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埃博拉病毒及其药物研究进展 
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摘  要：埃博拉病毒是一种能导致人类及脊椎动物出血热的致死性病毒，病死率高达 90%，对公共卫生具有严重危害，目

前还没有针对埃博拉病毒有效的疫苗和药物或者治疗手段，世界卫生组织已经将埃博拉病毒列为对人类危害最为严重的病毒

之一。2014 年在非洲肆虐的埃博拉疫情日趋严重，针对埃博拉病毒的相关研究再次成为病毒学研究的热点。着重介绍了埃

博拉病毒的一般特性、结构组成、生命周期，同时综述了埃博拉出血热的发病机制、临床表现，最后总结了抗埃博拉病毒的

靶点与药物的最新研究进展，对中药预防与治疗埃博拉出血热的前景进行了展望，对人们了解埃博拉病毒和开发抗埃博拉病

毒的药物起到推动作用。 
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Ebola virus and advances in studies on drugs used against it 
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Abstract: Ebola virus (EBOV) is a highly lethal virus leading to rapidly fatal hemorrhagic fever in humans and other vertebrates, 

whose mortality rate could be 90%. Up to now, there is still no effective anti-virus drug or vaccine. Because of severe public health 

hazard, EBOV has been listed in the most dangerous viruses to humans by WHO. Due to the outbreak of Ebola hemorrhagic fever 

(EHF) in Africa in 2014, the correlation research on EBOV has become the hot topic in virology. The general characteristics, structure 

composition, life cycle of virus, pathogenesis generalization, clinical manifestation of EHF were described in this review. The recent 

advances about the antiviral targets and drugs were also summarized, as well as prospect on the application of Chinese materia medica 

in anti-EBOV. In a word, the understanding of EBOV and drug development could be promoted by this review. 
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2014 年 2 月，西非开始爆发大规模埃博拉病毒

（Ebola virus，EBOV）疫情，世界卫生组织关于疫

情报告表明，截至 2014 年 12 月 2 日，以几内亚、利

比里亚、塞拉利昂疫情最为严重、美国、塞内加尔

与西班牙也陆续出现确诊病例报告，目前为止累计

出现埃博拉确诊、疑似和可能感染病例 17 290 例，

其中 6 128 人死亡，死亡人数上升趋势正在减缓。本

文着重介绍了埃博拉病毒的一般特性、结构组成、

生命周期，同时综述了埃博拉出血热（Ebola 

hemorrhagic fever，EHF）的发病机制、临床表现，

最后总结了抗 EBOV 的靶点与药物的最新研究进

展，对中药预防与治疗 EHF 的前景进行了展望。 

1  EHF 的研究现状 

1.1  EBOV 的一般特征 

EHF是由丝状病毒科丝状病毒属的EBOV引起

的一种高致死率和高传染性的急性出血性传染病， 
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1976年从扎伊尔埃博拉河附近村庄的 1例患者体内

首次分离得到，并由此被命名[1-2]。EBOV 是一种泛

嗜性的病毒，可侵犯各系统器官，尤以肝、脾损害

为重，主要通过直接接触患者的体液、器官和排泄

物，处理发病和死亡的动物，使用污染的医疗用品

等途径传播，另外也可通过气溶胶和性接触传播。

EHF 发病无明显季节性，人群普遍易感，无性别差

异，是人类目前已知最为烈性的传染病之一，感染

后死亡率高达 90%，世界卫生组织已将 EBOV 列为

对人类危害最严重的病毒之一。 

根据病毒抗原不同，EBOV 主要分为 4 个亚型：

扎伊尔型（EBOV-Z）、苏丹型（EBOV-S）、科特迪

瓦型（EBOV-C）及雷斯顿型（EBOV-R）。不同亚

型EBOV的毒力不同，其中EBOV-Z毒力最强，EBOV- 

S 次之，两者对人类和非人类灵长类的致死率很高，

为 50%～88%。EBOV-R 和 EBOV-C 对人的毒力较

低，表现为亚临床感染，EBOV-R 仅在非人类灵长类

中引起发病和死亡，尚未见引起人类致病的报道[3]。

4 种亚型相互间存在血清学交叉反应，通过定量血

清学、胰酶消化多肽图谱分析和寡核苷酸图谱分析

等方法可以检测出不同亚型。由于 EBOV 传染性极

强，目前还没有针对 EBOV 特效的疫苗或者治疗手

段，进行相关研究需在生物安全级别为最高的 P4

级的实验室中进行。 

1.2  EBOV 感染的临床表现 

EHF 是一种多器官损害的疾病，组织病理学特

征是肝、脾、肺、淋巴结和睾丸的急性坏死及弥散

性血管内凝血（DIC）、电解质和酸碱的平衡失调，

还表现为大动脉内皮细胞产生前列腺素能力的受损

和内皮细胞生化完整性的破坏。临床症状主要表现

为急性发热（38.3 ℃以上）、肌肉酸痛、头痛、呕

吐、面部水肿、皮疹、胃肠道、呼吸道和器官瘀血、

出血、肝功能和肾功能损害，器官坏死、分解，最

后多因广泛性内出血、脑部受损等原因而死亡[4-6]。 

EHF 特征性的感染周期分为几个阶段[7-9]：潜伏

期 3～18 d，患者可观察到发热等前期症状；发病第

2～3 天可出现恶心、呕吐、腹痛，腹泻黏液便或血便，

腹泻可持续数天；第 4～5 天进入极期，发热持续，

出现神志意识变化，此期常见出血，可有呕血、黑便、

注射部位出血、鼻咯血等，急性期并发症有心肌炎、

肺炎等；第 6～7 天，可在躯干出现麻疹样斑丘疹，

并扩散至全身各部，数天后脱屑，以肩部、手心、脚

掌多见；重症患者常因出血、肝功能和肾功能衰竭、

严重的并发症或休克死于病程第 8～9 天。在临床症

状开始显现初期，病人的肝、脾、淋巴结及肺部有较

高的病毒滴度，随着病毒的复制，这些组织逐渐坏死。

感染后 2 d 病毒首先在肺中检出，4 d 后在肝、脾等组

织中检出，6 d 后全身组织均可检出。 

1.3  EBOV 的致病机制 

EBOV 致病的原因主要由于对人体两方面的危

害：一是血管以及肝、脾、肾等脏器，二是免疫系统。 

病毒进入机体后，首先感染单核吞噬系统的细

胞（mononuc1ear phago-cyticsystem，MPS），受感

染的 MPS 被激活，释放大量的细胞因子和趋化因

子，这些细胞活性物质可增加血管内皮细胞的通透

性，诱导表达内皮细胞表面黏附和促凝因子；当病

毒释放到淋巴或血液中，可以引起肝脾肾等多脏器

损伤[10]，两者协同作用下最终导致 DIC，使患者迅

速死亡[7-9]。 

EHF 的另一个显著特点是抑制宿主的免疫反

应，患者经常还没有出现有效的免疫反应就已经死

亡，在感染晚期可发生脾脏、胸腺和淋巴结等大量

淋巴细胞凋亡。单核细胞巨噬细胞和树突状细胞

（DCs）在 EBOV 感染中是最重要的早期靶细胞，

在先天免疫和获得性免疫中都有重要作用的 DCs，

在体外感染 EBOV 实验研究中发现其并不行使功

能，即不能产生前炎性细胞活素或表达协同刺激分

子[11-13]。自然杀伤细胞（NK）也是受 EBOV 感染

影响的先天免疫细胞，这些细胞以独立抗原的方式

应答病毒的感染，并通过释放穿孔素和颗粒酶诱导

凋亡来杀死被感染的细胞[14]。 

2  EBOV 的基因结构和蛋白组成 

2.1  EBOV 的基因结构 

EBOV 是一种不分节段的单股负链 RNA 病毒，

丝状病毒科丝状病毒属，EBOV 形态多样，外有脂

蛋白组成的包膜，多呈长丝状或杆状，有分支形、U

形、6 形或环形，分支形的较常见，直径 70～90 nm，

长度差异较大，长 0.5～1 400 nm，感染能力较强的

病毒一般长 665～805 nm。毒粒表面有刷状样整齐排

列的突起，长约 7 nm，间隔 10 nm，内含直径 40 nm

的内螺旋衣壳，染色观察内部有交叉条纹[3]。 

病毒基因组为非节段，线状，单股负链 RNA，

全长 18.9 kb，相对分子质量为 4.2×106[3]，基因组

反转录产生的正链能编码巨蛋白（large protein，

L）、核蛋白（nucleoprotein，NP）、2 个结构蛋白

VP30 和 VP35（virion structural protein）、膜关联
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蛋白（membrane-associated protein）或基质蛋白

（ matrix protein ） VP24 和 VP40 、 糖 蛋 白

（glycoprotein，GP）以及 EBOV 特有的分泌型小糖

蛋白（secretedglycoprtein，sGP）7 个蛋白和 RNA

聚合酶 [3]，每种产物由一种单独的 mRNA 编码，

基因外的两末端序列具有保守性和高度互补性，含

五聚体 3′-UAAUU-5′，多数基因被非保守的基因间

隔开[15]。 

2.2  EBOV 的蛋白与功能 

本文对EBOV各个蛋白的结构及其在致病感染

中的作用进行逐一阐述（图 1）[16]，由于 4 种与膜

相偶联的蛋白（GP、VP40、VP24 和 NP）在 EBOV

的毒粒装配、出芽以及致病过程中起到了相当关键

的作用，对这 4 种蛋白的研究有助于 EBOV 致病机

制的阐明和加速 EBOV 疫苗与治疗药物的研发过

程，因此本文将主要介绍这 4 种蛋白的结构及功能。 
 
 
 

 
图 1  EBOV 结构及其蛋白在病毒感染致病过程中的功能 

Fig. 1  Function of EBOV structure and its protein in pathogenic process with virus infection 

GP 是病毒外膜表面的“小钉”，该蛋白在 EBOV

入侵宿主细胞中具有重要作用[17]。GP蛋白是由GP1

和 GP2 2 个亚单位形成三角裂杯状的同源三聚体，

并且高度糖基化。在病毒感染过程中，GP 蛋白被

furin 蛋白酶水解成 GP1 和 GP2[18]，分别发挥受体

识别与结合（GP1），以及病毒与细胞膜融合（GP2）

的功能 [19-21]。Takada 等 [22]比较了 EBOV-Z 和

EBOV-R 的 GP，发现 EBOV-R 的 GP furin 识别位点

明显少于 EBOV-Z，这可能是 EBOV-R 的毒力比

EBOV-Z 弱的原因。GP1 通过与受体结合黏附在细

胞表面[23]，在组织蛋白酶 B 和 L 的消化下，打开蛋

白衣壳将病毒遗传物质注入宿主细胞[24-25]。此外，

也有研究表明，EBOV 进入细胞需要胆固醇转运蛋

白质 Niemann-Pick C1（NPC1）[26]。 

病毒核酸进入宿主细胞后通过 RNA 编辑或框

架漂移方式合成 GP 蛋白。GP 蛋白为 I 型跨膜蛋白，

具有 2个阅读框，分别编码 1个分泌型的糖蛋白 sGP

（secretedGP）和 1 个全长的跨膜 GP，sGP 作为 GP

的早期产物被大量分泌出来[27-28]，可能与干扰免疫

细胞对病毒的杀伤作用有关，sGP 通过 CD16b（中

性粒细胞 Fc-受体的一种形式）与中性粒细胞结合

并抑制其早期活化作用，使其对病毒的先天性免疫

（炎症反应）减少，为病毒复制提供了便利[29]。科

学家们还发现，sGP 能够与中和抗体结合以抑制抗

GP 抗血清的中和反应，这可以解释当感染发生时

为什么在病人的血清里并没有检测到 GP 特异性抗

体，却发现了 EBOV 其他主要病毒蛋白的抗体[30]。

综上所述，sGP 与宿主免疫细胞的密切互作可能是

其能逃避免疫反应的重要原因之一。 

此外，宿主细胞中新合成的 GP 蛋白不但可以与

细胞的整合素（integrins）结合诱导细胞变圆和细胞

分离，导致细胞病变，还可以与上皮细胞更加紧密

的结合，破坏微血管的完整性，引起血管渗漏[31-32]，

从而诱导上皮细胞的感染导致其功能紊乱，导致出

血热晚期阶段的出血症状。 

VP24、VP40 与病毒颗粒的成熟有密切关系。

VP40 是丝状病毒毒粒中量最丰富的一类蛋白，VP40

长约 326 个氨基酸，含大量的疏水区，保守性较高，

GP
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response 
·Decreasing endothelial barrier 
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具有与细胞因子相互作用的位点，与病毒的成熟

和释放有关，同时它与 GP 共表达，产生具特定

形态、有侵染力的病毒粒子。VP40 是由 2 个富含

β 折叠的结构相似的结构域组成，而这两个结构

域由 6 个氨基酸残基构成的桥段连接。VP40 可以

通过其 C 端与细胞膜紧密结合，具有抵抗高盐度

的特点。相对于其他病毒蛋白来说，VP40 最突出

的特点是能够发生寡聚化作用（oligomerzation）[33]。

Scianimanico 等[34]发现 VP40 与质膜结合后会发生

自体寡聚化，并暴露出其 N 端结构域从而可与其他

VP40 单体结合。科学家已经分离出了 VP40 的六聚

体和八聚体（结构元件都是 VP40 二聚体），两者结

构均为环状结构，能与核酸结合。Gomis-Ruth 等[35]

推测，这种 VP40 八聚体可能与毒粒的核衣壳形成

有关，还可能参与对毒粒 RNA 转录和翻译的调控

过程。利用哺乳动物细胞表达的 VP40 能以与膜结

合的形式释放到培养基中，其中 VP40 的 N 端结构

域在毒粒装配和出芽过程中起着重要的作用[36]。进

一步的研究表明，VP40 中一种保守的结构域

Late-domain，在毒粒的出芽过程中也起着非常重要

的作用。Late-domain主要有 3个重要的基序：PTAP、

PPxY 和 YxxL。VP40 的 PPxY 基序在其 N 端部分，

若对 PPxY 序列的酪氨酸残基进行突变，则对出芽

过程造成影响[37]。Late-domain 可以在 VP40 的不同

部位发挥相同的作用：当把 VP40 N 端的

Late-domain 去除而插入 C 端后，由 VP40 介导的病

毒样颗粒（virus-like particles，VLPs）的释放活性

不会发生改变。Late-domain 与细胞因子还可发生相

互作用促进其出芽过程。目前认为 EBOV 病毒颗粒

的组装和出芽过程是 VP40 单体首先通过其 C 端与

多囊泡体（multi-vesicularbodies，MVB）结合，这

种结合使 VP40 的构象发生变化从而自体寡聚化。

Nedd4 与 VP40 的 PPxY 基序结合后能够泛素化

VP40 和邻近的蛋白[38]。Tsg101 与 ESCRT1 复合物

结合后，再协同 ESCRT 复合物与泛素化了的 VP40 

MVB 复合物结合，然后一起被运送到质膜。在质

膜上，VP40 MVB 复合物在 ESCRT 复合物诱导膜

的外翻作用下逐渐形成小泡，ESCRT 复合物还能促

进成熟毒粒的聚集，最终导致毒粒的释放[37-38]。 

VP24 为小型膜蛋白，可能与病毒的组装和出

芽释放有关。VP24 被认为是第 2 基质蛋白，VP24

在 EBOV 中是一种次级基质蛋白，同时也是毒粒的

次要组成成分，分布于细胞的质膜或者核周区域，

具有膜蛋白的所有性质。目前在 EBOV-Z 的 VP24

的氨基酸序列中，发现了 3 个 N 端连接糖蛋白的潜

在位点，分别在氨基酸序列的第 84、185 和 246 位

置上，同时还发现了序列中存在着一段富含疏水残

基的区域，即第 90、130 位的氨基酸序列。目前已

发现，VP24 能够在哺乳动物细胞中寡聚化，并且

优先形成四聚体，在这一过程中，VP24 的 N 端区

域起着十分重要的作用[39]。最近的研究表明，VP24

很可能与脂筏紧密地结合在一起，在 VP24 的 172～

175 的氨基酸位置，发现了序列与 Late-domain

（YxxL）相一致的基序，而且在 VLPs 中检测到了

VP24 的存在，这表明 VP24 很有可能在病毒的装配

和出芽过程中起到重要的作用[40]。此外，VP24 能

够抑制 α干扰素（IFN-α）信号转导通路，逃避宿主

免疫系统的监视[41]。 

NP 是核蛋白的主要成分，其基因定位于基因

组的 3′端，带有一个前导序列，编码区含 2 217 个

核苷酸，编码一个含 737 个氨基酸残基的蛋白质，

相对分子质量为 8.33×104[42]。NP 可分为 N 端疏水

性的一半（包含了所有的 Cys 残基）和 C 端亲水性

的一半（包含了大部分的 Pro 残基），N 端的作用可

能是与基因组的 RNA 结合，其 C 端的作用可能是

结合病毒的其他蛋白。NP 与 VP30、VP35 及基

因组 RNA 组成核糖核蛋白（ribonucleoprotein，

RNP）[43]，VP30 是具有锌指结构的蛋白质，VP30

与核衣壳紧密结合，是病毒转录的激活因子[44-45]，

在转录起始之后作为抗转录终止因子发挥作用，另

外，VP30 普遍磷酸化，这一翻译后的修饰过程可

调节 VP30 在转录过程中的活性。VP35 对转录启动

子有负调控作用，VP35 能够抑制干扰素调节因子 3

（interferon regulatory factor 3，IRF3）的磷酸化[46]，

而磷酸化的 IRF3 在 IFN 分泌中起转录因子的作用，

病毒可能通过 VP35 抑制 I 型干扰素的产生从而关

闭免疫系统[47]，因此，VP35 很可能是 EBOV 毒力

的一个重要因子。 

L 基因有一些较为保守的序列，据专家估计 L

可能是一种依赖 RNA 的 RNA 聚合酶，一般具有

RNA 聚合酶、外切酶等活性[48]。 

3  EBOV 研究的体内外模型 

EBOV 可感染并在人、猴、豚鼠等哺乳类动

物原代或者传代细胞中增殖，其中，非洲绿猴肾

细胞（Vero）[49]、HeLa-229 细胞[49]和人胚肺纤维

母细胞[50]等最为敏感；病毒接种后，6～7 d 出现
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细胞病变，表现为细胞圆化、皱缩，细胞质内可

见纤维状或颗粒状结构的包涵体，但仅在 Vero 细

胞中形成空斑。包涵体主要由核衣壳组成，成熟 的

病毒从细胞浆中含有核衣壳的管型结构通过宿主细

胞膜以芽生的形式释放。 

目前常用的 EBOV 动物模型主要包括小鼠、豚

鼠及非人灵长类 3 种，免疫系统完整的成熟小鼠并

不能感染 EBOV，推测可能是由于其强大的先天免

疫系统，尤其是 IFN-I 型反应所导致。然而，腹腔或

脑内接种病毒可导致乳鼠[51]、成熟的免疫系统缺陷

SCID 小鼠[52]以及 IFN-α/β 受体或 STAT 基因敲除小

鼠死亡[53-54]。另一途径是通过将 EBOV-Z 在免疫系

统完整的乳鼠体内连续传代，来获得乳鼠适应株[55]。

用 EBOV 攻毒豚鼠仅能引发短时的、非致死的发热

症状。同样，使用 EBOV-Z 在近交及远交系豚鼠体

内连续传代可获得使豚鼠致死的适应株。很多非人

灵长类动物均被用于 EBOV 动物模型的研究，其中

恒河猴 Rhesus macaques 和食蟹猴 Cynomolgus 

macaques 是目前使用的最为广泛的动物模型，均对

EBOV 高度敏感，可引起与人类极为类似的临床症

状。食蟹猴对 EBOV-Z 毒株最敏感，临床症状出现

最快[56-58]。现在使用的动物模型主要是啮齿类动物

和灵长类动物，疫苗实验在 2 种动物身上取得的结

果差别很大，或许二者在抗病毒的过程中存在着不

同的保护机制。 

4  针对 EBOV 的诊断学研究 

EBOV 传染性极强，由于 EHF 早期的临床症状

与其他一些疾病有相似之处，因此，及时检出和确

诊病例对其流行控制和治疗有重要意义。EHF 诊断

主要依据流行病学资料、临床表现和实验室检查。

目前，对 EBOV 病原学的检查主要有细胞分离法、

ELISA 检测法和 PCR 法 3 种。 

在 ELISA 检测方面，盖微微等 [59]构建了

pET2B (+)-VP 的重组质粒，并诱导表达 VP40 蛋

白。该蛋白具有免疫反应性，以该蛋白为抗原建立

的 ELISA 方法具有较高的特异性和稳定性，可用

于 EHF 的诊断和流行病学调查。同年，该实验室

构建重组病毒 rVSV-ZEBOV-GP，通过蛋白印迹和

共聚焦免疫荧光实验证明GP蛋白在感染细胞膜表

面能够正确表达。中和实验结果表明该重组病毒能

诱导小鼠产生针对 GP 蛋白的特异性中和抗体，证

明了重组病毒作为 EBOV-Z 疫苗的有效性。表明

rVSV-ZEBOV-GP 作为防控 EBOV-Z 的储备性疫苗

具有潜在的应用价值[60-61]。王雪敏等[62]原核表达

并纯化了 EBOV-C 的核蛋白，为 ELISA 检测法的

开发奠定了基础。 

在 PCR 检测方面，夏咸柱院士团队根据 EBOV- 

S 和 EBOV-ZGP 基因的保守区序列，设计一对通用

引物及特异性 TaqMan 探针。用建立的 Real-time 

PCR 方法检测 EBOV 快速、灵敏、特异、重复性好，

为 EHF 的快速确诊奠定了基础[63]。刘阳等[64]根据

NP 基因序列，设计引物和 MGB 探针，通过优化反

应条件，建立了一种检测 EBOV-Z 和 EBOV-S 的一

步法 MGB 荧光定量 RT-PCR 方法。 

5  EBOV 疫苗的研究 

目前还没有任何 EBOV 疫苗可用于人类，疫苗

被认为是当前最有前途的一个研究方向之一，美国

目前有多家机构在加紧研制针对EBOV的疫苗和药

物。曾先后有 DNA 重组疫苗、增强型疫苗和病毒

样颗粒疫苗问世。美国国立卫生研究院也于 2014

年 7 月 31 日宣布，该机构将与美国食品及药品监督

管理局（FDA）合作，最早将于 2014 年 9 月开始

进行埃博拉疫苗人体试验，有望在 2015 年早些时候

得到试验结果。 

5.1  DNA 重组疫苗 

Sullivan 等[65]用非人灵长类动物研制了高效的

疫苗免疫，并利用 DNA 重组疫苗在食蟹猴和短尾

猴体内诱发了自身免疫机制，其免疫动物无症状达

6 个月，而且最后未检测到 EBOV。由于用病毒载

体进行初次免疫时，宿主对载体自身的应答作用会

降低对重组载体的免疫应答效果，从而降低了疫苗

的临床效果。而非病毒 DNA 疫苗可以克服这一缺

陷，但这种方法要求很高的注射剂量，而且克隆

DNA 有整合到宿主基因组的风险，具有潜在的安全

性问题[66]。 

5.2  增强型疫苗 

此疫苗由美国国立卫生研究院 Nabel 等于 2000

年研制开发的，是继 DNA 疫苗之后的又一新型疫

苗，目前已进入 II 期临床阶段。该疫苗主要采取两

步走的策略，首先向动物体内注射 DNA 疫苗，随

后用腺病毒载体疫苗加强免疫，结果发现小鼠抗体

效价的增长较单用 DNA 疫苗有 10～100 倍的增长。

然后在恒河猴中进行进一步试验，结果显示接种安

慰剂的 4 只猴子在 2 周内死亡，而接种疫苗的 4 只

猴子均存活。然而，该疫苗接种过程长达 6 个月，需

4 次注射，无法快速控制疾病的传播[67-68]。 
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5.3  病毒样颗粒疫苗 

病毒样颗粒疫苗是由病毒衣壳蛋白或包膜蛋白

自主包装形成的空衣壳结构，能快速刺激机体产生

体液免疫和细胞免疫应答，病毒样粒子不含有病毒

遗传物质和免疫抑制蛋白，安全性高[69]。可以通过

单独表达 VP40 或与 GP 联合表达产生 EBOV 病毒

样颗粒，这种病毒颗粒缺失了 EBOV 基因组和 NP、

VP30、VP24 和 VP35，被认为是最安全、最有潜力

的候选疫苗。Warfield 等[70]研究发现，病毒样颗粒

疫苗能够激活 CD4+、CD8+ T 细胞，产生 IgG 抗体，

活化 B 细胞，并且没有细胞因子反应毒性。此外，

免疫病毒样颗粒可以增加小鼠 NK 细胞浓度，免疫

NK 细胞缺失小鼠并不能完全保护，野生型则可以

完全保护。免疫豚鼠后也可以获得完全保护，并检

测出高滴度中和抗体。在以非人灵长类（NHPs）为

模型进行免疫保护实验，NHPs 也能获得完全保护，

且未发现 EBOV 感染的临床及实验室症状[70]。在免

疫的 NHPs 血液中检测到高滴度的抗体和 CD4+ T

细胞增加。 

6  抗 EBOV 药物与靶点的研究 

目前对 EHF 尚无特效治疗方法和可以利用的

疫苗，一些抗病毒药如 IFN 和利巴韦林对 EHF 无

效。目前对 EHF 病人主要采取对症治疗的策略，包

括注意水电解质平衡、控制出血，肾脏衰竭时进行

透析治疗等。 

6.1  在研的抗 EBOV 药物 

Mapp 生物制药公司正在测试针对病毒的单克

隆抗体组合药物 ZMapp，该药物来自感染 EBOV

的实验动物体内产生的抗体，由 3 种单克隆抗体混

合制成，这种抗体能够吸附在 EBOV 表面的蛋白

上，降低病毒识别目标细胞的能力，从而阻止病毒

入侵宿主细胞。每一种不同类型的抗体与病毒蛋白

的不同部位结合，使被病毒感染的细胞不再与其他

细胞结合，并且可以激活其他免疫系统而杀死被感

染的细胞[71]。Tekmira 制药公司研制的抗感染药物

TKM-Ebola 通过干扰病毒生活史发挥效用，这项

技术可能拥有抗 EBOV 的潜力[72-73]。该药已经获

得 FDA 临床研究申请批准，I 期临床研究正在进行

中[74-75]。 

日本富山化学工业公司日前表示，其研制的法

匹拉韦能有效阻止细胞内的病毒增殖，在对抗

EBOV 方面很可能具有一定的疗效。法匹拉韦是一

种流感治疗药物，通过阻碍细胞内的基因复制，从

而遏制病毒本身的增殖[76-77]。Oestereich 等证实法

匹拉韦在体外抗 EBOV 的 IC90为 110 μmol/L，感染

6 d后给药对动物的保护率达 100%[78]。Smither等[79]

认为由于流感病毒和 EBOV 类似，都是 RNA 病毒，

所以法匹拉韦有可能阻碍 EBOV 在细胞内增殖，从

而遏制感染。法匹拉韦作为新型抗流感药已获批在

日本制造销售，在美国，富山化学工业公司于 2007

年申请对该药进行临床试验，确认其作为抗流感药

物的疗效，美国卫生部门正准备加速审批是否用法

匹拉韦开展抗 EBOV 临床试验。 

2014 年 8 月 30 日，军事医学科学院微生物流

行病研究所由王洪权研究员领衔的科研团队宣布，

我国首个抗 EBOV 药物 jk-05 已完成临床前研究，

历时 5 年研制的药物 jk-05 近日通过总后卫生部专

家评审，获得军队特需药品批件。该药连同此前获

批生产的 EBOV 检测试剂等科研成果为我国防控

埃博拉疫情提供了关键技术手段。jk-05 是一种小

分子化学药物，该药能够选择性地抑制 EBOV 的

RNA 聚合酶，从而达到抑制病毒复制的目的。研

究表明，该药在细胞和动物水平感染实验中具有抗

EBOV 活性。专家特别强调，该药物虽已完成临床

前研究，并在适用于广谱抗流感时完成了临床安全

性评价，但对于 EHF 热治疗，目前仍仅限于紧急

情况下使用。 

6.2  GP 蛋白相关靶点 

GP 蛋白在病毒入侵和感染人体细胞的过程

中具有重要作用，Schornberg 等[80]通过化学抑制

剂和小干扰 RNA 的作用，确证了组织蛋白酶 B

和 L 在 EBOV 糖蛋白介导的感染中所起的作用。

基于以上结果，如果能够人工合成抑制组织蛋白

酶 B 和 L 的药物，有可能成为对抗 EBOV 的新手

段。许多研究表明，EBOV 除了表达 GP 蛋白外，

还表达 2 种分泌型糖蛋白和 1 种 Δ-肽段。其中分

泌型糖蛋白包括 sGP 和小分子分泌型糖蛋白

（ssGP）。这些糖蛋白与 GP 蛋白相比具有相同的 N

端，其中包含受体结合区域，但C末端不同。Radoshitzky

等[81]将合成的 sGP、ssGP 以及 Δ-肽段分别加入

Vero-E6 和 HeLa 等细胞系中孵育，发现这些肽段

能够抑制病毒通过 GP 介导的方式穿入细胞。推

测可能的机制是这些糖蛋白与 GP 蛋白竞争结合

细胞表面的受体，或者是干扰了组织蛋白酶对 GP

的切割。此外，furin 蛋白酶抑制剂也是潜在的药

物设计靶点之一[18]。 
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6.3  NPC1 靶点 

NPC1 编码胆固醇转运蛋白，该蛋白与 EBOV

进入宿主细胞有关[26]。NPC1 突变细胞进行感染实

验，发现携带 EBOV 包膜蛋白且有复制能力的水泡

性口炎病毒几乎不感染该细胞，而当细胞再次表达

NPC1 后其又恢复了对病毒的易感性[26]。Côté 等[82]

在 CHO 模型上的结果与之相一致；该研究还发现

NPC1 的小分子抑制剂如苄基哌嗪金刚烷二酰胺衍

生物对 EBOV 感染绿猴肾细胞有干扰作用。早在

2006 年，Côté 等[83]就从 4 万个小分子的化合物库中

筛选得到 NPC1 蛋白抑制剂苄基哌嗪金刚烷胺。因

此，NPC1 蛋白也是抗 EBOV 药物开发的潜在靶点

之一[84]。 

7  中药在抗 EBOV 方面具有光明前景 

中药用于 EBOV 感染的治疗目前未见报道，但

也是用于治疗 EBOV 感染的一个潜在选择。现代药

理学证实中药具有抗病毒、抗菌、抗内毒素、消炎

解热及调节免疫功能等作用，抗病毒作用尤为显著，

并不断被药理研究和临床实践所证实。中药的抗病

毒作用非常广泛，几乎涉及到常见的病毒，如流感

病毒、副流感病毒、鼻病毒、腺病毒、腮腺炎病毒、

乙型肝炎病毒、孤儿病毒、柯萨奇病毒、乙型脑炎

病毒、出血热病毒、脊髓灰质炎病毒、疱疹病毒[85]

等，并且在抗流感病毒[86-87]、呼吸道合胞病毒[88-89]

和肠道病毒[90-92]等方面都已有广泛的应用。 

中药在防治病毒感染性疾病方面具有独特的优

势和广阔的发展前景，由于其自身的药物特性，也

表现出不同于化学药的一些特点：中药的抗病毒作

用不仅体现在直接阻断病毒的生命周期（直接杀灭

病毒[93-94]、阻挡病毒的吸附与入侵[95]、抑制病毒自

我复制[96]、抑制病毒颗粒的释放[97-98]等），而且许多

药物兼有缩短发热时间、控制炎症扩散[99]等作用；

另一方面还可以激发机体的主动免疫机制[100]，刺激

免疫系统产生肿瘤坏死因子、干扰素、白细胞介素

等细胞因子[101]，杀伤病毒，减轻病毒产生的毒素对

机体的损害，间接发挥抗病毒作用等，即对病毒以

及病毒引起的病理反应能多途径、多方位起作用。

中医药治疗病毒性疾病时，辨证论治是其不同于化

学药的优势，明确病毒性疾病特性，选用有针对性

的抗病毒药物，即随证选药、随病用药，如治疗病

毒性肝炎，属肝胆湿热，应选用黄芩，既可清热利

湿，又有抗肝炎病毒作用；若肝炎属气阴两虚证型，

则应选用女贞子治疗，女贞子既有补阴功效，同时

也有抗肝炎病毒作用。以此类推，这样才更能充分

发中药抗病毒的优势及治疗效果[102]。另有学者认为，

由于中药化学成分的多元化，其抗病毒机制可能是

综合作用的结果，同时病毒对其也很少产生抗药性。

因此，在中药抗病毒药的筛选中，除了从单味药着

手外，也应关注复方制剂、拆方、中药有效成分、

多种有效成分联合应用等多个方面进行研究。 

国内外关于中药、天然药物抗病毒的实验室和

临床研究为中医药科学地用于EBOV的治疗提供了

扎实的基础。根据传统中医理论，埃博拉属于温病

中的营血症，具有发病和转变迅速的特点[103]。部分

中药清热解毒的功效可以截断病势，降低高热期引

发其他疾病的可能性，在目前应对埃博拉等传染病

尚无特效药物和疫苗情况下，早期使用清热凉血药

物是合适的。《中医药治疗埃博拉出血热专家指导意

见（第一版）》建议，根据埃博拉病情的不同阶段和

中医证侯，在口服制剂方面推荐临床使用双黄连、

抗病毒和清开灵等口服液，在注射剂方面推荐临床

使用喜炎平、热毒宁、清开灵和痰热清等注射液，

为临床中医药治疗 EHF 给予了指导。结合发病原

因、流行病特点以及患者证侯的表现，用中药控制

病情、防止向重症发展方面，中药具有重要的临床

意义。目前，鉴于中药治疗病毒性疾病确证的疗效

和特点，已普遍出现在国家有关部门颁发的病毒性

疾病治疗指南上，包括《登革热诊疗指南（2014 年

第 2 版）》、《人感染 H7N9 禽流感诊疗方案（2014

年版）》以及《手足口病诊疗指南（2012 年版）》等。

上述国家行业管理机构的指导性意见均表明，随着

研究的日益深入和普及，为中医药的抗病毒治疗提

供了更广泛和有效的选择方案，在严格把控质量标

准的前提下，中药应用于抗 EBOV 等病毒感染具有

光明的前景。 

同时，中药的发展也必须与时俱进，实现现代

化，达到“安全、有效、可控”的要求。中药治疗

病毒感染性疾病，不单纯着眼于直接的抗病毒作用，

而是重视病毒-机体-中药三者的关系；不仅以清除

体内病原体为目的，而且能通过调动机体特异性和

非特异性免疫功能来增强抗病毒感染的能力。中药

抗病毒的临床应用与研究目前还存在不少亟待解决

的问题，一是就大部分药物而言，其抗病毒作用的

有效成分尚不十分明确；二是临床使用证明有抗病

毒作用的药物，实验效果却并不满意，也有的药物

实验研究表明有抗病毒活性而未能在临床实践中进
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行验证或应用；三是人们眼前往往重视药物实验和

临床的研究，即药效学的研究，但缺乏药动学的研

究，即对抗病毒药物在体内的代谢过程、量效关系、

构效关系以及作用环节研究不够[104]。另外，复方是

中医应用的主要的也是最广泛的形式，对方剂和中

成药整方，即复方抗病毒作用的研究，也将是一个

长期而又艰巨的任务。 

8  结语与展望 

自 2014 年 2 月份 EBOV 疫情出现，感染人数

就在不断上升，已致 1.5 万人感染，逾 5 000 人死亡，

这场流行病已经被认定为是非洲有史以来最严重的

疫情。近年来在对 EBOV 的感染机制研究中取得了

多项重大突破，但还有许多争议有待解决。总之，

随着对于 EBOV 感染机制的研究不断深入，将有更

多的潜在治疗靶点浮出水面。这不仅有利于 EBOV

疫苗和药物的研究，特别是中药和天然药物的研发，

也对其他丝状病毒或出血热病毒的研究有重要的启

示作用。 
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