健康成年人做试验"细胞因子

相关参数数据不足"目前该药仅限于紧急情况下对

埃博拉病人使用*

#=

+

%

(#3

!

*1B

CC

!

I9:

PP

是由美国
9:

PP

生物制药公

司开发的新型抗埃博拉药物"目前被认为是治疗埃

博拉最好的药物%该药物是由三种单克隆抗体混制

而成*

#>

+

"生产过程比较复杂"首先使用埃博拉病毒

一种蛋白感染小鼠使其产生免疫反应"然后分离纯

化抗体并对其核酸序列进行分析并加以修饰改造"

合成与人抗体相类似的基因片段"最后将人工合成

的基因导入烟草植物"利用植物细胞表达抗体*

#Q

+

%

由于烟草种植周期长)操作过程繁琐"抗体的产量较

低"但是目前试验结果相当乐观*

#?

+

%

"?

只恒河猕猴

平均分成
!

组"每组
>

只分别在感染埃博拉
!M

)

=M

和
%M

后给药"对照组的
!

只感染后不做处理%结果

发现"对照组的猴子全部死亡"用药组的猴子全部存

活下来*

#G

+

"这说明
I9:

PP

在灵长类动物体内确实

有良好的抗埃博拉病毒作用%另外"亚特兰大的两

名患者通过
I9:

PP

和其他辅助药物治疗以及强有

力的支持性治疗之后病情缓和许多"后来又有
Q

名

患者用药"其中
%

人康复%尽管在非人类的灵长类

动物试验中
I9:

PP

确实有相当好的疗效"但由于病

毒具有突变性"而且更多关乎人治疗数据还没得到"

因此
I9:

PP

的疗效和安全性还需要进一步确认%

然而不幸的是"

I9:

PP

生产周期长且生产效率极

低"目前尚未能广泛用于埃博拉感染患者的治疗%

(#5

!

D

E)75

!

中国军事医学科学院微生物流行病研

究所生防药物研究室王洪权研究员领衔的科研团队

历时
%

年研制的药物
U

WH$%

通过了总后卫生部专家

评审"被认为是中国首个抗埃博拉病毒药物*

">

+

%

U

WH

$%

是一种小分子化学药物"该药能够选择性地抑制

埃博拉病毒
/)0

聚合酶"从而抑制病毒复制%研

究表明"该药在细胞和动物水平试验中具有抗埃博

拉病毒活性"目前已进入临床试验%该药主要用于

治疗由
/)0

病毒感染引起的疾病!包括埃博拉$%

其分子结构与法匹拉韦颇为相似"被认为是法匹拉

韦的仿制药%

结语

对于埃博拉"目前仍有许多问题亟待解决"如天

然宿主和中间宿主还未完全确定"病毒与宿主的相

互作用的分子机理不明"有效疫苗和治疗药物仍未

找到%尽管
#"

世纪人类进入了分子生物学时代"但

是抵抗埃博拉疫情"最直接最有效的方法还是隔离%

许多国家和机构已经对埃博拉展开了研究"并取得

了一些阶段性成果"多种疫苗和新药进入了临床试

验阶段%各国和地区联合对患者进行隔离治疗"阻

止了病毒进一步蔓延%鉴于感染地区病毒的减毒突

变"以及许多患者体内出现了阳性抗体"埃博拉疫情

目前趋向缓和%
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G?#
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