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[摘 要 1 细胞信号转导异常同人类疾病的关联是 目前生命科学研 究的热点之 一
,

对揭示疾病发

生的本质具有极其重要 的作用
。

一 些病毒的致病机制即源 于其抗原所致宿主细胞 内信号转导的紊

乱
,

病毒抗原通过蛋白质
一

蛋 白质间相互作用 而调控细胞 内信号分 子 的生物活性
。

丙 型肝炎病毒是

丙型肝炎的致病因子
,

其感染的明 显特征为引起严重肝脏疾病及易于慢性迁延 且 无满意的治疗药

物
。

迄今关于丙型肝炎发病机制和病毒持续存在的分子基础仍不清楚
。

病毒蛋白通过干扰宿主细

胞 内信号转导级联反应而致异常信号转导很可能为其致病机制
,

故丙型肝炎病毒各种蛋 白对宿主

细胞信号转导影响的研 究将有助于从 一全新角度深入 了解其致病机制
,

从而提 出病毒致病的新模

式
。

〔关键词〕 丙型肝炎病毒
,

信号转导
,

丙型肝炎
,

致病机制

在长期进化发展和 自然选择过程中逐步形成的

细胞信号转导系统 ( s i g n
a l t ar n s du e t i o n 。

y
s t e m )使细胞

能够接受
、

汇集
、

分析并整理细胞外各类信号
,

并做

出最有利于细胞生存和实现其各种功能的反应
。

鉴

于受体和细胞信号转导在维持生物体的完整统一及

协调各种功能中的重要作用
,

现认为几乎所有疾病

都或多或少与信号转导异常有关联
。

病毒感染常导

致宿主细胞的防御反应
,

而许多病毒编码 的蛋 白抑

制该防御反应
。

病毒感染后宿主细胞 内的种种改变

可解释病毒所致包括肿瘤形成的一些人类疾病的发

病机制
。

作为世界上最常见的恶性肿瘤之一
,

绝大

多数肝癌的发生与病毒感染有关
,

特别是乙 型肝炎

病毒及丙型肝炎病毒 ( h e p a t i ri s C v i ur
s ,

H Cv )均明显

影响肝细胞的癌变过程
。

研究发现 [ ’ 〕 : H c v 感染后

的持续炎症与癌变有关
,

而癌细胞的异常增 生可能

基于外界刺激对细胞内信号途径的反常调控
。

Wnt

信号途径关键成分之一的 p
一

aC ten in 于 20 % 肝癌 中

发生变异
,

提示 W nt 途径不仅在肝癌形成过程中起

作用
,

并且变异 昆aC t en i n 激活的 w nt 途径是 Hc v 感

染所致肝细胞癌变的显著 因素圈
。

19 89 年正式命名 的丙型肝炎病毒是丙 型肝炎

的致病因子
。

据统计 HC V 感染者约占世界总人 口

的 3 %
,

其中超过 50 % 迁延至慢性肝炎
,

部分患者可

发展为肝硬化或肝细胞癌
,

且缺乏满意的治疗药物
,

故极大危害人类健康曰
。
H c v 为黄病毒家族成员

,

基因组长约 9
.

4 kb
,

编 码一大约 由 3 00 0 个氨基酸

( a m i
n 。 a e i d

, a a )组成的多聚蛋白前体
。

在病毒及宿

主细胞蛋白酶的作用下
,

该多聚蛋白前体裂解为包

括核心蛋白 ( C )
、

包膜蛋 白
一

1 ( E l )
、

包膜蛋 白
一

2 ( E Z )

的结构蛋 白和非结构蛋 白 2
、

3
、

4
、

5 ( N s Z
一

N s s )
。

He v

感染是肝脏疾病最重要 的病因之一
,

而致病机制迄

今尚未完全阐明
,

因此对其致病机制的研究一直是

H CV 感染 防治领域巫待解决的重要课 题
。

当前关

于 HC V 的各种蛋白在其致病过程 中是否起作用以

及怎样起作用还知之甚少
。

因此
,

近年 已有从细胞

信号转导水 平进行 H CV 致病机制 的研 究
,

揭示 了

HC V 核心蛋白
、

EZ
、

N S 3 及 N S S A 蛋 白所引发细胞异

常信号转导
。

1 H C V 核心蛋 白与细胞信号转导

H Cv 核心蛋 白由宿 主细胞信号肤 酶裂解 多聚

蛋白前体 N 端的 191 位 aa 所形成
,

其特性包括 : 定

位于转染细胞核 内 ; 调控细胞及非相关病毒的启动

子 (上调 R SV L T R
、
S V

一

4 0 早 期启动子及 A P
一

1 活性
,
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抑制 p5 3和 pZ I等细胞 内启动子 ) ;抗凋亡 ;与淋 巴

毒素 yl (m Ph o txo i n
,

LT )受体
、

载脂蛋白 fl 的细胞浆部

分呈物理相关 ;促进正常细胞表型的转化 ; 编码核心

蛋白基因区的突变及截断可能和肝细胞 癌变有关
。

上述特性明显影 响宿主细胞 的存活
、

生长及癌变
。

含编码全长 H C V 核心蛋白的质粒导入哺乳动物细

胞后的第 6 天
,

通过间接免疫荧光及细胞化学染色

观察到表达的核心蛋 白主要定位 于细胞浆中
,

而公

认核心蛋白书半乳糖营酶的融合蛋白定位于转染细

胞核内
。

研究发现 :
该融合蛋白无核心蛋 白 C 端 66

位
a a ,

故转染后定位于细胞核
,

因而推测核心蛋 白 C

端疏水区可有效阻滞其转核
。

进一步研究揭示核心

蛋白 N 端 1/ 3 处存在 3 个独立的核定位信号 ( nu cl e -

a r l o C a li z a t i o n s i g n a l s
,

N岱 )
: N 端 的 1

一

2 5 位 aa 为

N玲 1
,

N路 2 及 N路3 则分别位于第 26
一

56 位 a a 和第

5 0
一

10 0 位
a a ,

这些 区域含高度重复氨基酸 ( 3 8
一

PR R G
-

p R
一

4 3
、

5 8
一

p R C R R Qp l p K A RQP
一

7 1 )及 脯氨 酸残基 14 口
。

HCv 核心蛋白之 N峪 在病毒增殖及致病性方面 的

意义尚不清楚
,

其转核 的分子机制和生物学意义仍

需阐明
。

分裂原激活的蛋 白激酶 ( m i to g
e n 一 a e t i

v at e d p or t e i n

ik n as e ,

M AKP )属于丝氨酸 / 苏氨酸蛋 白激酶
,

包括 4

个亚 家族
: M A P K / E R K I

,

2
、

JN K / SA PK
、

E R K S / BM K I

及 p 38 M A P K
。
M A P K 于介导细胞对各种细胞外刺激

的反应性方面起重要作用
,

激活不 同亚家族产生不

同生物效 应 ; M AKP / E R K 途径 可被 细胞生 长 因子
、

细胞因子及促分裂剂激活
,

主要介导细胞增殖和分

化 ;其余 3 条途径则由应激刺激激活
,

增强细胞对应

激原的抵抗 力并可介导细胞凋亡
。

共转染 H Cv 核

心及 V
一

H
一

ar s 基 因的细胞 失去接触抑制
,

形态发生

改变
,

呈现非锚着及非依赖血清的生长
,

即获得 了生

长优势 ;
若降低核心蛋白的表达则该生长优势消失

。

无生长刺激时
,

核心蛋白并不致细胞增殖
,

但若与表

皮生长因子 ( E G )F 及其细胞内下游信号 R a S 共同作

用则促进细胞生长
。

推测核心蛋 白通过激活与生长

刺激有关的信号途径从而对细胞生 长具有促进作

用
。

研究证明图核心蛋 白激 活 M A P K / E RK 及血清

反应元件从而增强生长因子刺激细胞生长的作用
。

肝炎时
,

核心蛋白可增强生长因子对肝细胞再生 的

刺激作用
,

而肝细胞的不断增生致使其基因发生变

异
,

此可能导致肝细胞癌变
。

以上发现将有助于揭

示 H C V 的致癌机制及形成治疗 H Cv 相关肝癌的新

策略
。

aI
一

雌
一

LT
、

日
一

LT 受体 于外 周淋 巴器官 正常发育

中起作用
,

并且在一些类型细胞 内具毒性及可活化

N F
一 ` B ( n u e l

e
ar af e t o r

一` B )
。

体外结合实验表明
:

核心

蛋白 N 端 的 40 位 aa 和 乡L T 受体胞 内域 C 端 的 98

位
a a 结合

,

且全长 H c v 核心蛋 白同 p
一

LT 受体的结

合力较 c 端缺失的核心蛋 白为弱 ;核心蛋 白与 卜LT

受体胞内域寡聚体形成复合物为该受体参与下游信

号转导的必要条件囚
。

经与 民LT 受体发生作用进

而调控其信号途径
,

核心蛋白因此增强 p
一

LT 受体的

上述生物学功能包括增强 件LT 受体 的溶细胞活性
,

导致感染细胞发生病变
。

另一方 面
,

核心蛋 白维系

感染细胞内的病毒处于低水平的稳定状态
,

以确保

H C V 逃逸宿主免疫监督系统
,

有利于 H CV 感染 的持

续存在
。
2

’ 一
5

’

寡腺昔酸合成酶 ( 2
’ 一
5

’ 一
O A )S 一般 由病

毒感染或干扰素 ( in et ife or n ,

IF N )所诱 生
,

其在宿主

抗病毒防御反应方面起主要作用
:

通过激活 R N as e L

而裂解病毒 R N A
,

抑制病毒蛋 白的合成
。

核心蛋 白

于转录水平特异激活 2
’ 一
5

’ 一
O A S 基因的启动子

,

即其

通过激活 2
`一
5

` 一

OA S 一 R N a s e L 途径而减少 H C V 数

量 [ 7〕
。

此外
,

表达 H e v 核心
、

E一
、

E Z
、

及 N S Z 蛋 白的

转基 因 鼠阻止细胞 色素 C 自线粒体 的释放
,

导致

C as aP se
一

9 及 aC
s aP se

一

37/ 的活化被抑制
,

从而抑制 了

aF ” 途径介导的细胞死亡川
。

一些转录因子经蛋 白激酶 的磷酸化而被激活
,

磷酸化可影响转录因子的 D N A 结合能力
、

转录活性

及亚细胞定位
。

核心蛋 白通过特异 调控 转录 因子

N F
一` B 及 A P

一

l ( ac ti v at i n g port
e i n一 )的活性 而影响与

细胞生长有关的信 号转 导级联反应 9t]
。

稳定表达

HC V 核 心 蛋 白的 细胞 抑 制 肿 瘤 坏 死 因子 ( ut mo
r

n e e or s i s acf t o r
,

NT F )及炎性因子 PM A
、

o A
、

氏 O2 诱导

N F
一

沼 的活化
,

该作用通过抑制 N F
一

沼 抑制亚单位

I` B
一 a

的降解而实现
。

与之相反
,

核心蛋 白可持续活

化 A P
一

1
,

继而与调控 A P
一

1 的 JN K 及 M A P K K 的活化

相关
,

其对 A P
一

1 转录活性 的作用可能是 因促进 C
-

uJ n N 端活化域的磷酸化所致
。
A P

一

1 活性增加暗示

核心蛋 白促进细胞增殖是为 了维护 自身复制及存

活
。

表达 H Cv 核心蛋白的细胞 内 N F
一

沼 抑制及 A P
-

1活化 的机制仍不 清楚
,

因抗氧化剂亦可活化 A P
一

1

及抑制 N F
一

沼
,

故推测核心蛋 白作为一种抗氧化剂

而实现该作用
。

对表达 H CV 核心蛋 白的细胞而言
,

T N F 所致 N R沼 抑制和 A P
一

1 激活可能为其适宜免

疫调控及正常功能的负面效应
。

但另有研究发现
:

核心蛋 白增强或延长
。 一

NT F
、 。 1

一

胆
一

LT 诱导 N F
一

浦 的

D N A 结合活性 ; 在 a 一 T N F 及其相关细胞因子引发 的

信号转导过程中
,

核心蛋 白于绝大多数类型细胞 内
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均增强 F N
一 KB的活化且其调控 NF

一

沼 活性部分是因

促进或延 长 NF
一

沼 亚单位 p 05或 p 5 6的核停 留仁
’ “ 」。

虽然 NF
一` B的活化特别是 I` B降解 的调控为细胞系

及细胞因子特异性
,

但核心蛋白可调控细胞因子所

致 N F
一` B 的活化

。

核心蛋白上调 N F
一` B 活性的生物

学意义在于 :
传递一类使细胞免于死亡的生存信号

,

故 HC V 可长期持续存在
,

因而导致慢性活化的 HC V

感染状态
。

核心蛋白与调控多种基因的转录因子之

间的关系值得进一步探讨
。

2 H C V E Z 蛋 白与细胞信号转导

位于多聚蛋白前体 3 84
一

74 6 aa 的 E Z 蛋白是病毒

表面的一种包膜糖蛋 白
。
E Z 是伴 C

一

端疏水锚着区

的完整 I 型跨膜蛋 白
,

通过 N
一

端糖基化而被 高度修

饰
,

经哺乳动物细胞或昆虫细胞表达 EZ 的分子量为

58
一

70 k D a 。

最近有研究表明
: EZ 可诱导产生保 护性

的中和抗体
,

是 研制 HC v 亚单 位疫苗的重要靶抗

原
。

病毒进人宿主细胞首先需要病毒体结合至靶细

胞表面的相应受体
,

而病毒表面的包膜蛋 白在此过

程中起决定性作用
。

虽然 H CV 进人宿主细胞 的确

切机制现在仍不十分清楚
,

但认为 EZ 与启动病毒和

宿主细胞表面相应受体的结合有关
,

已经证明 HC v

通过 E Z 吸附于宿主细胞
,

其在病毒人侵中起重要作

用〔’ ` l 。 属于 t e t ar s p a n i 。 超家族的 e n s l 亦称 以 P A
一

l

( t
a 咭 e t 。 f a 。 a n ti p or l ife ar t iv e a n t i bo dy

一

l )
,

为 四次跨膜

26 k Da 的细胞表面非糖基化蛋 白
,

广泛 表达于包括

人肝细胞和 T
、

B 淋 巴 细胞 等各种类型细胞 表面
。

作为 H C V EZ 之细胞表面特异性受体
,

C D 81 是一类

与细胞信号转导相关的分子
,

涉及极广泛的细胞生

物学功能如粘 附
、

迁移
、

形态
、

活化
、

增殖
、

分化 等

等仁’ 2〕
。

已知 H c v 感染所致疾病绝大多数为丙型肝

炎
,

另外尚可致少数以 B 淋 巴细胞异常增生为特征

的疾病如 11 型冷球蛋 白血症及非何杰金恶性淋巴

瘤等
。

人肝细胞及淋 巴细胞均表 达 C l) 81 分子
,

都

可被 HC V 感染
,

这与病毒主要嗜性 (嗜肝性 )及主要

致肝脏病变并不一致
,

其原因尚不清楚
。

另有研究

表明 H C V E Z 一 人 C D 81 间作用可调控细胞功能
:

诱

导淋巴细胞聚集及抑制 B 淋 巴细胞增殖
,

对病毒蛋

白的加工及细胞内病毒体的形成可能也很重要 [ ” 3
。

此是否因 H CV ZE 蛋 白与人 C D 81 结合后
,

不同类型

细胞内信号转导途径不同从而产生了不同的生物效

应 (表现为不同的疾病形式 )所致仍有待揭示
。

因此

H C V ZE
一 人 C D 81 相互作用的研究有可能阐明 H CV

组织嗜性与其致病性的关系
。

。 干扰素
、 。
干扰素

一 三氮哇核昔的联合是 目前

治疗 H Cv 感染唯一具确切疗效的两类方案
,

然而单

独以
。 一

IF N 治疗仅 10 % 一 20 % 有效
,

联合方案 的有

效率也只为 30 % 一40 %
。
IF N 通过诱导产生一些效

应蛋 白如双链 R N A 激活 的蛋 白激 酶 ( P K R )
、

M x 、

R N as e L 及 2
’ 一
5

’

寡腺 昔酸合成酶等发挥抗病 毒作

用
,

而 H Cv 蛋白干扰 IF N 引发的细胞 内信号转导
,

从而抑制抗病毒效 应蛋 白的产生
,

推 测 HC v 影响

IF N抗病毒效应 的策 略在其致病机 制中 占重要地

位
。

几 y lo r 等报道 i ’ 4〕绝 大多数 H e v EZ 含 12 位 。 a

组成的一段序列
,

该序列同 P K R 自身磷酸化位点及

P K R 的靶 一
真核转录起始因子 2 ( e IF Za) 磷酸化位点

相似
,

且在不同基 因型的 H CV 中高度保守
。

2E 作

为 P KR 的假底物于内质网中抑制 P K R 激酶活性
,

从

而阻断其对蛋 白合成和细胞生 长的抑制作用
。

故

E Z 促进细胞生长是因抑制 了 IF N 诱导的 P K R 激酶

活性而非抑 制其合成
。

aT y fo r

认为 P K R
一 e IF Z。 磷酸

化同源区 ( eP PH D )纵使并非唯一
,

但也是 E Z 与 P K R

结合的主要序列
,

推测 EZ 极 可能通过 eP PH D 增强

细胞 m R N A 转录而促进细胞生长
,

此可能是 HC V 相

关肝癌的致 病机制
。

同时
,

H C v N SS A 也可与 P K R

结合并抑制其活性
。
N SS A

一

KP R 间作用能解释治疗

过程 中抗 IF N 的形 成
,

而 E Z
一

P K R 间 作用 则说 明

HCV 基因型 l a
,

lb 内源性抗 IF N 的产生
。

因此 HC V

N SS A 及 EZ 的共 同作用 可解释绝大多数 H CV 感染

慢性化的原因
。

此外尚有研究发现
:

表达 HCv 蛋 白

的细胞显著阻滞
a 一 IF N 引发的 Jak

一

S TA T 途径
,

抑制

点位于下游 SAT T 酪氨酸 的磷酸化
; 通过增强降解

或减弱其基因表达而降低细胞 内 S T A T 浓度 以及抑

制 S T A T 与 D N A 的结合
,

H C v 蛋 白因而抑制了
Q 一

IF N

所致靶基因的上调 t` 5〕。

故 CH v 蛋 白抑制
。 一

班N 引

发的 Jak
一

ST A T 途径可能也是 H CV 感染者对 IF N 治

疗不敏感
,

病毒持续存在的原因之一
。

3 H C V 非结构蛋 白与细胞信号转导

分子量为 1 10 00 0 的 C D 26 是一种 T 细胞活化

抗原
,

直接 与腺 昔 脱 氨 酶 及 IH V
一

1 的 T at 相 关
。

C D 2 6 具二肤基肤酶W ( D P P W )活性
,

而 D P P W参与

肝细胞
一
肝细胞外基质间相互作用

。

研究证 明
:

表

达 H CV 非结构蛋白的肝细胞内 C D 26 的表达显著增

加
,

因 C D 2 6 于细胞信号转导中具重要作用
,

故推测

其高表达可能和介导肝细胞 内信号转导有关
,

而与

C D 26 上调相关的 H C v 基因组关键序列的研究正在

进行 中汇川
。

H c v N s5 A 具 抗 凋 亡 及 致 癌 特 性
。
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NSS A一些 富含脯氨酸序列 与细胞 内信号分子 S c r

同源区 3( SH) 3的结合位点一致
。

HC V所有基 因型

中 SH 3结合基序 (o mt i f)均高度保守
。

NSS A同生 长

因子受体
一 结合 蛋 白 ( 2 G b r) 2接 头蛋 白特异性 结

合
,

并且 E G F 刺激可促进二者结 合
。

N SS A 通过 选

择性作用于接头蛋白而干扰 G ht Z 参与的信号转导
。

故稳定表达 N SS A 的细胞可抑制 外源性 E G F 诱导

M A P玲 E R K 的磷 酸化
,

阻 断其信号转导
,

从而 取消
E G r 对细胞生长的促进作用 [` 7 〕。

N s 5 A 与 G山 2 的

结合可能亦为 HC V 通过下调 IF N 基因表达而诱导

或维系 IF N 抗性的机制
。

由 2 个催化亚单位及 2 个调节亚单位构成 的依

赖
c AM P 的蛋 白激酶 A ( P K A )存在于静息细胞 的胞

浆中
。

位于多聚蛋白前体 1 4 57
一

1 5 00 a a 的 H C V N S 3

区有一段精氨酸富含序列
,

其与 P K A 热稳定抑制剂

的抑制序列
、

P K A 调节亚单 位的 自身抑制序列及其

底物磷酸化受体的氨基 酸保守序列高度相似
。

由于

这些相似
,

体外试验表 明 L’ “ 〕: H c v 相应序列 的合成

肤和细菌表达的 1 18 9
一

1 5 2 5 a a N S 3 片段抑制 P K A 活

性
。

推测 N s3 或其片段通过非
C AM P 依赖方式抑制

及屏蔽 P K A 而阻止激酶作用于其生理靶
,

因而干扰

转染细胞 内的信号转导
。

此外 PKA 催化亚单位持

续往返于胞浆
一 胞核

,

该穿梭过程可能是特异性磷

酸化细胞 浆和胞 核 内靶蛋 白的机 制之一 ; 1 18 9
一

1

5 25 aa 的 HC v N s 3 片段 与 P K A 催化亚单位结合
,

抑

制其转位至细胞核及催化亚单位的酶活性
,

此 表明

N 3S 蛋白可直接同 P K A 相互作用 而阻断其催化亚

单位的正常功能
。

有研究进一步揭示上述富含精氨

酸 的 N s3 区 序 列 为
: A gr l 48 7

一

A gr
一

cl y
一

A gr
一

hT 卜 lG y
-

A gr
一

lG y
一

A gr
一

A g-r lG y
一

leI
一

竹-r A gr l 5 00 ; 并认为 1 189
一

1

5 25 aa 的 HC V 片段通过形成底物
一 酶 一 HC V 片段 的

复合物而抑制 PK A 活性 [
` 9 ]

。

oB or w sk i 等发现 0z[ 〕 : 蛋 白激酶 c ( PK c )可识别

H Cv N 3S 的 P K A 结合基序
。

嵌人前述精氨酸 富含

区 的 N 3S 重组片段与 P K C之催化位点相互作用
,

并

于体内
、

外抑制该激酶介导的磷酸化反应
。

P K C 同

N 3S 片段的直接结合抑制了 PK C 于细胞浆
一 颗粒部

分间 的 自由穿 梭
,

而富 含精 氨 酸 的 1 4 87
一

1 5 00 aa

H C v 多肤虽然也是 P K C 的抑制剂但 并不影响其穿

梭过程
,

且被十三酞佛波醇乙 酸醋活化 的易位激酶

转移至颗粒部分
。

以十三酞佛波醇乙酸醋刺激 N 3S

诱导的中性粒细胞突发性呼吸代谢作为研究模 型表

明 : N S 3通过抑制 KP C 催化 活性而阻断其参与 的信

号转导
。

故 HC v N s3 广 泛影 响细胞 内极重要的信

号分子 P K A
、

P K C 的功能
,

从而干扰二者参与的信号

转导途径
。

蛋白激酶活性被视为其正
、

负效应 的集

中体现
,

两者 间平衡 的破坏为大量疾病发病机制的

分子基础
。

4 展 望

由于迄今仍缺乏有效 的 H Cv 体外细胞培养系

统及合适 的动物模 型
,

这 在很 大程 度上 阻碍 了对

H C V 病毒学包括其吸附
、

脱壳
、

生物合成及释放 的

深入了解
,

致使很难对病毒体各种天然形式的蛋白

进行研究
。

因此 H CV 各种蛋 白对细胞信号转导影

响的研究均通过以下两条途径进行
: 绝 大多数研究

构建含编码 目的蛋 白基 因的表达载体转化相 应细

胞
,

使之稳定表达后细胞 内信号转导的改变 ; 另一途

径为研究在原核或真核系统 中表达的目的蛋 白直接

导入细胞后
,

对其信号转导的影响
。

目前尚不知道

通过上述实验模型所观察到各种蛋白对细胞信号转

导途径的于扰是否代表 了 H CV 自然感染时的情况
,

推测 自然感染状态下宿主细胞中病毒抗原量增至一

定水平时可能与体外系统相似
。

细胞对细胞外信号的反应由其表面受体及之后

的细胞 内系列第二信使所介导
。

作为一类专性细胞

内寄生物
,

H C v 与宿主细胞表面特异性受体 的结合

为其感染前 提
。

因而
,

我们认为 H CV E Z 蛋 白经人

C D 81 受体引发的细胞跨膜信号转导异常在 HC V 致

病过程 中具极重要的作用
,

其有可能阐明 H CV 感染

所致不 同疾病的机制
。

作为复杂网络的细胞信号转

导系统同人类疾病的关联受到 了越来越多 的关注
,

继续对此领域进行深入研究及探讨将有助于从分子

水平揭示 HC v 的致病机制
,

并有望形成治疗病毒相

关疾病的新模式
。
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